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1. RESUMEN.

Titulo: Mortalidad por neutropenia febril durante el tratamiento de induccion de
pacientes con leucemia aguda linfoblastica en el Servicio de Hematologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico La Raza.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de observacional, considerando el
inicio de la cohorte el dia del diagndstico de LLA y el final del seguimiento el dia
de egreso de la hospitalizacion de la primera induccién a la remision. Se
incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de LLA que reciban
quimioterapia de induccion a la remisidn con intencion curativa durante el
periodo mayo 2022-2023. Diariamente se recolectaron datos sobre, la
incidencia de neutropenia, su duracion, la presencia de fiebre asociada a
procesos infeccioso, uso de antibidtico, cultivos y la mortalidad. Se utilizé
estadistica descriptiva de las variables (frecuencias, medidas de tendencia
central y dispersion de acuerdo con su distribucion). Se calcularon tasas,
frecuencias y medianas de las variables en el estudio.

Resultados:

El esquema mas empleado fue el Hyper-CVAD en el 80.6%, seguido del
esquema BFM-95 con 13.9%. Hasta el 50% de los pacientes presentaron fiebre
y el 47.2% neutropenia. Al clasificar la neutropenia por grados nos percatamos
que gran parte de los pacientes presentd una neutropenia profunda con 25%.
Conclusion:

La deteccion temprana y la administracion de antibiético tras una complicacién
infecciosa, podria ayudar a resguardar la vida de los pacientes.

Palabras clave: Neutropenia febril, leucemia aguda linfoblastica, quimioterapia,

mortalidad.



ABSTRACT.

Title: Mortality due to febrile neutropenia during induction treatment of patients

with acute lymphoblastic leukemia in the Hematology Service of the Hospital de
Especialidades del Centro Médico La Raza.

Material and methods: An observational study was carried out, considering the
start of the cohort on the day of ALL diagnosis and the end of follow-up on the
day of hospital discharge from the first induction of remission. All patients
diagnosed with ALL receiving remission-induction chemotherapy with curative
intent were included during the period May 2022-2023. Data were collected daily
on the incidence of neutropenia, its duration, the presence of fever associated
with infectious processes, antibiotic use, cultures, and mortality. Descriptive
statistics of the variables (frequencies, measures of central tendency and
dispersion according to their distribution) were used. Rates, frequencies and
medians of the variables in the study were calculated.

Results: The most used scheme was the Hyper-CVAD in 80.6%, followed by
the BFM-95 scheme with 13.9%. The patients presented fever and 47.2%
neutropenia. When classifying neutropenia by degrees, we realized that a large
part of the patients presented profound neutropenia with 25%.

Conclusion: Early detection and antibiotic administration after an infectious
complication could help to protect the lives of patients

Key words: Febrile neutropenia, acute lymphoblastic leukemia, chemotherapy,

mortality.



2. INTRODUCCION.

2.1. Leucemia Aguda Linfoblastica.

El cancer es un problema prioritario de salud publica en México y el mundo, por
su incidencia y alta tasa de mortalidad. En México, el cancer se ha mantenido
en segundo o tercer puesto como una de las principales causas de muerte, para
el ano 2013 el pais presentaba una tasa de mortalidad de 66.37 por 100,000
habitantes.1

El cancer constituye el primer lugar como causa de mortalidad en niflos de
cinco a 14 afnos. Se estima que el 25% de estos casos de cancer se deben a
leucemia linfoblastica aguda (LLA). En la poblacion general, la LLA contribuye
como sexta causa de mortalidad relacionada al cancer.?

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un cancer hematolégico que se origina
por alteraciones en la diferenciacion, proliferacion y acumulacion de células
progenitoras linfoides en la médula 6sea y/ sitios extramedulares.

La LLA tiene mayor incidencia en los nifios. Sin embargo, es en los adultos
donde presenta mayores retos para su tratamiento. El tratamiento de la LLA en
el adulto se deriva principalmente de los regimenes de tratamiento con multiples
agentes quimioterapicos disefiados para los pacientes pediatricos.

De manera general, el tratamiento de la LLA consiste en esquemas de
induccion, consolidacién y mantenimiento; asociado a profilaxis para infiltraciéon
en el Sistema Nervioso Central. Este tratamiento produce una tasa de cura del
90% en los nifios y del 60% en los adolescentes.

En los adultos las tasas de curacién no han sido tan favorables. A pesar de que
las tasas de remision completa son altas (80-90%), las tasas de curacion son
del 40% al 50% debido a una alta frecuencia de recaidas. La supervivencia

global a 5 afos es del 90% en los nifos y del 30% en los adultos.3



2.2. Tratamiento de induccion de la LLA.

El objetivo de la terapia de induccion en la LLA es inducir la remisién completa
erradicando las células leucémicas de la médula 6sea. Los farmacos mas
activos contra las células de LLA son la vincristina, antraciclinas,
corticoesteroides, L-asparaginasa y ciclofosfamida; estos farmacos constituyen
la columna vertebral de la mayoria de los regimenes de induccion.

Existen muchos esquemas de induccion para la LLA y estan basados en las
mismas drogas fundamentales, con diferencias en 1 a 2 farmacos o cambios en
los dias de administracion de los medicamentos.

Una caracteristica comun a los esquemas de induccion en LLA es el uso de
multiples dosis de quimioterapia secuencial o altas dosis de ciertos farmacos,
generando una quimioterapia de alta intensidad y toxicidad. Esto genera
mielosupresion practicamente en la totalidad de los enfermos, con periodos
prolongados de neutropenia y requerimiento de transfusiones para suplir la

disminucién de células sanguineas.3

2.3. Infeccidén en pacientes con LLA.

Los periodos prolongados de neutropenia durante la fase de induccién se
asocian a complicaciones infecciosas durante el tratamiento de la LLA. Se
considera que la infeccion es la principal causa de mortalidad relacionada a
tratamiento. El riesgo de mortalidad asociada a infeccion es mayor durante la
fase de induccion, en comparacion con otras fases del tratamiento. Se ha
reportado que la principal causa de infeccion es bacteriana con el 68% de los
casos, con predominio de Gramnegativos. El 20% de las infecciones
corresponde a infecciones fungicas. Existe una tendencia a mayor riesgo de
mortalidad relacionada a infeccion en relacion con la intensidad de la terapia de
induccion.4

En un estudio que evalué de forma prospectiva una cohorte italiana de 271
adultos con LLA en diferentes fases de tratamiento. Se analizaron 179 eventos

de fiebre. La incidencia de fiebre de origen desconocido fue de 13.9%. En el



89% de los casos la fiebre fue precedida por neutropenia. La tasa total de
mortalidad fue de 11.7%, el 8.9% de los pacientes presentaron mortalidad
relacionada a infeccion.

Durante el tratamiento de la LLA puede haber retrasos e interrupciones en el
tratamiento debido a toxicidad como neutropenia o infecciones severas. Se ha
reportado en la literatura que los pacientes que tienen un menor cumplimiento
de los esquemas de quimioterapia presentan desenlaces adversos. Se ha
propuesto que estos retrasos en el cumplimiento de los esquemas de

quimioterapia se asocian a mayor riesgo de recaida posterior.5

2.4. Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos.

La neutropenia incrementa el riesgo de infecciones bacterianas y fungicas.
Antes de la década de 1980 no existia un tratamiento efectivo para el
tratamiento de la neutropenia, lo pacientes recibian antibiéticos, reemplazo de
liquidos y medidas de soporte generales. Los pacientes con enfermedades
oncoldégicas que reciben quimioterapia mielosupresora desarrollan
frecuentemente neutropenia inducida por quimioterapia, la duracion de la
neutropenia se asocia al desarrollo de neutropenia febril y esto puede ocasionar
retrasos o reduccion en la dosis de quimioterapia, afectando los desenlaces
oncologicos.6

De manera enddgena ente la estimulacion antigénica o la activacion por
citocinas como IL-1, IL-6 y TNF alfa; los macrofagos, células T, células
endoteliales y fibroblastos producen y secretan factor estimulante de
granulocitos (G-CSF) y factor estimulante de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF). ElI G-CSF induce la aparicion de colonias que contienen solo
granulocitos, mientras el GM-CSF general colonias de granulocitos y
macrofagos.

Estudios en ratones knock-out para el receptor del G-CSF han confirmado que
esta proteina es critica para desencadenar la granulopoyesis.” El receptor del

G-CSF esta conformado por un asa transmembrana que homodimeriza con la
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unién del G-CSF y produce sefalizacién intraceluar a través de vias como JAK/
STAT, SRC, PI3K/AKT y Ras/ERK1/2.8 En 1986 se logro la clonacion del G-
CSF en el laboratorio y su expresion en células de E coli para ser
comercializado con fines farmacolégicos. El filgrastim, forma farmacéutica del
G-CSF fue aprobado en 1991 para disminuir el riesgo de infeccién asociada a
neutropenia en pacientes con cancer que reciben quimioterapia mielosupresora,
acortar el tiempo de recuperacion de la neutropenia, reducir la duracion de la
fiebre y para la movilizacién de células troncales hematopoyéticas para
trasplante. También se indica en pacientes con neutropenia congénita,
neutropenia ciclica o neutropenia idiopatica. La molécula de filgrastim ha sufrido
modificaciones bioquimicas para extender su duraciénn dando origen al
pedfilgrastim, lenograstim o lipegfilgrastim.®

La dosis recomendada de filgrastim es 5 mcg/kg/dia por via subcutanea hasta
tener una recuperacién de neutréfilos >1000 células/microlitro.'®  El estudio
pivote que llevo a la aprobacion del filgrastim demostré disminuir la incidencia
de neutropenia febril, reducir la incidencia de neutropenia grado 4, abreviar la
duracion y severidad de la neutrpenia, reducir las tasas de infeccion, la duracién
del tratamiento antibiotico y el tiempo de hospitalizacion en pacientes con
cancer pulmonar que recibieron quimioterapia mielosupresora.!t

En las ultimas décadas multiples estudios han evaluado la eficacia y seguridad
del filgrastim en diversas indicaciones y poblaciones. Un metaanalisis reciente
realizado por Dale y colaboradores incluyé 26 estudios con datos de 9018
pacientes, de los cuales 4088 recibieron filgrastim. Se encontré que el riesgo de
desarrollo de neutropenia febril después de recibir quimioterapia fue menor con
el uso de filgrastim vs placebo o ningun tratamiento (RR 0.63, IC 95%
0.53-0.75). El riesgo de desarrollo de neutropenia grado 3 6 4 también fue
menor al recibir filgrastim (RR 0.5, IC 95% 0.37-0.68), al igual que la duracién
de la neutropenia grado 3 6 4. No se obtuvieron resultados unanimes en cuanto
a disminucion de la tasa de infeccion, duracion de antibioticoterapia, niumero y

duracién de hospitalizaciones. No se observé una diferencia significativa en la
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supervivencia global de los pacientes tratados con filgrastim en comparacién
con los no tratados. El tiempo de la recuperacién de neutréfilos fue menor con
el uso de filgrastim, sin embargo, no existieron diferencias significativas en las
tasas de infeccion.

En cuanto a los efectos secundarios, el riesgo de desarrollar dolor 6seo fue
significativamente mayor en los pacientes tratados con filgrastim (RR 2.61, IC
95% 1.29-5.27)12

2.5. Costo del Tratamiento con Filgrastim.

El uso de filgrastim incrementa el costo de atencién de los pacientes con
neutropenia inducida por quimioterapia o de origen benigno. En el portal de
compras del Instituto Mexicano del Seguro Social se declara que el contrato
asignado por licitacion nacional publica que cubri6 el abasto del 28 de
noviembre de 2018 al 31 de diciembre de 2019 resulté en una erogacién de
$91,282,980.00 pesos mexicanos. Se adquirieron 70,762 piezas a un costo
unitario de $1,290.00 pesos mexicanos. Cada pieza consta de 5 ampulas de
filgrastim de 300 mcg cada una.

En el mercado privado una caja de 5 ampulas de filgrastim tiene un costo tipico
de $9,636.19 pesos.

2.6. Costo - Efectividad de Filgrastim.

Bennett y colaboradores revisaron publicaciones que evaluaron el costo-
efectividad del uso de factores estimulantes de colonias en nifios con leucemia.
El uso de G-CSF en nifios con LLA se asocio a una reduccion en el tiempo de
recuperacion de la neutropenia, menos infecciones documentadas, menor
duracion de hospitalizacion. El uso de filgrastim incrementé el costo derivado de
la atencién de manera no significativa.'3

En el contexto de un ensayo clinico para el tratamiento de la LLA de células Ty

linfoma linfoblastico en nifios, Bennett y colaboradores analizaron de forma
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retrospectiva los costos derivados del manejo de soporte para el tratamiento de
quimioterapia.

En el ensayo aleatorizaron pacientes de 1 a 22 afos para recibir filgrastim
(n=45) o no recibirlo (n=43) después del tratamiento de induccién y dos ciclos
de mantenimiento. No se encontraron diferencias significativas en los eventos
relacionados a neutropenia durante la induccion. Durante el mantenimiento, el
filgrastim redujo significativamente los dias de fiebre y neutropenia grave, con
una tendencia a menores dias de hospitalizaciéon. La mediana de costo del
tratamiento se soporte en pacientes con filgrastim fue de 34,190 ddlares y de
28,653 dolares en los que no lo recibieron. El analisis de sensibilidad demostro
que la diferencia en los costos totales no fue estadisticamente significativa, aun
en escenarios que incluyeron variaciones en los dias de estancia, antibidticos,
dosis y costo de filgrastim.14

Pui y colaboradores reportaron que el uso de filgrastim, en comparacion con
placebo, acelerd la recuperacion de la neutropenia después de quimioterapia
intensiva para la induccion en nifios y adolescentes con LLA, pero no se reflejé
una disminucion en la tasa de hospitalizacion por neutropenia febril, una mayor
supervivencia libre de enfermedad o reduccion en los costos de las medidas de
soporte.15

Little y colaboradores realizaron un ensayo clinico en pacientes con LLA
aleatorizando a recibir filgrastim después del primer o segundo bloque de
quimioterapia intensiva en un estudio cruzado para determinar si el uso
profilactico de G-CSF podia reducir la frecuencia de readmision al hospital para
el tratamiento de la neutropenia febril.

Encontraron una disminucion significativa en el numero de ingresos al hospital,
pero no hubo diferencias en la duracién de la hospitalizacién, toxicidad
hematoldgica, recuperacion de neutréfilos y duracion de la terapia de soporte
entre ambos grupos. No demostraron un beneficio en términos de costo con el

uso de filgrastim.16
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Casadiego y colaboradores realizaron un analisis farmacoeconémico con arbol
de decision y horizonte temporal de 30 dias desde la perspectiva del sistema de
salud de Colombia, incluyendo los costos directos de atencion. El costo de los
medicamentos y los procedimientos los tomaron de fuentes oficiales y de una
institucion de referencia nacional de servicios oncolégicos. Los datos de eficacia
y seguridad se tomaron de la literatura y dos cohortes de pacientes
colombianos mayores a 15 afios. Evaluaron como desenlace la proporcion de
muertes evitadas.

Encontraron que la variable que tuvo mayor impacto sobre la mortalidad fue la
incidencia de neutropenia febril. Se consideré un umbral de 22,228 délares en
el 80% de los casos para considerar costo-efectividad. Concluyeron que el uso
de G-CSF no es costo-efectivo cuando la incidencia de neutropenia febril es
mayor a 48% y por lo tanto en Colombia no se consideré costo-efectivo.!”
Rodriguez y colaboradores en Chile incluyeron a 35 pacientes con neutropenia
febril y aleatorizaron a recibir filgrastim o no recibirlo. No encontraron
diferencias significativas con respecto a la duracion de la hospitalizacion ni del
tratamiento antimicrobiano, de la fiebre y del periodo de neutropenia.’8

En México Morgan y colaboradores reportaron en 2009 una evaluacion
econdmica mediante un analisis de costo-efectividad del uso profilactico de
filgrastim (300 mcg, 6 dosis), Pedfilgrastim (6 mg, dosis unica) o no aplicar G-
CSF en pacientes oncologicos. Se desarrollé un arbol de decisién sobre una
cohorte hipotética de 100 episodios, los datos de efectividad se obtuvieron
mediante la revision sistematica de la literatura. La estimacion de los costos
directos médicos la realizaron aplicando encuestas a siete médicos
especialistas reportando los recursos necesarios para el manejo de pacientes
con neutropenia febril considerando costo de medicamentos, consultas,
estudios clinicos, hospitalizacion y procedimientos/equipos basados en la
atencion médica otorgada en el Instituto Mexicano del Seguro Social, se
emplearon los precios publicados en el Diario Oficial de la Federacion, 2008.

Los autores reportaron que Pedfilgrastim fue mejor opcién en funcién del menor
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numero de eventos de neutropenia febril (2%) que pueden presentarse en
comparaciéon con no brindar tratamiento profilactico (20%) o con Filgrastim
(8%). El costo en pesos mexicanos de la falta de tratamiento profilactico fue de
$1,291,179, comparado con $939,440 de Filgrastim y con $760,875 de
Pedfilgrastim. El Pedfilrastim se considero la opcion dominante. 9

En 2002 Lépez y colaboradores evaluaron en el ISSSTE diferencias de aplicar
el filgrastim de forma temprana o mas tardia en el tratamiento de la neutropenia
febril inducida por quimioterapia. No encontraron diferencias significativas en los
desenlaces clinicos. Reportaron que el costo de atenciéon fue mayor en los
pacientes que iniciaron el filgrastim de manera temprana.20

En otro estudio de Lépez y colaboradores en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre analizaron a 32 pacientes con neutropenia febril aleatorizando a
recibir filgrastim o no recbirlo. Concluyeron que el tratamiento con FEC-G
asociado a antibiéticos de amplio espectro disminuy6 la duracion de los dias
con fiebre, hospitalizacion y neutropenia. No encontraron diferencias en la tasa

de resolucioén de las infecciones o la mortalidad.21

2.7. Costo relacionado al tratamiento de la LLA.

El cancer se ha convertido en un problema de salud publica. El incremento en
su incidencia, la mayor supervivencia de los pacientes y la introduccion de
farmacos innovadores ha contribuido para incrementar los costos asociados al
tratamiento de los pacientes oncoldgicos, significando en una carga importante
para los sistemas publicos de salud.

En un estudio publicado en Estados Unidos se reporté que la mediana del costo
derivado los eventos adversos secundarios al uso de quimioterapia para LLA
fue de $197,213 dolares americanos. La mayor parte del costo se derivo del
tratamiento de las infecciones ($164,461), seguido de las citopenias ($125,210)

y eventos gastrointestinales ($11,652).22.23
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3. MATERIAL Y METODO.

El estudio se efectué en el Servicio de Hematologia de la UMAE Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret”,
del Instituto Mexicano del Seguro Social. El estudio se llevo a cabo en pacientes
con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda (LLA) en tratamiento de
induccién a la remision atendidos por nuestro servicio durante el periodo Mayo
2022 -2023.

Se traté de un estudio tipo cohorte, observacional, descriptivo y prospectivo en
el que se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afos de edad, ambos
sexos, derechohabientes del IMSS, con diagndstico de LLA por presentar mas
del 20% de blastos linfoides en la médula 6ésea y que se encuentren recibiendo
algun esquema intensivo de induccion a la remision. Se excluyeron a pacientes
con recaida o refractarios a tratamiento. Se eliminaron a los individuos con
expedientes incompletos.

Se calculd la muestra través de la férmula para una proporcién en poblacién
infinita, resultando un tamafo de muestra de 36 pacientes, sin embargo, se
incluyeron todos aquellos que cumplieran con los criterios de inclusion.

El estudio se realizé con previa autorizacion del Comité Local de Investigacion y
Etica del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro
Médico Nacional “La Raza”, se identificaron aquellos pacientes con diagnostico
de LLA que se encuentren recibiendo algun esquema intensivo de induccién a
la remisién, recabando los expedientes de pacientes que cumplan con los
criterios de seleccion.

Se siguid la evolucion de pacientes que ingresen con diagnoéstico de
pancitopenia en estudio o leucocitosis en estudio y se identificaron a aquellos
que su diagnéstico final sea LLA. De igual forma se sigui®6 de manera
prospectiva la informacion del expediente, incluyendo notas de evolucion,
indicaciones médicas, hojas de enfermeria, reportes de laboratorio y notas de

interconsulta de Infectologia.

16



Los datos recabados se capturaron en un archivo de Excel y posteriormente se
analizaron en el software estadistico SPSS® version 25.0. Se empled
estadistica descriptiva con frecuencias, porcentajes, media, desviacion
estandar, medianas y rangos intercuartiles, de acuerdo con la distribucion de las
variables y estadistica inferencial con prueba de Chi cuadrada y T de student
para encontrar las diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) al
comparar las variables entre los desenlaces presentados. Se calcularon las

tasas de mortalidad relacionadas a neutropenia febril.
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4. RESULTADOS.

Se incluyeron 36 pacientes con diagnéstico confirmado de LLA (presentar mas
del 20% de blastos linfoides en la médula 6sea) que se encontraban recibiendo
algun esquema intensivo de induccién a la remision en el Servicio de
Hematologia de la UMAE Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional

La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret”, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas generales de la poblacién, donde la
distribucidn por sexo la poblacién esta constituida por 41.7% mujeres y 58.3%
hombres. El rango de edad que predominé fue el de 36 a 64 anos en el 66.7%
de los casos. La mediana de edad fue de 28 (26-38) afos. Respecto a los
esquemas quimioterapéuticos, el esquema mas empleado fue el Hyper-CVAD
en el 80.6%, seguido del esquema BFM-95 con 13.9%. En general, la mayor
parte de la poblacion egresé debido a mejoria clinica 86.1% y solo 5 personas

fallecieron.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

Caracteristica n =36 (100%)
Sexo, n (%)
Hombre 21 (58.3)
Mujer 15 (41.7)
Edad, n (%)
18 a 35 afos 8 (22.2)
36 a 64 afos 24 (66.7)
65 afnos o mas 4(11.1)
Dias de estancia hospitalaria, mediana, RIC 28 (26-38)
Esquema de quimioterapia, n (%)
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Hyper-CVAD 29 (80.6)
BFM-95 5(13.9)
St. Jude XV 1(2.8)
Danna Farber 0 (0)
Motivo de egreso, n (%)
Mejoria clinica 31 (86.1)
Muerte 5(13.9)

RIC: Rango intercuartilo

Por otra parte, la mitad de los pacientes presentaron fiebre y el 47.2%

neutropenia. Al clasificar la neutropenia por grados nos percatamos que gran

parte de los pacientes presentd una neutropenia profunda con 25%, seguida de

la moderada y grave, ambas en el 11.1% de la poblaciéon. En general, los

pacientes presentaron datos de neutropenia febril en las primeras dos semanas

de su evolucion (41.7%). El resto de caracteristicas se representan en la Tabla

2.

Tabla 2. Caracteristicas de la neutropenia febril de la poblacion.

Caracteristica n =36 (100%)
Fiebre, n (%) 18 (50)
Neutropenia, n (%) 17 (47.2)
Grado de neutropenia, n (%)
Leve (1500 a 1000 neutrofilos) 0 (0)
Moderada (999 a 500 neutrofilos) 4 (11.1)
Grave (499 a 101 neutrdfilos) 4 (11.1)
Profunda (100 o menos neutrofilos) 9 (25)
Duracion de neutropenia, n (%)
0 a 3 dias 1(2.8)

19



4 a 6 dias 5(13.9)
7 a 10 dias 6 (16.7)
Mayor a 10 dias 5(13.9)
Duracion de neutropenia menor a 500, n (%)
0 a 3 dias 7(19.4)
4 a 6 dias 4(11.1)
7 a 10 dias 1(2.8)
Mayor a 10 dias 5(13.9)
Dia de quimioterapia en que inicia con fiebre, n (%)
Dia7a 14 15 (41.7)
Dia15a 21 3 (8.3)
Dia 22 en adelante 0 (0)
Dia de quimioterapia en que inicia con neutropenia, n
Dia7a 14 15 (41.7)
Dia 15 a 21 2 (5.6)
Dia 22 en adelante 0 (0)
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La Grafica 1 esquematiza la duracion de tiempo que los pacientes presentaron

neutropenia. Podemos apreciar que la neutropenia menor a 500 se presenté

principalmente en los primeros 3 dias de evolucidon, mientras que la neutropenia

como tal dur6 de 7-10 dias en promedio en el 16.7% de la poblacion.

Grafica 1. Duracion de neutropenia en la poblacién.

Grafica 1. Duracion de neutropenias en la poblacion.
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Al analizar los motivos de egreso de los pacientes, nos encontramos que la

totalidad de los pacientes que fallecieron presentaron datos de neutropenia y de

fiebre, convirtiéndose en un principal factor de riesgo para la defuncién. Estos

datos se visualizan a detalle en la Grafica 2.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes segun el motivo de egreso.

Mejoria clinica | Defuncién
Neutropenia
n=31(100%) n=5(100%)
Presencia de neutropenia 12 (38.7) 5 (100%)
Ausencia de neutropenia 19 (61.3) 0 (0)
Presencia de fiebre 13 (42) 5 (100)
Ausencia de fiebre 18 (58) 0 (0)

Grafica 2. Caracteristicas de los pacientes segun el motivo de egreso.

Grafica 2. Caracteristicas de los pacientes segun el motivo de egreso.
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De igual forma, analizamos las caracteristicas de los 17 pacientes que

presentaron algun proceso infeccioso. El tipo de infeccion predominante fueron

de acceso vascular central y localizacion respiratorio en 13.9% de los pacientes,

donde principalmente se aislaron bacterias gram negativas 25%, por lo que se

utilizaron en su mayoria antibiéticos

(44.4%)
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Tabla 3. Caracteristicas de pacientes con datos infeccion en LLA durante

terapia de induccién.

Caracteristica

n = 36 (100%)

Presencia de proceso infeccioso, n (%) 17 (47.2)
Tipo de infeccién, n (%)
Acceso vascular central 5(13.9)
Respiratorio 5(13.9)
Digestivo 2 (5.6)
Urinario 0 (0)
Tejidos blandos 3 (8.3)
Otra 2 (5.6)
Microorganismo aislado, n (%)
Bacterias gran positivas 2 (5.6)
Bacterias gran negativas 9 (25)
Virus 0 (0)
Hongos 2 (5.6)
Parasitos 0 (0)
Manejo antimicrobiano, n (%)
Antibiético 16 (44.4)
Antiviral 0 (0)
Antifungico 2 (5.6)
Antiparasitario 0 (0)
Tipo de antibiotico, n (%)
Carbapenémico 12 (33.3)
Glicopéptido 10 (27.8)
Cefalosporina 3 (8.3)
Penicilina 2 (5.6)
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Quinolona 0 (0)

La Grafica 3 resume los esquemas antibioticos empleados en los pacientes con
algun proceso infeccioso. Encontramos que los carbapenémicos fueron los de
mayor eleccién en estos casos con un 33.3%, seguidos de los glicopéptidos en

27.8% y las cefalosporinas en el 8.3% de los casos.

Grafica 3. Terapia antibidtica empleada en la poblacion.

Grafica 3. Terapia antibidtica empleada en la poblacion.
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Finalmente, como objetivo de esta investigaciéon calculamos la tasa de

mortalidad en la poblacion, la cual se desglosa a continuacion.

Tasa de mortalidad por neutropenia febril durante el tratamiento de induccion de

pacientes con LLA =

S(Numerodedefunciones)
36(Poblaciontotal)

X 1000 = 13.88%
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5. DISCUSION.

Este analisis prospectivo de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda
tratados en el Hospital de Especialidades “Antonio Fraga Mouret” Centro
Médico Nacional “La Raza” proporciona informacién importante sobre la tasa de
mortalidad relacionada con el tratamiento debido a complicaciones infecciosas
en nuestros pacientes, y los sitios mas comunes de infeccion y organismos

causales.

Nuestro estudio informa que la neutropenia es un factor de riesgo que se
presenta en pacientes con LLA. En el estudio se evidencia una cantidad
importante de pacientes con LLA con neutropenia profunda. Misma que el autor
Francesc et al?4, rectifica en su articulo ya que menciona que la neutropenia es
una complicacion que se presenta en pacientes con neoplasias hematologicas
malignas que reciben quimioterapia, Por otro lado, en un estudio realizado por
C. logan et al?5, informa que la neutropenia febril ocurre en >80% de los
pacientes que reciben quimioterapia por leucemia aguda, otro estudio que
confirma lo mencionado anteriormente es el estudio de Roberto di Blasi et al25,
en donde menciona que la neutropenia estuvo presente principalmente al inicio
del evento febril (89,9 %). Sin embargo, en nuestro estudio unicamente el

47.2% presentd esta complicacion.

Bien es sabido que, estos tipos de pacientes corren el riesgo de presentar algun
proceso infeccioso, el estudio de Roberto di Blasi et al26, nos evidencia que 9/10
casos presentaron infecciones por bacterias en un 23.2%, siendo predominante
las bacterias y los hongos. Cifras que coinciden con nuestro estudio ya que se
obtuvo un 25% de pacientes que presentaron algun proceso infeccioso por
bacterias. Por lo tanto, la tasa de mortalidad de nuestro estudio fue de 13.88%,
cifras similares al estudio de Jorge Torres-Flores et al2” donde registré una tasa
de mortalidad de 26.8% en pacientes con LLA y que tuvieron algun proceso

infeccioso. No obstante, Roberto di Blasi et al?6, en su estudio evidencid una
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tasa de mortalidad de 11.3%. Lo que podria decir que los procesos infecciosos

son un factor riesgo de muerte en pacientes con LLA.

Otro punto importante es el esquema antibiético para estos patdgenos que
suelen estar presentes en este tipo de pacientes, J. Mebis et al28 en un estudio
demostrd la eficacia de cefepime y amikacina en pacientes con neutropenia
febril en el 32.8% de sus pacientes. De igual manera, Jorge Torres-Flores en su
estudio utilizé misma familia de antibidticos en sus pacientes que presentaron
neutropenia febril, Datos que coinciden con nuestros resultados ya que en
nuestro estudio el 33.3% de nuestro manejo antibiético fue con
carbapenémicos. Sin embargo, otros estudios han evidenciado el manejo con
cefalosporinas, teniendo buenos resultados en sus pacientes?5, mismos datos
que igual coinciden con nuestro estudio, ya que en el 8.3% de nuestros
pacientes con complicaciones de origen bacteriano se utilizaron cefalosporinas.
Otro estudio en donde hubo neutropenia febril, el uso de antibidtico se vio
relacionado de acuerdo con el foco clinico sospechado de infeccién, en el cual
se dio manejo con cefalosporina para tu tratamiento. No obstante, mismo autor
menciona que mas del 50% de los microorganismos aislados eran resistentes a
cefalosporinas y a aminoglucésidos y que iba en aumento la resistencia a los
carbapenémicos, lo que provocaria como un factor de riesgo independiente
para la mortalidad en esta clase de pacientes?4. Sin embargo, sigue siendo un
area de debate, y su utilidad puede depender de la epidemiologia local y los

patrones de resistencia.28

La literatura menciona que el microorganismo mas frecuente en pacientes con
neutropenia febril son las bacterias gram negativos26-27 siendo Escherichia coli
con mayor frecuencia en un 14% de los pacientes24. Evidencia que coincide con
nuestro estudio ya que se encontraron bacterias gram negativas en el 25% de

los pacientes. Esto reafirma lo dicho anteriormente.

Los principales tipos de infeccibn que se presentan en los pacientes con

neutropenia febril son infecciones respiratorias?6, Se menciona en un estudio?”
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que en el 66.7% de los pacientes, el sitio mas afectado fue a nivel pulmonar,
seguido de tejidos blandos y posterior digestivo, esto es similar a lo obtenido en
nuestro estudio, ya que el 13.9% de nuestros pacientes sufrieron
complicaciones a nivel pulmonar, 8.3% tejidos blandos y 5.6% digestivo. Esto es
de suma importancia para nuestros pacientes porque nos da un panorama mas

amplio para saber qué tipo de manejo se podria iniciar en posibles cuadros de
infeccion.

27



6. CONCLUSION.

Nuestros resultados muestran que el porcentaje de fallecidos por neutropenia
febril durante el tratamiento de induccion en paciente con Leucemia
Linfoblastica Aguda fue de 5 pacientes (13.9%), obteniendo una tasa de
mortalidad del 13.88% en dicha poblaciéon. La deteccion temprana, la
administracion dirigida de antibiotico tras una complicacion infecciosa y el uso
de factor estimulante de colonias de granulocitos podria ayudar a resguardar la

vida de los pacientes.
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11. ANEXOS.

Anexo 1. Hoja de recolecciéon de datos.

ID de paciente

Sexo

a) Mujer

b) Hombre

Edad

a) 18 a35anos

b) 36 a 64 afos

c) 65 afos o mas

Fecha de ingreso a hospital

Fecha de inicio de quimioterapia

Esquema de Quimioterapia

a) Hyper-CVAD

b) BFM-95

c) StJdude XV

d) Danna-Farber

e) Otro/Cual

Fiebre
a) Si
b) No

Dia de QT en que inicia con fiebre

a) Dia7a14

b) Dia15a21

c) Dia 22 en adelante

Neutropenia

a) Si

b) No

Dia de QT en que inicia neutropenia

a) Dia7a14
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b) Dia15a21

c) Dia 22 en adelante

Grado de Neutropenia

a) Leve. Neutrofilos 1500 a 1000

b) Moderada. Neutréfilos 999 a 500

c) Grave. 499 a 101

d) Profunda. Neutrofilos Menor o igual a 100

Duracion de neutropenia (dias)

a) 0Oa3dias.
b) 4 a6 dias.
c) 7a10dias.

d) Mas de 10 dias.

Duracién de neutropenia menor a 500 (dias)

a) O0a3dias.
b) 4 a6 dias.
c) 7a10dias.

d) Mas de 10 dias.

Proceso infeccioso:

a) Si

b) No

Tipo de infeccion

a) Acceso Vascular Central

b) Respiratoria

c) Digestivo

d) Urinario

e) Tejidos blandos

f) Otra

Requirié Antibiotico

a) Si

b) No

Tipo de Antimicrobiano
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a) Antibidtico

b) Antiviral

c) Antifungico

d) Antiparasitario

Tipo de Antibiotico

a) Carbapenemico

b) Glicopéptido

c) Cefalosporina

d) Penicilina

e) Quinolona

f)  Otro/Cual

Aislamiento de microorganismo

a) Si

b) No

Tipo de microorganismo

a) Bacterias Gram Positivas

b) Bacterias Gram Negativas

c) Virus

d) Hongo

e) Parasito

Fecha de egreso del hospital

Motivo del egreso

a) Recuperacion

b) Muerte
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Anexo 2. Consentimiento informado.

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si
aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SO
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOL

Posibles riesgos y molestias Ninguno

Informacion sobre resultado Conocimiento sobre los principales sitios de infeccion en paciente
alternativas de tratamiento: Leucemia aguda Linfoide en tratamiento intensivo.

Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION |
SALUD

INVESTIGACION (ADULTOS)

MORTALIDAD POR NEUTROPENIA FEBRIL DURAN
TRATAMIENTO DE INDUCCION DE PACIENTES CON LE!
AGUDA LINFOBLASTICA EN EL SERVICIO DE HEMATOLO(
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO LA F

Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional La Raza. Ma
2022

F-2021-3501-147

Las infecciones han sido la principal causa de mortalidad
pacientes con LLA durante el tratamiento de induccion a la remi
fundamental conocer la incidencia de neutropenia febril y su im|
la mortalidad durante el tratamiento de inducciéon a la remi
nuestro centro, de los pacientes con Diagnostico de LLA, con
disefiar estrategias terapéuticas y a su vez generar
investigaciones sobre el impacto de la neutropenia en la morta
este grupo de pacientes.

Recoleccion por parte de los Alumno de: fecha del diagnostico de
fecha en la que presento neutropenia, fecha en la que se asocio 1
obtenidos del expediente clinico.

Ninguno
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Participacion o retiro: El Participante podra solicitar su exclusion del studio en cualquier
momento.

Privacidad y confidencialida: No se utilizaran datos personales en la recoleccion de datos ni er
analisis de los mismos.

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en
derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Contribuir al conocimiento sobre el impacto de la f
asociada a aneutropenia en la mortalidad de pacir
con LLa que reciben tratamiento de induccion a la
remision.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsabl Dr. Hernandez Caballero Alvaro.

Colaboradores: Dra Alcala Garcia Astrid, Dr Anaya Rivera Carlos.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Corn
Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de Iz
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 2/
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentim
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristica
cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2
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Anexo 3. Carta de confidencialidad de datos.

Anexo 4. Carta de no conflicto de intereses.
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Anexo 5. Carta de autoria.
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