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RESUMEN

Estudio retrospectivo para evaluar si los niveles bajos de colesterol son factor de riesgo
para desarrollar eventos infecciosos en niftos con leucemia linfoblastica aguda. Mario H.
Vargas Becerra, Roberto Bernaldez Rios, Oscar Tolteca Barbosa, Ma. Elena Yuriko Furuya
Meguro. Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Respiratorias y Servicio de
Hematologia, Hospital de Pediatria, CMN SXXI

ANTECEDENTES: En niflos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) la enfermedad y la
quimioterapia causan deterioro del sistema inmunolégico, favoreciendo la ocurrencia de
infecciones. La neutropenia es fundamental en el desarrollo de eventos infecciosos, pero la
posible influencia de otros factores ha sido menos explorada. El colesterol constituye alrededor
de una tercera parte de los lipidos de las membranas celulares, y es indispensable para su
buen funcionamiento. Asi, en los neutréfilos humanos la disminucién del colesterol inhibe Ia
liberacion de los gréanulos primarios y disminuye su quimiotaxis, mientras que en los linfocitos
inhibe la proliferacion y diferenciacion, y deteriora la presentacion antigénica. Por lo tanto, en el
presente estudio evaluamos si una disminucién del colesterel sérico constituye un factor que
aumenta el riesgo de eventos infecciosos en nifios con LLA. HIPOTESIS: Los nifios con LLA
con los niveles mas bajos de colesterol sérico tienen una mayor tasa de infecciones en
comparacién con los nifios con LLA que tienen los mayores niveles séricos de colesterol.
OBJETIVOS: Determinar si los pacientes pediétricos con LLA cuyo colesterol sérico esta en el
tercil inferior presentan una mayor tasa de infecciones en comparacién con pacientes
pediatricos con LLA cuyo colesterol sérico esté en el tercil superior. METODOS: Es un estudio
retrospectivo, observacional y analitico. Se revisaron expedientes de nifios con LLA vistos en
los dltimos 5 afios por el Servicio de Hematologia de este hospital y que tuvieron un
seguimiento minimo de un ano. Se registraron todos los resultados de biometria hematica y
quimica sanguinea y se calculd su promedio ponderado. Se consider6 evento infeccioso a todo
aquel proceso febril que amertd el uso de antibidticos y se calculd la tasa de infecciones
dividiendo el numero de eventos infecciosos entre el tiempo de seguimiento. La asociacion de
colesterol con tasa de infeccién se evalud mediante prueba t de Student, curvas ROC y razén
de momios. RESULTADOS: Se incluyeron 31 pacientes con LLA, 12 mujeres y 19 hombres,
con un promedio + error estandar de edad de 5.5 + 0.7 afos (extremos, 1.6 a 15.7 afnos). El
seguimiento de los pacientes fue de 3.97 £ 0.53 afios (0.65 a 12.3 afios). Se presentaron un
total de 108 eventos infecciosos, ocurriendo en promedio 3.5 + 0.5 eventos por paciente (0 a 11
eventos), De acuerdo al tiempo de seguimiento, la tasa de eventos infecciosos fue de 3.35 &
0.60 eventos/1000 dias de seguimiento (0 a 13.2). El tipo de infecciones encontradas, en orden
de frecuencia, fueron neutropenia y fiebre sin foco infeccioso, bacteremia/sepsis/choque
séptico, neumonia, infeccidn de vias aéreas superiores y ofitis media aguda, entre otros. Al
dividir los resultados de laboratorio en terciles encontramos que la tasa de infecciones no fue
diferente entre los nifios con niveles de colesterol mas altos (tercil superior) en comparacion con
los nifios que tenian los valores mas bajos (tercil inferior). La curva ROC mostré que el mejor
punto de corte para predecir una alta tasa de infeccion fue colesterol <150 mg/dl (RM 7.14
(IC95% 1.18-43.19, p=0.053). Con el andlisis por terciles tuvieron mas infecciones quienes
tenian menos eritrocitos (p=0.03), menos hemoglobina (p=0.08) y menos neutréfilos (p=0.09). El
analisis de correlacién corroboréd que la tasa de infecciones no guardaba asociacion con el
colesterol (r = -0.04, p=0.85), pero sl con los eritrocitos (r = -0.53, p=0.004) y con la
hemoglobina (r = -0.52, p=0.003), y también tuvo una tendencia a correlacionar con los
neutréfilos (r = -0.34, p=0.08). Por ultimo, la regresién lineal multiple encontrd que el mejor
modelo de regresidn solamente incluia la hemoglobina (p=0.001), excluyendo las demas
variables. CONCLUSION: En este analisis preliminar se investigd si los niveles séricos de
colesterol total tenian una asociacion inversa con la tasa de infecciones. Nuestros resultados no
apoyan esta posibilidad. Se encontrd como hallazgo colateral que la concentracién de
hemoglobina y la cantidad de eritrocitos tenfan una relacién inversa con la tasa de infecciones.



ANTECEDENTES

La leucemia aguda

La leucemia aguda es la enfermedad neoplisica mds frecuente del nifio v estd
relacionada con la proliferacion anormal en médula o6sea de un precursor
hematopoyético detenido en un estadio determinado de maduracion.'! Cuando este
precursor es de tipo linfoide, la leucemia se denomina leucemia linfoblastica aguda
(LLA).

Las leucemias agudas representan aproximadamente un ftercio de las
enfermedades malignas en los primeros 15 afios de vida, y el 75% de las leucemias en el
nifio son de tipo linfoblistica aguda.'"? La mayor incidencia de LLA ocurre en China,
Japon. Estados Unidos, Inglaterra v resto de paises sajones europeos. En Francia la
incidencia anual de LLA es de 34.3 por millon de nifios menores de 15 afos, mientras
que en los EUA aproximadamente 3000 nifios son diagnosticados de LLA cada aio, y se
estima que a nivel mundial aparecen 200,000 nuevos casos de LLA cada afio.' En
México se ha registrado la mayor cantidad de pacientes en el Distrito Federal y los
estados de Puebla, Jalisco y Nuevo Leén.” En un andlisis detallado del tipo de neoplasias
atendidas en los principales hospitales de la ciudad de México que brindan cuidados
médicos a nifios. Fajardo-Gutiérrez v colaboradores encontraron que la LLA constituyo
el 29% de los 4936 casos de cancer en edad pedidtrica atendidos en el periodo 1982-
1991.° En un estudio adicional, Fajardo-Gutiérrez y col.” calcularon una incidencia anual
de leucemias de 36.4 por millon de nifios, siendo el 80% de ellas del tipo LLA.

La LLA es mas frecuente en los nifios que en las nifias, y su incidencia maxima
es en la edad de 1 a 4 afios: también se presenta con mayor frecuencia en nifios con
trisomia 21." Se ha visto que la exposicion a radiaciones ionizantes y campos
electromagnéticos aumenta el riesgo de leucemia aguda linfoide v mieloide, y se ha
sugerido ademds que algunos agentes infecciosos pueden actuar como cofactores de

leucemiogénesis."®



En general, la LLA se clasifica en dos grupos de riesgo (habitual v alto) de
acuerdo a la presencia de factores pronosticos. El andlisis detallado de las caracteristicas
malignas de la LLA permite predecir su potencial gravedad y disefiar un tratamiento
adaptado a los diferentes subtipos. Sin embargo. las secuelas de la propia enfermedad vy
de las complicaciones de sus tratamientos suelen ocasionar deterioro del sistema
inmunologico, favoreciendo asi la ocurrencia de infecciones, mismas que suelen ser de
mayor gravedad que en sujetos sin inmunodepresion.

Las infecciones son una causa importante de morbilidad v mortalidad en
pacientes con LLA vy, de hecho, son la segunda causa de muerte entre los nifios con
LLA, solo después de la muerte por recaidas neoplasicas.” Al inicio de la enfermedad la
fiebre es un sintoma muy frecuente, pero ésta suele deberse a la proliferacion de
linfoblastos, més que a una infeccion. Sin embargo, en el curso de la enfermedad, v en
especial durante el tratamiento quimioterapéutico. los pacientes pueden tener episodios
de ficbre secundaria a infecciones. Uno de los principales factores que favorece la
aparicion de estas infecciones es la neutropenia. que es un evento comin durante la
quimioterapia y se asocia a un mayor riesgo de infeccion grave. sobre todo si la
neutropenia es de <300 células/mm”."’

En un estudio en Alemania se encontré que de 293 nifios con LLA. 263 pacientes
presentaron 682 complicaciones infecciosas durante las diferentes fases de tratamiento
quimioterapéutico.'" Dos tercios de las infecciones se presentaron durante episodios de
neutropenia. v la mayoria de los episodios infecciosos frecuentes fueron catalogados
como fiebre de origen desconocido (70.8%). sin que se pudiera ubicar el sitio de la
infeccion, mientras que en los demds eventos infecciosos el agente causal se documento
microbiolégicamente (14.6%) o el sitio afectado se identifico clinicamente (14.5%).

Entre los organos mas afectados por las infecciones en nifios con LLA estan los
pulmones. En un estudio realizado en Turquia el 40.4% de 163 pacientes desarrollaron
79 complicaciones pulmonares, de las cuales el 92.4% fue de origen infeccioso.' La
mayoria de los agentes infecciosos fueron bacterias gramnegativas, con una tasa de

mortalidad que alcanzo el 8.9%.



Sin bien es indudable que la neutropenia desempefia un papel fundamental en el
desarrollo de eventos infecciosos en el paciente con LLA, la posible influencia de otros

factores adicionales ha sido menos explorada.

Importancia biolégica del colesterol

En los ultimos afios se ha dado una gran difusién al efecto dafiino que tienen los niveles
altos de colesterol, en especial derivado de afecciones cardiovasculares. por lo que la
tendencia actual es a tratar de reducir lo mas posible sus niveles en sangre. Sin embargo,
¢l colesterol es un elemento importante para ¢l organismo, tanto en la conformacion de
las membranas biologicas como en diversos procesos metabolicos, por lo que una
disminucion excesiva del colesterol puede traer consecuencias negativas para la salud.
Por ejemplo, diversos estudios han demostrado que la curva que relaciona a los niveles
de colesterol con la mortalidad es una curva en "I", que indica que tanto los niveles muy
altos como los niveles muy bajos se asocian con un exceso de mortalidad."*!" Por otro
lado. entre los pacientes hospitalizados, aquellos que tienen niveles mas bajos de
colesterol presentan mayor mortalidad, ya sea que la estancia hospitalaria haya sido

1¥17 afecciones cardiologicas'™'? o de otro tipo.*"*

motivada por infecciones,
Colesterol membranal y balsas lipidicas

El colesterol constituye alrededor de una tercera parte de los lipidos de las membranas
celulares. Durante muchos afios la bicapa lipidica de la membrana celular se considerd
un “mosaico fluido” de dos dimensiones. En este modelo, las proteinas de la
membrana celular se consideraban dispersas de manera uniforme en el solvente de
lipidos. y se comparaban a menudo como “icebergs en un mar de lipidos™. Sin embargo,
en la ultima década se ha descrito la existencia de microdominios membranales
enriquecidos en esfingolipidos y colesterol. que hace a esas regiones membranales mds
ordenadas y menos fluidas que el resto de la membrana. A estos microdominios lipidicos
se les conoce principalmente como balsas de lipidos (lipid rafts), aunque en la literatura
cientifica se les han asignado otros nombres tales como "membranas enriquecidas en

glicosfingolipidos/colesterol", "fracciones enriquecidas de glicolipidos insolubles en



detergente”, "membranas resistentes a detergentes". "complejos insolubles al Triton de
baja densidad". etc.*’ Asi pues, las balsas lipidicas podrian considerarse ensamblajes
dinamicos de proteinas y lipidos que flotan libremente dentro de una fase liquida-
desordenada de la bicapa de la membrana celular.

El colesterol se encuentra intercalado entre las cadenas de esfingolipidos y
funciona como un pegamento dinamico que mantiene la balsa ensamblada y unida. La
eliminacion del colesterol de la balsa conduce a disociacion de la mayoria de las
proteinas que estan en las balsas y las hace no funcionales. Asumiendo que la mayoria
de los esfingolipidos estdn asociados a las balsas. estas Gltimas podrian cubrir mas de la
mitad de la superficie celular. La densidad de las proteinas de membrana ha sido
estimada en aproximadamente 20,000 moléculas por um®. i la densidad de proteinas es
la misma en las balsas como alrededor de la bicapa, cada balsa podria contener cerca de
20 moléculas de proteinas. Esta cantidad es pequefia. pero cuando se esta llevando a
cabo la activacion celular muchas balsas parecen agruparse para formar grandes
plataformas en las cuales las proteinas relacionadas pueden interactuar
funcionalmente.”*?® Muchas de las proteinas de las balsas son receptores de diversos
agonistas, por lo que las balsas son esenciales para que éstos funcionen apropiadamente,
lo que ha sido comprobado por multiples estudios que demuestran que la deplecion de
colesterol de la membrana plasmadtica evita la sefalizacion intracelular de muchos

. 27
agonistas.”

Importancia del colesterol para el neutrdfilo y células inmunologicas
Los neutrdfilos tienen un papel clave en la defensa del huésped contra los
microorganismos, y poseen multiples receptores para sustancias quimioticticas y para
citocinas que generan respuestas proinflamatorias como la generacion de radicales
superoxido y la liberacion de enzimas proteoliticas. Para que estas respuestas se lleven a
cabo, es necesaria la participacion de diversas vias de sefializacion intracelular,”® muchas
de ellas iniciadas a partir de receptores contenidos en balsas lipidicas.

En los neutrofilos las balsas lipidicas modulan diversas funciones celulares y

eventos de sefalizacion intracelular. En experimentos in vitro se ha visto que la



deplecion de colesterol mediante ciclodextrina inhibe la liberacion de los granulos
primarios de los neutréfilos humanos.®® Dicha deplecién también causa una inhibicion
importante de la quimiotaxis de neutrofilos inducida por IL-8 6 por fMLP (formil-met-
leu-phe). Por lo tanto, parece ser que ¢l efecto de los quimioatrayentes sobre los
neutrofilos humanos es altamente dependiente de la integridad de las balsas lipidicas.”
Mas ain, la ciclodextrina afecta las vias de sefializacion intracelular dependientes de
proteinas G.** por lo que las balsas lipidicas podrian estar relacionadas con la
modulaciéon de un gran nimero de respuesta funcionales de los neutrofilos. Estos
estudios se llevaron a cabo en neutréfilos humanos de sujetos sanos, por lo que no es
posible saber si los neutréfilos de nifios con LLA serian igualmente afectados por una
disminucion del colesterol membranal. Se sabe que en los pacientes con LLA un cierto
porcentaje de sus neutrdfilos tienen alterado el estallido respiratorio, aunque no su
capacidad bactericida.**?

El colesterol es también esencial para el correcto funcionamiento de otras
células, incluyendo las del sistema inmunolégico. Asi, Dabrowsky y col.*? demostraron
que el contenido del colesterol en la membrana de los linfocitos humanos es importante
para que éstos realicen una adecuada funcion citotoxica. Por otro lado, Heiniger y
Marshall® encontraron que el colesterol es un elemento indispensable en la
diferenciacion de los linfocitos y en los ciclos proliferativos que hacen del linfocito no
citotoxico una célula con efecto citotoxico. Por otro lado, durante la induccion de una
respuesta inmunologica se requiere ¢l contacto fisico de la célula presentadora del
antigeno con el linfocito indiferenciado. Para que esta unidn se lleve a cabo
exitosamente se necesita que las balsas lipidicas de ambas células estén presentes, va

ue es alli donde se realiza esta "sinapsis inmunologica".*
q p g
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JUSTIFICACION

Se sabe que niveles bajos de colesterol sérico se asocian a una mayor mortalidad en

22

pacientes hospitalizados por diversas enfermedades.”™ tal vez debido a que el

colesterol es esencial para el buen funcionamiento de las membranas plasmaticas,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

;Habra una asociacion entre el nivel de colesterol sérico y la frecuencia de eventos

infecciosos en pacientes con LLA sometidos a tratamiento quimioterapéutico?



incluvendo la de los neutrofilos. No se ha analizado su posible influencia en el desarrollo
de eventos infecciosos en pacientes con LLA. Por lo tanto, en el presente estudio
evaluamos si una disminucion del colesterol sérico constituye un factor adicional que

aumente ¢l riesgo de eventos infecciosos en pacientes con LLA.

HIPOTESIS

Los nifios con LLA con los niveles mas bajos de colesterol sérico tendran una mayor
tasa de infecciones en comparacion con los nifios con LLA que tienen los mayores

niveles séricos de colesterol.

OBJETIVO

Determinar si los pacientes pedidtricos con LLA cuyo colesterol sérico esta por debajo
del primer tercil (tercil inferior) presentan una mavor tasa de infecciones (cuantificada
como el nimero de eventos infecciosos dividido entre el tiempo de seguimiento) en
comparacion con aquellos pacientes pedidtricos con LLA cuyo colesterol sérico esta por

arriba del segundo tercil (tercil superior).
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MATERIAL Y METODOS

Diseiio
Se traté de un estudio retrospectivo (revision de expedientes de nifios con LLA),
observacional y analitico (asociacion de niveles de colesterol sérico y tasa de eventos

infecciosos). Cabe aclarar que aunque un estudio prospectivo seria el mejor disefio para

11



poder temer control sobre todas las variables, se decidié realizar este estudio
retrospectivo como un primer intento para explorar la influencia de los niveles de

colesterol sobre los eventos infecciosos.

Sitio donde se realizé el estudio
Hospital de Pediatria. Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXI), IMSS, que es
un hospital de tercer nivel dedicado a la atencion de pacientes menores de 17 afios,

situado en la ciudad de México. con una alta afluencia de pacientes con leucemia.

Poblacién

Se revisaron los expedientes de nifios vistos en los ultimos 5 aiios por el Servicio de
Hematologia del Hospital de Pediatria del CMN SXXI y en quienes se hizo el
diagnostico de LLA. (El periodo de 5 afios se selecciond porque en el Archivo Clinico

del hospital los expedientes de mas de 5 afos de antigiiedad se desechan.)

Descripcion general del estudio

Se revisaron los expedientes de nifios vistos en el Servicio de Hematologia del Hospital

de Pediatria del CMN SXXI y que tuvieron un diagnostico de LLA. Se recabo la

siguiente informacion:

e Datos sociodemograficos mas relevantes (nombre, niimero de afiliacion, sexo. edad,
fecha de nacimiento).

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

e Resultados de biometria hemdtica (eritrocitos. hemoglobina, leucocitos totales.
linfocitos, neutrofilos, eosinofilos).

s Resultados de albumina v colesterol séricos.

e Descripcion de eventos infecciosos (fecha del evento, documentacion de infeccion,
tipo de antibidticos usados). Se considerd evento infeccioso a todo proceso febril que

amerito el uso de antibidticos.
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tipo de antibidticos usados). Se considerd evento infeccioso a todo proceso febril que

amerito el uso de antibidticos.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
1. Nifios de cualquier sexo, menores de 17 afios de edad.
2. Con diagnéstico establecido de LLA segin criterios internacionales."

3. Con seguimiento minimo de 6 meses.

Criterios de exclusion

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

Criterios de eliminacion

1. Expediente en el que no existan por lo menos dos determinaciones de colesterol
sérico. Estos pacientes se eliminaran del analisis estadistico para esa variable. pero se
incluiran para otras variables que si tengan por lo menos dos determinaciones durante

el seguimiento.

Tamaiio de Ia muestra

No existen estudios previos que nos hubieran permitido realizar un célculo de tamaifio de
muestra, por lo que el tamafio muestral fue hecho por factibilidad. De acuerdo a los
registros preliminares del Servicio de Hematologia. se tienen captados alrededor de 200
pacientes con LLA vistos en los ltimos 3 afios y que podrian cumplir los criterios de
inclusion. Suponiendo que habri un 40% de pérdidas por expedientes no localizables o
incompletos se tendria una poblacion potencial de 120 pacientes para el andlisis. En este

informe preliminar se presentan los resultados de los primeros 31 pacientes.
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Variables

Definicion Escalade | Unidad de
Variable Definicion conceptual operacional medicion medicion
Variable independiente
Colesterol Lipido amfipatico complejo con Concenlracion sérica de cdesterol Continua, de | mg/d
peso molecular de 386 y formula | total, cuantificada por el Laboratorio razon (se (también se
daodecahidro-1H- ciclopentano- Clinico del Hospital de Pediatria, CMN | hizo curva dicotomizd
fenantren-3-ol. Se obiene dela | SXXI mediante equipo automatizado ROC, porlo | en valores
dieta, pero también se sinteliza Dimension RxL Max, Siemens, EUA,y | quela bajos o
en lodas las células, en especial | que esta anotado en las hojas de variable allos, segun
enlas hepaticas. Circua enla resultados de laboratorio que estanen | también se era<oz
sangre y &s parte importante de | el expedente. dicotomizo) | de un punto
las membranas celulares. Esla de corte)
base de derivados importantes
como sales biliares y hormonas.
Variables dependientes
Evento Proceso marbido que ocurre en | Evento de fiebre que amerito el uso de | Deintervalo, | Numero de
infeccioso el ser humano o animal antibioticos, y que esta regisirado en el | discreta evenlos
provocado por un agente expedente.
bidlagico de tipo viral, bacteriano
o de ofras famiias
Variables de confusion
Eritrocitos Corplisculo producido en la Numero de erifrocitos por unidad de De intervalo, | erifrocitos
médula osea y principal vaumen de sangre periférica, discreta Imm?
constituyente de la sangre, cuantificado por € Laboratorio Qlinico
encargado del transporte de de! Hospitdl de Pediatria, CMN SXXI
oxigeno entre pulmones y tejidos. | mediante analizador hematologico
automatizado Sysmex XT-1800i,
Sysmex Corporalion of America, EUA,
¥ que esta anotado en las hojas de
resultados de laboratorio que estan en
el expedente,
Hemoglobina | Proteina tetramérica asociadaa | Concentracion de hemoglobina, Deintervalo, | gfd
grupos hemo que le confieren cuantificada por el Laboratorio Qinico | conbinua
alta capacidad para transportar de! Hospital de Pediatria, CMN SXXI
oxigeno mediante analizador hematolégico
automatizado Sysmex XT-1800i,
Sysmex Corporalion of America, EUA,
¥ que esta anotado en las hojas de
resullados de laboralorio que estan en
el expedente.
Leucocitos | Células sanguineas, la mayoria | Nimero de leucocitos por unidad de Deintervalo, | céldas/mm’
con capacidad de extravasarse | vdumen de sangre periférica, discreta

hacia los tejidos, cuya funcion es
|a defensa del cuerpo confra
agentes infecciosos o
parasilarios.

cuanlificado por & Laboraterio Qinico
del Hospital de Pediatria, CMN SXXI
mediante analizador hematclogico
automatizado Sysmex XT-1800i,
Sysmex Corporation of America, EUA,
y que esta anotado en las hojas de
resultados de laboratonio que estan en
e expedente.
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Linfocitos Célula mononucleada producida | Nimero de linfocitos por unidad de Deintervalo, | céluas/mm’
enla medula osea u ofros siios | vdumen de sangre penfenica, discreta
de hematopoyesis, que es el cuantificado por @ Laboralorio Clinico
orquestador principa de la del Hospital de Pediatria, CMN SXXI
respuesta inmune adaplativa. mediante anaizador hematoiogico
automalizado Sysmex XT-1800i,
Sysmex Corporation of America, EUA,
¥ que esta anotado en las hojas de
resultados de laboralorio que estan en
¢ expedente.
Neutrofilos Célula multinucleada, granular, Nimero de neutrofilos por unidad de De intervalo, | celulas/mm’
producida enla medula osea u vaumen de sangre periférica, discreta
ofros sitios de hematopoyesis, cuantificado por @ Laboratario Qlinico
que es parle del sistema inmune | del Hospilal de Pedialria, CMN SXXI
innato y forma parte dela mediante analizador hemalologico
respuesta inmedata ante automalizado Sysmex XT-1800i,
agenles infecciosos. Sysmex Corporation of America, EUA,
y que esta anolado en las hojas de
resultados de laboratonio que estan en
el expedente.
Albumina Proteina mas abundante en el Albiimina sérica cuantificada por e Deintervalo, | g/d
plasma, con peso mdecuarde | Laboratorio Qlinico del Hospital de continua
67 KDa. Es sintefizada en el Pediatria, CMN SXXI mediante equipo
higado y parficipa en la automatizado Dimension XPAND,
produccion de la presion oncofica | Siemens, EUA, y que esta reportada
intravascular y como acarreador | en &l expediente en los examenes de
de milliples sustancias. quimica sanguinea
Tipode LLA | Qasificacion delas LLAquese | La misma quela definicion conceplud. | Cualitabva Riesgo
sequn riesgo | basa enla edad del pacienieyla | Ladasificacion de riesgo seralaque | dicotomica habitual,
cuenta leucocitaria al diagnostico. | haya consignado @ Servicio de Riesgo dto

Hemalologia en & expedente, y que
las dvide en:

1) Riesgo habitual (bajo). induye nifios
de 1a9anos de edad que tienen
cuenta de leucocitos de menos de
50,000/L al diagnosticio.

2) Alto riesgo: incluye nifios con edad
menor de 1 afo o mayor de 9 afios, y
nifios que lienen cuenta de leucocitos
de 50,000/uL o mas al diagnéstico.
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Tipo de LLA
Sequn
morlologia

Qasificacion franco-américo-
bntanica (FAB) que agrupa alas
LLA segin las caracleristicas
morfdogicas de las células
neoplasicas linfoblasticas.

La misma que la definicion conceplua
La dasificacion morfdogica FAB sera
la que haya consignado e Servicio de
Hematologia en el expedente, y que
divide alas LLA en:

1) L1: con linfotiastes de tamafio
pequefio, cromalina nuclear fina o en
grumos, niicleo regular que pueds
tener hendiduras o plicaturas, nudeolo
indistinguible, citoplasma escaso,
basofilia leve y vacuclas ausentes.

2) L2 con linfoblastos de lamafo
grande, cromatina nuclear fina, nicleo
iregular que puede tener hendiduras o
plicaturas, uno o mas nucleclos
grandes y prominentes, citoplasma
moderadamente abundante, basofiia
leve y vacuolas ausentes.

3) L3: con linfoblastos de tamafio
grande, cromating nuclear fina, nudeo
regular, oval o redonde, con uno o mas
nudedos grandes y prominentes,
citoplasma abundante, basofilia
prominente y vacuolas presentes.

Cualitativa

L1,12,13

Variables de

Calegaria de un individuo basada
enlos cromosomas sexudes.

Se delerminara en femenino o
masculino segin esté consignado en

d expedente en la nola de ingreso ylo
subsecuentes

Cualitativa
dicotomica

Mascuino,
Femenino

Edad

Duracion de la existencia de un
indviduo medida en unidades de
tiempo & partir de su nacimiento.

La misma que la definicion conceplua
Secalculara en hoja de Excel
haciendo una resta de la fecha de
inicio de quimioterapia menos la fecha
de nacimiento, dviddo en 365.25.

Cuantitativa
conlinua

Indice de
masa
corporal

Indicador def estado nutricional
que se obtiene de dvidr & peso
corpord (en Kg), entre &
cuadrado de la estatura (en m).

La misma que la definicion conceplua
El peso yla estatura del nifio se
oblendran de la nota de ingreso del
expedenle, y se reaizara su dvision
una vez ajustando a Kgy m,
respectivamente, y después de elevar
al cuadrado la estatura. Este indicador
también se percentiara de acuerdo a

las tablas dela CDC*®

Cuanlitativa
continua

Kg/me (y
también
como
percenti de
|as tablas
de CDC¥)
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Aniilisis de los datos

Tasa de infecciones

Para calcular la tasa de infecciones, el nimero total de eventos infecciosos registrados en
¢l expediente se dividié entre el tiempo total de seguimiento (desde la primera hasta la
ultima nota registrada en el expediente) v se ajustd x1000. Por ejemplo. si un paciente
tuvo 5 eventos infecciosos en un periodo de seguimiento de 632 dias, la tasa (x1000) fue

de 5/632 x 1000 = 7.9 eventos/dias.

Exdmenes de laboratorio

Debido a que fue un estudio retrospectivo los examenes de laboratorio (eritrocitos,
hemoglobina, leucocitos, linfocitos, neutrofilos, albiimina, colesterol) se efectuaron con
periodicidad muy irregular. Por lo tanto. para obtener un promedio ponderado de todas
las determinaciones, para cada variable se calculo el area bajo la curva resultante de unir
todas las determinaciones hechas durante el tiempo de seguimiento. Esa area bajo la
curva se dividio entre el tiempo transcurrido desde la primera hasta la udltima
determinacion. En la siguiente figura se ilustra el drea bajo la curva (zona sombreada)
aplicando este procedimiento para el colesterol (circulos negros): se ilustra también los
eventos infecciosos (flechas). En este ejemplo el promedio aritmético de las 6
determinaciones de colesterol es de 119 mg. aunque se podria sospechar que el valor
inicial alto esta "jalando" al promedio hacia arriba. Por contraste, el area bajo la curva
(2313.65 mg - mes), dividida entre 20.8 meses. equivale a 111.2 mg, que resulta un

promedio de colesterol mas adecuado.
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Andlisis estadistico
En primer lugar se corrobord por la prueba de Kolmogorov-Smirnov que los datos tenian
distribucion normal en todas las variables. La poblacion se ordend de acuerdo al
promedio ponderado del colesterol sérico y se dividio en terciles. Se aplico prueba t de
Student para datos no pareados para evaluar si la tasa de infecciones era mayor en
aquellos nifios cuyo colesterol estaba por debajo del tereil inferior, en comparacion con
los nifios con colesterol por arriba del tercil superior. Para confirmar la posible
asociacion entre colesterol y tasa de infecciones se hizo también andlisis de correlacion
de Pearson. Estos mismos procedimientos se repiticron para otras variables de intervalo.

Una forma adicional de analizar la asociacion del colesterol con las infecciones
fue con la elaboracion de una curva ROC, a través de la cual se evaluaron todos los
puntos de corte posibles de colesterol v en cada uno de ellos se buscd su asociacion con
la tasa de infeccion (dicotomizada en alta o baja tasa de infeccion, segin fuera el valor 2
6 < del promedio global, respectivamente). Con el mejor punto de corte encontrado por
este procedimiento se caleuld la razén de momios (RM) v su intervalo de confianza al
95% (1C95%). asi como la significancia estadistica a través de la Prueba Exacta de
Fisher.

Para evaluar la posible influencia de las variables de confusion, éstas se ajustaron
mediante un modelo de regresion lineal multiple en el que la variable dependiente fue la
tasa de infecciones y las variables predictoras aquellas que tuvieron mayor relevancia en

¢l analisis bivariado.
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RESULTADOS

En este andlisis preliminar se incluyeron 31 pacientes con LLA, 12 del sexo femenino y
19 del masculino. En la Tabla 1 se describen las principales caracteristicas de la
poblacion estudiada. Como se puede observar en esta tabla, la poblaciéon tuvo un
promedio de edad al inicio de la quimioterapia de 5.5 afos (extremos, 1.6 a 15.7 anos),
con indice de masa corporal promedio de 16.3 Kg/em® (extremos. 12.0 a 25.6). Con
respecto al tipo de leucemia, la mayoria tenia LLA L1 y de riesgo habitual. Ninguno de
los pacientes estudiados tenia afectacion del sistema nervioso central y dos de ellos
tenian sindrome de Down (un nifio y una nifia).

Los pacientes tuvieron un seguimiento promedio de 3.97 + 0.53 afios (extremos,
0.65 a 12.3 afos). Durante el seguimiento se presenté en la poblacion un total de 108
eventos infecciosos. ocurriendo en promedio 3.5 + 0.5 eventos por paciente (extremos, 0
a 11 eventos) (Tabla 2). Una vez que los eventos infecciosos se ajustaron de acuerdo al

tiempo de seguimiento, la tasa de eventos infecciosos (x1000) fue de 3.35 + 0.60

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Total Mujeres Hombres

Caracteristica (n=31) (n=12) (n=19) o
Edad (afios) 55+07 51108 58+08 061
Peso (Kg) 2124286 21647 209+31 0.89
Talla (cm) 1093+42 107572 11054562 0.73
IMC (Kglem?) 163+ 07 167413 16408 063
IMC (percenti ) 384473 4424125 342+89 0.51
Tipo de leucemia

LLA L1 20 7 13 0.69

LLAL2 10 5 5

Alto riesgo 10 3 7 077

Riesgo habitual 21 9 12

" Prueba t de Student para misestras independientas
W Calculado sequn las tablas de la CDCE. Valores <3 se lomaron como 3, y >97 como 97,

19



Tabla 2. Episodios infecciosos ocurridos en la poblacidn y su correspondiente tasa de infeccidn

Variable n Total n Mujeres n Hombres p*
Eventos infecciosos (n) 3 35405 12 52£11 19 24£04 0.009
Dias de seguimiento 31 1450 £ 194 12 1540+ 363 19 1394+ 226 0720

Tasa de infeccion (x1000 dias) 31 33+06 12 48+13 19 24+£05 0.056

* Prueba t de Student para muestras independientes

(extremos, 0 a 13.2 eventos/dias de seguimiento). Como se puede observar en la tabla 2,
las mujeres tuvieron una mayor frecuencia de eventos infecciosos que los hombres (5.2
vs 2.4, p=0.009) que dio por resultado una tendencia a una mayor tasa de infeccion (4.8
vs 2.4 episodios/1000 dias, p=0.056). El tipo de eventos infecciosos encontrados se
muestra en la Tabla 3.

Como se esperaba. el numero y la periodicidad de los exiamenes de laboratorio
practicados durante el seguimiento de los pacientes fueron muy variables, tal como se
observa en la Tabla 4.

Los resultados de laboratorio se muestran en la Tabla 5. Con respecto a los
resultados de las biometrias hematicas, las mujeres tuvieron una menor concentracion de

hemoglobina (11.7 vs 12.9. p=0.025) y de eritrocitos (3.9 vs 4.3, p= 0.036). en

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

Diagnoslico n Diagnostico N
Sin foco identificado 43 Colonizacion de catéter 2
Bacteremiaffungemia/sepsis/choque séptico 12 Candidosis oral 2
Neumonia 10 Colon neutropénico 1
Faringilisfinfeccion de vias aéreas superiores 9 Infeccion de vias unnarias 1
Otitis media aguda 9 Sospechoso de influenza 1
Celuliis 8 Henda infectada 1
Gasfroententis 6 Varicela 1
Sinusitis 5 Endocardtis 1
Flebitis 4 Absceso 1
Herpes simple/herpes zoster 4 Total 121
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Tabla 4. Niimero de examenes de laboratorio practicados a los pacientes

Numero de examenes por paciente

Promedio + emmor Minimo a

Examen Pacientes (n) estandar Maximo
Hemog cbina {g/d) H 16517 2adb
Erilrocitos (fmm3) 28 17218 4adb
Leucocitos (fmm3) Kl 16517 2a46
Linfocitos (/mm3) 3 16517 2a46
Neulrcfilos (/mm3) 3 16517 2a46
Eosindfilos (fmm3) £l 16517 2a46
Albdmina (gid) 27 97+12 3a28
Colesteral total (mg/d) 29 83+11 2a27

comparacion con los hombres. Por otro lado, aunque la cuenta total de leucocitos
también fue menor en mujeres (3600 vs 5106, p=0.042), no hubo diferencias con los
hombres en su cuenta diferencial. Tampoco se observaron diferencias por sexo con
respecto a las concentraciones séricas de albiimina y colesterol.

El objetivo principal del estudio fue buscar una asociacion entre los niveles

séricos de colesterol total y la tasa de infecciones. Sin embargo. al dividir a la poblacion

Tabla 5. Resultados de los exdmenes de laboratorio

Tolal Mujeres Hombres
Examen n Resutado n Resultado n  Resultado p:
Hemoglobina (g/d) 3 124+03 12 1704 19 129+03 0025
Entrocitos (millones/mm?) 28 4101 1" 3901 17 43+01 0.036
Leucocitos {/mm?) 31 4523+ 365 12 3600+ 383 19 5106 + 505 0.042
Linfocitos (fmm-) 31 16844143 12 1485+ 231 19  1809% 182 0278
Neutrofios (fmm?) 31 2495+ 280 12 2030+ 255 19 2789+ 419 0191
Ecsinofilos (fmm) Kl 80+ 15 12 57+ 11 19 9523 0225
Alblmina (gfd) 27 3701 10 37101 17 3701 0.877
Colesteral totd (mg/d) 29 14881862 11 1408484 18 1536185 0323

* Prieba t de Student para muestras independientes
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de acuerdo a sus niveles de colesterol encontramos que la tasa de infecciones no fue
diferente entre los nifios con niveles de colesterol mas altos (por arriba del tercil
superior) en comparacion con los nifios que tenian los valores mas bajos de colesterol
(por debajo del tercil inferior) (Figura I).

Al analizar los otros estudios de laboratorio con este mismo enfoque se evidencio
que la tinica variable que alcanzaba significancia estadistica fue la cuenta de eritrocitos
(p=0.03), quedando también muy cerca de la significancia la hemoglobina (p=0.06) v los
neutrofilos (p=0.09) (Figura 1). También se evalué si la tasa de infecciones era distinta
de acuerdo al tipo de LLA. Como se puede observar en la Figura 2. no hubo diferencias
estadisticas al comparar el tipo L1 vs L2 (p=0.89). y tampoco al comparar aquellas

leucemias de riesgo alto vs las de riesgo habitual (p=0.37).

[ ercilinferior M Tercil superior

p=0.03
8 — p=0.06 p=0.14
~—

— | p=0.15

— p=0.74

Tasa de infecciones (x 1000 dias)
E=N
L

Eritrocitos Hemoglobina Leucocitos  Linfocitos  Meulrofilos Eosindfilos  Albumina  Colesterol

Ernitrocitos Hemoglo- Leucocitos Linfocitos Meutrdflos Eosindfilos | Albémina | Colesterol
(10%mnr) bina (g) (10 mm) (10°/mm’) (107mm) {10°/mnr’) (grdl) (mg/dly

Tercil 1 39 119 34054 12608 1932.2 362 35 1302
(tercio inferior)
Tercil 2 43 13.2 49553 2015.0 2689.0 94.0 39 154.7

(tercio superior)

Figura 1. Comparacion de los terciles superior e inferior con respecto a su tasa de infeccién. La
significancia estadistica se evalud mediante prueba t de Student para muestras independientes.
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Al evaluar el IMC (percentilado de acuerdo a sexo y edad segun las tablas de
CDC), encontramos una tendencia no significativa, sefialando que los nifios con los
menores percentiles de IMC tuvieron mayor tasa de infeccion, en comparacion con los
percentiles mas altos (3.89 + 1.30 vs 1.97 + 0.56 eventos/1000 dias, respectivamente,
datos no ilustrados).

Una forma alternativa de evaluar la posible asociacion del colesterol con
infecciones fue a través de curvas ROC. Para esto, los pacientes se dividieron en
aquellos que tuvieron una alta tasa de infeccion (igual o mayor que el promedio global
de 23.35 eventos infecciosos/1000 dias de seguimiento) y aquellos que tuvieron una baja
tasa de infeccion (<3.35 eventos infecciosos/1000 dias de seguimiento). Al evaluar la
sensibilidad y especificidad de cada punto de corte del colesterol, encontramos que el
mejor punto era <150 mg/dl, yva que éste se asociaba a una sensibilidad de 83.3% y
2specificidad de 58.8% (Figura 3). Ademas, con este punto de corte se obtuvo una RM
de 7.14 con IC95% de 1.18 a 43.19 v una significancia estadistica de p=0.053 (prueba

exacta de Fisher).
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Figura 3. Curva ROC que evalita la capacidad del colestersl para predecir una tasa alta de infeccién En la
curva ROC (panel A) se muestra el mejor punto de corte del colesterol (<150 mg/dl). 4 la derecha (panel B) se
muestran los valores de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN), razdn
de momios (OR) v su intervalo de confianza al 95% (IC95%) obtenidos con el mejor punto de corte. La
significancia estadistica se evalud mediante prueba exacta de Fisher.

Como s¢ puede observar en la Figura 4. ¢l andlisis de correlacion corrobord que
la tasa de infecciones no guardaba asociacion con el colesterol (r = -0.04. p=0.85), pero
si con los eritrocitos (r = -0.53. p=0.004) y con la hemoglobina (r = -0.52, p=0.003), y
también tuvo una tendencia a correlacionar con los neutrofilos (r = -0.34. p=0.06).

Finalmente, con el proposito de evaluar qué variable o conjunto de variables
predecia mejor la tasa de infecciones (variable dependiente). se realizo analisis de
regresion lineal multiple en su modelo stepwise introduciendo como variables
predictoras, ademds del colesterol. a otras variables (sexo, eritrocitos, hemoglobina,
leucocitos, neutrofilos, albimina). Este analisis encontrd que el mejor modelo de

regresion solamente incluia la hemoglobina (p=0.001), excluyendo las demas variables.
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Figura 4. Correlacion de diversos estudios de laboratorio con la tasa de infeccidn. Los simbolos
representan el promedio ponderado de todos los exdmenes practicados al paciente durante el
seguimiento. Cada panel muestra el coeficiente de corrvelacidn de Pearsony su significancia

estadistica.
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DISCUSION

En este analisis preliminar se investigo si los niveles séricos de colesterol total en 31
pacientes pedidtricos con LLA pudieran estar relacionados a la frecuencia con que estos
pacientes sufren episodios infecciosos. La tasa de infecciones que encontramos en
nuestra poblacion fue de 3.3 eventos por cada 1000 dias de seguimiento. En Estados
Unidos. Auletta y col.’” estudiaron 102 nifios con leucemia/linfoma o tumores sélidos y
encontraron ¢ue tomando en cuenta todo el periodo de seguimiento la tasa de
infecciones fue de 0.68 y 0.66 por 100 pacientes-dia, respectivamente. Sin embargo, la
tasa era mayor en caso de enfermedad activa primaria (1.01) o recurrente (1.15) en
comparacion con la fase de remision primaria (0.59) o secundaria (0.38). Esta tltima
cifra es cercana a la encontrada en nuestro estudio. Por otro lado. también encontramos
que las nifias tuvieron una clara tendencia a presentar una mayor tasa de infecciones en
comparacion con los nifios (4.8 vs 2.4 eventos x1000 dias de seguimiento,
respectivamente). No hay una explicacion clara para esta diferencia: sin embargo. en el
analisis multivariado el sexo fue descartado como variable predictora.

La hipétesis del estudio es que habria una mayor frecuencia de infecciones en
nifios con niveles mis bajos de colesterol, pero nuestros resultados no apoyaron esta
posibilidad. Tanto en el andlisis por terciles como en el andlisis de correlacion se
encontré que el colesterol no tenia una asociacion con la tasa de infeccion, y en el
analisis de regresion maltiple el colesterol fue una de las variables excluidas del modelo
final.

La hipotesis que originalmente planteamos se fundamenta en que en
experimentos in vitro una disminucion del colesterol membranal inhibe la capacidad del
neutrofilo para liberar los granulos primarios vy para la quimiotaxis.”* Asi
independientemente de la neutropenia, una disminucion del colesterol podria agravar la
capacidad de este sistema de defensa para combatir los agentes patogenos microbianos y
aumentar la frecuencia con que se presentan eventos infecciosos en pacientes con LLA.

Aunque no hay publicaciones cientificas que evalien directamente esta posibilidad,
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algunos estudios han investigado el efecto del colesterol sobre la frecuencia de
infecciones en otros contextos.” ™!

En un estudio prospectivo de 1267 pacientes (10 a 92 afios de edad) que serian
sometidos a cirugia. Delgado-Rodriguez y col.*® encontraron que aquellos que tenian los
niveles mas bajos (<102 mg/dl) o mas altos (=290 mg/dl) de colesterol total presentaban
una mayor frecuencia de infecciones intrahospitalarias (infeccion de la herida quirtirgica,
urinaria. respiratoria, bacteremia, etc.) en comparacion con aquellos pacientes con
niveles intermedios (139-261 mg/dl). Los autores concluyen que el colesterol sérico
presenta una relacion en forma de U con el desarrollo de infecciones nosocomiales.

Leardi v col.’ hicieron un estudio con un disefio similar, estudiando 205
pacientes que serian sometidos a cirugia abdominal mayor. 8i bien la incidencia general
de complicaciones sépticas postoperatorias fue de 35.1%. los 11 pacientes con niveles
preoperatorios mas bajos de colesterol (<105 mg/dl) tuvieron una incidencia mucho mas
alta (72.7%). Los autores concluyen que ¢l colesterol sérico preoperatorio podria
considerarse un factor predictivo de complicaciones sépticas.

Claxton y col."’ siguieron durante un promedio de 7.7 afios a una cohorte de
2446 hombres en riesgo de contraer HIV. Al término del estudio encontraron que
aquellos sujetos que al inicio tenian valores mas bajos de colesterol total sérico (<160
mg/dl) tenian mayor riesgo de adquirir la infeccion por HIV (RR=1.66, 1C95% 1.07-
2.56), ademdis de mayor riesgo de manifestar SIDA y morir por esta afeccion, en
comparacion con los sujetos con niveles de colesterol entre 160 v 199 mg/dl.

Iribarren y col.! hicieron un estudio en el que evaluaron a 55300 hombres y
65.271 mujeres inscritos en un plan de seguro médico en el drea de San Francisco y
Oakland. Después de una mediana de seguimiento de 9.9 afios se encontré que habia una
estrecha asociacion inversa entre los niveles basales de colesterol sérico total (dividido
en 4 categorias) vy la frecuencia de infecciones diagnosticadas a nivel hospitalario.

A pesar de los fundamentos anteriores, en nuestro estudio no pudimos demostrar
una asociacion clara entre colesterol e infecciones. Aunque encontramos que valores de
colesterol <150 mg/dl tenian una tendencia a asociarse a una alta tasa de infeccion

(23.35 eventos infecciosos/1000 dias de seguimiento), el andlisis por terciles y por el
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coeficiente de correlacion no confirmaron esa tendencia. Una posible explicacion es que
los niveles de colesterol no hayan sido lo suficientemente bajos como para trastomar la
funcion de los neutréfilos. En este sentido, aunque en la LLA suele haber una

. " oiE 5% . £ an 4 s
disminucion del colesterol sérico al momento del diagnastico,™™

el grado de
disminucion no es tan exagerado como en otras leucemias diferentes a la linfoblastica, '

Un hallazgo inesperado fule que, a diferencia del colesterol, la concentracion de
hemoglobina y la cantidad de eritrocitos si tuvieron una asociacion inversa con la tasa de
infecciones. Esto fue evidente en el andlisis por terciles. ya que aquellos pacientes que
tenian valores mas bajos de hemoglobina o de eritrocitos (por debajo del primer tercil)
tuvieron una mayor tasa de infecciones en comparacion con los pacientes con niveles
mas altos (por arriba del segundo tercil). El andlisis de correlacion también demostrd
esta asociacion inversa para ambas variables. La regresién lineal multiple selecciond a la
hemoglobina como la Gnica variable predictora. excluyendo a los eritrocitos del modelo
final. seguramente debido a la alta correlacién de ambas variables (r = 0.81, p=10").

No tenemos una explicacion clara para la asociacion entre infecciones vy
hemoglobina o eritrocitos. Aunque no recabamos el antecedente de transfusiones. es
muy probable que algunos de estos pacientes las hayan recibido, pero su impacto sobre
la cifra de hemoglobina seria relativamente bajo y temporal. A primera vista podria
pensarse que los niveles de hemoglobina o eritrocitos fueron simplemente un reflejo de
la mielosupresion, v que en realidad fue la neutropenia la que predispuso a infecciones,
Sin embargo, es evidente que si ésta fuera la razon, entonces los neutrofilos (mas que la
hemoglobina o eritrocitos), son los que deberian haber tenido la mayor asociacion con
infecciones, lo que no fue asi. Si en realidad existe una relacion bioldgica entre
hemoglobina/eritrocitos e infecciones, la direccionalidad causa-efecto podria ser en
ambos sentidos: 1) Se sabe que las infecciones pueden acompanarse de anemia debido a
que las citocinas liberadas producen una alteracion de la disponibilidad de hierro. una
disminucion de la proliferacion eritroide en médula d6sea v una limitacion en la
produccion de eitropoyetina.’”™’ Sin embargo, estas alteraciones se observan en
infecciones cronicas, por lo que esta explicacion podria no ser aplicable para nuestro

estudio, puesto que los pacientes presentaron episodios infecciosos agudos. 2) En el

28



sentido contrario, no hay un mecanismo ya descrito para que niveles bajos de
hemoglobina/eritrocitos favorezean infecciones. Recientemente se ha encontrado que al
menos un producto de degradacion de la hemoglobina, la hemocidina. tiene propiedades
antimicrobianas,” pero no se vislumbra de qué forma podria aplicarse a nuestros
resultados. Por el momento. la posibilidad de que la hemoglobina o eritrocitos estén
asociados a infecciones permanece como un hallazgo interesante que amerita mayor

estudio.
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CONCLUSIONES

En este analisis preliminar se investigo si los niveles séricos de colesterol total tenian
una asociacion inversa con la tasa de infecciones. Nuestros resultados no apoyan esta
posibilidad. Se encontré como hallazgo colateral que la concentracion de hemoglobina y

la cantidad de eritrocitos tenian una relacion inversa con la tasa de infecciones.
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