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RESUMEN

“COMPLICACIONES ASOCIADAS AL TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA EN
LEUCEMIAS AGUDAS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL”

Antecedentes: El tratamiento de leucemias agudas conlleva alto riesgo de
complicaciones derivadas de la toxicidad hematolégica secundaria a quimioterapia
(principalmente infecciones oportunistas a nivel pulmonar, gastrointestinal, de
torrente sanguineo, entre otros). La mortalidad temprana en este tipo de pacientes
por lo regular es relacionada con la aplasia de la médula 6sea y ocasionada por
infecciones oportunistas en el 17-36% de los casos, hemorragias en el 10-40% de
los casos y toxicidad a otros érganos (corazon, higado, rinones, mucosas).
Objetivo: Identificar las principales complicaciones presentadas en pacientes con
diagnostico de leucemia aguda en los cuales se administré tratamiento
quimioterapéutico.

Materiales y métodos: Se revisaron los expedientes de pacientes referidos al
servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI con diagnéstico de leucemia aguda dentro del periodo comprendido de
Octubre 2014 a Octubre 2015. Se seleccionaron a los pacientes que ingresaron con
diagnostico de leucemia aguda y que cumplan con los criterios de inclusion,
Resultados

Se evaluaron 25 casos de pacientes con diagndstico de leucemia aguda de los
cuales 60% eran mujeres y 40% hombres. La mediana de edad fue de 39 afnos El
72% de los pacientes no presentaron comorbilidad alguna. ElI 40 de los casos
corresponden a LMA el 56% eran LLA y el 4% una leucemia bifenotipica. En LMA el
20% eran de riesgo intermedio y el 80% fueron de alto riesgo; para LLA el 20%
fueron de riesgo estandar, el 80% restante. de alto riesgo. Se identificd un 32.5% de
complicaciones infecciosas asociadas a neutropenia febril, siendo la mas frecuente

la infeccidn a nivel gastrointestinal.



El numero de complicaciones asociadas a quimioterapia de induccion fue mayor en
los pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda (p=0.014). Se mostro
tendencia a incremento del numero de complicaciones en pacientes con LLA en
quimioterapia de consolidacion (p=0.0510)

Discusion y conclusiones

Se identifico una mayor incidencia de leucemia linfoblastica aguda en un 60% (1
caso de leucemia bifenotipica) contra un 40% de casos de leucemia mieloide aguda,
se identific6 un mayor numero de casos de leucemia aguda en la poblacion
femenina en un 60% contra 40% de casos de pacientes masculinos. Todos los
pacientes recibieron QT de induccidén y consolidacion y solamente un caso requirio
cambio del esquema de tratamiento inicial por refractariedad de la enfermedad.

En ninguno de los casos se presentd muerte del paciente asociada a las
complicaciones secundarias al uso de quimioterapia, asi mismo ninguno de los
pacientes presentd toxicidad o compromiso a otros organos. Se identificaron 102
eventos de neutropenia febril, es decir 86% del total de las complicaciones
estudiadas y de este porcentaje el 32.5% corresponden a eventos de neutropenia
febril con foco infeccioso identificado. El sitio de infeccibn mas comunmente
afectado en pacientes con neutropenia febril sigue siendo tracto gastrointestinal
hasta en 29.7% de los casos. La presencia de mayor numero de complicaciones
asociadas a quimioterapia en pacientes con leucemia linfoblastica aguda al
momento de la quimioterapia de induccién a la remisién (probablemente debida a
uso de medicamentos citotoxicos exclusivos del tratamiento de LLA o bien algun
factor de riesgo del paciente no identificado) alcanzando significancia estadistica, no
asi para LMA. El 40% de los casos no presentd ninguna complicacion, La leucemia
linfoblastica aguda se asocia a mayor numero de complicaciones durante la
quimioterapia de induccién a la remisién, lo que obliga a tomar medidas preventivas
en este tipo de pacientes, ya que en la poblacién de referencia de nuestro hospital el

diagndstico mas frecuente de leucemia aguda corresponde el de LLA.



INTRODUCCION
Las leucemias agudas se definen como un grupo heterogéneo de neoplasias
clonales malignas del tejido hematopoyético las cuales se caracterizan por el
acumulo anormal de blastos, principalmente en la médula dsea, lo cual impide una
produccion normal de células sanguineas, por consiguiente la infiltracion en médula
Osea deriva en manifestaciones clinicas tal como anemia y hemorragia secundaria a
trombocitopenia 2. La infiltracién a la médula dsea puede ser tan importante que
exista salida de blastos a la circulacion periférica generando invasion tisular 2
Segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud 2008 para la
clasificacion de neoplasias hematolégicas y de tejidos linfoides, las leucemias
agudas son clasificadas segun el linaje de sus células neoplasicas, por lo general se
consideran dos grandes grupos, las neoplasias de origen mieloide y aquellas de
origen linfoide 3*. Segun la Clasificacién de Neoplasias Mieloides y Leucemias
agudas de la OMS 2008 se refiere a las neoplasia de precursores de células Bo T
en la que existe al menos 20% de blastos linfoides en médula 6sea o bien aquellos
con infiltracién menor al 20% pero con caracteristicas citogenéticas recurrentes:
Leucemia/lLinfoma de Estirpe B

e Leucemia/Linfoma Linfoblastico B No Especificado

e Leucemia /Linfoma Linfoblastico B con alteraciones citogenéticas recurrentes:

Leucemia/Linfoma Linfoblastico B con t(9;22)(q34;911.2), BCR-ABL1

Leucemia/Linfoma Linfoblastico B con t(v;11923), rearreglo MLL

e Leucemia/Linfoma Linfoblastico B con t(12;21)(p13;922) TEL-AMLA1
(ETV6-RUNX1)

e Leucemia/Linfoma Linfoblastico B con Hiperdiploidias

e Leucemia/Linfoma Linfoblastico B con Hipodiploidias

e Leucemia/Linfoma Linfoblastico B con t(5;14)(q31;932) IL3-IGH

Leucemia/Linfoma Linfoblastico B con t(1;19)(g23;p13.3) TCF3-PBX1

e [eucemia/Linfoma Linfoblastico T.



Asi mismo, regido por la clasificacion OMS 2008 se refiere a las neoplasia de estirpe
mieloide aquellas en las que existe al menos 20% de blastos mieloides en médula
0sea o bien aquellos casos con infiltracion medular menor al 20% pero con
caracteristicas citogenéticas recurrentes:
e [ eucemia mieloide aguda con alteraciones citogenéticas recurrentes
e Leucemia mieloide aguda con 1(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1
e Leucemia mieloide aguda con inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;922);
CBFB-MYH11
e Leucemia promielocitica aguda con t(15;17)(q22;q12); PML-RARA
e Leucemia mieloide aguda con t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
e Leucemia mieloide aguda con t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214
e Leucemia mieloide aguda con inv(3)(g21926.2) o (3;3)(q21;926.2);
RPN1-EVI1 AML (megacarioblastica) con t(1;22)(p13;q13); RBM15-
MKL1
e Entidades provisionales:
o Leucemia mieloide aguda con mutacion NPM1
o Leucemia mieloide aguda con mutacion CEBPA
o Leucemia mieloide aguda con cambios relacionados a mielodisplasia
o Neoplasias mieloides asociadas a tratamiento

o Leucemia mieloide aguda no especificada

o Leucemia mieloide aguda con minima diferenciacién
o Leucemia mieloide aguda sin maduracion
o Leucemia mieloide aguda con maduracién

Leucemia mielomonocitica aguda

Leucemia monoblastica/monocitica aguda

Leucemia eritroide aguda

Leucemia eritroide pura

Eritroleucemia eritroide/mieloide



e [ eucemia megacarioblastica aguda

e [eucemia basofilica aguda

e Panmielosis aguda con mielofibrosis

e Sarcoma mieloide

e Proliferacion mieloide asociada al sindrome de Down
° Mielopoyesis transitoria anormal
) Leucemia mieloide asociada al sindrome de Down

e Neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blasticas
La mayoria de las leucemias pueden ser clasificadas como de estirpe linfoide (Bo T
segun sea el caso) o de estirpe mieloide. Sin embargo existen casos pocos
comunes en los que los blastos muestran una diferenciacion a mas de un linaje.
Este tipo de neoplasias ha sido definida segun la clasificaciéon de la OMS en 2008
como leucemias agudas de fenotipo mixto. Las leucemias agudas de fenotipo mixto
comprenden leucemias que contienen poblaciones distintas de blastos de mas de
un linaje (bilineales) o una sola poblacion de blastos que co-expresan antigenos de
mas de un linaje (bifenotipica). La leucemia aguda de fenotipo mixto mas comun es
la leucemia aguda de fenotipo B/mieloide hasta en un 59% de los casos,
posteriormente le sigue la leucemia aguda de fenotipo T/mieloide con un 35% de los
casos. Una pequeia parte de los casos son de linaje B/T y en muy raros casos se
logran caracterizar algunas con fenotipo trilineal (B+T+ Mieloide)®
Las leucemias mieloides agudas son el tipo de leucemia mas comun en los adultos
aproximadamente de 80 a 90% de los casos de leucemias agudas son LMA.°
Constituyen alrededor del 25% de las leucemias en adultos de paises occidentales.
Aproximadamente el 40% de leucemias mieloides agudas se presenta en adultos
mayores de 65 afios de edad, la presentacién antes de los 40 afos es rara y
presenta una incidencia aproximada de 1.7 casos por 100,000 habitantes en
menores de 40 afos, con un incremento en la incidencia hasta 16.8 casos por cada

100,000 habitantes en individuos mayores a 65 afios de edad y tiende a presentarse



con mayor frecuencia en hombres adultos y en individuos de raza blanca °. La
leucemia linfoblastica aguda en adultos representa <1% de todos los canceres,
mientras que en los niflos corresponde hasta un 25% de todos los canceres. Entre
los pacientes menores de 20 afos, constituye la neoplasia hematoldégica mas
frecuente, existe al igual en la LMA predominio en varones y su pico de incidencia
oscila entre los 2 y 5 afios de edad, con una edad media al diagndstico de 13 anos.
La incidencia posteriormente disminuye notablemente, lo cual se mantiene de esa
forma hasta la edad de los 50 afos, cuando nuevamente la incidencia de LLA se

eleva ’

. En Meéxico, el registro epidemiolégico de Neoplasias Malignas de la
Secretaria de Salud reportd para el afio 2001 una incidencia de leucemia aguda en
la poblacion general de 2/100,000 habitantes/afio. En EE.UU. la incidencia global
ajustada por edad es de 1.5/100,000 habitantes/afno con picos entre los 2 y 5 afios y
un nuevo pico después de los 50 afios 8. La clasificacion de riesgo en adultos
permite estimar el prondstico y evaluar la necesidad de tratamientos mas intensivos.
El tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda ha demostrado mejoria durante las
ultimas tres décadas en la poblacién adulta. Después de una primera linea de
tratamiento el rango de remision completa se encuentra entre el 78 y 93% con un
indice de sobrevida global del 40 a 50%°

La leucemia mieloide aguda y su tratamiento actual, el esquema 7+3 (combinacion
de citarabina mas antraciclicos) muestra una tasa de remisién completa entre el 50
y 80%. Algunos factores al momento del diagndstico para predecir la respuesta al
tratamiento, como la edad, el estado fisico, la cuenta leucocitaria, y el estudio
citogenético son relevantes para el pronéstico. Es una enfermedad con alta
frecuencia de mortalidad temprana a mediano plazo, con cifras que oscilan entre el
15 a 25%. La muerte temprana por lo regular se relaciona con la aplasia de la
medula 6sea posterior al tratamiento quimioterapéutico lo cual ocurre durante el

primer mes de tratamiento. La muerte temprana se debe principalmente a

infecciones oportunistas en el 17-36% de los casos, hemorragias en el 10-40% de



los casos y toxicidad a otros dérganos (corazon, higado, rifones, mucosas). En
algunas series la tasa de mortalidad temprana durante aplasia medular
postquimioterapia oscila entre 6 a 9% en las primeras 4 semanas; entre éstos el
70% de los casos esta asociada con infecciones y 44% a hemorragia. Si bien la
mortalidad en LMA esta relacionada en gran medida a las complicaciones derivadas
de la toxicidad por quimioterapia e infecciones oportunistas, otras causas de
mortalidad comprenden la refractariedad y progresién de la enfermedad®™®. En una
cohorte retrospectiva de 56 pacientes con diagnostico de leucemia mieloide aguda
analizada durante el periodo de 1993-2004, la cual recibié6 esquema de induccién
7+3, se reporté una tasa de remision completa inicial del 33%, que se elevo al 50%
con la administracién de un segundo esquema 7+3, con una mortalidad temprana de
37%; la sepsis fue una de las causas relacionadas a la tasa de mortalidad
reportada. Otra cohorte de 43 pacientes con diagndstico de leucemia mieloide
aguda analizada entre los afios 2003 y 2008, que recibié esquema de induccion a la
remision con 7+3 demostrdé una tasa de remision completa de 39.5% luego de la
administracion de un solo esquema de quimioterapia, para elevar la incidencia de
remision completa a 62.7% se requirié otro esquema de re-induccién 7+3 en 17
pacientes, con una frecuencia de choque séptico durante la induccién de 17.1% '°

Las complicaciones asociadas al tratamiento quimioterapéutico en pacientes con
leucemias agudas son multiples y variadas, casi todas derivadas de la toxicidad
hematoldgica severa que genera el tratamiento intensivo. Segun los criterios
comunes de toxicidad establecidos por el Instituto Nacional del Cancer de Estados
Unidos (NCI) la toxicidad hematolégica se clasifica en funcion a la cifra de

hemoglobina, la cuenta de leucocitos, granulocitos, plaquetas ' .



Parametro Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Hemoglobina >11g/dl |9.5-10¢g/dl | 8-9.4¢g/dl | 6.5-7.9¢g/dl | <6.5 g/dI
Leucocitos >4 3-3.9 2-2.9 1-1.9 <1
(1000/mm?)
Granulocitos >2 1.5-1.9 1-1.4 0.5-0.9 <0.5
(1000/mm?)
Plaquetas 100 75-99 50-74 25-49 <25
(1000/mm?)

Tabla 1. Grados de toxicidad hematolégica segun los criterios comunes de toxicidad
hematolégica. Grado 1 o leve, Grado 2 o moderado, Grado 3 o severo, Grado 4 o que pone en
peligro la vida

La neutropenia febril asociada a quimioterapia constituye otra de las complicaciones
mas frecuentes en pacientes con diagnostico de leucemia aguda y en la mayoria de
los casos la presencia de fiebre puede ser el Unico signo indicativo de un proceso
infeccioso subyacente, ya que los signos y sintomas de inflamacién por lo general
se encuentran atenuados 2.

Segun la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (Infectious Diseases
Society of America o IDSA) es importante estratificar a los pacientes y evaluar el
riesgo de complicaciones y de infecciones severas de acuerdo al tiempo esperado
de duracidn de la neutropenia, considerandose pacientes con alto riesgo de
infeccidén aquellos en los que se espera al menos 7 dias de neutropenia con cuentas
menores a los 100 neutréfilos/mm?® y/o que presenten comorbilidades significativas
(hipotension, neumonia, dolor abdominal de reciente inicio 0 cambios neuroldgicos)
y este tipo de pacientes requiere manejo antibiotico intrahospitalario.

Todos los pacientes deben de ser clasificados de acuerdo a sistema MASCC

(Multinational Association for Supportive Care in Cancer). (Tabla 2) ',

Caracteristica Puntos
Neutropenia febril sin sintomas o sintomas leves ? 5
No hipotensién (presion sistolica >90 mmHg) 5
Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica ° 4




Neoplasia soélida o hematoldgica sin antecedente de infeccion micética ° 4
Ausencia de deshidratacion que requiera liquidos parenterales 3
Neutropenia febril con sintomas moderados 3
Estatus ambulatorio 3
Edad <60 afos 2

Tabla 2: Sistema de puntaje MASCC para estratificacion de riesgo en pacientes con fiebre y

neutropenia. El maximo puntaje es de 26. Se clasifica Alto riesgo a aquellos pacientes con menos de 21 puntos. Bajo
riesgo a aquellos con mas de 21 puntos. ° se refiere a las condiciones clinicas del paciente determinadas por un episodio de
neutropenia febril. Debe de evaluarse en la siguiente escala : sin sintomas o sintomas leves ( 5 puntos), sintomas moderados
(3 puntos), sintomas severos o paciente moribundo (0 puntos). Los puntajes 3 y 5 no son acumulativos. ® Enfermedad
pulmonar obstructiva cronica se refiere a bronquitis activa, enfisema, disminucién en los volumenes de espiracion forzada,
necesidad de oxigeno y/o esteroides y/o broncodilatadores al momento del episodio de fiebre y neutropenia. ° Se refiere a una
infecciéon micética previamente demostrada o bien antecedente de tratamiento empirico por sospecha de infeccion micotica.

La fiebre ocurre frecuentemente durante la neutropenia inducida por quimioterapia y
en el caso de las neoplasias hematoldgicas >80% de los pacientes presentara fiebre
asociada a neutropenia durante al menos uno o mas ciclos de quimioterapia. '*. En
el 20 a 30% de los episodios de fiebre asociada a neutropenia se documentan
infecciones, los sitios mas comunmente afectados son el tracto gastrointestinal,
pulmén, y piel. La bacteriemia ocurre en aproximadamente 10 al 25% de los casos
de todos los pacientes, siendo la mayoria en episodios de fiebre que se presentan

2 Las infecciones del

con cuentas de neutréfilos menores a 100 células/mm?
torrente sanguineo constituyen una de las principales complicaciones en pacientes
con cancer, situacion que puede retrasar inicio de tratamiento quimioterapéutico, o
bien generar la necesidad de reducir o ajustar las dosis, por consiguiente conlleva a
tratamientos subdptimos e incremento en la mortalidad "* Actualmente la tendencia
de los microorganismos aislados en hemocultivos de pacientes con fiebre y
neutropenia corresponde a estafilococos coagulasa negativo, posteriormente le
sigue en frecuencia enterobacterias (Enterobacter spp, Escherichia coli, Klebsiella
spp) y bacilos gram negativos no fermentadores (Pseudomonas aeruginosa y
Stenotrophomonas spp) . Un estudio prospectivo realizado de Enero de 2006 a

Abril de 2013 evaluo los episodios de infecciones del torrente sanguineo en 579

pacientes con neoplasias hematoldgicas y solidas y como resultado se reporté que

10



este tipo de infecciones son mas hasta 8 veces frecuentes en pacientes con
neoplasias hematolégicas; en ambos grupos de estudio se identificd crecimiento de
bacilos gram-negativos (P. aeruginosa para el grupo de tumores sodlidos), sin
embargo también se aislaron cocos gram positivos en los pacientes con neoplasias
hematolégicas. La principal fuente de infeccidon en pacientes con neoplasias
hematoldgicas se asocio a la presencia de catéteres venosos 3 Las infecciones
fungicas invasivas son de las principales causas de muerte en pacientes con
neoplasias hematoldgicas que reciben quimioterapia o trasplante de progenitores
hematopoyéticos “ En este tipo de pacientes la informacion indica un numero
incrementado de infecciones por hongos filamentosos en particular Aspergillus spp y
levaduras como Candida spp. Dado a este incremento de infecciones fungicas
invasivas es importante identificar a pacientes de alto riesgo, asi como realizar el
diagndstico oportuno, asi mismo para iniciar tratamiento antifungico profilactico en
pacientes de alto riesgo, y tratamiento médico dirigido en pacientes con infeccion
documentada 14.Segl]n la literatura se ha identificado que este tipo de infecciones se
presenta con mayor frecuencia en pacientes >60 anos, pacientes varones, con
mayor puntuacion ECOG (4 puntos vs 0 puntos), antecedente de una infeccion
fungica, ademas de neutropenia y duracién de la misma ',

La enterocolitis neutropénica es una entidad clinica potencialmente mortal y poco
frecuente. Se ha descrito en 4.6 a 7.2% de los pacientes hospitalizados con
neoplasias hematoldgicas malignas ''® Se trata de una entidad clinica que se
manifiesta con fiebre, dolor e hipersensibilidad abdominal, presentandose mas
frecuente en pacientes con leucemia y neutropenia <1000 neutréfilos /mm?®. Esta
asociada a la necrosis de las células epiteliales de la mucosa gastrointestinal
inducida por agentes citotoxicos, lo que en presencia de neutropenia genera dafio a
la mucosa y diseminacion de microorganismos entéricos con respuesta inflamatoria
sistémica. Un estudio realizado durante junio de 2006 a agosto de 2007 que incluyo

117 pacientes (59% hombres y 41% mujeres) de los cuales el 43.5% tenian como
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padecimiento hematoldgico de base LLA y, 32.4% eran pacientes con LMA. Del
grupo de estudio 6.8% de los casos presentaron enterocolitis neutropénica, se
presentd6 mas frecuente en hombres. Todos los pacientes que desarrollaron
enterocolitis neutropénica tenian leucemia aguda, 8% fueron pacientes con LLA y
10.5% fueron pacientes con LMA, 3 de los 8 casos de enterocolitis neutropénica
fallecieron (37.5%) '° este estudio indica que la presencia de leucemia y la terapia
antineoplasica en todos los pacientes con enterocolitis neutropénica ayuda a
reflexionar sobre la importancia que tienen ambos como factores relacionados a la
aparicion de esta complicacion.

Los pacientes con leucemia aguda con frecuencia presentan complicaciones
respiratorias severas, tales como falla respiratoria aguda y neumonias infecciosas,
demostrandose alta tasas de mortalidad de hasta 80 a 90% en aquellos casos que
requieren ventilacion mecanica’’ Un estudio prospectivo realizado durante
Diciembre de 2000 a Noviembre de 2001, evaludé la incidencia de eventos
respiratorios de cualquier tipo en 67 pacientes con diagnéstico de leucemia aguda,
39% eran LMA, 12% LLA, 17% LMA secundaria a sindrome mielodisplasico y 11%
LMA secundaria a trastorno mieloproliferativo. En el grupo de estudio se
identificaron 38 eventos respiratorios de los cuales el 34% de los correspondian a
procesos infecciosos, 42% a eventos respiratorios no infecciosos y 24% de causa
indeterminada, dentro de este ultimo grupo un 21% presentd mejoria con el
tratamiento antibidtico de amplio sugiriendo probable etiologia infecciosa y elevando
el porcentaje de eventos respiratorios infecciosos a 55%. También se identifico la
presencia de infecciones micéticas principalmente por Aspergillus en el 6% de los
casos. La mayoria de los eventos respiratorios se presentaron al momento del
diagndstico de la leucemia aguda y posterior al inicio de la quimioterapia de
induccion. Se identificaron asi mismo factores de riesgo prondstico y de mortalidad
encontrando significancia estadistica en aquellos pacientes con mas de un infiltrado

pulmonar, frecuencia respiratoria >25/minuto, Edad >60 afos, estado funcional >2, y
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ausencia de remision completa. Se identific6 una mortalidad de 27.7% en los
pacientes con eventos respiratorios.

El pronéstico de la leucemia aguda, a pesar de los avances en el tratamiento, sigue
siendo pobre. El tratamiento puede llegar a fallar hasta en la mitad de los casos y se
han reportado resistencia a tratamiento hasta en el 25 a 35%. La mortalidad durante
la aplasia post-quimioterapia se reporta en aproximadamente 15-25%.

Las complicaciones del tratamiento quimioterapéutico intensivo, particularmente los
procesos infecciosos suscitados durante la neutropenia inducida por quimioterapia,

comprometen los beneficios del tratamiento curativo.
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JUSTIFICACION

El servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI del
IMSS es un servicio de referencia de otras unidades médicas del pais, donde
dentro de los multiples diagnésticos de referencia, la gran mayoria los constituyen
leucemias agudas, segun la literatura, las principales complicaciones en pacientes
con este tipo de diagnéstico incluyen procesos infecciosos diversos (principalmente
tracto gastrointestinal, infecciones pulmonares, infecciones micoticas oportunistas,
infecciones del torrente sanguineo) y la gran mayoria asociados a la aplasia
medular post-quimioterapia lo que prolonga los dias de estancia intrahospitalaria
requiriendo asi mayor cantidad de medicamentos, uso de antibidticos, soporte
transfusional entre otros. Por estas razones hay un impacto considerable en los
costos por paciente, ademas a pesar de lo descrito en estudios previos, es
importante identificar cuales son las complicaciones asociadas al tratamiento
quimioterapéutico mas frecuentes en los pacientes referidos con diagnéstico de
leucemia aguda en nuestro centro hospitalario dado que también habra diferencias
en las complicaciones reportadas en otros estudios a la de nuestro centro ya que
existen diferentes tipos de recursos, bancos de sangre con capacidad para
abastecer las necesidades transfusionales, y muy importante la flora reportada del
centro hospitalario. Considerando lo anterior, es importante conocer qué
complicaciones se presentan en este tipo de pacientes para realizar actividades con
caracter preventivo o bien visualizar un panorama para reconocerlas de forma
temprana de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente y asi disminuir la
incidencia de estas complicaciones, ofreciendo asi un mejor manejo a todos los
pacientes con diagnostico de leucemia aguda referidos al Servicio de Hematologia

del Hospital de Especialidades del CMN SXXI
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Qué complicaciones se asocian al tratamiento de quimioterapia en pacientes con
diagndstico de leucemia aguda en el Servicio de Hematologia de la Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXI?
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OBJETIVOS
Objetivo General: ldentificar las principales complicaciones presentadas en los
pacientes con diagnostico de leucemia aguda que reciben tratamiento
quimioterapéutico.
Objetivos Especificos
e Identificar la mortalidad del tratamiento quimioterapéutico
e |dentificar cuales son las complicaciones mas frecuentes en nuestra
poblacién y el porcentaje de complicaciones infecciosas asociadas a
neutropenia febril inducida por quimioterapia
e Identificar si una estirpe biolégica determinada de leucemia confiere mayor
riesgo de complicaciones en el momento del tratamiento de quimioterapia
e Identificar factores de riesgo previos al inicio del tratamiento de cada ciclo
quimioterapéutico los cuales puedan influir en la presencia de complicaciones

asociadas a quimioterapia
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de Estudio

Estudio retrospectivo analitico longitudinal

Universo de trabajo

Se revisaron los expedientes de los pacientes que fueron referidos al servicio de

Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI,

durante el periodo comprendido de Octubre 2014 a Octubre 2015. El universo de

trabajo incluy6 a 25 pacientes que ingresaron con el diagnostico de leucemia aguda

y que presentaron cualquier complicacion asociada al tratamiento
quimioterapéutico.
Descripcion de Variables Segun la Metodologia
VARIABLE DEPENDIENTE
Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional Variable medicion
Complicaciones de Neutropenia Febril*
Complicaciones | Efectos secundarios y [ cualquier tipo que se Infeccién de vias
asociadas a | toxicidad asociada al | Presentan en pacientes |~ o iiotiva respiratorias
quimioterapia |uso de farmacos con diagndstico de ordinal Infeccion de tracto

antineoplasicos

leucemia aguda

posterior al tratamiento

de quimioterapia

gastrointestinal
Infeccion del torrente
sanguineo

*Se define neutropenia febril como aquel episodio de fiebre asociado a neutropenia sin evidencia de infeccién clinica o

microbioldgica

VARIABLES INDEPENDIENTES

Tratamiento
quimioterapéutico

al uso de drogas con
actividad

antineoplasica y
citotéxica con la
finalidad curativa,
control o paliacion de
una neoplasia
maligna

Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de Escala de
conceptual operacional Variable medicién
Uso de cualquier | Uso de esquemas de
medicamento  para | quimioterapia citotoxica Hyper CVAD
tratar cualquier | en leucemias agudas. OPAL
enfermedad. Esquema 7+3
En el ambito Esquema 442
oncolégico se refiere Cualitativa Esquema 3+3
ordinal

Esquema 3+3+2
Esquema FLAG-IDA
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Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional Variable medicion
Segin la Clasificacion OMS | Neoplasia de origen
2008 se refiere a las neoplasia | |infoide o mieloide en Leucemia Mieloide
de precursores de células Bo T la cual existe Aguda
o0 mieloides en las que existe al : o
Tipo de | menos 20% de blastos linfoides presencia de 2,0/° de Cualitativa L )
L . o mieloides en médula osea o | Plastos o mas de ; Leucemia Linfoblastica
eucemia fati ordinal
bien aquellos con infiltracion | caracteristicas Aguda
menor al 20% pero con | linfoides en médula
caracteristicas citogenéticas | 6sea ylo sangre
recurrentes periférica.
Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional | Variable medicion
Un factor de riesgo es toda | Escala de riesgo
circunstancia o situacion que | asignada a Riesgo para
aumenta las probabilidades | leucemias agudas Leucemia
de una persona de contraer | linfoides o Linfoblastica Aguda
una enfermedad o cualquier | mieloides de Riesgo habitual
otro problema de salud. Los | acuerdo a Riesgo alto
Categoria de factores  prondstico, son | distintos Cualitativa
Riesgo aquellos que predicen el | parametros. ordinal Riesgo para
curso de una enfermedad Leucemia mieloide
una vez que ya esta aguda
prgsente. - Riesgo bajo
Existen también marcadores Riesgo intermedio
de riesgo que son Riesqo alto
caracteristicas de la persona 9
que no pueden modificarse
(edad,sexo,etc.).
Variable Definicién Definicién Tipo de Escala de
conceptual operacional Variable medicion

Neutropenia

Reduccion  significativa | Disminucién en la
en la cuenta absoluta de | cuenta de neutrdfilos
neutrofilos circulantes en | circulantes en sangre
sangre. Se considera | periférica asociada al
neutropenia a partir de | tratamiento

<1500 neutrofilos/mm?® quimioterapéutico.

Leve (1000-1500
neutréfilos/mms)
Moderada (500-1000
neutrofilos/mm® )

Severa (<500
neutréfilos/mm®)Profund
a (<100 neutréfilos/mm?)

Cuantitativa
continua

Neutropenia <1500
neutréfilos/mm?®
Neutropenia Leve
1000-1500
neutrofilos/mm?®
Neutropenia
Moderada 500-1000
neutrofilos/mm?®
Neutropenia Severa
(<500 neutrofilos/mm?®
Neutropenia Profunda
(<100
neutréfilos/mms)
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Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional Variable medicion
Edad Tiempo que ha vivido | Tiempo que ha vivido | Cuantitativa Afos
una persona una persona discreta
Variable Definicién Definicién Tipo de Escala de
conceptual operacional Variable medicién
Conjunto de seres que | Conjunto de seres que Cualitativa Masculino
Género tienen o varios caracteres tienen uno o varios .nonjine'll
en comun caracteres en comun, dicotomica Femenino
se clasifica en
masculino o femenino.
Variable Definicion Definiciéon Tipo de Escala de
conceptual operacional Variable medicion
Presencia de uno o mas | Conjunto de | Cualitativa
trastornos o | padecimientos nominal indice de comorbilidad
Comorbilidades | enfermedades y los | Cronicos subyacentes de Charlson
efectos de los mismos [ €M uN .paC|ente. con
. diagndstico  reciente
asociados a una | ge leucemia aguda
enfermedad o trastorno
primario
Variable Definicion Definiciéon Tipo de Escala de
conceptual operacional Variable medicion
Nivel Incremento en la | Incremento  en la | Cuantitativa 240-480
deshidrogenasa | actividad enzimatica de | actividad enzimatica de continua Unidades/Litro
lactica (DHL) la deshidrogenasa | la deshidrogenasa

lactica como marcador
de actividad tumoral

lactica como marcador
de actividad tumoral.
Se considera elevacion

de DHL cuando
sobrepasa el rango
normal alto del
laboratorio de

>480 U/L
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Variable Definiciéon Definicién Tipo de Escala de
conceptual operacional Variable medicion
Numero de los | Numero de los | Cuantitativa
Cuenta de | leucocitos en sangre | leucocitos en sangre discreta 4600-10,200
Leucocitos periférica perifél’ica de aCUerdO a Cé|u|as/mm3
los valores de
referencia del
laboratorio que es:
10,200 células/mm®
Variable Definicién Definicién Tipo de Escala de
conceptual operacional Variable medicién
Numero de plaquetas en la | Numero de plaquetas | Cuantitativa
Cuentade | sangre periférica en sangre periférica discreta 150,000-450,000
plaquetas de acuerdo al valor células/mm?
de referencia del
laboratorio que es:
Variable Definicion Definiciéon Tipo de Escala de
conceptual operacional | Variable medicion
Cifra de | Valor del contenido de | Cifra de | Cuantitativa
hemoglobina [ hemoglobina en sangre. hemoglobina  de | continua | Escala de toxicidad
acuerdo a los hematoldgica segun
rangos los criterios comunes
establecidos por la de toxicidad
oMS

SELECCION DE LA MUESTRA.
Tamano de la muestra

Se evaluaron los expedientes de los pacientes que ingresaron al servicio de

Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI,

con el diagnéstico de leucemia aguda y que reunian los criterios de inclusion

durante el periodo de tiempo comprendido de Octubre de 2014 a Octubre 2015

Criterios de seleccion

e Criterios de inclusién:
e Pacientes mayores de edad (edad mayor a 18 afios) que cumplan con

los criterios para definir leucemia aguda de acuerdo con la OMS 2008,
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hospitalizados en el servicio de Hematologia del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI.

e Pacientes con diagnostico de leucemia aguda que hayan sido
sometidos a cualquier esquema de quimioterapia

e Contar con expediente clinico del paciente para revision.

e Criterios de no inclusién:
e Pacientes referidos al servicio de hematologia bajo diagndstico de

leucemia aguda y que se haya descartado dicho diagnoéstico
e Pacientes referidos con diagnodstico de leucemia aguda menores de 18

afnos
Procedimiento general:
Se revisaron los expedientes de pacientes ingresados en el servicio de Hematologia
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo
de tiempo Octubre de 2014 a Octubre de 2015, y se seleccionaron los casos con
diagndstico de ingreso de leucemia aguda (linfoblastica y mieloblastica) que
cumplieron con los criterios de inclusién establecidos, se recabd la informacion en
las hojas de recoleccion de datos y se capturd en una base de datos digital.
Analisis Estadistico
El trabajo es puramente descriptivo, por lo tanto se utilizara estadistica descriptiva
con medianas y percentiles para las variables cuantitativas, las variables cualitativas
Se expresaron en proporciones.
El analisis de las complicaciones asociadas a quimioterapia para cada tipo de

leucemia se realizd con la prueba de chi cuadrada para muestras independientes.
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ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto de investigacion esta elaborado con base en los lineamientos
éticos estipulados en la Declaracién de Helsinki para investigacion en seres
humanos y en los cddigos de ética del Instituto Mexicano del Seguro Social en
materia de investigacion en salud.

El presente trabajo de investigacidn no implica un riesgo para la poblacion motivo de
estudio, ya que solo se recolectaron datos de interés de los expedientes de los
casos a analizar y no se realizé ninguna intervencion o modificacion a las variables
fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participaron en el estudio,
asi mismo este estudio no se realizd en grupos vulnerables (menores de edad,
embarazadas o grupos subordinados)

Se respeto la confidencialidad de los datos y éstos no van fueron modificados, ya
gue son una herramienta para el analisis que pretende el estudio.

El presente estudio comprende un beneficio importante para la poblacion de
pacientes referidos con diagndstico de leucemias agudas al servicio de Hematologia
del Hospital de Especialidades del CMN SXXI ya que una vez que se identifiquen
las complicaciones relacionadas al tratamiento quimioterapéutico mas frecuentes y
hacia qué factores de riesgo se encuentran asociadas se podran establecer
medidas de prevencién y deteccion temprana para disminuir la morbilidad y

mortalidad durante cada curso de quimioterapia.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se identificaron 88 casos de pacientes con
diagndstico de leucemia aguda. Se excluyeron 63 casos por no cumplir los criterios
de inclusidon o no contar con expediente clinico disponible para la revision de datos
de interés. La causa mas comun de exclusion fue el no contar con los expedientes
clinicos completos para su revision,

Dentro de la poblacion de estudio se evaluaron 25 casos de pacientes con
diagndstico de leucemia aguda de los cuales 60% (n=15) se trataban de mujeres y
40% (n=10) fueron hombres. La mediana de edad fue de 39 afos ( rango 18 a 73
anos). El 72% de los pacientes no presentaron comorbilidad alguna. El 28%
restante presento alguna comorbilidad (1 paciente con litiasis renal, 2 pacientes con
antecedente de problemas dermatoldgicos, 1 paciente hipertensa y 1 paciente con
hipotiroidismo, 1 paciente con infeccion por VPH y 1 paciente con sindrome de
ovario poliquistico)

Segun el tipo de leucemia aguda se identificé que el 40% (n=10) de los casos
corresponden a LMA (1 caso de leucemia promielocitica aguda y 2 casos de
leucemias secundarias a sindrome mielodisplasico), mientras que el 56% (n=14)

eran LLA y el 4% (n=1) se traté de un

Género caso de leucemia bifenotipica. En lo que

@ hombres respecta a la categoria de riesgo clinico
® muiEres  on L MA el 20% (n=2) fueron de riesgo
intermedio y el 80% (n=8) fueron de alto

riesgo; para LLA el 20% (n=3) fueron de

riesgo estandar, mientras que el 80%

restante (n=12) fueron de alto riesgo.
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Tipo de Leucemia

@ Lma
P LA
@ L Bifenotipica

Categoria de Riesgo
|
Riesgo interm...
Riesgo estandar
Riesgo alto
0 3 10 15 20

Se evaluaron 101 ciclos de quimioterapia, en promedio cada paciente recibid
4 ciclos de quimioterapia. Los esquemas de quimioterapia evaluados incluyeron
HyperCVAD (n= 54 ciclos)), R-OPAL (n= 2 ciclos), esquema
3+3(citarabina+mitoxantrona n=3 ciclos), esquema 7+3 (citarabina + antraciclina n=7
ciclos), esquema 4+2 (citarabina + etopdsido n=15 ciclos), esquema 5+2 (citarabina
+ antraciclina n=2 ciclos) HIDAC (altas dosis de citarabina n=3 ciclos), esquema
PAO (n=5 ciclos), esquema POMM (n=3 ciclos) , esquema AIDA (n=4 ciclos), fase

A, B y C del mantenimiento para LMA (n=3 ciclos)
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Quimioterapias administradas
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Con respecto a las complicaciones detectadas en la poblacién de estudio,
identificaron 118 eventos de complicaciones asociadas a quimioterapia, con una se
media de 4.7 eventos por paciente. Las complicaciones identificadas fueron las
siguientes: neutropenia febril (n=17), neutropenia febril + foco infeccioso perianal
(n=7), neutropenia febril + infecciones de tejidos blandos (n=2), neutropenia febril +
infeccion de vias respiratorias altas (n=3), neutropenia febril + foco infeccioso
abdominal (n=11), neutropenia febril + neumonia (n=4), neutropenia febril +
infeccion de vias urinarias (n=1), neutropenia febril + choque séptico (n=4),
neutropenia febril + infeccion de catéter venoso central (n=5), hemorragias (n=6),
coagulopatias (n=2), trombosis (n=1), reacciones infusionales (n=2), otras

complicaciones (mucositis, bacteriemias, foco infeccioso abdominal sin asociarse a
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neutropenia febril, fisura anal sin asociarse a neutropenia febril, sindrome febril no
asociado a neutropenia febril n=5) y ninguna complicacién registrada (n=48).

Los parametros promedio de la biometria hematica y de deshidrogenasa lactica para
cada ciclo de quimioterapia que se presentaron al momento de cada complicacion

de cada ciclo se describen mas adelante.

Complicaciones infecciosas asociadas a neutropenia febril
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Biometria hematica y DHL a la induccion

Hemoglobina

8.3 g/dI

Leucocitos totales

50,000 células

Neutroéfilos 1,400 células
Plaquetas 76,200
DHL 983 u/l

valores promedio de hemoglobina, leucocitos totales, neutrdfilos, plaquetas de la biometria hematica y valor
promedio de la deshidrogenasa lactica al momento de la QT de induccion asociada a cualquier complicacién

Biometria hematica y DHL al segundo ciclo de QT

Hemoglobina 9.1g/dl
Leucocitos totales 2,400 células
Neutrofilos 1,620 células
Plaquetas 68,000
DHL 253 U/l

valores promedio de hemoglobina, leucocitos totales, neutréfilos, plaquetas de la biometria hematica y valor
promedio de la deshidrogenasa lactica al momento del segundo ciclo de QT asociado a cualquier complicacion

Biometria hematica y DHL al tercer ciclo de QT

Hemoglobina 9.7 g/
Leucocitos totales 160 células
Neutréfilos 0 células
Plaquetas 28,000
DHL 245 U/

valores promedio de hemoglobina, leucocitos totales, neutréfilos, plaquetas de la biometria hematica y valor
promedio de la deshidrogenasa lactica al momento del tercer ciclo de QT asociado a cualquier complicacion

Biometria hematica y DHL al cuarto ciclo de QT

Hemoglobina 9.2 g/l
Leucocitos totales 3,400 células
Neutréfilos 3,200 células
Plaquetas 43,000
DHL 306 U/

valores promedio de hemoglobina, leucocitos totales, neutréfilos, plaquetas de la biometria hematica y valor
promedio de la deshidrogenasa lactica al momento del cuarto ciclo de QT asociado a cualquier complicacion
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Biometria hematica y DHL al quinto ciclo de QT

Hemoglobina 11.1 g/dl
Leucocitos totales 3,300 células
Neutréfilos 1,430 células
Plaquetas 142,000
DHL 446 U/

valores promedio de hemoglobina, leucocitos totales, neutrdfilos, plaquetas de la biometria hematica y valor
promedio de la deshidrogenasa lactica al momento del quinto ciclo de QT asociado a cualquier complicacion

Biometria hematica y DHL al sexto ciclo de QT

Hemoglobina 11. 6 g/dI
Leucocitos totales 4,800 células
Neutréfilos 800 células
Plaquetas 198,000
DHL 466 U/l

valores promedio de hemoglobina, leucocitos totales, neutréfilos, plaquetas de la biometria hematica y valor
promedio de la deshidrogenasa lactica al momento del sexto ciclo de QT asociado a cualquier complicacion

Biometria hematica y DHL al séptimo ciclo de QT

Hemoglobina 9.5 g/dl
Leucocitos totales 3,200 células
Neutrofilos 2,000 células
Plaquetas 64,000
DHL 559 U/l

valores promedio de hemoglobina, leucocitos totales, neutréfilos, plaquetas de la biometria hematica y valor
promedio de la deshidrogenasa lactica al momento del séptimo ciclo de QT asociado a cualquier complicacion

Biometria hematica y DHL al octavo ciclo de QT

Hemoglobina 8.5 g/l
Leucocitos totales 330 células
Neutréfilos 0 células
Plaquetas 69,000
DHL 204 U/

valores promedio de hemoglobina, leucocitos totales, neutréfilos, plaquetas de la biometria hematica y valor
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promedio de la deshidrogenasa lactica al momento del octavo ciclo de QT asociado a cualquier complicacién

El analisis estadistico de las complicaciones asociadas a quimioterapia para cada
tipo de leucemia se realizé6 por medio de la prueba de chi cuadrada para muestras
independientes.

El analisis estadistico mostré que en los casos estudiados de leucemia linfoblastica
aguda existe un mayor numero de complicaciones asociadas a quimioterapia de
induccién en comparacion de los casos de leucemia mieloide aguda que reciben
igualmente quimioterapia de induccion (p=0.014).

Asi mismo se mostré una tendencia al incremento del numero de complicaciones en
la quimioterapia de segunda consolidacion en pacientes con LLA (p=0.051).

Para los demas ciclos de quimioterapia el analisis de las complicaciones para cada
tipo de leucemia no alcanzé significancia estadistica.
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DISCUSION

En nuestra poblacion de pacientes sujeta de estudio se identific6 una mayor
incidencia de leucemia linfoblastica aguda en un 60% (1 caso de leucemia
bifenotipica) contra un 40% de casos de leucemia mieloide aguda,contrario a lo que
se describe en la literatura ya que en la poblacién adulta se describe con mayor
frecuencia la LMA. Ademas identificd un mayor numero de casos de leucemia aguda
en la poblacion femenina en un 60% contra 40% de casos de pacientes masculinos.
Asi mismo llama la atencion que de los 16 casos de LLA el 31% (n=5) se presentd
en hombres y el 69% (n=11) en mujeres, también opuesto a lo que se comenta en
la literatura pues se ha descrito mayor prevalencia de LLA en la poblacion de género
masculino. De los 9 casos de LMA, el 55% (n=5) se presentaron en mujeres y el
44% (n=4) en hombres.

Todos los pacientes recibieron QT de induccion y consolidacion y solamente
un caso requirid6 cambio del esquema de tratamiento inicial por refractariedad de la
enfermedad.

La muerte temprana en pacientes sometidos a quimioterapia por lo regular se
relaciona con la aplasia de la médula dsea posterior al tratamiento quimioterapéutico
lo cual ocurre durante el primer mes de tratamiento. La mortalidad se debe
principalmente a infecciones oportunistas en el 17-36% de los casos, hemorragias
en el 10-40% de los casos y toxicidad a otros 6rganos (corazoén, higado, rifiones,
mucosas). En algunas series la tasa de mortalidad temprana durante aplasia
medular postquimioterapia oscila entre 6 a 9% en las primeras 4 semanas; entre
éstos el 70% de los casos estd asociada con infecciones y 44% a hemorragia.
Sabiendo lo anterior es notable que en la poblacion que fue sujeto de estudio de
este trabajo, en ninguno de los casos se presentd muerte del paciente asociada a
las complicaciones secundarias al uso de quimioterapia, asi mismo ninguno de los
pacientes presento toxicidad o compromiso a otros 6rganos.

Se identificaron diversas complicaciones, entre estas neutropenia febril que
se presento en el 14.2% de los casos, complicaciones infecciosas constituyeron el
32.5% de los casos (infeccion de region perianal, infeccion a nivel abdominal ya sea
colitis neutropénica o pseudomembranosa, infecciones de tejidos blandos,
infecciones de vias respiratorias altas, neumonias, infeccibn de vias urinarias,
choque séptico, infeccion de catéter venoso central). Segun lo descrito en la
literatura la fiebre ocurre frecuentemente durante la neutropenia inducida por
quimioterapia y en el caso de las neoplasias hematolégicas >80% de los pacientes
presentara fiebre asociada a neutropenia, durante al menos uno o0 mas ciclos de
quimioterapia. en este trabajo se identificaron 102 eventos de neutropenia febril, es
decir 86% del total de las complicaciones y de este porcentaje el 32.5%
corresponden a eventos de neutropenia febril con foco infeccioso clinico
identificado, datos similares a los reportados en estudios previos en donde se
comenta un 20 a 30% de infecciones asociadas a neutropenia febril siendo los
sitios mas comunmente afectados el tracto gastrointestinal, pulmoén, y piel. En este
estudio también se mostré que el sitio de infeccion mas comunmente afectado en
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pacientes con neutropenia febril sigue siendo tracto gastrointestinal (principalmente
colitis neutropénica y colitis pseudomembranosa) hasta en 29.7% de los casos

Las hemorragias se presentaron en el 5% (identificadas principalmente
hemorragia transvaginal, hematoma subdural, rectorragia) y estas no fueron severas
ya que cedieron con el soporte transfusional. El evento de hemorragia en sistema
nervioso central se asocio a realizacion de puncién lumbar.

La coagulopatia descrita en 1.6% de los casos (documentadas por
hipofibrinogenemia severa asociada al uso de L-asparaginasa) y trombosis en el
0.8% de los casos (también asociada a L-asparaginasa), si bien se reporta solo 2
casos. Estas alteraciones hemostaticas se presentaron en pacientes con LLA, ya
que en ambos se presentd coagulopatia y una paciente ademas present6 trombosis
venosa profunda. Se han descrito en la literatura la presencia de complicaciones
hemostaticas asociadas al uso de L-asparaginasa, las cuales pueden ser de
etiologia multifactorial en la que contribuyen la actividad procoagulante de las
células leucémicas junto con los efectos del tratamiento citotoxico, infecciones,
anemia y otros factores patégenos que inducen un estado de hipercoagulabilidad
con posible aparicion de signos de coagulacion intravascular diseminada'® Segun
Pui y cols en un estudio de pacientes con LLA y uso de L-asparaginasa mostraron
un incidencia de 0.6% de eventos tromboéticos'® similiar a lo demostrado en este
estudio donde la incidencia de trombosis fue de 0.8%

Las reacciones infusionales se presentaron en el 1.6% de los casos (rash
cutaneo asociado al uso de rituximab y fiebre asociada a la infusion de citarabina) y
otras complicaciones menores en el 4.1% de los casos (mucositis, un episodio de
bacteriemia, sindrome febril sin foco infeccioso identificado y sin asociarse a
neutropenia, entre otras)

Un dato interesante que arrojo el analisis estadistico de este estudio fue la
presencia de mayor numero de complicaciones asociadas a quimioterapia en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda al momento de la quimioterapia de
induccion a la remision (probablemente debida a uso de medicamentos citotoxicos
exclusivos del tratamiento de LLA o bien algun factor de riesgo del paciente no
identificado) alcanzando significancia estadistica, no asi para LMA. También se
mostré una tendencia a mayor numero de complicaciones en la quimioterapia de
segunda consolidacién y probablemente sea debido a los esquemas de tratamiento
intensivo utilizados (4+2, 3+3, HIDAC, Fase IB HyperCVAD)
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CONCLUSIONES

Como se reporta en la literatura, las principales complicaciones asociadas al

uso de quimioterapia constituyen las complicaciones infecciosas, en nuestra
poblacién de estudio se corroboré dicha informacién, y de éstas las mas 3
complicaciones mas frecuentes identificadas fueron aquellas con foco infeccioso a
nivel abdominal, perianal, e infecciones de catéter venoso central. Solamente el
10% de los casos presentaron choque séptico, ninguno de los pacientes de la
poblacién estudiada sometida a quimioterapia fallecié durante alguno de los ciclos
de quimioterapia. En la poblacion de estudio un porcentaje nada despreciable de
pacientes (40%) no presentd ninguna complicacién, esto representa un alto
porcentaje de casos con buena evolucion al tratamiento de quimioterapia, sin
embargo debe de mencionarse que la gran mayoria de los pacientes incluidos en el
estudio eran pacientes sanos sin comorbilidades importantes que pudieran impactar
en la presencia de complicaciones asociadas al uso de quimioterapia. Ademas que
no fue posible evaluar el total de casos diagnosticados durante el periodo de estudio
establecido ya que por cuestion administrativa no se tuvo acceso a todos los
expedientes clinicos, lo que traduce que la poblacion analizada solo es una
proporcion del total de pacientes con diagnostico de leucemia aguda y sometidos a
quimioterapia que presentan complicaciones, y por esta misma razén no fue posible
evaluar la mortalidad de forma real.
Se concluye ademas que los esquemas de quimioterapia intensos (HyperCVAD,
7+3, 4+2, 3+3, 5+2, HIDAC, AIDA etc...) se asocian a mayor toxicidad hematoldgica,
periodos de mielosupresion prolongados y por tanto vulnerabilidad a presentar
cualquiera de las complicaciones previamente descritas.

En este estudio se demostré que el padecer leucemia linfoblastica aguda se
asocia a mayor numero de complicaciones durante la quimioterapia de induccion a
la remision, lo que obliga a tomar medidas preventivas en este tipo de pacientes, ya
que en la poblacién de referencia de nuestro hospital el diagndstico mas frecuente
de leucemia aguda corresponde el de LLA.

Otro punto a destacar es que muy pocas de las complicaciones infecciosas
detectadas fueron documentadas por cultivos positivos o por estudios de imagen,
por tanto aun gran parte del manejo sigue siendo empirico de acuerdo a lo
establecido en las guias de fiebre y neutropenia. Es de suma importancia identificar
de forma precisa la etiologia de estas complicaciones ya que de esta manera se
administra tratamiento especifico y por tanto se disminuye el riesgo de
complicaciones asociadas a la complicacidon infecciosa inicial. Esto nos obliga a
implementar actividades y acciones que sean pertinentes para poder identificar la
etiologia infecciosa en este tipo de pacientes.

Este trabajo correlaciona de manera global los esquemas de quimioterapia
que con mayor frecuencia se administran en este hospital de acuerdo a la incidencia
de leucemias agudas y las complicaciones que se presentan en cada uno de ellos,
segun el tipo de leucemia, sin embargo seria interesante evaluar las complicaciones
asociadas a esquemas de quimioterapias especificos y realizar comparaciones unos
con otros para evaluar si algun esquema de tratamiento se asocia a mayor toxicidad
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y mayor numero de complicaciones y realizar medidas preventivas pertinentes. Este
trabajo requiere de un mayor numero de pacientes a analizar para poder alcanzar
significancia estadistica en los otros ciclos de quimioterapia evaluados, ya que solo
se pudieron analizar 25 casos de 88 debido a cuestiones administrativas en la
facilidad para obtener los expedientes del archivo clinico, especialmente los
pacientes fallecidos y esto a su vez permitiria evaluar de forma real la mortalidad
asociada a tratamiento quimioterapéutico
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ANEXOS

Anexo 1

Hoja de Recoleccién de datos

Nombre:

Edad:

No. Afiliacion

Género

Tipo de Leucemia

Categoria de Riesgo

Biometria hematica al diagnéstico:

e Hb Leucocitos Neutroéfilos

Deshidrogenasa lactica al diagnéstico
e DHL

Comorbilidades presentes: Si NO

o Numere las comorbilidades

Plaquetas

Esquema inicial de QT administrado

# de Complicaciones detectadas Biometria hematica al DHL al
ciclo de durante el ciclo momento de la momento de
QT complicacion la
complicacidon
Hb Leu Neu Pit DHL
Hb Leu Neu PIt DHL
Hb Leu Neu Pit DHL
Hb Leu Neu PIt DHL
Hb Leu Neu Pit DHL
Hb Leu Neu PIt DHL
Hb Leu Neu Pit DHL
Hb Leu Neu PIt DHL
Requirié de cambio de esquema de QT: SI NO

Esquema de rescate de QT administrado
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# de Complicaciones detectadas Biometria hematica al DHL al momento
ciclo de durante el ciclo momento de la complicacién de la

QT complicacion
Hb Leu Neu PIt DHL
Hb Leu Neu PIt DHL
Hb Leu Neu PIt DHL
Hb Leu Neu PIt DHL
Hb Leu Neu PIt DHL
Hb Leu Neu PIt DHL
Hb Leu Neu Pit DHL
Hb Leu Neu PIt DHL

El paciente fallecié durante algun ciclo de QT: SI NO

Durante cual ciclo

Motivo de defuncién
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ANEXO Il
Instituto Mexicano del Seguro Social
Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda”
Centro Médico Nacional Siglo XXI
Carta de Consentimiento Informado para participar en proyectos de investigacion
Lugar y Fecha

Por medio de la presente lo estamos invitando a participar en el protocolo de

COMPLICACIONES ASOCIADAS AL TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA EN
LEUCEMIAS AGUDAS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL”
Registrado ante el Comité Local de Investigacién y ética con el numero:

El objetivo del estudio es: Evaluar las complicaciones mas frecuentes que se
presentan al momento de los ciclos de quimioterapia que ha recibido y si existen
alteraciones en sus examenes de sangre como los niveles de glébulos blancos,
glébulos rojos, plaquetas, niveles de la enzima deshidrogenasa lactica, el tipo de de
leucemia que usted padece, asi como la presencia de otras enfermedades crénicas
como diabetes, hipertensién, enfermedades pulmonares, que puedan sean
considerados como factor de riesgo en el desarrollo de estas complicaciones en
pacientes como usted con diagnostico de leucemia aguda.

Su participacion consiste en: permitir que se revise su expediente clinico para
evaluar las complicaciones que se han presentado durante cada ciclo de
quimioterapia, asi como las alteraciones de su sangre en cada ciclo de
quimioterapia en el cual ha presentado alguna complicacion. Asi mismo permitir que
se analicen si existen otras enfermedades crénicas, que se asocien a un mayor
riesgo de complicaciones.

Beneficios: Detectar cuales son las complicaciones mas frecuentes en los
pacientes con leucemia aguda, asi mismo identificar cuales son las alteraciones en
la sangre que se relacionan con mayor frecuencia a estas complicaciones con la
finalidad de prevenirlas y en el caso de detectarlas iniciar un tratamiento en corto
tiempo.

Riesgos: No hay riesgos, ya que solo se manejara la informacion ya plasmada en el
expediente clinico, no se identificaran a los pacientes en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio. Los datos relacionados con su privacidad
seran manejados en forma confidencial.

En caso de tener alguna duda, comentario o preguntas sobre sus derechos
como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
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Congresos, Colonia Doctores, México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00

extension 21230, correo electronico: comision.etica@imss.qob.mx

Declaracién de Consentimiento

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o
alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me
otorgado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido
contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar
este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se
describe.

Nombre y firma del paciente o del representante legal

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendio la informacién descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Investigador: Dra. Laura Elena Yanez Santana, Médico Residente de Hematologia

de cuarto afio

Firma Fecha
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre del Testigo 1 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
Nombre del Testigo 2 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
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