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1. INTRODUCCION:

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es la principal causa de cancer en la
poblacién pediatrica(1). Su tratamiento dura dos afos, durante los cuales se
administra una combinacion de medicamentos citotoxicos, conocidos como
quimioterapia.

Una de las principales complicaciones de tal quimioterapia es la toxicidad
hematoldgica definida como el descenso en los conteos de hematies, leucocitos y
plaquetas(1). El momento critico de esta toxicidad es denominado nadir de
quimioterapia y es entonces cuando el conteo bajo de neutrdéfilos (neutropenia)
condiciona la aparicion de enfermedades infecciosas graves.

La neutropenia febril es una de las principales causas de muerte téxica por
infeccion en el paciente oncolégico pediatrico(1). La mortalidad asociada a la
neutropenia Febril en los pacientes pediatricos con LLA es variable en la literatura,
con reportes entre el 1 y el 5% en pacientes con remisién completa de la
enfermedad(1); en nuestro medio, durante el afio evaluado (2013), esta mortalidad
se eleva al 10% si se tienen en cuenta los pacientes fallecidos durante el
tratamiento, y al 13% si se incluyen las muertes de quienes abandonaron a causa
de la toxicidad.

Estudios previos han intentado establecer las causas y los factores que pueden
predecir el desarrollo de una infeccidn bacteriana o fungica grave que pueden
llevar a la muerte. Se conoce el crecimiento bacteriano exponencial en pocas
horas a partir de la aparicion de la fiebre en un paciente neutropénico (Dr. Scott
Howard, Conferencia SLAOP 2013); y se han descrito variables de alto riesgo para
la infeccidon bacteriana invasora: conteo bajo de neutrdéfilos, temperatura mayor a
39°C, nivel de PCR superior o igual a 90 mg/dl, bajos conteos plaquetarios
(<40.000 células/pl) y tiempo de inicio del nadir de la quimioterapia menor a 7
dias(1).

Estos parametros se han empleado para la evaluacion de los pacientes,
clasificandolos en alto o bajo riesgo de Infeccién Bacteriana Invasiva, pero esta
clasificacion en nuestro medio, no influye en la toma de decisiones sobre el
paciente(2), ya que las barreras de acceso al sistema de salud (desde el
reconocimiento de la fiebre por los padres y su desplazamiento al centro de salud,
hasta el tiempo que toma la evaluacion del médico tratante para definir la
intervencidn terapéutica mediante el uso de antimicrobianos)(1) hacen que el
tiempo de intervencion sea prolongado y la atencion deba hacerse homogénea
para todos los pacientes, independiente de su clasificacion de riesgo(3) (4).
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Podria suponerse que la brecha de sobrevida en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en paises en vias de desarrollo se amplia con respecto a los
paises desarrollados, en gran parte debido al retraso de la intervencién médica en
el manejo inicial de esta entidad (inicio de antibiotico)(1)(4).

Sabiendo esto, es indispensable el desarrollo de estudios que ayuden a definir los
predictores de un desenlace adverso prevenible (ingreso a UCIP/Bacteriemia),
que deberan ser buscados al momento de la valoracion inicial del paciente y de
estrategias de entrenamiento en el tema(1).

Este proyecto propone el disefio estadistico de un analisis multivariado de
asociacion de las principales variables clinicas y bioquimicas con el pronostico del
paciente en términos de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
y/o bacteriemia, con el fin de generar una estrategia de mejoramiento en el plan de
manejo de esta entidad clinica, generando asi una reduccion sustancial en la
morbimortailidad de estos pacientes.

Dentro de los analisis estadisticos univariados se encontrd una tendencia
importante en la relacion de variables como LLA-AR, Bloques de quimioterapia y
reinducciones, CAN, CAM, CAL, edad, temperatura y procalcitonina; sin embargo,
en el analisis multivariado, para el primer desenlace (ingreso a UCIP) no se
encontré una asociacién estadisticamente significativa, mientras que para el
segundo desenlace (BACTERIEMIA) la variable estadisticamente significativa fue
unicamente la temperatura.
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. GLOSARIO

ALLIC-2009(5): Protocolo basado en la estrategia BFM (Berlin —Frankfurt-
Munster) para el manejo de la LLA. Su sigla en inglés corresponde a Acute
Lymphoblastic Leukemia International Commitee.

Bacteriemia: Por sus parte, la bacteriemia en el concepto mas estricto, se

refiere al aislamiento de bacterias en los hemocultivos(2). Sin embargo, éstos a

pesar de seguir siendo el gold standard en la deteccion del crecimiento

bacteriano(2), tienen muchas limitaciones debido a que identifican un patégeno

en solo 20-30% de los episodios de Neutropenia Febril y dicha deteccion cae a

10-15% en quienes ya han recibido la primera dosis de antibiético(6); es por

esta razén que en algunos estudios se toma la sepsis como un indicador de

bacteriemia(7).

BFM-REZ: Protocolo de quimioterapia empleado en los pacientes con recaida

de la enfermedad.

CAL: Conteo Absoluto de Linfocitos. Se refiere al conteo de linfocitos por

debajo de 1500 células/ul(8).

CAM: Conteo Absoluto de Monocitos. ElI conteo normal de monocitos en la

biometria hematica es de 420+/- 150 células/ul para niflos a 2700 metros sobre

el nivel del mar (entre 150 y 700 células/ul en conteo absoluto)(9).

CAN: Conteo Absoluto de Neutrdfilos.

Choque: insuficiencia cardiocirculatoria de diversa etiologia(10) y que puede

estar compensado o descompensado. Se clasifica ademas en hipovolémico,

distributivo, cardiogénico u obstructivo(11).

o Choque compensado: cursa con taquicardia, ausencia de pulsos periféricos,
pulsos centrales débiles, region distal de las extremidades fria con llenado
capilar muy prolongado, reduccién de la presion arterial diferencial,
alteracion del estado de conciencia(11).

o Choque descompensado: Una vez el paciente progresa a hipotension, la
perfusidén de los 6rganos suele estar gravemente afectada y desencadenara
disfuncién multiorganica(11)

o Choque Hipovolémico: suele estar en la mayoria de los casos de choque
pediatrico. La pérdida del volumen intravascular es la primera causa a
corregir mediante la administracion de cristaloides(11).

o Choque distributivo: ante la evidencia de baja resistencia vascular sistémica
(presién arterial diferencial amplia) y mala distribucion del flujo
sanguineo(11)

o Choque cardiogénico: con disfuncion miocardica para manejo del volumen
de eyeccion bien sea en cavidades derechas o izquierdas que condicionan
la aparicién de edema pulmonar o congestion venosa sistémica(11).
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o Choque obstructivo: sospechado en el escenario de una presion venosa
central elevada y congestion venosa asociadas a mala perfusion(11)
CMF: citometria de Flujo(12): Es el analisis de los eventos celulares contenidos
en cualquier liquido o secrecidén, principalmente en el aspirado o la biopsia de
médula ésea, que funciona bajo el principio de la adicibn de cromoégenos
excitables a la luz que van a unidos a anticuerpos monoclonales dirigidos a los
antigenos de las células a analizar. Mediante este estudio se puede objetivar
mejor el fenotipo y la cantidad de células malignas en la muestra analizada. Es
fundamental para el analisis de la Enfermedad Minima Residual (EMR).
Clofarabina: Medicamento citotoxico que se emplea como quimioterapia en el
manejo de la LLA en recaida o refractaria al manejo de primera linea.
Dia 0 en la atencion de NF: para efectos practicos se habla de dia 0 en la
atencion de la NF para referirse al primer dia de atencién intrahospitalaria del
paciente, bien sea que ingrese por urgencias o que se encontrase previamente
hospitalizado. No se refiere al primer dia de NF debido a que muchos
pacientes consultan incluso varios dias después de haber presentado el primer
pico febril.
DNT: Desnutricion. Es la interpretacion del estado pondoestatural del paciente
de acuerdo a las tablas de la poblacién colombianas que fueron lanzadas para
su aplicacion a partir de 2013 y que estan disefadas de acuerdo a edad y
genero(13). Definen 3 tipos de DNT, asi:

o DNT Aguda: Relacion de bajo peso para la talla. Medida también en Z
score, se interpreta de la siguiente manera:
» /< -2: peso bajo para la talla o pérdida aguda de peso, sin
repercusion sobre la talla
» /=>-2 a <-1: Riesgo de bajo peso
= /= -1: Peso adecuado para la talla
o DNT Crénica: Relaciéon de baja talla para la edad. Estos pacientes ya tienen
repercusion sobre la talla, y aunque luzcan armonicos les corresponderia
una altura mayor a la registrada.
» Z<-2:Talla baja para la edad o repercusion en la talla
» /=-2 a <-1: Riesgo de talla baja
= Z2-1: Talla adecuada para la edad
o DNT global: Definida como la relacién entre el peso y la edad, combina las
dos definiciones anteriores y resulta del producto entre ambas: P/A x
A/E=P/E, donde un Z score < -2 es considerado un peso bajo para la edad.
Para obtener un valor bajo debe haber una repercusion importante sobre la
talla o el peso del paciente, o sobre las dos variables; sin embargo el IMC se
considera mas sensible en esta apreciacion, por lo cual se emplean los IMC
durante el tratamiento.
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EMR: Enfermedad Minima Residual. Se refiere a la enfermedad persistente
evaluada por técnica de PCR (Reaccidén en cadena de la polimerasa) o por
CMF. Permite establecer porcentajes minimos de linfoblastos en las
evaluaciones realizadas de la médula 6ésea dando informacién prondstica muy
especifica y mejorando la estratificacidon por riesgos de la enfermedad(5).
Fenotipo To B para LLA: La leucemia linfoide aguda se puede clasificar
morfolégicamente de acuerdo al tipo de linfoblastos involucrados en la
patogenia de la enfermedad.(14) De este modo pueden participar los linfocitos
T o los linfocitos B. Esto es preponderante en el sentido de la sobrevida libre
de evento menor para la T, debido al aumento en las recaidas bien sean
medulares, mixtas, en SNC y/o testicular(15).

Fiebre: Puede ser definida como una toma unica de la temperatura oral =
38.3°C, axilar de 38.5°C o una temperatura = 38°C por al menos una hora. (16)
(3) (17)(18)

Hb: Se refiere a la concentracion de hemoglobina, expresada en gl/l.

IBI: Infeccion Bacteriana Invasiva

IFI: Infeccion Fungica Invasiva

IMC: indice de Masa Corporal. Define la relacién entre el peso y la talla al
cuadrado de los pacientes y ayuda a establecer rapidamente el estado
nutricional, al interpretar sus valores en desviaciones Estandar (Z score), de la
siguiente manera:

o Delgadez Extrema (<-2)

o Riesgo de delgadez (=-2 a <-1)

o Adecuado para la edad (=-1 a <1)

o Sobrepeso (>1 a £2)

o Obesidad (>2)

Infeccion No neutropénica: paciente con CAN > 1000, en manejo con
quimioterapia para su enfermedad de base que presenta fiebre, durante la
aplicacién del tratamiento de quimioterapia para LLA.

Infeccion No febril: se presenta en un paciente oncolégico con evidencia de
sintomas clinicos de infeccion como taquicardia o foco claramente definido,
quien sin presentar pico febril, requiere manejo antibiético.

LLA: Leucemia Linfoide Aguda.

LLA<12: Grupo de LLA en menores de un afo. Los pacientes menores de un
afio reciben un protocolo de quimioterapia diferente al empleado para los
pacientes entre 1-18 afios denominado INTERFANT 2006.

LLA RA: Riesgo Alto: Se refiere a la clasificacion clinica de los pacientes con
LLA de acuerdo al protocolo ALLIC 2009, que tienen mayor probabilidad de
recaer y menor sobrevida libre de evento a 5 afios(5)(19).

LLA RI: Riesgo Intermedio: Nuevamente aparece dentro de la clasificacion
clinica de la LLA, para aquellos pacientes con un riesgo menor al grupo AR y
menor que el grupo de RE, para presentar recaida de la enfermedad(19)(5).
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LLA RE: pacientes que tienen menor probabilidad de recaida que los dos
grupos anteriores; su pronéstico a 5 afos en mejor y la intensidad de la
quimioterapia que reciben puede ser reducida para evitar el sobre-tratamiento
de estos pacientes y disminuir la mortalidad toxica(19)(5).

M1: Conteo de blastos menor a 5% en la revisién de 200 -500 formas celulares
en la revision del mielograma en campo de alto poder(5)

M2: Conteo de blastos entre 5-25% en la revision de 200 -500 formas
celulares en la revision del mielograma en campo de alto poder(5)

M3: Conteo de blastos mayor a 25% en la revision de 200 -500 formas
celulares en la revision del mielograma en campo de alto poder(5)

M4: Designacion arbitraria que se toma en este estudio para describir los
reportes de los mielogramas que aparecen diluidos.

Neutropenia: Clasicamente se define como un conteo menor a 1500 células/ml
en nifos blancos, mayores de un afno(20). La severidad y duracion de la
neutropenia se correlaciona con la susceptibilidad para el desarrollo de varios
tipos de infecciones bacterianas. De este modo, la severidad de la neutropenia
se clasifica en Leve (CAN 1000-1000 células/ul), moderada (CAN 500-1000
células/ul) y severa (CAN <500 células/pl)(20). En el paciente oncoldgico y
especificamente para definir la neutropenia febril, la neutropenia se entiende
como un conteo absoluto de Neutrdfilos < 500 células/pl o un CAN < 1.000
células/ul con una prediccion de su descenso a < 500 células/ul en las 24 a 48
horas siguientes (16) (3) (17).

Neutropenia Profunda: CAN < 100 células/pl.

Neutropenia Febril al debut: se refiere a aquellos pacientes que antes de ser
diagnosticados de la enfermedad, debutan con neutropenia febril. Se
considera un grupo aparte de la definicion empleada para los pacientes que
reciben tratamiento ya que en el primer grupo no hay toxicidad derivada de la
quimioterapia sino un fenémeno de freno medular secundario a la enfermedad.
Se evalua en dos grupos aparte en los analisis estadisticos.

PIt: Conteo plaquetario. Igualmente, en multiples estudios ha sido considerado
como un factor de riesgo para el desarrollo de bacteriemia el conteo igual o
inferior a 50.000 plt/nl (3)(16)(21)

PCR: Proteina C Reactiva. Biomarcador de produccion hepatica en los
procesos de inflamacién o sepsis.

PCT: Procalcitonina. Biomarcador de produccion generalizada tras la
exposicion a endotoxinas bacterianas

QMT: se emplea ocasionalmente para abreviar la palabra quimioterapia
Remision Completa: Se refiere a una adecuada respuesta a la quimioterapia,
en la que mediante una evaluacion de biopsia y aspirado de médula 6sea se
encuentran menos de 5% de blastos en el mielograma, con una médula ésea
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recuperada y en ausencia de enfermedad extramedular al momento de la

evaluacion. (19)

Respuesta a Esteroides: En los protocolos de quimioterapia para LLA, es uno

de los principales factores predictores de buen o mal prondstico. Una buena

respuesta a esteroides (BRE) se define como un conteo de blastos menor de

1000 al dia 8 de corticoide. Todo conteo por encima de esta cifra se

considerara una mala respuesta a esteroides (MRE)(5)(19)

Sepsis: La sepsis esta definida como Sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica sumada a manifestaciones sistémicas de infeccion(22). De acuerdo

a la “Camparia Sobreviviendo a la Sepsis: Guias Internacionales para el

Manejo de Sepsis Severa y Choque Séptico de 2012”, la sepsis se define

como: Infeccibn documentada o sospechada, y alguno de Ilos

siguientes(22)(18):

o Variables generales:

= Fiebre (>38.3°C)

Hipotermia (Temperatura central <36°C)

Taquicardia (FC> 2DE por encima del valor normal para la edad)

Taquipnea (FR > 2DE por encima del valor normal para la edad)

Alteracion en el estado mental

Cambios en el conteo leucocitario

Balance hidrico positivo con edema (>20 ml/Kg/24h)

Hiperglicemia (glucosa plasmatica>140 mg/dl o 7.7 mmol/l) en

ausencia de diabetes

o Variables Inflamatorias:

» Leucocitosis (>12.000 células/pl en adultos, valores ajustados de
acuerdo a la edad en nifios)

= Leucopenia (>4000 células/pl en adultos, valores ajustados de
acuerdo a la edad en nifos)

= Conteo normal de lecuocitos con > 10% de formas inmaduras de
neutrofilos

= PCR > 2DE por encima del valor normal

= PCT > 2DE por encima del valor normal

o Variables Hemodinamicas:

* Hipotensién arterial (<2DE por debajo de lo normal para la edad
para la tension arterial sistolica o para la Tensién Arterial Media)

o Variables de Perfusion:

= Aumento del gasto cardiaco con vasodilatacion (baja resistencia
vascular periférica)

» Perfusion distal lenta o moteado.

= Hiperlactatemia (>1 mmol/l)

o Variables de Disfuncion Organica: De acuerdo a lo expuesto por Galan y
Mulett, se sugiere determinar el sindrome de disfuncion organica en las
escalas PELOD (Pediatric Logistic Organ Dysfunction), P-MODS (Pediatric
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Multiple Organ Dysfunction Score) y MOSF (Multi-Organ System
Failure)(10):
» Disfuncion cardiovascular: A pesar de la administracién de bolos
de liquidos isotonicos intravenosos = 40ml/kg en una hora:

e Hipotension por debajo del percentil 5 para la edad o
presion sistolica <2DE de lo normal para la edad

¢ Necesidad de medicamentos vasoactivos para mantener la
presién arterial en rango normal (dopamina >5ug/kg/min o
dobutamina, epinefrina o norepinefrina en cualquier dosis)

e Dos de los siguientes:

o Acidosis metabdlica inexplicada: déficit de base
>5.0 mEq/l

o Incremento en lactato arterial >2 veces por encima
del limite normal

o Oliguria: gasto urinario <0.5 ml/kg/hora

o Retardo en el llenado capilar >5 segundos

o Diferencia en temperatura central y periférica >3°C

= Disfuncion respiratoria:

e Hipoxemia Arterial (PaO2/FiO2 <300) en ausencia de
enfermedad cardiaca cianosante o enfermedad pulmonar
preexistente

e PaC02>65 Torr 0 20 mmHg por encima de la linea de
base PaCO2

e Necesidad de oxigeno comprobada: requerimiento >50%
de FiO2 para mantener saturacion 292%

e Necesidad de ventilacion mecanica no electiva invasiva o
no invasiva

» Neuroldgico:

e Escala de coma de Glasgow <11

e Cambio agudo en el estado mental con una disminucion en
la escala de Glasgow =3 puntos a partir de la linea de base
anormal

» Hematoldgico

e Plaquetas < 80.000 células/nl o una disminucién del 50%
del valor mas alto del conteo plaquetario de los ultimos 3
dias (para pacientes hematolégicos cronicos vy
oncoldgicos).

= Renal:
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e Creatinina sérica =2 veces por encima del limite normal
para la edad o aumento 2 veces por encima de la linea de
base

= Hepatico:

e Bilirrubina Total 2 4 mg/dl (no aplica para neonato)

e Alanino transferasa (ALT) 2 veces por encima del limite
normal para la edad.

Sepsis severa: se refiere a hipoperfusion tisular inducida por sepsis o
disfuncién organica(10)
Choque séptico: Se refiere a la sepsis con disfuncion cardiovascular

SIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica. Se define como la

presencia de uno de los siguientes criterios(10):

o temperatura anormal (temperatura central mayor a 38.5°C o menor de
36°C), o,

o conteo anormal de leucocitos (elevado o disminuido para la edad siempre
gue no sea secundario a quimioterapia) o >10% de neutrdfilos inmaduros,
Mas uno de los demas criterios numerados a continuacion:

o Taquicardia: frecuencia cardiaca 2 desviaciones estandar por encima de la
media normal para la edad, ante la ausencia de estimulo doloroso, estimulos
externos, o uso cronico de medicamentos; o la elevacion inexplicada de la
frecuencia cardiaca durante un periodo de 30 minutos a 4 horas

o Bradicardia: Frecuencia cardiaca menor al percentil 10 para la edad, en
ausencia de estimulo vagal externo, uso de B-bloqueadores o enfermedad
cardiaca; o depresiéon continua de la frecuencia cardiaca por un periodo de
media hora

o Frecuencia respiratoria: Mayor a 2 desviaciones estandar por encima de lo
normal para la edad o uso de ventilacidn mecanica para un proceso agudo
no relacionado con enfermedad neuromuscular subyacente o por haber
recibido anestesia general.

SLE: Sobrevida Libre de Evento. Se refiere al calculo del porcentaje de
sobrevida de los pacientes, que por lo general se calcula a 5 afos. La palabra
‘evento” se refiere a recaida de la enfermedad, muerte por la enfermedad o
muerte por toxicidad relacionada a la quimioterapia.
SNC: Sistema Nervioso Central (Encéfalo y neuroeje). Es importante en el
contexto de la LLA porque es un lugar “santuario” para los linfoblastos y el
tratamiento a la enfermedad, debido a la barrera hematoencefalica que genera
un reto para el tratamiento por via endovenosa, lo cual hace necesaria la
aplicacién de la quimioterapia por via intratecal y el uso de radioterapia para
aquellos pacientes en quienes se encuentran linfoblastos en el liquido
cefalorraquideo. De esta forma, se define el estado del SNC, asi(5)(23):

o Status 1: Negativo.
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No hay evidencia clinica de la enfermedad en SNC, incluyendo
paralisis facial que pueda ser atribuida a la leucemia

No hay imagenes (TAC o RNM) con evidencia de anormalidad en
SNC atribuible a leucemia

Fondo de ojo normal

LCR sin blastos y sin otra evidencia de Leucemia de SNC

o Status 2: Negativo

< 5 Blastos/ul en un citocentrifugado de LCR no traumatico
(relaciéon Glébulos Rojos/Leucocitos <100:1)

Cualquier conteo de blastos en una muestra traumatica (GR:
Leuco >100:1)

Una PL traumatica si el recuento de leucocitos en sangre
periférica es >50.000 células/ul.

o Status 3: Positivo

Masa tumoral en cerebro y/o meninges detectada mediante TAC
o RNM
Paralisis de nervio craneal, aunque no hayan blastos en LCR ni
imagenes que hablen de masa tumoral
Compromiso retiniano aislado, aun sin LCR positivo y sin masa
en neuroimagen
PL no traumatica con >5 células/ ul y mayoria de blastos
PL contaminada con sangre, si:
e Conteo celular >5/ yl en camara de Neubauer y la mayoria
son blastos, con una PL no traumatica
e Conteo celular >5/ul en camara de Neubauer y un
porcentaje mayor de blastos en LCR que en sangre
periférica.

e UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica.

3. RESUMEN:
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Los pacientes con diagndstico de LLA tienen una sobrevida diferente en paises en
via de desarrollo (alrededor de 65-75%)(1) comparada con paises con alta
capacidad econdmica (superior al 80% y hasta el 95%)(1); al estudiar las causas
de esta brecha se encuentra la neutropenia febril como el principal factor
condicionante de muerte téxica (9.3% en paises en vias de desarrollo Vs. 1-2% en
paises con altos ingresos)(1).

En los analisis internacionales para la clasificacion de los episodios de neutropenia
se han tenido en cuenta factores clinicos como la fiebre, la duracion de la
neutropenia y el tiempo de nadir de quimioterapia, asi como factores de laboratorio
clinico (conteo absoluto de neutrdéfilos, PCR, conteo plaquetario)(3)(16). En la
practica actual se extrapolan estos factores determinantes de bacteriemia para
orientar el manejo de los pacientes(16); sin embargo, no se dispone de una
analisis interno del comportamiento de nuestros pacientes y de sus posibles
factores prondsticos tanto clinicos como paraclinicos.

El objetivo de este estudio fue disefiar un analisis de multiples variables clinicas y
de laboratorio mediante el uso de un software intermedio disenado en ACCESS
que permitiera el registro de las variables y la posterior descripciéon de cada una,
con subsecuente ejecucion del analisis estadistico multivariable a través de una
regresion lineal generalizada de modelos mixtos, definiendo los principales
predictores de desenlace adverso de los pacientes con LLA diagnosticados en un
hospital pediatrico de tercer nivel en Bogota, durante el ano 2013, afio en el que
se consolido el inicio de un nuevo protocolo de quimioterapia denominado ALLIC
2009.

Las variables a analizar fueron Riesgo de LLA, ciclos de quimioterapia, edad,
desnutricion, maxima temperatura corporal al dia cero, ubicacion del paciente al
presentar el primer pico febril, tiempo sin antibiético, IFI, CAN, CAL, CAM, Hb, PIt,
PCR, PCT y diagndstico final, en relacion a dos desenlaces: INGRESO A UCIP y
BACTERIEMIA.

El resultado respecto al primer desenlace no mostré relacion estadisticamente
significativa y respecto al segundo, arrojé6 una asociacion fuerte en el analisis
univariado para la temperatura, la estadificacién del riesgo, el conteo de linfocitos
y la procalcitonina, pero dicha asociacién so6lo se mantuvo estadisticamente
significativa para la temperatura en el analisis multivariado

SUMARY:
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Patients with Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) have a different survival rate in
Low Income Countries (65-75%) compared with High Income Countries (up to
95%); in the study of this gap Febrile Neutropenia Is the principal cause of Dead
related to chemotherapy toxicity.

In the Febrile Neutropenia classification there are clinical factors like fever,
neutropenia length, time between chemotherapy use and fever presentation; and
laboratory factors (Absolute Neutrophil Count, C - reactive protein, platelet count)
to determinate bacteremia risk. Up to date all these factors are useful to direct
patient’'s medical management; however, in Colombia there is not an internal
analysis about of behavior of the patients and their own prognostic factors in
Febrile Neutropenia.

This study objective was to design a Multiple Variable Analysis (clinical and
laboratory variables) by intermediate software in ACCESS, that allowed to record
the principal predictors of poor outcome in ALL patients with diagnosis at
Fundacioén Hospital de la Misericordia, between January and December of 2013,
time when Its oncology group start a new protocol of ALL management, named
ALLIC 20009.

Risk factors to analyze were ALL-Risk, chemotherapy type, age,
undernourishment, day 0- maximum temperature, patient location at first fever,
time without antibiotics, IFI, CAN, LAC, MAC, Hb, PIt, C-Reactive Protein,
procalcitonin and final diagnosis with two poor outcomes: ADMISSION TO PICU
and BACTEREMIA.

The results in relation to first outcome (ADMISSION TO PICU) are not significant
statistically; nevertheless in relation to second outcome (BACTEREMIA) in the
univariate analysis, day 0- maximum temperature, ALL-Risk stratification, LAC and
procalcitonina were significant but in the multivariate analysis only temperature
was significant statistically.

4. PALABRAS CLAVE:
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Se escogieron las siguientes palabras clave, que corresponden a términos MeSH

Neutropenia febril

Analisis de supervivencia

Factores de riesgo

Leucemia linfoblastica aguda

Asociacion de multiples variables
Proteinas de fase aguda

Analisis microbiolégico

Prondstico

Mortalidad del nifio

Unidad de cuidados intensivos pediatricos

KEY WORDS:

Febrile neutropenia

Survival Analysis

Risk factors

Acute Lymphoblastic Leukemia
Multiple-Variable Asociation Analyses
Acute phase proteins

Microbiological analysis

Prognosis

Child mortality

Pediatric Intensive Care Unit

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION:
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Es posible establecer cuales son los factores de riesgo clinicos y de
laboratorio tempranos, para ingresar a UCIP o PRESENTAR BACTERIEMIA,
en los pacientes con diagnéstico de LLA que presenten eventos de
Neutropenia Febril (NF)?

La pregunta se analizé mediante el uso de la estrategia FINER (acréstico que
corresponde a):

Factibilidad: Es un estudio que se puede hacer mediante la revision de las
historias clinicas en el sistema informatico hospitalario, HISIS, de la Fundacién
Hospital de la Misericordia. Supone la ayuda de una herramienta de recoleccion
de datos disefiada para tal fin y el entrenamiento de las personas que participan
en la recoleccion de éstos. No requiere ningun tipo de intervencién directa sobre
los pacientes.

Interés: EIl Hospital de la Misericordia es la institucion pediatrica con mas
pacientes oncologicos del pais, ha ampliado la oferta de servicios en el ultimo afio
y debe contar con las herramientas para el manejo de esta poblacion en particular.
Parte del manejo de estos pacientes incluye las complicaciones derivadas de la
quimioterapia y la Neutropenia febril es una de estas.

Es importante para los oncélogos pediatras definir cuales son las caracteristicas
poblacionales y las causas de mortalidad de los pacientes con el tipo de cancer
mas frecuente, la Leucemia Linfoide Aguda, ya que una vez determinados los
factores de riesgo y las fallas en el manejo, se puede disefar un plan de mejora en
la atencidn para lograr minimizar la mortalidad de los pacientes(1).

Novedosa: La literatura habla de pacientes con alto riesgo de mortalidad y de
pacientes con riesgo bajo, y de acuerdo a esa clasificacion sugiere un manejo
hospitalario o ambulatorio del paciente(16). En Colombia, las barreras de acceso
al servicio de salud pueden suponer una mayor dificultad para el manejo de los
pacientes de forma ambulatoria(1), de modo que todos los pacientes son
manejados como pacientes de alto riesgo aunque no se ha establecido si esta
ultima es la mejor estrategia de manejo(2), y adicionalmente es importante
determinar si hay otros factores, como el estado nutricional(1), que podrian
impactar en la morbimortalidad de los nifios con LLA.

Esta es la novedad del estudio. Lograr determinar otros factores de riesgo en
nuestro medio, que llevan al paciente con Neutropenia Febril secundaria a
quimioterapia a un estado critico e incluso a la muerte.

Etica: debido a que se trata de un estudio observacional, no hay impacto clinico
sobre el paciente. Adicionalmente cuenta con el aval del comité de ética Médica
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institucional (Fundacion Hospital de la Misericordia) para acceder a las historias
clinicas. Ver Anexo A.

Relevante: Es un estudio que puede arrojar conclusiones que ayuden, con los
recursos actuales, a definir una estrategia de manejo que suponga una reduccion
de la mortalidad en los pacientes con neutropenia Febril.

Aportes para el proceso de formacién para la investigaciéon, creacion o
innovacion de los estudiantes

El trabajo se elabordé como requisito para optar por el grado de Oncohematdloga
Pediatra de la Universidad Nacional pero se planea generar un articulo de
publicacion cientifica.

Este tipo de proyectos clinicos representa una actividad motivada desde las
preguntas que se plantean de forma cotidiana, durante la atencion del paciente.
Plantea la necesidad de establecer respuestas desde el histérico de los pacientes,
obteniendo datos purificados mediante el disefio de una base de datos que
permita ser actualizada y explorada en el analisis de multiples variables.

Ayuda a la generacion de conocimiento desde lo clinico y al entendimiento de
nuestra realidad, para generar cambios en actitudes y tratamientos. Asi mismo,
motiva a los clinicos a explorar su campo desde un analisis estadistico y a estudiar
el impacto del uso depurado de los datos para obtener resultados fieles a la
verdad y formular politicas con base en estos resultados.

Este ejercicio tiene un valor agregado por ser trabajado en el disefio de la
herramienta de recoleccion de datos con un estadistico especialista en el disefio
de bases de datos, docente de la Universidad Nacional, lo que nos lleva a
establecer asociacién entre los grupos de investigacion al interior del campus
universitario. Nos plantea posibilidades enormes en términos de encontrar las
soluciones a los problemas clinicos mediante el uso de analisis matematicos en
otras areas.

6. OBJETIVOS:
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6.1.Objetivo general:

Identificar las variables clinicas y de laboratorio que pueden considerarse
factores de riesgo para el ingreso a UCIP/Bacteriemia en los pacientes
pediatricos con LLA y Neutropenia Febril: Alguna de las siguientes
variables* o la combinacion de 2 o mas, presentan asociacion con el
desenlace adverso (Ingreso a UCIP) en cada grupo de Riesgo**:

« Edad

« Ciclo de Quimioterapia

e Desnutricion de algun tipo

e Neutropenia Febril que aparece en < 7 dias desde la ultima aplicacion de
quimioterapia

o Temperatura maxima registrada al dia 1 >39°C

« Ubicacion del paciente al momento de presentacion de la neutropenia febril
ambulatoria (vs hospitalaria)

e Tiempo de Inicio de antibiético >3 horas

e Uso de CVC al momento de la neutropenia febril

« Diagnostico final

e Aislamiento microbioldgico

o Conteo Absoluto de Neutrodfilos (CAN)

o Conteo Absoluto de Monocitos (CAM)

o Conteo Absoluto de Linfocitos (CAL)

« Nivel de Hemoglobina (Hb)

« Conteo plaquetario (PIt)

o Proteina C Reactiva (PCR)

e Procalcitonina (PCT)

*Las variables se establecieron de acuerdo a la busqueda en la literatura de factores de riesgo
para Neutropenia Febril y se mencionan en el marco teérico

**De acuerdo al protocolo de quimioterapia ALLIC 2009, existen tres grupos de riesgo para los
pacientes con diagnédstico de LLA que son Alto, Intermedio y Estandar, y que dependen de
variables como la edad, la evaluacién del dia 15 y 33 por biopsia, citometria de flujo y aspirado de
meédula 6sea, el cariotipo y la presencia o no de traslocaciones especificas. Ver en marco tedrico.

6.2 Objetivos especificos:
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Caracterizar de forma retrospectiva la poblacion de nifos con Leucemia
Linfoblastica Aguda de la Fundacion Hospital de La Misericordia, que ha
presentado eventos infecciosos desde Enero de 2013 hasta Dic de 2013,
estableciendo mediante el uso de un software intermedio:

Datos demograficos:

Distribucién de pacientes segun el riesgo asignado (Alto, Intermedio,
Estandar y Menores de un aio)

Edad media de los pacientes en cada grupo de riesgo

Distribucién de la procedencia por municipios y departamentos

Régimen en el sistema de seguridad social en salud

Estado nutricional al inicio del tratamiento (diagndstico) y durante el
tratamiento. Numero de pacientes eutroficos y de pacientes desnutridos
clasificados por tipo de desnutriciéon

Distribucién por género

Numero de eventos infecciosos durante el tratamiento y de éstos,
numero de eventos de Neutropenia Febril, Neutropenia febril al debut,
Infecciones afebriles, Fiebre sin neutropenia e infecciones no
neutropénicas al debut

Caracteristicas de la enfermedad:

Distribucién por edades de los pacientes con LLA: < 1 afio, 1-5 afos, 6-9
anos, 10-17 anos

Presentacion de la enfermedad con enfermedad extramedular y /o
neutropenia febril no asociada a la aplicacion de quimioterapia
Caracterizacion de los episodios de Neutropenia Febril al debut de la
enfermedad: tiempo medio de consulta, tiempo medio de aplicacién de
antibidtico a partir de la valoracién médica, Promedios de las variables
de laboratorio (CAN, CAL, CAM, Hb, PIlt, PCR, PCT), diagndsticos,
bacteriemia e ingresos a UCIP.

Caracterizaciéon con los mismos parametros, de los pacientes que
debutan con fiebre pero sin neutropenia asi como de los pacientes que
no ingresan con compromiso infeccioso ni con neutropenia

Distribucién del fenotipo de acuerdo a los grupos de riesgo

Status de SNC

Leucocitos al diagnéstico (<20.000 células/ul, entre 20 y 100 mil
células/ul, y >100.000 células/pl)

Cariotipo (hipodiploide, normal o no evaluable de acuerdo al control
interno de la prueba)

Presencia de traslocaciones: 1(9;22), t(4;11), 1(12;21)
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Presencia de otras traslocaciones detectadas por FISH o detectadas en
el cariotipo

Tipo de respuesta a esteroides de acuerdo al grupo de riesgo (Buena o
mala de acuerdo al conteo de blastos al dia 8).

Biopsia y citometria de Flujo de médula 6sea la dia 15: M1, M2, M3 de
acuerdo al conteo de células blasticas en 200 células del mielograma.
M4 si no se puede dar un concepto por dilucion de la muestra

Presencia de Remision al dia 33

CMF y Enfermedad Minima Residual positiva al finalizar la induccién.

Otras caracteristicas a las que se espera llegar con la caracterizacion de la
enfermedad y las pruebas diagndsticas son:

e Concordancia entre el diagnostico en la Biopsia de Médula ésea, el
mielograma y la Citometria de Flujo

e Concordancia entre el concepto morfoléogico de la médula 6sea y el
porcentaje obtenido por CMF al dia 15 y al dia 33.

Datos generales de cada grupo de evento Infeccioso: NF/Infecciones No
neutropénicas

Numero medio de dias de hospitalizacion por Neutropenia Febril
Numero de pacientes que ingresan desde casa y determinacion de
tiempos de consulta, atencion, inicio de antibiético, y duracion en horas
desde la aparicion de la fiebre hasta el inicio del antibiético (horas sin
antibioticoterapia).

Numero de pacientes que son atendidos por Neutropenia Febril mientras
se encontraban hospitalizados por alguna otra razén. y determinacion
del tiempo de atencién meédica, asi como del inicio de antibidtico.

Dias promedio de aparicién de la Neutropenia Febril respecto a la ultima
aplicacion de quimioterapia.

Uso de CVC al momento de presentacion de la Neutropenia Febril
Hallazgos de laboratorio al dia 0 de atencion clinica por Neutropenia
Febril: CAN, CAL, CAM, Hb, Conteo plaquetario, Nivel de PCR y de
PCT.

Caracterizacién de los desenlaces en cada grupo de pacientes: focos
infecciosos mas frecuentes, porcentaje de pacientes con bacteriemia
documentada en hemocultivos, porcentaje de pacientes con ingreso a
UCIP, porcentaje de pacientes fallecidos.
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Adicionalmente, se realizara un analisis de las muertes registradas en el
grupo de pacientes estudiados:

Causa de mortalidad

e [Estado nutricional

e Grupo de riesgo

e Fenotipo

o conteo de neutrdfilos en el episodio de NF

e NF al debut de la enfermedad

e Ingresos previos a la UCIP

« Tenian aislamiento microbiolégico en los cultivos

« Tuvieron el mismo foco infeccioso en diferentes eventos

e Usode CVC

e Se encontraban en ambito ambulatorio u hospitalario al momento de la
NF

o Cuanto Tiempo tardaron en consultar

o Cuanto tiempo tardo la valoracién y la aplicacion de antibiéticos

e Tipo de Manejo antibidtico recibido al ingreso

« Diagnostico final
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7. METODOLOGIA:
7.1 Introduccion:

El objetivo del estudio es establecer asociacion entre variables clinicas y de
laboratorio (algunas previamente documentadas en la revision de la literatura y
otras no exploradas que se podrian considerar de riesgo de acuerdo a otros
articulos,) y el ingreso a UCIP de los pacientes con Neutropenia Febril en el
contexto del tratamiento de LLA.

Esto se consigue mediante la recoleccion retrospectiva de datos clinicos y de
laboratorio, en las historias clinicas de los pacientes escogidos para tal fin. La
recoleccion de datos se hizo mediante el disefio y puesta en marcha de un
software intermedio que permite la organizacion de datos en tablas y consultas
simultdneamente durante el diligenciamiento de los formularios.

Se obtuvo el registro de 458 ciclos de quimioterapia, en los cuales se presentaron
292 eventos infecciosos de los que 195 corresponden a eventos de Neutropenia
Febril y 171 son Neutropenias febriles secundarias a quimioterapia (se excluyen
24 Neutropenias febriles que se presentan al diagndstico de la enfermedad).

El analisis estadistico corresponde a un estudio longitudinal en el que se
comparan, distribuidos por grupos de riesgo y por variables, los pacientes con
Neutropenia febril que ingresan a la UCIP con aquellos que no ingresaron durante
el tratamiento de LLA, asi como aquellos que hicieron bacteriemia con quienes no
la presentaron.

7.2 Metodologia Ampliada:

7.21. Tipo de estudio:

El presente estudio es de tipo longitudinal, en el cual se siguié de forma
retrospectiva los pacientes con diagndstico de LLA durante 2013, con un tiempo
minimo de seguimiento minimo de 11 meses y maximo de 2 afos. Los desenlaces
de interés fueron: ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos pediatricos y
Bacteriemia.

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables continuas a través de la
estimacion de medias, medianas e intervalos intercuartilicos. Para las variables
dicotomicas, se estimé la distribucion de las variables a través de porcentaje.
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El analisis estadistico multivariable fue realizado a través de una regresion lineal
generalizada de modelos mixtos. Por las caracteristicas dicotomicas del desenlace
se utilizé la transformacion logit para calcular los OR de las diferentes variables
evaluadas. Siendo un estudio con medidas repetidas, se ajusté el analisis por
paciente con una covarianza independiente. Se consideré que una variable era
significativa cuando tuviera un valor p menor a 0.05.

Los analisis estadisticos fueron realizados a través del software STATA® Texas
version 11.0.

7.2.2. Duracion del estudio:

Disefiado para su desarrollo durante un afo: Diciembre de 2012 a Diciembre de
2013

7.2.3. Cronograma y Presupuesto:

A continuacion, se presentan los datos de cronograma y presupuesto resumidos
enla Tabla 1.

Tabla 1: Cronograma y presupuesto general del proyecto

CONCEPTO UNIDAD CANTIDAD VALOR VALOR FINANCIACION
UNIDAD TOTAL PERSONAL
Gastos Operacionales
Asesoria Horas: 69.5
estadistica Nov/13 10
Dic/13 2
Ene/13 Vacaciones
Febrero-Junio Sin asesoria
Jun/14 2
Jul/14 2
Ago/14 6
Sep/14 315
Oct/14 8
Nov/14 8
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Asesor Dic-Enero /14 60 1.500.000 1.500.000 1.500.000
Epidemiolégico
Compra Pesos 300.000 300.000 300.000 300.000
programa
Access
Curso de Access | Horas 20 - - -
20 sesiones
Digitalizacion de Datos / Horas dedicadas al trabajo
Investigador 1: | Horas 685
Pamela
Rodriguez Junio- Planteamiento
Septiembre/13 pregunta de
investigacion
Nov/13 20
Dic/13 2
Ene/14 Vacaciones
Feb-Abril/14 Marco tedrico
20
Mayo/14 Curso Access
20
Junio-Julio Capitulos  de
libro, marco
tedrico 100
Ago/14 10
Sep/14 113
Oct/14 140
Nov/14 110
Dic/14 50
Enero/15 100
Auxiliar 1: | Horas 50
Médico General: Digitalizacién
Juanita Medina
Auxiliar 2: | Horas 190
Estudiante de digitalizacion
pregrado:
Alejandra
Rodriguez
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Redaccion, busqueda de literatura, marco tedrico, disefio del proyecto

Investigador 1 Horas 200

Asesor Horas
metodolégico 1

Asesor Horas
metodolégico 2

Gastos Administrativos

Transporte Global 800.000

Papeleria y | Global 100.000
presentacion en

fisico

Pago asesoria 2.000.000
epidemiologica

Gastos 600.000

generales

Total 1054 horas 3.000.000 | 3.000.000

7.2.4. Definicion de los sujetos de estudio:

El estudio se desarrolla en un centro de referencia oncolégico pediatrico, que
cuenta con un volumen aproximado de diagnostico en LLA de 56 pacientes por
afio (calculo de los ultimos 3 afios, dato no publicado), y es ademas el hospital con
el que la Universidad ha mantenido convenio para la formacién en pediatria y en
las supra-especialidades pediatricas como Oncohematologia.

Se evaluaron retrospectivamente 59 pacientes, que fueron diagnosticados durante
el ano 2013 (1 de Enero a 31 de Diciembre de 2013), con un tiempo de
seguimiento entre 11 y 22 meses (para los pacientes no fallecidos y quienes no
abandonaron tratamiento), y que fueron tratados con el mismo protocolo de
quimioterapia (ALLIC 2009).

Si bien el tratamiento de quimioterapia para la LLA es de 2 anos, se espera que el
seguimiento de cada paciente sea de minimo 11 meses (para los pacientes
diagnosticados en Diciembre de 2013) y de maximo 22 (para los pacientes
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diagnosticados en Enero de 2013). Este tiempo de seguimiento se considerd
aceptable debido a que los eventos de neutropenia febril se esperan
principalmente durante la aplicacion de los ciclos de quimioterapia de alta
intensidad, que para los pacientes de alto riesgo se espera sea administrada en 9
meses y para los de riesgo estandar e intermedio tardara 6 meses y medio,
siempre que no presenten atrasos y reciban la intensidad de tratamiento
programada. Once meses al diagndstico, se considera el tiempo promedio en el
que los pacientes estaran ya en mantenimiento largo y epidemiolégicamente, con
el numero de eventos a analizar (165) es posible hacer un analisis por asociacion
de 17 variables.

Criterios de Inclusion:

De acuerdo a la definicion de Neutropenia Febril secundaria a
Quimioterapia(16)(3)(17): Paciente quien tras la aplicacion de quimioterapia
presente una temperatura oral = 38.3°C, axilar de 38.5°C o una temperatura =
38°C durante al menos una hora, con un conteo absoluto de neutrofilos (CAN) <
500 células/ul o un CAN < 1.000 células/ul con una prediccidon de su descenso a <
500 células/ul en las 24 a 48 horas siguientes, quedaran incluidos:

o Pacientes con LLA de cualquier riesgo (alto, intermedio, bajo, menores de
un ano) diagnosticados entre Enero y Diciembre de 2013 en un centro de
atencion de tercer nivel, de referencia en patologia oncoldgica pediatrica.

o Pacientes con LLA menores de un afo. Actualmente en la institucién se
maneja el protocolo Interfant 2006 para este grupo de pacientes, en el que
la propuesta es administrar un ciclo de induccion similar al del protocolo
ALLIC y posteriormente consolidar con una quimioterapia similar a los
bloques de quimioterapia. Para el presente estudio, estos pacientes podrian
considerarse de Alto Riesgo por el tipo de quimioterapia que reciben y
porque debido a las muertes al inicio del tratamiento, no hay una diferencia
sustancial entre este protocolo y el protocolo ALLIC-2009. Se incluyen en el
estudio pero cabe aclarar que por ser pacientes con especial
susceptibilidad a la quimioterapia, se dejan en un grupo aparte para efectos
de los andlisis estadisticos.

Criterios de Exclusion:

o Pacientes con diagnéstico de LLA por fuera de las fechas establecidas
o Pacientes con diagnéstico de LLA en recaida o progresion.
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o Pacientes con evento infeccioso no febril (temperatura < 38°C) con o sin
Neutropenia

o Pacientes con eventos febriles sin neutropenia (CAN >1000 células/ul)

o Pacientes con Neutropenia febril que se presenten al debut de la
enfermedad, sin haber recibido ningun ciclo de quimioterapia.

7.2.5. Recoleccion de Datos:

Para la recoleccion de datos se disefid un software intermedio en el programa
ACCESS de Office, con la asesoria del Dr. William Usaquén Martinez, Doctor en
Estadistica y docente de la Universidad Nacional.

En éste se consignaron los datos generales del paciente, las variables
antropométricas y las caracteristicas generales de la enfermedad en formularios
independientes que se integraron bajo el disefio de un formulario unificado.
Adicionalmente se consigno cada ciclo de quimioterapia y cada evento infeccioso,
con fechas, horas y variables antropométricas, asi como los eventos denominados
“‘desenlaces adversos” que se refieren al ingreso a UCI (pediatrica o intermedia) y
a la mortalidad. Ver Grafica1y 2.

Por otra parte, la base de datos se disefid para el registro de las variables clinicas
y de laboratorio al dia 0 del evento de neutropenia febril o del ingreso a la
institucion, ya que el registro diario de las variables clinicas y analiticas de cada
paciente escapa al alcance del estudio y requiere mas tiempo (probablemente 3 a
4 veces el tiempo dedicado al presente estudio, teniendo en cuenta que se
registrarias los dias de estancia en UCIP). Aunque el software intermedio
disefado permite el registro de las variables dia a dia y podria emplearse para tal
fin si se amplia el estudio en afios posteriores.

Cada casilla en blanco, se denomina “campo”; estos campos tienen una regla de
diligenciamiento que aparece en una barra inferior una vez el cursor se ubica en
dicho campo. Esto permite mejorar el desempefio en la labor y evitar confusiones
o errores al diligenciar. Ver Grafica 3.
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Grafica 1. Formularios disefiados en Access
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Grafica 2. Formularios disenados en Access
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Grafica 3. Barra de tareas con patron de diligenciamiento. En el ejemplo, el cursor aparece
ubicado sobre el campo denominado D50 N eventos.
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Durante la recoleccion de datos se consignaron talla y peso en las graficas de
crecimiento y desarrollo colombianas (13) de acuerdo a edad y género, y se
enlazaron mediante hipervinculos al software. Ver Grafica4y Anexos By C.

Grafica 4. Subformulario con el hipervinculo disefiado para el almacenamiento de las
graficas de crecimiento y desarrollo
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El registro completo de cada paciente tardo entre 3 y 6 horas, razon adicional para
limitar el alcance del estudio Unicamente a las variables del dia 0 en la atencion de
la neutropenia febril. Se entrenaron dos personas en la recoleccion de datos vy el
uso de la herramienta disefiada; sus aportes en horas estas descritos en la tabla
de cronograma y presupuesto.

Al final, el disefio de los formularios permite visualizar una pantalla como aparece
en la Grafica 5.

Grafica 5. Formulario integrado de diligenciamiento de datos de cada paciente
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El disefio de los formularios en este Software intermedio, permite el
diligenciamiento simultaneo de tablas y consultas mediante el disefio de una red
de relaciones entre las tablas. Ver Tabla 2.
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Tabla 2. 001 Datos de Identificacion. Aparecen enlistados los 59 pacientes con los datos de
identificacién y en cada campo existe la posibilidad de desplegar un menu de tablas anidadas que
corresponden a los ciclos de quimioterapia y en cada ciclo nuevamente se despliegan los eventos
de neutropenia febril con los datos principales del evento y los estudios de imagenes y de
laboratorio.
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Cada tabla tiene una relacibn que puede ser uno a uno 0 uno a varios, para
generar la actualizaciéon simultanea de los datos entre las tablas y los formularios.
Ver Grafica 6.

Grafica 6. Diseno de relaciones entre las tablas
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Con las tablas relacionadas, el sistema permite disefiar nuevas tablas escogiendo
Tabla 3.
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columnas de una tabla y asociandolas a otras, lo cual se denomina “consulta”, Ver

Tabla 3: Disefo de consultas con columnas obtenidas de diferentes tablas. Para el ejemplo,
se ha disefiado una nueva tabla que relaciona los diagnésticos mas frecuentes a los eventos de

Neutropenia febril de cada paciente, la temperatura y el conteo de Neutrdfilos.
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7.2.6. Definicion de las variables a estudiar:
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MUCOSITIS HERPES
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SINUSITIS.

HERFES LAERAL

LELULITIS
CELULITIS
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DACTERIEMIA
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NELIMCINIA MEUTROPENICA
HERPES

Los pacientes con Neutropenia Febril se han clasificado de acuerdo al Riesgo de
hacer Infeccién Bacteriana Invasiva (IBl) en pacientes de alto y de bajo riesgo.
Esta evaluacion es importante para definir la hospitalizacién o el egreso del
paciente y el tipo de tratamiento que van a recibir(16).

Se consideran factores de alto riesgo para desarrollo de IBl (con Sensibilidad:
92%, Especificidad:76% , Valor Predictivo Positivo:82%, Valor Predictivo Negativo:

90%)(3):

ya que es uno de los estudios que
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PCR >90 mg/dI: Esta se escogié como variable para el analisis del estudio

se realiza en los pacientes con



Neutropenia Febril al momento de la evaluacién inicial. Si bien no se hace
en todos los pacientes, en la gran mayoria de éstos se puede encontrar.
Hipotension arterial: Es una variable considerada de alto peso; sin
embargo, no se consideré como variable para el analisis debido a que
puede haber multiples registros durante la hospitalizacién. Por esta razén
se considero dificil definir cual seria la cifra que se registraria para el
estudio. Para evitar confusiones se obvid, pero es importante resaltar que
todos los pacientes que ingresan a urgencias con hipotension arterial y
choque descompensado, fallecieron.

Leucemia en Recaida: Se consideré uno de los criterios de exclusion ya
que estos pacientes no podrian ser evaluados de forma homogénea
respecto a los demas pacientes debido a que reciben un protocolo diferente
de quimioterapia: FRALLE o Clofarabina.

Conteo de plaquetas < 50.000 células/nl: es una de las variables
seleccionadas.

Neutropenia Febril < 7 dias: se consignaron las fechas de ultima aplicacién
de la quimioterapia asi como la fecha y hora de aparicién de la fiebre. Una
vez obtenidas estas columnas se aplicd una resta entre las fechas para
determinar el numero de dias entre la aplicacién de la quimioterapia y la
Neutropenia Febril. Inicialmente se incluyé dentro de las variables; sin
embargo, el numero de eventos de neutropenia febril que se presentaban
por encima de los 7 dias desde la ultima aplicacion de quimioterapia fue
muy bajo (13/165 u 8%) con lo cual el poder de la muestra se hace
pequefio para establecer asociacion estadistica, por lo cual se excluyo
como variable del estudio.

Por otra parte se consideran Factores de Bajo riesgo de IBI (< 10% de riesgo de
hacer una IBI) (3) (16):

Temperatura <39°C: tomada dentro de las variables.

Conteo absoluto de Monocitos >100 células/ul: En la regeneraciéon de la
meédula Osea tras el manejo con quimioterapia, se encuentra primero la
recuperacion de la linea eritroide, seguida de la linea granulocitica vy
finalmente de la linea megacariocitica(24). Los monocitos se pueden
recuperar incluso antes que los neutréfilos y las primeras formas de estos
ultimos suelen ser dispoyéticas, inmaduras y con granulaciones toxicas,
especialmente cuando se trata de un paciente que ha sido retado a factor
estimulante de colonias granulocito- Macréfago(24). En un estudio
pediatrico en el que se evaluaron 172 episodios febriles entre 31 pacientes
con LLA para identificar los factores de riesgo para bacteriemia en los
episodios infecciosos que ocurren durante la quimioterapia, se encontrd que
el conteo de monocitos menor a 10 células/pl es un factor prondstico con
una fuerza moderada y que confiere un valor de un punto en el score
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disefiado para la evaluacion de estos pacientes(21). Por otra parte, en otros
estudios se acepta que uno de los determinantes de mortalidad en los
pacientes con neutropenia febril es el conteo absoluto de monocitos <100
células/ul. (25)(3)(16)
Radiografia de Toérax normal: No se considerd relevante dentro de las
variables porque la mayoria de los estudios imagenolégicos son normales
al ingreso y algunos de los pacientes progresan posteriormente con
sintomas, dando incluso lugar a un SDRA. Si bien no se evalué como una
de las variables asociadas con el ingreso a UCIP, con los datos
recolectados se podria realizar un estudio de los reportes imagenologicos
en cada evento de Neutropenia Febril.
Ausencia de comorbilidad al ingreso: Por la calidad de las historias clinicas
es dificil obtener este dato en cada uno de los ingresos del paciente a
Urgencias, razon por la cual se obvio esta variable.
Prediccion de duracion de la neutropenia < 7 dias: es una variable que
depende del tipo de quimioterapia y no siempre es constante. Por ejemplo,
se espera que la neutropenia tras la induccion/consolidacion y tras los
bloques de quimioterapia duren mas que las neutropenias de las
reinducciones; sin embargo esto dependera de cada paciente, asi como de
la aplicacion de factor estimulante de colonias tras los bloques de
quimioterapia, haciendo dificil la prediccidén del tiempo de neutropenia en
cada ciclo. No se incluy6 dentro de las variables.
Ausencia de Catéter Venoso Central (CVC): Se considerd inicialmente
como una variable en estudio; sin embargo al revisar los datos
demograficos de los pacientes, se consideré que hubo sub-registro de los
datos porque todo paciente con diagnéstico de LLA-AR es llevado a
insercion de catéter implantable, y en estos pacientes, muchas veces no
aparecia registro de si tenian o no el dispositivo. Por esta razén se obvid
de las variables exploradas.
Recuperacion medular temprana: Se incluyé dentro del estudio de los
episodios febriles NO neutropénicos. La mayoria de estos pacientes
aparecen con rapida recuperacion medular debido al uso de factor
estimulante de colonias (pedfilgrastim) tras la aplicacién de un bloque de
quimioterapia.
Enfermedad de base en remision: todos los pacientes incluidos en el
estudio tienen como criterio de inclusion encontrarse en remisién de la
enfermedad. Los recaidos, como se mencioné anteriormente, fueron
excluidos por emplear otro tipo de protocolo de quimioterapia.
Ausencia de compromiso en SNC: Sélo hay una paciente con SNC status 3,
esto no se considerd una muestra suficiente para ser establecida como una
variable de peor prondstico comparada con los Status 1, que son casi la
totalidad de los pacientes. Aqui cabe anotar que no se diagnosticaron
status 2 en el grupo de pacientes. Lo cual hace pensar en que
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probablemente haya un sub-registro de estos pacientes al ser clasificados
como Status 1.

Ausencia de dolor abdominal: depende del registro en la historia clinica y no
siempre es registrado. Al igual que la diarrea o el vomito, este sintoma se
puede considerar como sospecha de foco gastrointestinal; sin embargo por
ser dependiente de la calidad de la historia clinica, también se obvi6 del
analisis.

Otros estudios han determinado los factores asociados al desarrollo de sepsis tras
una IBI(3):

Y el

Edad > 12 arios: se incluye dentro de las variables en estudio

PCR> 90 mg/dI: incluida

IL-8 >300 pg/ml al ingreso: >200 pg/ml al ingreso y > 300 pg/ml a las 24
horas es un buen predictor de sepsis. (3); sin embargo, no se incluye dentro
de las variables en estudio debido a que en la institucion no hay
disponibilidad de la prueba.

riesgo de mortalidad, calculada en 2-3% de todos los episodios de

Neutropenia Febril, que radica en los siguientes factores determinados por
diferentes estudios(3)(16):

Edad < 1 afio y > 12 afios: incluidas dentro de las variables de analisis.
Tipo de cancer (Leucemia Mieloide Aguda y segundos primarios): sélo se
incluyen las Leucemias Linfoblasticas Agudas. Cabe anotar que queda
abierto el estudio para todos los tipos de cancer pediatricos.
Bacteriemia o sepsis: La sepsis esta definida como Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica sumada a un foco que lo explique. La sepsis severa
se refiere a al menos dos de las siguientes variables clinicas: taquicardia,
taquipnea, anormalidades en la perfusion, alteracion del estado mental del
paciente, hipotension, acidosis metabdlica, requerimiento de reanimacion
hidrica con bolos de cristaloides hasta 40 ml/kg(26)(27). Esta es una
variable que, de modo interesante ha sido explorada en los estudios PRISM
para la prediccion del desenlace de los pacientes oncoldgicos si presentan
sepsis severa. El alcance del presente estudio no va hasta el desenlace del
paciente tras su ingreso a la UCIP, y solo intenta explorar las variables del
primer dia de la Neutropenia febril (dia cero) para el ingreso a una Unidad
de mayor complejidad.
Hipotension arterial
Neumonia: considerada dentro del analisis.
Infeccion Fungica Invasora (IFl): considerada dentro del andlisis.
Enfermedad de base avanzada/ Recaida de la leucemia: se considerd un
criterio de exclusion. No incluida como variable para el analisis.
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Conteo Absoluto de Neutrdfilos (CAN) < 100 células/ul: incluida. Ver
parrafos anteriores

Conteo Absoluto de Monocitos (CAM) <100 células/ul: incluida. Ver parrafos
anteriores

Nitrégeno Ureico en Sangre (BUN)>18 mg/dl: No incluida debido a que no
se realiza como un anadlisis de rutina a los pacientes al dia 1 de la
Neutropenia Febril. Un seguimiento a mas dias de cada paciente escapa al
alcance del presente estudio.

Cultivos positivos: Incluidos dentro del analisis.

De esta forma, quedan incluidas dentro del estudio las siguientes variables:

Edad

Ciclo de Quimioterapia

Temperatura maxima registrada al dia 1 >39°C
Diagnéstico final

Aislamiento microbiolégico

Conteo Absoluto de Neutréfilos (CAN)

Conteo Absoluto de Monocitos (CAM)

Conteo plaquetario (PIt)

Proteina C Reactiva (PCR)

Conteo Absoluto de Linfocitos (CAL)

Concentracion de Hb

Procalcitonina (PCT)

Desnutricion de algun tipo

Ubicacion del paciente al momento de presentacion de la neutropenia febril
ambulatoria (vs hospitalaria)

Tiempo sin antibiotico

Las ultimas seis variables enlistadas, que aparecen en cursiva, corresponden a las
variables nuevas a explorar:

CAL: Se considera que un conteo por debajo de 1500 células/ul puede condicionar
un defecto adicional en la inmunidad celular y humoral, razén por la cual se
plantea como una de las variables de estudio.

Concentracion de Hb: En el presente estudio se explora el nivel de Hb para
determinar si se encuentra alguna asociacion ya que esta variable se ha
analizado(7) con resultados contradictorios: en Brasil (Rondinelli 2006) un nivel
inferior a 7g/dl ha demostrado ser una variable fuerte en prediccién de infeccién
severa por ser un marcador del freno medular post-quimioterapia(28), mientras en
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Suiza (Amman 2003) se ha determinado la misma asociacion para valores de Hb
>7 g/dl, estudio que fue reproducido nuevamente por el mismo grupo suizo
(Amman 2014) y en el que sustentan la asociacion apoyados en la deshidratacion
del paciente anémico por aplasia o recientemente transfundido, en proceso de
sepsis(28).

La procalcitonina es un excelente biomarcador para el estudio de la bacteriemia en
los pacientes pediatricos y especificamente en los pacientes neutropénicos. Su
interpretacion depende del punto de corte empleado, que para el estudio es de 0.4
ng/ml, y del momento de la toma(2)(29)(30). En algunos estudios se habla de dia
0 y dia 1 con diferencia de 24 horas entre las tomas(2); sin embargo, los pacientes
evaluados no tienen siempre un estudio sistematico de la prueba y la hora del
reporte no corresponde a la hora de la toma; esto, sumado a que en algunas de
las historias clinicas no se registra la hora de la fiebre hizo que s6lo se adoptara el
primer reporte de PCT durante el dia 0 de atencion clinica por neutropenia febril.

La desnutricibn ha sido una variable relevante para la poblacion infantil en
India(31) e Indonesia; sin embargo, en estudios realizados en Centroamérica el
estado nutricional no ha presentado impacto sobre la mortalidad relacionada a
toxicidad(1) y al contrario, sélo tiene impacto sobre el abandono del tratamiento y
las recaidas(32). Se establece como una variable novedosa en el estudio y se
explora de acuerdo al registro en las tablas de crecimiento y desarrollo disefhadas
en Colombia y lanzadas para su implementacién a partir de 2013(13). Para efectos
del estudio, se considera desnutricion cualquier tipo de desnutricion mencionado o
un IMC por debajo de 2 desviaciones estandar del promedio para la edad vy el
género(13).

La ubicacién del paciente al momento de la presentacion de la neutropenia febril,
supone un aumento en el tiempo sin antibidtico para los pacientes que consultan
desde casa, siendo cierta la premisa respecto a las barreras de acceso a los
servicios de salud(1). Se evalua entonces el tiempo total del paciente sin manejo
antibidtico debido al retraso en los tiempos de consulta, valoracion vy
administraciéon del medicamento, calculando cada uno de estos tiempos en
cualquiera de los escenarios (ambulatorio u hospitalario) al momento de aparicién
del primer pico febril.

7.2.7 Definicion de desenlaces:
Se evaluan fundamentalmente dos desenlaces: Ingreso a UCIP y bacteriemia
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El primero es el Ingreso a UCIP por causa del deterioro infeccioso; esto es por
sepsis, sepsis severa o por choque séptico (Ver definiciones de Sepsis y de
Choque séptico)(22), que lo llevan a un estado de enfermedad critico, con
requerimiento de manejo y monitorizacion en una unidad de mayor complejidad.

Aparte, se determind que, de acuerdo con la literatura, existen factores clinicos y
de laboratorio claramente asociados a bacteriemia(3)(16). Se desea definir si las

variables evaluadas para el primer desenlace, tienen fuerza en la prediccion de
hemocultivos positivos, y si los resultados concuerdan con la revision tedrica.

7.2.8. Clasificacion de riesgo

Sin riesgo

7.2.9. Consentimiento informado

No aplica

7.2.10. Consideraciones ambientales

Ninguna

7.2.11. Impacto Esperado

Desde el punto de vista clinico, se espera establecer recomendaciones
especificas en la atencion de estos pacientes tanto para médicos generales como
para meédicos especialistas en pediatria.

Busca disminuir la morbimortalidad asociada a neutropenia febril de los pacientes
con Leucemia Linfoblastica y mejorar de esta forma la sobrevida, acercando la
estadistica nacional a la de los paises con altos ingresos.

Se espera en adelante, generar el diseio de bases de datos para las demas
patologias oncohematolégicas tratadas por el grupo de oncohematologia
pediatrica, y establecer nuevas lineas de investigacion, multidisciplinarias, con

base en los resultados de los analisis estadisticos.

8. LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA Y NEUTROPENIA FEBRIL COMO
PRINCIPAL COMPLICACION TOXICA
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“...Hombres y mujeres fueron durante mucho tiempo consumidos por la tuberculosis, la hidropesia,
el célera, la viruela, la lepra, a la peste o la neumonia. Si el cancer existia, permanecia sumergido
bajo el mar de otras enfermedades” Siddhartha Mukherjee(33).

8.1.INTRODUCCION:

El cancer en pediatria es la primera causa de muerte después de los
accidentes(3); es por tanto una de las enfermedades que requiere un alto indice
de sospecha durante la atencidon clinica(34). La presente revision tiene como
objetivo resaltar la importancia de los cuidados alrededor del paciente oncolégico
para garantizar su sobrevida, ya que hoy en dia con los adelantos en los
protocolos de quimioterapia, ha mejorado la tasa de remision de la enfermedad, de
modo que la mortalidad por LLA no esta relacionada directamente con la
enfermedad sino con la toxicidad de la quimioterapia, y especificamente con las
complicaciones infecciosas derivadas (3).

Asi, las quimioterapias cada vez mas agresivas, son junto al uso de dispositivos
invasivos (accesos venosos centrales), factores de riesgo condicionantes para el
desarrollo de Neutropenia Febril (NF) y bacteriemia, en los pacientes oncolégicos
pediatricos(35).

Comparados con los adultos, los nifios presentan una mayor incidencia de NF por
las condiciones de inmadurez inmunoloégica y por la incidencia de cancer
hematolinfoide; sin embargo, la capacidad de reconstitucion después de la
quimioterapia, el mayor compromiso por infecciones virales y la ausencia de
comorbilidades en su mayoria, hacen que la sobrevida sea mas elevada en la
poblacién pediatrica, con menor tiempo de defervescencia, menores efectos
adversos y menor mortalidad asociada a la infeccion(34).

De este modo, se hizo necesario desarrollar sistemas de estratificacion del riesgo
diferentes a los disefiados para los adultos, con los que se ha intentado llegar a un
consenso para definir la mejor estrategia de tratamiento del paciente neutropénico
febril (34).

En esta revision, se pretende no solamente abordar al paciente oncoldgico en el
escenario de la NF sino ademas, evaluar las recomendaciones respecto al
paciente oncoldgico febril con conteo de neutrdéfilos normal.

8.2.LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA.
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El cancer es la segunda causa de muerte en la edad pediatrica después de los
accidentes(36). Siendo en 2006 para Estados Unidos aproximadamente un 30%
de las muertes en menores de 14 afnos, en adolescentes corresponde a la tercera
causa de muerte después de los accidentes y de las muertes violentas (homicidios
y suicidios)(36).

La leucemia es el principal cancer entre los pacientes de 0-19 afos (36) , siendo el
mas frecuente de la infancia, con una incidencia aproximada de 3-4/100.000. De
los casos registrados de Leucemia, el 80% correspondera a Leucemias
Linfoblasticas, mientras el restante 20% correspondera a leucemias Mieloides(37).

El pico de incidencia de la LLA se encuentra entre los 2 y los 4 aios de edad y su
distribucion por género es homogénea hasta la adolescencia, donde prima la
presentacion en hombres y predomina la leucemia linfoblastica de fenotipo T.

8.2.1. Causas y factores de riesgo asociados:

Como en todos los tipos de cancer, establecer una unica causa a la génesis de la
enfermedad es practicamente imposible; sin embargo existen una serie de
factores ambientales, citogenéticos e inmunoldgicos relacionados al aumento en la
incidencia, cuales son:

e Periodos de Industrializacion: Se han definido picos de aumento durante la
posguerra en el Reino Unido hacia 1920, en los Estados Unidos hacia 1940
y en Japén hacia 1960(14).

e Exposicion parental a pesticidas y fungicidas, historia de tabaquismo y
alcoholismo preconcepcional y macrosomia neonatal (14)

e Factores genéticos: gemelos con alteracion genética desde la fecundacion,
sindromes genéticos relacionados con alteracion en la reparacion de dafos
del DNA (Anemia de Fanconi, Sindrome de Bloom, Ataxia telangiectasia,
Sindrome de Schwachman-Diamond), y otras enfermedades (Sindrome
Down, Wiskott-Aldrich, Neurofibromatosis, Klinefelter)(14)

8.2.2. Sintomas y signos clinicos

Los pacientes suelen manifestarse con sintomas constitucionales inespecificos
que hacen la deteccién temprana dificil. El tiempo promedio desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnéstico es de 21 a 72 dias para la mayoria d e las entidades
oncolégicas pediatricas, pero especificamente para la LLA el diagnostico puede
tardar tanto como 109 dias.(14)
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En un estudio acerca de los sintomas clinicos y resultados de los analisis clinicos
frecuentes en el momento del diagndstico de leucemia infantil realizado por Miller
y Cols, y publicado en 1980 en las Clinicas Pediatricas de Norteamérica, se
encontraron los siguientes sintomas (37). Ver Tabla 4:

Tabla 4: Sintomas Clinicos y andlisis de laboratorio frecuentes en el momento del
diagnéstico de la LLA. Tomada de(37)

Caracteristica Clinica Porcentaje

al debut
Hepatoesplenomegalia 68%
Fiebre 61%
Palidez 55%
Linfadenopatias 50%
Petequias- Purpura 48%
Dolores Articulares 38%
Pérdida de peso 30%
Fatiga y malestar 30%
Neuroldgicos 3%

Hallazgos en laboratorio clinico

Leucocitos

<10.000 53%
10-50.000 30%
>50.000 17%
Hb

<7 43%
7-11 45%
>11 12%
Plt

<20.000 28%
20-100.000 47%
>100.000 25%
Linfoblastos en hemograma 84%

8.2.3. Compromiso Extramedular

“El cancer es una enfermedad expansionista; invade los tejidos, establece colonias en paisajes
hostiles, busca un “santuario” en un 6rgano y luego migra a otro. Vive desesperada, inventiva,
feroz, territorial, astuta y defensivamente; por momentos, como si nos ensefiara a sobrevivir.
Confrontar al cancer es ponerse frente a una especie paralela, quiza ain mas adaptada que
nosotros a la supervivencia”. Siddhartha Mukherjee.(33)
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El compromiso extramedular de la enfermedad varia de acuerdo al fenotipo de la
enfermedad, estando mas presente al debut de las LLA-T, con compromiso
mediastinal (hasta un 50% de los pacientes), infiltracién del SNC (reportado hasta
en 20% de los pacientes, predominantemente en menores de 2 afos, y con
sintomas claros solamente en el 5% de los pacientes) e infiltracion testicular (<5%
de los pacientes varones, con mayor riesgo en quienes tienen > 20.000
leucocitos/ul al diagnostico, quienes presentan esplenomegalia y/o conteos
plaquetarios <30.000 células/ul)(37).

Otras formas de presentacion extramedular de la enfermedad pueden ser(37):
Hepatoesplenomegalia y adenopatias

Infiltracion renal y nefromegalia

Bandas radiolucidas en las radiografias de huesos largos
Osteopenia

Infiltracion de tejidos blandos e incluso 6sea generando masa
Infiltracion ocular

Nédulo tiroideo, muy poco frecuente(38)

8.2.4. Clasificacion

La LLA tiene multiples clasificaciones: Morfologica, inmunoldgica, citogenética,
bioquimica, molecular y clinica.

La clasificacion morfoloégica se refiere a la disefiada por el sistema FAB
(Franco-Americano-Britanico) que mediante coloraciones supravitales caracteriza
la morfologia de los blastos, en 3 grupos, L1, L2 y L3, de acuerdo a las
caracteristicas de la cromatina en el nucleo, la presencia de nucléolos, la escasez
del citoplasma y la presencia o no de vacuolas. Este método de clasificacion es
de dificil reproduccion y no se correlaciona con el inmunofentipo ni citogenética,
por lo cual han cobrado mayor relevancia las demas clasificaciones(14).

La clasificacion de acuerdo al inmunofentipo en general, presenta dos tipos de
leucemias Linfoblasticas(37):LLA-B y LLA-T.

La determinacién fenotipica depende de los estudios por CMF que definen la
presencia de antigenos especificos de cada tipo celular, asi(14): A continuacion,
algunos de los antigenos mas relevantes de cada linea celular.

Linfoblastos B: CD19, CD20, CD21, CD24, CD10, CD34
Linfoblastos T: CD1, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CDS8, CD34
Células mieloides: CD11c, CD13, CD14, CD15, CD33
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Miscelaneos: CD9, CD10, CD34, CD41a, CD45

En general, todos los linfoblastos poseen un “fenotipo aberrante” por la expresion
de antigenos maduros sobre células inmaduras y viceversa, lo cual favorece su
estudio mediante la citometria de flujo. Adicionalmente, las leucemias también
pueden considerarse biclonales y bifenotipicas, de acuerdo a si hay mas de una
clona del miso fenotipo con diferente expresion de antigenos, o mas de un
fenotipo involucrado en la enfermedad (en este ultimo caso es mas frecuente la
LLA-Pre B /Mieloide).

La LLA-B (80% de las LLA) aparece durante proceso de maduracion del linfocito
B, en el que debe realizar cambios genéticos e hipermutaciones a nivel de los
genes que codifican para la sintesis posterior de inmunoglobulinas; esto los hace
susceptibles al desarrollo de mutaciones anormales que pueden dar lugar a una
clona de células malignas. Como el linfocito debe madurar en el interior de la
médula 6sea (linfocito B proB, pre B, B inmaduro y B maduro) y posteriormente
viajar a los tejidos linfoides periféricos para nuevamente efectuar un nuevo
proceso de maduracion, es comun que en muchos articulos se mencionen la LLA-
B y los linfomas como dos espectros de la misma enfermedad. De este proceso se
derivan los subtipos de Leucemias B (pro-B, asociada a mayor incidencia de
reordenamientos del gen MLL, con evolucion desfavorable; B comun; y B maduro,
que debe ser tratada con protocolos de Linfoma No Hodgkin B)(39).

Por su parte, la LLA-T (20% de las LLA) tiene génesis en el proceso de
maduracién de los linfocitos T, siendo una enfermedad diferente a la LLA-B porque
las células T provienen del timo y posteriormente infiltran la médula 6sea, razon
por la cual es mas frecuente la enfermedad extramedular en este tipo de leucemia.
Este tipo de linfoblastos acumula menos cantidad de poliglutamatos de
metotrextate y trifosfatos de citarabina por lo que supone un reto terapéutico(39).

Clasificacion citogenética:

“...En algunos casos, las mutaciones aceleran la adquisicién de otfras mutaciones. La inestabilidad
genética, como una locura perfecta, no hace sino dar mayor impulso a la generacion de clones
mutantes. De tal modo, el cancer explota la légica fundamental de la evolucién como ninguna otra
enfermedad” Siddhartha Mukherjee(33)
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El mecanismo general que subyace a la génesis de la leucemia es similar al de los
otros tipos de cancer. Estos son la expresion aberrante de proto-oncogenes,
traslocaciones cromosdmicas que crean genes de fusion que sintetizan kinasas
activas y factores de transcripcion alterados con subsecuente hiperdiploidia(40).
Todo esto altera la maquinaria celular normal manteniendo ilimitada la capacidad
de autorrenovacion, bloqueando los procesos de diferenciacion y promoviendo
resistencia a la apoptosis(40).

La clasificacién citogenética se refiere a las alteraciones cromosémicas que
incluyen en general, ploidia y traslocaciones especificas (14)(40).

Ploidia: Se refiere al numero de cromosomas detectados en un cariotipo de alta
resolucion. La hiperdiploidia en general por encima de 50 cromosomas, es un
factor que confiere mayor sensibilidad a la quimioterapia debido a la mayor
tendencia apoptdtica celular secundaria a la acumulacion interna de metabolitos
de metotrexate, Mercaptopurina y L- asparaginasa(39), lo que juega a favor en el
pronéstico del paciente; por su parte la hipodiploidia (< 44 cromosomas) suele
tener una menor SLE, lo que clasifica a este grupo de pacientes en el Riesgo alto
con indicacion de trasplante de progenitores hematopoyéticos en la primera
remision completa(5).

Traslocaciones: Existe un grupo de traslocaciones que son blancos terapéuticos
o tienen implicaciones clinicas respecto a la susceptibilidad de la enfermedad a la
quimioterapia. Son algunas traslocaciones:

t(9;22), denominada cromosoma philadelphia positivo, cuyo producto proteico es
una tirosinkinasa que promueve la progresion del ciclo celular, caracteristica que
la hace refractaria al manejo convencional con quimioterapia. Se maneja con
inhibidores de tirosinkinasa para alcanzar remision de la enfermedad, con lo cual
se alcanzan remisiones similares a las de los pacientes con ausencia de la
traslocacion(14).

t(4;11). Es la mas frecuente de las traslocaciones en la infancia(40),con fusion de
los genes MLL/AF4; su producto proteico es un factor de transcripcidn que
promueve el ciclo celular de los linfoblastos y esta fuertemente asociada a las
leucemias en niflos menores de un afo(14). Confiere mal prondstico por la
resistencia celular al tratamiento con corticoides y L- Asparaginasa, a pesar de
que son altamente sensibles a Citarabina. Esto hace pensar en que el protocolo
de quimioterapia en induccidon conseguira remision de la enfermedad con este
ultimo medicamento(39)
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t(12;21), frecuencia de hasta el 22% por FISH, con fusion de genes TEL/AML,
confiere susceptibilidad a la accion de los corticoides, L-Asparaginasa,
antraciclinas y etopésido(14). Suele estar presente en menores de10 afios.

Clasificaciéon Clinica: Por grupos de riesgo, es la empleada por el grupo BFM,
para establecer mayor o menor intensidad de quimioterapia de acuerdo al grupo.
Divide a los pacientes en riesgo alto, intermedio y estandar, con diferentes
porcentajes de sobrevida. En la Grafica 7, se presenta un esquema con la
clasificacion por grupos de riesgo y las implicaciones que tiene esta clasificacion
en relacion a la SLE a 5 anos.

Grafica 7: Clasificacion por grupos de riesgo de los pacientes con LLA, Protocolo ALLIC-
2009. Incluye Evaluacion de la EMR y porcentaje de SLE de acuerdo a los resultados del protocolo
ALLIC-2002(41)(5)

Diagnastico Edad 1-5 afos Edad <1y =& Blastos enSP D8 =1000 &
WBC <20.000 WEC >20.000 T(%22)d1(4:11) &
[Dia 8 Blastosen 5P D8 <1000 Blastos en 5P DB <1000 hlpgrdéf::sd;:ﬂ: o
¥ 4
MO D15 M1/M2 M3 hA1MA2 [ M3 | | M1/ M3 |
| >
l W
CMF : EMR 1% 0,1-10% >10% « 10% *10% Todo %
l | |
b
MO D33 M1 M2/M3 M1 M2/M3 M1/M2/M3
l | 1 >
RIESGO ESTANDAR RIESGO INTERMEDIO RIESGO ALTO
SLE: 81% SLE:75% SLE:55%

8.2.5. Diagnéstico

Para lograr un adecuado diagnéstico de las patologias oncoldgicas se ha disefiado
la estrategia AIEPI para pacientes oncoldgicos, semaforizando los signos y
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sintomas de las enfermedades y generando recomendaciones de remisién
oportuna a un centro de mayor complejidad que cuente con servicio de oncologia.
En la “Guia de Practica Clinica para la deteccidon oportuna, diagndstico y
seguimiento de leucemia linfoide aguda y leucemia mieloide aguda en nifios, nifias
y adolescentes, Colciencias 2013”, se describen los requisitos para la realizacion
del diagnostico completo(42):

Examenes de primera linea(5)(42): Hemograma, extendido de sangre
periférica, radiografia de térax (para descartar masa mediastinal), ecografia
abdominal, radiografia de huesos largos en pacientes con sintomas
relacionados. Busqueda de urgencia oncoldgica para este tipo de pacientes al
ingreso: Sindrome de vena cava superior, en caso de masa mediastinal;
sindrome de lisis tumoral, en caso de presentar blastos en sangre periférica,
masa o leucocitosis (se solicitara: LDH, BUN, Creatinina, Funcién hepatica con
albumina, electrolitos completos incluyendo fésforo y calcio, acido urico);
leucoestasis, en pacientes con conteos leucocitarios >100.000, con alto riesgo
de enfermedad trombédtica. Se solicitan ademas estudios de tiempos de
coagulacion, fibrinbgeno y antitrombina Ill. Adicionalmente serologias pre-
transfusionales.

Examenes de segunda linea(5): En caso de alta sospecha de enfermedad
extramedular. Se debe realizar puncién lumbar previa a la etapa de
citorreduccion, TAC o RNM cerebral y de columna ante la presencia de
sintomas que sugieran la presencia de compromiso en SNC, ecocardiograma
testigo (para definir funcién miocardica antes de iniciar el tratamiento ya que
éste incluye antraciclinas, quimioterapia altamente cardiotéxica), e
interconsulta odontolégica y Nutricional.

Respecto al diagndstico del compromiso en SNC es importante hacer una
serie de apreciaciones. La mayoria de los nifios con este compromiso son
asintomaticos y solo se haran evidentes los sintomas en los pacientes con
enfermedad avanzada: irritabilidad, cefalea, vomito, convulsiones, ganancia de
peso inusual, papiledema, compromiso retiniano y compromiso de pares
craneales (tipicamente compromiso del VII, VI y 111)(23). En estos casos existe
alguna correlacion clinico-patolégica con los hallazgos: la infiltracion de la
duramadre y las meninges esta asociada a paralisis de pares craneales, la
leucemia presente en la profundidad de los espacios perivasculares del
parénquima cerebral esta asociada a enfermedad meningea, y la leucemia
identificada en el parénquima cerebral esta asociada con enfermedad en los
espacios perivasculares(23).

Para el estudio del compromiso a nivel del SNC (Ver clasificacion de Status 1,
2y 3 de acuerdo a sintomas de compromiso de par craneal y conteo de blastos
en el citospin, en definiciones), se recomienda citologia convencional del LCR
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al diagnéstico y en cada quimioterapia intratecal; el uso de citometria de flujo
adicional se recomienda en pacientes que recibieron esteroides u otros
citotoxicos para tratar alguna comorbilidad diferente al cancer en el momento
en que se requiere la estadificacion diagnostica(42).

En general, los porcentajes de pacientes en cada grupo de compromiso del
SNC son:

SNC Status 1:75-80%
SNC Status 2: 15-20%
SNC Status 3: 3%

La clasificacion es importante porque aquellos pacientes con compromiso
en SNC tienen mayor mortalidad, de modo que algunos de los estudios
sugieren considerar este compromiso como un factor de alto riesgo(43).

Adicionalmente esta estratificacion permite definir:

Pacientes con indicacion de quimiorerapia intratecal triple
Aumento del numero de quimioterapias intratecales
Requerimiento de radioterapia

Aquellos pacientes sub-tratados probablemente recaeran en SNC (es el
primer sitio de recaida extramedular , con 8% de incidencia(23)), razén por
la cual es indispensable hacer una estadificacion precisa del paciente. La
citologia convencional es altamente especifica pero tiene muy baja
sensibilidad, siendo positiva en 49-94% de los especimenes positivos(43);
mientras los estudios neuro-radiolégicos no siempre muestran una imagen
sugestiva de enfermedad; es asi como la CMF puede ser una excelente
alternativa por la alta sensibilidad y especificidad al diagnédstico, pero aun la
literatura no es clara en definir cual debe ser el gold standard para la
detecciéon del SNC.

El concepto mas unanime hasta el momento a cerca de estos métodos es
que la CMF permite la caracterizacion del linaje de las células problema lo
cual confiere una mayor precision al diagndéstico, especialmente en
muestras paucicelulares, lo cual hace pensar en que puede ser una
excelente estrategia de estadificacion, recomendada, si bien no en todos los
pacientes, en aquellos que presenten dudas diagndsticas(43).

Examenes de segunda linea enfocados al diagnostico de la enfermedad.
Incluyen Biopsia de médula 6sea, aspirado y mielograma (con lectura a 500
células), y citometria de flujo con marcadores de linaje para establecer
fenotipo. En caso de obtener un aspirado seco se realizara el diagndstico
mediante inmunomarcacién de la biopsia(42).
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Los demas estudios ayudan al establecimiento del riesgo de la enfermedad:
Cariotipo para estados leucémicos y traslocaciones especificas [t(9;22), t(4;11),
t(12;21), t(1:19) y del 1p](42).

Estudios durante el tratamiento:

O

O

LCR durante las quimioterapias intratecales. Se evalua constantemente
para descartar la aparicion de compromiso a este nivel.

EMR: Como se mencioné en el apartado de las definiciones, se refiere a
la enfermedad residual que puede quedar tras los ciclos iniciales de
tratamiento en la induccién. Se puede detectar por técnica citométrica o
por biologia molecular empleando Reaccién en Cadena de |la
Polimerasa (PCR). (5).

La PCR detecta rearreglos en los genes y traslocaciones especificas; es
la técnica mas sensible (S:0.01%-0.001%)(12)(44) pero mas costosa por
requerir laboratorios mas especializados y entrenados que disminuyan
las desventajas de la técnica (Riesgo de contaminacion e inestabilidad
del ARN tras el tratamiento o por pérdida debida a la evolucion
clonal)(44).

La CMF por su parte, detecta el inmunofenotipo aberrante de los
linfoblastos, tiene menor sensibilidad (S: 0.01%, que puede elevarse a
0.001% solo mediante métodos citométricos mas poderosos)(12)(44) y
es mas reproducible en los laboratorios al ser menos costosa que la
prueba por biologia molecular(5)(12)(15). En nuestro medio, la CMF es
la técnica empleada.

El valor de EMR varia de acuerdo al momento de la evaluacion; de esta
forma, por CMF al dia 15, una EMR entre 0.1% y 10% clasifica a los
pacientes en Riesgo Intermedio(12)(5), con un riesgo de recaida de
17.5% a 5 afios; una EMR al dia 15 < 0.1% lo mantiene en riesgo
estandar, con un riesgo de recaida de 17.5% a 5 afios; y una EMR al dia
15 >10% lo clasifica en riesgo alto, con un riesgo de recaida a 5 afios de
47.2%)(45)(12)(5). Por su parte, una EMR por CMF al dia 33
(evaluacién de la remision de la enfermedad) es positiva si es 20.01%,
ya que se ha determinado que los pacientes con EMR < 0.01% tienen
una SLE de 92.3%(12)(44).

La EMR tiene un significado adicional en la evaluacion de los pacientes
en recaida, estableciendo una SLE a 12 meses de 80% para aquellos
que tienen una EMR negativa y una SLE a 12 meses de 58% para
quienes presentan positividad (EMR=0.01%)(12).

8.2.6. Tratamiento
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“...El secreto de la batalla contra el cancer radica, entonces, en encontrar los medios de
impedir que esas mutaciones se produzcan en las células vulnerables, o en eliminar las células
mutadas sin poner en riesgo el crecimiento normal.” Siddhartha Mukherjee(33).

Principios generales:

La quimioterapia nace tras el uso del gas mostaza durante la primera guerra
mundial; posteriormente se generan derivados que se emplean en el manejo de
los linfomas de Hodgkin. Hacia 1948(46) empieza el desarrollo de nuevas
quimioterapias gracias al aporte de Sidney Farber, médico patélogo de Boston a
quien se debe parte del nombre del Instituto Dana-Farber, con el desarrollo de un
compuesto denominado entonces aminopterina y que hoy conocemos con el
nombre de Metotrexate, pilar del tratamiento de la leucemia linfoblastica(33).

A partir de entonces se han desarrollado multiples avances en la concepcion de
compuestos que han sido sometidos a estudios clinicos de fase I, Il y Il para
determinar la dosis y efectividad de cada uno en diferentes tipos de cancer.(47)

Los tres principios basicos en la aplicacion de la quimioterapia son (47):

o Uso combinado para evitar la resistencia atribuida a la monoterapia (hasta
de 50%). El uso de 3-4 drogas mejora la SLE y alcanza niveles de hasta
95%

o Administracién antes del desarrollo de las metastasis: Implica el diagnostico
oportuno de la enfermedad

o Intensidad de dosis: a mayor tamafo tumoral debera darse mas dosis, mas
seguidas, porque habra mayor probabilidad de clonas celulares resistentes.

El problema fundamental en la aplicacion de la quimioterapia es la toxicidad para
el paciente, por lo cual se han desarrollado antieméticos, productos de rescate
para evitar la toxicidad a tejidos sanos vy el filgrastim para evitar las neutropenias
profundas y prolongadas tras un ciclo de quimioterapia mieloblativo(47).

1Los estudios de Fase | buscan la dosis 6ptima y la dosis maxima tolerada (DMT) del medicamento, los de
fase Il evaluan las DMT en pequefias cohortes de pacientes con diferentes tipos de cancer para evaluar en
cual tienen éxito (definido como la reduccion 250% del tamafio tumoral en al menos 30% de los pacientes con
un mismo diagnéstico), finalmente los de fase Il incluyen multiples medicamentos con mecanismos de accién
y toxicidades diferentes para armar los ciclos de quimioterapia.
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En el caso de la leucemia linfoblastica la remisién de la enfermedad paso6 de ser
transitoria (1948, uso de aminopterina), a alcanzar tasas de remision a 5 afios del
50% (1971, quimioterapia combinada), lo cual mejoré gracias al uso de una
reinduccién dentro del tratamiento y a dosis altas de L- asparaginasa tras obtener
la remision inicial; las recaidas se redujeron gracias a las dosis intermedias de
metotrexate con rescates adicionales de Leucovorina. Por su parte, para el
manejo del SNC, se ha cambiado paulatinamente el uso de la radioterapia por la
quimioterapia intratecal, el uso de la Dexametasona (evitando gran parte de las
recaidas a este nivel) y las dosis altas de metotrexate sistémico(46).

El desafio del tratamiento ha venido de la mano con los avances moleculares en
el diagnostico. El descubrimiento de blancos terapéuticos como la traslocacion
BCR-ABL [t(9;22)] ha permitido alcanzar la remisidn en leucemias que antes se
consideraban incurables(46).

Tratamiento especifico de la LLA:

Diversos grupos internacionales han disefiado protocolos para el tratamiento de la
enfermedad. Los resultados en general son similares EIl grupo internacional BFM
(Berlin-Frankfurt-Munster) ha desarrollado y mejorado varios protocolos en los
ultimos 25 anos, mejorando la sobrevida de los pacientes gracias a las
clasificaciones por grupos de riesgo. Los primeros protocolos determinaron la
clasificacion por respuesta a la prednisolona y al dia 15 de tratamiento;
posteriormente otros estudios fueron incluyendo la evaluacién de la EMR como
valor prondstico para los pacientes asi como las edades y los estudios
citogenéticos, de lo cual se deriva la clasificacidén actual para los pacientes. Todos
los grupos han obtenido resultados similares (sobrevida global a 5 afios de 87-
91% y SLE de 79-85% )(46), y basan sus regimenes en el siguiente esquema:

e Induccion (4-6 semanas)(23)

o Objetivo: remisidon morfoldgica y restauracion de la hematopoyesis
normal.

o Medicamentos: Glucocorticoide (suele ser Prednisolona para evitar
toxicidad, buenos niveles en SNC), Vincristina, L-Asparaginasa,
Antraciclina (Beneficio en >10 afos, alta mielosupresion),
Quimioterapia Intratecal (39)

e Consolidacion y terapia dirigida a SNC (4 semanas):(39) (23)

o Obijetivo: reduccién de la EMR sistémica

o Medicamentos: Mercaptopurina, Ciclofosfamida, citarabina,
Quimioterapia Intratecal semanal
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Mantenimiento Intermedio(39):
o Objetivo: Evitar recaidas sistémicas y mejorar tratamiento a nivel de
SNC
o Medicamentos: Bloques combinados de quimioterapia o Metotrexate
Reinduccién (2 meses)(39)(23):
o Objetivo: Disminucién de EMR vy del riesgo de recaida
o Medicamentos: combinacion de los usados en la Induccion y
consolidacion. Sustituye la Prednisolona por Dexametasona
Mantenimiento Largo (39):
o Objetivo: Evitar recaidas en las leucemias de desarrollo lento
completando2 afios con Quimioterapia Via oral
o Medicamentos: Mercaptopurina  +Metotrexate, = Quimioterapia
Intratecal.  Algunos incluyen Glucocorticoide y Vincristina, que
disminuyen las recaidas pero aumentan la mortalidad relacionada a
toxicidad
Quimioterapia Intratecal (23): Pinkel fue el primero en encontrar control de
la leucemia meningea por medio de la Radioterapia combinada con la
quimioterapia sistémica, que fue el estandar de manejo durante varios
afos; sin embargo la toxicidad hematologica de la radioterapia, sumada a
las secuelas neurocognitivas y neuroendocrinas, llevaron al desarrollo de
manejos alternativos que redujeran la radioterapia (quimioterapias
intratecales periddicas durante la mayor parte del tiempo de tratamiento ), y
hoy en dia la radioterapia se reserva unicamente para aquellos nifios con
pobre pronéstico o enfermedad en recaida(23). La primera quimioterapia
intratecal se administra al diagnostico con un medicamento que tenga
buena difusion en SNC (Citarabina, Metotrexate o una Mezcla de los
anteriores asociada a corticoide) y minima difusién a nivel sistémico; la
citarabina tiene baja difusion en sangre desde LCR, pero MTX puede tener
un aclaramiento lento por compromiso renal inicial generando toxicidad
sistémica (23).

Tratamiento ajustado al riesgo

El tratamiento de acuerdo al grupo de riesgo, ver Tabla 5, varia sustancialmente
entre los pacientes de Alto Riesgo y los pacientes de Riesgo Intermedio y
Estandar. (5)

Para los tres grupos, la Induccién y consolidacion (Fases IA y IB del tratamiento)
sblo presentan diferencia en el numero de dosis de antraciclina que reciben
durante el primer ciclo de quimioterapia. Recibiran 8 dosis de L- asparaginasa, 4
dosis de Vincristina y 2 daunorrubicinas (4 para riesgo Intermedio y Alto), mas 3
quimioterapias intratecales. Posteriormente recibiran de forma ambulatoria 2
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ciclofosfamidas (una al principio y una al final) y 16 dosis de citarabina, sumadas a
2 quimioterapias intratecales.(19)

Una vez finalizados estos ciclos el riesgo alto recibira 6 bloques de quimioterapia
intensivos cada 21 dias, que son basicamente la combinacion de multiples
agentes (algunos en altas dosis como Metotrexate y Citarabina), y la aplicacién de
quimioterapia intratecal y factor estimulante de colonias granulocito-macréfago
(pedfilgrastim) al finalizar cada bloque.

Por su parte, los pacientes de los riesgos estandar e intermedio recibiran 4 ciclos
de Metotrexate a dosis de 2 g/m2 durante un dia, cada 15 dias, asociado a la
aplicacion de la quimioterapia intratecal. Aquellos pacientes con fenotipo T
recibiran dosis altas de metotrexate (5 g/m2). (5)

Una vez finalizados estos ciclos, los tres grupos convergen nuevamente en la
misma quimioterapia recibiendo una reinduccién que consta de dos fases:
Reinduccién fase A: 4 dosis de L-Asparaginasa y cuatro dosis de Vincristina +
Antraciclina

Reinduccién fase B: Una dosis de ciclofosfamida y 8 de citarabina(5).

Tabla 5: Descripcion del protocolo de quimioterapia por ciclos y grupos de riesgo. En verde
los ciclos comunes a los grupos de riesgo, en amarillo las fases M para grupos de riesgo
intermedio y estandar, y en rojo, los bloques de quimioterapia para pacientes de alto riesgo.
Tomada y traducida de (19)

Ciclo | Via | Dosis | Dias

Induccién

Prednisolona Oral 60 mg/m2/dia en 3 dosis 1-28 y descenso en 9 dias
Vincrisitna 1\ 1.5 mg/m2 (max. 2 mg) 8, 15,22, 29
Daunorrubicina \Y 30mg/m2/dia 8,15, 22, 29

L- asparaginasa \Y 5000U/m2/dia Desde el dia 12 por 8 dosis
Metotrexate o combinacién | IT De acuerdo al peso Prefase, 15, 33

de MTX, Ara-C, Sistatus 20 3: 15,18, 27 y
Dexametasona 33

Consolidacion

Requisitos: Leuco>2000 CAN>500, PIt>50.000
Creat: normal

para CPM: Leuco>1000, CAN>300 PIt>50.000

Ciclofosfamida [\ 1g/m2/dia 36y 64
Mesna \Y 400 mg/m2/dosis horas 0,+4, | 36 y 64
+8
Citarabina [\ 75 mg/m2/dia Dias 38-41, 45-48, 52-55,
59-62
6-Mercaptopurina VO 60 mg/m2/dia 36-63
Metotrexate o combinacion | IT 45-59
de MTX, Ara-C,
Dexametasona
Fases M
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Leuco>1500 CAN>500 PIt>50.000

Mercaptopurina VO 25mg/m2/dia 1-56
Metotrexate: en 24 horas. | IV 2-5g/m2/dia 8,22,36,50
10% en 30 min y 90% en
235h
Folinato de calcio \Y) 15 mg/m2/dosis x 3 dosis o | H42, 48, 54
ajustes de acuerdo a
nomograma para dosis altas
Metotrexate o combinacién | IT 8,22,36,50
de MTX, Ara-C,
Dexametasona
Bloques de Quimioterapia
Se repiten secuencialmente
2 veces (Total 6 bloques)
HR1
CAN>200
PIt>50.000
Dexametasona VO-IV 20mg/m2/dia 1-5
Vincristina I\ 1.5mg/m2/dia 1y6
Metotrexate I\ 5g/m2/dia 1
Folinato de calcio v 15 mg/m2/dosis cada 6 horas | 2
de acuerdo a nomograma
Ciclofosfamida \Y 200mg/m2/dosis cada 12 | 2,3,4
horas por 5 dosis
Mesna Equivalencia 1:1 con | IV 400 ,g/m2/dosis cada 4 horas, | 2,3,4
ciclofosfamida antes de ciclofosfamida
Citarabina v 2g/m2/dosis cada 12 horas por | 5
2 dosis
Metotrexate o combinacion | IT 1
de MTX, Ara-C, SNC+:1y5
Dexametasona
Filgrastim pegfilgrastim SC 5 mcg/kg o 7
0.1 mg/kg
HR2
CAN>200 PIt>50.000 Aminotransferasas <5 (VN)
Dexametasona VO-IV 20mg/m2/dia 1-5
Vincristina [\ 1.5mg/m2/dia 1y6
Metotrexate [\ 5g/m2/dia 1
Folinato de calcio v 15 mg/m2/dosis cada 6 horas | 2
de acuerdo a nomograma
Ifosfamida \Y 800 mg/m2/dosis cada 12 | 2,3,4
horas x 5 dosis
Mesna \Y) 300 mg/m2/dosis cada 4 horas | 2,3,4
antes de ifosfamida
Daunorrubicina: Infusion de | IV 30 mg/m2/dia 5
24 horas
L- asparaginasa \Y 2500 Ul/m2/dia en infusion de | 7
2h
Metotrexate o combinacion | IT 1
de MTX, Ara-C,
Dexametasona
Filgrastim pedfilgrastim SC 5 mcg/kg o 8
0.1 mg/kg

HR3:
Can>200 PIt>50.000

Aminotransferasas <5(VN) y bilirrubinas normales
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Dexametasona VO-IV 20mg/m2/dia 1-5

Citarabina v 2g/m2/dosis cada 12 horas x4 | 1y 2
dosis

Etoposido Y 100mg/m2/dosis cada 12 h x6 | 3,4,5
dosis

Metotrexate o combinacion | IT 1

de MTX, Ara-C,

Dexametasona

Filgrastim pedfilgrastim SC 5 mcg/kg o 8
0.1 mg/kg

Reinduccion Fase A. Leuco>2500 CAN>1000 PIt>100.000

Dexametasona VO 10mg/m2/dia 1-21 posterior descenso en
9 dias

Vincristina \Y 1.5mg/m2/dia 8,15,22,29
Doxorrubicina v 30mg/m2/dia 8,15,22,29
L-Asparaginasa v 10000U/m2/dia 9,11,13,16
Reinduccién Fase B
Leuco>2000 CAN>500 PIt>50.000
Para inicio de citarabina CAN>500 PIt>30.000
Ciclofosfamida Y 1g/m2/dia 36
Mesna
Citarabina v 75mg/m2/dia 38-41, 45-48
Tioguanina VO 60mg/m2/dia 36-49
Metotrexate o combinacion | IT 1
de MTX, Ara-C,
Dexametasona
Mantenimiento largo:
Hasta completar 2 afios o0 104 semanas
Leuco>1000 CAN>200 PIt>50.000
Metotrexate VO 20 mg/m2/semana
Mercaptopurina VO 50mg/m2/dia
Metotrexate o combinacion COMPLETA 4 dosis mas
de MTX, Ara-C, para cada grupo de
Dexametasona pacientes
Radioterapia Holo 1-2 afios 12 Gy

encefalica y | >2 afios 18 Gy

neuroeje

LLA T con >100.000 leuco al
Profilactica diagnéstico
en >5 afos LLA-AR excepto los que se

clasificaron Unicamente por
mala respuesta a esteroides

8.2.7. Indicaciones de trasplante de progenitores hematopoyéticos

El protocolo ALLIC 2009 da las indicaciones de trasplante de progenitores
hematopoyéticos para consolidar el tratamiento una vez se alcance la remisién de
la enfermedad, en ciertos pacientes, asi:

Trasplante alogénico con donante familiar idéntico(5)(48):

e Hipodiploidia
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Phi (+) o t(4;11)

Dia 15 M3

No remision al dia 33

Mala respuesta a esteroides con cualquiera de los 3 siguientes:
o Phi(+), t(4;11)

o Fenotipo T o ProB

o >100.000 leucocitos al diagndstico

8.2.8. Resultados del protocolo ALLIC 2002 Intercontinental

A continuacion se presentan los resultados del protocolo ALLIC 2002, ya que parte
de este analisis se contrastara con los resultado del estudio(19). Ver Tabla 6y 7.
En Enero de 2014 se publicaron los resultados del estudio del protocolo, de la
siguiente manera:
e 7 Ahos de estudio: de 2002-2009
e 15 paises: Argentina, Chile Croacia, Cuba Republica Checa, Hong Kong,
Hungria, Israel, Polonia, Serbia, Eslovaquia, Eslovenia, Ucrania, Uruguay,
Moscu
e 5060 pacientes clasificados en tres grupos de riesgo RA, RI, RE.
e Objetivo: explorar el impacto de la intensificacion diferencial de la
quimioterapia por grupos de riesgo
e Resultados: SG a 5 anos: 82% con SLE a 5 anos de 74%
Por grupos: RS (90% Y 81%)., RI (93% Y 75%), RE(90% Y 81%)

Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes y resultados del tratamiento por grupos de riesgo y
para la poblaciéon total. Tomada de (19). En rojo se resaltan los datos que se consideraron
relevantes.

Variable Numero Total | SLE a | RE n(%) RI n(%) AR n(%)
(%) 5a (%)

Total de pacientes 5060 (100) 74 1564 2650 846

Genero

Hombres 2891 (57.1) 72 879 (56.2) 1500 (56.6) 512 (60.5)

Mujeres 2169 (42.9) 76 685 (43.8) 1150 (43.4) 334 (39.5)

Edad en anos

<1 18 (0.4) 58 - 12 (0.5) 6 (0.7)

1a<6 2627 (51.9) 78 1564 (100%) 740 (27.9) 323 (38.2)

6a<10 1076 (21.2) 73 - 886 (33.4) 190 (22.5)

10a <15 985 (19.5) 65 - 754 (28.5) 231 (27.3)

215 354 (7) 64 - 258 (9.7) 96 (11.3)

Conteo de leucocitos en miles

<10 2521(49.8) 77 1213 (77.6) 1096 (41.4) 212 (25.1)

10 a <20 685 (13.5) 74 351 (22.4) 246 (9.3) 88 (10.4)
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20 a <50 825 (16.3) 75 - 654 (24.7) 171 (20.2)
50 a <100 462 (9.1) 68 - 330 (12.5) 132 (15.6)
100 a <200 290 (5.7) 62 - 191 (7.2) 99 (11.7)
2200 277 (5.5) 55 - 133 (5) 144 (17)
Status SNC

1 4483 (88.6) 75 1444 (92.3) 2340 (88.3) 699 (82.6)
2 259 (5.1) 71 59 (3.8) 139 (5.2) 61(7.2)

3 182 (3.6) 59 24 (1.5) 99 (3.7) 59 (7)
Desconocido 136 (2.7) 37 - 72 (2.7) 27 (3.2)
Inmunofenotipo

B 4218 (83.3) 75 1465 (93.7) 2185 (82.5) 568 (67.1)
T 645 (12.7) 69 32 (2) 377 (14.2) 236 (27.9)
Desconocido 197 (3.9) 67 - 88 (3.3) 42 (5)

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes y resultados del tratamiento por grupos de riesgo y
para la poblacion total. (19) En rojo se resaltan los datos que se consideraron relevantes.

Variable Numero  Total | SLE a | RE n(%) RI n(%) AR n(%)
(%) 5a (%)

Philadelphia +

Negativo 4073 (80.5) 75 1317 (84.2) 2189 567 (67)

Positivo 140 (2.8) 47 - - 140 (16.5)

Desconocido 847 (16.7) - 247 (15.8) 461 139 (16.4)

T (4;11)

Negativo 3986 (78.8) 74 1262 (80.7) 2105 (79.4) 619 (73.2)

Positivo 52 (1) 59 - - 52 (6.1)

Desconocido 1022 (20.2) - 302 545 (20.6) 175 (20.7)

Respuesta a Prednisona

Buena 4478 (90.2) 75 1535 (98.1) 2595 (97.9) 348 (41.1)

Mala 487 (9.8) 59 - - 487 (57.6)

MO al dia 15

M1 3303 (66.5) 78 1159 (74.1) 1917 (72.3) 227 (26.8)

M2 1187 (23.9) 72 374 (23.9) 613 (23.1) 200 (23.6)

M3 479 (9.6) 50 - 70 (2.6) 2.6 (48.3)

No remision al dia 33

No 4758 (96.9) 76 1527 (97.6) 2561 (96.6) 670 (79.2)

Si 150 (3.1) 39 - - 150 (17.7)

Interpretaciones Generales:

Del total de pacientes, la distribuciéon por grupos de riesgo es mayor en el Riesgo
Intermedio (52%), seguida por pacientes de riesgo estandar (30%) y por ultimo
riesgo alto (18%). La distribucidon por género, es homogénea y sélo es mayor la
incidencia de LLA-AR en hombres.

La mayor parte de la poblacion debuta entre el 1 y 15 afios, siendo mas frecuente
el diagnostico en la poblacién de pacientes entre 6 y 10 afios.
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El conteo leucocitario suele ser menor de 50.000 células/ul en el 80% de los
pacientes siendo menor de 10.000 células/ul en el 50% (esto es importante por el
riesgo de recaer o de presentar compromiso en SNC que es mayor en quienes
presentan debut con > 50.000 leucocitos/ul).

El compromiso en SNC se presenta en 9% de los pacientes; sin embargo la
distribucidn de estos se presenta uniforme en todos los grupos de riesgo.

El inmunofenotipo es predominantemente B (83%) comparado con T (13%);
aunque llama la atencién un 4% de pacientes sin diferenciacién del fenotipo.

La presencia de traslocaciones de alto riesgo es de hasta 3% siendo mas
frecuente la presencia de cromosoma philadelphia (3%) que de t(4;11) (1%).

En general, la respuesta a esteroide es buena para el 90% de los pacientes y mala
para el 10% restante, que se clasificaran como riesgo alto.

La enfermedad persistente al dia 33 se presenta en sélo 3% de los pacientes.

Interpretaciones de cada grupo de riesgo

Riesgo Estandar: Tiene una distribucion de género homogénea, con la totalidad de
pacientes entre 1 y 6 afios. El conteo leucocitario es menor de 10.000 células/pl
hasta en un 78% vy el restante 22% debuta con conteos entre 10 y 20.000
leucocitos/ul. En estos pacientes, llama la atencion la presencia de Status 2 del
SNC en un 4% de los pacientes, y de Status 3 en 1.5%, asi como de fenotipo T
para el 2% de estos nifios. El dia 15 para estos pacientes es M2 (5-25% de
blastos en el mielograma) en un 24% de los pacientes, de modo que se infiere que
si se aplicara una reclasificacion de acuerdo a la EMR, probablemente estos
pacientes estarian estadificados en un grupo de riesgo superior.

Riesgo Intermedio: La distribucidon por géneros sigue siendo homogénea mientras
que la distribucién por edades se amplia para los diferentes rangos, siendo de casi
un tercio para los menores de 6 anos, un tercio entre 6 y 10 afos y un tercio
adicional entre 10 y 15 anos. Un 10% son adolescentes mayores de 15 afios. El
conteo leucocitario puede ser incluso 2200.000 células/ul, siendo en un 50%
menor de 20.000 células/pl y en el otro 50% superior a 20.000 células/ul (50%). El
compromiso del SNC es el doble que para el grupo de riesgo estandar. 5% para
Status 2 y 4% para status 3.

14% de los pacientes presentan inmunofenotipo T. Finalmente en cuanto a la
evaluacioén al dia 15, 23% de los pacientes tienen mielogramas M2, pero llama la
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atencién que hay 3% de pacientes M3 que no fueron reclasificados como riesgo
alto

Alto Riesgo: En este grupo de pacientes la distribucidon por género suele ser
superior para los hombres (60%); la distribucion por edades es de 60% para
mayores de 6 afos, con distribuciones similares en los diferentes grupos de edad
a las del grupo de riesgo intermedio.

El conteo leucocitario al diagndstico suele ser mayor a 20.000 células/ul (75%),
siendo mayor a 50.000 células/ul en un 55% de pacientes. Nuevamente la
incidencia de SNC positivo dobla la del riesgo inmediatamente inferior
(intermedio), siendo de 7% para Status 3 y de 7.2% para status 2.

El inmunofenotipo T se hace mas evidente y ocupa el 28% de la poblacion. Todos
las traslocaciones se asocian a este grupo, presentando phi+ en 16% de los
pacientes y t(4;11) en 6%.

La mitad de los pacientes tiene mala respuesta a prednisona y, a pesar de que la
mitad de pacientes aun presenta compromiso importante al dia 15 (M3), sélo 17%
de los pacientes no alcanzan remision al dia 33.

Anélisis de los Desenlaces: Ver Tabla 8(19).

Tabla 8: Resultados del tratamiento ALLIC2002. Tomado de (19).

Desenlace Numero Total de | RE n(%) 1564 RI n(%) 2650 AR n(%) 846
pacientes 5060
n(%)
Muerte previa a | 109 (2.1) 15 (0.95) 63 (2.3) 31 (4)
Remision completa
Enfermedad 31 (0.61) 2(0.13) 8 (0.3) 21 (2.5)
Resistente
Muerte en primera RC | 255 (5) 42 (2.7) 104 (4) 109 (13)
Durante/después  de | 234 (4.6) 42 (2.7) 104 (4) 88 (10.4)
QMT
Después de TPH 21 (0.41) 0 0 21 (2.48)
Recaidas 830 (16.4) 202 (13) 433 (13.6) 195 (23)
MO aislada 541 (10.7) 121 (7.7) 285 (10.7) 135 (16)
SNC aislado 90 (1.7) 22 (1.4) 47 (1.77) 21(2.5)
Testicular aislada 59 (1.16) 24 (1.53) 30 (1.13) 5(0.6)
Combinada MO/SNC 70 (1.4) 13 (0.83) 37 (1.4) 20 (2.4)
Combinada MO/No | 32 (0.63) 14 (0.9) 13 (0.5) 5(0.6)
SNC
Otras recaidas 38 (0.75) 8 (0.5) 21(0.8) 9(1)
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Interpretacion de resultados:

El 2% de los pacientes fallece antes de la primera remision completa (muerte
relacionada a toxicidad o a la misma enfermedad), estas muertes se dan con
mayor frecuencia en el riesgo alto; sin embargo, en todos los grupos de pacientes
hay mortalidad.

Las muertes posteriores a remision completa (muertes por probable neutropenia
febril) son del 5% a nivel global, siendo mas frecuentes en Riesgo alto, seguidas
por Intermedio y estandar.

16% de los pacientes recaen, siendo el porcentaje mayor para el riesgo alto (23%)
y mas bajo entre el riesgo estandar e intermedio (13% en cada grupo); estas
recaidas se presentan por orden de frecuencia, en médula ésea aislada, SNC
aislado, los dos anteriores combinados y testiculos aislados.

8.3.FIEBRE EN EL PACIENTE CON CANCER

Se habla de fiebre en el paciente con cancer con el objeto de abordar dos grandes
grupos de pacientes: Los pacientes Neutropénicos febriles y los pacientes que sin
tener eventos de neutropenia febril presentan algun tipo de compromiso infeccioso
durante el tratamiento con quimioterapia.

8.3.1. Paciente Neutropénico Febril

El manejo estandar para el paciente con neutropenia febril se basa en la rapida
administraciéon de antibiéticos de amplio espectro para evitar infecciones que
puedan ocasionar la muerte (3). Los esfuerzos hoy en dia se basan ademas en
determinar cuales son los factores de riesgo que hacen que el paciente desarrolle
sepsis grave y desenlaces adversos(49).

Los pacientes con NF se han clasificado de acuerdo al Riesgo de hacer Infeccion
Bacteriana Invasiva (IBI) en pacientes de alto y de bajo riesgo. Esta evaluacion es
importante para definir la hospitalizacién o el egreso del paciente y el tipo de
tratamiento que van a recibir(16).

Se consideran factores de alto riesgo para desarrollo de IBI (con Sensibilidad:
92%, Especificidad:76% , Valor Predictivo Positivo:82%, Valor Predictivo Negativo:
90%):(3)(50)

o PCR >90 mg/dl
o Hipotension arterial
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@)
©)

Leucemia en Recaida, Conteo de plaquetas < 50.000
Neutropenia Febril < 7 dias

Y factores de Bajo riesgo de IBI (< 10%)(3)(25):

O O O OO O O OO0 0 O

Temperatura <39°C

Conteo absoluto de Monocitos >100 células/pl
Radiografia de Térax normal

Ausencia de comorbilidad al ingreso
Prediccion de duracién de la neutropenia < 7 dias
Ausencia de CVC

Recuperacion medular temprana

Enfermedad de Base en remision

Ausencia de compromiso en SNC
Temperatura < 39°C

Ausencia de dolor abdominal

Otros estudios han determinado los factores asociados al desarrollo de sepsis tras
una IBI(3):

@)
@)
@)

EDAD > 12 ANOS
PCR >90 mg/dlI
IL-8 >300 pg/ml al ingreso

Por su parte, estudios enfocados en el riesgo de mortalidad, la calculan en 2-3%
de todos los episodios de Neutropenia Febril, con los siguientes factores de riesgo
determinados por diferentes estudios (16) (3)(50):

O OO OO OO O0OO0OO0OO0OO0oOOoOO0

Edad <1 anoy > 12 afos

Tipo de cancer (Leucemia Mieloide Aguda y segundos primarios)
Bacteriemia o sepsis (50)
Hipotension arterial (50)
Neumonia

Infeccion Fungica Invasora
Enfermedad de base avanzada
Presencia de comorbilidades
Recaida de la leucemia

CAN < 100 células/ul (50)
CAM <100 células/ul (50)
BUN>18 mg/dl (50)

PCR>90 mg/dI (50)

Cultivos positivos (50)
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De esta forma, se pretende clasificar al paciente durante la evaluaciéon del
episodio de neutropenia febril con el fin de definir el manejo empirico, los estudios
y el tipo de atencion hospitalaria o ambulatoria.

Normalmente en las guias de practica clinica, se recomienda dar manejo
ambulatorio a los pacientes de bajo riesgo al momento de la primera evaluacion, o
tras iniciar manejo intrahospitalario y obtener criterios de rapida recuperacion, con
hemocultivos negativos, dando un alta precoz(3). Incluso algunos estudios han
aleatorizado la estrategia de manejo antibiético administrando un régimen via oral
vs. Ceftazidima endovenosa para determinar la efectividad y seguridad de la
estrategia, con resultados positivos(51). Sin embrago, en nuestro medio, al igual
que en muchos de los paises con recursos limitados, en los que la mayor parte de
la poblacion tiene barreras de acceso al servicio de salud por el tipo de modelo de
atencion en salud, en el que las familias tienen un bajo nivel educativo, bajos
recursos, y deben recorrer grandes distancias para acceder al servicio médico(4),
se prefiere considerar a TODOS los pacientes con NF como de alto riesgo, para
evitar mortalidad prevenible.

A este respecto El consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia
Pediatrica anota: “la implementacion de manejo ambulatorio en los nifios con NF
de bajo riesgo es posible si el hospital a cargo cuenta con capacidad de respuesta
los siete dias a la semana, 24 horas al dia, personal entrenado y poblacion
educada en estar alerta frente a signos clinicos que impliquen la necesidad de
reconsultar’(3).

8.3.1.1. Diagnéstico infeccioso en el paciente Neutropénico Febril

Por ser pacientes con compromiso del sistema inmune, estos pacientes no
presentan el cuadro florido de los pacientes inmunocompetentes. Los signos y
sintomas suelen ser sutiles, de modo que gran parte de las decisiones deben ser
tomadas sobre la sutileza de los sintomas, cuando la etiologia de la fiebre no es
clara y ANTES de los examenes de laboratorio (16)(3).

De esta forma, una celulitis se podra detectar con dolor a la palpacién, una
neumonia probablemente tendra que ser diagnosticada sin la imagen clasica de
consolidacion, en las infecciones urinarias dificilmente se encontrara piuria (sélo
en 10% de los pacientes con CAN < 100 células/ul (3)) y la meningitis debe ser
sospechada aun en ausencia de pleocitosis en el Liquido Cefalorraquideo
(LCR)(16).

La historia clinica es la parte mas importante de la evaluacion. Debe incluir(16) (3):

e Tipo de diagnéstico
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Régimen de quimioterapia

Uso de profilaxis antibiética

Uso de medicamentos inmunosupresores adicionales, como esteroides
Colonizacion o infeccién reciente

Procedimientos quirurgicos recientes

Alergias a medicamentos

Un examen fisico completo y detallado, recordando que los signos clinicos
suelen ser muy leves. Boca, faringe, eso6fago, pulmones, piel, ano,
genitales, dedos de pies y manos, y sitios de insercion de catéteres, deben
ser examinados con cautela.

Los laboratorios incluyen todos aquellos que ayuden a definir si el paciente
presenta sepsis, sepsis severa o choque séptico, con el fin de determinar la
unidad de atencion idénea para el paciente (16)(3)(18):

Hemograma
Quimica sanguinea:

o BUN, creatinina

o Electrolitos

o Aminotransferasas, sobre todo en pacientes con compromiso

sistémico o de alto riesgo (3)

Biomarcadores de sepsis: Multiples estudios han buscado la ayuda de
biomarcadores tales como la PCR, PCT, IL-6, IL-8, IL-10, neopterina(52)
(53)y TNFa, para mejorar la deteccion de bacteriemia que ofrecen los
hemocultivos, los cuales continian siendo la herramienta estandar(2).
Dentro de estos estudios, ha cobrado gran relevancia el uso de la
procalcitonina por ser una prueba factible y de uso ordinario en la mayoria
de instituciones.
Secmer y col, comparan PCR, PCT y VSG para determinar la presencia de
bacteriemia, encontrando que sélo las dos primeras pruebas ofrecen una
validez estadisticamente significativa, prediciendo la bacteriemia con
Sensibilidad y Especificidad de 66.9 y 46% para una PCR de 50 mg/dl, y de
33.3% Y 77.4-96% para un valor de PCT(30) de 0.5 ng/ml.

En octubre de 2013 se publicé una revisidon sistematica acerca del valor
predictivo de cuatro biomarcadores séricos en NF (PCR, PCT, IL6 e IL-8).
Las principales conclusiones del estudio se refieren al aumento de la
capacidad predictiva aumentada a las 24-48 horas de admisién del
paciente. Entre todos los biomarcadores el de mejor poder discriminatorio
para bacteriemia es la PCT, y los mejores puntos de corte para cada
biomarcador son 90 mg/dl para la PCR, 0.5 ng/ml para la PCT, 235-1000
pg/ml para IL-6 y >500 pg/ml para IL-8. (54).
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A continuacion se amplia la informacién respecto a los 3 biomarcadores
mas utilizados en Latinoamérica:

o PCR (proteina C reactiva cuantitativa): Un nivel 250 mg/dl da una

sensibilidad y especificidad aproximadas de 50%, con aumento de la
especificidad en la medida que el punto de corte se eleva(30). De
esta forma, un valor 290 mg/dl se correlaciona fuertemente con la
presencia de infeccion bacteriana invasora(3) (54), pero un valor en
la hora cero, de 50 mg/dl ofrece una sensibilidad de 66.9% y una
especificidad de 46% como predictor de bacteriemia(30).
La PCR aumenta a partir de las 8 horas de infeccion bacteriana y
alcanza su nivel maximo entre las 24 y 48 horas (3)(30), por lo cual el
principal problema de este biomarcador sera el tiempo que puede
llevar una elevacion significativa antes de tener un diagnostico para
el paciente(30). Adicionalmente puede elevarse falsamente durante
la actividad de la actividad de la enfermedad primaria por lo cual
genera dificultades en su interpretacion sobre todo en tumores
s6lidos(30).

e Procalcitonina: La procalcitonina es una hormoquina, precursora de
la calcitonina, compuesta por 116 aminoacidos y codificada por el
gen CALC-11, ubicado en el cromosoma 11. Su transcripcidén se
induce universalmente en todos los tejidos por las endotoxinas
liberadas durante las infecciones bacterianas, razén por la cual ha
sido considerada como un marcador de infeccion(29) .

Su comportamiento es homogéneo al inicio para todos los pacientes
(neutropénicos y no neutropénicos)(29) ya que su produccion es
inmediata, pero los valores sanguineos son detectables soélo a partir
de la hora cuatro, con elevacién rapida y exponencial hasta alcanzar
su pico maximo hacia las 6 horas y posterior plateau entre las 8 y 24
horas.(29) En adelante el comportamiento varia de acuerdo a si se
trata de una infeccién documentada por aislamiento microbiolégico o
si es una infeccion no documentada; para el primer grupo de
pacientes el descenso es lento hasta desaparecer en 48 horas,
mientras que para el segundo grupo, el descenso es rapido, hacia las
8 horas(29)(30).

El principal problema de la PCT es el punto de corte que difiere entre

los diferentes analisis de laboratorio(30). En este punto, cabe resaltar

el trabajo de Reitman y cols, quienes publican en 2012 un estudio

encaminado a comparar el valor de la PCT inicial o del ingreso (t0)

con la toma seriada de PCT a la hora cero (t0) y a la hora 24 (t1), con
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el objeto de definir cual de los valores puede funcionar como mejor
predictor de bacteriemia(2). Ellos encuentran que los niveles de
PCT por encima de 0.5 ng/ml fueron significativamente mayores en
nifos con hemocultivos positivos que en los pacientes con cultivos
negativos, pero las mediciones séricas seriadas aumentan en un
24% la sensibilidad en la deteccion de bacteriemia, sin alterar la
especificidad, con lo que concluyen que una unica toma al momento
del ingreso (t0) superior a 0.5 ng/ml ofrece una Sensibilidad de 50% y
una especificidad del 79%, y una toma subsecuente a las 24 horas
(t1) aumenta la sensibilidad a 78%, manteniendo la especificidad en
76%(2).

Adicionalmente refieren que una PCT menor o igual a 0.4 ng/ml en
dos tomas con diferencia de 1 dia ofrecen un Valor Predictivo
Negativo de 96% para bacteriemia y de 100% si el punto de corte es
menor o igual a 0.2 ng/ml(2).

Todo lo anterior nos lleva a concluir que la procalcitonina es un
excelente biomarcador para la prediccion de bacteriemia pero
debemos conocer su comportamiento en el tiempo y en los diferentes
tipos de infeccién, asi como la interpretacion exacta de la prueba de
acuerdo al punto de corte. Ver Tabla 9 y 10.

Tabla 9: comportamiento de la prueba en términos de Sensibilidad y Especificidad de
acuerdo a diversas horas de la toma y puntos de corte. Tomado de Reitman y cols(2).

Toma | Valor Sensibilidad Especificidad VPN VPP LR+ LR-
de PCT | (%) (%) (%) (%) (ponderado) (ponderado)
Toma 1 |0.2 78 49 90 28 0.39 0.11
(t0)
0.3 72 65 90 34 0.52 0.11
0.4 72 70 91 38 0.62 0.10
0.5 50 79 86 38 0.60 0.16
1 44 89 86 50 1.0 0.16
2 22 94 83 48 1.0 0.21
5 22 99 83 85 4.0 0.20
Toma 2 |0.2 100 45 100 31 0.46 <0.00
(t1)
0.3 89 56 95 34 0.52 0.05
04 89 68 96 41 0.70 0.04
0.5 78 76 93 45 0.82 0.07
1 67 86 91 55 1.2 0.10
2 61 92 90 66 1.8 0.11
5 44 97 87 79 4.0 0.14

Abreviaturas: PCT: procalcitonina; t0: Toma de PCT al momento de la admision; t1: segunda toma de
PCT; VPN: Valor Predictivo Negativo; VPP: Valor Predictivo Positivo; LR: Likelihood Ratio (Razén de
Probabilidades) P (positiva), N (negativa).
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Esta tabla nos permite prever que un buen punto de corte es 0.4 ng/ml para
aumentar la sensibilidad, manteniendo una buena especificidad y un excelente
Valor Predictivo Negativo (VPN). Este punto de corte es bien aceptado en otros
estudios como el sefialado por Secmeer y cols (30), que ademas nos muestra los
Valor Predictivo Positivo (VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN), y lo
correspondiente a la PCR. Ver Tabla 10.

Tabla 10: Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN de PCR y PCT a diferentes puntos de corte
para prediccion de bacteriemia en los episodios febriles (30)

Valor de | Sensibilidad | Especificidad | VPN VPP
PCT (%) (%) (%) (%)
Prediciendo bacteriemia y fungemia

PCT (ug/L) (hora 0)

0.1 3.3 77 14 91
0.2 33.3 90 28 92
0.3 33.3 94 40 92
0.4 33.3 92 50 92
PCR 50 | 66.7 46.6 12 92
mg/L

PCT (ug/L) (hora 8)

0.1 33.3 79 15 91
0.2 33.3 87 22 92
0.3 33.3 90 28 90
0.4 0 92 0 92
PCR 50 50 10 90
50mg/L

PCT (ug/L) (hora 24)

0.1 33.3 84 20 91
0.2 33.3 90 28 92
0.3 33.3 94 40 92
0.4 33.3 98 66.6 92
PCR 50 | 66.7 62 16 94
mg/L

PCT (ug/L) (hora 48)

0.1 33.3 81 40 92
0.2 33.3 92 40 92
0.3 33.3 96 50 91
0.4 33.3 98.7 66.6 98
PCR 50 | 33.3 60 8 88
mg/L

En la Tabla 11 se pude ver ademas el registro de diferentes estudios para los
pacientes Neutropénicos y No neutropénicos en el que la mayoria adopta como
punto de corte 0.5 ng/ml.
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Tabla 11: Sensibilidad y Especificidad de la PCT para el diagnostico de bacteriemia en

pacientes febriles con cancer

Autor Neutropénicos/No Punto | N. de | Bacteriemia | Sensibilidad | Especificidad
Neutropénicos de pacientes | (n)

corte o

PCT episodios

ng/ml
Jimeno y col Neutropénicos 0.5 104 15 66.7 86.5
Engel y col Neutropénicos 0.51 44 15 73 86
Giamarellou y | Neutropénicos 1 158 52 442 64.3
col
Von Neutropénicos 0.62 53 18 72 77
Lilienfeld-
Toal y col
Giamarellos- | Neutropénicos 0.5 115 28 92.9 455
Bourboulis 'y
col
Person y col Neutropénicos 0.5 94 21 58 83
Secmery col | Neutropénicos 0.4 60 6 33.3 92
Kim y col Neutropénicos 0.5 286 38 60.5 82.3
Koivula y col Neutropénicos 0.5 90 21 57 81
Prat y col Neutropénicos 0.5 57 19 21 75.6
Gac y col Neutropénicos 0.5 39 10 60 65
Fleischhack y | Principalmente 0.5 122 13° 60 85
col Neutropénicos
Shomali y col | No neutropénicos 0.5 248 30 67 62

@ Conteo absoluto de neutrdfilos promedio de 400 cel/pL
® Unicamente bacteriemia por gram negativos

IL-8: Corresponde a uno de los biomarcadores estudiados con mejor impacto.
Carrye y col, lo encuentran como la variable mas fuerte relacionada a bacteriemia,
siendo superior en términos de sensibilidad a las clasificaciones clinicas de
Amman, Rackoff y Santolaya, con un valor >200 pg/ml al ingreso y > 300 pg/ml a
las 24 horas, como predictor de sepsis(3); y para determinar la poblacién con bajo
riesgo de desarrollar bacteriemia (<200 pg/mL) ya que no incurre en falsos
negativos(55).

e Cultivos:

Hemocultivos (de un acceso venoso periférico y de cada lumen del catéter
central, si lo tiene). Los hemocultivos identifican un patégeno en solo 20-
30% de los episodios de neutropenia febril aunque este porcentaje cae a
10-15% en quienes ya se ha iniciado manejo antibi6tico(6); no obstante, es
el gold standard para la deteccion de bacteriemia(2). Estos pueden verse
afectados por:

Preparacién de la piel
Numero y tiempo de las muestras sanguineas
Volumen de sangre para el cultivo
Medio de cultivo y aditivos
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o Longitud y atmdésfera de incubacion
o Interpretacion de resultados de cultivo positivo.

Los biomarcadores (PCR, PCT, IL-6, IL-8, IL-10, neopterina y TNFa) se
han disefiado como técnicas de ayuda en la deteccion de bacteriemia(6) y
de este modo deben ser interpretados; sin embargo la deteccién aun no
alcanza el 100% de los pacientes, por esta razén se han disefiado métodos
de biologia molecular (Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real,
LightCyder Septi Fast Test) para la deteccion de las principales bacterias de
amplio espectro y hongos(6)(56). Estudios dirigidos a determinar su
sensibilidad recomiendan su uso de manera conjunta con los hemocultivos
para tener la mayor documentacién microbioldgica posible, lo que la hace
una herramienta valiosa en fiebre persistente(6)(56).

Urocultivo por miccion espontanea (no se recomienda el uso de sondas) (3)
Coprocultivo en pacientes con diarrea o signos de enteritis. Se recomienda
ademas la realizacion de busqueda de toxina A y B de Clostridium
difficile(3)

Puncion Lumbar y cultivo de LCR en paciente con sospecha de
neuroinfeccion; se realizara sélo con conteos superiores a 50.000
plaquetas. Al LCR se realizaran estudios de gram, cultivo, deteccion de
antigenos, PCR para VHS o enterovirus(3)

Imagenes:

o Ecografia de abdomen: en pacientes con sintomas gastrointestinales
y/ o dolor abdominal. Un engrosamiento de la pared del colon de >5
mm es considerado anormal y uno > 10 mm se relaciona con
aumento en la mortalidad.

o Ecocardiograma: para paciente con sospecha de endocarditis y en
quienes tienen infeccion relacionada a CVC, con bacteriemia o
fungemia.

o Rx de térax si hay sintomas respiratorios: se evaluara el tipo de
infiltrado para ayudar a definir la etiologia (3):

» Infiltrados localizados:
¢ Infiltrados precoces: aparecen con la fiebre, son de
etiologia bacteriana (por lo general secundarios a
neumococo, Haemophilus, Klebsiella y Pseudomonas)
por lo cual se solicitara gram y cultivo de secrecion
respiratoria. (3)
e Refractarios: No mejoran después de 72 horas de
manejo: requieren Lavado Broncoalveolar (BAL) o
Biopsia y son causados por bacterias y otros
microorganismos como Mycoplasma, Mycobacterium,
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Stenotrophomonas, Aspergillus y P. jiroveci. En este
caso se recomienda una vez se hagan los estudios
correspondientes, iniciar manejo para Infeccién Fungica
Invasora (IFl).

¢ Infiltrados Tardios: aparecen después del 7° dia.
Requieren BAL o biopsia. Los hongos son los agentes
mas frecuentemente involucrados (Aspergillus, p.
jiroveci). En este caso también se recomienda iniciar
manejo para IFl.

» Infiltrados Difusos:

e Requieren técnicas invasivas para su orientacion
diagnostica. Con mucha frecuencia ocasionados por
virus (VSR, adenovirus, influenza, parainfuenza,
Metapneumovirus, varicela zoster, CMV, y por otros
agentes como P. jiroveci, Mycobacterium y bacterias
como M. pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae).
De la muestra obtenida en el BAL se recomida examen
directo, cultivo, gram, tincién de blanco calcofluor,
antigeno de galactomanano (punto de corte >0.5),
tinciones para p. jiroveci (metionamina argéntica,
papanicolau, azul de toluidina), la deteccién de CMV
con demostracidn virologica e histopatologica de la
infeccion, lo que define enfermedad(3); la infeccion por
CMV puede determinarse por aumento de las copias de
CMV mediante prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa cuantitativa. Por la alta incidencia de
etiologia viral, se recomienda el uso de macrolidos y de
trimetoprim sulfametoxazol para cubrimiento de P.
Jiroveci.

Si se trata de fiebre persistente (>72 horas de fiebre) en un paciente neutropénico;
debe pensarse la posibilidad de Infeccion Fungica Invasora; posibilidad que
aumenta con el tiempo que permanezca neutropénico el paciente. De este modo
se sugiere la realizacion de los siguientes analisis(3):

o

@)
@)

Cultivos para IFl: hemocultivos, cultivo de BAL, cultivo de
secreciones, urocultivo.

Fondo de ojo

Hifas y pseudohifas en orina

Toma de Antigeno de galactomanano en sangre es util para el
diagndstico temprano de aspergillosis con una sensibilidad vy
especificidad del 93% y 95% respectivamente. (3) se debe tener
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especial cuidado con los falsos positivos que podria presentarse con
la administracion de piperacilina tazobactam y otros hongos como
Penicillium  chrysogenum, P. digitatum, Rhodotorula rubra,
Paecilomyces variotii.

o TAC de térax: es la prueba con mayor sensibilidad para el
diagnostico de infecciones pulmonares bajas. Se adelanta en 5 dias
a la aparicion de lesiones en radiografias. Fundamental en el
diagndstico de Aspergillosis pulmonar

o TAC de senos paranasales: util en sospecha de sinusitis fungica:
ocupacion de los senos, pdlipos al interior, compromiso de tejidos
blandos adyacentes

o TAC de abdomen si hay sospecha de tiflitis y la candidiasis
hepatoesplénica que se manifiesta con distension abdominal e
ictericia

o RNM para el seguimiento de candidiasis diseminada crénica. Detecta
nddulos subcentimeétricos

8.3.1.2. Etiologia de las infecciones en pacientes neutropénicos febriles

Las bacteriemias se logran detectar por hemocultivos sélo en un 25-30% de los
pacientes (35) (3) con neutropenia febril, al igual que las infecciones bacterianas
localizadas .

La eficiencia de la deteccién por hemocultivos dependera del volumen de la
muestra (la recomendacion es mantener una proporcién de sangre con el medio
de cultivo de 1/5 a 1/10 o entre 2-5 ml para nifios pequefios y 10 ml para
adolescentes) y del numero de cultivos (un solo hemocultivo puede detectar como
mucho el 10% de los verdaderos episodios de bacteriemia)(34).

Los principales sitios anatomicos de las infecciones son el tracto gastrointestinal,
las disrupciones de la barrera natural de la piel por catéteres, tejidos blandos,
tracto respiratorio(16).

Durante la década de los 80°s predominaban las infecciones por gramnegativos;
posteriormente se ha reportado un ascenso en los cocos grampositivos, que hoy
por hoy tienen una frecuencia de 45-70%, y de igual forma, se ha documentado
aumento en las infecciones y bacteriemias polimicrobianas, esto probablemente
debido al aumento del uso de CVC en la poblacion pediatrica (35).
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Se ha reportado, en orden, una mayor frecuencia de Streptococcus Coagulasa
Negativos, Streptococcus del grupo viridans, S. aureus (con 61% de cepas
meticilino resistentes), E. coli, Klebsiella sp y Enterobacter sp, dando cuenta en
conjunto del 84% de los aislamientos en los pacientes con NF (35). Con base en
estos hallazgos, los expertos han decidido recomendar como terapia empirica un
antibiético con cobertura para Staphylococcus sp meticilino sensible o resistente
(de acuerdo al perfil de resistencia de este microorganismo en el medio
hospitalario donde se maneje al paciente) , asociado a un aminoglucdésido y a una
cefalosporina de tercera generacion (35). No se utilizan de entrada antifungicos
dado que no se presentan usualmente al inicio del cuadro febril (35) (So6lo 5% de
las infecciones al inicio de la NF son fungicas) (3).

La infeccién asociada al CVC puede oscilar entre 0.6 y 27%. Esta puede estar en
el sitio de salida (signos de inflamacion local en un area de 2 cm a la redonda del
punto de insercion, en ausencia de infeccion sistémica), infeccion del tinel (con
compromiso del tejido celular subcutaneo en un area superior a 2 cm y en
ausencia de infeccion sistémica), infeccion del reservorio (con compromiso del
tejido celular subcutaneo sobre el sitio de implantacion del mismo, en ausencia de
infeccion sistémica), o bacteriemia asociada a CVC ( en casos de infeccidon
sistémica).

La forma de diferenciar una infeccion sistémica originada en el catéter de una
infeccion de otro origen se basa en la técnica de tiempos diferenciales o en la de
cultivo cuantitativo. La primera considera infeccion asociada al catéter a aquella en
la que los hemocultivos obtenidos de éste marcan positividad con dos horas o0 mas
de anticipacion respecto a los cultivos periféricos; la segunda indica infeccion del
dispositivo endovascular cuando el recuento del patégeno de las muestras
obtenidas del catéter es 5 a 10 veces mayor que el conteo obtenido en la sangre
periférica. (3)

De acuerdo al tipo de compromiso de la infecciéon asociada a CVC, se decidira el
retiro del dispositivo, si:

o Hay infeccién del tunel o del reservorio del catéter.
o Hay infeccion sistémica y:
= Sepsis 0 choque séptico sin otro foco aislado
= Falla de respuesta al tratamiento instaurado (hemocultivos del
CVC positivos a las 72 horas de inicio del antibiético
apropiado)
= Complicacion asociada: osteomielitis, endocarditis, embolismo
séptico o formacion de abscesos
» Infeccidén fungica
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En casos en los que se retire el catéter, se cultivara la punta, considerando el
cultivo positivo con un conteo >1.000 ufc/ml (esto posee una sensibilidad de
97.5% y una especificidad del 88%)(3)

Las infecciones fungicas suelen presentarse en la 22- 32 semana de NF y son con
mayor frecuencia causadas por candida, seguidas de Aspergillus. Por su parte,
las infecciones por Pneumocystits jiroveci se observan con mayor frecuencia en
nifos con leucemia que no reciben profilaxis rutinariamente y en pacientes que
reciben medicamentos anti-linfocitos.

25% de las infecciones respiratorias suelen ser virales y estacionales (rinovirus,
VSR e Influenza)(57), con menor frecuencia se encuentra compromiso por el virus
del herpes (suele afectar la boca y el tracto digestivo, en forma secundaria a la
quimioterapia) y las reactivaciones de infeccion por citomegalovirus. Ver Grafica
8.

Neutropenia, ruptura de barreras cutaneas por Alteracién de la inmunidad Celulary humaoral de
CVC y mucositis. Examine al paciente totalmente acuerdo a conteo de neutrdfilos y linfocito:
desnudo, evalle estado de CVC y de TODAS las

mucosas

Aspergillus

Candida

Ry Infiltradosdifusosolocalizados persistentes o

tardios

neumocystis

Dia 10

Grafica 8. Etiologia por cronologia de las infecciones en los pacientes neutropénicos.
Adaptado de Tomblyn et al, Guidelines for Preventing Infectious Complications among
Hematopoietic Cell Transplantation Recipients: A Global Perspective(58).
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8.3.1.3. Tratamiento de los eventos de neutropenia febril:

El inicio precoz de un tratamiento antimicrobiano empirico y de amplio espectro ha demostrado ser
una medida fundamental para disminuir la mortalidad en este grupo de pacientes (35).

Los pacientes pediatricos plantean desafios adicionales a la hora del tratamiento
en cuanto a la administracion de ciertos antibioticos desde cierta edad, las
presentaciones de los medicamentos (tabletas sin ranura y capsulas) y la via de
administracion, asi como por las caracteristicas propias de los accesos venosos
de acuerdo a la edad y el estado nutricional.(34)

La recomendacion general acerca de cual antibiotico iniciar es emplear el
esquema adaptado a las caracteristicas epidemioldgicas en cada institucion y a la
categorizacion del riesgo de cada paciente.(3)

Terapia antibidtica Inicial: La primera semana de neutropenia febril el paciente
tendra probablemente una Infeccion de origen bacteriano(3). La terapia debe ser
iniciada RAPIDAMENTE dado que las infecciones en el paciente neutropénico
progresan de un modo logaritmico (16). La terapia empirica debe ser iniciada en:
(16)

e Pacientes neutropénicos afebriles con signos y sintomas de infeccion
e Todo paciente neutropénico febril

En general, la literatura habla de la clasificacion inicial del paciente en alto o bajo
riesgo de Infeccion Bacteriana Invasiva(59).

Pacientes de Bajo riesgo:

Los pacientes de bajo riesgo recibiran manejo inicial intrahospitalario para el inicio
de la terapia con cefalosporinas de tercera generacion, con o sin aminoglucésidos.
La Dra. Santolaya y col, sugieren, una vez confirmada la condicién de bajo riesgo,
considerar el alta hospitalaria tras 24-48 horas para continuar manejo secuencial
con Ceftriaxona IV cada 24 horas o terapia oral (quinolonas, amoxicilina/acido
clavulanico, cefixima o cefuroxima). De presentar una evolucion favorable, sin
nuevos picos febriles y con un muy buen estado general, se dara por finalizado el
tratamiento; por otra parte, si la evolucion es desfavorable sera reclasificado como
un paciente de alto riesgo y recibirA en adelante el tratamiento
intrahospitalario(60)(3).
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Pacientes de alto riesgo(3):

Todos seran admitidos intrahospitalariamente para su manejo. La terapia
comprende el cubrimiento de bacterias como grampositivos: staphylococcal
species, Streptococcal species, Enterococcal species, y gram negativos:
Escherichia coli, Klebsiella sp, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter y
Acinetobacter(16), con multiples alternativas postuladas:

Monoterapia antipseudomonas con cefalosporinas de tercera generacion,
cefalosporina de cuarta generacion (cefepime) o carbapenémico, de
acuerdo al perfil de resistencia institucional, el uso de antibiéticos previo y
la condicion clinica del paciente (16). En un meta-analisis publicado en
2012 entre penicilinas antipseudomonas (piperacilina tazobactam vy
ticarcilina) y cefalosporinas antipseudomonas (ceftazidime, cefepime y
cefopran) se determind6 que no hay diferencias estadisticamente
significativas en mortalidad, eventos adversos y falla de tratamiento,
incluso en los casos asociados a aminoglucésido. Por lo tanto el cwefepime
puede ser apropiado para el tratamiento inicial del paciente Neutropenico
febril tanto como la Piperacilina tazobactam ya que las dudas respecto al
aumento en la mortalidad del primero fueron desvirtuadas por la FDA. De
modo que el uso de uno u otro dependera del entendimiento de os
patrones de resistencia local(61).

Por su parte, el uso de carbapenémico como monoterapia se recomienda
s6lo en enteritis neutropénica, sepsis de origen abdominal, infeccion por
Bacillus cereus y administracion de alguna cefalosporina de tercera
generacion en los 7 dias previos. (3)

Terapia combinada con piperacilina-tazobactam + Aminoglucdsido,
ticarcilina-clavulanato + Aminoglucésido, cefalosporina antipseudomona +
aminoglucosido o carbapenem + Aminoglucésido. La Dra Santolaya y cols
en el Consenso de manejo racional del paciente oncolégico pediatrico con
NF, anota que la asociacion de aminoglucdosidos no parece ser necesaria
en la mayoria de los casos, pero es una estrategia valida a evaluar segun
los patrones de resistencia de los bacilos gramnegativos de cada
institucion(60).

Vancomicina: en paciente con sospecha de infeccion asociada al catéter,
colonizacion conocida con organismos resistentes a penicilina o
cefalosporinas o con S. aureus meticilinorresistente, areas con tasa de S.
aureus meticilino resistente de la comunidad > 15%, identificacion de
gram positivos incluso antes de ser tipificado, y la presencia de hipotension
al momento de la valoracion del paciente. (3) Sin embargo, es necesario
tener en cuenta estudios como el de Van Houten, que para pacientes
pediatricos sin patologia oncoldgica en particular, determina que la
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vancomicina ejerce presion sobre organismos gram negativos generando
bacteriemia por éstos(62).

No hay diferencias en el desenlace entre la monoterapia y la terapia combinada.
La unica ventaja que ofrece la ultima es el sinergismo contra algunos gérmenes
gramnegativos, reduccién del riesgo de emergencia de bacterias resistentes, y un
mayor espectro bacteriano. Las desventajas incluyen altos costos, aumento de la
toxicidad y necesidad de monitorizacion de los niveles de aminoglucdosidos (16).

Duracion del tratamiento:

Generalmente es de minimo 3-5 dias para determinar la eficacia del régimen
empirico. La continuacién del tratamiento antibiético empirico o su posterior
cambio dependen del aislamiento del microorganismo y su perfil de resistencia, la
resolucién de los sintomas o por el contrario, su deterioro clinico. (16)

El factor mas importante para decidir la finalizacion del tratamiento es la
recuperacion de la neutropenia. (16)

Paciente afebril desde el dia 3:

¢ Infeccion documentada: continuar manejo al menos por 7 dias hasta que
los cultivos negativicen y el paciente permanezca afebril desde el dia 3 en
adelante. Idealmente, el paciente deberia alcanzar un CAN = 500
células/ul, CAM = 100 células/ul y conteo plaquetario 250.000 células/pl (3),
pero si esta bien clinica y paraclinicamente se puede suspender.

¢ Infeccidon no documentada en paciente de bajo riesgo: con mejoria clinica,
se pude considerar cambio a antibidtico via oral con amoxicilina +
clavulanato o ciprofloxacina

e Infeccion no documentada en paciente de alto riesgo: continuar manejo
antibidtico IV y suspender una vez el paciente tenga un CAN =500
células/ul por 48 horas.

Paciente con persistencia de picos febriles al dia 3:

e Toda fiebre que persiste mas alla del dia 3 (algunos consideran 48-72
horas) a pesar del manejo antibidtico empirico, sin sitio de infeccién
documentada y hemocultivos negativos, debe ser reevaluado como en la
evaluacion inicial. Aqui las posibilidades incluyen infeccién no bacteriana,
organismo resistente a la antibidticoterapia inicial, respuesta lenta a los
antibiéticos empiricos, emergencia de una infeccidén secundaria en las que
prevalecen las infecciones fungicas, niveles subterapéuticos de los
medicamentos, o fiebre medicamentosa (3). De todas estas posibilidades
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una de las mas temidas y tratables es la infeccion bacteriana no tratada con
el antibidtico apropiado. En este escenario se debe adicionar los
antibiéticos no iniciados y/o cambiar por la siguiente linea con un antibiotico
de mayor espectro de microorganismos.

Parece ser que la procalcitonina juega un papel importante en la evaluacion
de este tipo de pacientes, permaneciendo elevada por mas de 24-48 horas,
a diferencia del comportamiento habitual de descenso en 8-24 horas que se
espera para los pacientes sin sepsis. (30)

Paciente con persistencia de picos febriles al dia 5 a pesar de manejo
antibidtico de amplio espectro y sin foco aparente:(16) (Algunos consideran
inicio de la pesquisa para infeccion Fungica Invasora a partir de la hora 72) (3)

Debe continuar el manejo antibiotico hasta tener un CAN >500 cel/mm3 vy
debera reevaluarse pensando en micosis, micobacterias o virus. La
segunda semana de neutropenia febril, suelen estar infectados por
Hongos(3)(16). Las especies Candida son las mas frecuentes, mientras el
Aspergillus es menos comun y ocurre con frecuencia entre la segunda y
tercera semana. Aqui la recomendacién es iniciar con Anfotericina B
liposomal si existe el recurso, Anfo B Deoxicolato si no hay limitacion por
nefrotoxicidad, fluconazol si no ha recibido manejo profilactico previo, vy
emplear como segunda linea Voriconazol y equinocandinas (caspofungina,
anidulafungina y micafungina)(16).

En este punto la recomendacién de las guias IDSA(63), cuando se
sospecha candidemia en un paciente neutropénico febril, es administrar
caspofungina (dosis de carga al dia 1, seguida de dosis ajustada al peso) o
micafungina (3-5 mg/kg/dia) en pacientes que hayan recibido azoles
previamente; en quienes no haya exposicidon previa a azoles, el fluconazol
es una alternativa razonable y se puede usar con voriconazol cuando se
desee cobertura adicional para hongos filamentosos. Infecciones
documentadas por C. glabrata deberan ser tratadas con equinocandinas o
anfo B liposoluble (aunque esta opcidn es menos atractiva), e infecciones
por C. parapsilosis deberan tratarse con Anfo B liposomal o fluconazol. C
krusei puede recibir equinocandina, anfo B lipososmal o voriconazol(63).

Debe tenerse en cuenta que el riesgo de IFI es mayor en (16):
o Pacientes con diagnéstico de LMA
o Pacientes con neutropenia prolongada y profunda que reciben
terapia antibacteriana de amplio espectro
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o Pacientes con dafo en la mucosa oral y presencia de lesiones en
piel
o Residentes de regiones endémicas de ciertas especies de hongos
o Portadores de CVC
o Proceso febril nuevo durante la recuperacién de la neutropenia, con
imagenes sospechosas de IFI en cualquier 6rgano.
La duracion del tratamiento de la IFI es de 4-6 semanas si fue probada la
infeccion (una vez el paciente presente mejoria clinica, con resolucion de la
fiebre, negativizacion de imagenes y cultivos) y de 14 dias si no se logré
determinar. Por su parte, la duracion de la terapia para la candidemia sin
fungemia persistente (con eliminacion documentada del torrente sanguineo)
es de 2 semanas tras la documentacion de eliminacion, la resolucion de
sintomas y la recuperacion hematolégica (ausencia de neutropenia). Si se
aisla por cultivo de CVC debera hacerse remocién del catéter (63), y en
adelante, en todos los casos probados de fungemia, se debe indicar
profilaxis secundaria durante los episodios subsecuentes de neutropenia en
el paciente, por la alta posibilidad de reactivacion fungica en este
escenario(3).

e Si el paciente persiste con CAN <500 por mas de 2 semanas y ya no hay
evidencia de infeccidon se podria suspender el manejo antibidtico si se
encuentra estable hemodinamicamente, teniendo en cuenta que debe ser
reevaluado de forma estrecha de modo que si reinicia con picos febriles,
debe iniciarse nuevamente el manejo antibiético que traia(16).

Profilaxis antibibtica: continia siendo controversial. Los estudios han mostrado
que disminuyen los episodios febriles y las infecciones, pero la disminucion de la
mortalidad es menos consistente. La inquietud acerca de su uso radica en la
presion bacteriana para generar cepas resistentes(16).

Por otra parte esta bien recomendado el uso profilactico de trimetoprim
sulfametoxazol en casos de P.jiroveci durante el uso de quimioterapia o manejo
prolongado con esteroides, en una dosis diaria, 3 veces por semana, hasta 6
meses después de finalizada la quimioterapia

Asi mismo, se recomienda el uso de profilaxis secundaria antifungica con
fluconazol, teniendo en cuenta que ante nueva sospecha de IFl deberan asumirse
como primera opcion el voriconazol y las equinocandinas para especies
resistentes de Candida(3).
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En cuanto a la profilaxis antiviral no hay consenso excepto para exposicion a
varicela zoster. En estos pacientes debera iniciarse Aciclovir 80 mg/kg/dia durante
7 dias después del octavo dia de exposicion(3).

Uso de Factor Estimulante de colonias(16):

El uso de este tipo de factores en su forma original o pegilada, ha demostrado una
disminucién en el tiempo de duracién de la neutropenia y de la neutropenia febril
pero no ha marcado diferencia en la mortalidad asociada a la infeccion. Asi
mismo, otras medidas de morbilidad como la duracion de la fiebre, el uso de
antimicrobianos y los costos, no disminuyen con el uso de estos agentes. Por
tales razones, las guias internacionales de manejo de la neutropenia febril no
recomiendan su uso de forma rutinaria salvo en protocolos particulares de alto
riesgo, en forma profilactica.

En dichos protocolos, la recomendacién general es administrar el factor
estimulante de colonias granulocito-macrofago en los ciclos que presenten =220%
de riesgo de presentar neutropenia febril(64), de modo que podrian estar
indicados en (16):

e Recuperacion prolongada de la médula ésea

e Infecciones severas o sepsis

e Infecciones documentadas que no responden al manejo antibiético
en pacientes que persisten neutropénicos.

Sin embargo, en los pacientes con LLA no se ha documentado cual es el
comportamiento de los pacientes que reciben el tratamiento con pedfilgrastim, y
esta claro que aun en pacientes que reciben el medicamento, se puede desarrollar
neutropenia febril, pero no hay estudios detallados al respecto(64).

8.3.1.4. Estudios con evaluacion de desenlaces adversos

Predictores de Mortalidad:

e En el estudio de Paganini y cols(25), entre Marzo de 2000 y Julio de 2004,
se recolectaron 1520 episodios de neutropenia febril en varios centros. El
objetivo fue identificar los factores de riesgo de mortalidad al inicio de la NF
y disefiar un score. Con una mortalidad de 2.5% encontraron factores de
riesgo significativos en el estado avanzado de la enfermedad subyacente,
las comorbilidades asociadas y la bacteriemia; factores a los que se asigné
un puntaje de 3, 2 y 1 respectivamente en el disefio del score.
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El score tiene una Sensibilidad de 100%, Especificidad del 83.2% y Valor
Predictivo Negativo de 99.5% para mortalidad con los siguientes puntajes:

4 puntos: 5.8% de mortalidad
5 puntos: 15.4% de mortalidad
6 puntos: 40% de mortalidad

e El estudio de Maria Elena Santolaya y cols publicado en 2007(50) recoge
561 eventos de neutropenia febril de los cuales 393 son episodios de NF de
alto riesgo para el desarrollo de Infeccion Bacteriana Invasiva. Presentan
un 6% de mortalidad entre los dias 2-27 de admisién del paciente y los
factores estadisticamente significativos determinados en el estudio son:

o Recaida de la enfermedad

Hipotension arterial

Sepsis

CAN< 100 células/ul

CAM <100 células/yl

BUN>18 mg/dI

PCR>90 mg/dI

Cultivos positivos.

O O O O O O O

Este grupo llama la atencion en el tipo de aislamientos microbiolégicos y el perfil
de resistencia de éstos, con un manejo antibiético inicial sin cobertura para los
aislamientos.

En los estudios de mortalidad por sepsis severa (diagndéstico basado en la
presencia de fiebre, infeccibn por sospecha clinica o confirmada
microbiolégicamente, al menos 2 de los siguientes signos: taquicardia,
taquipnea, anormalidades en la perfusion distal, alteracion del estado mental,
hipotensién, acidosis metabdlica; y el requerimiento de bolos de cristaloides
>/=a 30 ml/kg para hipoperfusion o recibir dopamina a infusiéon = 5 pug/kg/min
para soporte inotropico)(65), al ser ingresados a UCIP, los pacientes con
enfermedad oncoldgica presentan una mortalidad global de 17%, 30% en los
pacientes receptores de transplante de médula 6sea y 12% en los no
trasplantados. (65)

Ahora bien, si se evalua la mortalidad de los pacientes que han avanzado a
requerimientos de soporte ventilatorio e inotropico, la mortalidad se eleva a
72%, siendo de 57% para los pacientes oncoldgicos no trasplantados y de 74%
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para los pacientes post transplante de médula 6sea. Tal mortalidad en UCIP
varia ademas de acuerdo al patogeno aislado, siendo del 63% para sepsis por
hongos y del 9% para sepsis por gram negativos.(65)

Cuatro variables han sido identificadas como factores prondstico de mortalidad
en aquellos pacientes con soporte ventilatorio y/o inotrépico: Transplante de
médula ésea, sepsis por hongos, uso de multiples inotrépicos y score PRISM
lIl' (Pediatric Risk of Mortality) de las primeras 24 horas de admisién a UCIP
(65). Por el contrario, la neutropenia severa en el momento de admision a
UCIP no esta asociada al desenlace de sepsis severa, tal como se ha
demostrado en pacientes adultos. (65)

o Badiei y col(66), publicaron en 2011 un estudio de factores de riesgo para
infecciones que amenazan la vida. Durante un afo registraron 120
episodios de NF en 68 pacientes, la mitad con LLA. La mortalidad por
infeccion fue de 7.5%y se documentaron 29.1% infecciones que
amenazaban la vida. Fueron establecidos como factores de riesgo:
Temperatura 239°C, presencia de mucositis, rayos X de térax anormal al
ingreso, plaquetas <20.000 y CAN <100. El riesgo de infecciones severas
aumenta con el numero de factores de riesgo asociados

Predictores clinicos de sepsis:

e Santolaya y col publican en 2008(67) un estudio multicéntrico realizado

entre junio y Octubre de 2006 en el que se recogen 601 eventos de
neutropenia febril de alto riesgo, dentro de los cuales 151 desarrollan sepsis
severa; dicha sepsis no fue aparente clinicamente en 116 pacientes (77%).
Se obtuvieron como factores de riesgo estadisticamente significativos la
edad >12 afos, PCR290 al ingreso y =a la hora 24, IL-82200 al ingreso y
2300 a la hora 24, lo que permiti6 el disefio de un score.
En 2013, el mismo grupo en cabeza de la Dra. Santolaya reprodujo el score
disefiado en un nuevo grupo de pacientes. Reportan 447 episodios de NF
de alto riesgo, en los cuales encontraron un 17% de episodios de sepsis
severa, con la validez de la herramienta, con lo que concluyen que estas
variables deberian ser examinadas al ingreso y a la hora 24 de admisién
para establecer el tipo de atencion hospitalaria que recibira el paciente: piso
o UCIP, con el fin de reducir la mortalidad.

Predictores de bacteriemia:

e Amman en 2004(68) disefid un arbol de decisiones para establecer el
riesgo de bacteriemia, asi: Grafica 9

91



Grafica 9: arbol de decisiones para la determinacion de bacteriemia por clinica

Tmax >/=39.7°C,
Bacteriemia 48%:
ALTO RIESGO

Tmax </=39.7°C,
Bacteriemia 22%

ausencia de Comorbilidad,
comorbilidad, bacteremia 38%:

Bacteriemia 16% ALTO RIESGO

Leuco<500,
bacteriemia 26%:
ALTO RIESGO

Leuco >500
Bacteriemia 10%

remision parcial o
completa,
bacteriemia 4%

sin remision,
bacteriemia 31%:
ALTO RIESGO

Hazan y col(69), realizan la recoleccion de 95 episodios de NF en 73
pacientes, entre 2007 y 2010. Encuentra el 19% de bacteriemia (47% gram
negativos y 43% gram positivos), con factores de riesgo asociados
estadisticamente:

o Fiebre prolongada

o Media de monocitos alta a la admisién

o PCRelevadaenlosdias5y8

o Disminucién de la PCR y aumento del conteo plaquetario
El grupo de Agyeman(70) en 2011 publica un nuevo score en un estudio
realizado en 423 episodios de NF donde se documenté un 16% de
bacteriemias. Refieren que en la mitad de las bacteriemias se debe hacer
una reevaluacion del score a la hora 8 y 24 para tener una mayor validez de
la herramienta, prediciendo el desenlace con sensibilidad de 100% si se
toma un umbral de positividad =23 puntos:

o Hb2=9 g/dl: 3 puntos

o PIt <50.000 células/pl: 3 puntos

o Temblores y escalofrios: 5 puntos

o Otra razén médica para establecer la hospitalizacion: 3 puntos
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8.3.2. Fiebre en el paciente no neutropénico

El paciente no neutropénico ha sido poco evaluado en las recomendaciones y
guias de manejo. Es el paciente con diagnéstico de cancer, quien no cumple con
criterios de neutropenia, probablemente porque la quimioterapia que recibe no es
lo suficientemente mieloablativa o bien porque presenta recuperacion
hematoldgica, pero cuya condicidon inmunoldgica sigue siendo igualmente
susceptible a complicaciones por enfermedades infecciosas que pueden llevarlo a
la muerte.

8.3.2.1. Diagnostico infeccioso en el paciente oncolégico no neutropénico

La procalcitonina se ha definido como un reactante de fase aguda que se produce
casi exclusivamente bajo el estimulo de las endotoxinas bacterianas (29).

Se han determinado estudios en pacientes Neutropénicos febriles con umbrales
por encima de 0.5 ng/mL como punto de corte para el diagndstico de bacteriemia.
Sin embargo, para los pacientes No neutropénicos los niveles fluctuan de acuerdo
al estadio de la enfermedad tumoral, siendo mayor para aquellos tumores
metastasicos (pacientes sin metastasis describen un valor basal de 0.2 ng/mL,
mientras que en los pacientes con estadios IV de la enfermedad se han
establecido niveles basales de 0.47 ng/mL). En estos pacientes es importante
diferenciar si la fiebre es resultado de la multiplicacion celular tumoral o es un
indicador de sepsis. En el estudio de Shomali y colaboradores (29), se ha
establecido la procalcitonina como un marcador de diferenciacion, siendo el
umbral para fiebre por infeccién localizada de 0.30 ng/mL, el de fiebre por tumor
de 0.47 ng/mL y el de Bacteriemia de 1.06 ng/mL en pacientes oncolégicos no
neutropénicos.

La duda se plantea entonces entre los pacientes con Bacteriemia y aquellos con
fiebre tumoral, y parece ser resuelta por el seguimiento del descenso de la
procalcitonina, siendo superior al 50% en 24 horas para aquellos pacientes con
compromiso infeccioso severo, a quienes se les ha iniciado manejo antibidtico
(29).

No se encuentran recomendaciones especificas para pacientes febriles no
neutropénicos con LLA. El planteamiento que queda entonces es si a todos los
pacientes se les deberia considerar como pacientes con compromiso infeccioso e
iniciar el esquema de tratamiento empirico para descalar en la terapia de acuerdo
al seguimiento de reactantes de fase aguda como la procalcitonina. Debido a que
aun no hay recomendaciones al respecto se considera un campo de investigacion.
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8.3.2.2. Etiologia de las infecciones en pacientes No neutropénicos:

La Dra Carol Portwine y col en 2013 publica un articulo en LMA en el que concluye
que los pacientes con LMA antes del inicio de la QMT suelen tener infecciones no
documentadas y pocos tienen bacteriemia. De 328 nifios evaluados, solo 4 tenian
bacteriemia y de estos sélo 1 por gram negativos. Ningun nifio muere por este
tipo de infeccion antes de la quimioterapia. Pero en los paciente con
quimioterapia, febriles sin neutropenia, no existen datos acerca de los agentes
etiologicos.

No se encontré en la literatura ningun articulo relacionado con neutropenia febril o
infecciones al debut de la LLA. Nuevamente el presente trabajo cubre estos
tépicos poco desarrollados de acuerdo a lo explorado en la literatura.

8.3.2.3. Tratamiento de los eventos infecciosos no neutropénicos de los
pacientes con cancer.

Los pacientes no neutropénicos no tienen consensos bien definidos a cerca de su
manejo. Las recomendaciones de expertos (ASPHO 2003, 300 encuestas
realizadas a cerca del manejo de este tipo de pacientes) concuerdan en cultivar
(hemocultivos centrales y periféricos y urocultivo), tomar laboratorios de extension
(Uroanalisis, radiografia de térax, quimica sanguinea) y dar manejo antibiético de
forma precoz y empirica a aquellos pacientes que tengan catéter venoso central,
ya que los estudios previos demuestran bien sea una mayor incidencia de
bacteriemia asociada a CVC en los paciente no neutropénicos (23.6%) comparada
con los pacientes neutropénicos (9.4%), con una p< 0.05, lo cual parece
explicarse por a una alta incidencia de infecciones del sitio de insercion del
catéter(71)(49) o bien por una distribucion muy similar en la incidencia de
bacteriemia asociada a CVC en ambos grupos (48% vs 52%)(72); por el contrario,
para los pacientes que no posean el dispositivo (CVC) las recomendaciones no
suelen ser homogéneas; 80% de los clinicos en este escenario deciden tomar
hemocultivos periféricos si los pacientes no tienen foco aparente y 60% realizan
este estudio si tienen sintomas de infeccién viral. Las conductas mas drasticas
suelen ser tomadas por el personal con mayor experiencia. Quién tiene la razén?
Es una pregunta que deberia ser esclarecida mediante estudios clinicos que
definan cudl es el panorama para estos pacientes. (49)

La recomendacion en este punto para el médico general, hasta tanto no contemos
con estudios fuertes que nos lleven a recomendaciones basadas en la evidencia,
es tratar al paciente oncologico desde cualquier escenario, como un paciente
especial que requiere atencién inmediata y cubrimiento antibiético de amplio
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espectro por cuanto en nuestro sistema de salud, el paciente no es cautivo y el
manejo agresivo puede hacer la diferencia entre la vida y la muerte.

9. RESULTADOS:

9.1. PROBLEMAS DURANTE LA RECOLECCION DE DATOS

9.1.1. Sub-registro inicial de pacientes

Uno de los problemas durante la recoleccion de los datos es la ausencia de
estadistica interna en el servicio de Oncohematologia Pediatrica. Los registros de
las leucemias nuevas se ubican mediante la revision de mielogramas revisados
durante el afo. En la primera consulta se detectaron 59 pacientes que fueron los
analizados. Sin embargo en una nueva revision de la estadistica de diagnésticos
durante el afno 2013 (realizada en Diciembre 2014), aparecen dos nuevos
pacientes quienes al parecer eran los dos unicos registros faltantes en el analisis
de datos; sin embargo hay 2 pacientes adicionales diagnosticados el 23 de
Diciembre de 2013, determinados por recordacion y descritos a continuacion.

Ninguno de los ultimos 4 pacientes mencionados fue incluido en el estudio porque
al momento de determinar su ausencia en la lista de pacientes a analizar, se habia
cerrado ya la recoleccién de datos; sin embargo, se anotan en este apartado con
el fin de conservar una informacion veraz.

Se anotan algunos datos de los pacientes obtenidos por recordacioén:

La primera paciente, de 12 afnos de edad, procedente de Aguazul
Casanare, quien consultd por aproximadamente 15 dias de dolor toracico
asociado a hemograma con hiperleucocitosis, sin neutropenia febril, es
hospitalizada en UCIP por riesgo de sindrome de lisis tumoral y se
diagnostica LLA fenotipo B comun, con traslocaciéon 9;22 positiva. Tuvo
mala respuesta a esteroides, pero alcanzé remision al dia 33 gracias al
manejo con Imatinib.

Al continuar la terapia con el protocolo ALLIC 2009 para pacientes de Alto
Riesgo, presenta Neutropenia Febril durante la consolidacién (en la tercera
semana), con una complicacién importante por SDRA e ingreso a UCIP con
requerimiento de ventilacion mecanica por 15 dias. Se administraron
antibidticos de amplio espectro y desde entonces recibié profilaxis
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secundaria con voriconazol por una probable aspergillosis (que fue
documentada imagenolégicamente mas no microbiolégicamente).

Tras esta complicacion, recibiéo 3 bloques de quimioterapia de alto riesgo
(HR1N.1, HR2N.1 y HR3N.1), y en cada uno de estos la paciente presento
episodios de neutropenia febril, siendo el ultimo de los episodios el mas
critico, con reingreso a UCIP y manejo antibidtico/antifungico de amplio
espectro. Tuvo entonces compromiso severo de su estado nutricional y
animico.

Se decidié continuar el plan de trasplante de progenitores hematopoyéticos
por tener un hermano donante HLA compatible y fue llevada a este tras el
ultimo bloque de quimioterapia (HR3N.1). La paciente presenta multiples
complicaciones infecciosas y a pesar de lograr el injerto fallece en
Noviembre de 2014.

La segunda paciente, de 2 afos de edad, procedente de Neiva, con
antecedente de Sindrome Down. Consulta por neutropenia febril asociada a
pancitopenia, hepato y esplenomegalia, sin adenopatias, con ingreso a
UCIP por elevacion de azoados y sindrome de lisis tumoral. Se aisla en un
urocultivo tomado por sonda una E. coli BLEE+, que se considerd
contaminacion por lo cual solo recibio un dia de manejo con cefepime.

Se diagnostica LLA fenotipo B comun y se corrobora la trisomia 21 en el
cariotipo para estados leucémicos. La paciente presenta buena respuesta
a esteroides y remision al dia 33. Continué tratamiento con protocolo
ALLIC2009 para pacientes de riesgo intermedio, con ajuste de las dosis
para evitar cardiotoxicidad (se administraron sélo 2 dosis de antraciclinas).
Durante la consolidacion la paciente presenta deterioro infeccioso, con
bacteriemia por gram negativos requiriendo reingreso a la UCIP. Al superar
el episodio de neutropenia febril la paciente continu6 manejo
intrahospitalario y en la primera fase M es contra-remitida a Neiva para
continuar su manejo.

Finalmente, se sugiere llevar una estadistica de los pacientes en tiempo real para
evitar sub-registro, y se anota que todos los analisis estadisticos se hicieron
unicamente con los 59 pacientes incluidos en el estudio. Se sugiere incluir los
pacientes aqui mencionados en caso de darle continuidad al estudio.
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9.1.2. Datos faltantes en las historias clinicas.

A continuacidon se enumeran y caracterizan los datos faltantes en las historias
clinicas de acuerdo a las variables registradas. Esto habla de la calidad de la
historia clinica al momento de ser utilizada para estudios como el presente.

Peso: 10/455 pesos no fueron registrados. Todos los pesos registrados en
los formularios se buscaron en las historias clinicas al momento del inicio
de la quimioterapia y no en cada evento de neutropenia febril, para
minimizar la pérdida de datos, pensando en que cada quimioterapia se
formula de acuerdo al area de superficie corporal que se calcula con el
peso; sin embargo 10/455 ciclos de quimioterapia aparecen sin peso, esto
es el 2.1% de los registros.

Talla: 178/455 registros faltantes. En este punto se esperaba que el registro
no fuera tan fiel debido a que la talla no siempre es empleada en el célculo
del area de superficie corporal; sin embargo, era necesaria para determinar
el IMC vy los tipos de desnutricion. Durante el registro hubo 178 datos
faltantes en 455 ciclos de quimioterapia, lo que corresponde a un 39.1%. Es
relevante esta informacién en el sentido de la pobre observacién que
permite del estado nutricional de los pacientes. Por otra parte, los registros
de las tallas no suelen ser confiables debido a que en muchas ocasiones
los pacientes aparecen con uno o dos centimetros menos que en la talla
previa. Para evaluar la tendencia nutricional se realizaron los calculos de
los registros presentes, y se realizé una tabla del comportamiento del IMC
tomando como talla el valor promedio de las tallas que tuvo el paciente
durante los ciclos de quimioterapia, esperando que la ganancia de talla en
los 6 meses aproximados en que se reciben los ciclos de mayor intensidad
fuese minima.

Temperatura: 20/257 temperaturas no registradas. El registro en las
historias clinicas al ingreso de la temperatura maxima del paciente no se
encontréd en 20 de los 257 eventos infecciosos febriles (8%); de estos
eventos, 7 fueron pacientes que consultaron por urgencias con neutropenia
febril al debut de la enfermedad, 6 venian desde otra hospitalizacion y 7
fueron pérdidas de registro de enfermeria durante la hospitalizacién del
paciente.

Hora de la Fiebre: 37/257 registros faltantes. Asi mismo, el registro de la
hora en que el paciente presenta el primer pico febril no aparece en 37
eventos infecciosos febriles (14% de los 257 eventos febriles), lo cual
dificulta la realizacion de los calculos del tiempo de indicacion y
administracion del antibiético. De estos 37 registros faltantes, la mitad son
de pacientes neutropénicos febriles al debut y la otra mitad se distribuye
entre los demas eventos infecciosos. Aqui es de gran importancia tener en
cuenta que los tiempos de toma de decisiones pueden sumarse a un tiempo
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de consulta prolongado que al final tiene consecuencias graves en el
pronostico del paciente por el crecimiento exponencial bacteriano.

9.1.3. Problemas relacionados con el diagnéstico de LLA

e Cariotipos: Teniendo en cuenta que un cariotipo confiable tiene su propia
regla de validacion de acuerdo al numero minimo de 20 metafases
contadas, el numero de cariotipos no evaluables corresponde a 30 de 50
cariotipos realizados lo cual es el 60% de los estudios. Esto llama la
atencion sobre todo porque es una herramienta poderosa para la
clasificacion del paciente por grupos de riesgo y para determinar la
indicacion de trasplante de progenitores hematopoyéticos (pacientes
hipodiploides son de riesgo alto y van a trasplante). Por otra parte tenemos
9 cariotipos no realizados en los pacientes al momento de la evaluacion
diagnéstica, lo que corresponde al 15% de los pacientes.

¢ Traslocaciones no realizadas: En la Tabla 16 se presenta la distribucion
de los resultados de las traslocaciones y el numero de éstas no procesadas
a los pacientes. No se realizo la 1(9;22) en 17 de los pacientes (29%), y en
21 (35%) y 22 pacientes (37%) no se procesaron las traslocaciones t(4;11)
y 1(12;21), respectivamente. Esto es relevante, nuevamente porque las dos
primeras confieren alto riesgo al paciente.

e Status del SNC: Todos los pacientes fueron evaluados mediante citolégico
del LCR. 53 son negativos, con Status 1 del SNC; sin embargo, teniendo
en cuenta el porcentaje de pacientes con status 2 en otros estudios (15-
20%), vale la pena resaltar la ausencia de este grupo entre los pacientes y
las caracteristicas de algunos reportes que llaman la atencién. Tabla 12

Tabla 12. Descripcion de citolégicos con reportes inusuales clasificados en SNC Status 1.

Descripeion Dx SNC

algunos linfocitos B maduros?

Hemaorragion, con material proteinaceo y células inflamatorias

73715

CMF: Muestra hemorragica sin poblacién linfoide B inmadura. IRM columna: areas de hiperintensidad medular a nivel de 7 a T5. acentuacion de Tolias cersbelosas

Escasos linfocitos de aspecto maduro

ocasionales mononucleares, en los 2 citoldgicos que tiene. El Gltimo de los I es hemarragico

en fondo prote inaceo se observa ocasionales mononucieares

Eventuates linfocitos de aspecto maduro

ocasionales cdlulas ependimarias y linfocitos de aspecto maduro entre 0-3 € iga

sobee fondo con algunos eritrocitos y pmin hay moderada canfidad de celulas linfoides

98



Calidad de la biopsia al diagnéstico: De los 59 pacientes, 2 tienen
muestras de pobre calidad (3%) (predominantemente cartilago) y 2 (3%)
tienen una celularidad muy baja que no permite apreciar infiltracién por
células blasticas. De este modo, el 96% de las muestras tienen
concordancia con el diagnoéstico por CMF. En uno de los pacientes (1.7%)
la CMF del diagnostico reportd 4.1% de infiltracion por linfoblastos B, de
modo que el diagnostico se realizd por mielograma y biopsia con
inmunohistoquimica. Este paciente presentaba 5200 leucocitos al
diagndstico, neutropenia febril, adenopatias cervicales, compromiso 6seo
en huesos largos y hepatoesplenomegalia.

Calidad de los mielogramas durante las evaluaciones: Al dia 15 se
realizaron en total 56 evaluaciones al dia 15. Los cuatro faltantes fueron
una paciente con diagnéstico de LLA y sindrome Down (trasladada al
Instituto Nacional de Cancerologia), las dos pacientes menores de un afo,
y un paciente de alto riesgo quien ingresé con neutropenia febril y recibio
citorreduccion VAC por sospecha de sarcoma; los tres ultimos encontraban
en UCIP y su estado critico durante la induccion no permitié continuar la
quimioterapia ni evaluar su respuesta al dia 15.

De los 56 mielogramas realizados hay en total 46 diluidos (6 de éstos no
permitieron el reporte de un porcentaje de blastos). Esto significa que el
82% de los mielogramas ofrecen dificultades en la evaluacion. Durante las
evaluaciones al dia 33 por su parte, la calidad de la muestra mejora
sustancialmente, de modo que 21 de los 52 mielogramas realizados (40%)
estaban diluidos, pero aun asi permitieron el reporte en un 29%. Es
importante entonces establecer un nivel de concordancia entre los
mielogramas y las CMF, lo cual aparece el siguiente punto.

9.1.3.1. Concordancia entre el mielograma y las citometrias de flujo en los

puntos de evaluacion (Validez de las pruebas comparadas con
CMF).

En el dia 15, la principal dificultad es el estado de dilucién de la muestra con
sangre periférica. En la Tabla 13 se muestran los datos del mielograma y la CMF,
siendo M4 el término que denota dilucion de la muestra. En la Tabal 13 se analiza
la concordancia por métodos estadisticos buscando el indice Kappa, que para el
caso en particular es bajo.

99



Tabla 13. Reporte de Mielograma y CMF dia 15. En verde aparecen los reportes que
concuerdan y en lila los discordantes

CMF M1 M1, M2 M2, M3 M3, M4 NA Total
M4 M4 M4

0-5% 9 11 3 13 0 0 4 4 44

5-25% 1 2 1 2 0 0 2 0 8

>25% 0 1 0 2 1 3 0 0 7

Total 10 14 4 17 1 3 6 4 59

Tabla 14. Analisis de concordancia entre mielograma y CMF en el dia 15:

Expected
Agreement Agreement Kappa Std. Err. Z Prob>7Z
50.85% 33.90% 0.2564 0.0703 3.65 0.0001

La concordancia es del 50.8%, cercana a la concordancia esperada por azar
(33.9%), con indice Kappa de 0.25, el cual de acuerdo a los analisis estadisticos
es un mal indice de concordancia (>0.8 excelente concordancia, >0.6 buena
concordancia, >0.4 aceptable y < 0.4 pobre).

Ahora, para el dia 33, la concordancia entre el mielograma y la CMF aparece
graficada en las Tablas 15 Y 16, en las que se demuestra claramente que el
porcentaje de muestras diluidas baja a 40%, permitiendo un analisis para el 29%
de las muestras diluidas, de la siguiente manera:

100



Tabla 15. Reporte de mielograma y CMF en el dia 33:

CMF M1 M1, M2 M2, M3 M3, M4 NA Total
M4 M4 M4

0-5% 30 12 0 3 0 0 6 7 58

5-25% 0 0 0 0 0 1 0 0 1

>25% 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Total 30 12 0 3 0 1 6 7 59

Tabla 16. Analisis de concordancia entre mielograma y CMF en el dia 33:

Expected
Agreement Agreement Kappa Std. Err. Z Prob>7Z
79.31% 68.04% 0.3526 0.0926 3.81 0.0001

Los mielogramas concuerdan en un 79.31% con un indice Kappa de 0.35, cercano
a lo aceptable.

La conclusion a la que podemos llegar con estos analisis es que la calidad de las
muestras afecta notablemente la concordancia entre el mielograma y la CMF,
siendo mayor este problema al dia 15 donde el porcentaje de muestras diluidas
excede el 80%. Al dia 33 si bien baja el porcentaje de muestras diluidas, aun
sigue siendo alto (40%) con afectacion de los resultados del estudio.

9.1.4. Problemas durante el tratamiento de la enfermedad y de la NF

e Aplicaciéon adicional de quimioterapia. Dos pacientes clasificados en
alto riesgo recibieron la fase M1, la primera paciente inicialmente clasificada
como riesgo intermedio, fue evaluada nuevamente en el ciclo M1 en donde
se encontré una alta EMR y pasé al grupo de alto riesgo; y el segundo
paciente por error en la percepcion de la clasificacion.

¢ Durante el diagnéstico y manejo de los episodios de NF:
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o Hemograma: dos pacientes febriles no fueron evaluados con
hemograma al momento del ingreso por lo cual no se pudo
determinar si eran neutropénicos febriles o no. Se asumidé con
hemogramas de 3 dias previos, que el conteo de neutréfilos era
normal. Llama la atencion que los dos pacientes estaban en
mantenimiento largo. Uno de estos pacientes consulto en 8
ocasiones durante el mantenimiento largo por sintomas respiratorios
y fiebre. 3 de estos episodios ocurren durante el mes de febrero y
otros 3 ocurren entre septiembre y octubre. Durante sus
evaluaciones la conducta médica fue en repetidas ocasiones
administrar antibiético oral (amoxicilina y amoxicilina/clavulanato). El
ultimo evento de hospitalizacidn registra la aplicacién de antibiotico
endovenoso con realizacion de TACAR y BAL por aparicion de vidrio
esmerilado. Se menciona este caso en particular porque los
pacientes durante el mantenimiento largo reciben también dosis de
quimioterapia que los pueden llevar a neutropenia febril y en un
paciente inmunocomprometido deberia pensarse en gérmenes
oportunistas mas alla de las infecciones virales.

o Reactantes de fase aguda: La toma de PCR al momento del inicio
de la fiebre documentando neutropenia, se hace en el 87% de los
pacientes con neutropenia febril (20 pacientes de 165 no tienen
reporte registrado en el sistema). Por su parte la PCT solo se realiza
en 93 de los 165 pacientes neutropénicos febriles (esto es en el 56%
de los pacientes), lo que nos habla de un punto por mejorar e la
evaluacion del paciente neutropénico febril para definir si es un
paciente de alto o bajo riesgo de bacteriemia.

o Hemocultivos y Antibiético: 5 de los pacientes con diagnostico de
NF (3%) no fueron evaluados con hemocultivos; de estos 5 pacientes
3 (2%), no recibieron ningun manejo antibidtico y se les dio egreso.
Estos pacientes fueron diagnosticados con infecciones virales
respiratorias y se presentaron durante el mantenimiento largo.

Por otra parte, cuando se revisa el numero de pacientes total sin
manejo antibiético a pesar de neutropenia febril, se encuentra que
fueron 6 (3.6%), de los cuales 3 fueron hemocultivados pero con
reportes negativos. Estos tres pacientes se encontraban uno en
consolidacion y dos en Reinduccién 1 fase A, y en ninguno se
documento foco.

Aqui vale la pena hacer hincapié en el concepto de neutropenia febril
gque manejan los médicos en la atencion del servicio de urgencias,
porque a pesar de la ausencia de sintomas el paciente puede
presentar riesgo de bacteriemia, lo cual debe ser evaluado con
detalle.
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9.2. PRODUCTOS DEL TRABAJO:
9.2.1 Software Intermedio para recoleccion de datos.

La recoleccion de datos supone un reto dificil cuando se trata de armar en tablas
la historia de un paciente con 2 afios de seguimiento durante los cuales recibe
quimioterapias ambulatorias, intrahospitalarias y presenta complicaciones
infecciosas que pueden llevarlo a tiempos prolongados de hospitalizacion. Saber
en donde se encuentran los datos y cuales escoger, supone entrenamiento en el
sistema intrahospitalario y en el tratamiento de la LLA.

El disefio exclusivo de esta herramienta y su puesta a prueba llevo un tercio del
tiempo destinado al proyecto. Es una herramienta que permitira la continuidad del
trabajo y se diseid con el fin de homogenizar y darle fidelidad a los datos
consignados para el posterior analisis.

El tiempo de entrenamiento para aprender a emplear la herramienta es de
aproximadamente 4 horas, con curva de aprendizaje de 10 pacientes, inicialmente
cada uno en 6 horas; con cada paciente consignado, la herramienta se hace mas
amigable y permite hacer los ingresos con mayor facilidad.

9.2.2. Analisis Demograficos y caracteristicas de la enfermedad

Se estudiaron 59 pacientes diagnosticados entre Enero 1 de 2013 y Diciembre 31
de 2013. En la grafica 10 se muestra el disefio general del estudio.

Grafica 10: Disefio general del estudio

59 pacientesen |
seguimiento [Dx
Enero-Dic 2013). 455

ciclos de QMT
e ——
Caracteristicas del _Cara{teristicasdela
debut |' enfermedad
!
Infecciones
. 7a : .Ea
NF al debut: 2 NF por QMT: 165 FNN: & ‘ fabriles36

Caracterizados en estado nutricion, tiempos de consulta y administracién de
antibidticos, °T, variables hematologicas, focos infecciosos, bacteriemias, dias de

hospitalizacion por el evento infeccioso. El CVC sdlo se explord para MEy FNM
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En la Tabla 17 se enumeran las caracteristicas pondoestaturales, de

régimen de afiliacion y procedencia, de los pacientes al ingreso.

Tabla 17. Caracteristicas generales de los pacientes

edad,

Protocolo de Quimioterapia ALLIC 2009

Variables a Analizar Riesgo Alto Riesgo Riesgo <1 afio Total
Intermedio Estandar
Numero de pacientes: n(%) 14 (23.7%) 38 (64.4%) 5(8.47%) 2 (3.4%) 59 (100%)
Edad media de los pacientes +/- DS 7.1 +/-3.7 6.6 +/-4.6 2.8 +/-1.5 0.83 +/-| 6.38 +/-4.4
0.11
Distribucién por Género: n(%)
Hombres 21 33(55.93%)
Mujeres 17 26(44.07%)
Régimen en el sistema de salud
C 8 27 4 2 41(69.49%)
S 6 11 1 0 18(30.59%)
Procedencia por Departamentos n(%)
Bogots 9 19 4 1 33(55.93%)
Meta 1 4 1 1 7(1.86%)
Tolima 1 5 0 0 6(10.17%)
Cundinamarca 0 5 0 0 5(8.47%)
Boyaca 1 3 0 0 4(6.78%)
Casanare 1 3 0 0 4(6.78%)
Estado Nutricional
IMC al inicio del tratamiento (Evaluacion Z
(ol =) SOV DNT 7 13 1 1
Delgadez Extrema (<-2) 3 3 0 0 6(10.1%)
Riesgo de delgadez (>-2 a <-1) 4 10 1 1 16(27.1%)
Adecuado para la edad (>-1 a 1) 4 25 4 1 34(57.6%)
Sobrepeso (>1 a £2) 2 0 0 0 2(3.3%)
Obesidad (>2) 1 0 0 0 1(1.69%)
Desnutricion (de cualquier tipo) al iniciar | 5 3 0 0 8(13.5%)
tratamiento
DNT Aguda 1 2 0 0 3(5%)
DNT Crénica 2 0 0 2(3.3%)
DNT Global 2 0 3(5%)

Se distribuyen los 59 pacientes por riesgo, predominando los pacientes de riesgo
Intermedio (64.4%), seguidos del riesgo alto (23.7%) y por ultimo los pacientes del
riesgo estandar (8.4%).; esta distribucion difiere un tanto de la encontrada en el
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estudio ALLIC 2002 (RI: 52%, RE:31% y RA:17%) La distribucion por género es
homogénea al igual que en la serie ALLIC 2002 Intercontinental. Predomina el
régimen de salud contributivo entre los pacientes atendidos (69.5%). Los
pacientes de régimen subsidiado si bien se distribuyen mas en el grupo
Intermedio, es mayor en proporcion dentro del grupo de riesgo alto, superando el
40%; esto puede suponer aun mayores dificultades en la atencidén del paciente
que tiene mayores probabilidades de presentar eventos de neutropenia febril por
la intensidad de la quimioterapia.

Proceden fundamentalmente de Bogota y los llanos orientales. En el riesgo
intermedio se encuentra la mayor parte de los pacientes procedentes de fuera de
Bogota.

En cuanto al estado nutricional, el 37% de los pacientes presenta delgadez
cuando consultan por los sintomas. Los demas, a pesar de presentar sintomas de
la enfermedad, si bien pudieron presentar sintomas constitucionales, no tuvieron
gran repercusion sobre el IMC al ingreso. Si se revisan los pacientes de acuerdo
a las definiciones establecidas de desnutricidn, encontramos so6lo 13% de los
pacientes con algun estado de desnutricion. Llama la atencién que quienes
presentan mayor compromiso en esta variable son los pacientes de Alto Riesgo,
con 50% de delgadez y 36% de desnutricion de algun tipo, lo cual nuevamente los
pone en desventaja en términos de déficit energético para el inicio de un
tratamiento de alta intensidad.

Tabla 18. Sintomas y signos al debut

Protocolo de Quimioterapia ALLIC 2009

Variables a Analizar Riesgo Alto Riesgo Riesgo <1 aiio Total
Intermedio Estandar
Edad (distribucion por grupos)
1-5 afios 6 18 5 2 31(52.54%)
6-9 afos 4 11 0 0 15(25.42%)
10-17 afios 4 9 0 0 13(22.03%)
Debut de la enfermedad: n(%)
Compromiso Extramedular 13 32 5 1 51(86.4%)
Sin compromiso 1 6 0 1 8 (13.5%)
Compromiso por adenopatias (axilares, | 9 18 3 1 31(52.5%)
epitrocleares, cervicales)
Compromiso 6seo 3 9 2 0 14(23.7%)
Hepatoesplenomegalia 8 20 2 1 31(52.5%)
Compromiso por Nefromegalia 1 5 1 0 7(11.8%)
Debuta con NF
Sl 6 15 2 1 24(40.67%)
NO 8 23 3 1 35(59.63%)
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En la tabla 18 se evaluan los signos y sintomas de la enfermedad al debut. La
mayor parte de los pacientes son menores de 6 afios (52.5%) lo que concuerda
con la distribucion en el grupo ALLIC 2002 (51.9%). En los grupos Intermedio y
Alto, la mitad de los pacientes son mayores de 6 afios y de esta mitad, el 50%
(para ambos grupos) son adolescentes. De manera que estan uniformemente
distribuidos entre estos dos grupos.

Al debut de la enfermedad el 86% de los pacientes presentan compromiso
extramedular evidenciado por hepatoesplenomegalia, adenopatias patoldgicas y
compromiso 6seo. No hay diferencias en la incidencia del compromiso
extramedular de acuerdo al grupo de riesgo. Aca se llama la atencidén en cuatro
pacientes con debut especial de la enfermedad: M.I.T. debuté con una masa en
tibia derecha y hepato esplenomegalia masivas, N.G. debutd con una masa renal
y en humero izquierdo, B.S.C debut6 con un sindrome vaso-oclusivo que lo llevé a
establecer el diagndstico inicial de anemia de células falciformes y 15 dias
después se diagnostico LLA, y por ultimo, A.C.R. venia con diagndstico de Artritis
Reumatoide, en manejo con esteroides y metotrexate. Debutd con pancitopenia,
sin otros signos ni sintomas importantes.

Por otra parte, es importante el debut de los pacientes con algun tipo de infeccién,
en este caso Neutropenia febril. 40.67% de todos los pacientes la presentan, en
los diferentes grupos de riesgo.

En cuanto a las caracteristicas de la leucemia al diagnostico, Tabla 19, sdlo hay
7% de leucemias de fenotipo T comparadas con 93% de Leucemias de fenotipo B
comun, lo que dista en alguna medida de los hallazgos del grupo ALLIC 2002
Intercontinental (LLA-T:13%, LLA-B:83%); sin embargo, cuando se evalua el
numero de pacientes con fenotipo T en el riesgo alto, vemos como el 28% de los
pacientes esta en el fenotipo T, lo cual concuerda exactamente con la distribucion
del fenotipo en el Alto riesgo al interior del estudio ALLIC 2002 (LLAT-AR:27.9% vy
LLAB-AR:67.1%)

El status del SNC llama la atencion en nuestro grupo de pacientes porque no
tenemos pacientes con Status 2, y tan sélo hay un paciente con compromiso. Si
comparamos estos analisis con el estudio ALLIC 2002, encontramos un déficit
importante en el diagnostico del status 2, que parece ser mas frecuente incluso
que el 3; sus analisis informan SNC 1: 88.6%, SNC 2:5.1% y SNC3:3.6%. En la
tabla se examina aparte un grupo en particular, que son pacientes con Status 1
pero con alguna duda por encontrar una neuroimagen dudosa o por encontrar una
nota de patologia al examinar los citolégicos en la que se sugiere el estudio por
CMF del LCR. Aqui debemos senalar que en algunos pacientes se realizé la CMF
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con reportes negativos, pero es fundamental disefar un protocolo de estudio del
liquido mediante el uso de esta técnica.

En el conteo de leucocitos, los superiores a 100.000 células/ul, estan todos en el
grupo de alto riesgo, pero en general, el 94% de los pacientes tienen menos de
100.000 leucocitos/ul y el 73% tiene menos de 20.000 células/ul, con lo que
seguramente tienen menor probabilidad de recaida.

Sobre el cariotipo y la invalidacion de la mayor parte de los resultados, ya se hablo
en el item “problemas relacionados con el diagnostico de LLA” ; se llama la
atencion sobre un unico paciente con hipodiploidia en el riesgo alto, una paciente
con trisomia 21, el 10% de pacientes con traslocacién 12;21 incluso en un
paciente de alto riesgo y de fenotipo T (Santiago Orozco), y la ausencia de las
otras traslocaciones de alto riesgo (4;11 y 9;22), aclarando que la primera de estas
es muy frecuente en la poblacion pediatrica (hasta 50% en los pacientes de alto
riesgo de acuerdo a lo publicado por el Dr. Pui (40)). También vale la pena
resaltar el caso de uno de los pacientes de alto riesgo con traslocacion (15;17)
detectada por cariotipo en 3 de 5 metafases. No se detecté por FISH. Queda
entonces la duda respecto al reporte del cariotipo.

Tabla 19. Caracteristicas de la enfermedad al dx: diagnéstico completo al inicio del
tratamiento

Protocolo de Quimioterapia ALLIC 2009
Variables a Analizar Riesgo Alto Riesgo Riesgo <1 aiio Total
Intermedio Estandar
Fenotipo de LLA
T 4 0 0 0 4(6.78%)
B 10 38 5 2 55(93.22%)
Status de SNC
1 10 34 5 0 49(83.05%)
2 0 0 0 0 0
3 1 0 0 0 1(1.69%)
1* (Dudoso, clasificado como 1) 3 4 0 2 9(15.25%)
Leucocitos al diagnéstico (ceII/mmg)
<20.000 32 4 1 43(72.88%)
20.000-100.000 7 1 1 13(22.03%)
>100.000 3 0 0 0 3(5.08%)
Cariotipo
Hipodiploide 1 0 0 0 1(1.69%)
Normal 2 11 2 0 15(25.42%)
No evaluable 7 20 1 2 30(50.85%)
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No realizado 2 5 2 0 9(15.25%)

Hiperdiploide 2 2 0 0 4(6.78%)
Traslocacion 9;22 0 0 0 0 0

Positiva

Negativa 10 27 4 1 42(71.4%)

No realizada 4 11 1 1 17(28.8%)

Traslocacion 4;11

Positiva 0 0 0 0 0
Negativa 9 24 3 1 37(62.7%9
No realizada 5 14 2 1 22(37.2%)

Traslocacion 12;21

Positiva 1 4 1 0 6(10.1%)
Negativa 9 19 3 1 32(54.2%)
No realizada 4 15 1 1 21(35.5%)
Otras traslocaciones/cariotipos complejos 1t(15,17) 1 (47xx,+21) 3 (cariotipo | 1 (cariotipo | 9 complejos
3  (cariotipo complejo) complejo)
complejo)

La tabla 20 evalua las caracteristicas de las evaluaciones de la enfermedad (dias
8, 15 y 33). Todos los pacientes con mala respuesta a esteroides (10%) son
menores de un afo y de alto riesgo. Al comparar estos resultados con el estudio
ALLIC 2002, encontramos que para ellos, la mitad de los pacientes de alto riesgo
tienen mala respuesta a esteroides, mientras para nuestra poblacién sélo el 35%
presentan esta evaluacion de mal prondstico.

Al dia 15 el 40% de los pacientes tienen remisién morfoldgica determinada por
mielograma, lo que concuerda con CMF <0.1%, teniendo en cuenta el apartado de
concordancia entre estas dos pruebas. Al dia 33, s6lo hay una paciente sin
remision (esta paciente es A.C.R., quien venia en manejo con Metotrexate y
esteroides para Artritis Reumatoide y quien seguramente tenia una enfermedad
resistente, mas no refractaria ya que alcanzé remision de la enfermedad al dia 48).
Se evaluaron los reportes de la EMR al dia 33, y de alli llama la atencién que s6lo
el 50% de los pacientes tienen EMR negativa. El comportamiento de estos
pacientes comparados con quienes tenian EMR +, sélo se sabra con el
seguimiento de los nifios para definir si hay mayores recaidas en este ultimo

grupo.
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Tabla 20. Caracteristicas de la enfermedad: Evaluaciones al dia 8, 15y 33

Protocolo de Quimioterapia ALLIC 2009

Variables a Analizar Riesgo Riesgo Riesgo <1lafio | Total
Alto Intermedi | Estandar
o
Respuesta a esteroides
Buena (< 1000 blastos al dia 8) 9 38 5 1 53(89.8%)
Mala (>1000 blastos al dia 8) 5 0 0 1 6(10.1%)
Biopsia de Médula ésea dia 15
M1 3 17 3 1 24(40.6%)
M2 6 16 0 0 22(37.2%)
M3 4 0 0 0 4(6.7%)
M4 (diluidas con reporte) 9 26 5 0
MA4diluidasbque no permiten reporte | Q 4 2 0 6(10.1%)
No realizadas (fallece, abandono, | 1 1 0 1 3(5%)
traslado)
CMF dia 15
>10% 11 2 1 1 15(25.4%)
>0.1-10% 2 17 0 0 19(32.2%)
<0.1% 1 19 25(42.3%)
Remision dia 33
M1 9 31 4 0 44(74.5%)
M2 2 1 0 0 3(5%)
M3 1 0 0 0 1(1.6%)
M4 (diluidas) 1 4 1 0 6(10.1%)
Indeterminado (fallece, abandono, | 1 2 0 2 5(8.4%)
traslado)
CMF dia 33
>5% 1 0 0 0 1(1.8%)
>0.01-5% 7 13 2 0 22(41.5%)
<0.01% 4 23 3 0 30(56.6%)
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9.2.3. Clasificacion por grupos de riesgo en los pacientes estudiados:

A continuacion se muestran las variables que hacen a cada paciente perteneciente
a un grupo de riesgo determinado. Tablas 21, 22 y 23

Tabla 21: Clasificaciéon de riesgo alto. En rojo aparecen las casillas que clasifican a los pacientes
en alto riesgo

ol I ——
A6 19 |NEGATIVAS| STATUS 3

AR EN HISTO NEGATIVAS | STATUS1 | 1487 0.98
5510 17 | NEGATIVAS| STATUS1 noL

3 1610 001 BOREAUZADI STATUS1® _
10 102000 § | NEGATIVAS| STATUS1® .
4 5280 6 | a5y 15 | Negamvas| sTatusl 0
10 88260 - 4507 B} 10g-} 18 |NEGATWAS| STaTS1* | 27 ;
W 152000 EN TRES METAFASES POSIBLEH15:17)| 3 | NEGATIVAS| STATUS1 15 0.06
5 5540 0 S300Y,+6,400,413,417,421 19 JOREAUZAD{ STATUS1 002
i 41 ] AEXY 13 | NEGATIVAS| STATUS1 0,14
] 144530 0 A5 M |NEGATVAS| STATUS1 0,25
1 #1450 881 NG REALIZADO 001 SOREAuZAD| STATUSL | am i
B 52480 F 45X m  |necamvas| starusy 0
2 8010 B | 45500, #1014, 415,421 22 §  BDREALZAD{ STATUS1 L6

Tabla 22. Clasificacion de Riesgo Estandar

bucocitos al ] Blastos d8 |rastocacionel t(1221) | tiamy) | osscmrs | paacmes
9150 0  |OREALIZADNO REALIZADAO REALIZAD]  0.07 0.02
3300 0 | NEGATIVA | NEGATIVA | NEGATIVA| 005 | 001
3310 | 520 | NEGATIVA | POSIIVA | NEGATVA|  0.01 0
520 0 | NEGATIVA | NEGATIVA | NEGATIVA| 11 0
28830 0 | NEGATIVA | NEGATIVA JOREAUZAD] 0.002 0
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Tabla 23: Clasificacion de Riesgo Intermedio. En amarillo aparecen las razones resaltadas para
configurar el riesgo intermedio de cada uno de los pacientes

Edad [-ﬁ-ﬁuslbumitns all Blastos dB | Carictipo [IF dx(fenctig D15 CMF ~| D33 CMF%
) 15120 1] A6XX B COMUN .69 0,004
17 2410 0 B Y/46KY,9(F B COMUN 0.72 0.006
Fl 7450 0 ABXY B COMUN 1.6 0.02
3 62270 0 NMETAFASE B COMUN 0.04 0.01
3 4880 1] M MEI'AFASﬂ B COMUN {15 0.002
4 7120 0 A6XY B COMUN 3 0.001
& 1520 0 47Tx%,+21 | B COMUN ; ;
13 14700 1] A6XX B COMUN 1.4 0
2 15680 0 AGXY B COMUN 7.2 0
7 3500 0 a6XY B COMUN 0.68 0.3
2 3150 0 ABXY B COMUN 3.7 0.03
] 26230 [1] AGXY B COMUN 1.4 0
3 1590 1] AGXX B COMUN 7.6 0.007
5 7340 0 46 3% B COMUN 4.3 0
12 5750 0 ABXY B COMUN 0.4 o
-] 370 1] ABXY B COMUMN 1] 1]
12 89230 0 A6XX B COMUN 7.8 0.6
16 19770 0 A6XX B COMUN 1 i}
14 7140 B0.4 ABXK B COMUN 2.5 0.06
1 5200 A58 AGXY B COMUN . .
12 17300 74.8 A6XY B COMUN 0l 0,01
12 5040 0 PARIDAD ENT B COMUN 0.9 0.1
g 82000 0 A6XX B COMUN 0.58 0
3 060 (1] AGXX B COMUN 0.2 0
3 7060 384 |MPLEIOMOD| BCOMUN 1.4 0.46
7 1250 0 DN ADHERIDY B COMUN 0.3 0.03
& 2830 1] ABXX B COMUN 5 1]

7 4720 0 A6XY B COMUN 1.4 0.05
& 1560 0 M METAFASE B COMUN 0.004 0.007
2 23380 0 N METAFASH B COMUN 0.9 0.006
7 5030 758 JNMETAFASH B COMUN 0.3 0

3 4430 1] AGXY B COMUN 0.1 0.02
3 27000 0 A6%Y B COMUN 1.6 0.002
17 2060 i AEXK B COMUN 6 1]

] 3450 647 46XY B COMUN 18 0.02
g 13050 0 A6X%X B COMUN 0.4 0

6 3170 0 14,-15,-16,+1] B COMUN 0.06 0

3 2720 ] AGXN B COMUN 0.2 0
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9.2.4. Caracteristicas de los eventos infecciosos.

La recoleccién de los episodios de neutropenia febril especificamente se hace
dificil debido a la definicion de ésta, motivo por el cual se decidié ingresar todos
los eventos infecciosos de los pacientes y luego filtrar de acuerdo a los criterios
diagndsticos aquellos con neutropenia febril.

Se encontraron en total 293 eventos infecciosos de los cuales 165 son
neutropenias febriles secundarias a quimioterapia (durante el tiempo del
tratamiento), 24 son neutropenias febriles al debut (esto significa que los pacientes
no habian recibido ningun tipo de quimioterapia al momento de presentar el primer
picos febril), 36 son eventos infecciosos no febriles (de pacientes con alguna
sintomatologia localizada que no presentan fiebre pero que son tratados en el
contexto de su inmunosupresion) y 64 son fiebre sin neutropenia, de pacientes
que probablemente recibieron bloques de quimioterapia y pedfilgrastim, razén por
la cual su conteo de neutrdfilos es normal o alto. Las infecciones no
neutropénicas al debut se refieren a los pacientes que presentaron pico febril pero
no tenian un CAN inferior a 1000. Tabla 24.

Se considerod pertinente generar esta clasificacion debido a que probablemente las
neutropenias febriles al debut no exhiben el mismo comportamiento que las
neutropenias febriles generadas por la toxicidad de la quimioterapia, y esto no esta
establecido claramente en la literatura.

En la tabla 24 también se define si hubo algun tipo de desnutricion desarrollada
durante el tratamiento de la enfermedad. Esto es cierto para el 22% de los
pacientes y en especial para los pacientes de alto riesgo de los que el 50%
presentan desnutricion de cualquier tipo y principalmente global, de modo que
para este grupo de riesgo, los pacientes suelen mantenerse en el estado
nutricional con el que empezaron (siendo 50% desnutridos de base).

Tabla 24. Tabulacién de los eventos infecciosos en general:

Protocolo de Quimioterapia ALLIC 2009

Variables a Analizar Riesgo Alto Riesgo Riesgo <1 afio Total
Intermedio Estandar
Numero de pacientes: n(%) 14 (23.7%) 38 (64.4%) 5 (8.47%) 2 (3.4%) 59 (100%)

Numero de eventos infecciosos durante el
tratamiento: n(%)

95

168

27

3

293 (100%)

Numero de eventos de NF durante el
tratamiento

64

80

18

165(56.3%)
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Nudmero de Infecciones No neutropénicas
(Fiebre sin neutropenia)

12

47

64(21.8%)

Numero de Infecciones No febriles

13

22

36 (12.2%)

Neutropenia febril al debut

16

24(8.1%)

Infecciones no neutropénicas al debut

[

4(1.37%)

DNT Desarrollada durante el tratamiento

13(22%)

DNT Aguda 2(3%)

DNT crénica 3(5%)

Ul PP
R O|Of K
o

NI N|R[U»

DNT Global 8(13%)

9.2.4.1. Neutropenia Febril al debut. Tabla 25.

Los pacientes con este tipo de neutropenia tienen un tiempo promedio de consulta
por primera vez de 59.8 +/ 66 dias en general, lo que habla del tiempo de atraso al
diagnostico.

El tiempo de orden de antibidtico se refiere al tiempo que toma el médico en
evaluar al paciente y tomar la decisién de iniciar el manejo. En este caso es de
alrededor de 4 horas, lo cual no es un tiempo muy largo, pero sigue siendo una
medida que se puede optimizar. Por su parte, el personal de enfermeria en
urgencias tiene una velocidad de operacién aceptable, de 2 horas desde la
indicacion del antibiético hasta el inicio de la administracién del medicamento. Si
bien no son tiempos largos, en un paciente neutropénico febril es importante que
los tiempos se minimicen. La temperatura maxima de los pacientes para todos los
grupos de riesgo no supera los 39°C lo cual habla de eventos de bajo riesgo de
bacteriemia. EIl conteo de neutréfilos en promedio es de 243+/- 220 células/ul,
siendo mas bajos los conteos para los pacientes de riesgo alto y mayores para los
estandar. La Hb en general es de 8+/-2.5 g/l, con muy pocos pacientes con niveles
inferiores a 7g/l y superiores a 9 g/l. El conteo plaquetario se mantiene entre 50 y
100.000 células/pl. La PCR oscila entre 48 y 100 mg/dl, siendo positiva en la
mayoria de los casos, al igual que la PCT que tiene valores positivos, siendo
superior en los pacientes de riesgo intermedio.

En cuanto a los desenlaces, la mayoria de los pacientes con NF al debut de la
enfermedad no tienen foco determinado (46%), pero en quienes hay un foco, el
mas frecuente suele ser respiratorio (33%), seguido de tejido celular subcutaneo,
genitourinario y neuroldgico. El 20% de estos pacientes tiene bacteriemia y el
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45.8% ingresan a la UCIP, lo que nos habla de unos desenlaces bastante
similares al de las neutropenias febriles secundarias a quimioterapia.

Tabla 25. Neutropenia febril al debut

Protocolo de Quimioterapia ALLIC 2009

Variables a Analizar Riesgo Alto Riesgo Riesgo <1 aiio Total
Intermedio Estandar
Tiempo promedio de consulta: media+/- DS 46.4 +/-64 14 74.01 +/-72.2 - 59.8 +/- 65.9
Tiempo de orden de AB: media+/- DS 5+/-6.1 3+/-3.6 8.8 0.5 3.6+/ 4.6
Tiempo de administracion AB: media+/- DS 0.92 +/-0.5 2.2+/-2.2 3.1+/-.14 3.7 2.1+/-2
Maéxima °T: media +/- DS 38.9+/-1 38.8+/-0.5 39 38.5 38.8+/-0.6
Hallazgos de Laboratorio al dia 0: media+/-
DS
CAN (CeII/mm?’) 173 +/- 161 230 +/- 197 640 +/- 183 20 243 + /- 220
CAL (Cell/mma) 8116 +/- 7660 3425 +/- 2221 32900+/-1074 3350 4388 +/- 4158
643 +/- 591 198 +/- 240 185 +/- 176 90 269 +/- 345

CAM (Cell/mm°)

Hb (g/dL) 7.4+/-1.8 7.9+4/-2.5 7.75 +/-2.4 13.4 8.01 +/- 2.51

PIt (x10°/mm’) 72400 +/- | 60250 +/- | 81500 +/- | 36000 63541 +/- 61381
101000 42215 81550

PCR (mg/dL) 55.5 +/- 47 88.7 +/- 111 48 - 79.6 +/-98

PCT (ng/mL) 2.1+/-2.6 4.7 +/-9.3 - - 4.1 +/-8.01

Desenlaces: n(%)

Focos infecciosos mas frecuentes

1: Sin foco documentado 2 7 1 1 11 (46)

2: mucosas y gastrointestinal 0 1 0 0 1 (4%)

3: Respiratorio (Incluye foco 6tico y sinusal) 2 5 1 0 8 (33%)

4: Piel y faneras 0 1 0 0 1 (4%)

5: Viral 0 1 0 0 1 (4%)

6: Asociado a CVC 0 0 0 0 0

7: Genitourinario 1 0 0 0 1 (4%)

8: Neurolégico 0 1 0 0 1 (4%)

9: Bacteriemia sin otro foco 0 0 0 0 0
Porcentaje de pacientes con Bacteriemia | 1(4.1%) 4(16.1%) 0(%) 0(%) 5(20.8%)
documentada (Hemocultivos positivos)

Porcentaje de pacientes con ingreso a | 5(20.8%) 7(29.7%) 0 0 11(45.8%)
ucip
Dias de hospitalizacién por NF 36.4 +/- 35 14.7 +/- 10 10.5+/-3.5 11 18.75 +/- 19
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9.2.4.2. Neutropenia Febril secundaria a quimioterapia. Tabla 26

Tabla 26. Neutropenia febril secundaria a quimioterapia

Protocolo de Quimioterapia ALLIC 2009

Variables a Analizar Riesgo Alto Riesgo Riesgo <1 afo Total
Intermedio Estandar

Eventos de NF 64 80 19 2 165 (100%)

Ciclos de QMT registrados 149 QMT 342 QMT 54QMT 1QMT

% de NF en los ciclos recibidos 42% 23% 35% 200%

N. de pacientes que ingresan desde casa: n(%) | 38 a7 12 0 97(58.7%)
Tiempo promedio que tardan en | 11.1+/-19.8 26 +/- 48 10.7 +/-17.3 0 12.7 +/- 24
consultar: media +/- DS
Tiempo en horas para el inicio de AB: | 1.6 +/-1.3 1.5+/-4 3.1+/-4 0 1.7 +/-3.2
media+/- DS
Tiempo promedio sin antibiético desde el
inicio de la fiebre: media +/- DS 13.5+/-16.5 14.8+/- 20.7 32.7 +/- 46.6 0 16.6 +/- 24.6

N. de pacientes que ya estan hospitalizados

cuando presentan fiebre: n(%) 26 33 7 2 68(41.2%)
Tiempo en horas para el inicio de AB | 3.8+/-9.3 1.7 +/-2.7 1.1+/-0.3 1.95 2.5+/-6.1
(desde la fiebre hasta que lo valora el MD)

Tiempo promedio sin antibidtico desde el
inicio  de la fiebre (hasta la | 5+/-13.2 4.6 +/-8.7 4+/-5.4 7.5+/-6.3 4.8 +/-10.3
administracion):

Dias de aparicion de la fiebre desde la dltima | 3.6 +/- 3.5 2.7 +/-3.8 1.8+/-2.5 0.5+/-0.7 2.9+/-3.6

aplicacién de QMT: media+/- DS
Para eventos dentro de los primeros 7 | 60 73 18 2 153(92.7%)
dias
Para eventos mas alld de los primeros 7 | 4 7 1 0 12(7.2%)
dias

Uso de CVC: n(%) 34 7 0 2 43(26.06%)

[Estimado de 46]

Max. temp 38.9 +/-1 38.8 +/-0.5 39 38.5 38.8 +/-0.63

Hallazgos de Laboratorio al dia 0: media+/- DS
CAN (Cell/mm°) 137.7 +/- 203 159.2 +/-213 204.3 +/-264 15 +/-7 154.3 +/-215
CAL (Cell/mm’) 424.5 +/- 685.3 741.9 +/-1057 | 830.2+/-1225 | 295 +/- 162 622.1 +/-

953.6
CAM (CeII/mma) 96.3 +/-227 209.6 +/- 1024 260.7 +/- 584 5+/-7 168.6 +/-
748.9
Hb (g/dL) 9.0+/-1.9 9.3+/-2.6 9.5 +/-2 10.4 +/-2.4 9.3+/-2.3
Plt (x10°/mm’) 49593 +/- 57046 | 88308 +/- | 165105 +/- | 74000  +/- | 81883.7 +/-
99132 129330 16970 95087
PCR (mg/dL) 72.7 +/-91.2 56.4 +/- 63.7 98.9 +/-100.1 | 48 67.7 +/- 80.5
PCT (ng/mL) 10.3 +/- 30 1.5+/-2.8 8.9 +/- 14 0.2 5.8+/-20

Desenlaces: n(%)
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Focos infecciosos mas frecuentes
1: Sin foco documentado 11 9 3 0 23(14%)
2: mucosas y gastrointestinal 23 21 2 2 48(29.2%)
3: Respiratorio (Incluye foco ético y | 10 23 9 0 42(25.6%)
sinusal)
4: Piel y faneras 6 4 2 0 12(7.3%)
5: Viral 7 8 2 0 17(10.3%)
6: Asociado a CVC 3 1 0 0 4(2.4%)
7: Genitourinario 2 5 1 0 8(4.8%)
8: Neuroldgico 0 1 0 0 1(0.6%)
9: Bacteriemia sin otro foco 1 8 0 0 9(5.4%)
Porcentaje de pacientes con Bacteriemia | 12 23 0 2 37(23.1%)
documentada (Hemocultivos positivos)
Porcentaje de pacientes con ingreso a UCIP 30 30 3 2 66(22.6%)
Numero de dias de Hospitalizacion por NF:
media +/- DS 12.5 +/-6.7 13.4 +/- 8.6 11.5+/-5.3 27 +/-1.4 13 +/-7.7
Porcentaje de pacientes que fallecieron 1 3 0 2 6(3.6%)

Uno de los hallazgos mas importantes es el porcentaje de neutropenias febriles
durante el tratamiento de los pacientes en los diferentes grupos de riesgo. Para
los menores de un afo es del 200%, para los de riesgo alto del 43%, para el
riesgo estandar de 35% y para el intermedio de 23%.

De acuerdo al ciclo de quimioterapia, la incidencia de neutropenia febril es:

Induccion: 28 NF/96 ciclos registrados: 29%
Consolidacién: 55NF/81 ciclos:68%
Bloques HR1:12 NF/26 ciclos: 46%
Bloques HR2: 5 NF/24 ciclos: 21%
Bloques HR3: 17NF/25 ciclos: 68%
Reinduccion 1 fase A: 23 NF/50 ciclos: 46%
Reinduccion 1 fase B: 18 NF/45 ciclos:40%
Mantenimiento Largo: 6 NF/57 ciclos:10.5%

De los 165 eventos de neutropenia febril, 97 pacientes (56%) se encontraban en
un escenario ambulatorio; el restante 41% presenta neutropenia febril estando ya
en una hospitalizacion previa por alguna otra razén que suele ser la administracion
de una quimioterapia. Se clasifican de este modo para analizar los tiempos de
consulta y administracion de medicamentos que sera diferente para cada uno de
los grupos. Asi, los pacientes ambulatorios, tardan en consultar 12.7 horas en
promedio a partir del primer pico febril, siendo mayor el tiempo para los pacientes
de riesgo intermedio (hasta 2 dias). Por su parte, el personal de enfermeria tarda
entre 1y 3 horas para la administracion de los antibidticos, al igual que el personal
médico para tomar la decision de la prescripcion. De este modo, los pacientes
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duran aproximadamente 16 horas sin antibiético desde el inicio de la fiebre, siendo
mayor este tiempo para los de riesgo estandar, en quienes todos los tiempos
(consulta, decision administracion) son mas prolongados.

Para los pacientes previamente hospitalizados (41.2%) se esperaria una
reduccion sustancial en todos los tiempos. En este grupo, el tiempo para la
valoracion médica es de 2.5 horas aproximadamente, siendo mayor para los
pacientes de alto riesgo (3.8+/-9.3), con un tiempo promedio de 5 horas sin el
inicio de ningun antibidtico, lo que nos lleva a concluir que el tiempo tomado por el
personal de enfermeria para el inicio del tratamiento es igual al de la valoracién
médica (2.5 horas), tiempo sustancialmente menor al de los pacientes
ambulatorios, pero aun muy prolongado para el manejo de la NF.

En general el tiempo desde la valoracion médica hasta la indicacion del antibi6tico
es de 5 horas en un paciente hospitalizado y de 5-10 horas en el paciente que
ingresa por urgencias.

El 92.7% de las neutropenias febriles se dan tras los primeros 7 dias a partir de la
ultima dosis de quimioterapia, siendo menor el tiempo para los pacientes de riesgo
estandar que para los otros dos grupos.

En cuanto al uso de CVC, los 14 pacientes del riesgo alto y una pacientes del
riesgo intermedio, tuvieron CVC implantable. Los demas pacientes en los grupos
de riesgo Intermedio y estandar si tuvieron catéter fue una medida transitoria, con
un CVC convencional. El registro de los datos de CVC es dificil porque en la
historia clinica no siempre se registra si el paciente es portador o no del CVC y
tampoco aparece la fecha de insercion por lo cual se considera que hay un sub-
registro marcado de los eventos de NF que se presentaron en el contexto de un
paciente de alto riesgo con NF. Esto se confirma porque entre los pacientes de
alto riesgo con NF en cualquier momento a partir del primer bloque de
quimioterapia (momento en el que suele realizarse la insercion del CVC), hay 46
eventos, lo que habla del numero de neutropenias febriles probablemente
asociadas a CVC implantable, lo que sumado con los eventos registrados en los
pacientes estandar e intermedios, hablaria de un tercio de los eventos de
neutropenia febril asociados a CVC. Y cundo se revisa la aplicacion de
vancomicina en relacion a este tipo de NF, se encuentra que en 15% de los
pacientes no se administra este manejo.

En las variables hematologicas del evento neutropénico febril, el conteo de

neutréfilos suele estar alrededor de 150 (+/-415) células/pl, los linfocitos entre 622

y 1500 células/pl, los monocitos en 168.6 células/ul, la Hb en 9 g/l, las plaquetas

entre 50 y 80.000 células/pl, la, siendo todos los valores mas bajos en el riesgo

alto; los reactantes de fase aguda son en todos los casos positivos con una PCR
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alrededor de 70 mg/dl y la PCT hacia 5.8 ng/ml, con los mayores valores para los
pacientes de Riesgo Estandar seguidos por los de alto riesgo.

En los diagnosticos infecciosos se encontr6 que las infecciones se distribuyen
principalmente en mucosas y gastrointestinal (mucositis y colitis), seguidas por
infecciones respiratorias (complicadas o no con derrame pleural) y la ausencia de
foco determinado ocupa el tercer lugar. 7.3% de los pacientes presentan
compromiso de piel y faneras, con abscesos perineales en 3 de estos pacientes
que requirieron colostomia en 2 de ellos por gangrena perineal y reconstruccion
con injertos del escroto por fascitis.

El porcentaje de bacteriemia es de 23%, siendo superior en el grupo de riesgo
Intermedio (28.75%), y es concordante con la literatura que reporte porcentajes de
bacteriemia entre el 15y 30%.

Los ingresos a UCIP fueron mayores en el grupo de pacientes de alto riesgo,
siendo de casi la mitad (46.8%) con so6lo una mortalidad documentada durante el
seguimiento de este grupo (paciente quien ingresa con neutropenia febril a UCIP
se administra citorreduccion y no sale del evento de neutropenia febril prolongado
de manera que no se administra ningun ciclo adicional de quimioterapia); las
demas muertes fueron registradas en el grupo de riesgo intermedio y en el grupo
de menores de 1 ano. Con una mortalidad global de 10% y para mayores de un
afio de 6.7%, esto sin contar la mortalidad de J.D.B, paciente de riesgo alto a
quien se declar6 en cuidado paliativo inicialmente por secuelas neuroldgicas
derivadas de un paro cardiorrespiratorio por sepsis, y posteriormente por mala
tolerancia al primer bloque de quimioterapia.

Los dias de duracion de la neutropenia febril fueron entre 13 y 20 dias, siendo
similar para todos los grupos.

Cuando se comparan los eventos neutropénicos febriles al debut con los
secundarios a quimioterapia, es dificil establecer diferencias claras, y se considera
que pueden ser comparables. En general tienen el mismo conteo de neutrdfilos,
plaquetas y PCR, mientras el conteo de monocitos y linfocitos suele ser menor en
las neutropenias febriles a lo largo del tratamiento y la PCT, asi como la Hb suelen
ser mayores.

En ambos grupos los eventos con mayor severidad en términos de pancitopenia y
mayor elevacion de reactantes de fase aguda suelen ser los pacientes de riesgo
alto y las bacteriemias en los neutropénicos febriles por QMT suelen presentarse
en los pacientes con LLA-AR, en tanto que las bacteriemias al debut aparecen en
los pacientes de riesgo intermedio.
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Los dias de hospitalizacion por neutropenia febril en general son similares si del
grupo de neutropénicos febriles al debut se saca el evento de M.L.T. quien
permanecio desde el ingreso hospitalizado por neutropenia febril, durante 65 dias

en la UCIP hasta su muerte.

9.2.4.3. Eventos Infecciosos febriles No neutropénicos. Tabla 27

Tabla 27. Eventos infecciosos febriles no neutropénicos (Fiebre No neutropénica)

Protocolo de Quimioterapia ALLIC 2009

Variables a Analizar Riesgo Alto Riesgo Riesgo <1 afio Total
Intermedio Estandar
Eventos Febriles No neutropénicos 12 47 5 - 64 (100%)
N. de pacientes que ingresan desde casa: n(%) 10 34 4 0 48(75%)
Tiempo promedio que tardan en consultar: | 8.6 +/- 18 15.6 +/-21.4 18.4 +/- 21 - 14.4 +/- 20.6
media +/- DS
Tiempo en horas para el inicio de AB: | 2.8+/-4 2.4+/-1.3 0.6 +/-0.4 - 2.3+/-2.3
media+/- DS
Tiempo promedio sin antibidtico desde el | 7.7 +/- 16.6 22.9+/-29 22.3+/-28.4 - 16.9+/-21.8
inicio de la fiebre: media +/- DS
N. de pacientes que ya estan hospitalizados | 2 13 1 0 16(25%)
cuando presentan fiebre: n(%)
Tiempo en horas para el inicio de AB 0.2+/-0.14 5.4 +/-10.5 2.5 - 4.6+/-9.1
Tiempo promedio sin antibidtico desde el | 11 +/-4.2 14.4+/-12 6.5 - 13.5+/-11.6
inicio de la fiebre (hasta la administracion):
media +/- DS
Dias de aparicion de la fiebre desde la ultima | 4.9 +/-8.4 5.4 +/-8.7 1.9+/-5.2 - 2.7 +/-6.2
aplicacion de QMT: media+/- DS
Para eventos dentro de los primeros 7 dias 9 a4 4 - 53(89.06%)
Para eventos mas alld de los primeros 7 dias 3 3 1 - 7(10.9%)
Uso de CVC: n(%) 7 6 0 - 13(20.3%)
[estimado de
10]
Temperatura maxima 38.4+/-0.4 38.48 +/-0.39 39.06 +/- 0.75 - 38.5+/-0.45

Hallazgos de Laboratorio al dia 0: media+/- DS
CAN (Cell/mm?)

7790+/- 10317

4832+/- 4166

5584+/- 6462

5445+/-5936
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CAL (Cell/mm3) 1628+/-2316 1132+/-1141 406+/-247 = 1168+/-1406

CAM (Cell/mm°) 1312+/-1328 726+/-631 584+/-216 = 824+/-812
Hb (g/dL) 11.2 +/-2.2 11.6+/-2.3 11.4+/-1.7 - 11.5+/-2.2
Plt (x10°/mm?°) 194750+/- 310115+/- 429000+/0191 | - 297772+/-
156480 157023 299 167642
PCR (mg/dL) 54.5+/-69.3 33.2+/-43.1 121.5+/-89.2 = 44.3+/-57.2
PCT (ng/mL) 2.1+/-2.6 0.4+/-0.9 4.5 - 0.9+/-1.6

Desenlaces: n(%)
Focos infecciosos mas frecuentes:

1: Sin foco documentado 1 10 1 0 12(18.7%)

2: mucosas y gastrointestinal 0 2 1 0 3(4.6%)

3: Respiratorio 5 11 1 0 17(26.5%)

4: piel y faneras 2 6 0 0 8(12.5%)

5 Viral 3 16 1 0 20(31.2%)

6: asociado a CVC 0 0 0 0 0

7: genitourinario 1 0 1 0 2(3.1%)

8: neuroldgico 0 0 0 0 0

9.Bacteriemia sin otro foco 0 2 0 0 2(3.1%)
Porcentaje de pacientes con Bacteriemia | 1 3 0 0 4(9.76%)
documentada (Hemocultivos positivos)
Porcentaje de pacientes con ingreso a UCIP 6 1 0 0 7(10.94%)
Dias de hospitalizacion por NF 10.3 +/-9 5.2 +/-6 8.2+/-4.2 6.3 +/-6.7
Porcentaje de pacientes que fallecieron 0 0 0 0 0
Numero de dias de Hospitalizacion por FNN: - 6.3 +/-6.7
media +/- DS 10.2 +/-9 5.2+/-6 8.2+/-4.2

Los pacientes con eventos febriles no Neutropénicos suelen ser aquellos que ya
estan en mantenimiento largo, aun no tienen caida del conteo de neutréfilos o por
el contrario ya estan en recuperacion, y los de riesgo alto que han recibido factor
estimulante de colonias. El numero de pacientes que se encuentran en casa es
de 48 con un porcentaje de 75%, mientras que el restante 25% se encontraba en
una hospitalizacion previa. De los ambulatorios el tiempo medio de consulta es de
14.4 horas, el tiempo promedio de valoracién médica entre 1y 2 horas y el tiempo
de ejecucion por enfermeria sigue siendo de 3 horas.

Para los pacientes hospitalizados, el tiempo de administracion de antibiotico revela
una demora importante en la valoracion médica, ya que por enfermeria siguen
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siendo vigentes las 3 horas de inicio del medicamento, pero los pacientes
presentan un promedio de 13.5 horas sin manejo antibidtico.

El 90% de los pacientes presenta el pico febril alrededor de 3 dias después de la
ultima aplicacion de quimioterapia, por lo cual en su mayoria seran pacientes que
aun no han entrado en el nadir de quimioterapia.

Las variables hematoldgicas difieren por mucho de las de los primeros dos grupos
de pacientes con neutropenia febril. En este caso el CAN es de 5500 +/- 5000
células/pl, el CAL de 1200 células/ul, el CAM de 824 células/pl, la Hb de 11.5 g/l y
las plaquetas presentan conteos normales, siendo muy superiores todos los
valores para los pacientes de riesgo alto que estaran bajo la influencia del
pedfilgrastim.

Los indicadores de bacteriemia por tanto seran los reactantes de fase aguda y la
temperatura. En la temperatura, el valor no suele ser mayor a 39°C excepto en
los pacientes de riesgo estandar; la PCR solo se presenta positiva en los
pacientes de riesgo estandar, mientras que la PCT es positiva en los de riesgo alto
y estandar siendo mayor para los pacientes de éste ultimo.

En los desenlaces encontramos paraddjicamente que los pacientes con mayor
numero de aislamientos bacterianos se encontraban en el riesgo intermedio y alto,
pero ninguno en el riesgo estandar. Ninguno de los pacientes fallecié por causa de
esta neutropenia febril, los dias de hospitalizacion se reducen a la mitad de los
otros eventos infecciosos y los ingresos a UCIP se dan en los pacientes de alto
riesgo.

Todo esto nos hace pensar que el paciente de alto riesgo con fiebre tras la
aplicacién de pedfilgrastim si bien, si se comporta mejor que los pacientes con
neutropenia febril, estan aun a riesgo de presentar bacteriemia y complicaciones
como el ingreso a UCIP, a pesar de no tener mas que la procalcitonina como
factor indicador de la agresividad de la infeccion. Por otra parte, los pacientes de
riesgo estandar no han recibido la administracion de este medicamento y van a
presentar e los proximos dias la neutropenia,; estos pacientes exhiben un
comportamiento de bacteriemia con altos niveles de PCR y PCT, temperaturas
alrededor de 39°C y neutropenia desarrollada los primeros 3 dias a partir de la
aplicacién de quimioterapia. Si bien no hubo aislamientos positivos en los
hemocultivos de estos pacientes, se considera deberan ser guiados bajo la norma
del paciente neutropénico febril.
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9.2.5. Analisis de mortalidad

En las tablas 28, 29y 30 se presentan las principales caracteristicas de los
pacientes que fallecieron durante el tratamiento. Cabe anotar nuevamente que
hay una muerte adicional por progresiéon de la enfermedad tras ser declarada
paliativa por secuelas neuroldgicas de un choque séptico y una segunda muerte
secundaria igualmente a progresion de la enfermedad tras abandono del
tratamiento por secuelas neurolégicas derivadas de choque séptico y SDRA.

Tabla 28 caracteristicas de la enfermedad de cada paciente y estado nutricional

Variable Muertes Registradas durante el tratamiento

Paciente 1: M.L.T.O. 2: L.N.M. 3: L.F.T. 4: D.A.C.M. 5: M.J.Q.P. 6: D.Y.G.
Edad 3 9 7 2 9 meses 11 meses
Procedencia Chaparral Bogota Bogota Bogota Bogota Acacias
Fenotipo LLA B B B B B B
Riesgo Alto Intermedio Intermedio Intermedio <1 afio <1 afio
Estado Riesgo  de | Eutréfica Eutrofica Eutrofico Riesgo de | Eutrdfica
nutricional al | delgadez delgadez

debut

DNT durante la | Global Global No No No No

QmMT

Ciclo de | Induccion RelA RelA Consolidacion | Induccion Induccion
fallecimiento

Dos de los pacientes presentaron desnutricién de algun tipo, todos de fenotipo B,
3 intermedios y uno de alto riesgo.

Tabla 29. Caracteristicas de la neutropenia febril que los llevé al desenlace

Variable Muertes Registradas durante el tratamiento
Paciente 1 2 3 4 5 6
Dias de aplicada | -4: Presenta | 1 0 0 0 1
la QMT al | neutropenia
momento de NF | febril desde 4

dias antes de la

primera

aplicacion de la

QMT y no sale

de la

neutropenia
Dias de | 65 16 2 10 28 26
hospitalizacion
Dias en UCIP 65 15 2 5 23 22
CAN 240 0 250 50 20 10
CAL 1280 32 200 390 410 180
CAM 40 0 20 20 10 0
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Hb 7.7 13.7 11.3 6.1 8.7 12.1
Plt 13000 24000 44000 1000 62000 86000
PCR 24 6 384 12 48
PCT 3.9 - - - 0.2

Todos los eventos corresponden a neutropenias severas, 4 absolutas, 4 con
linfopenia, todos con CAM por debajo de 100. Tres de las Hb estan por encima de
10, lo que puede estar a favor de la teoria del Dr. Amman, quien demostrd por una
serie de analisis estadisticos la relacion ente un nivel alto de Hb y la sepsis.

Los reactantes de fase aguda solo evidencian un nivel alto para la PCR en una
paciente (es importante tener en cuenta que la PCR solo elevara tras las primeras
24 a 48 horas) y la PCT no ha sido tomada en la mayor parte de los pacientes.

La mayoria de los pacientes presentaron crecimiento en hemocultivos, siendo
positivos los 2 tomados al ingreso. El tratamiento antibiético incluyé antibidticos
de amplio espectro y antifungicos, 4/5 con diagndstico final de colitis neutropénica

Tabla 30. Aislamientos en hemocultivos y diagnésticos

Variable Muertes Registradas durante el tratamiento
Paciente 1 2 3 4 5 6
Bacteriemia | A. E. coli | P.aeruginosa negativos S epidermidis/E. | S.
baumanii/K.p | BLEE- aerogenes/S. aureus/Trichospo
neumoniae maltophilia rum asahi
Manejo AB V/Cef/Fluco/ | V VIM V/Pipz/Fluco | V/Cef/Fluco/Casp | Vanco/Pipz/Fluco
vori/TMP- [Pipz/Vori o} /Caspo
SMX
Comp. Sl No No No No No
Fungico
Dx Final Bacteriemia, | Colitis Colitis Colitis Colitis Colitis
fungemia, neutropé | neutropénica neutropénica | neutropénica neutropénica
VU nica

BLEE-: Betalactamasa de espectro extendido, V: Vancomicina, M: meropenem, Cef: cefepime, Piz:
Piperacilina tazobactam, Vorico: Voriconazol, Fluco: fluconazol, Caspo: caspofungina
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9.2.6 ANALISIS EPIDEMIOLOGICOS Y ESTADISTICOS DE LOS DESENLACES

9.2.6.1 analisis epidemiolégico univariado y multivariado para el desenlace
INGRESO A UCIP.

De los 165 pacientes con neutropenia febril del estudio, se encontraron 41
ingresos a UCIP. A continuacion se enlistan las tablas para cada variable en el
analisis univariado. Se analizaron como variables:

e Tipo de riesgo

e Ciclos de quimioterapia

e Edad

e Desnutricion

e Maxima temperatura corporal
e Ubicacion del paciente

e Tiempo sin antibiético desde el primer pico febril
e Presencia de hongos

e CAN

e CAL

e CAM

e Hb

e PCR

e PCT

1. Analisis riesgo e Ingreso a UCIP. Tabla 31

Tabla 31. Analisis de riesgo de la enfermedad al diagnéstico e Ingreso a UCIP

UcCIP
Riesgo Ingreso No ingreso
Alto 17 (26.98) 46 (73.02)
Intermedio 18 (23.38) 59 (76.62)
Estandar 3(16.67) 15 (83.33)
<1 afio 2(100.0) 0 (0.00)

Ingresan mas los pacientes de alto riesgo y los menores de un afo; sin embargo,
entre los 3 grupos de riesgo del protocolo ALLIC 2009, no hay diferencias
estadisticamente significativas.

De los pacientes que ingresan a UCIP, la mayoria son riesgo intermedio (esto
porque es donde se concentra la mayor densidad de poblacion).
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2. Analisis ciclos. Tabla 32

Tabla 32. Analisis de ciclos de quimioterapia e Ingreso a UCIP

UcIP
Ciclos No ngreso (%) Ingreso (%)
Induccién 21 (75.00) 7 (25.00)
Consolidacién 41 (77.36) 12 (22.64)
HR1 N1 7 (87.50) 1(12.50)
HR1 N2 3 (75.00) 1(25.00)
HR2 N1 1(100.00) 0 (0.00)
HR2 N2 2 (50.00) 2 (50.00)
HR3 N1 7(77.78) 2(22.22)
HR3 N2 3 (37.50) 5 (62.50)
M3 1(100.00) 0 (0.00)
Mtto largo 4 (100.00) 0 (0.00)
Rel 1A 15 (65.22) 8 (34.78)
Rel 1B 15 (88.24) 2 (11.76)

Quienes ingresan a la UCIP estan cursando o cursaron los bloques de
quimioterapia (sobre todos los dos ultimos), seguidos por la Reinduccién 1 fase A,
la induccidn y la consolidacion.

3. Anadlisis por edad. Grafica 11

Grafica 11. Comportamiento de edad segun ingreso a UCI
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Entre los pacientes que ingresaron a UCI, las edades presentaron una mediana
de 6 con un rango intercuartilico de 3-8.5. En el grupo de los pacientes que no
ingresaron, las edades presentaron una mediana de 4 con un rango intercuartilico
de 2.5-9. Esto nos dice que los pacientes mayores de 6 afos son quienes
ingresan a la UCIP con mas frecuencia

4. Analisis por grado de desnutricion. Tabla 33

Tabla 33. Analisis por grado de desnutricion.

ucli

Ingreso No Ingreso
Algun grado de | 6 (28.57) 15 (75.43)
desnutricién
No presenta | 34 (24.46) 105 (75.54)
desnutricién

No hay mayor desnutricion entre los pacientes que ingresan a UCIP

5. Analisis maxima temperatura corporal. Grafica 12

Grafica 12. Comportamiento de temperatura corporal segun ingreso a UCI
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La temperatura corporal maxima en los diferentes episodios de neutropenia febril
indica que los pacientes que ingresaron a UCI presentaron una mediana 38.9°C
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con un rango intercuartilico de 38.5°C — 39.3°C mientras que los pacientes que no
ingresaron a UCI tuvieron una mediana de 38.6°C con un rango intercuartilico
38.3°C - 39°C

6. Analisis de ubicacion del paciente. Tabla 34.

Tabla 34. Analisis por ubicacién del paciente al momento de presentar el primer
pico febril

UcCl

Ingreso No ingreso
Ambulatoria 24 (25.81) 69 (74.19%)
Hospitalaria 16 (23.88) 51 (76.12%)

Entre los pacientes que ingresan a UCIP, es mayor la cantidad de eventos
atendidos en consulta de urgencias y que venian de forma ambulatoria, esto
podria estar relacionado con un mayor tiempo en la administracion de antibiéticos.

7. Analisis tiempo sin antibiético. Grafica 13.

Grafica 13. Analisis de tiempo sin antibiético Vs. Ingreso a UCIP
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Los pacientes que ingresaron a UCI presentaron una mediana de tiempo sin
antibiético de 5.25 horas con un rango intercuartilico de 2 -12.75 horas. Por otro
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lado, los pacientes sin ingreso al uso tuvieron una mediana de 6 horas con un
rango intercuartilico de 2.8 — 14.8 horas. Esto quiere decir que no hay diferencias
de las horas de administracion de antibiotico entre los pacientes que ingresan o no
a UCIP

8. Analisis presencia de hongos. Tabla 35

Tabla 35. Presencia de hongos Vs. Ingreso a UCIP

UCl
Ingreso No ingreso
No se documento 27 (21.95) 96 (78.05)
Hongos pulmonares 9 (32.14) 19 (67.86)
Hongos abdominales 1(100.0) 0 (0.00)
Mucosas 0(0.00) 5(100.0)
Tejidos blandos 2 (100.0) 0 (0.00)

De los pacientes que ingresaron a UCI, el 23, 08% correspondi6 a pacientes con
hongos pulmonares, pero en el 69.83% no se registrdé ningun tipo de infeccion por
hongos. No se muestra como una variable de riesgo para el ingreso a UCIP

9. Analisis de diagnéstico final. Tabla 36.

Tabla 36. Foco infeccioso Vs Ingreso a UCIP

ucli

Ingreso No ingreso
Sin foco 0 (0.00) 22 (100.00)
Mucosas/Gl 15 (31.25) 33 (68.75)
Respiratorio 15 (36.59) 26 (63.41)
Piel y faneras 6 (54.45) 5 (45.45)
Viral 0 (0.00) 15 (100.00)
cvc 1(25.00) 3 (75.00)
Genitourinario 2 (25.00) 6 (75.00)
Neurolégico 0 (0.00) 1(100.00)
Bacteriemia sin | 0 (0.00) 9 (100.00)
otro foco

El 79.92 % de los pacientes que ingresaron a UCI presentaban infecciones
respiratorias 0 en mucosas seguido por con un 15.38% de infecciones en piel y
faneras, eso, mas que un riesgo para el ingreso a UCIP, se debe a que la mayoria
de Las infecciones en todos los grupos de pacientes oncoldgicos se presentan a
estos niveles.
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10. Analisis conteo de neutroéfilos. Grafica 14.

Grafica 14. Conteo absoluto de neutréfilos Vs, Ingreso a UCIP
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Los pacientes que ingresaron a UCI presentaron una mediana de neutréfilos de 15
células/uL con un rango intercuartilico de 1-130 células/uL, mientras que los
pacientes que no ingresaron a UCI tuvieron una mediana de 78.5 células/ pyL con
un rango intercuartilico de 10 — 250 células/ L.

Si se categoriza este conteo de neutrdfilos por tipo de neutréfilos se puede
observar: Tabla 37.

Tabla 37. Ingreso a UCIP Vs grado de neutropenia

UcCl

Ingreso No ingreso
Neutropenia moderada 2 (12.50) 16 (14)
Neutropenia severa 9 (18.75) 41 (33)
Neutropenia absoluta 30 (73.1) 67 (54)

El 95% de los pacientes que ingresaron a UCI presentaba neutropenia severa o
absoluta.
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11. Analisis de monocitos. Grafica 15

Gréfica 15. Ingreso a UCIP vs. Conteo absoluto de monocitos
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En este caso, los pacientes que ingresaron a UCI presentaron menor numero de
monocitos los cuales tuvieron una mediana de 10 células/ uL (Rango intercuartilico
0-30 células/ uL). 64,86% de estos pacientes presentaron monocitopenia absoluta.
En el grupo de los pacientes que no ingresaron a UCI presentaron una mediana
de monocitos de 30 células/ uL (rango intercuartilico 10 — 80 células/ yL). Tabla

38.

Tabla 38. Ingreso a UCIP vs.

Grado de monocitopenia

UcCl
Ingresaron No ingresaron
Monocitopenia | 24 (25.81) 69 (74.19)
severa
Monocitopenia | 13 (34.21) 25 (65.79)
absoluta
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12. Analisis conteo de Linfocitos. Grafica 16.

Grafica 16. Ingreso a la UCIP vs conteo de linfocitos
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En esta variable, los pacientes que fueron ingresados a UCI presentaron menor
numero de linfocitos con una mediana de 195 células/ pL (Rango intercuartilico
105-370 células/ yL) mientras que los pacientes que no ingresaron tenian una
mediana de 370 células/ pyL (rango intercuartilico 180 — 810 células/ uL).

Tabla 39. Ingreso a UCIP vs grado de linfopenia

UcCl

Ingreso No ingreso
No linfopenia 1(9.09) 10 (90.91)
Linfopenia leve | 1(5.88) 16 (94.12)
Linfopenia 2 (8.70) 21 (91.30)
moderada
Linfopenia 26 (30.59) 59 (69.41)
severa
Linfopenia 10 (41.67) 14 (11.67)
absoluta

EL 90% de los pacientes que ingresaron a UCI presentaban linfopenia absoluta o

severa.
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13. Analisis por Hemoglobina. Grafica 17.

Gréafica 17. Nivel de Hemoglobina Vs. Ingreso a UCIP
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Los pacientes que ingresaron a UCI y los que no entraron presentaron el mismo
comportamiento de hemoglobina. La mediana de Hb para los pacientes que
ingresaron a UCI fue de 8.7 g/dL (Rango intercuartilico 7.55 — 10.85 g/dL) mientras
los que no ingresaron tuvieron una mediana de 8.95 g/dL (Rango intercuartilico
7.65—10.85 g/dL).

14. Analisis por PCR. Grafica 18

Los pacientes que ingresaron a UCI tuvieron una mediana en la concentraciéon de
PCR de 48 mg/dL con un rango intercuartilico de 24 — 103.8 mg/dL. Para los
pacientes que no ingresaron a UCI presentaron una PCR inferior con una mediana
de 34.2 mg/dL con un rango intercuartilico de 12 -92 m/dL. Al analizar los
pacientes con PCR positiva que han ingresado a la UCIP, corresponden a sélo el
35%.
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Grafica 18. Analisis de Ingreso a UCIP vs PCR
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Tabla 40. UCIP vs nivel de PCR

UCI
PCR Ingreso No ingreso
PCR positiva | 14 (20.00) 56 (80.00)
(>50)
PCR negativa 26 (28.89) 64 (71.11)

15. Analisis de procalcitonina. Grafica 19.

Grafica 19. Procalcitonina Vs. Ingreso a UCIP
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En este caso, los pacientes que ingresan a UCI presentan un nivel mas alto de
procalcitonina comparados con los que no ingresan. En los pacientes que
ingresaron presentaron una mediana de 0.638 ng/mL (Rango intercuartilico 0.34 —
5.61 ng/ml), mientras que en los pacientes que no ingresaron fue de 0.342 mg/dL
(rango intercuartilico 0.18 — 1.58 ng/dL). Sin embargo, nuevamente dentro de los
pacientes que estan en UCIP, la positividad de la PCR corresponde sélo a 22.5%

Tabla.41 UCIP vs procalcitonina

ucl
PCT Ingreso No ingreso
Positiva 9 (20.00) 36 (80.00)
(>0.5)
Negativa 31 (26.96) 84 (73.04)

Al finalizar el analisis univariado solo se puede concluir que a pesar de que no hay
una fuerza estadisticamente significativa entre cada una de las variables y el
ingreso a UCIP, hay una tendencia estadistica de quienes ingresan a presentar
mayores temperaturas y niveles de procalcitonina, con conteos de neutrofilos,
linfocitos y monocitos mas bajos que quienes no ingresaron.

Resultado analisis multivariado. Tabla 42.

Tabla 42. Analisis multivariado del ingreso a UCIP

IC 95 %
Variables OR Inferior Superior
Edad 1.057 0.811 1.378
Riesgo Alto 0.172 0.02 11.514
Riesgo intermedio 0.345 0.09 12.67
Te’m.peratura 0.837 0.215 3.231
maxima
Tiempo sin | 0.969 0.898 1.046
antibiotico
Neutroéfilos 0.999 0.994 1.00
Monocitos 1.000 0.995 1.00
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Leucocitos 0.998 0.996 1.000
Hemoglobina 1.00 0.667 1.508
PCR 0.997 0.985 1.01

Procalcitonina 1.036 0.961 1.118

En este analisis se puede observar que ninguno de los Intervalos de confianza y
los OR estan muy cercanos a la unidad (1) con lo que se concluye que ninguna de
las variables en el analisis multivariado es estadisticamente significativa para
considerarla factor de riesgo para el ingreso a UCIP; esto puede deberse al
tamarno de la muestra, con pérdida de poder.

Esta fue una de las razones fundamentales correr el estudio con un desenlace ya
evaluado en otros articulos, bacteriemia, buscando determinar la concordancia de
nuestra poblacion para el escenario del paciente neutropénico febril.

9.2.6.2. Analisis univariado y multivariado para el desenlace BACTERIEMIA

En los 165 eventos de neutropenia febril se detectaron 37 aislamientos
bacterianos en los hemocultivos realizados.

Se evaluaron entonces cada una de las variables enlistadas a continuacién con el
desenlace bacteriemia para determinar la fuerza de prediccion de cada una en un
analisis univariado y posteriormente se tomaron todas las variables para el analisis
simultaneo, lo que permite que las variables se ajusten entre ellas y que su
relacion sea verdaderamente por la variable analizada y no por otra que la afecte.

Tipo de riesgo

Ciclos de quimioterapia

Edad

Desnutriciéon

Maxima temperatura corporal
Ubicacién del paciente
Tiempo sin antibidtico desde el primer pico febril
Presencia de hongos

CAN

CAL

CAM
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Hb
PCR
PCT

Analisis por grupos de riesgo. Tabla 43.

Tabla 43. Bacteriemia Vs. Riesgo de LLA al diagnéstico

Los eventos de bacteriemia se presentan con mayor frecuencia entre los
pacientes de riesgo intermedio seguidos de los de riego alto

Bacteriemia
Riesgo No Si
Alto 51 (80.95) 12 (19.05)
Intermedio 54 (70.13) 23 (29.87)
Bajo 18 (100) 0
<1 aho 0 2 (100)

2. Analisis ciclos. Tabla 44.

Tabla 44. Bacteriemia Vs. Ciclo de quimioterapia

Bacteriemia
Ciclos No Si
Induccién 17 (60.71) 11 (39.29)
Consolidacion 44 (83.02) 9 (16.98)
HR1 N1 7 (87.50) 1(12.50)
HR1 N2 4 (100) 0(0)
HR2 N1 1 (100) 0(0)
HR2 N2 4 (100) 0(0)
HR3 N1 5 (55.56) 4 (44.44)
HR3 N2 7 (87.50) 1(12.50)
M3 1(100) 0 (0.00)
Mtto largo 4 (100) 0 (0.00)
Rel 1A 17 (73.91) 6 (26.9)
Rel 1B 12 (70.59) 5(29.41)

Los ciclos con mayor porcentaje de bacteriemia son los bloques HR3, la Induccidn,
las reinducciones y la consolidacion en orden de frecuencia.

3. Anadlisis por edad. Grafica 20.

Los pacientes con bacteriemia, las edades presentaron una mediana de 6 afos
con un rango intercuartilico de 2-8 afos. En el grupo de pacientes sin bacteriemia,
las edades presentaron una mediana de 4 con un rango intercuartilico de 3-9
anos.
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Grafica 20. Comportamiento de edad segun bacteriemia
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4. Analisis por grado de desnutriciéon. Tabla 45

Tabla 45. Bacteriemia vs. Estado nutricional

Bacteriemia

Si No
Algun grado | 3 (14.29) 18 (85.71)
desnutricion
No presenta | 34 (24.46) 105 (75.54)
desnutricion
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5. Analisis maxima temperatura corporal. Grafica 21.

Grafica 21. Analisis de temperatura corporal Vs Bacteriemia
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La temperatura corporal maxima de los diferentes episodios de neutropenia febril
presento diferente comportamiento en los pacientes con bacteriemia y sin ésta. En
los pacientes con bacteriemia la mediana de la temperatura maxima fue 39°C
(Rango intercuartilico 38.3 — 39.6°C), en los pacientes sin bacteriemia la
temperatura maxima mediana fue 38.6 °C (Rango intercuartilico 38.4-39°C). Esta
es una variable que presenta una relacion evidente y fuerte con la bacteriemia.

6. Analisis de ubicacion del paciente. Tabla 46.

Tabla 46. Bacteriemia de acuerdo a la ubicacion del paciente

Bacteriemia

Si No
Ambulatoria 22 (23.66) 71 (76.34)
Hospitalaria 15 (22.39) 52 (77.61)

No hay diferencias fuertes, al contrario, la proporcion de pacientes que presentan
bacteriemia es igual para quienes estan en el ambito hospitalario y en el ambito
ambulatorio.
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7. Analisis tiempo sin antibiético. Grafica 22.

Grafica 22. Tiempo sin antibiético vs bacteriemia
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Los pacientes que presentaron bacteriemia tuvieron una mediana de tiempo sin
antibidtico de 4.5 horas con un rango intercuartilico de 2.35 -12.75 horas. En
cambio, los pacientes sin bacteriemia presentaron una mediana de 6 horas con un
rango intercuartilico de 2.5 — 14.3 horas.

8. Analisis conteo de neutroéfilos. Grafica 23.

Grafica 23. Analisis conteo de neutroéfilos Vs. bacteriemia
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Los pacientes con bacteriemia presentaron mayor disminucién de neutroéfilos en
comparacion de los episodios de no bacteriemia. Dentro del grupo de episodios
con bacteriemia la mediana de neutréfilos fue de 10 células/uL con un rango
intercuartilico de 1-80 células/pL, mientras que los episodios sin bacteriemia fue
de 77 células/ pL con un rango intercuartilico de 10 — 250 células/ pL.

Categorizando por neutrdfilos se observa el siguiente comportamiento

Tabla 47. Bacteriemia vs grado de neutropenia

Bacteriemia

Si No
Neutropenia 3 15
moderada
Neutropenia 6 42
severa
Neutropenia 28 (75%) 67
absoluta

El 75% de los pacientes con bacteriemia presentaron neutropenia severa o
absoluta, y el 91.9% de las bacteriemias presentaron conteos de neutréfilos
inferiores a 500.

9. Analisis de monocitos. Grafica 24.

Grafica 24. Conteo de monocitos Vs. Bacteriemia
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En el caso de monocitos, los pacientes que tuvieron bacteriemia presentaron
menor numero de monocitos en comparacion de los pacientes sin bacteriemia. Los
pacientes con bacteriemia tuvieron una mediana de 10 células/ pL (Rango
intercuartilico 0-30 células/ yL), mientras tanto, en el grupo de los pacientes sin
episodios de bacteriemia presentaron una mediana de monocitos de 30 células/ uL
(rango intercuartilico 10 — 80 células/ pL).

Tabla 48. Bacteriemia Vs. Grado de monocitopenia

Bacteriemia

Si No
Monocitopenia | 15 (39.47) 23 (60.53)
severa
Monocitopenia | 17 (18.28) 76 (81.72)
absoluta

10. Analisis conteo de Linfocitos

Para linfocitos, los episodios de bacteriemia presentaron menor numero de estos
con una mediana de 250 células/ pL (Rango intercuartilico 110-490 células/ L)
mientras que los episodios sin bacteriemia tenian una mediana de 350 células/ uL
(Rango intercuartilico 160 — 690 células/ yL).

Grafica 25. Conteo de Linfocitos Vs. Bacteriemia
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Tabla 49. Bacteriemia Vs grado de linfopenia

Bacteriemia

Sl No
No linfopenia 2(18.18) 9 (81.82)
Linfopenia leve 4 (23.53) 13 (76.47)
Linfopenia 3(13.04) 20 (86.96)
moderada
Linfopenia 19(22.35) 66 (77.65)
severa
Linfopenia 9 (37.50) 15 (62.50)
absoluta

EL 75.67% de los episodios de bacteriemia presentaban linfopenia absoluta o

severa.

11. Analisis por hemoglobina. Grafica 26

Grafica 26. Nivel de Hb Vs. Bacteriemia
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episodios de neutropenia febril son bacteriemia tuvieron una mediana de 9.1 g/dL
(Rango intercuartilico 7.7 — 10.80 g/dL).

12. Analisis por PCR. Tabla 50.

Tabla 50. Bacteriemia Vs. Nivel de PCR

Bacteriemia
PCR Si No
PCR 16 (23.33) 54 (77.14)
positiva
PCR 21 (22.86) 69 (76.67)
negativa

Grafica 27. PCR Vs. bacteriemia
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Los episodios de bacteriemia presentaron una PCR con mediana de 48 mg/dL con
un rango intercuartilico de 12 — 96 mg/dL. Para los episodios sin bacteriemia
presentaron un PCR de similar comportamiento con una mediana de 48 mg/dL con
un rango intercuartilico de 13.6 -92 m/dL.
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13. Analisis de procalcitonina. Grafica 28.

Grafica 28. Analisis de PCT vs Bacteriemia
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Finalmente para procalcitonina, los pacientes con episodios con bacteriemia
presentaron niveles mas altos de procalcitonina comparado con los episodios sin
bacteriemia. En los episodios de bacteriemia la mediana de procalcitonina fue de
1.01 ng/mL (Rango intercuartilico 0.26 — 6.88 ng/mL), mientras que los episodios
sin bacteriemia mostraron un nivel de procalcitonina de 0.395 ng/mL (rango
intercuartilico 0.19 — 1.27 ng/mL). Cuando se asume el punto de corte en 0.5,
ambos tipos de pacientes (con y sin bacteriemia) presentan entre el 70 y el 75%
de positividad del biomarcador.

Tabla 51. Bacteriemia Vs Nivel de PCT

Bacteriemia
PCT Si No
Positiva 28 (75%) 87 (70)
Negativa 9 (20.00) 36 (29)

En los analisis univariados, nuevamente tenemos tendencias marcadas en la
relacion de algunas de las variables con bacteriemia, las cuales son de mayor a
menor fuerza estadistica:

e Temperatura maxima
e Conteo absoluto de monocitos bajo (monocitopenia severa y absoluta)
e Conteo absoluto de Neutrofilos bajo (Neutropenia severa y absoluta)
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e Procalcitonina alta

e Conteo absoluto de linfocitos bajo
e Edad

e Riesgo

Resultado analisis multivariado. Tabla 52.

Tabla 52. Analisis multivariado para bacteriemia

IC 95 %
Variables OR Inferior Superior
Temperatura 2.26 1.04 4.92
maxima
Edad 0.95 0.85 1.07
Riesgo Alto 1.30 0.20 8.27
Riesgo 2.02 0.35 11.61
intermedio
Neutréfilos 0.89 0.61 1.30
Monocitos 0.44 0.16 1.22
Linfocitos 1.16 0.67 2.01
Hemoglobina | 0.86 0.51 1.45
PCR 0.90 0.32 2.56
Procalcitonina | 2.81 0.71 111

En el analisis multivariado se puede apreciar como dentro de las variables
analizadas las unicas consistentes y estadisticamente significativas son la
temperatura maxima y la procalcitonina, aunque esta ultima presenta un intervalo
de confianza muy amplio. La variable neutropenia pierde el peso estadistico al ser
ajustada por las otras variables. Aparecen el riesgo alto, riesgo intermedio, la
linfopenia y procalcitonina como variables con fuerza en el OR pero con intervalos
de confianza muy amplios que no permiten establecerlas como variables
estadisticamente significativas y que probablemente podran dar un resultado
positivo con intervalos mas estrechos en la medida en que se aumente el tamafo
de la muestra y con esto la precision.
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9. DISCUSION

En cuanto a los resultados directos del estudio, en términos de las caracteristicas
de los pacientes, son similares al estudio ALLIC 2002 (19); sin embargo, en
términos de mortalidad, la nuestra es del 10% para todos los pacientes, sin contar
aquellos que fueron declarados paliativos y fallecieron por la enfermedad (2
pacientes mas), y sin contar con 2 de los pacientes que abandonaron el
tratamiento en la consolidacion y reingresaron 2 o 3 meses mas tarde a reiniciar el
protocolo, esta vez clasificados como alto riesgo y quienes también fallecieron tras
la segunda consolidacion. De este modo, se cree que hay una elevacion de la
mortalidad en nuestros pacientes que debe ser intervenida cuanto antes, y se
considera que una de las estrategias mas factibles es la mejora de los procesos
de atencioén del paciente neutropénico febril.

Se clasificaron los eventos infecciosos en 4 grupos diferentes: neutropénicos
febriles al debut, neutropénicos febriles durante el tratamiento, Infecciones febriles
no neutropénicas e infecciones afebriles. De estos, se analizé el comportamiento
de los 3 primeros grupos, estableciendo que las dos neutropenias son muy
similares en términos de desenlaces y variables hematoldgicas, por lo cual pueden
considerarse eventos neutropénicos febriles en conjunto. Esto quiere decir que
para nuestro caso, se podria barrer un nuevo analisis con una muestra no de 165
pacientes sino de 189. Para el ultimo grupo resulta interesante saber que el
comportamiento en los pacientes de riesgo estandar y alto puede ser similar a las
neutropenias febriles en términos de bacteriemias, ya que aunque no presentan el
cuadro de pancitopenia, elevan significativamente la temperatura y los reactantes
de fase aguda. La diferencia fundamental de estos eventos respecto a los de
neutropenia esta en los desenlaces que suelen ser buenos, con algunos ingresos
a UCIP pero sin mortalidad y con menos tiempo de estancia hospitalaria.

En el presente estudio se observaron resultados similares a los relacionados en la
literatura. Las bacteriemias alcanzan el 20% de los eventos; similar a lo reportado
(34)(35)(6)(3); sin embargo cabe anotar que para efectos del estudio, se considero
bacteriemia como cualquier crecimiento en los hemocultivos, con lo cual si un
infectologo revisa los crecimientos podria decir que hay menos bacteriemias de las
reportadas debido a contaminacion. Es necesario entonces buscar métodos de
deteccidon que mejoren la sensibilidad y la documentacién microbiolégica de la
enfermedad; aqui es donde los métodos de deteccion por PCR (Reaccion en
Cadena de la Polimerasa) empiezan a ganar espacio en las instituciones (6)(56).
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En cuanto a los resultados de los analisis de los eventos adversos: ingreso a
UCIP y documentacién de bacteriemia; para el primer desenlace no se encontro
una asociacion estadisticamente significativa en el analisis multivariado; entre
tanto, para el desenlace Bacteriemia, el resultado fue nuevamente una tendencia
fuerte en los analisis univariados, con dos variables reconocidas como fuertes en
el multivariado: la temperatura superior a 39°C y la procalcitonina. Otras variables
como el riesgo Alto e intermedio, las citopenias y las horas sin antibiético, podrian
ser igualmente fuertes en un estudio con mayor poder en la muestra.

El numero de pacientes evaluados y de eventos neutropénicos febriles es similar
al de algunos estudios reportados (66)(67)(69); sin embargo, si bien el presente
estudio alcanza tendencias similares, no concuerda con la significancia estadistica
en todas las variables. La razén de esta diferencia podria ser que en varios
estudios se incluyen como eventos Unicamente las neutropenias febriles de alto
riesgo que serian los eventos con mayor probabilidad de presentar bacteriemia; y
si bien tenemos 143 eventos de neutropenia febril severa (CAN <100 células/pl),
se debe hacer el filtro por otras variables para llegar a la definicion de NF de alto
riesgo, lo que reduce el tamafio de la muestra y nuevamente nos llevaria a la
misma conclusion: falta de poder en la muestra.

Finalmente es importante destacar que se pueden ejecutar estudios de multiples
variables, a nivel institucional que permitan conocer nuestros resultados,
autoevaluarnos y generar planes de mejora en la atencion de los pacientes,
especialmente en un hospital pediatrico que se especializa cada vez mas en la
patologia oncoldgica pediatrica. Contar con la herramienta de recoleccion de datos
permitira a futuro disefiar estudios que no solamente sean retrospectivos sino
ademas prospectivos.
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10. CONCLUSIONES

Para el desenlace INGRESO A UCIP, se establece que se presenta con mayor
frecuencia entre los pacientes de alto riesgo; durante los bloques de quimioterapia
(sobre todo HR2N.2 Y HR3 N.2), las reinducciones y las inducciones; con algun
grado de desnutricidn; consultando desde la casa por la NF; presentacion con
temperaturas mayores a 39°C durante el primer dia; con neutropenia severa y
absoluta (<100 cell/mL); con linfopenia igualmente severa y absoluta.

En los pacientes con ingreso a UCIP predominan los diagnésticos de IFI, las colitis
neutropénicas, mucositis severas y neumonias complicadas.

No se encontro relaciéon entre el ingreso a UCIP y los niveles de monocitos, PCR,
ni procalcitonina, ni entre el desenlace y el numero de horas sin antibiético; y al
registrar el analisis multivariado, se ajustan las relevantes entre ellas, de modo
que no hay ninguna estadisticamente significativa, lo cual puede explicarse por el
tamano de la muestra.

Para el desenlace BACTERIEMIA, se establece que se presenta con mayor
frecuencia en nifios de riesgo intermedio; pacientes durante los ciclos de
quimioterapia HR3 (especialmente durante el HR3 n.1), induccidn, reinducciones y
consolidacion; niflos mayores de 6 afos; temperaturas >39°C; tiempo sin
antibiético mayor a 4.5 horas; CAN <100 células/pl, monocitopenia severa (<100
células/ul); linfopenia absoluta (<100 células/pl); y procalcitonina positiva.

No se encontrd relacion con desnutricion, ubicacidon del paciente antes de
consultar por NF, nivel de Hb ni PCR.

Una vez se realiza el analisis multivariado, las variables fuertes estadisticamente
son la temperatura >39°C, la PCT >0.5ng/ml, la linfopenia, y ser de riesgo alto o
intermedio; sin embargo, solo la temperatura es estadisticamente significativa con
un buen Intervalo de Confianza (OR: 2.26, IC: 1.04-7.92). Esto se podria superar
probablemente dandole mas poder estadistico al estudio, con una muestra mayor.

De esta forma, se podria concluir que las variables temperatura maxima al dia 0
239°C, PCT>0.5 ng/ml, riesgo alto en bloques o reinduccion, la neutropenia y la
linfopenia severas son factores que se repiten en el analisis univariado para los
desenlaces adversos y deberian ser considerados por el personal de salud que
atiende al paciente con neutropenia febril para darle prisa al tratamiento y
optimizar la observacion. Por su parte, las variables desnutricion, consulta desde
la casa, monocitopenia severa y el tiempo sin antibiético 24.5 horas (desde el
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primer pico febril) exhiben menos fuerza, pero también podrian ser considerados
como variables a tener en cuenta para mejorar la prediccion de complicacion en
este tipo de pacientes.
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1. RECOMENDACIONES

En relacion con los diagnosticos de las leucemias, es importante definir si hay
algun problema con las muestras enviadas para el procesamiento de cariotipos y
traslocaciones, para optimizar de alguna forma las pruebas y tener validez interna
en cada una de ellas, ya que llama la atencion que la mayoria de los cariotipos no
sean evaluables y que en nuestra poblacién, a diferencia del estudio ALLIC 2002
intercontinental, ninguno de los pacientes presente t(4;11).

Por otra parte, los mielogramas del dia 15 y 33 pueden ganar concordancia con el
estudio por citometria de flujo si se toman medidas que conduzcan al
mejoramiento de la muestra y a evitar los estudios diluidos.

En relacién con las evaluaciones de las historias clinicas, es importante mejorar la
calidad de las mismas, consignando para cada paciente el peso de una forma
periodica y llevando un registro acucioso del estado nutricional del mismo para
establecer en algun estudio futuro las caracteristicas nutricionales y las tendencias
de los pacientes con esta patologia especifica.

Sabiendo que la mortalidad asociada a toxicidad de los pacientes con LLA es de
5% en Centroamérica(1) y del 3% en paises con altos ingresos, una mortalidad de
10% es bastante alta, lo que nos lleva a plantear estrategias de mejoramiento en
los procesos de atencion de este tipo de pacientes.

Es importante anotar que los pacientes neutropénicos febriles deben ser tratados
bajo la misma O6ptica independientemente de la causa de la neutropenia febril
(debut, quimioterapia o recaida), y que los pacientes no neutropénicos febriles
también ameritan un tratamiento precoz porque también elevan biomarcadores
para bacteriemia.

En concordancia con lo reportado en el estudio de Meisenberg 2015(73), como
estrategias para mejorar la atencién hospitalaria de pacientes adultos con NF, se
podrian adoptar las siguientes recomendaciones (que se adaptan a nuestra
poblacion):

e Mejorar la educacién al paciente y al cuidador durante la fase pre-
quimioterapia para responder apropiadamente a la fiebre.

« Carnetizar al paciente informando al personal del triage el proceso a seguir
en caso de fiebre.

o Crear un area rapida de infusion de antibiéticos en el servicio de urgencias
antes de asignar cama al paciente
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o Capacitar a los médicos y enfermeras del servicio de urgencias acerca de la
urgencia que implica la atencion del paciente neutropénico febril e instruir
acerca de los medicamentos que pueden utilizar en primera linea. En este
punto cabe anotar que durante la redaccion de un capitulo de libro, “Fiebre
en el paciente con cancer” (Linares, Ortiz, Rodriguez; referencia no
publicada), se generaron algoritmos de manejo del paciente oncolégico con
fiebre, que pueden ser aplicados y difundidos al personal médico y de
enfermeria. Graficas 29 Y 30.

o Priorizar en el sistema informatico, o simplemente en los tubos de coleccion
de las muestras mediante semaforizacion, el procesamiento de los analisis
de laboratorio de estos pacientes.

e Revisar mensualmente los resultados de los tiempos de atencion con los
meédicos de urgencias

Para terminar, es necesario definir en conjunto con Infectologia pediatrica si se
instaura la profilaxis antibiética en los ciclos de quimioterapia con neutropenias
febriles mayores al 20% [Bloques de quimioterapia HR1 (46%) y HR3 (68%),
Consolidacién (68%), Reinducciones (40-46%)], se dejan en observacién del nadir
los pacientes de mayor riesgo, o si se indica la aplicacion de factor estimulante de
colonias, estrategia menos factible debido a que ya es empleada durante los
bloques de quimioterapia, en los cuales se siguen presentando eventos de NF casi
en la mitad de las veces. Aqui queda abierto un nuevo punto de investigacion con
los datos obtenidos del presente trabajo: cuales son los factores que determinan la
presencia de NF tras la aplicacion de dicho factor.
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Grafica 29. Algoritmo de manejo de pacientes neutropénicos febriles
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panel viral (si existen sintomas respiratorios)

*La toma de laboratorios no debe retrasar la
decision de inicio de antibiéticos si el paciente
estd inestable, si las condiciones logisticas no
permiten una toma rapida de laboratorios, o si
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en los proximos dias por el tipo de tumor (mayor
riesgo para los tumores hematopoyéticos) o bien,
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Grafica 30. Algoritmo de manejo de pacientes No neutropénicos febriles
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12.  ANEXOS
Anexo A. Carta de aprobacion del proyecto por el comité de ética de la
Fundacioén Hospital de la Misericordia
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Anexo B: Curvas Colombianas de 2013, de Peso y Talla de acuerdo a edad y
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Anexo C. Curvas colombianas de IMC de acuerdo a edad y género 2013.
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