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RESUMEN

Introduccion

La Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA) es una enfermedad heterogénea
caracterizada por la trasformacion y proliferacion de células progenitoras linfoides
en médula 6sea, sangre periférica y tejidos extramedulares. Los pacientes con LLA
presentan riesgo mayor de desarrollar complicaciones infecciosas en los pacientes
que reciben tratamiento citotoxico.

La prevalencia de infecciones por neutropenia en pacientes con LLA es de 54%; la
infeccion por Clostridioides difficile (ICD) se presenta hasta en un 6% de los
pacientes con LLA.

La colitis Neutropénica tiene una prevalencia del 4.6% en pacientes con LLA y se
presenta en el nadir de quimioterapia, el cuadro clinico es muy similar a ICD, pero

requiere de la exclusion diagndéstica de ICD.

Objetivo
Conocer la prevalencia de colitis neutropénica y diarrea asociada a
Clostridioides difficile en pacientes con LLA bajo tratamiento de Quimio-

Inmunoterapia

Material y Métodos

Se incluyd la totalidad de pacientes con diagndéstico de LLA, tratados en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INCAN) del 1° de Enero del 2015 a 31 de diciembre del
2020.

Los datos obtenidos se registraron en una base de datos para su andlisis. Se
emplearon medidas de estadistica descriptiva segun la naturaleza de las variables.

Para determinar las tasas de supervivencia se empleo el método de Kaplan-Meir.




Resultados

Se Analizaron 54 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién de enero
del 2015 a diciembre del 2020 obteniendo los siguientes resultados; 20 mujeres
(36.4%) y 35 hombres. La prevalencia de Infeccion por Clostridioides difficile fue 5
(8.3%%) para HyperCVAD, 8 (10.5%) en esquema BFM (Berlin-Frankfurt-Manchen)
y 2(8%) para CALGB 10403, sin significancia estadistica. La prevalencia de Colitis
Neutropénica fue de 26.7% en el esquema de tratamiento HyperCVAD, 30.3% en
BFM y de 0% en CALGB 10403. La Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) fue
de 6.8meses y la Supervivencia Global (SG) de 15.08 meses en pacientes que

presentaron Colitis Neutropénica e Infeccion por Clostridioides difficile.

Discusion

La prevalencia de diarrea asociada a Infeccion por Clostridioides difficile se registré
en.9.3% mayor a lo reportado en la literatura con una prevalencia del 6% en una
cohorte de pacientes con Leucemias agudas.

La prevalencia de Colitis Neutropénica fue del 24.2% en pacientes con LLA fue
mayor a lo reportado en la literatura, ya que se ha estimado en un 5%

Conclusién

La prevalencia de Colitis Neutropénica en los esquemas de Quimioterapia
HyperCVAD, BFM, CALGB 10403 fue estadisticamente significativa por lo que hay
diferencia entre los esquemas de quimioterapia a favor del esquema pediatrico. No
se encontrd diferencia estadisticamente significativa en la Supervivencia Global
entre los esquemas de quimioterapia utilizados en los pacientes que presentaron

evento de Colitis Neutropénica o ICD.




ANTECEDENTES

La Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA) es una enfermedad heterogénea
caracterizada por la trasformacion y proliferacion de células progenitoras linfoides
en médula 6sea, sangre periférica y tejidos extramedulares.! Es la leucemia aguda
mas comun en nifios y su presentacion en adultos corresponde sélo al 20%.?
Estudios epidemioldgicos descriptivos han reportado una mayor incidencia de LLA
en la poblacion Hispana en comparacion con otros grupos étnicos. Se ha estimado
una incidencia mundial de LLA de 2.0 a 3.5 casos por cada 100,000 habitantes por
afio, mientras que en México la incidencia es mayor a 6/100,000 habitantes por
afno.3

De acuerdo a los reportes del Programa de Vigilancia Epidemiolégica y Resultados
Finales (SEER) de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) en Estados Unidos al
diagnéstico hasta el 55.4% de los pacientes con LLA, son menores de 20 afios, el
28% de los casos se diagnostican a los 45 afios y sélo el 12.3% de los pacientes
son mayores de 65 afios.* Gomez-Almaguer et al en un estudio multicéntrico en
México de Leucemia aguda, reportaron una prevalencia del 51% de LLA con una
mediana de 31 afios de edad al diagnéstico.®

La presentacion clinica es variable; los "sintomas B" (fiebre, pérdida de peso,
sudoracion nocturna) se presentan en un 3-56% de los pacientes. Los signos de
hematopoyesis ineficaz como anemia, neutropenia, trombocitopenia.se encuentran
en un 55-62%, 92% y 55% respectivamente. La adenopatia, esplenomegalia o
hepatomegalia se presentan hasta en 20%. La afectacion del SNC en el momento
del diagnéstico se produce en el 5-8% de los pacientes. La LLA de células T puede

presentarse con masa mediastinal.®

En la dltima revision de la OMS del 2016, la LLA se clasifica en 13 categorias de

acuerdo a las caracteristicas inmunofenotipicas y anormalidades genémicas. ’




Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda

A pesar de que las tasas de curacién superan el 90% en nifilos con Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA), los adultos con LLA han tenido histéricamente una
supervivencia a largo plazo inferior al 40%.2 Sin embargo, los grandes avances
cientificos y terapéuticos de los Ultimos afos han permitido mejorar
significativamente los resultados. Esto ha sido impulsado tanto por una mejor
estratificacion del riesgo como por la seleccion de pacientes para el trasplante de
células madre hematopoyéticas (HSCT) en la primera remisién y por una expansion
de las opciones de tratamiento eficaces.®

Un analisis de la base de datos del SEER del NIH demostr6 una mejoria en la
supervivencia de los adultos en las dos ultimas décadas, siendo la mayor mejora
significativa en el grupo de adolescentes y adultos jovenes (AAJ).1°

Aungue no existe una definicion uniformemente aceptada de los subgrupos de edad
en la LLA, se puede considerar que los pacientes pediatricos clasicos de LLA van
de 0 a 14 afos, los adolescentes de 15 a 19 afios, los adultos jévenes de 20 a 39
afos, los adultos de 40 a 60 afios y adultos mayores con edades mayores de 65
afios. Asi AAJ engloba a los pacientes de 15 a 39 afios de edad.*!

Algunos grupos de trabajo han comparado el resultado de la LLA en AAJ cuando se
trata con un esquema de quimioterapia de base pediatrica o un esquema de adultos;
El primero incorpora L- Asparaginasa, dosis altas y sostenida de esteroide asi como
vincristina, en comparacién un régimen para adultos como Hyper-CVAD que utiliza
mayores dosis de ciclofosfamida y antraciclina, en consecuencia es mas
mielotdxico.'? Los resultados, cuando se comparan esquemas de tratamiento en
AAJ, reportan una supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 5 afios del 63 a 74%,
cuando son tratados con esquemas de quimioterapia de base pediatrica y de 34 al
49% para esquemas de quimioterapia de adultos. 3

Como se mencion0 previamente, el prondstico en adultos mayores es pobre,
presentan tasas de curacion menores al 20%. Una de las principales razones es

gue suelen presentar comorbilidades que disminuyen la tolerancia a esquemas de




quimioterapia intensivos, con aumento en las tasas de mortalidad relacionada a
tratamiento, ademas de que no se ven beneficiados de Trasplante Alogénico de
células Progenitoras Hematopoyeéticas. Actualmente se encuentran en investigacion
nuevas estrategias de tratamiento que incorporan esquemas de quimioterapia no
intensiva con inmunoterapia con respuestas completas (RC) del 65% a un afio y SG
del 65% y SLE del 55%.14

Estudio Esquema de Edad NUmero Afos de SLE SG
Quimioterapia de seguimiento %
pacientes
Ruiz Delgado. 1° Pediatric (simplified) Puebla  18-86 80 12 35 27%
2011.
Adult-Mexico-City 18-86 36 5 NA 10
Hyper-CVAD
Alacacioglu et al. 16 Pediatric-Berlin-Frankfurt- 25 20 5 NA 59
2014 Minster
Adult Hyper-CVAD 31 30 5 NA 34
Rytting et al. 17.2016 Pediatric-augmented- 13-39 106 5 53 RC 60
Berlin-Frankfurt-Munster
Adult Hyper-CVAD + R 15-40 102 5 55RC 60
El-Cheikh et al.®8, Pediatric-Berlin-Frankfurt- 16-51 38 3 77 76
2017 Munster
Adult Hyper-CVAD + R 21-73 24 3 72 54
Stock W et al. 1° 2019 CALGB 10403 17-39 318 3 66 73

En México, el estudio mas representativo corresponde al Grupo de trabajo en
Leucemia Agudas (GLTA) con una cohorte de 559 pacientes, el cual reportd un
67.3% de pacientes categorizados como AAJ, 24.7% adultos, y 8.1% de adultos
mayores, con una Supervivencia Global a 3 afios de 22.1%; distribuida por grupo
de edad en AAJ (25.7%) y adultos (17.4%). Los pacientes que murieron fueron el
73.3%, teniendo como causas principales la progresion de la enfermedad e

infecciones.?°
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Complicaciones Infecciosas en pacientes con LLA

Los pacientes con LLA presentan riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas
durante las citopenias inducidas por el tratamiento de quimio-inmunoterapia. A
pesar de los avances en las terapias antimicrobianas y la profilaxis, los pacientes
pueden presentar infecciones graves, potencialmente mortales. El uso inadecuado
y excesivo de antimicrobianos en estos pacientes inmunosuprimidos, ha favorecido
aislamientos microbiol6gicos con organismos. multidrogo-resistentes, aumento en

los dias de estancia hospitalaria, asi como incremento en el costo de tratamiento. 2!

Los factores relacionados para el desarrollo de infecciones se dividen en tres: los
relacionados al paciente, al tratamiento y los especificos de la enfermedad. Entre
los factores relacionados al paciente se incluye la edad, comorbilidades y el estado
nutricional; los factores relacionados al tratamiento son el tipo de esquema de
guimioterapia, colonizacién bacteriana, uso previo de antibiéticos, uso de acceso
vascular central y disrupcion de barreras mucosas y, finalmente, entre los factores
especificos de la enfermedad estan los defectos en la inmunidad humoral y los
defectos cuantitativos y cualitativos en leucocitos. %2

Los pacientes con leucemia aguda presentan una respuesta inflamatoria alterada
por lo que la sintomatologia y signos presentes durante la sepsis representan un
reto dado que las infecciones suelen presentarse con cuadros clinicos atipicos.
Ademas, suelen tener riesgo para una gran variedad de infecciones incluyendo
bacterias gram negativas, gram positivas, infecciones flngicas y oportunistas. 23
La prevalencia de infecciones por neutropenia en pacientes con LLA, es de 54% y
varia de acuerdo con los factores previamente mencionados, incluyendo el tipo de
tratamiento. Se ha estimado una mortalidad a 30 dias del 6-10%. %3

Offidani M et. al. Encontraron que durante el tratamiento de induccién de LLA, el
50% de los pacientes desarrollaron infecciones asociadas a una mortalidad del 11%,
y, durante el tratamiento de consolidacion/mantenimiento, las infecciones se

presentaron en 16%. °
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En una cohorte de 51 pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda, en el Instituto
Nacional de Cancerologia se reportaron 62.7% de complicaciones a nivel pulmonar,
15.7% en piel y tejidos blandos, en tracto gastrointestinal e infeccidn relacionada a
catéter en 7.8% coincidiendo con los reportes en la literatura mundial. 26

En el anterior estudio, en 1 paciente se document6 infeccion por clostridioides
difficile. Se requiere individualizar el tratamiento de las complicaciones infecciosas
con base en el estado de la enfermedad, asi como la participacion de especialistas

en Infectologia, con experiencia y altamente capacitados.

Infeccion por Clostridioides difficile

La infeccion por Clostridioides difficile (ICD) es una de las infecciones hospitalarias
mas comunes y una de las principales causas de diarrea infecciosa, representando
el 15-25% de los episodios de diarrea asociada a los antibiéticos.?’

El Clostridioides difficile (CD) es una bacteria anaerobia Gram positiva, formadora
de esporas y es transmitida via fecal-oral, frecuentemente por contacto entre
personas infectadas sintoméaticas o asintomatica. Se ha descrito que las esporas de
Clostridioides difficile se pueden mantener hasta 6 semanas en superficies. La
mayoria de las formas vegetativas de CD ingeridas son eliminadas en el estbmago
y s6lo un 1% del in6culo llega al intestino delgado. Cuando estas formas vegetativas
llegan al ambiente anaerobio del ciego y colon en un hospedero susceptible,

proliferan y colonizan la mucosa.?®

Las penicilinas, cefalosporinas, clindamicina y las fluoroquinolonas son factores de
riesgo para presentar infeccion por ICD, se ha estimado un riesgo de desarrollo de
CDI es de 8 a 10 veces mayor durante la terapia antimicrobiana y 4 semanas
después, y 3 veces mayor en los siguientes 2 meses. Otros factores de riesgo
descritos son la edad mayor a 65 afios, dias de hospitalizacidén y colonizacion previa

por Clostridioides difficile.?®

11
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El cuadro clinico es heterogéneo, desde portador asintomatico, episodios leves o
moderados de diarrea o una colitis fulminante. Los sintomas asociados son fiebre,
nausea, vomito, dolor abdominal, astenia, adinamia e hiporexia y las complicaciones
son megacolon toxico, perforacion intestinal, disfuncion orgéanica mdultiple y
muerte.*0

El método mas util para realizar el diagndstico ante la sospecha clinica de ICD es
mediante el algoritmo de 2 pasos. Se recomienda realizar una primera prueba de
alta sensibilidad como glutamato deshidrogenasa (GDH), o pruebas de deteccién
de amplificacion de &cidos nucleicos (NAAT), mediante la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR); en caso de resultado positivo, se debe confirmar el
diagnoéstico mediante deteccién de toxinas por técnica de inmunoensayo.

Hay pocos estudios epidemiolégicos e ICD en nuestro pais, uno de los mas
representativos corresponde a un estudio retrospectivo en 4 hospitales de 3
ciudades diferentes el cual report6 que, de los 487 casos de ICD incluidos, 43 (8.8%)
fueron diagnosticados en 2012, 22 (4.5%) en 2013, mostrando un importante
aumento en 2014, con 121 casos (24.8%), y 301 casos (61.8%) en 2015.3!

La incidencia de ICD entre los pacientes con neoplasias hematologicas es mayor
qgue entre los pacientes hospitalizados con otras comorbilidades. La leucemia
aguda, la neutropenia prolongada, el trasplante de células hematopoyéticas e
inmunosupresién son los factores de riesgo que se asocian a una mayor
incidencia.®?

No hay estudios epidemioldgicos sobre ICD en adultos con Leucemia Linfoblastica

Aguda. En poblacién pediatrica.se ha reportado una incidencia del 12 al 20%33

Enterocolitis Neutropénica

Quigley y cols. Reportaron una prevalencia de 4.6% de Enterocolitis Neutropénica
(EN) en pacientes con LLA.3* Dadas sus potenciales complicaciones, requiere de
un diagnostico certero y oportuno. Los criterios diagnosticos mayores incluyen
neutropenia, fiebre, edema de la pared intestinal determinado por tomografia

computarizada o ultrasonido. Los criterios menores son sintomas no especificos
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como dolor abdominal, distensién, diarrea o hemorragia de tubo digestivo bajo. 3
La mortalidad relacionada es del 32.1% en las unidades de cuidados intensivos y
de 40%, en los pacientes hospitalizados debido a sepsis, necrosis y perforacion.

Dentro de los diagndsticos diferenciales de la EN, se debe descartar la infeccion por
Clostridioides difficile.3¢

13
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JUSTIFICACION

Hay pocos estudios que evallen la prevalencia de Colitis neutropénica e Infeccion
asociada a Clostridioides difficile en poblacion mexicana, la mayoria de estudios
reportados en la literatura corresponden a pacientes en las Unidades de Cuidados
criticos, la informacion se reduce en pacientes con enfermedades Hemato-
Oncolégicas, en especifico para los pacientes con el diagnostico de Leucemia
Linfoblastica Aguda en adultos, al momento en nuestro pais no hay informacion; la
mayoria de datos obtenidos se traslapan de poblacion oncolégica de raza blancay
de éstos una pequefia proporcidon corresponde a paciente hematolégico con

Leucemia Aguda.

El Instituto Nacional de Cancerologia es un hospital de referencia nacional que
cuenta con un numero amplio de pacientes Hemato-Oncoldgicos, siendo la
Leucemia Linfoblastica Aguda una de las enfermedades mas frecuentes en el piso
de hospitalizacion, ya que tienen tiempos de estancia prolongados debido a los
esquemas actuales de tratamiento de Quimio-Inmunoterapia que se utilizan, asi
como complicaciones relacionadas a tratamiento entre ellas la neutropenia febril e

infecciones

El presente estudio proporcionara informacion sobre la prevalencia de colitis
neutropénica e infeccion por Clostridioides difficile en pacientes bajo tratamiento de
Quimio-Inmunoterapia diagnosticados y tratados en nuestro hospital ademas de
conocer las caracteristicas de la poblacién adulta, complicaciones, mortalidad,

supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad.

Lo anterior es relevante, ya que permitird elaborar recomendaciones sobre el
tratamiento de la LLA, se podra analizar las posibles causas y realizar los ajustes

para prevenir estas complicaciones durante el tratamiento de los pacientes

14
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enterocolitis neutropénica y la infeccion por Clostridioides difficile son dos
complicaciones que se pueden presentar durante el tratamiento de quimio-
inmunoterapia en los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda. En México la
Incidencia de LLA se ha estimado en 6 por cada 100 000 habitantes y, al momento,
no hay estudios en los que se haya descrito la prevalencia de estas dos infecciones,
asi como las implicaciones de las mismas en el desenlace de la enfermedad
(mortalidad). Sera importante identificar las caracteristicas clinicas, factores de
riesgo y diferencias entre los esquemas de Quimioterapia Intensiva utilizados en
nuestra poblacién, para realizar modificaciones en el tratamiento de la LLA, asi

como incrementar las medidas de prevencion.

¢ Cual es la prevalencia de colitis neutropénica y diarrea asociada a
Clostridioides difficile en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda bajo
tratamiento inmunosupresor, durante el periodo 2015 al 2020 en el Instituto

Nacional de Cancerologia?

15
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OBJETIVO PRINCIPAL

Describir la prevalencia de colitis neutropénica y diarrea asociada a
Clostridioides difficile en pacientes con Leucemia Linfobldstica Aguda bajo
tratamiento de Quimio-inmunoterapia, durante el periodo 2015 al 2020 en el Instituto

Nacional de Cancerologia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar la prevalencia de Colitis neutropénica y diarrea asociada a
Clostridioides difficile en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda,
bajo tratamiento de Quimioterapia de Induccién con Hyper-CVAD vy
Quimioterapia de induccion con esquema pediatrico con 0 Ssin
inmunoterapia.

2. Determinar los factores de riesgo clinicos y de laboratorio, en relacion con
la severidad del cuadro clinico de Colitis neutropénica y diarrea por
Clostridioides difficile en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda.

3. Describir las complicaciones de Colitis neutropénica y diarrea asociada a
Clostridioides difficile, en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda.

4. Determinar el impacto de la Colitis neutropénica y Diarrea por
Clostridioides difficile en el retraso de quimioterapia y su impacto en el

desenlace de respuesta de la Leucemia Linfoblastica Aguda.

16
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HIPOTESIS

Hay una mayor prevalencia de Colitis Neutropénica e infeccion por Clostridioides
difficile en el tratamiento de los esquemas de quimioterapia, HyperCVAD vy
esquemas pediatricos en los en pacientes con leucemia linfoblastica, comparado a

lo reportado en pacientes sin esta enfermedad.

METODOS
Disefio del estudio: Se trata de un estudio retrospectivo observacional que incluira
a pacientes tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia con el diagndstico

Leucemia Linfoblastica Aguda, que cumplan los criterios de inclusion.

Temporalidad: se prevé que el protocolo dure 6 meses.

Sujetos de estudio
e Poblacion objetivo: todos los pacientes con leucemia linfoblastica de reciente
diagnéstico
e Poblacion accesible: pacientes consecutivos con LLA de reciente

diagnéstico, tratados en el instituto nacional de cancerologia.

CRITERIOS DE INCLUSION
. Pacientes con LLA aguda de Novo candidatos a tratamiento en el Instituto
Nacional de Cancerologia del 2015 al 2020

. Pacientes con rango de edad 18-60 afios

17
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CRITERIOS DE EXCLUSION

. Ausencia de informacién completa en el expediente clinico
. Pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda en Recaida.
. Pacientes gue inician esquema de quimioterapia con proceso infeccioso

ya instaurado o sospechado

. Pacientes sometidos a cirugia 30 dias antes de la QT

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Expediente incompleto

e Pacientes con tratamiento previo en otro Instituto, con excepcion de
esteroides.

e Pacientes que tuvieran mas de 7 dias en otro Instituto u Hospital, antes de

llegar al INCAN, con antibiéticos de amplio espectro.

18
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Operacionalizacién de variables

VARIABLE CLASIFICACION DEFINICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL

Edad Cuantitativa continua Edad cumplida en afios al | Numero en afios
diagndstico

Sexo Cualitativa dicotémica Caracteristicas Mujer
anatomofisioldgicas del | Hombre
paciente

Tipo de Leucemia Cualitativa dicotémica Tipo de Leucemia | Células B
Linfoblastica Aguda | CélulasT
determinada por

Inmunofenotipo

indice de Masa Corporal

Cuantitativa continua

Resultado de dividir los
kilogramos de peso del
paciente por el cuadrado de
la estatura en metros

Numero Absoluto

ECOG

Cualitativa Politémica

Valoracién de las
capacidades del paciente en
su vida diaria manteniendo al
madximo su autonomia.

ECOG O, ECOG 1
ECOG 2
ECOG 3
ECOG 4
ECOG 5

Fecha de Diagndstico LLA

Cuantitativa Continua

Fecha de Diagndstico de
Leucemia Linfoblastica
Aguda confirmada por
Inmunofenotipo.

Numero absoluto en
dias, meses y afio

Esquema de Quimioterapia

Cualitativa Politdmica

Esquema de
Quimioterapia.ya
establecido por los Grupos de
Leucemia  propuesto  al
paciente en la induccidon de la
Enfermedad

PIR (Esquema
Inspirado)

Pediatrico

HyperCVAD
PIR

Hemoglobina

Cuantitativa continua

Pardmetro hematolégico de
laboratorio obtenido de la BH
al diagndstico de LLA

Ndmero en 103/mm3

Leucocitos

Cuantitativa continua

Parametro hematolégico de
laboratorio obtenido de la BH
que mide el numero de
células nucleadas en la
sangre al diagndstico de LLA

Numero en 103/mm?3

Neutrdfilos Absolutos

Cuantitativa Continua

Parametro hematolégico de
laboratorio obtenido de la BH
que mide el numero de
Neutrdéfilos totales en la
sangre al diagnodstico de LLA

Numero en 103/mm3

Plaquetas

Cuantitativa continua

Pardmetro hematoldégico de
laboratorio obtenido de la BH
al diagndstico de LLA mide los
fragmentos procedentes de
la célula precursora de la
médula Osea o
megacariocitos

Ndmero en103 /mm3

—
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VARIABLE CLASIFICACION DEFINICION

CONCEPTUAL OPERACIONAL
DHL Cuantitativa Parametro de laboratorio | Nimero en Ul/L
continua obtenido de las Pruebas de
funcién Hepatica al
diagnéstico de LLA. Evalia el
dafio tisular
Albumina Cuantitativa Parametro de laboratorio | NUmero en mg/dL
continua obtenido de las Pruebas de
funcioén Hepatica al

diagnéstico de LLA. Valora la
cantidad de Proteina en
plasma sanguineo, es un
pardmetro  indirecto  de
desnutricidn

Citogenética Cualitativa Resultado del analisis | Diploide
politdmica cromosémico del cultivo de | t(9;22)
células de la médula ésea para | t(v;11923)
identificar cromosomas | Hiperdiploide
anormales Hipodiploide
Complejo
Otro
Estudio Molecular Cualitativa Hibridacion fluorescente in | t(9;22)
politémica situ(FISH) es wuna técnica | 11923

citogenética de marcaje de | Otro
cromosomas mediante la cual
estos son hibridados con
sondas que emiten
fluorescencia y permiten la
visualizacién, distincién vy
estudio de los cromosomas,
asi como de las anomalias que
puedan presentar

Reaccion en cadena de
Polimerasa (PCR) que permite
realizar analisis molecular
cuantitativo para detectar
cambio en el numero de
copias de uno o mas exones
asociados a un gen

Infiltracién a SNC Cualitativa Afectacién de la Leucemia | Ausente
politédmica Linfoblastica Aguda en | RMI
Sistema  Nervioso Central | Citologia
determinada mediante

estudio de Resonancia
Magnética al documentar
reforzamiento meningeo o
lesiones focales en SNC vy
Anadlisis  citolégico vy de
citometria de flujo de Liquido
Cefalorraquideo
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VARIABLE

CLASIFICACION

DEFINICION

CONCEPTUAL

OPERACIONAL

Rituximab

Cualitativa
Dicotomica

Uso de Anticuerpo
monoclonal antiCD20 en los
esquemas de Quimioterapia
de los pacientes con LLA

No
Sl

indice de Comorbilidad

Charlson

de

Cualitativa
Politdmica

Parametro obtenido de la
puntuacion de escala
establecida acorde a numero
y tipo de comorbilidades en
un paciente al momento de
diagnéstico de LLA, el cual
incluye infarto agudo al
miocardio, insuficiencia
cardiaca congestiva,
enfermedad vascular
periférica, demencia,
enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, ulcera
gastrointestinal, diabetes
mellitus, accidente
cerebrovascular, enfermedad
del tejido conectivo,
enfermedad hepatica,
hemiplejia, lesién  renal
moderada o grave, diabetes
mellitus, linfoma, leucemia,
VIH, y tumor metastasico

Comorbilidad Ausente
Comorbilidad Baja
Comorbilidad Alta

Remisiéon Completa Hematologia

Cualitativa
dicotdmica

Caracterizada por un numero
de blastos <5% en médula
osea, ausencia de
enfermedad  extramedular,
conteo absoluto de
neutrofilos >1000 x103/mm3
conteo plaquetario >100000
x103/mm3, independencia de
soporte transfusional de
glébulos posterior al primer
ciclo de Quimioterapia de
Induccién

Si
No

Enfermedad Minima Residual al

término de QT de Induccion

Cualitativa
Dicotémica

Resultado del analisis de la
muestra de médula o6sea
mediante citometria de flujo
de 6 colores para determinar
la presencia de blastos de
caracteristicas Linfoides en
pacientes  con Remisidn
Completa Hematoldgica

Indetectable
Positiva

VARIABLE

CLASIFICACION

DEFINICION

CONCEPTUAL

OPERACIONAL

—
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Fecha de Diagnodstico de Colitis
Neutropenia o Diarrea asociada a
Clostridioides difficile

Cualitativa continua

Fecha de Diagnédstico de
Colitis Neutropénica
confirmada mediante

Tomografia computarizada o
Mediante Toxina AB de
Clostridioides difficile

Numero absoluto en dias,
meses y afio

Episodios Previos de Neutropenia

Cuantitativa

Conteo absoluto de neutrofilos

Numero absoluto

Febril Continua <500 x103/mm?3 y temperatura
mayor a 38.3°C 6 38°c por una
hora en Nadir de Quimioterapia
de Induccién o consolidacién
que requirieron de
Hospitalizacién
Aislamiento Microbioldgico en | Cualitativa Aislamiento  Microbioldgico | Sin Aislamiento
episodio Previo de Neutropenia | Politémica en episodio Previo de | Staphylococcus aureus
febril Neutropenia febril al | meticilino resistente}...
diagndstico de Colitis | Staphylococcus aureus
Neutropénica o Diarrea | meticilino resistente
asociada a Clostridioides | Staphylococcus aureus
Difficile de un Cultivo de Sitio | meticilino sensible
Estéril Enterococcus faecium
Enterococcus faecalis
Estreptococcus sp
Escherichia coli
Escherichia coli BLEE
Klebisella sp
Otras enterobacterias
(enterobacter, proteus,
etc)
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa
MDR
Acinetobacter sp
Stenotrophomonas
maltophilia
Candida sp
Candida glabrata
Candida albicans
Aspergillus
Tratamiento  Antibidtico  en | Cualitativa Tratamiento antimicrobiano | Piperazilina Tazobactam
episodio previo de Neutropenia | Politémica que recibié el paciente con | Meropenem
Febril LLA en episodio previo de | Ertapenem

Neutropenia febril.al | Cefatazidima
diagndstico de Colitis | Vancomicina
Neutropénica o  Diarrea | Linezolid
asociada a Clostridioides | Antifungico
Difficile Otros
VARIABLE CLASIFICACION DEFINICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL

—
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Profilaxis Antibidtica

Cualitativa politomica

Clase de antibiético profilactico
que recibid el paciente en nadir
de
Quimioterapia.correspondiente
al evento del diagndstico de
Colitis Neutropénica o Diarrea
asociada a Clostridioides
difficile

Quinolona
Penicilina
Cefalosporina

Colitis Neutropénica

Cualitativa Dicotdmica

Cuadro clinico manifestado en
paciente  con  Neutropenia
Febril con Dolor abdominal y
sintomas gastrointestinales
inespecificos con
engrosamiento de la pared
intestinal mayor a 4 mm en eje
transversal y mayor a 30mm en
eje longitudinal corroborado
por USG o TAC

Si
No

Diarrea Asociada
Clostridioides difficile

Cualitativa Politdmica

Cuadro clinico de dolor,
distensién abdominal con mas
de 3 evacuaciones semiliquidas
o Liquidas en 24 horas y un
resultado en heces positivo
para la determinacion de
Toxina AB para Clostridioides
difficile positiva. detectado por
PCR, ELISA o Cultivo

Clasificado segun la severidad
del cuadro clinico y laboratorio
acorde a las Guias de la IDSA

No Severo

Severo

Fulminante

Primera Recurrencia
Segunda Recurrencia

Fiebre Cualitativa dicotdmica Temperatura mayor a 38.3°C 6 | Si
38°c por una hora durante el | No
episodio de Colitis
Neutropénica o Diarrea
asociada a Clostridioides
difficile

Nausea Cualitativa Politomica Sensacion de ganas de vomitar | Grado 1
que ocasiona cambios en el | Grado 2
habito alimenticio. Gradacién | Grado 3
acorde a la NCI Common | Grado 4
Terminology criteria for | Grado 5
adverse events CTCAE

VARIABLE CLASIFICACION DEFINICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL

Vémito Cualitativa Politomica Expulsidén violenta y | Grado 1
espasmodica del contenido | Grado 2
Gastrointestinal y se evalia con | Grado 3

—
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Gradacién acorde a la NCI | Grado 4
Common Terminology criteria | Grado 5
for adverse events CTCAE

Diarrea Cualitativa Politomica Disminucidn en la consistencia | Grado 1
de Heces con escala de Bristol 7 | Grado 2
y aumento en frecuencia se | Grado3
evalla con Gradacién acorde a | Grado 4
la NCI Common Terminology | Grado 5
criteria for adverse events
CTCAE

Dolor Abdominal Cualitativa dicotdmica Sensacion desagradable | SI
referida al abdomen producida | NO

por la percepcion de una lesidén
o amenaza de lesion de los
érganos intraabdominales

Tratamiento antimicrobiano
para la Colitis Neutropénica o
diarrea asociada a Infeccion
por Clostridioides difficile

Cualitativa Politomica

Tratamiento antimicrobiano

especifico para la Colitis
Neutropénica o diarrea
asociada a Infeccién por

Clostridioides difficile durante
episodio diagnosticado

Metronidazol
Vancomicina
Metronidazol +
Vancomicina
Otros

Tomografia Cualitativa Politdmica Reporte de afectacion del tracto | Colon descendente
gastrointestinal en paciente con | Colon transverso
Colitis Neutropénica o con | Colon ascendente
diarrea asociada a Clostridioides | ileon
difficile y en relacion a | Yeyuno
severidad de cuadro clinico Perforacidn intestinal
Megacolon toxico
Otros
PCR Cuantitativa Continua Proteina C reactiva, medicién de | NUumero en mg/dL
pardmetro de laboratorio la cual
es una proteina reactante de
fase aguda al diagndstico Colitis
Neutropénica o) Diarrea
asociada a Clostridioides
difficile
Dias de Neutropenia | Cuantitativa Continua Numero de dias absolutos | Nimero absoluto en dia
preevento acumulados desde el diagndstico
de Neutropenia Grave hasta la
recuperacion Hematoldgica en el
episodio previo de Neutropenia
Febril
VARIABLE CLASIFICACION DEFINICION

CONCEPTUAL

OPERACIONAL

Dias de Neutropenia durante
el diagndstico de Colitis
Neutropénica o  diarrea

Cuantitativa Continua

Numero de dias absolutos desde
el diagnéstico de Neutropenia
grave hasta la recuperacion

Numero absoluto en dia

—
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asociada a Clostridioides

difficile

Hematoldgica en el episodio
previo de Neutropenia Febril
durante el episodio de Colitis
Neutropénica o Diarrea asociada
a Clostridioides

Procedimiento
Quirurgico/Endoscopia

Cualitativa Dicotdmica

Antecedente de Procedimiento
quirurgico o estudio
endoscopico durante los 30 dias
previos al diagnodstico de Colitis
neutropénica o diarrea asociada
a infeccion por Clostridioides
difficile

NO
S|

Dias de Estancia Hospitalaria

Cuantitativa Continua

Numero de dias absolutos desde
el ingreso Hospitalario hasta el
Egreso Hospitalario en el cual se
presentd el episodio de Colitis
Neutropénica o Diarrea asociada
a Clostridioides difficile

Numero en dias

Coninfeccién

Cualitativa Politomica

Diagndstico de Proceso Infeccioso
documentado mediante imagen,
cultivo el cual se presenté de
manera concomitante con el
episodio de.Colitis Neutropénica
o Diarrea asociada a Infeccion por
Clostridioides

Ausente

Neumonia
Intrahospitalaria
Infeccion de vias
Urinarias

Infeccion de tejidos
Blandos

Bacteriemia Relacionada
a Catéter Otras

Uso de IBP Cualitativa Dicotdmica Uso de Inhibidor de laBombade | NO
protones durante el episodio de | SI
Colitis Neutropénica o Diarrea
asociada a Clostridioides
difficile
Complicaciones Cualitativa Politomica Paciente presento | Ausente
complicaciones clinicas | Choque Séptico

asociadas al episodio de Colitis
Neutropénica o) Diarrea
asociada a Clostridioides
difficile

Ingreso a UCIA
Tratamiento Quirdrgico

Dias de atraso de QT

Cuantitativa Continua

Ndmero de dias en absoluto
contados a partir del dia +21 del
ultimo ciclo de Quimioterapia
administrado al paciente y que
no se administré por condicion

Numero absoluto en
dias

clinica del paciente durante
episodio de Colitis
Neutropénica o) Diarrea
asociada a Clostridioides
difficile

VARIABLE CLASIFICACION DEFINICION

CONCEPTUAL OPERACIONAL
Muerte Cualitativa Dicotdmica Pérdida de la Vida durante el | NO

episodio de Colitis | SI
Neutropénica o) Diarrea
asociada a Clostridioides
difficile

—
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Causa de Muerte

Cualitativa Politomica

Etiologia de la pérdida de la vida
relacionado o no con el episodio
de Colitis Neutropénica o
Diarrea asociada a
Clostridioides difficile

Infeccion
Toxicidad
Progresion de la
enfermedad
Otra

Supervivencia Libre de
Enfermedad

Cuantitativa continua

Periodo de tiempo desde la RC
hasta la recaida de Ia
enfermedad o estado actual de
su enfermedad en el ultimo
seguimiento de la consulta
externa de Hematologia

Numero en dias

—
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ANALISIS ESTADISTICO

Enfoque de analisis: A efectos descriptivos, las variables continuas se resumiran

como aritméticas con desviaciones estandar, mientras que las variables categoricas
se resumiran como frecuencias y porcentajes. Se empleara el Test Binomial exacto

con un intervalo de confianza del 95% para la evaluacion del resultado principal.

Se utilizara método de regresion logistica simple para evaluar los factores
relacionados a la severidad del cuadro clinico de Colitis neutropénica y diarrea por
Clostridioides difficile.

Se calculard mediante el método de regresion logistica multiple el impacto de colitis
neutropénica y diarrea por Clostridioides difficile en el desenlace de respuesta de

leucemia linfoblastica

La mediana de SG se calculara mediante el método de Kaplan-Meier, mientras que
la prueba de rango logaritmico se utilizard para hacer comparaciones entre
subgrupos. El método de Brookmeyer-Crowley se utilizard para calcular los
intervalos de confianza (IC) del 95% para las estimaciones de Kaplan-Meier de SG,
y el método de Wald se utilizara para calcular los IC de las razones de riesgo (HR)
entre los subgrupos de pacientes.

Se utilizara el software SPSS version 21 (SPSS Inc., Chicago, IL) para todos los
andlisis estadisticos
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ASPECTOS ETICOS; HACIENDO ENFASIS EN LA LEGISLACION DE LOS
ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION Y EN EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Se trata de un estudio retrospectivo donde se hace una revision amplia de los
expedientes clinicos y reportes de laboratorio. Al tener dicho disefio de estudio
confiere riesgo minino de afeccion a lo estipulado en las NOM004-SSA3-2012 del
expediente clinico.23 Y la NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la
ejecucién de proyectos de investigacion para la salud en humanos. ?* La
Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial de los principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos con Ultima versiéon en 2013.%°
Para fines de proteccion y del correcto uso de datos del expediente clinico se anexa

una carta de confidencialidad. Ver anexo 1

Conflictos de interés: El presente estudio tiene fines de investigacion y ensefianza,
no lucrativos. No recibimos apoyo de ningun tipo de algun laboratorio o empresa

para la realizacion del presente estudio.

La copia de aceptacion del comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional

de Cancerologia se encuentra en el anexo 2.
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RESULTADOS

Se evaluaron 161 pacientes con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda que
cumplian con los criterios de inclusion; 76 mujeres (47.2%) y 85 hombres (52.8%).
La Mediana de edad fue de 32 afios (con un rango de edad 16 a 60 afos). De 94
pacientes evaluables, 67% con riesgo favorable y 33% con riesgo alto.

Los pacientes que recibieron esquema de Quimioterapia con HyperCVAD fueron 60
(37.26%), BFM 76(47.2%) y CALGB 10403 (15.52%). Del total de la cohorte 30.4%
recibieron Rituximab por la presencia de CD20 (+) mayor al 20% por Citometria de
Flujo.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de los pacientes que
recibieron esquema de Quimioterapia con Hyper-CVAD y esquema de base

pediatrico.

De la cohorte analizada, 39 pacientes (24.2%) presentaron Colitis Neutropénica y
15 pacientes (9.31%) presentaron Infeccion por Clostridioides difficile, 9 pacientes
presentaron un segundo evento: 5 pacientes con Colitis Neutropénica presentaron
Infeccién por Clostridioides difficile; 2 pacientes con Infeccién por Clostridioides
difficile desarrollaron Colitis Neutropénica; 1 paciente presento 2 episodios de Colitis
Neutropénica y 1 paciente presentd 12 recurrencia por Infeccidon por Clostridioides
difficile.
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Tabla 1. Caracteristicas generales del paciente con Leucemia Linfoblastica aguda tratados en el

Instituto Nacional de Cancerologia

Caracteristicas

Sexo

Hombre

Mujer

Edad. Mediana en
afios.(Rango)
ECOG

0

1

2

3

Inmunofenotipo
Células B

Células T

indice de Comorbilidad
de Charlson
Comorbilidad Baja
Comorbilidad Alta
CD20.positivo

Infiltracién a SNC

Citogenética
(Cariotipo/FISH, PCR)
(n=94)

Riesgo Favorable
Riesgo Desfavorable
Leucocitos.x.10%/mm?
>30 000

< 30 000
Hemoglobina gr/dL

Plaguetas. x.103/mm?
Deshidrogenasa Lactica

ul/L
Albdmina mg/dL

Leucemia
Linfobléastica
Aguda
N=161 (%)

85 (52.8)
76 (47.2)
32.6.(16-64)

8 (5)
85(52.8)
50 (31.1)
15 (9.3)

149 (92.5)
12 (7.5)

95 (59)
66 (41)
49.(30.4)

35 (21.7)

63 (39.1)

31 (19.2)
50.12 (0.65- 565)
54 (33.5)
107 (66.5)
8.36 (2.3-19.3)

86.4 (1-832)

1292 (4.2-25503)

3.78 (2.0 -4.8)

HyperCVAD
N=60 (%)

28 (46.5)
32 (53.5)
42.13 (16-64)

3(5)
28(46.7)
16 (26.7)

12 (20)

54(90)
6 (10)

36 (60)
24 (40)
14.(23.3)

9 (15)

16 (26.7)

15 (25)
43.86 (0.65- 410)
40 (66.7)

20 (33.3)
8.45 (3.9-15.2)

76.38 (5-373)

1053 (4.2-17510)

3.69 (2.0 -4.7)

3.71 (2.1-4.8)

BFM
N=76 (%)

42 (55.3)
34 (44.7)
26.86 (18-45)

5(6.6)
40(52.6)
26 (34.2)

3(3.9)

71(93.4)
5 (6.6)

48 (63.2)
28 (36.8)
23(30.3)

18 (23.7)

27 (48.7)
12(15.8)
43.86 (0.65- 410)
52 (68.4)

24 (31.6)
8.45 (3.0-15.8)

94.61 (1-454)

1669 (107-25503)

CALGB 10403
N=25 (%)

15 (60)
10 (40)
27.6 (16-64)

17(68)
8 (32)

24(94)
1(6)

11(44)
14(56)
12.(48)

8 (32)

10 (40)
4(16)
51.28 (0.88- 240)
15 (60)

10 (40)
7.89 (2.3-19.3)

85.48 (1-832)

719((110-5129)

...... 4.01 (3.1-4.6)

Valor

dep

0.447

<0.05

0.015

0.583

0.235

0.097

0.46

0.036

0.74

0.36

0.02

0.184

0.09

30

—
| —



Infeccion por Clostridioides difficile

Del total de la cohorte, 15 pacientes presentaron infeccidn por Clostridioides difficile;
12(80%) eran Hombres; 6 pacientes (40%) se encontraban en RC, bajo esquema
de consolidacion; 5(33.3%) en Induccion, 3(20%) en recaida y s6lo 1(6.7%) en
Refractariedad. La media de dias entre la fecha de la ultima quimioterapia y el
diagnostico de la enfermedad fue de 21.72 dias. Los pacientes que habian recibido
HCVAD representan 33.3% Yy protocolo pediatrico 66.6% (p = 0.47). (Tabla 2)

En este grupo de pacientes 12 (80%) (p = 0.8) tenian antecedente de episodio de

neutropenia febril previa al evento.

La diarrea fue el sintoma con mayor prevalencia en 100% (grados 1 a 3), y se
presentd diarrea grado 3 en 26.7%. Fiebre mayor a 38.3°C, estuvo presente en
66.7% de los pacientes. El 20% de los pacientes (3) presentaron choque séptico y
requirieron manejo en UTI. Un paciente fallecio asociado a la infeccién, estando en

recaida de la enfermedad de base.

Dentro de los laboratorios, se observo la elevacion de la proteina C reactiva mg/dL
en el 100% de los pacientes, con una media de 20.0 (0 =15.64). Se determiné
mediante estudio de Tomografia axial computarizada el sitio de mayor afeccién
gastrointestinal, el colon ascendente en 3 pacientes (33.3%), colon descendente,
sigmoides y recto 2 pacientes (22.2%); so6lo en 1 paciente al igual que pan colitis.
Siete pacientes no tuvieron estudio de imagen.

8 pacientes (53.3%) presentaron una infeccién concomitante.

La media de dias de hospitalizacion fue de 24.93 dias (o0 =13); Asociado a las
complicaciones de la infeccibn hubo un retraso en el siguiente esquema de
Quimioterapia de 11.83 dias (0 =12.62).
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con Colitis Neutropénica o Infeccién por

Clostridioides difficile.

Caracteristica

Sexo

Hombre

Mujer

Estado de la Enfermedad durante el episodio
Respuesta Completa

Induccién

Recaida

Refractariedad

Motivo de Hospitalizacién
Quimioterapia electiva

Neutropenia febril en nadir

Otro

Episodios de Neutropenia febril previa
Numero de episodios de Neutropenia febril
media

Dias al diagnostico de la Ultima quimioterapia
media

Fiebre

Nausea

Grado 1

Grado 2

Grado3

Vomito

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Diarrea.

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Colitis Neutropénica

N=39

22 (56.5)
17(43.5)

21 (53.8)

9 (23.1)

7 (17.9)
2(5.1)

12(30.8)
21(53.8)
6(15.4)
30(76.9)
1.46

12.49

34(87.2)

12(30.8)
9(23.1)
1(2.6)

8(20.5)
4(10.3)
1(2.6)

7(17.9)
11 (28.2)
12(30.8)

Infeccién por
Clostridioides
difficile N=15

12(80)
3(20)

6(40)
5(33.3)
3(20)
1(6.7)

6(40)
4(26.7)
5(33.3)
12(80)

1.53

17

10(66.7)

5(33.3)
0
1(6.7)

3(20)
1(6.7)
0

2 (13.3)
9(60)
4(26.7)

Valor de p

0.1

0.8

0.1

0.8

0.7

0.06

0.08

0.2

0.8

0.08
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Tabla 2. Continuacién de Caracteristicas de los pacientes con Colitis Neutropénica

o Infeccidn por Clostridioides difficile.

Caracteristica Colitis Neutropénica Infeccion por Valor de p
N=39 Clostridioides
difficile N=15
Dolor Abdominal 35(89.7) 11(73.33) 0.1
Neutrdfilos absolutos media 0.91 1.27 0.8
PCR media 23.70 20 0.2

Tipo de Afectacion Gastrointestinal por Tomografia

Yeyuno/ileon

Colon Ascendente 7(17.9) 1(11.2) 0.09
Colon Descendente, sigmoides, recto 16(41) 3(33.3)
Pancolitis 11(28.2) 2(22.2)

4(10.3) 1(11.1)
Infecciébn Concomitante 29 (74.4) 8(53.3) 0.1
Dias de Estancia Hospitalaria. Media 22.54 24.93 0.09
Dias de retraso en siguiente esquema de 13.21 11.86 0.83

Quimioterapia, media

Colitis Neutropénica

Del total de la cohorte, 39 pacientes (24.2%) presentaron colitis neutropénica y de
éstos; 22 (56.5%) eran Hombres; 21 pacientes (53.8%) se encontraban en RC, en
esquema de consolidacién; 9(23.1%) en Induccién, 7(17.9%) en recaida y 2(5.1%)
en Refractariedad. Tabla 2

La media de dias entre la fecha de la ultima quimioterapia y el diagnéstico de las
complicaciones fue de 12.49 dias. Los pacientes que habian recibido HCVAD fueron
18 que representan 41.0% Yy protocolo pediatrico 23 pacientes 59% (p = 0.47)

En este grupo de pacientes 30 (76.9%) tenian antecedente de episodio de

neutropenia febril previa al evento.
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El sintoma con mayor prevalencia fue dolor abdominal con 89.7%, seguido de fiebre
(mayor a 38.3 GC) en el 87.2%; 29 pacientes (76.9%) presentaron diarrea (grado 1
a 3) y 30.8% diarrea grado 3.

Dentro de los laboratorios, se observo la elevacion de la proteina C reactiva mg/dL
en el 100% de los pacientes, con una media de 23.7 (o = 12.54).

En el estudio tomogréfico el sitio de mayor afectacion gastrointestinal fue el colon
ascendente en 16 pacientes (41.0%), colon descendente, sigmoides y recto 11
pacientes (28.2%); 10.3% (4 pacientes) presentaron Pancolitis. Un paciente no tuvo
estudio de imagen.

29 pacientes (74.4%) presentaron una infeccidbn concomitante.

La media de dias de hospitalizacion fue de 22.54 dias (o = 14.12); Asociado a las
complicaciones de la infeccion hubo un retraso en el siguiente esquema de
Quimioterapia de 13.21 dias (o = 12.73).

20 pacientes (64.1%) presentaron choque séptico y 38.5% requirieron manejo en
UTIA, 8 pacientes (20.5%) fallecieron asociados a la infeccion, de ellos 4 se
encontraban en respuesta completa y recibiendo la primera consolidacion de

protocolos pediatricos.

Tratamiento de Quimioterapia y presentacién de Colitis Neutropénica 6

Infeccion por Clostridioides difficile

De los pacientes tratados con esquema de Quimioterapia con HyperCVAD, 8 (5%)
pacientes de la cohorte de 161 presentaron evento de Colitis Neutropénica o ICD
durante la induccién del tratamiento y 14 (8.2%) durante la consolidaciéon del
esquema.

En comparacién a Esquema Pediatrico con BFM en el que en la Induccion se
registraron 7 episodios totales (4.3%) y en la consolidacion fueron 14 eventos
(8.2%). Los pacientes que recibieron esquema CALGB en induccion se registraron
2 (1.2%) pacientes con Colitis Neutropénica 0 ICD y 1 (0.6%) paciente presento
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esta complicacion durante el esquema de tratamiento de consolidacién de este
esquema pediatrico. (Figura 1)

Cabe mencionar que los pacientes que ya habian recibido los esquemas previos
pero que por estado de la enfermedad se encontraban en recaida o refractarios a
tratamiento presentaron episodio de colitis neutropénica o ICD con esquemas de

rescate con IDA-FLAG, Blinatumomab, Larson, TACL-Bortezomib

Figura 1. Esquema de Tratamiento en el que se presentd episodio de Colitis
Neutropénica o Infeccion por Clostridioides difficile
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Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa (p=0.008) para la infeccion
por colitis neutropénica en aquellos pacientes que recibieron BFM (30%) versus
HCVAD (26%) o CALGB. Es importante mencionar que ningan paciente con
CALGB10403 present6 episodios de colitis neutropénica. (Tabla 3)

Tabla 3. Comparacion de Prevalencia de Colitis Neutropénica e Infeccion por

Clostridioides Difficile por esquema de Quimioterapia en Induccion.

Caracteristicas LLA total HyperCVAD BFM CALGB P<0.05
N.=161 (%) N=60 N=76 10403
N=25
Colitis Neutropénica 39 (24.2) 16 (26.7) 23 (30.3) 0 0.008
Infeccién por 15 (9.3) 5(8.3) 8 (10.5) 2 (8) 0.82
Clostridioides difficile
2do evento de 9 (5.6) 5 (8.3) 4 (5.3) 0 0.309

Colitis Neutropénica
o Infeccion por
Clostridioides

difficile

De los 54 pacientes con LLA que presentaron alguno de los eventos versus los que
no presentaron, no se encontro diferencia significativa entre las siguientes variables:
edad, género, riesgo citogenético, estado de enfermedad (respuesta completa,
refractariedad o induccién), nimero de quimioterapias recibidas, episodios de

neutropenia febril previos.
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Gravedad y Complicaciones del Cuadro Clinico de Colitis Neutropénica o

Infeccion por Clostridioides difficile

La severidad de los eventos ocurridos en relacion a las complicaciones presentadas,
choque séptico, Hospitalizacion en Unidad de Cuidados Criticos, uso de nutricion
parenteral total 6 muerte y entre los dos grupos sélo fue significativo las primeras 2

variables. (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacién de Complicaciones en Colitis Neutropénica o infeccion por

Clostridioides difficile

Caracteristica Colitis Infeccién por Valor de p
Neutropénica Clostridioides
N=39 difficile N=15
Choque Séptico 25(64.1) 3(20) 0.04
Hospitalizacion en Unidad de 15(38.5) 1(6.7) 0.02
Cuidados Criticos
Nutricion Parenteral Total 17 (43.6%) 5(33.3) 0.4
Muerte 8 (20.5%) 1(7.1) 0.2

De los factores clinicos y de laboratorio asociados durante los episodios en el
analisis de regresion logistica simple, solo la infeccién concomitante fue significativa
con la severidad del cuadro clinico (choque séptico, hospitalizacion en la Unidad de

Cuidados criticos y muerte) con p= 0.05, p=0.01 y p=0.04 respectivamente.

El estado de la enfermedad, motivo de hospitalizacion, episodios de neutropenia
febril previos, antibiéticos profilacticos ni cuadro clinico se asociaron a la severidad

y complicaciones registradas.
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Infecciones Concomitantes durante Colitis Neutropénica o Infeccién por

Clostridioides difficile

Durante el evento de estudio; de los 54 pacientes presentaron infeccion
concomitante, 29 (74.4%) pacientes para Colitis Neutropénica y 8 (53.3%) para
Infeccion por Clostridioides difficile. los cuales se asociaron a la severidad y

complicaciones del evento. (Tabla 5)

Tabla 5. Tipo de proceso infeccioso concomitante durante el evento

Proceso Infeccioso Concomitantes Colitis Neutropénica Infeccién por
N=39 Clostridioides difficile
N=15
NO 10(25.5) 7(46.7)
Infeccién de Vias Urinarias 2(51.) 1(6.7)
Infeccién de tejidos Blandos 1(2.6) 0
Bacteriemia relacionada a catéter 2(5.1) 0
Bacteriemia asociada a Dafio a mucosas 11(28.2) 4(26.7)
Sindrome Diarreico 1(2.6) 0
Neumonia 3(7.7) 0
Neumonia IFI posible 8(20.5) 1(6.7)
Neumonia por Histoplasma Capsulatum 1(2.6) 1(6.7
Aspergillosis  Invasiva  Gastrointestinal 0 1(6.7)
probada

Respecto a los Aislamientos microbiolégicos de las infecciones concomitantes se
obtuvieron en 26 (66.5%) pacientes con Colitis Neutropénica entre ellos.
Prevalecieron E. Colli, Klebsiella spp, E. Colli BLEE, Enterococcus faecium,
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa MDR, y Candida spp.

En los pacientes que presentaron infeccion por Clostridioides difficile sélo en 6
(40%) se aislé microorganismo infeccioso; E. Colli, E. Colli BLEE, Klebsiella spp,

Aspergillus spp.
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Impacto de la Colitis neutropénica y Diarrea por Clostridioides difficile en el
retraso de quimioterapia y su impacto en el desenlace de respuesta de la
Leucemia Linfoblastica Aguda.

El cambio de Quimioterapia, dias de estancia hospitalaria, dias de retraso en la
quimioterapia no presento impacto sobre el estado actual de la enfermedad, o
muerte a la ultima consulta en el andlisis de regresion logistica multivariado. (Tabla
6).

Tabla 6. Analisis de regresion logistica multiple multivariado del impacto de Colitis
Neutropénica y Diarrea por Clostridioides difficile en la respuesta de la Leucemia

Linfoblastica

Variable B Error estandar Wald al Sig

Cambio de Quimioterapia -0.68 0.782 0.758 1 0.384

Dias de Estancia Hospitalaria -0.02 0.27 0.007 1 0.93

Dias de Retraso en la Quimioterapia -0.18 0.31 0.33 1 0.56
Desenlaces

No se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes que
desarrollaron infecciones por Clostridioides difficile o por colitis neutropénica y los
gue no lo hicieron. La mediana de Supervivencia Global para toda la cohorte fue de
15.65 meses y la Supervivencia Libre de enfermedad de 7.68 meses. La Mediana
de Supervivencia Global para los pacientes que presentaron Colitis neutropénica o
infeccion por Clostridioides difficile fue de 15.01 meses con una Supervivencia Libre
de Enfermedad de 6.8 meses. (Figura 2y 3).
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Los leucocitos al diagnostico (X2= 4.46, p=0. 035), infiltracion a SNC al diagndstico
(X2= 13.93, p=0. 008), el numero de consolidaciones (X2= 12.57, p=0. 028),
tratamiento antibidtico en episodio previo de neutropenia febril (X2= 22.23, p=0.
014), infeccién concomitante durante episodio de Colitis Neutropénica o Infeccién
por Clostridioides difficile (X2= 3.59, p=0. 05), choque séptico (X2= 6.74, p=0. 009),
manejo en la Unidad de cuidados criticos durante el evento (X2= 4.4, p=0. 035)
fueron variables con significancia estadistica para la Supervivencia global. (Figura
4y5).

Figura 2 Supervivencia Global en meses de los pacientes con Colitis Neutropénica

o Infeccion por Clostridioides difficile
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Figura 3. Supervivencia Libre de enfermedad en meses de los pacientes con

Colitis Neutropénica o Infeccion por Clostridioides difficile
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Figura 4. Supervivencia Global e infeccibn concomitante en episodio de Colitis
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Funciones de supervivencia

Infeccion

1.07 Concomitante
H_I . —na

g
t= no-censuracdo

—t— si-censuracdo
0.5

o L
-
2 LI.‘
E
3 06 L
e + S SR
=
(<]
= L
2 1
< 04
|
Q
[+
=5 —
w
0.2
0.09

T | T
0o 20.00 40.00 60.00

Meses Supervivencia Global

41

—
| —



Figura 5. Supervivencia Global en pacientes con 2do evento de Colitis Neutropénica

o Infeccién por Clostridioides difficile
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DISCUSION

Los pacientes con LLA reciben quimioterapia citotoxica y son vulnerables a las
infecciones bacterianas, viricas y fungicas. Hasta el 80% puede presentar fiebre
durante el tratamiento, y sélo el 20-30% de los pacientes tienen una fuente de
infeccion documentada clinica, microbiolégica o radiograficamente. La aparicion de
neutropenia febril lleva asociada una importante mortalidad, morbilidad y aumento

en los costos hospitalarios.*®

De la cohorte analizada de 161 pacientes se determind una prevalencia de Diarrea
asociada a Infeccion por Clostridioides difficile se registré6 en.9.3%, mayor a lo
reportado en la literatura la cual es del 6% en una cohorte de pacientes con
Leucemias agudas. #* Vehreschild M y cols reportaron una incidencia del 4.8% en
pacientes con Leucemia aguda y del 12.5-30% en pacientes con Leucemia aguda

con Trasplante Alégenico de Células Hematopoyéticas#?

Los pacientes pueden presentar colonizacion por Clostridioides difficile en un 9.3%
en neoplasias hematoldgicas; de éstos el 13.3% de los pacientes presentan
enfermedad sintomatica y hasta un 40% presentan recurrencia. lo anterior es
importante ya que la incidencia de ICD es mayor en pacientes colonizados contra
los que no presentan colonizacién en un 11.2/1000 dias de estancia hospitalaria
versus 1.1/1000 dias de estancia hospitalaria respectivamente.*?

En nuestro estudio, de los 15 pacientes que presentaron ICD; solo 1 presento dos
episodios de recurrencia; la determinacién de la colonizacion por Clostridioides
difficile en pacientes con LLA antes de la quimioterapia de Induccién es un area de
oportunidad el poder detectar que pacientes pueden presentar enfermedad
sintomatica por requerir de tratamiento inmunosupresor.

La fiebre, diarrea y dolor abdominal fueron los sintomas predominantes en los

pacientes con diarrea asociado a ICD.
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La severidad de la ICD fue los pacientes se categorizada como Enfermedad leve,
moderada (66.6%) grave (33.3%); la cual es mayor a los estudios registrados que
es del 12.2%. %® Las complicaciones como choque séptico en 3(20%) de los
pacientes y la Hospitalizacion en la Unidad de Cuidados Criticos fueron
estadisticamente significativas en cuanto a gravedad de cuadro clinico.

La mortalidad fue menor a lo reportado del 7.1% versus un 25.4%. 44 probablemente
la intervencién oportuna y manejo en Unidad de cuidados criticos sea un factor

determinante.

Con base en los resultados se determin6 una prevalencia de Colitis Neutropénica
del 24.2%, mayor a lo reportado en la literatura, la cual es del 5%’

Dorantes Diaz y cols en México encontraron una prevalencia del 6.8% en adultos y
de éstos el 50% correspondia a pacientes con diagndstico de LLA .40

En cuanto a las caracteristicas del cuadro clinico, la fiebre y dolor abdominal fueron
los sintomas predominantes en la presentacion de Colitis Neutropénica sin
diferencia estadisticamente significativa entre el cuadro clinico de los pacientes con
ICD

En colitis Neutropénica, las complicaciones como Choque séptico se presentaron
en 25(64.5%) de los pacientes y la mortalidad durante el evento fue 8(20.5%), menor
a lo reportado que es del 38.5% al 50%. 4% La sospecha clinica temprana vy

tratamiento 6ptimo influyen en el resultado.**

La prevalencia de colitis neutropénica con esquema de quimioterapia del total de
pacientes que recibieron tratamiento fue de 39 (24.2%) para HyperCVAD, 23
(30.3%) en esquema BFM y 0 para CALGB 10403 con una p=0.008.

La prevalencia de Infecciébn por Clostridioides difficile fue 5 (8.3%%) para
HyperCVAD, 8 (10.5%) en esquema BFM y 2(8%) para CALGB 10403.sin

significancia estadistica.
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Al momento no hay estudios que comparen la prevalencia de estos 2 eventos y los
esquemas de quimioterapia administrados, sin embargo el riesgo se ha asociado
al uso de esteroide, vincristina, doxorrubicina y L Asparaginasa .3°

Con base a los datos obtenidos, una tercera parte de los pacientes presentan Colitis
Neutropénica/ Infeccion asociada a Clostridioides difficile, el desenlace de la
enfermedad, la SG y SLE entre los pacientes con LLA y estas dos complicaciones
durante el nadir de quimioterapia es similar sin diferencia estadisticamente
significativa.

La limitacion de nuestro estudio incluye un disefio retrospectivo de un solo centro
de Atencion Hospitalaria de tercer nivel; sin embargo, es el primer estudio en el que
se registran las complicaciones como Colitis Neutropénica e ICD en la poblacion

con LLA en nuestro pais.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con LLA bajo tratamiento de Quimio-Inmunoterapia presentan
complicaciones como Colitis Neutropénica y Diarrea asociada a infeccidn por
Clostridioides difficile debido a tratamiento inmunosupresor, larga estancia
hospitalaria con neutropenia prolongada por lo que es necesario tener la
sospecha clinica para iniciar tratamiento de manera oportuna y disminuir la

mortalidad asociada a este tipo de complicaciones

La prevalencia de. Colitis Neutropénica en los esquemas de Quimioterapia
HyperCVAD, BFM, CALGB 10403 fue significativa, lo cual no fue observado
para la infeccion por Clostridioides difficile por lo que habra que determinar
el porcentaje de respuesta, impacto en la Supervivencia Global asi como
Riesgo/Beneficio. Se prueba la Hipoétesis planteada en la que si hay

diferencia entre los esquemas de quimioterapia.

La Infeccidn clinica concomitante fue el Unico factor de riesgo asociado a las
complicaciones de Colitis neutropénica e Infeccién por Clostridioides difficile
en pacientes con LLA, lo cual nos plantea que las complicaciones no solo se
limitaron a Tracto Gastrointestinal, estos pacientes presentan un grado de
inmunosupresién con riesgo asociado a infecciones aunque estos pacientes
hayan recibido terapia antimicrobiana profilactica acorde a las Guias (IDSA)

en el paciente con riesgo de neutropenia febril.
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