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RESUMEN

Asociacion de la hemoglobina con la tasa de infecciones durante el seguimiento de nifios con
leucemia linfoblastica aguda. Ma del Carmen Soberanis Cebrero, Mario Humberto Vargas
Becerra, Guillermo Vazquez Rosales, Roberto Bernaldez Rios, Ma. del Carmen Rodriguez Zepeda,
Ma. Elena Yuriko Furuya Meguro. Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades
Respiratorias; Servicio de Hematologia; Servicio de Infectologia, Hospital de Pediatria, Centro
Meédico Nacional Siglo XXI, IMSS

ANTECEDENTES: Las leucemias agudas representan aproximadamente un tercio de las
enfermedades malignas en los primeros 15 afos de vida y el 75% de ellas corresponden a leucemia
linfoblastica aguda (LLA). Los nifios con LLA tienen predisposicion a presentar infecciones y
tradicionalmente se ha considerado que esto se debe a que la enfermedad y la quimioterapia causan
disminucién del namero de neutréfilos. Sin embargo, recientemente se ha descrito un mecanismo
biolégico que podria estar modulando la aparicion de infecciones: la generacion de péptidos
antimicrobianos derivados de la hemoglobina (hemocidinas). Por lo tanto, en este estudio
evaluamos la asociacion entre los niveles de hemoglobina y la tasa de infecciones. OBJETIVO:
Determinar la asociacion entre la tasa de eventos infecciosos y la concentracion de hemoglobina en
pacientes pediatricos con LLA seguidos a largo plazo. METODOS: Se revisaron los expedientes de
nifios en seguimiento por el Servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS por el diagnostico de LLA. Se recabd informacion acerca de los
resultados de laboratorio desde el inicio de la quimioterapia hasta la Gltima nota médica, y de cada
elemento se calculd su promedio ponderado. Se consignd también el nimero de eventos infecciosos
durante ese periodo, considerando como infeccién a todo proceso que fue catalogado como tal por
el Servicio de Infectologia. RESULTADOS: Se incluyeron 39 pacientes (20 mujeres) de 5.5 £ 0.6
afios de edad (promedio % error estandar), con un tiempo de seguimiento de 183 dias a 13 afios. Los
pacientes tuvieron un promedio de 1.2 infecciones (extremos O a 6) durante el seguimiento, para
una tasa global de 1.5 infecciones x1000 dias. El andlisis de correlacion de Pearson mostr6 que la
tasa de infecciones tuvo una asociacion inversa con el promedio ponderado de eritrocitos (r=-0.45,
p=0.004), hemoglobina (r=-0.42, p=0.007), hematocrito (r=-0.37, p=0.02) y plaquetas (r=-0.41,
p=0.009), es decir, aquellos nifios con valores promedios mas bajos de estos elementos tenian las
tasas mas altas de infecciones. Estas mismas tendencias se mantuvieron cuando en el anélisis
solamente se incluyeron aquellos eventos infecciosos graves (neumonia, bacteremia, fungemia,
sepsis 0 choque séptico). Sorpresivamente, ninguno de los elementos de la férmula blanca
correlacioné con la tasa de infecciones. Entre los marcadores del estado nutricional (albumina,
colesterol e indice de masa corporal) sélo la albimina tuvo una tendencia a correlacionar de forma
inversa con la tasa de infecciones (r=-0.30, p=0.06). CONCLUSIONES: Nuestros resultados
muestran que conforme descienden los niveles de la formula roja (hemoglobina, hematocrito y
eritrocitos) o plaquetas, mayor es la tasa de infecciones durante el seguimiento de pacientes con



LLA. Esta asociacién con las infecciones fue mas intensa que la que presentaban los neutréfilos o
los leucocitos totales.



ANTECEDENTES

Leucemia linfoblastica aguda
Las leucemias agudas son la enfermedad neoplésica mas frecuente de la edad infantil y constituyen
alrededor de un tercio de todas las neoplasias malignas de los nifios. Su origen se encuentra en la
proliferacién anormal de un precursor hematopoyético que se detiene en un estadio determinado de
maduracién; cuando este precursor es de naturaleza linfoide la leucemia se denomina leucemia
linfoblastica aguda (LLA) y es la forma mas frecuente de presentacion en este grupo de edad, ya que
constituyen hasta el 75% de las leucemias en la edad infantil [1-3]. Entre los paises con mayor
incidencia de LLA se encuentran China, Japon, Estados Unidos, Inglaterra y el resto de paises
sajones europeos. En Estados Unidos la incidencia anual de LLA es aproximadamente 3000 nifios
diagnosticados con LLA, a nivel mundial se reportan 200,000 nuevos casos de LLA cada afio [4,5].
En México los estudios que se han realizado muestran que a partir del segundo afio de vida
las leucemias son el principal tipo de cancer y esta tendencia se mantiene hasta la adolescencia. La
frecuencia de las leucemias agudas ha ido incrementando durante los ultimos afios; mientras que en
1982 en la Ciudad de México se reportd una incidencia de 7 casos por millon de nifios menores de
15 afios, en 1991 la cifra llegd a cerca de 22 casos y para el afio 2000 alcanzé una incidencia de 44
casos por millon. En algunas delegaciones del Sur de la Ciudad de México se ha reportado una
importante tendencia al incremento de este tipo de padecimientos y su incidencia es una de las mas
altas a nivel mundial [6]. En un estudio realizado por Fajardo-Gutiérrez y col. [7] los autores
calcularon una incidencia anual de leucemias de 36.4 por millon de nifios, siendo el 80% de ellas del
tipo LLA. En otro analisis mas detallado acerca del tipo de neoplasias atendidas en diversos
hospitales de la ciudad de México que brindan atencion pediatrica, Fajardo-Gutiérrez y col. [8]
encontraron que la LLA constituyd el 29% de los 4956 casos de cancer en edad pediatrica atendidos
en el periodo 1982-1991. Rodriguez y col. [9] realizaron otro estudio tomando como base seis
centros de atencion hematoldgica en la region noreste de México (Coahuila, Nuevo Leodn y
Tamaulipas), en el periodo de 2005-2009 la tasa de leucemias agudas, en general, fue de 36.46 por
millén de nifios-afio. La LLA fue la méas frecuente, con 387 casos (31.85 por millon de poblacion
infantil), seguida de la leucemia mieloblastica con 50 casos (4.03 por millon de poblacién infantil).



En otros estudios realizados a nivel mundial, Camargo y col. [10] reportaron en Brasil una
incidencia de leucemias de 21 a 64 por millén de poblacion infantil, variando segun las diversas
regiones del pais. Lacour y col. [11] reportaron en Francia una incidencia de LLA y leucemia
mieloblastica de 35.4 y 7.2 por millon de poblacién infantil, respectivamente. En Espafia, Marcos-
Gragera y su grupo [12] reportaron una incidencia de LLA de 43.2 y de leucemia mieloblastica de 7.9
por millén de poblacién infantil.

La LLA es mas frecuente en los nifios que en las nifias, y su incidencia maxima es en la
edad de 1 a 4 afios; algunas enfermedades genéticas favorecen el desarrollo de LLA, tales como los
sindromes de Down, Klinefelter, Schwachman, Bloom y Fanconi, asi como la neurofibromatosis [13].
Se ha reportado que la exposicién a radiaciones ionizantes y campos electromagnéticos aumenta el
riesgo de leucemia aguda linfoide y mieloide, y se ha sugerido ademas que algunos agentes
infecciosos pueden actuar como cofactores leucemdgenos (por ejemplo, virus de Ebstein-Barr en la
LLA-L3, y virus HTLV | y Il en algunas leucemias del adulto) [3,13,14].

Existen distintas formas de clasificar las LLA, ya sea por la morfologia, el estadio de
maduracién o la citogenética de los linfoblastos, y algunos de ellos estan involucrados en el
prondstico del paciente. Otros factores pronésticos adicionales son la edad y el nimero de leucocitos
al diagndstico y la respuesta inicial al tratamiento. En base a estos factores se han establecido
cuatro grupos de riesgo: Riesgo bajo (~35% de los casos): Pacientes con LLA de estirpe B precoz,
entre 2 y 6 afos de vida con menos de 25.000 blastos al diagnéstico, sin compromiso de sistema
nervioso central y con respuesta rapida a prednisona. La mayoria son CD10 positivos (LLA comdn),
y un alto porcentaje son hiperdiploides y tiene la translocacion 12:21. La sobrevida a largo plazo de
este grupo es mayor al 90%. Riesgo intermedio (45% de los casos): Pacientes con LLA B o T, menor
de 2 afios 0 mayor de 6 y/o 25,000 o mas blastos iniciales, con o0 sin compromiso de sistema
nervioso central y con respuesta rapida a prednisona. Este grupo tiene una sobrevida a largo plazo
alrededor de 75%. Riesgo alto (10% de los casos): Pacientes con respuesta mala a prednisona o
persistencia de enfermedad en médula al dia 15. La sobrevida de este grupo es cercana al 60%,
gracias a tratamientos mucho méas intensos que los demas. Riesgo muy alto (10% de los casos):
Pacientes con translocacion 9:22 o 4:11, LLA estirpe T con mala respuesta a prednisona al dia 15 0

sin remision medular en el dia 33. Estos nifios son candidatos a trasplante alogénico de médula



dsea al conseguir la primera remision. La sobrevida de este grupo es aproximadamente del 35%, la
que ha mejorado en pacientes que consiguen acceder a trasplante alogénico.

Las secuelas propias de la enfermedad y las consecuencias del tratamiento inmunosupresor
suelen ocasionar deterioro del sistema inmunolégico, favoreciendo asi la ocurrencia de infecciones,

mismas que suelen ser de mayor gravedad que en sujetos sin inmunodepresion.

Infecciones en pacientes con LLA
En los pacientes con LLA las infecciones suelen ser una causa importante de morbilidad y
representan la segunda causa de muerte, sélo precedidas por las muertes debidas a recaidas
neoplasicas [15]. En un estudio en Alemania [16] se encontré que de 293 nifios con LLA, 263
pacientes presentaron 682 complicaciones infecciosas. Dos tercios de las infecciones se
presentaron durante episodios de neutropenia y la mayoria fueron catalogadas como fiebre de
origen desconocido (70.8%), sin que se pudiera ubicar el sitio de la infeccién.

Los neutrdfilos tienen un papel clave en la defensa del huésped contra los microorganismos,
y poseen mdltiples receptores para sustancias quimiotacticas y para citocinas que generan
respuestas proinflamatorias como la generacién de radicales superdxido y la liberacion de enzimas
proteoliticas. Por lo tanto, desde hace mucho tiempo se considera que uno de los factores que
propicia la aparicién de infecciones en nifios con LLA es la neutropenia, ocasionada sobre todo
como efecto secundario del tratamiento quimioterapéutico. Ademas, en la LLA los neutréfilos
parecen tener afectada su funcionalidad, ya que en estos pacientes un cierto porcentaje de sus
neutrdfilos tienen alterado el estallido respiratorio, aunque no su capacidad bactericida [17,18].
Bodey y col. [19] encontraron una asociacion entre neutropenia y mayor riesgo de infeccién grave,
sobre todo si la neutropenia era <500 células/mms3. Sin embargo, recientemente se ha descrito un
factor biologico que también podria estar favoreciendo el desarrollo de infecciones, consistente en la
presencia de péptidos antimicrobianos derivados de la hemoglobina, a los cuales se les denomina
hemocidinas. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue evaluar si la hemoglobina tenia alguna

asociacion con la tasa de infecciones en nifios con LLA.



Relacién entre hemoglobina e infecciones

La hemoglobina es una molécula tetramérica de aproximadamente 65,000 daltones que esta
formada por la combinacion de cuatro cadenas (que pueden ser a, B, y, 8), cada una con un grupo
hem. La hemoglobina esta contenida principalmente en los eritrocitos, y su caracteristica mas
importante es su capacidad de combinarse de forma laxa y reversible con el oxigeno, por lo que su
principal funcién es el transporte de este ultimo desde los pulmones hacia los tejidos y viceversa.
Una segunda funcién relevante de la hemoglobina eritrocitaria es ser parte del sistema amortiguador
acido-bésico del organismo. Se ha detectado la presencia de cadenas individuales de hemoglobina
en algunas células no eritrociticas como macréfagos, células mesangiales, neumocitos tipo II,
células de Clara y algunas neuronas, pero su papel funcional en estos sitios todavia se desconoce
[20-23]. Desde la década de 1970 se descubrid que en el interior de diversos tejidos existian
péptidos extracelulares derivados de la hemoglobina [24].

Actualmente se sabe que estos péptidos extracelulares son liberados por los eritrocitos,
probablemente como péptidos de mayor tamafio que luego son fraccionados in situ por los tejidos
[25]. Varios de estos péptidos tienen efectos biologicos diversos, tales como propiedades
analgésico-opiaceas (hemorfinas), hipotensoras (hemopresina), vasoconstrictoras coronarias,
hormonales, etc. [25,26]. En 2000, Mak y col.[27] identificaron por primera vez que las cadenas a 'y
B de la hemoglobina humana tenian un potente efecto antimicrobiano, ya que inhibian el crecimiento
de E. coli, Salmonella sp., P. aeruginosa, K. oxytoca, E. faecalis, S. aureus y C. albicans, con valores
de dosis letal 50 (LD50) de entre 3.6 y 14.0 uM (habitualmente se considera que hay efecto
antimicrobiano si la LD50 es <100 uM). Al fragmentar las cadenas encontraron que diversos
péptidos derivados de ellas conservaban o aumentaban su capacidad antimicrobiana, y a estos
péptidos los denominaron hemocidinas. En 2001 Parish y col.[28] encontraron que la molécula
intacta de hemoglobina humana (y de algunos animales como vibora, lagarto y caballo) poseia
actividad antimicrobiana contra E. coliy C. albicans, y al evaluar por separado las cadenas a 'y 8 su
actividad antimicrobiana se ampliaba, ya que ambas, tuvieran o no presente el grupo hem, fueron
capaces de inhibir el crecimiento de S. faecalis. Finalmente, al fragmentar las cadenas los autores
encontraron que algunos péptidos derivados de la cadena [3 también fueron muy activos contra S.
aureus. Hasta el momento se han identificado hemocidinas en la sangre menstrual y de la placenta
[29,30].



El posible papel protector de la hemoglobina contra el desarrollo de infecciones concuerda
con estudios recientes realizados en poblacién adulta con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) que presentan una exacerbacién (que generalmente es desencadenada por procesos
infecciosos). En 2005 un estudio de Chambellan y col. [31] hecho en Francia en 2524 enfermos de
EPOC demostré que mientras mas bajos eran los niveles de hematocrito en estos pacientes mas
elevada era la mortalidad y mayor frecuencia y duracion tenian las hospitalizaciones. Ozyilmaz y col.
[32] estudiaron en Turquia a 107 pacientes con EPOC y observaron que aquellos que tenian un
hematocrito relativamente bajo (<41%) presentaban mayor riesgo de rehospitalizacion por
exacerbacion de la enfermedad. En un estudio prospectivo realizado en 106 pacientes con EPOC
ingresados por una exacerbacion Juarez-Morales y col. [33] encontraron un elevado porcentaje de
pacientes con anemia, y en estos ultimos la mortalidad era mayor. En otro estudio prospectivo que
incluia a 96 pacientes con EPOC estable, Zavarreh y col. [34] encontraron una prevalencia de
anemia del 27% y éste fue un factor de mal pronostico, incrementando la morbilidad y la mortalidad.
Kollert F. y col. [35] en un estudio realizado con 309 pacientes que incluia pacientes con EPOC y
otras enfermedades respiratorias cronicas encontraron que los pacientes con niveles altos de
hemoglobina mostraron una tasa de supervivencia mas alta en comparacion con pacientes anémicos

los cuales tuvieron un pronéstico desfavorable y una elevada tasa de mortalidad.

JUSTIFICACION

Los nifios con LLA tienen una mayor predisposicion a presentar infecciones en diversos sitios del
cuerpo, y en ellos las infecciones representan una causa importante de morbilidad y constituyen la
segunda causa de muerte [15]. Aunque el punto de vista tradicional es que esta predisposicion se
debe a la disminucion en el niUmero de neutréfilos, recientemente se ha descrito un mecanismo
bioldgico alternativo que podria modular la presencia de infecciones: la generacion de péptidos
antimicrobianos derivados de la hemoglobina (hemocidinas). Por lo tanto, es razonable suponer que
existe la posibilidad de que la concentracion de hemoglobina, a través de la generacion de
hemocidinas, pudiera ser un factor que confiere proteccidn en contra de las infecciones [27-30]. Asi,
en este estudio se evaluo si existia una asociacion inversa entre los niveles de hemoglobina y la tasa

de infecciones.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Habré una relacion entre la tasa de infecciones ocurridas durante el seguimiento a largo plazo de

pacientes con LLA y la concentracion de hemoglobina?

HIPOTESIS

Durante el seguimiento a largo plazo de nifios con LLA los niveles de hemoglobina tendran una

correlacion inversa estadisticamente significativa con la tasa anual de infecciones.

OBJETIVO

Determinar el grado de correlacién que existe entre la tasa de eventos infecciosos y la concentracion

de hemoglobina en un grupo de pacientes pediatricos con LLA seguidos a largo plazo.

MATERIAL Y METODOS

Diseiio
Se tratd de un estudio retrospectivo (se revisaron expedientes de nifios con LLA), observacional y

analitico (asociacion de niveles bajos de hemoglobina y tasa de eventos infecciosos).

Sitio donde se realizo el estudio
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HP-CMN SXXI), IMSS, que es un
hospital de tercer nivel dedicado a la atencién de pacientes menores de 17 afios, situado en la

ciudad de México, con una alta afluencia de pacientes con leucemia.

Descripcion general del estudio

Se revisaron los expedientes de nifios vistos en el Servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria
del CMN SXXI 'y que tuvieron un diagnéstico de LLA. Se recabd la siguiente informacion:

e Datos sociodemograficos mas relevantes (nombre, nimero de afiliacion, sexo, edad, fecha de

nacimiento, peso, talla).



e Datos mas relevantes del diagnostico (subtipo y grupo de riesgo de LLA, morfologia celular,
sindrome de Down, afectacion del sistema nervioso central).

e Resultados de biometria hematica (hemoglobina, eritrocitos, leucocitos totales, linfocitos,
neutrdfilos, eosindfilos).

e Descripcion de eventos infecciosos (fecha del evento, datos que permitieron documentar la
infeccion, servicio que hizo el diagnostico y tipo de antibidticos usados). Se considerd evento

infeccioso a todo proceso que fue catalogado como tal por el Servicio de Infectologia.

El periodo analizado comprendié desde el inicio de la quimioterapia de induccidn a la remision
hasta la fecha en que se realiz6 la nota médica mas reciente que se pudo localizar en el expediente
clinico.

El protocolo fue aprobado para su realizacion por el Comité Cientifico y Bioético del Hospital de

Pediatria con el nimero de autorizacion R-2013-3603-33.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

1. Nifios de cualquier sexo, menores de 17 afios de edad.

2. Con diagnéstico establecido de LLA segun criterios internacionales [3].

3. Con seguimiento minimo de un afio posterior al inicio de tratamiento quimioterapéutico.
Criterios de exclusion

1. Comorbilidad por insuficiencia hepatica, renal y/o cardiaca.

Criterios de eliminacion

1. Expediente en los que no existan por lo menos dos determinaciones de biometria hematica.

Tamano de la muestra

En un estudio previo [36] encontramos que la hemoglobina y los eritrocitos alcanzaron coeficientes
de correlacion de Pearson de r=-0.52 y r=-0.53, respectivamente. Siguiendo la férmula recomendada
por Zar [37] se requeria de por lo menos 27 pacientes para alcanzar significancia estadistica, segun

los siguientes céalculos:



N:[ZQ +Za |2+3=[0.84+1.96]2+3 =27.0
4 0.58

donde Zp es el valor z del poder (0.80) a una cola, Za es el valor alfa (0.05) a dos colas, y € es la

transformacion z de Fisher para una r=0.52. Decidimos incrementar el numero total de sujetos, y al

final del estudio se alcanz6 una cifra de 39 pacientes.

Definicién Escala de Unidad de
Variable Definicion conceptual operacional medicion medicion
Variable independiente
Hemoglobina | Proteina contenida dentro de los | La misma que la conceptual, y cuyos De intervalo, | g/di
eritrocitos y que es la encargada | valores se obtuvieron de las hojas de continua
de captar oxigeno en los resultados de laboratorio del
capilares pulmonares, expediente.
transportarlo y liberarlo en los
tejidos.
Variables dependientes
Tasa de NUmero de eventos infecciosos La misma que la conceptual. Se De intervalo, | Numero de
infecciones | que ocurren en un determinado considero evento infeccioso a todo continua infecciones/1000
periodo de tiempo. proceso que fue catalogado como tal dias
por el Servicio de Infectologia.
Variables de confusion
Eritrocitos Corpusculo producido en la La misma que la conceptual, y cuyos De intervalo, | eritrocitos
médula dsea y principal valores se obtuvieron de las hojas de | discreta /mm?3
constituyente de la sangre, resultados de laboratorio del
encargado del transporte de expediente.
oxigeno entre pulmones y tejidos.
Hematocrito | Fraccion compuesta La misma que la conceptual, y cuyos De intervalo, | porcentaje
principalmente por eritrocitos valores se obtuvieron de las hojas de continua
sedimentados, expresada como resultados de laboratorio del
porcentaje del volumen total de expediente.
una muestra de sangre
Leucocitos Células sanguineas, la mayoria La misma que la conceptual, y cuyos De intervalo, | células/mm?
con capacidad de extravasarse valores se obtuvieron de las hojas de discreta

hacia los tejidos, cuya funcién
principal es la defensa del cuerpo
contra agentes infecciosos o
parasitarios.

expediente.

resultados de laboratorio del
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Linfocitos Célula mononucleada producida | La misma que la conceptual, y cuyos De intervalo, | células/mm?3
en la médula dsea u otros sitios valores se obtuvieron de las hojas de discreta
de hematopoyesis, que es el resultados de laboratorio del
orquestador principal de la expediente.
respuesta inmune adaptativa.
Neutrofilos Célula multinucleada, granular, La misma que la conceptual, y cuyos De intervalo, | células/mm?3
producida en la médula ésea u valores se obtuvieron de las hojas de discreta
otros sitios de hematopoyesis, resultados de laboratorio del
que es parte del sistema inmune | expediente.
innato y forma parte de la
respuesta inmediata ante
agentes infecciosos.
Colesterol Lipido amfipatico complejo con La misma que la conceptual, y cuyos De intervalo, | mg/dl
peso molecular de 386 y formula | valores se obtuvieron de las hojas de discreta
dodecahidro-1H- ciclopentano- resultados de laboratorio del
fenantren-3-ol. Se obtiene de la expediente.
dieta, pero también se sintetiza
en todas las células, en especial
en las hepaticas. Circula en la
sangre y es parte importante de
las membranas celulares. Es la
base de derivados importantes
como sales biliares y hormonas.
Albumina Proteina globular de La misma que la conceptual, y cuyos De intervalo, | g/di
aproximadamente 65,000 valores se obtuvieron de las hojas de | discreta
daltones, sintetizada en el higado | resultados de laboratorio del
y presente en altas expediente.
concentraciones en plasma.
Entre sus funciones esta la de
mantener la presion oncética del
plasma y el transporte de
diversos compuestos.
Neutropenia | Disminucién de la cifra de La misma que la conceptual, y cuyos Ordinal Sin neutropenia
neutrofilos menor a 1000/mm3 valores se obtuvieron de las hojas de Neutropenia
(neutropenia leve) o menor a resultados de laboratorio del leve
500/mm3 (neutropenia grave), de | expediente. Neutropenia
acuerdo a los criterios de grave
Santolaya.
Anemia Disminucion anormal de la cifra La misma que la conceptual, y cuyos Categdrica Si
de hemoglobina, considerando valores se obtuvieron de las hojas de | dicotémica No

los valores de normalidad para
cada grupo etario.

resultados de laboratorio del
expediente. Se considerd que existia
anemia cuando el promedio
ponderado de hemoglobina estuvo por
debajo de la percentila 3 de los valores
de referencia para su edad.
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Variables de grupo

Sexo Categoria de un individuo basada | Se determinara en femenino o Cualitativa Masculino,
en los cromosomas sexuales. masculino segun esté consignado en dicotémica Femenino
el expediente en la nota de ingreso y/o
subsecuentes.
Edad Duracion de la existencia de un La misma que la definicion conceptual. | Cuantitativa Afios
individuo medida en unidades de | Se calculara en hoja de Excel continua
tiempo a partir de su nacimiento. | haciendo una resta de la fecha de
inicio de la quimioterapia menos la
fecha de nacimiento, dividido entre
365.25.
indice de Indicador del estado nutricional La misma que la definicion conceptual. | Cuantitativa kg/m2 (y también
masa que se obtiene de dividir el peso | El peso y la estatura se obtuvieron de | continua como valor z
corporal corporal (en kg), entre el la nota de ingreso y de las notas segun las tablas
cuadrado de la estatura (en m). subsecuentes. EI IMC también se de CDC)

percentilé (valor z) de acuerdo a las
tablas de la CDC.

Analisis de los datos

Tasa de infecciones

Para calcular la tasa anual de infecciones, el numero total de eventos infecciosos registrados en el

expediente se dividio entre el tiempo total de seguimiento (desde el dia que inicié la quimioterapia

hasta la Ultima nota registrada en el expediente) y se ajustd a 1000 dias. Por ejemplo, si un paciente

tuvo 4 eventos infecciosos en un periodo de seguimiento de 1628 dias, la tasa de infecciones fue de
4/1628 * 1000 = 2.5 eventos/1000 dias.

En un anélisis subsecuente los eventos infecciosos se dividieron en graves y no graves. Los

graves incluyeron todos los casos de neumonia, bacteremia, fungemia, sepsis o choque séptico,

mientras que todos los demas eventos infecciosos fueron considerados no graves.

Examenes de laboratorio

Puesto que es un estudio retrospectivo, los examenes de laboratorio se efectuaron con periodicidad

muy irregular. Por lo tanto, para cada uno de los examenes de laboratorio (hemoglobina, leucocitos,

neutrdfilos, etc.) se calculé el promedio ponderado con la formula:

Xponderado = Z(X*factor de ponderacion)/Z(factor de ponderacion)
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tomando al tiempo como factor de ponderacion. Con este fin, tomando como eje x el tiempo y como
gje y el resultado del laboratorio, se calculd el area bajo la curva que resultd de unir dos
determinaciones contiguas, y la suma de todas las areas se dividio entre el tiempo total de
seguimiento. Puesto que en la nifiez el valor de normalidad de la hemoglobina varia con la edad, se
utilizaron las gréficas de Dallman y Siimes [38] para evaluar si los promedios ponderados de este

parametro estaban o no por debajo de las percentilas 3, 10 o 50.

Andlisis estadistico

Todas las variables de intervalo siguieron una distribucién normal, por lo que se empleé6 estadistica
paramétrica. Se utilizé estadistica descriptiva con promedio * error estandar, asi como frecuencias y
porcentajes. Para las comparaciones se emple6 prueba t de Student para muestras independientes
y prueba exacta de Fisher. La asociacion entre la tasa de infecciones y las variables de intervalo se
evalu6 mediante andlisis de correlacion de Pearson, analizando por separado las infecciones
globales, las infecciones graves y las infecciones no graves.

Aunque la poblacion estudiada de 39 pacientes fue relativamente pequefia, se realizd un
analisis multivariado (regresion lineal multiple con tasa de infecciones como variable dependiente)
para determinar la participacion conjunta de las principales variables (aquéllas que mostraron
asociacion con infecciones en el analisis bivariado).

El nivel de significancia estadistica se fij6 en p<0.05 bimarginal, y en las ilustraciones se

empled promedio * error estandar.

RESULTADOS

Se incluyeron 39 pacientes con LLA, 20 del sexo femenino y 19 del masculino, cuyas caracteristicas
principales al inicio del tratamiento para la LLA se describen en la Tabla 1, sin que se detectaran
diferencias estadisticamente significativas entre mujeres y hombres. La poblacién total tuvo una
edad promedio de 5.5 afios (extremos de 3.4 meses a 14.2 afios), con indice de masa corporal
promedio de 16.8 kg/m? (extremos de 12.4 a 26.6 kg/m2). En el 53.8% de los pacientes el tipo de
leucemia de acuerdo a la morfologia de los blastos fue L2, y el resto fue L1, y la mayoria tenia riesgo
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes al momento del diagnéstico

Total Mujeres Hombres
(n=39) (n=20) (n=19) p*
Edad (afios) 5.5+0.6 46+0.6 6.4+1 0.11
Peso (Kg) 21.2+2.1 19.2+24 23.4+3.5 0.32
Talla (cm) 105.1+4.3 100.9+6.3 109.5+5.8 0.32
IMC (kg/cm2) 16.8 £ 0.6 16.1£0.8 17.5+0.8 0.22
IMC (valor Z)* 2.1+2 3.6%4.2 0.8+0.5 0.50
Tipo de LLA por morfologia
LLA L1 18 8 10 } 053
LLA L2 21 12 9
Tipo de LLA por riesgo
Habitual 20 13 7 0.11
Intermedio 6 2 4 0.41
Alto 13 5 8 0.41
Sindrome de Down 2 0 2 0.23
Afectacion del SNC 5 2 3 0.66
Blastos linfoides (%) 78.9+43 81.3%5 76.3+7.1 0.56

Los datos corresponden a promedio * error estdndar o a frecuencias.

*Prueba t de Student para muestras independientes o Prueba exacta de Fisher.
tCalculado a partir de las formulas de los CDC.

IMC= indice de masa corporal; LLA=leucemia linfobldstica aguda; SNC=sistema nervioso
central

habitual (51.3%), seguido de riesgo alto (33.3%) y riesgo intermedio (15.4%). Solo 2 pacientes
tenian sindrome de Down y 5 tenian afeccion del sistema nervioso central.

Como puede observarse en la Tabla 2, el tiempo de seguimiento desde el inicio de la
quimioterapia hasta la ultima nota encontrada en el expediente vari6 desde 183 dias hasta 13.0 afios
(promedio de seguimiento de 3.7 afios). Durante este seguimiento se registro un total de 47 eventos
infecciosos entre la poblacion, siendo el promedio de 1.2 eventos infecciosos por paciente (extremos
de 0 a 6 eventos), equivalente a una tasa que en promedio fue de 1.5 eventos/1000 dias. No se
observaron diferencias significativas entre mujeres y hombres con respecto a estas caracteristicas.
En la Tabla 3 se desglosa el tipo de infecciones ocurridas (en algunos pacientes en un mismo
evento se identificaron 2 0 3 procesos infecciosos, por lo que el nimero total de diagnosticos fue de

59). Todos los eventos infecciosos fueron diagnosticados y tratados por el Servicio de Infectologia.
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Tabla 2. Numero de eventos infecciosos ocurridos durante el seguimiento de los pacientes

Total Mujeres Hombres

(n=39) (n=20) (n=19) p*
Numero de eventos 12402 1.140.2 1.3+40.3 0.58
infecciosos
;;;;)po de seguimiento 1366.7+198.7 1348342551 13862+3143  0.93
Tasa de infecciones

+ + +

(x1000 dias) 1.5+0.3 1.3+0.3 1.6+0.5 0.55

Los datos corresponden a promedio + error estandar.
*Prueba t de Student para muestras independientes.

Tabla 3. Diagndsticos de los eventos infecciosos registrados en los pacientes

Diagndstico n Diagnéstico n
Neumonia 16 Otitis media aguda 2
Bacteremia/fungemia/sepsis/choque Faringitis/Infeccion de vias aéreas

séptico 11 superiores p
Sin foco identificado 6 Colonizacién de catéter 2
Candidiasis oral 4 Celulitis 2
Gastroenteritis 3 Laringotraqueitis 1
Infeccién de vias urinarias 3 Tuberculosis ganglionar 1
Sospechoso de influenza 3 Sinusitis 1
Absceso 2 Total 59

La frecuencia anual con que se realizd biometria hematica a los pacientes vari6 entre 1.3 y
47.9 exdmenes/afio, siendo en promedio de 12.5 exdmenes/afio, mientras que albumina y colesterol
fueron determinados con menor regularidad (promedio de 7.2 y 5.4 exdmenes/afio, respectivamente,
Tabla 4).

En la Tabla 5 se muestran los resultados de los examenes de laboratorio. En general se
puede apreciar la poblacién tuvo una tendencia a tener promedios relativamente bajos de eritrocitos
(4.1 millones/mm3), hemoglobina (12.6 g/dl) y hematocrito (36.6%). La unica diferencia
estadisticamente significativa entre mujeres y hombres fue que estos ultimos tuvieron una cifra mas
alta de leucocitos totales (5.7 miles/mm3) en comparaciéon con las mujeres (4.5 miles/mm3). La
Figura 1 se muestra las correlaciones entre la tasa de infeccion global y la formula roja, expresadas
como el promedio ponderado obtenido durante todo el seguimiento. Como se puede observar, tanto
la cantidad de eritrocitos (r=-0.45, p=0.004), la concentracion de hemoglobina (r=-0.42, p=0.007), el
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Tabla 4. Frecuencia anual con que se realizaron los examenes de laboratorio

Examenes/afio * Extremos
Biometria hematica completa 125+1.7 (1.3-47.9)
Albumina 7.2+0.9 (0.3 -26.9)
Colesterol 5.4+0.6 (0.3-13.0)

*Los datos corresponden a promedio + error estdndar.

Tabla 5. Resultados de los exdmenes de laboratorio en la poblacién estudiada

Total Mujeres Hombres

(n=39) (n=20) (n=19) p*
Eritrocitos (millones/mm?) 41+0.1 41+0.1 40%0.1 0.57
Hemoglobina (g/dl) 12.6+0.2 12.8+0.2 12404 0.30
Hematocrito (%) 36.6+0.6 37+0.6 36.0t1 0.41
Leucocitos (miles/mm?®) 5.1+0.3 45+0.3 5.7+05 0.04
Linfocitos (miles/mm’) 1.840.1 1.6+0.2 1.9+0.2 0.25
Neutréfilos (miles/mm?) 2.6+0.2 2.3+0.2 29+0.3 0.12
Eosindfilos (miles/mm?) 0.2+0 0.1+0 0.3+0.1 0.16
Plaquetas ((miles/mm°) 283.2+16.3 267.1+12.5 300.0 £30.8 0.32
Albumina (g/dl) 42+0.1 43+0.1 41+0.1 0.14
Colesterol (mg/dl) 1545+5.6 1542 +5.2 154.7 £10.5 0.97

Los datos corresponden a promedio * error estdndar (puesto que cada paciente tuvo varios
exdmenes durante su seqguimiento, el valor final que se tomé para cada paciente fue el
promedio ponderado de todos esos exdmenes —véase Material y Métodos).

*Prueba t de Student para muestras independientes.

hematocrito (r=-0.37, p=0.02) y las plaquetas (r=-0.41, p=0.009) alcanzaron una correlacion
estadisticamente significativa, es decir, mientras méas alto era el valor de estos elementos menor era
la tasa de infecciones. Por el contrario, sorpresivamente ninguno de los elementos de la férmula
blanca correlacioné con la tasa de infecciones (Figura 2). Finalmente, entre los marcadores del
estado nutricional (albuimina, colesterol e IMC) sélo la albumina tuvo una tendencia a correlacionar
de forma inversa con la tasa de infecciones (r=-0.30, p=0.06, Figura 3).

Al considerar unicamente a las infecciones graves (neumonia, bacteremia, fungemia, sepsis
0 choque séptico), se encontraron correlaciones relativamente parecidas a las anteriores,
persistiendo la relacién inversa con la hemoglobina (r=-0.42, p=0.008) y las plaquetas (r=-0.35,
p=0.03), y la ausencia de relacién con los leucocitos totales (r=0.12, p=0.47) o los neutréfilos (r=0.23,
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Figura 1. Correlacién de la tasa de infecciones con la formula roja y plaquetas durante el seguimiento
de nifios con leucemia linfoblastica aguda. Los simbolos representan el promedio ponderado de los
examenes de laboratorio practicados a cada paciente durante el seguimiento. Se muestra el coeficiente
de correlacién de Pearson (r) y su significancia estadistica (p).

p=0.16) (Figura 4). En el caso de las infecciones no graves, las correlaciones entre la tasa de
infeccion y estas cuatro variables (hemoglobina, plaquetas, leucocitos totales y neutréfilos) fueron
todas no significativas (Figura 5).

La relacion entre la hemoglobina e infecciones también se analiz6 dividiendo a la poblacion
en dos grupos de acuerdo a si el valor de hemoglobina pasaba o no la percentila 3 (que suele ser
considerada como punto de corte para catalogar a un nifio como anémico), y lo mismo se realizo
para las percentilas 10 y 50. Como puede observarse en la Figura 6, en estos tres puntos de corte
pudo demostrarse que aquellos que tenian menor hemoglobina tenian mayor tasa de eventos

infecciosos, ya sea a nivel de percentila 3 (3.46 £ 1.08 vs 1.03 + 0.22 eventos/1000 dias, p=0.001),
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Figura 2. Correlacién de la tasa de infecciones con los leucocitos de sangre periférica durante el
seguimiento de nifios con leucemia linfoblastica aguda. Los simbolos representan el promedio
ponderado de los exdmenes de laboratorio practicados a cada paciente durante el seguimiento. Se
muestra el coeficiente de correlacion de Pearson (r) y su significancia estadistica (p).

percentila 10 (2.72 £ 0.78 vs 0.90 + 0.18 eventos/1000 dias, p=0.003) o percentila 50 (2.32 £ 0.47
vs 0.46 £ 0.11 eventos/1000 dias, p=0.001).

Se realizd un analisis de regresion lineal multiple incluyendo como variable dependiente a la
tasa de infecciones y como variables independientes eritrocitos, hemoglobina, hematocrito,
plaquetas, leucocitos totales, linfocitos, neutréfilos, eosinéfilos, albimina y colesterol. Como se
puede apreciar en la Tabla 6, solamente la hemoglobina y las plaquetas entraron a formar parte del
modelo final (es decir, tuvieron capacidad para predecir las tasas de infecciones), mientras que el

resto de las variables se eliminaron del mismo.
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Figura 3. Correlacion de la tasa de infecciones con algunos indices nutricionales durante el
seguimiento de nifios con leucemia linfoblastica aguda. Los simbolos representan el promedio

ponderado de las determinaciones séricas de albimina y colesterol o de las mediciones del indice de

masa corporal (IMC) practicados a cada paciente durante el seguimiento. Se muestra el coeficiente de

correlacién de Pearson (r) y su significancia estadistica (p).

DISCUSION

Implicaciones del estudio

El concepto clasico afirma que en pacientes con LLA las infecciones, en especial aquellas que son
relativamente graves, son debidas a la disminucion del nimero de neutréfilos. Sin embargo, en el

presente estudio encontramos que en estos pacientes, que fueron seguidos por un periodo variable

de 183 dias hasta 13 afios, fue més bien la férmula roja y las plaquetas las que guardaron una

asociacion inversa con la tasa de infecciones. Sorpresivamente los neutréfilos, al igual que los
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Figura 4. Correlacién de la tasa de infecciones graves (neumonia, bacteremia, fungemia, sepsis 0
choque séptico) con pardmetros hematol6gicos durante el seguimiento de nifios con leucemia
linfoblastica aguda. Los simbolos representan el promedio ponderado de los exdmenes de laboratorio
practicados a cada paciente durante el sequimiento. Se muestra el coeficiente de correlacion de Pearson
(r) y su significancia estadistica (p).

leucocitos totales, no mostraron esa misma asociacion. Los resultados del presente estudio
corroboran lo encontrado en un estudio similar realizado anteriormente [36]. En esa estudio se
revisaron los expedientes de 32 nifios con LLA y se encontré que la tasa anual de infecciones estaba
relacionada inversamente a la concentracién global de hemoglobina (r=-0.52, p=0.003) o de
eritrocitos (r=-0.53, p=0.004), indicando que mientras menor concentracién de hemoglobina o
eritrocitos tenian los pacientes, mayor era la tasa de infeccion presentaban. Al igual que nuestros
resultados, en dicho estudio la asociacion de las infecciones con la férmula roja fue incluso mas

intensa que la que tuvo con neutréfilos (r=-0.34, p=0.06) o leucocitos totales (r=-0.24, p=0.28) o con
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Figura 5. Correlacién de la tasa de infecciones no graves con pardmetros hematolégicos durante el
seguimiento de nifios con leucemia linfoblastica aguda. Los simbolos representan el promedio
ponderado de los exdmenes de laboratorio practicados a cada paciente durante el seguimiento. Se
muestra el coeficiente de correlacion de Pearson (r) y su significancia estadistica (p).

marcadores nutricionales como albumina (r=-0.26, p=0.19) y colesterol (r=-0.04, p=0.85). Tal como
se comentd extensamente en la seccion de Antecedentes, existen mecanismos bioldgicos que
podrian explicar un posible efecto protector antimicrobiano de la hemoglobina a través de la
generacion de hemocidinas. Una aportacion adicional del presente trabajo es que demostramos que
las plaquetas también guardan una estrecha asociacién inversa con la tasa de infecciones, cuyo
mecanismo podria depender también de la generaciéon de péptidos antimicrobianos, tal como se

detalla a continuacién.
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Figura 6. Comparacion de la tasa de infecciones ocurridas durante el seguimiento de nifios con leucemia
linfoblastica aguda, de acuerdo a los niveles de hemoglobina. La poblacién total (n=39) se dicotomiz6 en
aquellos cuya hemoglobina estaba por debajo de la percentila 3, 10 0 50 (barras negras) y aquellos con
valores iguales o mayores a dichas percentilas (barras grises). Los nimeros dentro de las barras
corresponden al nimero de nifios. Los simbolos corresponden a promedio + error estdndar. La
significancia estadistica se calculd con prueba t de Student no pareada.

Tabla 6. Resultados del analisis de regresion lineal multiple.

Variable Variables Coeficiente B  Coeficiente B p
dependiente independientes* estandarizado
Tasa de infecciones Hemoglobina -0.460 -2.000 0.054
Plaquetas -0.00773 -2.799 0.009

* Las variables que también se evaluaron y que se eliminaron del modelo final fueron eritrocitos,
hematocrito, leucocitos totales, linfocitos, neutréfilos, eosindfilos, albumina y colesterol.

Relacion entre plaquetas e infecciones
En dos revisiones realizadas por Yeaman [39] y Smith y Weyrich [40] se expone que las plaquetas,
ademas de su funcion en la hemostasia, intervienen en la defensa del huésped ya que recientes
descubrimientos describen en las plaquetas la expresion de receptores tipo Toll (TLR), que detectan
patrones moleculares distintivos de bacterias, lo que les permitiria combatir el proceso infeccioso. En
otra revisién, Cognasse y col. [41] describieron que la expresién de los TLR se incrementa
significativamente después de la activacion de las plaquetas, provocando la liberacion de péptidos
antimicrobianos llamados cinocidinas, que actuan en la defensa del huésped contra la infeccidn.

En otro estudio realizado por Yeaman y col. [42] se evalud la actividad antimicrobiana
asociada con dominios especificos o regiones mas amplias del factor plaquetario humano 4 (HPF-4)

de la familia de cinocidinas, encontrando eficacia antimicrobiana contra importantes patdégenos

~22 ~



humanos: S. aureus, S. typhimurium y C. albicans. En un estudio de Youssefian y col. [43] los
autores concluyeron que las plaquetas pueden fagocitar activamente a S. aureus, hallazgo que
refuerza el concepto de que las plaguetas son elementos que intervienen en la defensa del huésped,
faltando por descifrar si esta actividad antimicrobiana estad méas relacionada con la internalizacion del
microorganismo o con la degranulacion de péptidos microbicidas. Finalmente, un estudio realizado
por Mukhopadhyay y col. [44] encontraron que S. aureus tiene susceptibilidad in vitro a las

cinocidinas plaquetarias (las cuales son inducidas por trombina-1).

Direccion de causalidad

En el presente estudio corroboramos nuestra hipotesis de que la tasa de infecciones ocurridas
durante el seguimiento de nifios con LLA tenia una asociacion inversa con los elementos de la
formula roja (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) y las plaquetas. Esto implica que mientras mas
bajas eran las concentraciones de hemoglobina mayor era la tasa de infecciones.

La direccion de la causalidad de esta asociacion entre hemoglobina e infecciones podria ser
en ambos sentidos. Si bien nosotros postulamos que la produccion de péptidos antimicrobianos por
derivados de la hemoglobina o producidos por las plaquetas podrian ser los responsables de una
menor tasa de infecciones, podria especularse que la causalidad podrian ser en el sentido contrario,
es decir, que los procesos infecciosos estén originando disminucién de la hemoglobina. En este
sentido, esta bien descrito que las infecciones, al igual que algunas enfermedades inflamatorias
cronicas tales como la artritis reumatoide, las enfermedades intestinales crénicas inflamatorias y la
insuficiencia renal, se acomparfian de anemia (llamada anemia de las enfermedades crénicas) [45].
Esta anemia es debida a que algunas citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-1 y TNF-a) promueven la
sintesis de hepcidina que, a su vez, disminuye la actividad de la ferroportina |. Esta ultima proteina
es necesaria para que el hierro absorbido por el enterocito pase a la circulacion sanguinea, por lo
que al estar inactivada el hierro queda atrapado intracelularmente y queda destinado a excretarse en
las heces al sobrevenir el recambio de enterocitos. Sin embargo, este mecanismo se ha descrito en
infecciones persistentes y cronicas a distintos niveles (pulmonares, pélvicas, urolégicas, etc.), por lo
que no es aplicable en el presente estudio en donde los procesos infeccioso eran de tipo agudo y
transitorio, por lo que no es esperable que hubieran tenido un efecto notable sobre la absorcién de

hierro.
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CONCLUSIONES

Nuestros resultados muestran que conforme descienden los niveles de la formula roja (hemoglobina,
hematocrito y eritrocitos) o plaquetas, mayor tasa de infecciones se presentan durante el
seguimiento de pacientes con LLA. Esta asociacidn con las infecciones fue mas intensa que la que
presentaban los neutrofilos o los leucocitos totales, lo que parece poner en duda el concepto clasico
de que la neutropenia es el principal factor que origina la susceptibilidad a infecciones, por lo que se

requieren mayores estudios para establecer la relevancia real de nuestros hallazgos.
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Anexo 1. Hojas de recoleccidn de datos
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Nombre del paciente

Folio

EXAMENES DE LABORATORIO

Fecha de examen

Albumina

Eritrocitos

Hemoglobina
Leucocitos totales

Linfocitos totales

Neutrofilos totales

Eosindfilos totales

Plaquetas

Colesterol total

EXAMENES DE LABORATORIO

Fecha de examen

Albimina

Eritrocitos

Hemoglobina

Leucocitos totales

Linfocitos totales

Neutrofilos totales

Eosindfilos totales

Plaquetas

Colesterol total
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