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1. Resumen

En la actualidad la leucemia linfoblastica aguda es uno de los canceres mas
identificados en etapas infantiles, se conoce que estos pacientes pueden cursar por
procesos de neutropenia febril la cual es una emergencia oncoldgica. Sabemos que
existen factores de riesgo para el desarrollo de la neutropenia febril, uno de ellos el
esquema quimioterapéutico, sin embargo, hay factores que se asocian a cuidados de

la salud.

Este estudio tiene la finalidad de identificar los factores de riesgo que se asocian para
favorecer una neutropenia febril, dicha informacion se va a extraer de expedientes
clinicos de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda que cursaron con neutropenia
febril, vaciando la informacién en una base de datos para poder realizar un estudio

analitico y obtener los resultados.



2. Introduccion
El cancer es una enfermedad que se veia con menor frecuencia en nifios y

adolescentes, sin embargo, a partir del afio 1975 se ha visto un incremento en la
incidencia general infantil, uno de los canceres infantiles que se han identificado con

mas frecuencia es la leucemia linfoblastica aguda. !

En México el cancer en pacientes de 0 a 18 afios de edad se ha convertido en un
creciente problema de salud. Las leucemias agudas ocupan aproximadamente 95 a
97% de todas las leucemias de la poblacion infantil, dentro de estas las linfoblasticas
con todas sus sub variedades representan el 75%. 2

Las tasas de supervivencia libre de enfermedad han aumentado notablemente en los
niflos con cancer con los avances en el tratamiento del cancer, la intensificacion de los
protocolos de quimioterapia y las terapias de trasplante de células madre. Entre 1975y
2010, la mortalidad por cancer infantil disminuyé en mas de 50 %. !

La LLA infantil se origina en los linfoblastos T y B en la médula 6sea. EI compromiso
medular de la leucemia aguda segun se observa en el microscopio optico se define de

la siguiente manera. *
e M1: menos de 5 % de blastocitos.
e M2: de 5 a 25 % de blastocitos.

e« M3: méas de 25 % de blastocitos.
Casi todos los pacientes de LLA exhiben al inicio una médula de tipo M3.

El tratamiento de la LLA infantil a menudo incluye quimioterapia durante 2 a 3 afos.
Una de las complicaciones del tratamiento lo cual es significativo y potencialmente
mortal de la quimioterapia intensiva en nifios con cancer, es la neutropenia febril.2

Se conocen factores de riesgo para desarrollo de neutropenia febril, uno de ellos son
los regimenes de quimioterapia con un riesgo >20% y otro es la intensidad de la dosis.
Los pacientes que son sometidos a quimioterapia tienen un mayor riesgo de

reactivacion de infecciones, asi como un riesgo de padecer infecciones relacionadas



con las manipulaciones, tales como colocacion de catéteres venosos, urinarios o

intervenciones quirdrgicas. 4

Se ha encontrado un gran avance en las ultimas dos décadas, uno de los puntos mas
importantes es la reduccion de la morbimortalidad principalmente asociado a
infecciones, asi mismo se ha logrado un avance en el acortamiento de neutropenia. El
tratamiento de la neutropenia febril, que es una emergencia oncolégica, con una terapia
temprana y eficaz, reduce significativamente la morbilidad y la mortalidad. Pueden
observarse diferencias entre paises, regiones y centros en cuanto a los

microorganismos implicados en la etiologia de la neutropenia febril. 1

La Clinica de Leucemias de la Unidad de Hemato-Oncologia Pediatrica del Hospital con
especialidades “Juan Maria de Salvatierra” es un centro de referencia en donde se
atienden pacientes con leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloblastica aguda,
que son referidos de otros hospitales de Baja California Sur. La clinica de Leucemias
esta certificada, por lo que la informacion de los expedientes clinicos se encuentra
completa y bien organizada. Ademas, se tiene informacion completa de los pacientes

atendidos desde 2013 lo que constituye una gran base de datos a estudiar.



3. Antecedentes

En las Ultimas décadas se encuentra un incremento en la incidencia de las
enfermedades tumorales, constituye la segunda causa de mortalidad. Por lo tanto, el
cancer es un problema sanitario de primera magnitud, en el que se ven implicadas

multiples especialidades médicas y quirlrgicas. °

Las complicaciones infecciosas constituyen la primera causa de mortalidad en los
pacientes oncoldgicos. De acuerdo a estudios realizados de necropsias, la causa de
muerte reportada es hasta el 75% de los pacientes con leucemia aguda. Un 80% de los
pacientes desarrollan infecciones durante el tratamiento de la enfermedad. Tanto las
infecciones sin neutropenia como la neutropenia febril son dos situaciones cada vez
mas frecuente, de estas la neutropenia febril es considerada una emergencia

infectolégica. 56

Los factores predisponentes oncoldgicos deben considerarse como individuos
inmunocomprometidos, ya que sistematicamente presentan alteraciones de uno o mas
de los mecanismos de defensas naturales frente a las infecciones. Estas alteraciones
son producidas bien por la propia enfermedad o por los tratamientos a los que son

sometidos estos pacientes. °

Dentro de los factores que predisponen a las infecciones son: Alteraciones de las
barreras cutaneo-mucosas, alteraciones de la inmunidad celular, alteracion de la
inmunidad humoral, granulocitopenia y defectos en la funcién de los granulocitos,
malnutricidén, sistema reticulo-endotelial y esplenectomia, alteraciones de la flora
microbiana endégena y exégena. °

Se estima que un nifio con una leucemia linfoblastica aguda (LLA) patologia oncoldgica
mas frecuente en pediatria, recibe tratamiento de quimioterapia, en promedio durante

dos afios, periodo en el que presenta alrededor de seis episodios de Neutropenia Febril.
5



La Neutropenia se define como: Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 500
céls/mm3 o < 1.000 céls/mm3 cuando se predice una caida a una cifra < 500 céls/mm3
en las 24 0 48 horas siguientes. Un RAN < 100 céls/mm3 es considerado como
neutropenia profunda. Asi mismo tenemos como definicion de fiebre, registro Unico de
temperatura axilar = 38,5°C o dos mediciones = 38°C con una separacién, entre ambas

determinaciones, de al menos una hora. ¢

Los nifios con NF presentan infecciones bacterianas, virales y fingicas. Respecto a las
infecciones bacterianas, se las considera la complicacion infecciosa mas frecuente y se
presentan en estadios tempranos del episodio. Entre 15 y 25% de los nifios con NF

presentaran bacteriemia y otro porcentaje similar infecciones bacterianas localizadas. ©

Las infecciones fangicas usualmente ocurren mas tardiamente dentro de los episodios
de NF y el médico clinico debe considerarlas en un nifioc que permanece con
neutropenia profunday fiebre luego de al menos 72 horas de tratamiento antimicrobiano

adecuado.®

En las ultimas dos décadas se ha observado un cambio en la epidemiologia de las
infecciones en pacientes con NF. Estas modificaciones han obedecido a diversos
factores: nuevos tratamientos quimioterapicos, mayor intensidad y duracion de la
neutropenia, presion de seleccion creada por el uso de profilaxis antimicrobiana, mayor
uso de catéteres venosos centrales (CVCs), mayor nimero de procedimientos

invasores y mayor tiempo de internacion de los pacientes.®

Todos los nifios con NF deberan tener a su ingreso los siguientes examenes
complementarios; hemograma completo con férmula leucocitaria, estos pardmetros se
deben controlar al inicio y luego cada uno o dos dias segun la condicion y evolucion del
paciente. Pruebas de funcién renal, pacientes con antecedente de falla renal o que
reciben farmacos nefrotoxicos. Pruebas de funcién hepatica, se deberan solicitar en
pacientes con compromiso sistémico o de alto riesgo. Proteina C reactiva cuantitativa

sérica, debido que su elevacion se correlaciona con la presencia de infeccion



bacteriana. Procalcitona, es un marcador sensible para la prediccion precoz de sepsis
en nifios con NF. Hemocultivos, en todos los nifios con NF se recomienda tomar una
serie de al menos dos hemocultivos periféricos, de punciones diferentes, separados
cada uno de ellos por 20 minutos, una serie de hemocultivos a través de cada lumen
del CV, en aquellos pacientes que lo tienen. Orina completa y urocultivo, se recomienda
tomar en todo nifio con NF, sélo 10% de los pacientes con un RAN <100 céls/mm3 en
sangre periférica presentara piuria, por lo que puede haber infeccién del tracto urinario,

en nifios que no presenten esta.®

4. Planteamiento del problema

La neutropenia febril es una situacion que se presenta cada vez mas frecuente en los
pacientes pediatricos con cancer la cual se considera una emergencia infectolégica,
estudios que se realizaron durante dos afios y medio de seguimiento promedio, 161
nifos tratados por cancer habian presentado 509 episodios febriles (incluida la
neutropenia febril), que requirieron hospitalizacion. Los factores predisponentes se
encuentran ya sea bien de la propia enfermedad o del manejo quimioterapéutico.
Debido a esto es importante conocer los factores que se asocian a una aparicion de

neutropenia febril.

Dentro de los factores que predisponen a las infecciones son: Alteraciones de las
barreras cutaneo-mucosas, alteraciones de la inmunidad celular, alteracion de la
inmunidad humoral, granulocitopenia y defectos en la funcién de los granulocitos,
malnutricién, sistema reticulo-endotelial y esplenectomia, alteraciones de la flora
microbiana enddégena y exdgena.

Muchos de estos factores los podemos identificar mediante estudios de laboratorio,
hemocultivos, urocultivos, etc. Estos nos pueden servir como parte del abordaje de la

neutropenia febril y asi evitar la alta mortalidad que se asocia a pacientes oncolégicos.



Se conocen los factores de riesgo asociados a neutropenia febril, sin embargo, dentro
de nuestro hospital no se encuentra nada descrito. En la Unidad de Hemato-Oncologia
pediatrica se cuenta con expedientes clinicos completos desde marzo del afio 2013,
con falta de andlisis, lo cual se podra sacar provecho para realizar una amplia base de

datos y extraer la informacion necesaria.

5. Justificacion

Magnitud del problema:

En México el cancer en pacientes de 0 a 18 afios de edad se ha convertido en un
creciente problema de salud. Las leucemias agudas ocupan aproximadamente 95 a
97% de todas las leucemias de la poblacion infantil, dentro de estas las linfoblasticas

con todas sus sub variedades representan el 75%.

Las tasas de supervivencia libre de enfermedad han aumentado notablemente en los
niflos con cancer con los avances en el tratamiento del cancer, la intensificacion de los
protocolos de quimioterapia y las terapias de trasplante de células madre. Una
complicacion significativa y potencialmente mortal de la quimioterapia intensiva en
niflos con cancer es la neutropenia febril. La neutropenia febril, la cual es considerada
una emergencia oncoldgica, si se trata con una terapia temprana y eficaz, se reduce
significativamente la morbilidad y la mortalidad. Pueden observarse diferencias entre
paises, regiones y centros en cuanto a los microorganismos implicados en la etiologia

de la neutropenia febril.

Trascendencia:

Es indiscutible conocer las caracteristicas de los pacientes que cursan con Leucemia
Linfoblastica Aguda y que presentan neutropenia febril para asi poder intervenir en los
factores de riesgo asociados, para contribuir a disminuir la mortalidad por

complicaciones infecciosas; en nuestro hospital no existen estudios sobre los factores
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de riesgo para el desarrollo de neutropenia febril y al obtener los resultados se daran a
conocer para buscar estrategias de disminucién de riesgos, impactando asi en el
namero de hospitalizaciones y gastos hospitalarios debido a esta complicacién.

Factibilidad:

Es factible ya que el Benemérito Hospital General con Especialidades “Juan Maria de
Salvatierra” es un hospital de concentracion, lo cual nos permitira llevar a cabo el
estudio. Contamos con la Unidad de Hemato-Oncologia Pediatrica y con la clinica de
leucemias, ya que es un centro de referencia en donde se atienden pacientes que son
referidos de otros hospitales de Baja California Sur, aun con derechohabiencia dado
gue es un centro de atencion certificado, contando con una base de datos desde el afio
2012, hasta la actualidad.

11



6. Objetivos

Objetivo general:

Conocer cuales son los factores asociados a neutropenia febril en pacientes pediatricos

con LLA en el Benemérito Hospital General con Especialidades “Juan Maria de
Salvatierra de abril del 2013 a abril del 2021.

Objetivos particulares:

1.

Determinar el porcentaje de pacientes con diagnostico de LLA en el
Benemérito Hospital General con Especialidades “Juan Maria de
Salvatierra de abril del 2013 a abril del 2021.

Conocer el porcentaje de mortalidad de los pacientes de LLA que
cursaron con neutropenia febril y fallecieron.

Conocer cuales son los factores de riesgo de los pacientes que presentan
neutropenia febril.

Determinar cuales son los microorganismos que predominan en nuestro
hospital detectados en los pacientes con LLA que cursan con un proceso
infeccioso.

Obtener el porcentaje de los dias de estancia hospitalaria y uso de

antibioticos.

7. Hipotesis

Con la realizacion de este estudio podremos identificar los factores de riesgo para el

desarrollo de la neutropenia febril, y asi evitar que los pacientes pasen por una

emergencia oncoldgica. Es importante identificar los gérmenes que se encuentran

reportados en el area de hemato-oncologia pediatrica, para dar un tratamiento dirigido

12



a los gérmenes que se encuentran documentados y asi obtener mejor respuesta al

manejo con antibioticoterapia de estos pacientes.

8. Material y métodos

Nivel, tipo y método

El presente estudio es analitico, transversal, observacional y retrospectivo. Las
variables se obtendran mediante los expedientes clinicos desde el afio 2013 hasta 2021
en pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda, que hayan cursado con
neutropenia tipo febril, en el Hospital con Especialidad Juan Maria de Salvatierra.

Area de estudio

El estudio se realizar4 en el Hospital con Especialidades Juan Maria del Salvatierra,
hospital de segundo nivel de atencion que recibe a pacientes con diagnéstico de
leucemia linfoblastica sin importar la derechohabiencia debido que es una unidad de

hematologia-oncologia pediatrica certificado dentro de la region en Baja California Sur.

Universo, Poblacién y Muestra

Universo: Pacientes atendidos en el Hospital Juan Maria de Salvatierra con diagndstico
de leucemia linfoblastica aguda que cursaron con neutropenia febril.

Poblacién: Pacientes con o sin derechohabiencia que estuvieron hospitalizados en el
Hospital Juan Maria de Salvatierra con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda
gue cursaron con neutropenia febril.

Muestra: Expedientes clinicos de los pacientes atendidos con leucemia de linfoblastica
aguda que cursaron con neutropenia febril, en el Hospital Juan Maria de Salvatierra
durante el periodo 2013-2021.

13



Criterios de inclusién

e Pacientes hospitalizados en BHIMS

e Paciente con o sin derechohabiencia

e Pacientes diagnosticados con Leucemia Linfoblastica aguda
e Paciente con Neutropenia febril

o Expedientes fisico/electronico

e Genero indistinto

e Edades de 0-16 afios

Criterios de Exclusiéon

e Expediente fisico/ electrénico con falta de informacion.

Criterios de eliminacién

e Pacientes con diagnéstico de tumor solido.

9. Analisis Estadistico

Para las variables cualitativas tipos de leucemias linfoblastica (linfoide, células b o t),
clasificacion (FAB, L1,L2,L3), traslocaciones asociadas, indice de ADN, neutropenia,
conteo de neutréfilos (neutropenia severa, moderada, leve), proceso infeccioso (si/no),
hemocultivos, urocultivos, catéteres, neumonia asociada, antibiéticos, dias febriles,
microorganismos aislados, uso de filgastrim se realizara estadistica descriptiva con
frecuencias y porcentajes. Las posibles diferencias entre las variables respecto a la
neutropenia se evaluaran por medio de la prueba Chi cuadrado. Se determiné si las
variables evaluadas constituyen factores de riesgo para la neutropenia febril mediante
la raz6n de momios con intervalo de confianza de 95%, se considerd significancia
estadistica a un valor p<0.05. Los datos se visualizaran en Excel y se analizaran el

software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 21.
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10. Variables

VARIABLE DEFINICION EXPRESION | TIPO DE ESCALA | INDICADOR

CONCEPTUAL DE LA VARIABLE
VARIABLE

Edad Afos de vida Ndmerica Cuantitativa Discreta | NUumero en anos

Sexo Caracteristica No Cualitativa Ordinal Masculino
fenotipica de numerica dicotomica Femenino
pacientes

Diagnostico de Pacientes No Cualitativa Nominal | Si/No

leucemia diagnosticados numerica
con leucemia.

Tipo de leucemia Pacientes con No Cualitativa Nominal | LLA
leucemia numerica LMA
linfoblastica
aguda, leucemia
mieloide

Tiempo de diagnostico | Tiempo No Cualitativa Nominal | Un afios
transcurrido numerica Dos afios
desde el Tres afios
diagnostico

Quimioterapia Terapia No Cualitativa Nominal | Si/No
empleada en el numerica
tratamiento de
leucemia

Fase de tratamiento Tratamiento No Cualitativa Ordinal Induccion
realizado de numerica Consolidacion
acuerdo al Mantenimiento
estado de
enfermedad.

Fiebre Temperatura No Cualitativa Nominal | Si/No
axilar de 38.3°C numerica
en una
determinaciomn,

0 38°C por una
horao038°Cen
dos
determinaciones
en 24 horas

Neutropenia Febril Temperatura NiUmerica Cuantitativa Ordinal >100
axilar de 38.3°C 100-500
enuna 500-1000

determinaciomn,
0 38°C por una
horao38°Cen
dos
determinaciones
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y un recuento
absoluto de
neutrofilos de
500 celulas mm3
0 un recuento
gue se espera
disminuya a 500
celulas mm3

Eventros previos NF Diagnosticos de Numerica Cuantitativa Ordinal 1,2,3,4,5.
neutropenia
febril en ingresos
previos

Recuento total de Resultado de Ndmerica Cuantitativa Ordinal Numeros enteros

neutrofilos obtener un en porcentaje.
pocerntaje de los
neutrofilos del
total de
leucocitos al
ingreso del
paciente

Tratamiento Tramiento No Cualitativa Ordinal Ceftazidima

antimicrobiano indicado en el numerica Amikacina
proceso de Meropenem
neutropenia a Vancomicina
base de
antibioticos.

Cateter Tipo de cateter No Cualitativa Nominal | 1: Central (SC/Y/F)
disefiado para su | numerica 2: Port a Cath
colocacion en (tiempo)
sitios especificos 3. Acceso Periferico

EGO Analisis de orina | No Cualitativa Nominal | Positivo/Negativo
para detectar numerica
infeccion de vias
urinarias

Urocultivo Toma de No Cualitativa Nominal | Positivo/Negativo
muestra de orina | nUmerica
(asepsia) con o
sin crecimiento
bacteriano

Hemocultivo Central Toma de No Cualitativa Nominal | Positivo/Negativo
muestra de numerica

sangre de acceso
venoso central
con o sin
crecimiento de
de
microorganismos
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Hemocultivo Periferico | Toma de No Cualitativa Nominal | Positivo/Negativo

muestra de numerica
sangre de acceso
venoso central
con o sin
crecimiento de
de
microorganismos

Neumonia Infeccién No Cualitativa Nominal | Si/No

causada por virus | nimerica
o bacteria

Filgastrim Medicamento No Cualitativa Nominal | Si/No

que ayuda ala numerica
produccion de
globulos blancos

11. Descripcion general del estudio

Se realizara un estudio de tipo analitico, transversal, observacional y retrospectivo. En
el cual se evaluardn 51 expedientes de pacientes con diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda, que presentaron neutropenia febril, de la edad de 0 a 16 afios,
atendidos en el Hospital Juan Maria de Salvatierra durante el periodo 2013-2021. Se
presentara el protocolo ante el Comité de Investigacion y una vez aprobado se iniciara
el estudio segun el cronograma. El estudio se realizara por medio de revisién de
expedientes clinicos y obtencion de datos; los cuales se vaciardn a la hoja de

recoleccion para posteriormente realizar el andlisis estadistico.

12. Limitaciones del estudio
Se encuentre expediente clinico sin la informacion necesaria para poder realizar un

analisis estadistico completo.
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13. Consideraciones éticas

De acuerdo con los principios establecidos en Declaracion de Helsinki; y en apego a la
Ley General de Salud del territorio mexicano al titulo Quinto en relacién con la
investigacion para la Salud, capitulo Unico del articulo del 96 al 103 se comprende el
desarrollo de acciones que contribuyen al conocimiento de los vinculos entre las causas
de la enfermedad, la practica meédica y la estructura social. Se consider6 una

investigacion sin riesgo por lo que el estudio considerara siempre lo siguiente:

« Confidencialidad de la informacion obtenida
« Uso de la informacion con fines cientificos y procurando mejorar las condiciones
de salud en el futuro

e Ser objetivo y honesto con los resultados obtenidos

INSTRUMENTO
HOJA DE RECOLECCION (VER ANEXO)

Productos a obtener de este estudio

Tesis para obtener titulo de Pediatra

Andlisis estadistico de los factores de riesgo para el desarrollo de neutropenia febril.

Hoja(s) del desglose de presupuestos Vv la justificacion de cada rubro considerado

No se requiere de presupuesto.
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14. Resultados

Datos Demograficos

De los pacientes registrados en el servicio de Hemato-Oncologia son un total de 151
hasta abril del 2021, de los cuales 61 pacientes (40.40%) cuentan con el diagnostico
de Leucemia Linfoblastica Aguda y 90 pacientes (59.60%) cuentan con otro tipo de
diagnostico (Leucemia mieloide aguda, linfoma Hodgkin, Linfoma No Hodgkin, Tumor
de células germinales, etc.) (Fig. 1). Para el andlisis de datos se incluyeron los
pacientes que estan dentro del periodo establecido en el estudio, obteniendo un total
de 56 pacientes y se excluyeron en total 24 expedientes clinicos (43%) por falta de

informacion para el andlisis final.

Figura 1. Diagnostico de los pacientes con LLA en el periodo Abril 2013- Abril 2021
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Se realiz6 la revisién de un total de 32 expedientes (57.15%) de los cuales 16 fueron

masculinos (50%) y 16 fueron femeninos (50%) (Fig.2).

Fig.2 Sexo de pacientes

De los pacientes diagnosticados con LLA la edad més frecuente fue de 0 a 5 afios (Fig.
3).
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Fig. 3 Edad al diagnostico de LLA
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Factor de riesgo asociado con el prondstico

Para determinar el tipo de riesgo de LLA se tuvo en cuenta la edad y el recuento de
leucocitos en el momento del diagnostico. Del total, 24 de los pacientes fueron
catalogados con LLA de alto riesgo (75%) y 8 (25%) de éstos de riesgo estandar (Fig.
4).

m ALTO = ESTANDAR

Fig. 4 Riesgo asociado a prondstico
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Estancia hospitalaria y mortalidad

De los pacientes incluidos el 100% se encontraba en quimioterapia en fase de
induccion, los cuales se mantuvieron hospitalizados entre 1 dia hasta un maximo de
141 dias. Al agrupar los dias de estancia hospitalaria, se encontré que la mayoria de

pacientes estuvieron hospitalizados entre 31 a 50 dias (Fig. 5).
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Fig. 5 Dias de hospitalizaciéon
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Se registraron 2 defunciones (6.25%) en los pacientes que se encontraban cursando
con neutropenia febril. Las causas de muerte de los pacientes fueron tromboembolia
pulmonar/infarto agudo al miocardio/ y neumonia atipica/ sindrome de dificultad
respiratoria agudo, respectivamente (Fig. 6).

Defuncidén
6%

Fig. 6 Mortalidad
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Farmacos y vias de administracion

Para la administracion de medicamentos se utilizaron diferentes vias, siendo el mas

frecuente catéter venoso central, (60%) (Fig. 7)

Portacath
9%

Fig. 7 Via de medicamento
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Se utilizd esquema de antibioticoterapia de manera empirica encontrando que las
cefalosporinas de tercera generacion se utilizaron en mayor porcentaje como esquema
combinado, asi mismo las cefalosporinas de cuarta generacion, aminoglucosidos,
quinolonas y glucopéptidos en esquema combinado; en menor porcentaje se utilizé el
esquema de monoterapia. Ademas, se reporta mayor uso de esquema doble de

antibioticoterapia en los pacientes con neutropenia febril (Tabla 1).

Tabla 1. Antibioticoterapia empleada

Empleado Porcentaje
Cefalosporina 3° Generacion 6 30%
Esquema combinado 14 70%
Cefalosporina 4° Generacion 1 16%
Esquema combinado 5 84%
Aminoglucédsido esquema combinado 15 100%
Carbapénemico 1 33%
Esquema combinado 2 67%
Quinolona 1 33%
Esquema combinado 2 67%
Glucopéptido esquema combinado 3 100%
Esquema empleado
Monoterapia 9 28%
Doble 17 53%
Triple 6 19%
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Aislamiento de agente infeccioso

En 10 de los pacientes se realizd aislamiento microbiano, mientras que en 22 no se
aislé ningun germen. Siendo este germen como primera causa Staphfylococcus
Aureus. (Fig. 8).

=S| =mNO

Fig. 8 Aislamiento de Germen
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Neutroéfilos al ingreso hospitalario

Para decir que cursaron con neutropenia febril, de los 32 pacientes que se incluyeron
en el estudio, 100% tenia fiebre; sin embargo, para considerar neutropenia tenian que
tener recuento de neutrofilos menor a 1500 encontrando en mayor porcentaje a los
pacientes entre 100-500 neutrdfilos totales (20 pacientes) (Fig. 9).

= 0-100 = 100-500 = >500

Fig. 9 Recuento de Neutrdfilos al diagnéstico de NF
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15. Discusion

En la actualidad los pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA), sufren
complicaciones infecciosas, hematoldgicas y metabdlicas, las cuales son tratadas con
éxito a medida que ha mejorado la atencidn oportuna, el uso de antibioticos y el equipo

meédico mejor capacitado.

Las complicaciones més frecuentes de LLA son las infecciones, que se manifiestan
principalmente por fiebre, agregandose neutropenia, por lo que el tratamiento en estos

pacientes debe ser agresivo.

La neutropenia febril es una afeccién potencialmente mortal que requiere la atencion
inmediata, especialmente en pacientes con neutropenia relacionada con la
quimioterapia’. Las complicaciones hematoldgicas y metabdlicas se presentaron 3.4 y
10 veces mas, en la fase inicial del tratamiento en comparacion con la fase de
mantenimiento, respectivamente. De esta fase inicial, la etapa donde existe un mayor

numero de complicaciones infecciosas es la induccién a la remision.®

En nuestra poblacion estudiada, se encontrd una coincidencia, debido que los pacientes
dentro de nuestra unidad 100% se encontraba en fase de induccién a la remision,

cursando durante su hospitalizaciéon con multiples eventos de neutropenia febril.

La intensidad de la quimioterapia, la neutropenia, los pacientes con Sindrome de Down
y el sexo femenino se asocian con un mayor riesgo neutropenia febril y riesgo de muerte
relacionada con infecciones.® En comparativa con nuestros resultados, se observa que
no hay asociacion solo con el sexo femenino, sino también se encuentra el sexo

masculino con un 50% de los pacientes que cursaron con neutropenia febril.

Se encontrd que el riesgo de neutropenia febril prolongada fue mayor en pacientes <5
afos. Rondinelli et al. También encontraron que la edad <5 afios era un factor de riesgo
independiente para complicaciones infecciosas graves, como sepsis, shock o muerte.
Lo cual coincide con nuestra poblacién estudiada, ya que la edad de mayor frecuencia

donde se presentaron eventos de neutropenia febril es <5afios.®
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Otros de los factores asociados a neutropenia febril prolongada es el uso de catéter
venoso central permante.® En nuestra poblacion estudiada se documentd igual similitud
donde el 60% portaban catéter venoso central asociandose a mayores eventos de

neutropenia durante su hospitalizacion.

La mortalidad asociada a neutropenia febril en pediatria se sitla alrededor de 2-3% si
los pacientes reciben tratamiento antimicrobiano, mientras que se ha reportado
mortalidad de hasta 50% en pacientes que no recibieron antibioterapia durante las
primeras 48 horas de iniciado el cuadro. Datos de mortalidad en Estados Unidos de
América (E.U.A.) son muy similares a los que se reportan en América Latina, siendo la
mayor parte de estudios provenientes de Chile y Argentina.'® Dentro de los resultados
obtenidos encontramos un porcentaje mayor al que menciona, siendo este del 6% en

nuestra poblacion.

De acuerdo al estudio realizado para identificar los factores de riesgo que prolonga la
estancia intrahospitalaria de 69 pacientes, se registraron 101 episodios de neutropenia
febril. La estancia media fue de 7,43 dias (mediana 6 dias). Se aisl6 germen en un
44,6% de los episodios, no identificaAndose foco infeccioso en un 36% de los mismos.*!
Con discordancia dentro de los dias de hospitalizacion dentro de nuestra unidad, siendo
mayor en ésta; asi mismo con ligera discrepancia de acuerdo al aislamiento del germen

siendo en nuestra unidad un 31%.

El tratamiento empirico en pacientes de alto riesgo debe ser intrahospitalario y enérgico.
La elecciébn del agente antimicrobiano depende de varios factores, incluyendo
caracteristicas del paciente, presentacion clinica, infraestructura local, acceso a los
farmacos, epidemiologia local y patrones de resistencia. En términos generales, la
cobertura debe abarcar actividad contra bacterias grampositivas y gramnegativas

(incluyendo Pseudomonas aeruginosa).t°

Se han realizado multiples estudios, tanto con monoterapia como con terapia
combinada para el tratamiento empirico de la neutropenia febril, y tomando en cuenta
gue los resultados de eficacia han sido muy similares, y los efectos adversos
relacionados con la terapia combinada (por ejemplo, la potencial nefrotoxicidad de los

aminoglucésidos), las guias de manejo recomiendan la monoterapia como primera
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eleccion.'? De acuerdo a nuestra poblacion estudiada, los pacientes dentro de nuestra
unidad, hay variabilidad debido que se realiza esquema combinado, sin embargo si se
realiza esquema recomendado de acuerdo a las guias dentro de los recursos en

nuestra unidad, con cefalosporina de tercera o cuarta generacion.

16. Conclusiones

En nuestra poblacién cerca del 50%, son pacientes con diagnostico Leucemia
Linfoblastica Aguda, y uno de los cuadros que cursan durante su proceso de
guimioterapia es la neutropenia febril, ademas de ser una urgencia oncolégica, ya que

puede desencadenar sepsis, choque séptico inclusive llegando hasta la muerte.

La importancia de conocer los factores asociados a la neutropenia febril, nos brinda
informacion importante para tratar a los pacientes de mejor manera, proporcionando el
esquema de antibioticoterapia adecuado, asi mismo repercutiendo en los dias de

estancia intrahospitalaria, reduccion de infecciones.

De las acciones que debemos de modificar dentro del personal de salud, va desde el
uso correcto de las medidas de higiene, como el lavado de manos en sus 5 momentos,
la atencién brindada debe ser dentro de la primera hora a la llegada del paciente de
acuerdo a los nuevos protocolos, todo esto se puede lograr impartiendo platicas al

personal encargado del area de hemato-oncologia pediatrica del hospital.
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18. Anexos

Benemérito
Hospital General con Especialidades
“Juan Maria de Salvatierra”

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Registro de Protocolo: HGEIJMS/097-097/2022.

Titulo del Protocolo: ESTUDIO ANALITICO DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA
EL DESARROLLO DE NEUTROPENIA FEBRIL EN LOS PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Investigador Principal: Dr. Miguel Fernando Sanchez Brizuela
Fecha de sometimiento del proyecto: Enero 2021

Fecha de aprobacion por las comisiones: Enero 2021

Fecha aproximada de término: Mayo 2022

Instrucciones: Favor de anotar en los encabezados de las columnas los meses y afio
del bimestre a planificar. En el renglon que corresponda marcar con una X para la
actividad correspondiente si aplica en el protocolo.

Fecha de BIMESTRE
INICIO:

(Marzo/2021) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

ACTIVIDAD

Obtencion de
insumos

Estandarizaci6
n de técnica

Inclusion de
pacientes

Realizaciéon de
estudios
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Analisis de los
estudios

Presentacion
de resultados

Elaboracion de
manuscritos

Publicacion

OTRAS ACTIVIDADES (ESPECIFICAR)

Miguel Fernando Sanchez Brizuela
Nombre y firma del investigador principal
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ESTUDIO ANALITICO DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DE NEUTROPENIA FEBRIL EN LOS PACIENTES CON LEUCEMIA

LINFOBLASTICA AGUDA

Edad del
Paciente

al diagnostico

Diagnostico de

Fecha \

Sexo

leucemia Sl NO Tipo de leucemia:
Riesgo:
Tiempo de
diagndstico: Quimioterapia: Sl NO
Fase de
tratamiento NF Sl NO
Dias
Febriles
URGENCI
Hospitalizado Sl NO AS Sl NO
Hora
Dorada Sl NO Tiempo
Tratamiento antimicrobiano
empirico
Evento
Neutropenia
Dias de hospitalizacion totales No.
Eventos
Ingreso
UTIP Sl NO Dias

Recuento total de neutréfilos
al ingreso
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NADIR de
Quimioterapia

Choque Séptico Sl NO
Aminas SI NO
NEGATI

Catéter EGO POSITIVO VO
Uroculti | POSITI | NEGATI POSITIV | NEGATI
VO VO VO Hemocultivo Central O VO
Hemocultivo POSITIV | NEGATIV Aislamient
Periférico @) @) 0

NEUMO |ABDOMIN |URINAR | MENINGE
Foco Infeccioso NIA AL [@] O OTROS
Mucosit
is SI NO Grado 1 2 3 4
Defunci
on Sl NO

Causa
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Benemérito
Hospital General con Especialidades
“Juan Maria de Salvatierra”

GUIA PARA LA EVALUACION DE LAS CONSIDERACIONES ETICAS

1. El protocolo corresponde a:

a) Investigacion sin riesgo !

Sl[x] NO[ ]

ITécnicas y métodos de investigacion documental, no se realiza intervencién o
modificacion relacionada con variables fisiolégicas, psicoldgicas o sociales, es decir,
s6lo entrevistas, revision de expedientes clinicos, cuestionarios en los que no se traten
aspectos sensitivos de su conducta.

b) Investigacion con riesgo minimo ?

si| | NO[x]
2 Estudios prospectivos que emplean el registro de datos a través de procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicoldgicos para diagnéstico o tratamiento rutinarios,
entre los que se consideran: somatometria, pruebas de agudeza auditiva,
electrocardiograma, coleccion de excretas y secreciones externas, obtencién de
placenta durante el parto, coleccién de liquido amniotico al romperse las membranas,
obtencién de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion
terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimientos profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracién, extraccion de sangre por
puncion venosa en adultos en buen estado de salud con frecuencia maxima de dos
veces a la semana y volumen maximo de 40 ml en dos meses, excepto durante el
embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos
0 grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con
medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta,
empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean
medicamentos de investigacion no registrados por la Secretaria de Salud (SS).

c) Investigacion con riesgo mayor que el minimo 3

si[ ] NO[x]

3. Aquel estudio en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas entre
las que se consideran: estudios con exposicion a radiaciones, ensayos clinicos para
estudios farmacoldgicos en fases Il a IV para medicamentos que no son considerados
de uso comun o con modalidades en sus indicaciones o vias de administracion
diferentes a los establecidos; ensayos clinicos con nuevos dispositivos o
procedimientos quirdrgicos extraccion de sangre mayor del 2 % de volumen circulantes
en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los
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que empleen métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que
tengan control con placebos, entre otros.

2. ¢ Se incluye formato de consentimiento informado? 4

st | NO[x]

4. Deberd incluirse en todos los protocolos que corresponden a riesgo mayor al minimo
y con riesgo minimo. Tratdndose de investigaciones sin riesgo, podra dispensarse al
investigador la obtencion del consentimiento informado por escrito.

3. En el caso de incluir el Formato de Consentimiento Informado, sefalar si estan
integrados los siguientes aspectos:

a) Justificacion y objetivos de la investigacion Si |:| NO I:l
b) Descripcion de procedimientos a realizar y su proposito Sl |:| NO I:l
c) Molestias y riesgos esperados st [ JNO [ ]
d) Beneficios que pudieran obtenerse st [ JNO [ ]
e) Posibles contribuciones y beneficios para participantes y Sl INO [ ]

sociedad L ||
f)  Procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para Sl | |NO [ |

el sujeto L L]
g) Garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y sI [ |NO

aclaracion a cualquier duda acerca de los procedimientos, — —
riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento del sujeto

h) Menciona la libertad de retirar su consentimiento en cualquier Sl D NO D
momento y dejar de participar en el estudio, sin que por ello
Se creen perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento

i) La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se st [ [NO [ ]
mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada
con su privacidad

j) El compromiso de proporcionarle informacion actualizada Sl NO D
obtenida durante el estudio, aunque ésta pudiera afectar la
voluntad del sujeto para continuar participando
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k) La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion Sl D NO D
a que legalmente tendré derecho, por parte de la institucion
de atencion a la salud, en el caso de dafios que la ameriten,
directamente causadas por la investigacion y, que si existen
gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el
presupuesto de la investigacion

[) Indica los nombres y direcciones de dos testigos y la relaciéon Sl E NO |:|
gue éstos tengan con el sujeto de investigacion
m) Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de Sl NO D
investigacion o su representante legal, en su caso. Si el
sujeto de investigacion no supiere firmar, imprimira su huella
digital y en su nombre firmara otra persona que €l designe
n) El nombre y teléfono a la que el sujeto de investigacion podra Sl NO
dirigirse en caso de duda
) La seguridad de que el paciente se referiria para atencion SI NO
meédica apropiada en caso necesario
4. Si el proyecto comprende investigacion en menores de edad o
incapaces
a) El investigador debe asegurarse previamente de que se han hecho estudios
semejantes en personas de mayor edad y en animales inmaduros, excepto
cuando se trate de estudiar condiciones que son propias de la etapa neonatal o
padecimientos especificos de ciertas edades
si[ | NO[ ]
b) Se obtiene el escrito de consentimiento informado de quienes ejercen la patria
potestad o la representacion legal del menor o incapaz de que se trate.
si[ | NO[ ]
c) Cuando la incapacidad mental y estado psicologico del menor o incapaz lo
permitan, el investigador obtiene ademas la aceptacién del sujeto de
investigacion, después de explicar lo que se pretende hacer.
si[ | NO[ ]
5. Si el proyecto comprende investigacion en mujeres de edad fértil, embarazadas,
durante el trabajo de parto, puerperio, lactancia y en recién nacidos. NO PROCEDE

a) ¢Se aseqguro el investigador que existen investigaciones realizadas en mujeres no
embarazadas que demuestren su seguridad, a excepcion de estudios especificos
gue requieran de dicha condicién?

si[] NoO[ |
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b)

d)

f)

9)

h)

)

Si es investigacion de riesgo mayor al minimo, se asegura que existe beneficio
terapéutico (las investigaciones sin beneficio terapéutico sobre el embarazo en
mujeres embarazadas, no deberan representar un riesgo S| I:l NO I:l
mayor al minimo para la mujer, el embrion o el feto)

Que las mujeres no estan embarazadas, previamente a su aceptacion como sujetos
de investigacion
si[| NO||
Que se procura disminuir las posibilidades de embarazo durante el desarrollo de la
investigacion
si[ ] NoO[ |

Se planea obtener la carta de consentimiento informado de la mujer y de su cényuge
0 concubinario, previa informacién de los riesgos posibles para el embrion, feto o
recién nacido en su caso (el consentimiento del conyuge o concubinario s6lo podra
dispensarse en caso de incapacidad o imposibilidad fehaciente o manifiesta para
proporcionarlo, porque el concubinario no se haga cargo de la mujer, o bien cuando
exista riesgo inminente para la salud o la vida de la mujer, embrién, feto o recién

nacido)
si| | NoO| |

La descripcion del Proceso para obtener el consentimiento de participacién en el

estudio
s ] No[ ]

Se entrega de una copia del consentimiento a los responsables del cuidado del

paciente
Sl D NO

La descripcion de las medidas que se piensan seguir para mantener la
confidencialidad de la informacion
si[ ] NO[ |

La experiencia del investigador principal y co-investigadores en este tipo de
investigacion

si_ | No
Las posibles contribuciones y beneficios de este estudio para los participantes y

para la sociedad
Si[ | NO[ ]
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Benemérito
Hospital General con Especialidades
“Juan Maria de Salvatierra”

Hospital General Juan Maria de Salvatierra

DIA MES ANO
30 11 20

FECHA

NUMERO ASIGNADO POR LA DIRECCION DE INVESTIGACION A SU PROYECTO:

097-097-2022

TITULO COMPLETO DE SU PROYECTO:
ESTUDIO ANALITICO DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
NEUTROPENIA FEBRIL EN LOS PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA

Evaluacion
A. Indique el nivel de Bioseguridad de este estudio.

BSL1, BSL2, BSL3 0 BSL4
No aplica X

B. ¢En el desarrollo de este protocolo trabajardn con muestras biolégicas de pacientes,
modelos animales, microorganismos, plasmidos, organismos genéticamente modificados y/o
utilizard material radioactivo, fuentes radiactivas no encapsuladas o agente(s) corrosivos,
reactivos, explosivos, toxicos o inflamables?

| SI | NO aplica X |

Si la respuesta es “NO aplica” a las preguntas anteriores lea el siguiente parrafo, firme y entregue
unicamente esta hoja.

Como investigador responsable del protocolo de investigacion sometido a revision por el Comité de Bioseguridad
CERTIFICO, bajo protesta de decir verdad, que la informacién proporcionada es verdad.

Dr. Miguel Fernando Sanchez Brizuela

Nombre y firma del(los) investigador(es) responsable(s)
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En caso de que la respuesta sea “Sl” a la pregunta 2 continte proporcionando toda la
informacion que se solicita a continuacion:

1. ¢ Durante el desarrollo del protocolo utilizara y/o generara materiales o Residuos Peligrosos
Biologico Infecciosos (RPBI) como son muestras clinicas, tejidos humanos, modelos animales

0 microorganismos?

| S

| NO

la. Anote en cada renglon el nombre del RPBI, los lugares especificos en donde se obtendran
y donde se llevara a cabo el analisis de las muestras bioldgicas.

MATERIAL LUGAR DE TOMA DE LUGAR DE ANALISIS DE
MUESTRA LA MUESTRA
a)
b)
c)
d)
e)

f)

1b. Describa los procedimientos que utilizara para inactivarlos, manejarlos y desecharlos.
Especifique claramente el color de los envases en que los deposita.

MATERIAL PROCEDIMIENTO

COLOR DE ENVASE

a)

b)

C)

d)

e)

f)

2.- Sien su proyecto utilizaran metodologias que involucren DNA recombinante (DNAr), llene
la siguiente tabla. Si es necesario anexe lineas.

ORIGEN DEL
DNA

HUESPED

VECTOR

GRUPO DE uso
RIESGO EXPERIMENTAL

2a. Mencione las medidas de confinamiento para el manejo de riesgo, que utilizara en las
actividades que involucren DNA recombinante.
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2b. Describa el procedimiento para el posible tratamiento y medidas para la eliminacion de
residuos que involucren DNA recombinante o fragmentos de acidos nucleicos de cualquier
origen generados en la realizacion del proyecto.

2c Si en su protocolo se expondra a animales vivos a rDNA, células con rDNA o virus
recombinantes, describa su procedimiento de emergencia en caso de liberacion accidental de
algun animal expuesto a rDNA.

3- En su proyecto, ¢ utilizara y/o generard materiales o Residuos Quimicos Peligrosos (RQP)
con caracteristicas CRETI (corrosivo, reactivo, explosivo, téxico, inflamable)?

| SI | NO |

3a.- Anote en cada fila el nombre de los materiales peligrosos o RQP, su cédigo CRETI, el
procedimiento para desecharlos y lineamientos para atender emergencias en caso de ruptura
del envase, derrame, ingestién o inhalacién accidental

MATERIAL CODIGO PROCEDIMIENTO PARA LINEAMIENTOS DE
CRETI DESECHARLO EMERGENCIA

a)

b)

c)

d)

e)

4.- (En el proyecto se utilizard cualquier fuente de radiaciones ionizantes (rayos X, rayos
gamma, particulas alfa, beta, neutrones o cualquier material radiactivo) o fuentes radiactivas no
encapsuladas?

| Sl | No |

4a. Sefale el tipo de radiacion que utilizard.

4b. Indique cuanta radiacion recibira el paciente por dia y/o experimento, estudio, etc
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4c. Lugar donde se realizara la manipulacion del material radiactivo

4d. Describa el procedimiento que usara para el desecho de los residuos radiactivos

4e. Indique el numero de licencia de la CNSNS y nombre del encargado de seguridad
radiol6gica autorizado para uso de dichas fuentes y lugar (ej. nombre del laboratorio,
direccion, teléfono, etc.) de asignacion.

5. Si las muestras (desechos o cualquier producto o sustancia de origen humano, animal o
microorganismos) tuvieran que ser transportadas entre las diferentes areas del hospital, de
otra institucion al HGEJMS o fuera de nuestra Institucion, especifique:

-COMO:

-QUIEN:

-PERIODICIDAD:

- PERMISO OTORGADO POR LA COFEPRIS A LA COMPANIA QUE TRANSPORTARA LAS
MUESTRAS.

6. Describa brevemente la infraestructura y condiciones de trabajo con que cuenta
para la realizacién de su proyecto, en relacion con los puntos anteriores.
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7. Si tiene algun comentario adicional, por favor, escribalo abajo

NOTA: Cuando el protocolo se realice en colaboracién con otras instituciones e incluya el
manejo de cualquier muestra de origen humano, animal o de algin microorganismo, asi como
el manejo de algun reactivo peligroso (CRETI), se requiere anexar el formato de aprobacién por
parte de la Comision de Bioseguridad de la o las instituciones que se responsabilizaran de
tomar, procesar, transportar y/o desechar las muestras o reactivos; asi mismo, en estos
proyectos se deberd anexar un apartado de bioseguridad detallando como se manejaran y
desecharan los RPBI o CRETI.

Se debera anexar el comprobante de asistencia a cursos de manejo de residuos peligrosos,
productos y/o materiales infectocontagiosos de algun participante del proyecto de investigacion.

Nombre y firma del investigador Nombre y firma del técnico responsable
responsable
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