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RESUMEN ESTRUCTURADO

Frecuencia, tipo y sitio de infeccién y su asociacion con la mortalidad en las
diferentes fases de quimioterapia de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda
tratados con el Protocolo LLA-HPOQ9 en el Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI.

Elisabet Martinez Cardozo? Benito Alejandro Bautista Martinez? Juan Carlos Nufiez Enriquez®

1 Residente de Segundo afio de Hematologia Pediatrica, 2 Hematélogo Pediatra, Adscrito al Servicio de

Hematologia Pediatrica Centro Médico Nacional Siglo XXI, 2 Unidad de Investigacion en Epidemiologia

Clinica

Introduccidn. La leucemia es el cAncer mas comun en la edad pediatrica y representa
aproximadamente el 34% de todos los casos en menores de 15 afios y el 27% en los de
20 afios. El subtipo mas comudn en pediatria es la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA),
la cual representa entre el 74% a 80% de todos los casos. A pesar de una mejora
constante del tratamiento de soporte en los ultimos 30 afos, la toxicidad relacionada
con el tratamiento sigue siendo un gran desafio en terapia de LLA infantil, y el riesgo de
mortalidad relacionada con el tratamiento no ha disminuido sustancialmente en los
altimos 20 afios. En comparacién de la frecuencia de muertes por infeccién en paises
desarrollados y en vias de desarrollo como nuestra poblacion, las muertes por infeccion
son mayor a comparacién de los paises en desarrollo tanto en la fase de induccién a la
remisibn como en consolidacion y de estos predomina infecciones por sepsis,
bacteriemias e infeccion de tejidos blandos sin reporte de infecciones virales ni
fungemias a diferencia de lo que se reporta en paises en desarrollo.

Por lo tanto, en México no se ha realizado aun un estudio que determine la frecuencia
de complicaciones infecciosas ni el tipo de infecciones que afectan a los nifios de
nuestra poblacion con leucemias por etapas de quimioterapia. Por lo que seria
importante realizar un estudio que si busque identificar cual es la etapa de quimioterapia
donde existe una mayor frecuencia de infecciones, muertes por infecciones y conocer

cual es el tipo de infecciones mas frecuentes por cada etapa de quimioterapia.

Objetivo. Conocer la frecuencia, tipo y sitio de infeccion y su asociacion con la
mortalidad en las diferentes fases de quimioterapia de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda tratados con el protocolo LLA-HPQ9 en el Hospital de Pediatria de
CMN Siglo XXI.

Material y Métodos. Se trata de un estudio de cohorte, retrospectivo, longitudinal. Se
identific6 pacientes menores de 16 afios de edad con diagnéstico de LLA que

cumplieron con los criterios de seleccion durante el periodo de estudio. Se revisaron los



expedientes, y se elabor6 la base de datos con variables, capturando datos

demograéficos, clinicos y laboratoriales.

Andlisis estadistico. Para el analisis estadistico se utilizé el programa estadistico
SPSS version 23. Se utilizo estadistica descriptiva con el célculo de frecuencias y

porcentajes para las variables categéricas.

Resultados. Se registrd un total de 210 pacientes, se conformaron tres grupos de riesgo
habitual (42.9%), intermedio (29.5%) y alto (27.6%), con un periodo de seguimiento
(mediana de 60 meses), se observo un 19.04% de mortalidad, de estos el 70% se
relaciond directamente a procesos infecciosos graves; de acuerdo a cada etapa de
quimioterapia se registr0 50% de las defunciones a consecuencia de procesos
infecciosos en la etapa de induccibn a la remision, consolidacion (39.3%) y
mantenimiento (10.7%). De acuerdo al sitio de infeccion predomino los de foco no
identificado (37 a 45%), continuando a nivel respiratorio (20 a 22%), otros sitios (17 a
25%), gastrointestinal (9 a 11%) y via urinaria (6%). En cuanto al tipo de infeccion se
registr6 mayor numero de eventos por fiebre asociado a neutropenia (45%), sepsis y
choque séptico (14%), mucositis (11%), gastroenteritis (5%), neumonia (4%) con mayor
registro en el grupo de alto riesgo. El nimero de aislamiento de microorganismos fue en
mayor proporcién para las bacterias gram negativos (54%), bacterias gram positivos
(34%), agentes por hongos (6%) y de tipo viral (3%). La mortalidad global asociada a
proceso infeccioso fue del 13.3%. Por grupo de riesgo de recaida fueron 1.9% vy 2.3 %

para riesgo habitual e intermedio y 9% para el grupo de alto riesgo.

Conclusiones. Considerando la mortalidad asociada a infecciones de acuerdo a cada
fase de quimioterapia, la etapa de induccion a la remision fue en donde se registraron
un mayor numero de infecciones, situaciéon que el mejorar las técnicas de atencién de
soporte con protocolos estandarizados de manejo podrian impactar en disminuir la

mortalidad desde etapas tempranas del tratamiento.

Palabras clave: leucemia, infeccion, mortalidad, nifios.



I. MARCO TEORICO

Generalidades

La leucemia es el cancer mads comun en la edad pediatrica, representa
aproximadamente el 34% de todos los casos en menores de 15 afios y el 27% de los
casos de cancer en menores de 20 afios. 12 El subtipo mas comin de cancer en la etapa
pediatrica es la leucemia linfoblastica aguda (LLA), la cual representa entre el 74% a

80% de los casos. 34

Definicion

La leucemia es una neoplasia maligna que se caracteriza por la proliferacion y
acumulacion de células hematopoyéticas indiferenciadas denominadas blastos. Estas
células muestran un origen clonal que se establece a través de la caracterizacion
citogenética y molecular. En el momento del diagnostico, los blastos por lo general
habran sustituido a la totalidad de las células normales hematopoyéticas presentes en
la médula 6sea y algunos se diseminan a otros sitios extramedulares como el sistema
nervioso central, testiculos, ojo, entre otros. Por lo tanto, las manifestaciones clinicas de
los pacientes con leucemia reflejan el grado de sustitucion de la médula ésea y la
consecuente extension extramedular. En particular, la sustitucion de la hematopoyesis
normal produce como consecuencia la neutropenia, anemia y trombocitopenia con la
gue cursan los nifios con esta enfermedad al momento de la confirmacién del

diagnéstico. +°

Epidemiologia

Existe una amplia variacién en la incidencia de la leucemia aguda en pediatria segun la
region geografica en donde se estudie. Las tasas de incidencia anuales mas altas se
han reportado en paises como Costa Rica, Ecuador, Hong Kong, Dinamarca y Singapur
(51.0 a 57.9 casos por millén de habitantes), mientras que, las tasas mas bajas
reportadas pertenecen a poblaciones como Zimbabue, India, Israel y Argelia (23.1 a

26.0 casos por millén de habitantes). ©

En México, en un estudio realizado en la Ciudad de México durante el periodo 2006—
2007, se report6 una incidencia anual promedio en nifios de 57.6 casos por millon para
leucemia aguda y de 49.5 casos por millon de nifios para el subtipo LLA. En dicho
estudio, la incidencia present6 un pico a la edad de 1 a 4 afios (77.7 casos por millon).
Con respecto al sexo, el sexo masculino fue el mas afectado con una tasa de incidencia
de 87.1 casos en el grupo de edad de 1 a 4 afios; ademas, de acuerdo al inmunofenotipo
de la LLA, el 73.2%, 12.4%, 8.2%, 2.1% y 0.5% correspondieron a LLA de precursores



de células B, LLA de células T, LLA B madura, bifenotipica y para la leucemia no

especificada respectivamente. ’

Actualmente, se conoce que existen al menos siete subtipos moleculares de la LLA.
Entre estos subtipos se encuentra la LLA con el rearreglo génico TEL-AML1 presente
en el 20% de los casos. Este tipo de leucemia tiene muy buen prondstico a largo plazo,
con tasas de sobrevida libre de evento (SLE) mayores al 90% en paises desarrollados.
Por otro lado, el subtipo de LLA cromosoma Filadelfia t (9:22) se asocia con uno de los

prondsticos mas desfavorables con tasas de curaciéon menores al 50%.8 °

El hecho de disponer de una mayor precision en el diagndstico hace posible la creacion
de grupos de riesgo para la asignacion del tratamiento con base a la probabilidad de
recaida, mismos que, se definen tanto por caracteristicas clinicas, como parametros de
laboratorio y biologia molecular. La intensidad del tratamiento necesaria para obtener
un desenlace favorable varia de manera sustancial entre estos diferentes subgrupos de
riesgo, en donde el objetivo principal debe centrarse en que los nifios con caracteristicas
clinicas y biol6gicas favorables (riesgo estandar) quienes tienen probabilidades de tener
un desenlace muy bueno con un tratamiento menos intenso, se puedan librar de un
tratamiento mas intensivo y toxico; al mismo tiempo que, se pueda proporcionar un
tratamiento mas radical y potencialmente mas toxico a los pacientes clasificados como
de alto riesgo quienes tienen probabilidades mas bajas de sobre vivir a largo plazo. 1012
Por otro lado, las tasas de mortalidad por leucemia han declinado notablemente en los
paises econdmicamente desarrollados gracias a la mejoria en las técnicas de
atencion.*®* No obstante, no ocurre lo mismo para los paises en vias de desarrollo. De
hecho, México es el pais de América Latina con la tasa de mortalidad por leucemia mas
altay es de los pocos paises en el mundo en donde no se ha podido reducir la mortalidad

por esta enfermedad.®®

Es necesario tomar en cuenta que a pesar de que mas de 95% de los nifios con LLA
lograran la remision y 80% aproximadamente de los pacientes de 1 a 18 afios de edad
con LLA recién diagnosticada y tratada con los regimenes actuales sobreviviran sin
complicaciones a largo plazo, ® una proporcién considérable (25%) morira por recaida
de la leucemia, una segunda neoplasia (10%) o por infecciones debidas a

inmunosupresion ocasionada por el tratamiento de quimioterapia (65%). 17



Fases de la quimioterapia

Dentro del protocolo de quimioterapia se incluyen diferentes fases, que son:

Induccion a la remision (IR). Es la primera fase del tratamiento de los nifios con LLA. El
objetivo de esta etapa es inducir la remisién morfoldégica completa de la enfermedad y
restaurar la hematopoyesis normal tras 4-6 semanas de tratamiento. La IR consta de al
menos tres farmacos (por ejemplo: un esteroide -prednisona-, vincristina, L-
asparaginasa) asi como de medicamentos que se administran en quimioterapia (QT)
intratecal con triple droga (metotrexate, hidrocortisona y ARA-C). La adicién de una
antraciclina como un cuarto farmaco durante esta fase, es debido a que el paciente fue
clasificado como de alto riesgo; pero en el protocolo HP 09 LLA de nuestro hospital se
considera la adicion de este en los tres riesgos. 1% 2

Consolidacién o tratamiento dirigido al sistema nervioso central (SNC). Una vez que el
paciente logra la remisién completa tras la IR, continta con la fase de consolidacion la
cual tiene por objetivo en prevenir las recaidas al SNC y reducir la carga tumoral a nivel
sistémico. Habitualmente, se logra a través de administrar semanalmente terapia
intratecal en conjunto con QT sistémica la cual consta de altas dosis de metotrexate
(MTX), y de 6-mercaptopurina (6-MP) ademas de esteroide como la dexametasona, L-
Asparaginasa. Algunos grupos utilizan ademas otros farmacos como la ciclofosfamida y
la citarabina en esta fase con la finalidad de disminuir ain mas la carga tumoral en el

paciente. 120

Intensificacion. Esta fase es similar a otra fase de induccién y consolidaciéon y dura
cuatro a seis semanas aproximadamente. Esta fase es importante porque puede
mejorar la supervivencia libre de evento. Entre los medicamentos que se utilizan en esta

fase se encuentran la prednisona, vincristina, Daunorrubicina y L-Asparaginasa. 1% %

Mantenimiento. En algunos esquemas se considera la tercera fase de quimioterapia en
nifios con LLA como en el protocolo Total XV del St. Jude Children’s Research Hospital;
pero en nuestro hospital CMN Siglo XXI se considera la cuarta fase. La duracion de esta
fase varia de 2 a 3 afios y es mas prolongada en otros protocolos en el sexo masculino
debido al alto riesgo per se que tienen de recaer, pero en nuestro servicio se considera
un mismo tiempo para ambos sexos, siendo de tres afos respectivamente. Consiste en
la administracién semanal de farmacos como 6-MP y MTX. En algunos otros protocolos
como el protocolo Total XV del St. Jude Children’s Research Hospital se utilizan pulsos

de esteroide y vincristina intravenoso. 1%-2°



Mortalidad e infecciones en nifios con LLA

Se han realizado diferentes estudios para identificar las causas de mortalidad,
infecciones y tipos de infeccién en nifios con leucemia linfoblastica aguda (Tabla 1). En
1999 en un estudio realizado por Silverman y colaboradores, en el Instituto Dana Farber
en Estados Unidos; se reportd una mortalidad de 2% en la primera etapa del tratamiento
gue fue principalmente por causas de tipo infeccioso.?! Otro estudio realizado en el
Reino Unido en 1997 report6 una mortalidad del 1.2% siendo las infecciones la principal
causa de muerte; sin embargo las hemorragias de sistema nervioso central y el
sindrome de lisis tumoral fueron también detectados.?*%?

Algunos paises que han reportado porcentajes bajos de mortalidad en las primeras
fases del tratamiento como Alemania con una tasa de muertes del 1% entre 1984 y
1996; con muchos de los casos causados por hemorragia y sindrome de lisis tumoral.
No obstante, esta mortalidad se ha reportado mucho més baja en la poblacién atendida

en el IMSS de la Ciudad de México, sélo del 6%. 2425,

Los protocolos de tratamiento de la Leucemia Linfoblastica Aguda Berlin-Frankfurt-
Minster (LLA- BFM), han logrado progresivamente incrementar la sobrevida y el periodo
libre de enfermedad.?® Durante el desarrollo de varios protocolos que iniciaron en 1980,
han logrado identificar diferentes factores que han permitido dividir en grupos de riesgo
para recaida, y asi mismo proporcionar tratamiento mas especifico para cada grupo de
riesgo empleando la respuesta temprana al esteroide. Se puede decir que el prondstico
del nifio con LLA tratado en el Servicio de Hematologia del CMN Siglo XXI IMSS
manejados con el protocolo de quimioterapia basado del protocolo LLA HP-09 (protocolo
modificado de acuerdo a la clasificacion por factores de riesgo clinicos y de laboratorio
del protocolo BFM-95, que han demostrado ser buenos factores de riesgo
independientes, los demas grupos utilizan factores de riesgo actualmente decisivos en
elegir el tratamiento como son el cariotipo y biologia molecular e incluso enfermedad
minima residual (ERM), el cual al momento del diagndstico no contamos con esos
resultados, ademas en la fase inicial se administra la citorreduccién con prednisonay la
reduccion de la dosis de antraciclina para el riesgo estandar y de la dosis de L
Asparaginasa para todos los grupos de riesgo con respecto a protocolos previos en
nuestro hospital) . La probabilidad de curaciéon (remisién de mas de 10 afos), se
encuentra entre el 68 y 70%. Sin embargo, a pesar de las mejoras obtenidas, nuestros
resultados son inferiores a los obtenidos por grupos de paises desarrollados en los que

la curacién para este grupo es del 80 a 90%.2°

10



Tabla 1. Estudios realizados acerca de mortalidad e infecciones en nifios con leucemia linfoblastica aguda de acuerdo a diferentes Protocolos de Quimioterapia.

Pacientes con Infeccion

Tipo de infeccibn mas comun

Sitio de infeccion

Muertes por infeccion

N Afio de No de -
9
Protocolo utilizado estudio pacientes Poblaciéon R C ™ R c ] R c ™ R c ™M % SLE (+ DE) Referencias
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Bact 5 (62.5%) SG 3(42.85%) Bac 1(100%) FYN 2 (25%) FYN 3 (42.85%)  IVR 1 (100%)
SG 3 (37.5%) Bact Fungemia 4 (50%)  IVR 2 (28.57%)
St Jude Total 11 1984-1988 358 Bstados 552 7(19) 1002 Viral 2(25%) Varicelal (14.28%) 15 (4.1) 2(0.55) 69.6+2.4 (10
Unidos N afos)
Fungemial(14.28
%)
Bact 2 "
SG 1 (100%) Bac 1 (100%) Fungemia 2 (66.66%) FYN 2 (100%)  IVR 1 (100%)
Estados (66.66%) 61.2+ 3.6 (10
St Jude Total 12 1988-1991 188 Unidos 35 208 106 o (a3 390 Bact 1 (100%) FYN 1 (33.33%) 6(3.1)  1(0.6) _ ahos)
Bact 2 (66.6%) Bact 1 (100%) Fungemia 2 (66.66%) FYN 1 (100%) 27,28
Estados 71.5 3.5 (10
St Jude Total 13 A 1991-1994 165 nidios 3(1.8) 1(0.6) _ SG 1(33.3%) _ FYN 1 (33.33%) _ 3(1.8) 1(0.6) _ aﬁos)(
Bact 2 (66.6%) Bac 2 (50%) Fungemia 2 (66.66%)  FYN 2 (50%)
St Jude Total 13 B 1994-1998 247 Bstados 5 5 5y 416 SG 1(33.3%) SG 2 (50% _ FYN 1 (33.33% IVR 1 (25%; _ 5(2) _ _ 77.6x2.9 (10
Unidos afios)
Fungemial(25%)
~ Estados Bact 1 (50%) Bact 1 (100%) Fungemia 1 (50%) FYN 1 (100%) 77.4+16.5 (10
St Jude Total 14 1998-1999 53 s 2@7) 1) _ S0 1 (50%) _ PN T (50%) _ 3(5.6) _ _ ahony
Bact 73 (75%) Bact 32 (82%) Bact 33 (86%) FYN 80 (83%) FYN 33 (85%) TN o
. . , SG 20 (20%) SG 7 (28%)  SG 5 (14%) Viral 2(29%) Fungemia 2 (5%)  Viral 2(5.3%)
COG 100 Child Oncol Estad 2.9 62.0+ 0.9 (10
series Lhildren's Oncology 19831988 3713 stados g7 (2.6) 39 (1.0) 38(1.0) ITB 2 (5%) Celulitis 2 (2%) choq sep 4(10%) IVR 2 (5.3%) 19(0.51) 2.6(0.07) - 0.9 (
Group Unidos n (0.07) afos)
Fungemia 6 (6%)
choq sep 7 (7%)
Bact 52 (84%) Bact 14 (66%) Bact 18 (90%) FYN 51 (82%) FYN 17 (80%)  FYN 16 (80%) 26 30,31 32
COG 1800 series Children’s Oncology Estados SG 10 (16%) SG 7 (34%) SG 2 (10%) Viral 2(3%) IVR 3(15%) Viral 1(5%) = T
1989-1 121 e 2 (1.2) 21(0.41) 20(0. 11(0.21) 1.9(0.03) 1.6(0.03) 72.1%1.3 (1
Group 989-1995 5 Unidos 92 (1:2) 21(0.41) 20(0.39) Fungemia 4 (7%)  Choq sep 1(5%)  IVR 3 (16%) (021 1.9(0.03) 1.6(0.03) +1.3 (10afios)
choq sep 5 (8%)
. . ) Bact 73 (75%) Bact 32 (82%) Bact 33 (86%) FYN 31 (89%) FYN 10 (84%)  FYN 6 (75%)
COG 1900 Child Oncol Estad -
se"eSGmI:p ren’s Oncology 1996.2002 4464 Usn?dOOSS 35(0.78) 12(0.26) 8(0.17) SG 20 (20%) SG 7 (28%)  SG 5 (14%) choqg sep 3 (9%)  choq sep 2(16%) IVR 2 (25%)  7(0.15) _ 72.6+2.9(10afos)
Fungemia 1 (2%)
) Bact 9 (64%) Bact 4 (40%) Bact 6 (100%) FYN 9 (64%) FYN 4 (40%) FYN 2 (33%)
Her;;'(')?g AS::(;:'gtr'lzzlgf P'?:'E‘g;) gp 1982-1087 902 Italia 14 (1.5) 10 (1.1) 6(0.66) SG 5 (36%)  SG 6 (60%) viral 3 (22%) IVR 3(30%) Viral 1(17%) 20 (2.2) 4 (0.44) 2 (0.22) 52'83:::;7) o
9y 9y fungemia 2 (14%)  Choq sep 3(30%)  IVR 3 (50%)
{talian Association of Pediatric Bact 9 (75%) Bact 2 (34%) Bact 2 (100%) FYN 8 (66%) FYN 3 (80%) FYN 1 (50%)
Hematology amd Onealogy (AIEOR) g7 19871991 632 Italia 12 (1.8) 6(0.94) 2(0.31) SG 3 (25%)  SG 4 (66%) viral 2 (17%) IVR 1(15%) IVR 1 (50%) 4 (0.63) 7 (1.1) 63.0% 2 (10 afios)
9y 9y fungemia 2 (17%) Chog sep 2(5%)
Italian Association of Pediatric ~ . Bact 3 (75%) Bact 2 (100%) FYN 2 (50%) Choqg sep 1(50%) 64.8+2.4 (10
Hematology and Oncology (AIEOP) gg 198871992 396 ltalia 4@ 209 - SG 1 (25%) - Viral 2 (509%) IVR 1 (50%) - 205 - - afios) 33,34,35,36,37
) - o Bact 12 (75%) Bact 7 (58%) Bact 4 (100%) FYN11 (69%) FYN 3 (25%) FYN 2 (50%)
Hen::;'(')i’;g';s;:;'g:gglg;;’?iggg) oy 1991-1995 1102 Italia (113? sy 12(D 4(033) SG4(25%)  SG5(42%) viral 4 (25%) IVR 4(33%) IVR 2 (50%) (115 sy 3029 68'4a§i$ (o
B fungemia 1 (6%) Choq sep 5(42%) B
) - - Bact 16 (80%) Bact 11 (78%) Bact 4 (80%) FYN 15 (75%) FYN 7 (50%) FYN 3 (60%)
Hen::'('jg AS::;'S:‘;EI‘: Pe(/‘i::‘g;) o5 1995-2000 1743 ltalia (12134) 14 (0.8) 5(0.28) SG 4 (20%) SG 3 (22%) SG 1 (20%) viral 4 (20%) IVR 4(28%) Viral 1(20%) (01628) 1 (0.05) 71‘1210'53)(10
ay ay : fungemia 1 (5%)  Chogq sep 3(22%)  IVR 1 (20%) :
Bact 8 (72%) Bact 8 (42%) Bact 3 (75%) FYN 9 (82%) FYN 10 (53%)  FYN 2 (50%)
Berlin-Frankfurt-Minster 81 1981-1983 611 Alemania 11 (1.8) 19 (3.1) 4 (0.65) SG 3 (28%) SG 11 (58%) SG 1 (25%) viral 2 (18%) IVR 4(21%) Viral 1(25%) 8(1.3) 12(1.9) _ 69.2+2.5(10 afios)
Chog sep 5(26%)  IVR 1 (25%)
Bact 4 (80%) Bact 4 (45%) Bact 4 (80%) FYN 3 (60%) FYN 5 (55%) FYN 3 (60%)
Berlin-Frankfurt-Minster 83 1983-1986 653 Alemania  5(0.76) 9 (1.3) 5(0.76) SG 1(20%) SG 5(55%) SG 1 (20%) viral 2 (40%) IVR 1(12%) Viral 1(20%) 2 (0.30) 5 (0.76) 65+ 2.4 (10 afios)
Choqg sep 3(33%) IVR 1 (20%)
Bact 6 (67%) Bact 12 (63%) Bact 5 (83%) FYN 7 (78%) FYN 12 (64%)  FYN 3 (50%)
0/ 0 0 i 0 {) i 0/
Berlin-Frankfurt-Minster 86 1986-1990 998 Alemania 9 (0.90) 19 (1.9) 6 (0.60) SO 3(33%)  SG7(37%)  SG1(17%) viral 2 (22%) IVR 3(16%) Viral 1(16%) 7 570y 13 (1.3) 2 (0.2) 72.5x2.7 (10
Choq sep 3(16%)  IVR 2 (34%) afios) 38,39, 40, 41
Fungemia 1 (4%) T
Bact 16 (72%) Bact 21 (54%) Bact 9 (90%) FYN 18 (82%) FYN 26 (67%)  FYN 6 (60%)
L o : 39 10 SG 6 (28%)  SG 18 (46%) SG 1 (10%) viral 4 (18%) IVR 6(15%) Viral 2(20%) 12 84.4+1.5 (10
Berlin-Frankfurt-Minster 90 1990-1995 2178 Alemania  22(1) (176, (045 Chot Sop 5(18%) IR 2 (2006 (0.55) 14(0:64) 2(0.09) ahos)
Fungemia 2 (5)
Bact 12 (75%) Bact 32 (70%) Bact 2 (67%) FYN 13 (82%) FYN 29 (63%)  FYN 2 (67%)
0/ )0, 0/ i 0/ 0, 0/
Berlin-Frankfurt-Minster 95 1995-2000 2169  Alemania 16 46(2.1) 3(0.13) SC4ESW)  SG14(30%)  SG1(33%) viral 3 (18%) IVR 8(18%) IVR1(33%) g (0.36) 20 (0.92) 88.3+1.2 (10
(0.73) Choqg sep 6(13%) afos)
Fungemia 3 (6%)
Bact 12 (57%) Bact 8 (60%) Bact 1 (100% FYN 19 (90%, FYN 11 (84%)  FYN 1 (100%,
Estados 77.9+2.8 (10
Dana-Farber Cancer Institute 85 1985-1987 220 Unidos 21 (9.5) 13(5.9) 1(0.4) SG 9 (43%) SG5 (61%) Neumonia 1 (5%) fungemia 1 (8%) 1(0.4) 7 (3.1 _ .a_ﬁo.s)
fungemia 1 (5%) viral 1 (8%)
Estados Bact 9 (57%) Bact 7 (70%) Bact 1 (100%) FYN 14 (88%) FYN 9 (90%)  FYN 1 (100%) 74.2:2.3 (10
Dana-Farber Cancer Institute 87  1987-1991 369 nos 16(4.3) 102.7) 1(027) SG7 (43%) SG3 (30%) Neumonia 1 (6%) viral 1 (10%) 3(0.81) 4(1.0) _ o)
fungemia 1 (6%) 42,43, 44, 45, 46, 47, 48, 49
Bact 24
o 9 9 o 9
Dana-Farber Cancer Institute 91 1991-1996 377 Eusr::jd:: 12(3.2) 7(17) 1(0.26) DaCt7(58%) Bact5 (729%) (100%) FYN 10 (83%) FYNG6(86%)  FYNL(100%) 5 554y 4 (1.0 _ 80.83;5).5:; (o
SG5 (42%) SG2 (28%) fungemia 2 (17%) Fungemia 1 (14%)
: ) ) Estados Bact 6 (60%) Bact 3 (75%) FYN 9 (90%) FYN 4 (100%) 79.0 +2.1 (10
Dana-Farber Cancer Institute 95 1996-2000 491 Unidos 10 (2.0) 4(0.8) _ SG4 (40%) SG1 (25%) B fungemia 1 (10%) 4 (0.81) 3(0.61) _ afios)
Bact 24 (55%) FYN 21 (48%)
SG19 (43%) Neumonia 7 (16%)
o o
Danna Farber Cancer Institute (DFCI) 2009-2014 463  Mexicana 44 (9.5)  _ _ ITB 1 (2%) _ _ choq sep 7 (16%) _ _ 25 (5.3) _ _ 50
Gastrointestinal 8
(18%)
celulitis 1 (2%)
Bact 15 (71%) Bact 34 (76%) FYN 18 (85%) FYN 29 (65%)
N SG 5 (24%) SG 9 (20%) Neumonia 2 (10%) Choq sep 9 (20%) 10 =
D Farber C Institute (DFCI) 2006-2010 302 M 21(7) 45(15 27 (8.9 52.3 (5 51
anna Farber Cancer Institute ( ) exicana 0 as - ITB 1 (5%) ITB 2 (4%) - celulitis 1 (5%)  Neumonia 5 (11%) - (0.33) (8:9) (5 afios)

Celulitis 2 (4%)

R=Induccién alaremision;

Choqg sep= choque septico; IVR= Infeccion de vias respiratorias; Viral= infeccion viral.

= consolidacion; M=Mantenimiento; SLE=sobrevida libre de evento; Bact=bacteriemia, SG=sepsis grave,

ITB= infeccion de tejidos Blandos; FYN= fiebre y neutropenia;

11



A pesar de una mejora constante en el tratamiento de soporte en los ultimos 30 afios, la
toxicidad y las infecciones relacionadas con el tratamiento sigue siendo un gran desafio
en terapia de LLA infantil, por la elevada mortalidad que ocasionan.?

Para reducir la toxicidad y prevenir las muertes durante el tratamiento, se necesitan
intervenciones para abordar los factores de riesgo, que es la carga tumoral, la intensidad
del tratamiento y la atencion oportuna. Ademas, existe la necesidad de un mayor
conocimiento de los agentes etioldgicos que causan las infecciones en cada hospital

con la finalidad de poder implementar las medidas terapéuticas apropiadas .*2

En el estudio de Hann y cols., el 72% de las muertes ocurrieron a consecuencia de
infecciones, nueve de ellas fueron causadas por Pseudomonas aureginosa y once por
infeccion por hongos, siete casos correspondieron a infecciones polimicrobianas y en
resto de los casos no se detectd el agente etioldgico. 5 5 Las infecciones aparecieron
tempranamente posterior al inicio de la quimioterapia, con una mediana de seis
semanas desde el diagnéstico. Ademas, en dicho estudio se observé que las mujeres

mueren con mayor frecuencia de infecciones en comparacion con los hombres.>®

Es bien conocido que, la inmunosupresion inducida por el tratamiento de quimioterapia
incluye neutropenia, alteracion de la respuesta humoral y celular, defectos en la

fagocitosis e incremento de ciertas interleucinas.®* 5>

Ademas, Eyrich y cols.,%® reportaron que los linfocitos B
fueron mas severamente afectados durante la terapia y no mostraban recuperacion
antes del final de la terapia. Por su parte, las células T y células natural killer
parcialmente se recuperaban al final de la terapia de induccién y son los subconjuntos
de los linfocitos que predominan durante la terapia de mantenimiento.>® Es digno de
resaltar que, el 76% de todas las muertes relacionadas al tratamiento ocurrieron durante
los primeros 80 dias cuando se observé que la deficiencia inmune es mas pronunciada
debido a la carga tumoral en si y que es la fase mas intensa de quimioterapia de los

nifios con leucemia. ¢

En otros reportes, se ha referido que de los pacientes con LLA que murieron por
infecciones, el 48% tuvo durante la semana anterior a la muerte neutropenia inducida
por quimioterapia. Sin embargo, la eleccion del tratamiento antimicrobiano empirico para

la neutropenia y fiebre varié ampliamente entre los centros de tratamiento.®” %8

Por otra parte, algunos estudios han demostrado que la terapia de combinacion de un
beta-lactdmico y un aminoglucosido es superior a la monoterapia en caso de infecciones
por especies de Pseudomonas *°®. De las nueve causas de defuncién durante el

tratamiento por Pseudomonas, solo una ocurrié en el protocolo ALL-2000. En cuanto a
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la profilaxis antibacteriana, como el uso de TMP/SMX profilactico se ha demostrado que
reduce la incidencia de infecciones y bacteriemia en pacientes con LLA 516263 En una
revision de 22 ensayos tres eran de pacientes pediatricos, el articulo sobre la eficacia
de los antibioticos profilacticos orales en pacientes neutropénicos con fiebre,
concluyeron que los antibidticos profilacticos orales disminuyeron la incidencia de
bacteriemia por Gram-negativos y la mortalidad relacionada con la infeccion®. Sin
embargo, se necesitan mas estudios prospectivos para explorar si es la profilaxis
bacteriana durante la fase de neutropenia dentro los primeros tres meses de la
guimioterapia la que puede reducir el riesgo de defuncién relacionada con el tratamiento

nifios con LLAS*,

De las muertes debidas a infecciones fangicas, éstas ocurrieron dentro de las primeras
nueve semanas de tratamiento. Al respecto, se ha estudiado la ventaja potencial de la
profilaxis antifingica al menos durante la primera parte de tratamiento de quimioterapia.
El fluconazol se considera el farmaco de eleccién, aunque tiene un efecto limitado sobre
la aspergilosis invasiva y las cepas de Candida resistentes a fluconazol 5666768 Esto
plantea la cuestion del papel de los factores criticos del huésped, incluidos la
farmacogenética y la inmunogenética.>® > En un futuro, la identificacion de posibles
perfiles de riesgo inmunogenético al comienzo de la terapia podria ser Gtil para tratar a
los pacientes pediatricos con LLA a través de medicina personalizada®®. Las posibles
medidas preventivas para los pacientes con un riesgo significativamente mayor de
infeccién podrian incluir: (1) tratamiento quimioterapéutico reducida o modificada, (2)
terapia antibiética profilactica, (3) reconstitucién inmunolégica (p. Ej. Sustituciéon de

inmunoglobulina) y (4) terapia con factor estimulante de granulocitos.®
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Protocolos de quimioterapia utilizados a nivel mundial, tasas de infeccion, sitio, tipo y

supervivencia en nifios con LLA.

Estudios previos realizados en paises desarrollados

Al comparar cada uno de estos el que tiene mayor frecuencia de infecciones en paises
desarrollados es el protocolo de St Jude Total 14 de 5.4%, seguido del protocolo BFM
95 es de 2.96% vy el protocolo de Dana Farber Cancer Institute 95 de 2.8%, en
comparacion con el protocolo de Italian Association of Pediatric Hematology and
Oncology (AIEPO) es de 2.22%; siendo el protocolo de COG (Children’s Oncology
Group) que es el que tiene menor frecuencia que es del 1.21% entre los afios 1996 al
2002.

De los procesos infecciosos, predominan los cuadros de bacteriemias de un 50 a 80%
y sepsis grave de un 20-50%; siendo los episodios de fiebre asociados a neutropenia
los tipos de infeccion mas frecuentes en un 48 a 90%, seguido de infeccion viral de 18
a 50%, infecciones de vias respiratorias 5.3 a 50%, choque séptico de 5 a 50%,
fungemia 2 a 6% y cuadros de celulitis 2 a 5%, siendo los porcentajes variables de
acuerdo a cada protocolo (Tabla 1).

En cuanto a la tasa de frecuencia de muerte por infeccion es mayor en el protocolo de
St Jude Total 14 de 5.6%, seguido de Dana Farber Center Institute 95 de 1.42%, en el
protocolo de BFM 95 se reportd 1.28%, en el protocolo de AIEPO 95 de 0.73% y siendo
en menor en frecuencia de todos los protocolos el de la COG que es de 0.15%. Por otra
parte de acuerdo con la sobrevida libre de evento (SLE) reportada en 10 afios en estos
protocolos, se observa que la mayor SLE la tiene el protocolo BFM 95 de 88.3+ 1.2 (%)
seguido del protocolo de Dana Farber Center Institute 95 se reporté 79.0 £ 2.1 (%)
siendo el de menor porcentaje el protocolo AIEPO 95 de 71.7+1.3 (%) (Tabla 1).

Con respecto a cada etapa de quimioterapia se reporté mas evento de infeccion en la
etapa de induccion a la remisién a comparacion del resto de las etapas de quimioterapia
siendo de 0.73 — 3.7% a diferencia de consolidacion de 0.26 — 3.1% y de mantenimiento
de 0 -1% (Tabla 1).

En cuanto a los protocolos se reportd mayor tasa de frecuencia de infeccion en induccion
a la remision en el protocolo St Jude Total 14 de 3.7%, seguido de Dana Farber Center
Institute 95 de 2%, AIEPO 95 de 1.14%, la COG como cuarto lugar con 0.78%, y por
ltimo BFM 95 con 0.73%. En esta etapa los sitios de infeccion que predominaron en el
protocolo de St Jude fueron cuadros de fungemia de 50-60%, eventos de fiebre asociado
a neutropenia 30-50% Yy el reporte de infeccion viral 25% a diferencia del Protocolo de
Dana Farber Center Institute 95 se reportaron episodios de fiebre asociado a

neutropenia 40-80%, choque séptico 15%, neumonia 15% y celulitis 5% y en el protocolo
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BFM 95 se reportaron episodios de fiebre asociado a neutropenia de 60-80% e infeccion
viral 15 a 40%. Dentro de esta etapa se registré6 mayor tasa de frecuencia de muertes
por infeccidn en el protocolo de St Jude Total 14 de 5.6%, Dana Farber Center Institute
95 de 0.81%, AIEPO 95 de 0.68%, BFM 95 de 0.36%, COG de 0.15% (Tabla 1).

En cuanto a la etapa de consolidacidén de la quimioterapia se registrd6 mayor frecuencia
de infecciones en el protocolo BFM 95 de 2.1%, seguido de St Jude Total 14 de 1.7%,
AIEPO 95 de 0.8% en tercer lugar al igual que el protocolo Dana Farber Center Institute
95 de 0.8%, posteriormente la COG 0.26% siendo el de menor frecuencia. En esta etapa
los sitios de infeccién reportados en el protocolo de BFM 95 se registro eventos de fiebre
asociado a neutropenia en un 50 a 60%, choque séptico de 15 a 30%, infeccién viral de
15-20%, y cuadros de fungemia en 4 a 6% a diferencia del protocolo Dana Farber Center
Institute 95 se registré eventos de fiebre y neutropenia de 60 hasta 100%, choque
séptico de 20%, neumonia 10%, celulitis 4%. Dentro de esta etapa se registr6 mayor
tasa de frecuencia de muertes por infeccion en el protocolo BFM 95 de 0.92%, seguido
del protocolo Dana Farber Center Institute 95 de 0.61%, el protocolo de St Jude Total
13A report6 0.6% y AIEPO 95 de 0.05%, siendo en menor porcentaje el protocolo COG
de 0.03% (Tabla 1).

En cuanto a la etapa de mantenimiento se registr6 mayor frecuencia de infeccién en el
protocolo St Jude Total 12 de 0.6%, continuando con el protocolo AIEPO 95 de 0.28%,
seguido de Dana Farber Center Institute 91 de 0.26%, posteriormente en el protocolo
de la COG se report6 de 0.17%; y por ultimo en el protocolo de la BFM 95 se report6 de
0.13%. En esta etapa los sitios de infeccion reportados en el protocolo St Jude Total 12
fueron por infecciones de vias respiratorias en un 100%, a diferencia del protocolo
AIEPO 95 fueron eventos de fiebre asociados a neutropenia en un 30 a un 60%,
infecciones de vias respiratorias de 20-50%, infeccidn viral de 15 a 20% a comparacion
del protocolo BFM 95 se registré eventos de fiebre asociado a neutropenia en un 50-
67%, infeccion de vias respiratorias de 20-34% e infeccidn viral de 16-25%. Dentro de
esta etapa se registraron la mayor tasa de frecuencia de muertes relacionados a
infecciones en el protocolo AIEPO de 0.22%, en el protocolo BFM de 0.2-0.09%, seguido
de la COG de 0.03-0.07%, sin registro de muertes relacionados a infeccion en los

protocolos Dana Farber Center Institute (Tabla 1).

Estudios previos realizados en México

En comparacion a la frecuencia de muertes por infeccion en paises desarrollados y en
vias de desarrollo como nuestra poblacién, los reportes que se registraron en la tabla 1

y que son los Unicos que se han realizado en México, fueron dos estudios. En ambos
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estudios realizados en el Centro Médico Nacional La Raza del IMSS, se utilizo el
protocolo Dana Farber Center Institute 00-01, y se reportaron las causas de mortalidad
en la etapa de induccion a la remisién. En dichos estudios, se observé que las muertes
por infeccién ocurren en mayor proporcién en comparacion a la reportada para el mismo
periodo en los paises desarrollados. Se reportd que predominan las infecciones por
sepsis, bacteriemias e infeccién de tejidos blandos sin reporte de infecciones virales ni
fungemias a diferencia de lo que se reporta en paises en desarrollo, en donde
predomina las infecciones por hongos, infeccién viral ademas de sepsis, bacteriemias y

en menor proporcion infecciones en tejidos blandos.

En México, no se ha realizado aun un estudio que determine la frecuencia de
complicaciones infecciosas ni su asociacion con la mortalidad en las diferentes etapas
del tratamiento en nifios con LLA tratados con el protocolo LLA-HPQ9 el que actualmente
se utiliza por nuestro servicio de Hematologia del CMN Siglo XXI Hospital de Pediatria.
Ademas, no se tiene hasta la fecha documentado en ningin estudio la frecuencia, tipo
y sitios de las infecciones que ocurren durante las diferentes etapas de la quimioterapia

de nifos mexicanos con LLA.
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Il. JUSTIFICACION

Al establecer con el presente estudio cual es la frecuencia, tipo y sitio de las principales
infecciones que afectan a los nifios con LLA durante las diferentes etapas del
tratamiento de quimioterapia de nuestro hospital tratados con el protocolo LLA-HPQ9,
se identificard las diferentes areas de influencia para generar medidas especializadas a
prevenir la adquisicibn de complicaciones por infeccion en los diferentes aparatos y
sistemas ademas de conocer los diferentes grados de toxicidad de acuerdo a cada fase
de quimioterapia de acuerdo al protocolo LLA HP 09 y compararlo con lo reportado en
otros estudios a nivel nacional e internacional. Ademas, al identificar la asociacion de
las infecciones con la mortalidad durante las diferentes etapas del tratamiento, se
podrian disefiar estrategias para prevenir el desarrollo de complicaciones infecciosas,
asi como detectarlas y manejarlas de manera oportuna en nuestro servicio con la

finalidad de disminuir la mortalidad en nifios con leucemia.
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lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de una mejora constante en la atencién de apoyo en los ultimos 30 afios, la
toxicidad y las infecciones relacionadas con el tratamiento sigue siendo un gran desafio
en terapia de LLA infantil, por la elevada mortalidad que ocasionan.? Actualmente en
los diferentes centros hospitalarios se emplean diferentes medidas que estan dirigidas
a reducir la toxicidad con una mejor adecuacion del tipo de riesgo, mejorar las medias
de atencién cuya finalidad es prevenir las muertes durante el tratamiento asociadas con
procesos infecciosos. Existe ademas la necesidad de un mayor conocimiento de los
agentes etiol6gicos que causan las infecciones en cada hospital con la finalidad de
poder implementar las medidas terapéuticas apropiadas.®?> Hasta el momento, en México
no se ha realizado aun un estudio que determine la frecuencia de complicaciones
infecciosas ni su asociacion con la mortalidad en las diferentes etapas de quimioterapia.
Por lo que seria importante realizar un estudio que si busque identificar cual es la etapa
de quimioterapia donde existe una mayor frecuencia de infecciones, muertes por
infecciones y conocer la asociacion entre infecciones y mortalidad en las diferentes

etapas del tratamiento de los nifios con LLA de nuestro hospital.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cual es la frecuencia, tipo vy sitio de infeccién y su asociacién con la mortalidad en las
diferentes fases de quimioterapia de pacientes con leucemia linfoblastica aguda tratados
con el protocolo LLA-HPO09 en el Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI?
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V. OBJETIVOS:

Objetivo General:

Conocer la frecuencia, tipo y sitio de infeccidn y su asociacion con la mortalidad en las
diferentes fases de quimioterapia de pacientes con leucemia linfoblastica aguda tratados
con el protocolo LLA-HPO09 en el Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI

Objetivos especificos:
1. Describir la frecuencia, sitio y tipo de infeccién durante la induccion a la

remision
2. Describir la frecuencia, sitio y tipo de infeccién durante la consolidacion
3. Describir la frecuencia, sitio y tipo de infeccién durante el mantenimiento
4. Conocer los sitios de infecciobn mas comunes
5. Describir los agentes infecciosos mas comuinmente aislados
6. Describir la frecuencia, sitio y tipo de infeccion

7. Describir la frecuencia de mortalidad asociada a infeccion por etapas de

tratamiento
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VI. HIPOTESIS:

Hipdtesis nula: No existird un mayor riesgo de mortalidad en pacientes que presentaron
infecciones en comparacion con los pacientes gue no desarrollaron infecciones durante
las diferentes etapas del tratamiento.

Hipodtesis alterna: Existirda un riesgo relativo (RR) mayor a 2 de morir en aquellos
pacientes que presentaron infecciones en comparacién con los pacientes que no
desarrollaron infecciones durante las diferentes etapas del tratamiento.
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VIl. METODOLOGIA:

a) Disefio: Estudio de cohorte retrospectivo, descriptivo y longitudinal.

b) Lugar de estudio: Servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria del Centro

Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social que atiende a

poblacion infantil de la Ciudad de México, recibe ademas pacientes derivados por el

servicio de Pediatria y Hematologia de los estados de Querétaro, Morelos y Chiapas.

¢) Poblacién: Fue conformada por pacientes con diagnostico de LLA de primera vez en

un periodo de tiempo que abarco del 01 de enero de 2010 al 31 de diciembre de

2016. Se conformaron tres grupos de riesgo para recaida en riesgo habitual, riesgo

intermedio y alto riesgo con un tiempo minimo de seguimiento de 12 meses 0 antes

en caso de fallecimiento.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:

Pacientes de cualquier sexo con edad entre 0 afios y 16 afios con diagnéstico de

Leucemia Linfoblastica Aguda y que reciben tratamiento de cuerdo al protocolo

LLA HP 09.

Contar con un periodo minimo de seguimiento de 12 meses o0 antes en caso de

fallecimiento.

Contar con registros completos en el expediente clinico

Criterios de exclusion:

Pacientes que recibieron quimioterapia previamente a su ingreso a Hematologia.

Pacientes con recaida

Criterios de eliminacién

Pacientes que cuentan con expediente incompleto.

d. Definiciéon de Variables

Variable Definicién conceptual Definicién Operacional Escala de | Categoria Tipo de variable
medicion
Edad Tiempo que ha vivido un ser vivo | Edad al momento del diagndstico Meses Cuantitativa | Universal
continua

Sexo Expresion de la identidad de | Fenotipo de las caracteristicas | 1.-Hombre Cualitativa Universal
género de una persona, con | sexuales, asi como de los 6érganos | 2.-Mujer nominal
criterios como: caracteristicas | genitales externos obtenido a dicotémica
anatémicas y cromosémicas través del expediente clinico

Inmunofenotipo | Tipo inmunolégico de leucemia | Subtipo inmunolégico de la LLA | 1. Precursores de | Cualitativa Descriptiva
gue se caracteriza por la | que se caracteriza por la deteccién | células B nominal
deteccion de antigenos en los | de antigenos en los blastos | 2. Células T politbmica

blastos leucémicos, mediante el
uso de un panel de anticuerpos
monoclonales o por sus siglas en
inglés (CD) “cluster  of
differentiation”

leucémicos, mediante el uso de un
panel de anticuerpos
monoclonales; CD 19, CD 10, CD
20, CD 22.

3. Cel B Maduras
4. Bifenotipica
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Tipo de riesgo Se define el tipo de riesgo en | 1.-Bajo. - a). Buena respuesta a | Bajo Cualitativa Descriptiva
base a la probabilidad que tiene | prednisona definida por una cuenta | Intermedio nominal
unindividuo de presentar recaida | de menos de 1000/mm3 blastos | Alto politémica
de la leucemia, ya sea durante el | leucémicos en sangre periférica
tratamiento o al término de este. | después de 7 dias de prednisona.

La asignacion del riesgo se basa | b). Edad de 1 a 6 afios, c). Cuenta

en una serie de caracteristicas | de leucocitos < a 20, 000/mm3, d).

clinicas de laboratorio y biologia | Estirpe no “T” o B, e) Ningun

molecular. De acuerdo con estas | criterio de alto riesgo.

caracteristicas el riesgo puede | 2.- Intermedio a). Edad 26 a <10

ser bajo, intermedio o alto. afos, b). cuenta de leucocitos de 2
20,000/mm3 a < 50000/mm3
blastos leucémicos en sangre
periférica después de 7 dias de
prednisona, d). Estirpe “T”, e).
Ningln criterio de alto riesgo.
3.-Alto a). Edad > de 10 afios al
momento del diagnostico inicial, b).
Mala respuesta a prednisona
definida por una cuenta de mas de
1000/mm3 blastos leucémicos en
sangre periférica después de 7
dias de prednisona, c¢). Cuenta de
leucocitos = a 50,000/mm3, d).
falta de respuesta al tratamiento de
induccion el dia 33 del ciclo, d).
Translocacion 9:22, 4:11, MLL (A
F 4)

Fase de | Medicamentos que destruyenlas | 1. Es la erradicacion de mas del | 1. Induccion a la | Cualitativa Descriptiva

Quimioterapia células cancerosas o les impiden | 99% de la masa leucémica inicial, | remision nominal
gue se multipliquen. restaurar la hematopoyesis normal | 2. Consolidacion | politmica
- Quimioterapia administrada | y alcanzar un estado funcional | 3. Intensificacion
para inducir una remision normal. 4. Mantenimiento
- Quimioterapia administrada | 2. Es la erradicacion de las células
unavez que se logra laremisién. | leucémicas residuales y disminuir
- Quimioterapia que utiliza | la resistencia de drogas y evitar la
farmacos similares a los usados | recaida a SNC.
para lograr la remision. El | 3. Es la fase que mejora la
objetivo de esta terapia es | supervivencia libre de evento.
mantener la remision. 4. Es la fase final del tratamiento
- Quimioterapia administrada en | que dura de 2 a 2.5 afios y evitar
dosis menores para ayudar a | las recaidas.
prolongar una remision.

Infeccion Invasién y multiplicacion de los | Presencia de fiebre con | 1.- Con infeccién | Cualitativa Independiente
gérmenes como bacterias, virus, | temperatura mayor de 38.5GC una | 2.- Sin infeccion nominal
hongos, etc., en el cuerpo que | vez 0 38-38.5GC dos veces dentro dicotémica
haya presentado fiebre y | de un intervalo de 4 horas, que
reguerido tratamiento amerito tratamiento antimicrobiano

Bacteriemia Presencia de bacterias en el Presencia de fiebre con un cultivo | 1.- Con Cualitativa Independiente
torrente sanguineo, que se de sangre positivo para las | bacteriemia nominal
produce en eventos de bacterias aisladas a partir de | 2.- Sin dicotémica
infeccion. sangre periférica o catéter venoso | bacteriemia

central

Sepsis Trastorno organico | SRIS en la presencia de infeccion | 1. Si Cualitativa Independiente
potencialmente mortal | sospechada o probada, que es | 2. No nominal
provocado por una respuesta | causada por cualquier patdégeno o dicotdmica
desregulada del huésped a la | sindrome clinico asociado a
infeccion infeccién. La evidencia incluye

hallazgos positivos al examen
fisico, de laboratorio o de
imagenes

Choque séptico | Subconjunto de la sepsis que | situacion en la que las | 1.Si Cualitativa Independiente
incluye trastornos circulatorios y | anormalidades de la circulacion, | 2. No nominal
celulares/metabdlicos asociados | celulares y del metabolismo son lo dicotdmica

con un
mortalidad

mayor riesgo de

suficiente importantes para
aumentar de forma sustancial la
mortalidad. Se identifica

clinicamente por la necesidad de
vasopresores para mantener una
tension arterial media = 65 mmHg
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y por presentar una concentracion
de lactato en suero = 2 mmol/L en
ausencia de hipovolemia.
Tipo de | Clasificacion de la infeccion de | Tipo de infeccion de acuerdo al | 1.Bacteriana Cualitativa Independiente
infeccion acuerdo al agente etioldgico agente infeccioso causante. 2. Viral nominal
3. Hongos politbmica
4. Sin
identificarse
Sitio de | Se refiere al lugar anatomico del | Se registr6 el origen del proceso | 1. Neumonia Cualitativa Independiente
infeccion proceso infeccioso infeccioso neumoénico, | 2. Gastroenteritis | nominal
gastrointestinal, urinario, etcétera | 3. Celulitis politémica
con estudios de laboratorio, de | 4 Fiebre y
imagen y cultivos. neutropenia
5. Infeccién
urinaria
6. Infeccion viral
7. Fungemia
8. Otro (Cual)
Muerte Termino de la vida de un | Defuncion del paciente 1.-Si Cualitativa Dependiente
individuo. 2.-No nominal
dicotdmica

Descripcion General del Estudio

Una vez que fue aprobado el presente trabajo por el Comité Local de Investigacion y de
Etica de nuestro hospital, se procedid6 a revisar la lista de casos con leucemia
linfoblastica aguda con la que se cuenta en el Servicio de Hematologia Pediatrica. Se
revisaron los expedientes de los pacientes, y se aplicé los criterios de seleccién con la
finalidad de obtener la muestra a revisar. Los datos sobre las variables de estudio se
registraron en la hoja de recoleccién de datos elaborada especificamente para el
presente estudio, y se capturaron en una base de datos en Excel. Se realiz6 la limpieza

de la base de datos, y se procedi6é con el andlisis estadistico.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé el programa estadistico SPSS version 23. Se
utilizara estadistica descriptiva con el calculo de frecuencias y porcentajes para las

variables categoricas.
Tamafo de la muestra
Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos

Se incluy6 a todos los pacientes diagnosticados con LLA durante el periodo de estudio

gue cumplan con los criterios de seleccion.
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Consideraciones éticas.

De acuerdo a la Ley General de Salud Vigente se trat6é de un estudio sin riesgo debido
a que no se realiz6 experimentacibn en humanos y al tratarse de un estudio
retrospectivo basado en la revisién de expedientes, por lo cual, no fue necesario obtener
el consentimiento informado. Se report6 con exactitud los datos y resultados
encontrados. Se comunico a los Comités de Etica, de Investigacion y al jefe del Servicio
cualquier modificacion al protocolo original, debidamente fundamentada. Se guardo6 en
todo momento la confidencialidad de los sujetos asignando un numero de folio y

capturando asi en nuestra base de datos. No se contact6 a ninguno de los participantes.

RECURSOS

FINANCIEROS

Los recursos necesarios para la recoleccion y analisis de los datos fueron aportados por
parte de los tutores y de la alumna.

HUMANOS

La alumna realizé la recoleccion, captura, andlisis de datos y redaccion del escrito de
tesis final. Los tutores coordinaron el estudio, asi como supervisaron la recoleccion,

apoyaron en el andlisis e interpretacion de resultados.
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VIIl. Resultados.

Durante el periodo de tiempo comprendido del 01 de enero de 2010 al 31 de diciembre
de 2016, se captaron un total de n= 210 pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA); procedentes de 8 estados de la Republica Mexicana, siendo la mayoria (62%)
originarios de la Ciudad de México.

Del total de pacientes el 53.3% (n=112) correspondioé al sexo masculino y el 46.7%
(n=98) fueron pacientes del sexo femenino. La mediana de edad al momento del
diagnéstico fue de 5 afios (rango: 0-15 afios 11 meses). Con respecto a la mediana de
cuenta de leucocitos en sangre periférica fue 12,300xmm? (rango: 580-416,500xmm?).
La mayoria de los pacientes fueron clasificados con un inmunofenotipo pre-B (95.2%),
el 4.8% fue de células T. Ademas, se conformaron tres grupos de riesgo para recaida,
el 42.9% (n=90) cumplio criterios de alto riesgo, mientras que, el 29.5% y el 27.6% de
pacientes fueron clasificados como riesgo habitual y riesgo intermedio, respectivamente.

Las caracteristicas generales de la poblacion se presentan en la tabla 2 que
corresponden a los grupos de riesgo habitual, riesgo intermedio y alto riesgo.

Tabla 2. Caracteristicas generales de la Poblacion de Estudio
estratificada por Tipo de Riesgo
Poblacién Tipo de Riesgo
Caracteristicas Total Habitual | Intermedio Alto
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo
Mujeres 98(46.7) | 28 (45.2) | 28(48.3) 42(46.7)
Hombres 112 (53.3) | 34(54.8) 30(51.7) 48(53.3)
Edad (afios)
<1 16(7.6) 0 10 (17.2) 6 (6.7)
lab 95(45.2) 62 (100) 9 (15.5) 24 (26.7)
6alol 57(27.1) 0 39 (67.2) 18 (20)
>10 42(20) 0 0 42 (44.4)
Leucocitos ( x10 9/1)
<20 115(16.5) | 53 (85.5) | 28 (48.3) | 34 (37.8)
>20a <50 19(9) 0 10 (17.2) 9 (10)
=50 76(22.5) 9 (14.5) 20 (34.5) | 47 (52.2)
Inmunofenotipo
Precursores B 200(95.2) | 62(100) 54(93.1) 84(93.3)
Células T 10(4.8) 0 4 (6.9) 6 (6.7)
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En la tabla 3 se representa el porcentaje de mortalidad de acuerdo al tipo de riesgo de
recaida. Este es mayor en el grupo de riesgo alto en un 67.5% (n=27), seguido del grupo

de riesgo intermedio en un 17.5% y por ultimo en el grupo de riesgo habitual en un 15%.

Tabla 3. Porcentaje de mortalidad de acuerdo al tipo de
riesgo.
Mortalidad Total
Tipo de riesgo | No Si
n(%) n(%) n(%)
Habitual 56(33) 6(15) 62(29.5)
Intermedio | 51(30) 7(17.5) 58(27.6)
Alto 63(37) 27(67.5) 90(42.9)
Total 170(100) 40(100) 210 (100)

p=0.002

Grafica 1. Porcentaje de mortalidad de acuerdo al tipo de riesgo.
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Durante el periodo de seguimiento del presente estudio (mediana de 60 meses), se
observo un 19.4% de mortalidad. De estos el 70% de las defunciones estuvieron
directamente relacionada con procesos infecciosos graves (sepsis, choque séptico, falla
organica multiple). El resto de las defunciones fueron consecuencia de actividad
leucémica (18%), hemorragia pulmonar (5%), insuficiencia renal aguda (5%), y el 2%
por choque cardiogénico.

Del total de la poblacion (n=210), se registré a 149 pacientes que presentaron primer
evento de infeccion, seguido de 112 pacientes presentaron un segundo evento de
infeccion, 78 pacientes (tercer evento de infeccidn), 47 pacientes (cuarto evento de
infeccion), 30 pacientes (quinto evento de infeccion), 22 pacientes (sexto evento de

infeccion), 18 pacientes (séptimo evento de infeccion), 13 pacientes (octavo evento de
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infeccion), 7 pacientes (noveno evento de infeccion), 3 pacientes (decimo evento de
infeccidn), en el onceavo al treceavo evento de infeccion (cada uno) se presentd solo
en dos pacientes.

Durante la etapa de induccién a la remision el 50% de las defunciones fueron a
consecuencia de infecciones, mientras que durante la etapa de consolidacién (39.3%) y

mantenimiento (10.7%).

En la tabla 4 se muestra los nUmeros de eventos de sitios de infeccion de acuerdo a
cada etapa de quimioterapia. En la etapa de induccién a la remisién se registré con
mayor frecuencia eventos de infeccién en sitios de focos no identificados con un total de
69 eventos; continuando en la via respiratoria se registraron 50 eventos (se incluy6
infeccion de vias respiratorias superiores e inferiores); siguiendo el apartado de otro tipo
de infecciones que fueron de 41 eventos (se incluy6 infeccion de tejidos blandos, dental
y oftélmico); a comparacion la via urinaria presentd siete eventos y por ultimo a nivel

gastrointestinal fue de cuatro eventos.

Tabla 4. Numero de eventos por sitios de infeccion en diferentes etapas de quimioterapia de nifios con LLA atendidos en el Servicio de Hematologia HP CMN SXXI

Fase de Quimioterapia Respiratorio  Gastrointestinal ~ Vias Urinarias  Foco no identificado Otra Total de eventos
(nN)% (nN)% (n)% (n)% (n)% (n)%

Induccion a la remision (50) 29.3% (4) 2.3% (7) 4% (69) 40.3% (41)23.9%  (171) 100%

Consolidacién (60) 40% (4) 2.6% (4) 2.6% (36) 24% (46) 30.6%  (150) 100%

Intensificacion (27) 23% (12) 10.2% (3) 2.6% (34) 29% (41) 35% (117) 100%

Mantenimiento (6) 50% (2) 16.6% B B (4) 33.3% (12) 100%

Total de eventos (143)31.7%  (22) 4.8% (14) 3.1% (139) 30.8% (132) 29.3%  (450) 100%

Numero de eventos

En la etapa de consolidacion se registr6 mas nimero de eventos de infeccion a nivel

respiratorio con 60 eventos, continuando con otros sitios de infeccion que fueron 46

Grafica 2. Numero de eventos por sitios de infeccion en diferentes etapas de quimioterapia de
nifios con LLA atendidos en el Servicio de Hematologia HP CMN SXXI
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namero de eventos seguido de infecciones en sitios de focos no identificados con 36
eventos, y por dltimo en misma proporcién a nivel gastrointestinal y urinaria presentaron
cuatro eventos. Con respecto a la etapa de intensificacién se registr6 mayor nimero de
eventos de infeccion en otros sitios siendo de 41 eventos; los sitios de infeccidon en focos
no identificados se reporté 34 eventos, siguiendo la via respiratoria que fueron 27
eventos; a nivel gastrointestinal fue 12 eventos y por Gltimo a nivel urinario reporté 3
eventos.

En cuanto a la etapa de mantenimiento se presenté mayor nimero de eventos a nivel
respiratorio con 6 eventos, seguido de otros sitios de infeccion con 4 eventos y por dltimo
a nivel gastrointestinal con 2 eventos, sin reportar afectacion a nivel urinario o sitios de
infeccion con foco no identificado.

En la tabla 5, se representa los sitios de infeccion de acuerdo al tipo de riesgo. A nivel
de la via respiratoria se reporté mayor porcentaje de infeccién en el grupo de alto riesgo
en un 22.2% seguido del grupo de riesgo habitual en un 20.96% y por ultimo, pero con
una diferencia minima el grupo de riesgo intermedio con 20%. A nivel gastrointestinal
se registr6 mayor frecuencia en el grupo de riesgo habitual en un 11.29% seguido del
grupo de riesgo intermedio con 11.1% y en el grupo de alto riesgo con 9.1%.

Tabla 5. Sitios de infeccion de acuerdo al tipo de riesgo.
. Tipo de riesgo Total
Sitio Habitual Intermedio | Alto
n (%) n (%) n (%) n (%)
Respiratorio 13 (20.96) | 9(20) 22(22.2) | 44 (21.35)
Gastrointestinal 7(11.29) 5(11.1) 9(9.1) 21(10.19)
Vias Urinarias 4(6.45) 3(6.6) 6(6.1) 13(6.32)
Foco no identificado | 23(37.1) 20(44.4) 42(42.4) | 85(41.26)
Otros 15(24.2) 8(17.9) 20(20.2) | 43(20.88)
Total 62(100) 45(100) 99(100) | 206(100)

En cuanto a la via urinaria se reportd mas frecuente en el grupo de riesgo intermedio en
un 6.6% seguido del grupo de riesgo habitual con 6.45% y en el grupo de riesgo alto con
6.1%. Dentro de los sitios de infeccién el de foco no identificados se reporté mas en el
grupo de riesgo intermedio en un 44.4%, seguido del grupo de alto riesgo con 42.4% y
en el grupo de riesgo habitual con 37.1%. Por ultimo, en el grupo de otros sitios de
infeccion se registr6 mayor proporcion en el grupo de riesgo habitual en un 24.2%
continuando con el grupo de alto riesgo en 20.2% y en el grupo de riesgo intermedio con
17.9%.
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Grafica 3. Numero de sitios de infeccién de acuerdo al tipo de riesgo.
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Concluyendo asi que en el grupo de riesgo habitual, intermedio y alto riesgo se registré
mas frecuente los sitios de infeccién de foco no identificado siendo en un porcentaje
desde 37.1 a 44.4%, y en menor frecuencia en los tres grupos de riesgo el sitio a nivel
de las vias urinarias de un 6.1 a 6.6%.

En la tabla 6, se representa el nimero de eventos por tipo de infeccién de acuerdo a
cada etapa de tratamiento. En este, se registr6 mayor numero de evento de fiebre
asociados a neutropenia en la fase de induccion a la remision con 83 eventos, en la fase
de consolidacion con 58 eventos, en la etapa de intensificacion se registré 30 eventos y
en la fase de mantenimiento fue de 16 eventos, con un total de eventos en este tipo de
infeccion de 187 eventos.

En cuanto al cuadro de faringitis se report6 mas eventos en la etapa de intensificacion
con 18 eventos, en la fase de consolidacion con 13 eventos, en la fase de mantenimiento
de nueve eventos y en la fase de induccién a la remisién con seis eventos, con un total
de 46 eventos en este tipo de infeccion.

Con referencia a los cuadros de neumonia se reporté en una misma proporcién en la
etapa de consolidacién e intensificacién con 12 eventos, en la etapa de induccién a la
remision con nueve eventos, y en la etapa de mantenimiento con seis eventos, con un
total de 39 eventos en este tipo de infeccion.

En los cuadros de gastroenteritis infecciosa se registr6 mas eventos en la etapa de
consolidacion con 23 eventos, en la etapa de induccion a la remisién con 22 eventos,
en la etapa de intensificacion con 20 eventos y en la etapa de mantenimiento con 10

eventos; con un total de 75 eventos en este tipo de infeccion.
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En los cuadros de absceso perianal se registré mas eventos en la etapa de induccion a
la remisién con tres eventos, en la etapa de consolidacion con dos eventos y en la etapa
de intensificacion con un evento, sin registro en la etapa de mantenimiento, con un total
de seis eventos en este tipo de infeccion. También se registraron abscesos dentarios
solo un evento en la fase de intensificacién y sin registrar eventos en el resto de las
etapas de quimioterapia.

En cuanto a los cuadros de sinusitis se registr6 mas eventos en la etapa de
consolidacién con tres eventos y en la etapa de induccion a la remisién con un evento,

con un total de cuatro eventos en este tipo de infeccion.

Con respecto a los cuadros de infeccion en la via urinaria se reporté mas frecuente en
la etapa de consolidacién con cinco eventos; con cuatro eventos en la etapa de
induccién a la remision, con un total de nueve eventos en este tipo de infeccion.

En los cuadros de choque séptico se reportd mas eventos en la etapa de consolidacién
con ocho eventos, en la etapa de induccién a la remisién con cinco eventos, con un total
de trece eventos en este tipo de infeccion.

Con referencia a los cuadros de sepsis se reportd6 mas eventos en la etapa de
consolidacion con 16 eventos, seguido de 10 eventos en la etapa de induccién a la
remision, con un total de 30 eventos en este tipo de infeccion.

En las infecciones virales se registré 32 eventos en la etapa de consolidacién, seguido
de 20 eventos en la etapa de induccién a la remisién, con un total de 61 eventos en este

tipo de infeccion.

Tabla 6. NUmero de eventos por tipo de infeccion en diferentes etapas de quimioterapia de nifios con LLA atendidos en el Servicio de Hematologia HP CMN SXXI

Otitis Total

Fiebre y Gastroenteritis Absceso Absceso Infeccion Choque Infeccion

Fase de QT neutropenia Faringitis  Neumonia infecciosa perianal  dental Sinusitis i ia séptico Sepsis " ;,  Celulitis  Media de
Aguda eventos
Induccién a la 83 6 9 22 3 _ 1 4 5 10 20 40 1 204
remision 41% 3% 4% 11% 1% _ _ 2% 2% 5% 10% 20% _ 100%
58 13 12 23 2 _ 3 5 8 16 32 64 3 239
Consolidacion
24% 5% 5% 10% 1% _ 1% 2% 3% 7% 13% 27% 1% 100%
30 18 12 20 1 1 _ _ _ _ _ _ 5 87
Intensificacion
35% 20% 14% 22% 1% 1% _ _ _ _ _ _ 5% 100%
16 9 6 10 _ _ _ _ _ _ _ _ 2 43
Mantenimiento
37% 20% 14% 23% _ _ _ _ _ _ _ _ 5% 100%
Total de eventos 187 46 39 75 6 1 4 9 13 26 52 104 11 573
% del total 32% 8% 7% 13% 1% _ 1% 2% 2% 5% 9% 18% 2% 100%
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Ademas, se ha registrado cuadros de Otitis Media Aguda, con mas eventos en la etapa
de intensificacion con cinco eventos; seguido de tres eventos en la fase de
consolidacién; dos eventos en la etapa de mantenimiento y en la etapa de induccion a

la remision solo un evento, con un total de once eventos en este tipo de infeccion.

Grafica 4. Numero de eventos por tipo de infeccion en diferentes etapas de quimioterapia
atendidos en el servicio de Hematologia CMN Siglo XXI
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Concluyendo que el mayor nimero de eventos en los tipos de infeccion es en la etapa
de consolidacién con 239 eventos, en la etapa de induccién a la remision con 204
eventos, en la etapa de intensificacién con 87 eventos y en la etapa de mantenimiento

con 43 eventos.

En cuanto al tipo de infeccion se registr6 mas en los eventos de fiebre y neutropenia con
187 eventos, celulitis con 104 eventos, gastroenteritis con 75 eventos, infeccién viral con
52 eventos, faringitis con 46 eventos, neumonia con 39 eventos, sepsis con 26 eventos,
absceso perianal con seis eventos, sinusitis con cuatro eventos y un evento de absceso
dental.

Con respecto a cada etapa de tratamiento en la induccion a la remision los sitios de
infeccion que destacaron: fiebre y neutropenia (83 eventos), celulitis (40 eventos) v,
gastroenteritis (22 eventos). En la etapa de consolidacion se registraron: celulitis (64
eventos), fiebre y neutropenia (58 eventos), e infeccién viral (32 eventos).

En la etapa de intensificacion fueron: fiebre y neutropenia (30 eventos), gastroenteritis
(20 eventos) y, faringitis (18 eventos), seguido de neumonia (12 eventos). Y en la etapa

de mantenimiento se registro: fiebre asociado a neutropenia (16 eventos), gastroenteritis

31



(diez eventos), faringitis (nueve eventos), neumonia (seis eventos) y; los cuadros de

otitis media aguda (dos eventos).

Tabla 7. Numero de eventos por tipos de infeccién de acuerdo a cada tipo de riesgo
Tipo de riesgo Total
Tipo de infeccion. Habitual Intermedio | Alto
n(%) n(%) n(%) n(%)
Rinofaringitis _ 1(0.3) _ 1(0.3)
Faringitis Aguda 2 (0.63) 3 (0.94) 2 (0.63) 7 (2.2)
Absceso dentario _ _ 1(0.3) 1(0.3)
Neumonia 5(1.5) 2(0.6) 7(2.1) 14(4.2)
Otitis Media Aguda 1(0.35) _ 1(0.35) 2(0.7)
Sinusitis 1(0.3) 1(0.3) 1(0.3) 3(0.9
Varicela zoster 2(0.6) 1(0.3) 2(0.6) 5(1.5)
Exantema Viral 1(0.33) 1(0.33) 2(0.65) 4(1.3)
Herpes Zoster 1(0.35) _ 1(0.35) 2 (0.7)
Celulitis 2 (0.6) 2(0.6) 4(1.2) 8(2.4)
Conjuntivitis 1(0.3) _ 2(0.6) 3(0.9
Colon neutropénico 3(0.95) 1(0.3) 3(0.95) 7(2.2)
Gastroenteritis 5(1.52) 3(0.92) 11(3.36) 19 (5.8)
Infeccidn urinaria 3(0.9) 1(0.3) 5(1.5) 9(2.7)
Fiebre y neutropenia 51(15.57) 35(10.69) | 62(18.94) | 148 (45.2)
Mucositis 11(3.4) 10(3) 16(4.9) 37 (11.3)
Sepsis y choque séptico | 6(1.83) 3(0.92) 38(11.55) | 47 (14.3)
Absceso perianal 2(0.6) 2(0.6) 4(1.2) 8 (2.4)
Meningitis 1(0.35) _ 1(0.35) 2(0.7)
Total 98 (30) 66(20.18) | 163(49.82) | 327(100)

En la tabla 7 se representa el nimero de eventos por tipos de infeccion de acuerdo al
tipo de riesgo de recaida. En el grupo de riesgo habitual presento mas eventos de fiebre
asociados a neutropenia en un 15.57%, seguido de los cuadros de mucositis en un
3.4%, en cuanto a la sepsis y choque séptico se registr6 en 1.83%, los cuadros
gastrointestinales con 1.52%, las neumonias representaron 1.5%, colon neutropénico
0.95%, infeccion de vias urinarias(0.9%), cuadros de faringitis con 0.63%, absceso
perianal y varicela zoster (0.6%), se reportd con un mismos porcentaje los eventos de
otitis media aguda, herpes zoster y meningitis con 0.35%, los cuadros de exantema viral,
sinusitis y conjuntivitis con un 0.3%. Con un total de numero de eventos por infeccion es
de 30%.

En el grupo de riesgo intermedio se registr6 mas eventos de fiebre asociado a
neutropenia en un 10.69%, seguido de cuadros de mucositis 3%, faringitis aguda en un
0.94%, los cuadros de sepsis, choque séptico y gastroenteritis reportaron el mismo

porcentaje de 0.92%, en cuanto a los cuadros de neumonia, celulitis y absceso perianal
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con un 0.6%, en los cuadros de rinofaringitis, sinusitis, varicela zoster, exantema viral,
colon neutropénico e infeccién de via urinaria con un 0.3%. Con un total de numero de
eventos por infeccion es de 20.18%.

En el grupo de alto riesgo, se registraron un mayor numero de eventos de fiebre y
neutropenia en un 18.94%, seguido de cuadros de sepsis y choque séptico en un
11.55%, mucositis 4.9%, gastroenteritis 3.36%, neumonia 2.1%, infeccion de vias
urinarias 1.5%, absceso perianal y celulitis con 1.2%, colon neutropénico 0.95%,
exantema viral 0.65%, faringitis aguda 0.63%, varicela zoster y conjuntivitis 0.6%, otitis
media aguda, herpes zoster y meningitis 0.35%, sinusitis y absceso dentario 0.3%. Con
un total de numero de eventos por infeccion es de 49.82%.

Por lo tanto, el mayor nimero de eventos en los tipos de infeccién fueron: fiebre y
neutropenia (45.2%), continuando con los cuadros de sepsis y choque séptico (14.3%);
mucositis (11.3%), gastroenteritis (5.8%), neumonia (4.2%) presentandose mMas
frecuente en el grupo de alto riesgo.

Grafica 5. Numero de eventos por tipos de infeccion de acuerdo a cada tipo de riesgo.
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En la tabla 8, representa el nimero de eventos con aislamiento de los agentes causales
en los procesos infecciosos en cada ciclo de quimioterapia.

En la etapa de induccién a la remisién se aisl6 S. aureus en nueve eventos,
Pseudomonas aureginosa en ocho eventos, los agentes Gram positivos en cinco
eventos, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae con tres eventos, los siguientes
agentes: Salmonella sp, Kokuria rocea, Klebsiella oxytoca, Influenza, Herpes Simple,

Enterobacter cloacae, Citomegalovirus, Acinetobacter baumanii en un evento.

Grafica 6. Numero de evento con aislamiento de agentes infecciosos en diferentes etapas de
quimioterapia de nifios con LLA atendidos en el Servicio de Hematologia HP CMN Siglo XXI
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Etapa del Tratamiento

En la etapa de consolidacién se registr6 aislamiento en cuatro eventos para los
siguientes agentes: Escherichia coli, Gram positivos, Pseudomonas aureginosa,
seguido de tres eventos para Klebsiella pneumoniae, dos eventos para Enterobacter
cloacae y Streptococo viridans, y un evento los siguientes agentes Candida sp,
Influenza, Mogagnella morgagni, S. aureus, Serratia marcences y Staphyloccoccus

Epidermidis.
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Tabla 8. Numero de evento con aislamiento de agentes infecciosos en diferentes etapas de quimioterapia de nifios con LLA atendidos en el Servicio de Hematologia HP CMN Siglo XXI
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En la etapa de intensificacion se report6

aislamiento para Pseudomonas
aureginosa en seis eventos, tres eventos
los siguientes agentes: Escherichia coli,
Pneumocystis jirovecci y S. aureus, dos
eventos para Klebsiella pneumoniae y
Candida sp., un evento para los

siguientes  agentes:  Acinetobacter
baumanii, Enterobacter cloacae, Gram
positivos, Influenza, Klebsiella oxytoca,
Streptococcus viridans y Mycoplasma
sp.

En la etapa de mantenimiento se registrd
aislamiento en dos eventos de
Escherichia coli.

Concluyendo con un total de numero de
eventos con aislamiento en la etapa de
induccion a la remision en 41 eventos, en
la etapa de consolidacion en 25 eventos,
en la etapa de intensificacion en 26
eventos y en la etapa de mantenimiento
en dos eventos.

Dentro de los agentes causales con
mayor frecuencia fueron los siguientes
de orden descendente: Pseudomona
aureginosa (18 eventos), S. aureus (13
eventos), Escherichia coli (12 eventos),
Gram positivos (10 eventos), Klebsiella
pneumoniae (ocho eventos),
Enterobacter cloacae y Staphylococcus
Epidermidis (cuatro eventos cada uno);
Candida sp., Influenza, Pneumocitis

jirovecii, Serratia  marcences vy
Streptococo Viridans (tres eventos cada
uno);  Acinetobacter  baumanii Yy
Klebsiella oxytoca (dos eventos cada

una), Citomegalovirus, Herpes simple,
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Kokuria rosacea, Mogagnella morgagni, Mycoplasma sp., y Salmonella sp. (un evento

cada uno).

En la tabla 9, se representa en numero de eventos con aislamiento de agentes
infecciosos en los diferentes tipos de riesgo de recaida.

En el grupo de riesgo habitual los agentes con mayor numero de aislamientos fueron los
siguientes agentes: Escherichia coli (cinco eventos), Gram positivos y S. aureus (tres
eventos cada uno), Klebsiella pneumoniae (dos eventos), Influenza, Mycoplasma sp.,
Samonella sp., Serratia marcences, Staphylococcus Epidermidis, Streptococcus

viridans (un evento cada uno); con un total de diecinueve eventos con aislamiento.

Tabla 9. No de eventos con aislamiento de agentes infecciosos en los diferentes
tipos de riesgo.
Tipo de riesgo Total
Agente infeccioso Habitual | Intermedio | Alto
n (%) n (%) n (%)
Acinetobacter baumanii _ _ 2(2.43) 2(2.43)
Candida sp _ _ 3(3.66) 3(3.66)
CMV _ _ 1(1.22) 1(1.22)
Enterobacter cloacae _ 1(1.22) 3(3.66) 4(4.88)
Escherichia coli 5(6.1) 3 (3.66) 4(4.88) 12 (14.64)
Gram positivo 3(3.66) 2(2.43) 5(6.1) 10(12.19)
Herpes simple _ _ 1(1.22) 1(1.22)
Influenza 1(1.22) 1(1.22) 1(1.22) 3(3.66)
Klebsiella oxytoca _ _ 2(2.43) 2(2.43)
Klebsiella pneumoniae 2(2.43) 1(1.22) 5(6.1) 8(9.75)
Kokuria rocea _ _ 1(1.22) 1(1.22)
Mogagnella morgagni . _ 1(1.22) 1(1.22)
Mycoplasma sp 1(1.22) _ 1(1.22) 2(2.43)
Pneumocystis jirovecii _ _ 3(3.66) 3(3.66)
S. aureus 3(3.66) 2(2.43) 13(15.88) | 18(21.97)
Salmonella sp 1(1.22) _ _ 1(1.22)
Serratia marcences 1(1.22) _ 2(2.43) 3(3.66)
Staphylococcus Epidermidis | 1(1.22) 1(1.22) 2(2.43) 4(4.88)
Streptococcus viridans 1(1.22) 1(1.22) 1(1.22) 3(3.66)
Total 19(23.17) | 12 (14.63) | 51 (62.20) | 82 (100)

En el grupo de riesgo intermedio los agentes con mayor numero de aislamientos fueron
los siguientes agentes: Escherichia coli (tres eventos), Gram positivos y S. aureus (dos
eventos cada uno), Enterobacter cloacae, Influenza, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus Epidermidis, Streptococcus viridans (un evento cada uno); con un total

de doce eventos con aislamiento.
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En el grupo de alto riesgo los agentes con mayor numero de aislamientos fueron los
siguientes agentes: S. aureus (13 eventos), Gram positivos y Klebsiella pneumoniae
(cinco eventos), Escherichia coli (cuatro eventos), Candida sp., Enterobacter cloacae,
Pneumocystis jirovecii (tres eventos cada uno), Acinetobacter baumanii, Klebsiella
oxytoca, Serratia marcences y Staphylococcus Epidermidis (dos eventos cada uno),
CMV, Herpes simple,Influenza, Kokuria rocea, Mogagnella morgagni, Mycoplasma sp.,
y Streptococcus viridans (un evento cada uno); con un total de 51 eventos con

aislamiento.

Grafica 7. NUmero de eventos con aislamiento de agentes infecciosos en
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En cuanto al aislamiento de agentes infecciosos, los eventos que presentaron
aislamiento de mayor proporcion fue por el 54% fueron por bacterias gram negativos
(Pseudomona aureginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,
Enterobacter cloacae, Serratia marcences, ); Acinetobacter baumanii, Mogagnella
morgagni y Salmonella sp), seguido de bacterias gram positivos (incluyendo Kokuria
rosacea, Mycoplasma sp, S. aureus, Staphylococcus Epidermidis y Streptococo
Viridans) que representaron 34%, para agentes por hongos fue de 6.3% y para
infecciones virales fue 3.2%.

En la etapa de induccién a la remisién gram positivo 19.1%, gram negativos 21.2%, virus
3%. En la consolidacion gram positivo 8.5%, gram negativos 15.9%, virus 1%, hongos
1%; en intensificacion gram positivo 6.3%, gram negativos 14.8%, virus 1%, hongos

5.3% y; mantenimiento gram negativos 2.1%.
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Tabla 10. Porcentaje de mortalidad asociado a procesos
infecciosos de acuerdo al tipo de riesgo.

Mortalidad Total
Tipo de riesgo | No Si

n(%) n(%) n(%)
Habitual 56(33) 4(14.2) 60(30.3)
Intermedio 51(30) 5(17.9) 56(28.3)
Alto 63(37) 19(67.9) 82(41.4)

Total 170(100) 28(100) 198 (100)
p= 0.002

En latabla 10 se representa el porcentaje de mortalidad asociado a procesos infecciosos

de acuerdo al tipo de riesgo. Se reporta mayor mortalidad en el grupo de riesgo alto en

un 67.9% continuando con el riesgo intermedio en un 17.9% y por Gltimo en el grupo de

riesgo habitual en un 14.2%. Con respecto a la poblacién total se tiene una mortalidad

global asociada a infeccién en un 13.3%.

Porcentaje de mortalidad

Grafica 8. Porcentaje de mortalidad asociado a procesos infecciosos
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En la tabla 11, se representa el porcentaje de mortalidad asociado a proceso infeccioso

en cada etapa de quimioterapia y de acuerdo al tipo de riesgo. Se reporta mayor

porcentaje de mortalidad asociado a proceso infeccioso en la etapa de induccién a la

remision en un 50% (n=14), seguido de la etapa de consolidacion en un 39.3% (n=11) y

por ultimo en la etapa de mantenimiento de 10.7% (n=3), sin reportar mortalidad en la

etapa de intensificacion.
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Tabla 11. Porcentaje de mortalidad asociado a proceso infeccioso en cada etapa de
quimioterapia y de acuerdo al tipo de riesgo.

Fase de quimioterapia

Tipo de riesgo Ind::;f;;gr? la Consolidacion | Intensificacion | Mantenimiento Total
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%o)
Habitual 2(14.3) 1(9.1) _ 1(33.33) 4(14.2)
Intermedio | 3(21.4) 1(9.1) _ 1(33.33) 5(17.9)
Alto 9(64.3) 9(81.8) _ 1(33.33) 19(67.9)
Total 14(100) 11(100) _ 3(100) 28(100)
p= 0.002

Grafica 9. Mortalidad asociado a procesos infecciosos
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IX. Discusioén

De manera general puede decirse que, al igual que en otros estudios epidemioldgicos
realizados en nuestro pais sobre leucemia en nifios, el grupo de edad més afectado fue
el de 1 a 6 afios con una mediana de 5 afos con el 45.2% del total de los casos. Esta
misma observacion fue reportada en un estudio realizado por Pérez-Saldivar y
colaboradores en 2011, en donde se reporta una incidencia de hasta 70 casos por millén
de habitantes para este rango de edad. En ese mismo trabajo, se reporta para el sexo
masculino una tasa de incidencia de 87.1 por millén de habitantes vs el sexo femenino
con 67.8 por millon de habitantes.” En este trabajo, se encontré una mayor afeccion
hacia el sexo masculino con el 53.3% de los casos vs el sexo femenino con 46.7%,
aunque la diferencia es minima. Desde el punto de vista epidemiolégico el
inmunofenotipo encontrado con mayor frecuencia en nuestro estudio fue para la LLA de
precursores de células B en 95.2% de los casos vs el de células T con 4.8%, esta misma
frecuencia esta descrita tanto en estudios realizados en nuestro pais como en estudios
a nivel internacional. Un ejemplo de este hecho se realiz6 en 2011 por Pérez-Saldivar y
colaboradores en un estudio titulado Leucemias agudas en nifios son frecuentes en la
Ciudad de México: epidemiologia descriptiva, informando una frecuencia de 73.2% para
inmunofenotipo de precursores de células By el 12.4% para células T 94 y previamente
por Pui en 2004 en el informe de los resultados del protocolo XIlIB report6 una frecuencia
de 82.4% para LLA de precursores de células B y 17.6% para LLA de células T. ©°

En relacion a la mortalidad se ha informado en paises de Europa y Estados Unidos en
sus estudios para cada grupo a uno y cuatro afios de seguimiento; un 13.8% de
mortalidad global, con 3.7% para riesgo habitual y 27% para alto riesgo. Sin embargo
esto no es asi hacia el cuarto afio, en donde se observa un incremento sobre la
mortalidad global a 35.5%, y por grupo a 22.2 % para riesgo habitual/intermedio y 54%
para alto riesgo. En donde por ejemplo el grupo BFM refiere un decremento significativo
en la mortalidad entre 6+1% en los estudios 81 y 84 a 2+1% en los estudios 86, 90 y 95,
68 0 el Reino Unido a través del el Medical Research Council, en donde se informa una
importante disminucion en el porcentaje de las tasas de mortalidad; de 9% en ensayo
MRC UKALL VIil al 2% en el ensayo MRC UKALL XI, claro que tal logro refleja un marco
de tiempo de casi 20 afios (1980-1997) y en gran parte atribuido a un decremento
significativo en la infeccién por P. carini y sarampion.” El grupo holandés Childhood
Oncology Group, menciona una disminucién en la muerte temprana y las tasas de
mortalidad relacionada al tratamiento en primera remision; en el ensayo LLA -96 muerte

temprana 1.1% y mortalidad relacionada a quimioterapia 1.6%, comparado con el
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ensayo LLA -98 muerte temprana 0.4%, mortalidad relacionada a quimioterapia 0.7%."*
No obstante existen estudios que si bien se encuentran constituidos por la cooperacion
de grupos para el estudio y tratamiento del cancer en nifios dirigido por paises
desarrollados, fueron realizados en paises en vias de desarrollo y que de manera
indirecta pueden servir como un parametro de comparacién. Por ejemplo en 2011 un
trabajo realizado por Gupta y colaboradores; Treatment-Related Mortality in Children
With Acute Lymphoblastic Leukemia in Central America ?, cuyo objetivo fue describir la
incidencia y los predictores de la mortalidad relacionada al tratamiento en nifios de los
paises de El Salvador, Guatemala y Honduras, durante el periodo de tiempo de 2 000 a
2 008 con tratamiento basado en los protocolos del grupo St. Jude Total Xl y XV, con
un total de 1670 pacientes; informd una mortalidad relacionada al tratamiento de 9.3%.
Otro estudio publicado en 2013 por Stary y colaboradores; Intensive Chemotherapy for
Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia: Results of the Randomized Intercontinental
Trial ALL IC-BFM 2002, en el cual participaron 30 paises en vias de desarrollo de tres
continentes diferentes con un total de 5 060 nifios seguidos durante 5 afios; se informé
la mortalidad global del 5% en remisién completa, oscilando de un 3% en el grupo de
riesgo estandar a un 13% en el grupo de alto riesgo. Con respecto a estos datos, durante
el periodo de seguimiento (mediana de 60 meses) del presente estudio se observo una
mortalidad de 19.4% siendo una cifra mayor a los estudios realizados en paises
desarrollados y en paises en vias de desarrollo como en India, Pakistan, Brasil y
Tailandia han descrito tasas de TRM entre 11.5% y 16% ’2; en cuanto a la mortalidad
global en los grupos de riesgo fueron similares a lo reportado, en primer lugar el grupo
de alto riesgo 12.8%, riesgo intermedio 3.3% y riesgo habitual 2.8%.

Por lo tanto, a pesar de una continua intensificacién en los regimenes de quimioterapia
para el tratamiento de la LLA en pediatria, se ha reportado que las tasas de muerte
durante la fase de induccién, asi como las debidas a complicaciones relacionadas al
tratamiento y en general la mortalidad durante la primera remisién, han presentado una
tendencia a disminuir al mismo tiempo que se han realizado estas modificaciones en los
esquemas de tratamiento actuales. Este hecho adquiere relevancia si se tiene en cuenta
gue hasta hace dos décadas el objetivo principal de los tratamientos se centraba en
reducir el nimero de recaidas. Este objetivo en la actualidad ha cambiado ya que con
el aumento en las tasas de sobre vida global a mas de 80%, la prevencion de la muerte
por otras causas diferentes de la progresion de la enfermedad es un primer objetivo para
el manejo 6ptimo de la LLA en pediatria. Por lo que debe evitarse que un nimero de
pacientes que de otra manera estarian curados, mueran por causas relacionadas con el
tratamiento y otras complicaciones. De tal manera que estudios encaminados a la

revision de esta condicion puedan en un momento determinado, hacer notar situaciones
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particulares sobre las cuales incidir para disminuir la probabilidad de muerte temprana
en los pacientes con LLA tratados en el hospital, ademas de que la implementacion de
estrategias encaminadas a reducir el riesgo de muerte temprana pueda acercar las
tasas de sobrevida global a lo reportado en protocolos de tratamiento por paises de
primer mundo. 4 "°

Se han estado realizando varios estudios como el reportado en el afio 2009 por Prucker
y colaboradores en donde se incluyeron a un total de 896 pacientes, mismos que
estuvieron incluidos en los estudios BFM (81, 84, 86, 90 y 95), ’® en donde informan la
muerte de solo 31 pacientes (3.3%), de los cuales aproximadamente dos tercios de las
muertes 21/31 (68%) fueron causadas por procesos infecciosos, 10/31 (32%) estuvieron
asociadas a causas de tipo no infeccioso como; toxicidad 6/10; dos con cardiomiopatia
aguda, uno con cardiomiopatia cronica, y tres con encefalopatia (solo en uno se
comprobd su asociacion a metotrexate), un caso de trombosis mesentérica, uno de falla
multiorganica asociada a complicaciones metabdlicas, uno por anorexia nerviosa y otro
por hemorragia en SNC. Es interesante mencionar la observacién realizada por este
grupo en donde informan que los patégenos fungicos fueron responsables de hasta una
quinta parte de todas las muertes de causa infecciosas en los nifios incluidos en el
estudio BFM 95, una proporcién que segun esto ha mostrado un incremento a lo largo
del tiempo, situacibn que se debe tomar en cuenta al momento del empleo de
herramientas diagndésticas.

Otro estudio que muestra similitud con los hallazgos de este estudio en relacién a la
frecuencia de las causas de muerte fue publicado en 2011 por la Sociedad de Paises
Nérdicos para la Hematologia y Oncologia Pediatrica (NOPHO) dirigido por Lund et al
ademas de destacar que en este trabajo el nimero de participantes fue mayor que en
estudio del grupo BFM en el 2009. 77 En este trabajo se incluyé a 2 735 pacientes, de
los cuales 88 (3,2%) 51 mujeres y 37 varones con una mediana de edad de 4 afios al
momento del diagnéstico, experimentaron muerte relacionada al tratamiento. En
relacion al momento del tratamiento en que ocurrieron las muertes; cinco (0,2%)
ocurrieron antes de iniciar el tratamiento, 34 (1,2%) se produjeron durante la induccion
de la remision y 49 (1,8%) ocurrieron después terminar la induccién estando en remision
completa. De los 88 eventos de muerte 63 (72%) murieron a causa de infecciones, 8
(9%) por hemorragia o trombosis, 7 (8%) debido a toxicidad de 6rganos y 7 (8%)
murieron por complicaciones asociadas a lisis tumoral. Nuevamente en este estudio se
informa 9 muertes (17%), fueron debidas a participacion micética. En base a lo estudios
realizados continuamos con la misma proporcidon con respecto a la mortalidad, en
nuestro estudio estuvo relacionado en un 70% con procesos infecciosos graves, el resto

un 18% por actividad leucemia el cual es de importancia mencionar que puede ser una
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gran proporcién para nuestra poblacion y en menor proporcion por complicaciones
pulmonares y renales hasta choque cardiogénico.

Sin embargo, en un estudio realizado en 2015, por Miguel A Caniza y colaboradores,
en el articulo de “Complicaciones infecciosas en nifios con leucemia linfoblastica aguda
tratados en paises de ingresos medianos y bajos” " reportan que los nifios con ALL que
viven en paises en vias de desarrollo reportan altas tasas de mortalidad durante el
tratamiento y la infeccidn es la principal contribuyente de hasta 10 veces mas alto que
en paises desarrollados y este puede ser secundario a que al momento del diagnostico
la enfermedad se encuentra avanzada o por abandono al tratamiento.’®

En un estudio realizado en México, en 2015, en el articulo “Supervivencia de nifios
mexicanos con linfoblastica aguda Leucemia en tratamiento con el Protocolo de la
Instituto del Cancer Dana-Farber 00-01”; reportd que la alta tasa de mortalidad durante
la induccién (7%) puede estar asociada con la llegada tardia del paciente a nuestro
hospital, mala condiciones, carga tumoral, desnutricion, presencia de infeccion,
o toxicidad del tratamiento [24]. Nuestros resultados son similares a los reportados
previamente por otro centro en México [25] y por un estudio multicéntrico en América
Central (AHOPCA y Pacheco et al., que informaron tasas de mortalidad de 3% y 7%
durante IR.%

Con respecto a las etapas de quimioterapia y su relacién a la mortalidad por procesos
infecciosos se reporta en un estudio realizado en 2014, por David O’Connor y
colaboradores, en el articulo “Mortalidad relacionada con la infecciébn en nifios con
Leucemia linfoblastica aguda: un analisis de las muertes infecciosas en UKALL2003” 7,
reporta una mayor frecuencia de episodios de infeccién en todas las fases de
tratamiento pero se asocié con una duracién significativamente mayor de la neutropenia,
siendo durante las semanas de induccion a la remision y consolidacion, considerando
gue se requiere una mayor conciencia del potencial de complicaciones sépticas y que
la mayoria de las muertes ocurrieron en las primeras 48 horas de presentacion.
Destacando la necesidad de un rapido reconocimiento y tratamiento de las infecciones.
El Instituto Nacional de Salud del Reino Unido, clasifica la sepsis en pacientes
inmunocomprometidos como una emergencia médica y recomienda la administracion
de antibiéticos dentro de 1 hora. También es este estudio se observé en menor
proporcion muertes en la etapa de mantenimiento, en el estudio incluyé pulsos regulares
de dexametasona y Vincristina durante todo el periodo de mantenimiento, sin embargo,
no esta claro si esto contribuy6 a las muertes relacionadas a procesos infecciosos. Para

abordar este problema, el estudio UKALL 2011 se esta realizando.
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En otro estudio realizado en 2011, por Sumit Gupta y colaboradores, en el articulo
“Mortalidad relacionada con el tratamiento en nifios con leucemia linfoblastica aguda en
Centroamérica” "2, la muerte por induccién no disminuyé, quedando similar en todo el
periodo de estudio (5,2% vs 5,8%). esto es en contraste con los informes recientes de
paises desarrollados el cual ha disminuido hasta ser menor al 2%; Mas de la mitad de
estas muertes fueron secundarias a infecciones, con otras causas en un 18.5% por
sangrado. Es de destacar que el tiempo medio para la muerte en el periodo de induccion
fue en el dia 17.5, y la mayoria de las muertes ocurrieron después del dia 12 de terapia.
Estos datos sugieren que hay oportunidad y tiempo para Intervenciones para abordar
las muertes en el periodo de induccién 2. En nuestro estudio la mortalidad asociada a
procesos infecciosos en la etapa de induccién a la remision es en un 6.6% mayor a lo

reportado, continuando la etapa de consolidacion en 5.23%.

En ese mismo estudio se reporté que aproximadamente el 25% de la TRM ocurrid
durante la terapia de mantenimiento, y que la mayoria eran infecciones adquiridas en la
comunidad 72. A diferencia de nuestro estudio se reporta solo un 10.7%. Esto contrasta
de forma importante con los patrones observados en los paises desarrollados, donde la
muertes relacionado al tratamiento en la etapa de mantenimiento es considerado un
evento raro aunque existe diferencias en cuanto al riesgo y severidad de eventos
infecciosos, nutricién o estado inmune, o acceso a cuidados de atencion medica durante
los episodios febriles 72, aunque nuestro estudio no demuestra la relacion de estos
factores y que podria ser un motivo de estudio en nuestra poblacion y en cierto modo
pueda explicar parcialmente la mayor incidencia de recaidas en esta etapa en algunos
paises &,

En el estudio realizado en el 2009, por C Prucker y colaboradores, en el articulo “Muerte
por induccién y mortalidad relacionada con el tratamiento en la primera remision de
nifios con Leucemia linfoblastica aguda: un analisis basado en la poblacion de Austria
Grupo de estudio Berlin-Frankfurt-Minster’®!; reporté que la septicemia bacteriana fatal
fue comun durante terapia de induccion (5/7 pacientes con ID) mientras que los tres
muertes se produjeron después de haber alcanzado la primera RC secundario a
infecciones fungicas, siendo diferente a lo reportado en los Informes del Hospital de
Investigacion Infantil St Jude en el que las muertes por infecciones flngicas invasivas
representaron para 8 de 11 muertes infecciosas durante la terapia de induccion.’®
Recientemente, El grupo de estudio ALL-BFM también informé que los patdgenos
fungicos fueron responsables de hasta una quinta parte de todas las muertes infecciosas
en nifios inscritos en la prueba ALL-BFM 95, sin embargo, todos ellos Ocurriendo

después de haber logrado el primer CR.8. Con respecto a las muertes por infecciones
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virales causadas por el CMV en la etapa de mantenimiento y neumonia por P. carinii,
ocurrid en dos y tres pacientes, respectivamente; dos de los tres ultimos casos de
muerte ocurrié por incumplimiento al tratamiento de profilaxis con cotrimoxazol 8. En
otro estudio de Prucker y cols.,®! del grupo BFM el cudl report6 las causas de
mortalidad en un periodo de 20 afios (1981-1999 con 896 nifios) en pacientes
con LLA, se refirié que de 31 defunciones durante el periodo de induccion, las
causas infecciosas se presentaron en el 68% (21/31) de los casos. En ese mismo
estudio, se reporto que del total de infecciones que ocasionaron la muerte de los
pacientes, el 35% fueron respiratorias, 11% infecciones gastrointestinales, 11%
SNC y 29% infecciones asociadas a catéter y fue posible aislar al
microorganismo causante en 75% de los casos; siendo infecciones bacterianas
68%, 20% eran hongos, y el 12% eran viral. Los microorganismos Gram-
negativos representaron el tipo mas frecuente de bacterias (64%) 8. En nuestro
estudio el tipo de infecciones fueron fiebre y neutropenia (45.2%), sepsis y choque
séptico (14.3%); mucositis (11.3%), gastroenteritis (5.8%) y neumonia (4.2%).

En cuanto a las infecciones bacterianas fueron la principal causa de muerte relacionado
a infecciones, sin embargo, en contraste con la investigacion del estudio realizado en
2015, por Miguel A Caniza y colaboradores, que ha destacado la prevalencia de Gram
positivos en paises desarrollados a diferencia de los paises en vias de desarrollo que
es mas frecuente las infecciones por bacterias Gram negativas, y una de las
explicaciones que podria contribuir a esta diferencia es la falta de uso de catéter
centrales y profilaxis 8.

En nuestro estudio se encuentra mayor relacion de aislamiento de patdégenos Gram
negativos a diferencia de lo reportado en paises desarrollados ademéas de que la
distribucion de acuerdo a la etapa de quimioterapia prevalece este tipo de agente siendo
en mayor proporcion en la etapa de induccién a la remisién y consolidacién; en menor
proporcién en la etapa de mantenimiento. En cuanto a los agentes tipo hongos este
prevalece en la etapa de intensificacion, asi que el considerar tratamientos profilacticos
como se considera en otros paises desarrollados, en nuestro medio aun debe de
estudiarse, ya que el porcentaje de mortalidad en la etapa de intensificacién en nuestro

estudio no se registraron.

En el estudio realizado en 2014, por David O’Connor °, con respecto a las Infecciones
en LLA pediatrica, encontraron 13 bacterias gramnegativos, implicadas a la mayor

frecuencia de muertes relacionados a infecciones durante el tratamiento, en particular,

45



Pseudomonas fue la causa mas comun, como se encontré en el estudio nérdico (Nordic
Society for Pediatric Hematology and Oncologia ALL 92). Utilizaron antibi6ticos en el
tratamiento y profilaxis contra especies pseudomonales y otras bacterias
gramnegativas, sin embargo, el uso de profilaxis antibiética para reducir el IRM debe
sopesarse frente al potencial para aumentar la resistencia antibiética. Ademas, las
infecciones por hongos representaron 20% de los casos de muertes relacionados con
infecciones. Esta es una proporcion significativa de casos y destaca la necesidad de
considerar la profilaxis antifiungica y conciencia del riesgo potencial de infecciones

flngicas invasivas, para reducir la mortalidad "®

Es importante destacar que la disminucion de TRM dentro de la Los ensayos del MRC
UKALL se debieron en gran parte a una reduccion significativa de la neumonia por P.

carinii durante la terapia de mantenimiento secundario a profilaxis antimicrobiana.®

En cuanto a las debilidades de este estudio, al momento de comparar los resultaos,
destaca de manera notable el nimero de pacientes incluidos que es por mucho inferior
a estudios como los del grupo NOPHO, BFM, el grupo de Oncologia Americano, pero a
diferencia de otros estudios realizados en México incluyen un numero mayor de
pacientes pero que no puede compararse. Otra situacion que no fue posible controlar
en el momento de la clasificacién del riesgo fue en base a los re arreglos moleculares
ya que no estuvo disponible durante el diagnostico la determinacién del re-arreglo
génico MLL dentro del panel que se realiz6 a los pacientes. Otro punto desfavorable en
este trabajo se observa al considerar el estado de la enfermedad de los pacientes al
momento de su muerte ya que no se realizé una clasificacion para aquellos que murieron
en primera remision completa, y se excluyeron a los pacientes en recaida, al
considerarse de que se trata de un momento diferente a la evolucién de la enfermedad
y las condiciones clinicas y factores incluirian otras variables diferentes al que en
nuestro estudio no se consideraron.

Finalmente, las recomendaciones que se proponen estan encaminadas a disminuir el
riesgo de infeccién. En donde el objetivo principal sera la educacion dirigida hacia
médicos, enfermeras y padres de familia encargados del cuidado de la salud de los
pacientes con cancer, informando ampliamente sobre el riesgo potencial en que se
encuentran los pacientes de contraer una infeccion letal capaz de terminar con su vida.
Con respecto a las instituciones encargadas del manejo de estos pacientes el realizar
la estandarizacion de los procesos de atencién a través de algoritmos puede reducir la
variabilidad en el manejo al exigir las mejores practicas de atencion, ademas del tiempo

de espera para la primera dosis de antimicrobianos en pacientes con infecciones, que

46



puede ser un indicador de calidad asistencial y asi permitir el desarrollo de
Intervenciones enfocadas para mejorar la atencién. Ademas de hacer énfasis en los
padres de familia, en donde ademas de acudir de manera oportuna en busca de
atencion médica, se debera promover la creacion de conductas dirigidas a la cultura de
prevencion. Estas recomendaciones deben incluir la higiene rigurosa del nifio, la
proteccion de las barreras naturales del cuerpo como piel y mucosas, mantener la
integridad y limpieza de boca, 6rganos dentarios, encias, ano y genitales. Ademas de
evitar conductas de riesgo como la ingestion de alimentos que, con sospecha de
contaminacion bacteriana, evitar el contacto con animales y sus excretas. Ademas, para
los pacientes manejados en quimioterapia ambulatoria recomendar que durante los

periodos de mayor mielosupresion se deben extremar precauciones.
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X. Conclusién

1. La mortalidad global en un afio de seguimiento en los pacientes con leucemia se
ha reportado del 13.8% y en nuestro estudio se estima una mortalidad global
asociada a infecciones es del 13.3%, lo que nos hace pensar que se ha logrado
enfatizar la importancia de llevar a cabo una detecciébn oportuna de las
complicaciones secundarias a la toxicidad por quimioterapia en nuestro hospital.

2. Pero la mortalidad asociada a infecciones de acuerdo a cada fase de
guimioterapia, siguen siendo la etapa de induccién a la remision, situacioén que
podriamos considerar que el mejorar las técnicas de atencion que sean efectivos
y sensibilizacion del personal del area de salud con protocolos estandarizados
de manejo y en menor tiempo podrian impactar de forma favorable y disminuir la

mortalidad.

3. Se encontr6 ademas que en la etapa de mantenimiento presentaron muerte
asociado a infecciones, situacion que es donde se debe de tener una medida
mayor en sensibilizar a los padres de brindar una atencion oportuna. Ademas,
situacion que podria considerarse que probablemente el paciente se encontrara
en recaida y/o progresion de la leucemia. Por lo tanto, es posible que los
resultados presentados, a medida en futuros estudios se considere estos puntos

para poder mejorar el tratamiento en los pacientes con LLA de este hospital.
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IX.

ANEXOS

ANEXO 1. Instrumento de recoleccién de datos

FRECUENCIA, SITIO Y TIPO DE INFECCIONES EN LAS DIFERENTES FASES DE | HOJA DE
QUIMIOTERAPIA DE PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA TRATADOS | RECOLECCION DE
CON EL PROTOCOLO LLA-HP09 EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA DE CMN SIGLO XXI DATOS

Fecha de revision del expediente: | P Mes Aflo
Al Ficha de identificacién general
01 Nombre del nifio (a) | Apellido paterno Apellido materno Nombre
02 N? de afiliacion 0 Sexo: | 1) Masculino | 2) Femenino
namero de expediente
04 | Fecha de nacimiento | °® Mes Afto
| A2.4 | Aspirado de Medula Osea al diagnéstico de LLA
Fecha del diagndstico por AMO Dia Mes Afio
Clasificacién de FAB L1 2)L2 3)L3
Porcentaje de blastos en MO %
Clasificacién por 1)pre B 2) células | 3) células T 4) sin clasificar
inmunofenotipo B
Clasificacién de riesgo 1) Riesgo habitual | 2) Riesgo intermedio. 3) Alto riesgo
| A3 | Inmunofenotipo
¢ El paciente cuenta con marcadores de Inmunofenotipo al diagndstico? | a) Si | b) No
En caso de que si: ¢, Cudl?
| A5.2 | Riesgo habitual e intermedio
Riesgo | a) habitual | b) intermedio
Induccién a la remisién fase A | Fecha de inicio | P2 Mes Aflo
Fase de consolidacion Fase B | Fecha de inicio | P Mes Afio
Fase de consolidacion Fase C | Fecha de inicio | P Mes Aflo
Fase de mantenimiento Fecha de inicio | P2 Mes Aflo
| A5.3 | Riesgo alto
Induccion a la remision Fecha de inicio | P Mes Aflo
Fase de consolidacion Fecha de inicio | P Mes Afo
Fase de mantenimiento Fecha de inicio | P2 Mes Aflo
| A5.4 | Radioterapia
Radioterapia ‘ a) si ‘ b) no ‘ Fecha de inicio ’ Dia ‘ Mes ‘ Afio
| A6 | Infecciones

NuUmero de infecciones

Fase de tratamiento | remisién

1) Induccién a la

gue presento la 2) Consolidacion

infeccion 3) Re induccion

4) Mantenimiento
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| A6.1 | Induccién a la remision
12semana | 22semana | 3% semana 42 semana
Numero de infecciéon
Fecha de infeccion
Tipo de infeccion
Sitio de infeccioén
Fuente de la informacion para el
diagnéstico de infeccion 1)Nota de pediatria  2)Nota de hematologia 3)Nota de infectologia
Temperatura al diagndstico |
Biometria hematica en la Fecha del examen
infeccién
Leucocitos (célsimm3)
Neutrofilos (céls/mm3)
Monocitos (célsimm3)
Linfocitos (céls/mm3)
Hemoglobina (gr/dL)
Plaguetas (célsimm3)
PCR (mg/dL)
Valoracion por infectologia: a)si.byno |
Se realizaron cultivos: a)si, b) no
TIpO de cultivo que se realizo a) Hemocultivo b) Coprocultivo ¢) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza
Microorganismo aislado: asi,byno, ccua? |
Tratamiento
Nombre del medicamento
Dosis
Fecha de inicio
Fecha de término
Desenlace de la infeccion
La infeccién del paciente:
1)Se cur6  2) Se complico  3) Fue causa de la muerte
Fecha en que remitio la infeccion
Si hubo complicaciones ¢ Cual?
Hubo defuncion a) si, b) no
Fecha de la defuncién
Fuente de informacion de la _ _
defuncion del paciente %) conifcado de defuncion ___4)Llameda telefonica.
Causa (as) de la Defuncién (Anotar los principales diagnésticos de la nota o Certificado de Defuncién)
1 1 1 1
Causas 2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
| A6.2 | Consolidacién Fase A (riesgo habitual o intermedio

12 semana | 28 semana | 32 semana | 42 semana

Numero de infeccién

Fecha de infeccién

Tipo de infeccion

Sitio de infeccién

Fuente de la informacion para el
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diagnéstico de infeccién

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Temperatura al diagnéstico

Biometria hemaética en la infeccién

Fecha del examen

Leucocitos (céls/mm3)
Neutrofilos (céls/mm3)
Monocitos (célsimm3)
Linfocitos (céls/mm3)
Hemoglobina (gr/dL)
Plaguetas (céls/mm3)
PCR (mg/dL)

Valoracion por infectologia: a)si, b) no

Se realizaron cultivos: a)si, b) no

Tipo de cultivo que se realizo

a) Hemocultivo b) Coprocultivo c) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza

Microorganismo aislado: a) si, b) no, ;cual?

Tratamiento

Nombre del medicamento

Dosis

Fecha de inicio

Fecha de término

Desenlace de la infeccion

La infeccién del paciente:

1)Se curd

2) Se complico

3) Fue causa de la muerte

Fecha en que remitié la infeccion

Si hubo complicaciones ¢ Cual?

Hubo defuncién a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacién de la
defuncion del paciente

1)nota defuncién

3) certificado de defuncidn

2) nota de alta del hospital

4)Llamada telefénica

Causa (as) de la Defuncidn (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncién)

Causas

1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4

| A6.3

Consolidacion Fase B (riesgo habitual o intermedio)

13-22 semana

32-43 semana

53-68 semana

72-82 semana

Numero de infeccién

Fecha de infeccién

Tipo de infeccién

Sitio de infeccién

Fuente de la informacion para el

diagnostico de la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Temperatura al diagndstico

Biometria hemaética en la

Fecha del examen

infeccién

Leucocitos (céls/mm3)
Neutrdéfilos (céls/imm3)
Monocitos (céls/mm3)
Linfocitos (céls/mm3)
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Hemoglobina (gr/dL)

Plaguetas (céls/mm3)

PCR (mg/dL)

Valoracion infectologia: a)si, b) no

Se realizaron cultivos: a)si, b) no

Tipo de cultivo que se realizo

a) Hemocultivo b) Coprocultivo ¢) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza

Microorganismo aislado: a)si, b) no, ¢cual?

Tratamiento

Nombre del medicamento

Dosis

Fecha de inicio

Fecha de término

Desenlace de la infeccion

La infeccién del paciente:

1)Se curé

2) Se complico  3) Fue causa de la muerte

Fecha en que remitioé la infeccion

Si hubo complicaciones ¢ Cual?

Hubo defuncién a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la
defuncion del paciente

1)nota defuncion
3) certificado de defuncién

2) nota de alta del hospital
4)Llamada telefénica

Causa (as) de la Defuncidn (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncién)

1 1 1 1
Causas 2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
| A6.4 | Consolidacién Fase C (riesgo habitual o intermedio)

13-28 semana

32-42 semana

52-62 semana 72-82 semana

Numero de infeccién

Fecha de infeccién

Tipo de infeccion

Sitio de infeccién

Fuente de la informacién para el
diagndstico de la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Temperatura al diagndstico

Biometria hemaética en la

Fecha del examen

infeccion

Leucocitos (céls/mm3)
Neutréfilos (célsimm3)
Monocitos (céls/mm3)
Linfocitos (céls/mm3)
Hemoglobina (gr/dL)
Plaguetas (céls/mm3)
PCR (mg/dL)

Valoracion infectologia: asi, b) no

Se realizaron cultivos: a)si, b) no

Tipo de cultivo que se realizé

a) Hemocultivo b) Coprocultivo ¢) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza
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Microorganismo aislado: a) si, b) no, ;cual?

Tratamiento

Nombre del medicamento

Dosis

Fecha de inicio

Fecha de término

Desenlace de la infeccion

La infeccién del paciente:

|

1)Se curé 2) Se complico

3) Fue causa de la muerte

Fecha en que remitio la infeccion

Si hubo complicaciones ¢ Cual?

Hubo defuncién a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la

defuncién del paciente

1)nota defuncid
3) certificado de defuncién

=}

2) nota de alta del hospital
4) Llamada telefénica

Causa (as) de la Defuncidn (Anotar los principales diagndsticos de la nota

o Certificado de Defuncion)

1 1 1 1
Causas 2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
| A6.5 | Mantenimiento
1 afo 2 afios 3 afios 4 afios 5 aflos

Numero de infeccién

Fecha de infeccién

Tipo de infeccion

Sitio de infeccién

Fuente de la informacién para el
diagnéstico de la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Temperatura al diagndstico

Biometria hematica en el
diagnostico de la infecciéon

Fecha del examen

Leucocitos (céls/mm3)
Neutrofilos (célsimm3)
Monocitos (céls/mm3)
Linfocitos (céls/mm3)
Hemoglobina (gr/dL)
Plaquetas (céls/mm3)
PCR (mg/dL)

Valoracion por infectologia: a)si, b) no

Se realizaron cultivos: a)si, b) no

Tipo de cultivo que se realiz6

a) Hemocultivo b) Coprocultivo ¢) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza

Microorganismo aislado: a) i, b) no, ;cual?

Tratamiento

Nombre del medicamento

Dosis

Fecha de inicio

Fecha de término

Desenlace de la infeccion
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La infeccidén del paciente:

1)Se curé

2) Se complico

3) Fue causa de la muerte

Fecha en que remitié la infeccion

Si hubo complicaciones ¢ Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la
defuncién del paciente

1)nota defuncion
hospital
3) certificado de defuncién

2) nota de alta del

4) Llamada telefénica

Causa (as) de la Defuncidn (Anotar los principales diagnésticos de la nota o Certificado de Defuncién)

1 1 1 1 1
Causas 2 2 2 2 2
3 3 3 3 3
4 4 4 4 4
| A6.5 | Mantenimiento
6 afio 7 afios 8 afios 9 afios 10 afos

Numero de infeccién

Fecha de infeccién

Tipo de infeccion

Sitio de infeccién

Fuente de la informacion para el
diagnostico de la infeccién

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Temperatura al diagnéstico

| |

Biometria hematica en la infeccién

Fecha del examen

Leucocitos (céls/mm3)
Neutrofilos (céls/mm3)
Monocitos (céls/mm3)
Linfocitos (céls/mm3)
Hemoglobina (gr/dL)
Plaguetas (célsimm3)
PCR (mg/dL)

Valoracion por infectologia: a)si, b) no

Se realizaron cultivos: a)si, b) no

Tipo de cultivo que se realiz6

a) Hemocultivo b) Coprocultivo ¢) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza

Microorganismo aislado: a) si, b) no, ;cual?

Tratamiento

Nombre del medicamento

Dosis

Fecha de inicio

Fecha de término

Desenlace de la infeccion

La infeccion del paciente:

1)Se curd

2) Se complico

3) Fue causa de la muerte

Fecha en que remitié la infeccion

Si hubo complicaciones ¢ Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no
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Fecha de la defuncion

Fuente de informacién de la

1)nota defuncién 2) nota de alta del hospital

defuncion del paciente 3) certificado de defuncién 4) Llamada telefénica

Causa (as) de la Defuncién (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncién)

1 1 1 1 1
Causas 2 2 2 2 2
3 3 3 3 3
4 4 4 4 4
| A7 | Consolidacién (riesgo alto)
Bloque 1 Bloque 2 Blogue 3
Numero de infeccién
Fecha de infeccion
Tipo de infeccion
Sitio de infeccién
Fuente de la informacién para el
diagnéstico de infeccién 1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia
Temperatura al diagnéstico \
Biometria hematica en la infeccion Fecha del examen
Leucocitos (célsimm3)
Neutréfilos (céls/imm3)
Monocitos (céls/mm3)
Linfocitos (céls/mm3)
Hemoglobina (gr/dL)
Plaguetas (célsimm3)
PCR (mg/dL)

Valoracién por infectologia: a)si, b) no

Se realizaron cultivos: a) si, b) no

Tipo de cultivo que se realizé

a) Hemocultivo b) Coprocultivo c) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza

Microorganismo aislado: a) si, b) no, scual?

Tratamiento

Nombre del medicamento

Dosis

Fecha de inicio

Fecha de término

Desenlace de la infeccion

La infeccién del paciente: ’ ‘

1)Se curé 2) Se complico  3) Fue causa de la muerte

Fecha en que remitié la infeccion
Si hubo complicaciones ¢ Cuéal?
Hubo defuncion a) si, b) no
Fecha de la defuncién
Fuente de informacioén de la defuncién Dot defungia ot de aita del hosoal
del paciente ér;oc:rtiﬁc:r&g%l defuncion )At])OLT\ameazaateI?afc’nr?iilglI i
Causa (as) de la Defuncién (Anotar los principales diagnésticos de la nota o Certificado de Defuncién)
Causas L L L

2 2 2
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| A7 | Consolidacién (riesgo alto)

Bloque 4 Bloque 5 Blogque 6

Numero de infeccién

Fecha de infeccién

Tipo de infeccion

Sitio de infeccién

Fuente de la informacién para el

diagnc')stico de infeccion 1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Temperatura al diagndstico | |

Biometria hemaética en la infeccién Fecha del examen

Leucocitos (célsimm3)
Neutréfilos (céls/imm3)
Monocitos (céls/mm3)
Linfocitos (célsimm3)
Hemoglobina (gr/dL)
Plaguetas (célsimm3)
PCR (mg/dL)

Valoracién por infectologia: a)si, b) no

Se realizaron cultivos: a) si, b) no

Tipo de cultivo que se realizé

a) Hemocultivo b) Coprocultivo ¢) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza

Microorganismo aislado: a) si, b) no, scual?

Tratamiento

Nombre del medicamento

Dosis

Fecha de inicio

Fecha de término

Desenlace de la infeccion

La infeccién del paciente: \ |

1)Se curd 2) Se complico  3) Fue causa de la muerte

Fecha en que remitié la infeccion

Si hubo complicaciones ¢ Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncidn

Fuente de informacién de la defuncién

del paciente 1)nota defuncion 2) nota de alta del hospital

3) certificado de defuncién 4) Llamada telefénica

Causa (as) de la Defuncidn (Anotar los principales diagnésticos de la nota o Certificado de Defuncién)

1 1 1
2 2 2
Causas 3 3 3
4 4 4
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Anexo 2. Protocolo de tratamiento HP0O9

RIESGO HABITUAL

Induccion alaremision (Fase A).

Prednisona a dosis de 60 mg/m2/Sc de el dia 1 al 28.
Vincristina a dosis de 1.5 mg/m2/Sc semanal 4 dosis.

Daunorrubicina a dosis de 30 mg/m2/Sc los dias 8 y 15 del ciclo.

L-asparginasa a dosis de 5,000 Ul/m2/Sc dosis, los dias: 12,15,18, 21, 24, 27, 30, 33

Metotrexate intratecal de acuerdo a edad los dias 1,12 y 33 del ciclo.
Aspirado de médula 6sea al 33 del ciclo.
Consolidacién (Fase B).

Seis mercaptopurina a dosis de 60 mg/m2/Sc dias 36 al 63 (por 28 dias)

Ciclofosfamida a dosis de 1000 mg/m2/dosis (infusion de una hora) dias 36 y 64 del

ciclo.

ARA-C a dosis de 75 mg/m2/Sc los dias 38 a 41, 45 a 48, 52 a 55 y 59 a 62 del ciclo.

Metotrexate intratecal los dias 45 y 59 del ciclo.

Consolidacion (Fase C).

Metotrexate a dosis de 1,500 mg/m2/Sc los dias 8, 22, 36 y 50 del ciclo.
Seis mercaptopurina a dosis de 25 ms/m2/Sc dias 1-56 del ciclo.
Metotrexate intratecal de acuerdo a edad, los dias 8, 22, 36 y 50 del ciclo.
Reinduccion ( Fase D).

Prednisona a dosis de 60 mg/m2/Sc de el dia 1 al 28.

Vincristina a dosis de 1.5 mg/m2/Sc semanal 4 dosis.

Daunorrubicina a dosis de 30 mg/m2/Sc los dias 8 y 15 del ciclo.
L-asparginasa a dosis de 5,000 Ul/m2/Sc dosis, los dias: 12,15,18, 21,24,27,30,33
Metotrexate intratecal de acuerdo a edad los dias 1,12 y 33 del ciclo.
Mantenimiento.

Seis mercaptopurina a dosis de 60 mg/m2/Sc cada 24 horas

Metotrexate semanal a dosis de 20 mg/m2/Sc.

RIESGO INTERMEDIO

Induccion alaremision (Fase A).

Prednisona a dosis de 60 mg/m2/Sc de el dia 1 al 28.

Vincristina a dosis de 1.5 mg/m2/Sc semanal 4 dosis.

Daunorrubicina a dosis de 30 mg/m2/Sc los dias 8, 15y 22 del ciclo.
L-asparginasa a dosis de 5,000 Ul/m2/Sc dosis, los dias: 12,15,18, 21,24,27,30,33
Metotrexate intratecal de acuerdo a edad los dias 1,12 y 33 del ciclo.
Aspirado de médula ésea al 33 del ciclo.

Consolidacién (Fase B).
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Seis mercaptopurina a dosis de 60 mg/m2/Sc dias 36 al 63 (por 28 dias)
Ciclofosfamida a dosis de 1000 mg/m2/dosis (infusion de una hora) dias 36 y 64 del
ciclo.

ARA-C a dosis de 75 mg/m2/Sc los dias 38 a 41, 45 a 48, 52 a 55 y 59 a 62 del ciclo.
Metotrexate intratecal los dias 45 y 59 del ciclo. 44

Consolidacién (Fase C)

Metotrexate a dosis de 1,500 mg/m2/Sc los dias 8, 22, 36 y 50 del ciclo.

ARA-C a dosis de 150 mg/m2/Sc los dias 9, 23, 37 y 51 del ciclo.

Seis mercaptopurina a dosis de 60 ms/m2/Sc dias 1-56 del ciclo.

Metotrexate intratecal de acuerdo a edad, los dias 8, 22, 36 y 50 del ciclo.
Reinduccion (Fase D).

Prednisona a dosis de 60 mg/m2/Sc de el dia 1 al 28.

Vincristina a dosis de 1.5 mg/m2/Sc semanal 4 dosis.

Daunorrubicina a dosis de 30 mg/m2/Sc los dias 8, 15y 22 del ciclo.

L-asparginasa a dosis de 5,000 Ul/m2/Sc dosis, los dias: 12,15,18, 21,24,27,30,33
Metotrexate intratecal de acuerdo a edad los dias 1,12 y 33 del ciclo.
Mantenimiento.

Seis Mercaptopurina a dosis de 60 mg/m2/Sc cada 24 horas

Metotrexate semanal a dosis de 20 mg/m2/Sc.

RIESGO ALTO

Induccion alaremision

Prednisona a dosis de 60 mg/m2/Sc de el dia 1 al 28.

Vincristina a dosis de 1.5 mg/m2/Sc semanal 4 dosis.

Daunorrubicina a dosis de 30 mg/m2/Sc los dias 8, 15, 22 y 29 del ciclo.
L-asparginasa a dosis de 5,000 Ul/m2/Sc dosis, los dias: 12,15,18, 21,24,27,30,33
Metotrexate intratecal de acuerdo a edad los dias 1,12 y 33 del ciclo.

Aspirado de médula ésea al dia 33 del ciclo.

Consolidacion.

Bloque 1

Dexametasona a dosis de 20 mg/m2/Sc dias 1 a 5 del ciclo.

Metotrexate a dosis de 1500 m2/Sc infusion para 24h hrs dividdo en dos dosis
Ciclofosfamida a dosis de 200 mg/m2/Sc los dias 2 al 4 del ciclo cada 12h.

Ara — C a dosis de 1500 mg/m2/Sc dia 5 e infusién de 3h cada 12h.

L asparginasa a dosis de 25,000 Ul/m2/Sc IM el dia 6 del ciclo.

Metotrexate intratecal de acuerdo a edad dia 1 del ciclo.

Apoyo con factor estimulante de colonias al termino del ciclo.
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Bloque 2

Dexametasona a dosis de 30 mg/m2/Sc dias 1 a 5 del ciclo.

Vincristina a dosis de 1.5 mg/m2/Sc dias 1y 6 del ciclo.

Daunorrubicina a dosis de 30 mg/m2/Sc el dia 5 del ciclo.

Ifosfamida a dosis de 500 mg/m2/Sc por dosis, los dias 2 al 4 del ciclo cada 12h.
L asparginasa a dosis de 25,000 Ul/m2/Sc IM por dosis al dia 6 del ciclo.
Metotrexate intratecal de acuerdo a edad al dia 5 del ciclo.

Apoyo con factor estimulante de colonias al terminar el ciclo.

Blogue 3

Dexametasona a dosis de 30 mg/m2/Sc dias 1 al 5 del ciclo.

ARA-C a dosis de 1,500 mg/m2/Sc en nfusién de 3h.

Etoposido (VP 16) a dosis de 100 mg/m2/Sc los dias 3 al 5 del ciclo. 45
L-asparginasa. a dosis de 25,0000 Ul/m2/Sc el dia 6 del ciclo.

Metotrexate intratecal de acuerdo a edad al dia 5 del ciclo.

Apoyo con factor estimulante de colonias al termino del ciclo.

Bloque 4

Dexametasona a dosis de 20 mg/m2/Sc dias 1 a 5 del ciclo.

Metotrexate a dosis de 1500 m2/Sc infusion para 24h hrs dividdo en dos dosis
Ciclofosfamida a dosis de 200 mg/m2/Sc los dias 2 al 4 del ciclo cada 12h.
Ara — C a dosis de 1500 mg/m2/Sc dia 5 e infusion de 3h cada 12h.

L asparginasa a dosis de 25,000 Ul/m2/Sc IM el dia 6 del ciclo.
Metotrexate intratecal de acuerdo a edad dia 1 del ciclo.

Apoyo con factor estimulante de colonias al termino del ciclo.

Blogue 5

Dexametasona a dosis de 30 mg/m2/Sc dias 1 a 5 del ciclo.

Vincristina a dosis de 1.5 mg/m2/Sc dias 1y 6 del ciclo.

Daunorrubicina a dosis de 30 mg/m2/Sc el dia 5 del ciclo.

Ifosfamida a dosis de 500 mg/m2/Sc por dosis, los dias 2 al 4 del ciclo cada 12h.
L asparginasa a dosis de 25,000 Ul/m2/Sc IM por dosis al dia 6 del ciclo.
Metotrexate intratecal de acuerdo a edad al dia 5 del ciclo.

Apoyo con factor estimulante de colonias al terminar el ciclo.

Blogue 6

Dexametasona a dosis de 30 mg/m2/Sc dias 1 al 5 del ciclo.

ARA-C a dosis de 1,500 mg/m2/Sc en nfusién de 3h.

Etoposido (VP 16) a dosis de 100 mg/m2/Sc los dias 3 al 5 del ciclo.
L-asparginasa. a dosis de 25,0000 Ul/m2/Sc el dia 6 del ciclo.

Metotrexate intratecal de acuerdo a edad al dia 5 del ciclo.
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Apoyo con factor estimulante de colonias al término del ciclo.

Reinduccion.

Prednisona a dosis de 60 mg/m2/Sc de el dia 1 al 28.

Vincristina a dosis de 1.5 mg/m2/Sc semanal 4 dosis.

Daunorrubicina a dosis de 30 mg/m2/Sc los dias 8, 15, 22 y 29 del ciclo.
L-asparginasa a dosis de 10,000 Ul/m2/Sc dosis, los dias: 12,15,18, 21, 24, 27, 30, 33
Metotrexate intratecal de acuerdo a edad los dias 1,12 y 33 del ciclo.

Mantenimiento

Seis Mercaptopurina a dosis de 50 mg/m2/Sc diario

Metotrexate a dosis de 20 mg/m2/Sc oral semanal.
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