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1. Introduccién

En los ultimos afos, algunos biomarcadores se han utilizado como una opcion
para diagnosticar sepsis; cada uno de ellos con diferentes ventajas y
limitaciones (1). En los nifios con cancer, neutropenia y fiebre (NF), se requiere
de estrategias que puedan diferenciar al nifio séptico del que no lo estd, de una
manera rapida, precisa, barata y que sea factible de aplicar (2)

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer mas frecuente en la edad
pediatrica, en quienes la sepsis se considera una de las principales
complicaciones que se presentan en el medio hospitalario favorecida por la
neutropenia que produce la quimioterapia (3) En ellos la demora en el inicio de
los antimicrobianos puede ser mortal, especialmente en la sepsis producida por
las bacterias Gram negativas; motivo por el cual la fiebre en el nifio con
neutropenia se trata primariamente como si fuera producida por una infeccion
4) .

En el niflo con NF, la actividad tumoral, las alteraciones hidroelectroliticas, la
reaccion a transfusiones y la enfermedad injerto contra huésped, entre otras,
pueden causar sintomatologia similar a la ocasionada por sepsis (5). Lo que
explica por qué diferentes biomarcadores han sido estudiados como
discriminadores de infeccion con resultados variables; ninguno de ellos
subsana la problematica de establecer si la fiebre es consecuencia de un
proceso infeccioso o estan producidos por la quimioterapia o por la actividad
tumoral (6) En estos casos la decision de iniciar el tratamiento antimicrobiano
se basa en el criterio y la experiencia del clinico (7) La sospecha de sepsis en

el niflo con cancer hospitalizado tiene como consecuencia el incremento en el
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costo de la atencion médica por el uso de los antibidticos y de los recursos
diagnésticos, asi como por la estancia hospitalaria prolongada (8)

La apoptosis es un proceso dependiente de energia que es controlado
genéticamente, mediante el cual las células son eliminadas, evitando el dafio
del microambiente que la rodea (9) en individuos sanos, juega un papel
importante en la homeostasis y desarrollo tisular (10); mientras que en
enfermedades como el cancer, su bloqueo, se considera un proceso clave que
permite la proliferacion celular patologica (11), y por consecuencia, la induccion
de apoptosis por medio de drogas, es un mecanismo mediante el cual se
disminuye la carga tumoral (12)

En la sepsis, la apoptosis, es parte de la fase tardia (o hipodinamica), que en
modelos animales se presenta 12 horas después del inoculo bacteriano; en
esta fase de hiporrespuesta, contribuye a la disfuncidon inmune y a la disfuncién
organica multiple (DOM) (13) La apoptosis en la sepsis, es inducida por
receptores pertenecientes a la superfamilia del Factor de Necrosis Tumoral
(TNF); conocida como la via de muerte del receptor, en donde se incluyen Fas,
DR3, TNF-R1 y TRAIL (14) La apoptosis en sepsis, juega un papel primordial
en el detrimento de las condiciones clinicas de los pacientes, y es un
mecanismo que favorece los cambios hemodinamicos caracteristicos, como la
caida de la tension arterial, la taquicardia y las alteraciones en la frecuencia
respiratoria (15), pero también se asocia a la sobrevivencia y recuperacion de
pacientes con sepsis y DOM (16, 17) Aunque se ha demostrado que la
apoptosis presentan un patron diferencial al comparar sepsis vs choque

séptico (18), se considera que los sujetos con sepsis y cancer son un modelo
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dificil para el estudio de apoptosis (19), debido a que junto con la hipoxia, el
dafio tisular y la inflamacion, es parte de los mecanismos fisiopatologicos
comunes entre cancer y sepsis (20)

Las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) son células
sanguineas caracterizadas por poseer un unico nucleo redondo, como los
linfocitos o los monocitos. Son consideradas un componente critico en la
respuesta a procesos infecciosos como parte de la respuesta inmune. (21).

En sepsis, el sistema monocito-macréfago y el endotelio vascular, sintetizan
mediadores enddgenos (particularmente TNF- a) que inicialmente buscan
limitar la accion microbiana en los tejidos, pero su activacion pueden por
consecuencia conducir a la aparicion de sepsis grave, disfuncidn organica
multiple (DOM) y choque séptico. (22). En la actualidad se conoce que el
curso clinico de la sepsis no obedece a un estado descontrolado de
hiperactivacion inmunologica, como antes se consideraba, sino por la
produccion de mediadores anti-inflamatorios que tienen como objetivo
mantener un equilibrio entre el estado pro inflamatorio y el antiinflamatorio;
donde la apoptosis de las células inmunes, particularmente de celulas
mononucleares favorece el control de la respuesta proinflamatoria, pero
también a la inmunosupresion que antecede la sobreinfeccion (23)

La apoptosis, considerada un mecanismo de regulacion negativa de la
respuesta inmune que contribuyen al estado de inmunosupresion se
caracteriza por muerte de linfocitos T, células dendriticas y neutrofilos; la
alteracion funcional de monocitos y una evidente baja en la expresion de

moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase I,
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particularmente HLA-DR, y la baja capacidad de secretar citocinas pro-
inflamatorias como IL-1p, IL-6 y TNF-a; y la producciéon de moléculas con
propiedades anti-inflamatorias como IL-4, IL-10, TGF-(, el receptor soluble de
FNT, el receptor antagonista de IL-1 (IL-1ra) y el receptor sustituto de IL-1 tipo
Il (24) (Figura 1)

El estudio de apoptosis en sujetos con cancer, debido a que puede estar
influenciada por sepsis, pero también por la actividad tumoral o el efecto de la
quimioterapia, debe presentar dentro de su modelo de estudio el
comportamiento diferencial del biomarcador por la actividad tumoral, por el
tratamiento quimioterapéutico y por la sepsis (25)

El presente estudio tiene como objetivo describir el porcentaje de apoptosis en
celulas mononucleares en nifios sépticos con LLA vy neutropenia; asi como
evaluar su eficacia como un biomarcador diagndstico de sepsis en este grupo

de pacientes.

2. Preguntade investigacion

¢ Existe diferencia en el porcentaje de apoptosis en células mononucleares en
nifos con leucemia y sepsis, en comparacion con los nifios leucémicos sin

sepsis?

¢, Cual es la eficacia diagnostica de la cuantificacion de apoptosis de celulas

mononucleares de sepsis en nifios con LLA, neutropenia y fiebre?

10
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3. Marco teoérico.

La sepsis es considerada un problema de salud mundial, al ser una de las
principales causas de muerte en sujetos criticamente enfermos (26), como
ejemplo en Estados Unidos en el afio 2005, se notificaron mas de 500 mil
casos de sepsis con aproximadamente 250 mil muertes (27) La principal
problematica, es la dificultad para discriminar en el paciente con cancer,
cuando la sintomatologia del sujeto grave es consecuencia de la sepsis, de la
actividad tumoral o es secundaria a la quimioterapia (28) , aun asi se reconoce
como la principal comorbilidad en individuos con cancer (29)

En el comparativo histérico; en Estados Unidos, el cancer en 110 afios paso de
ser la octava a la segunda causa de muerte, notificAandose que la incidencia
en 1900 fue de 64.0 muertes/ 100,000 habitantes, mientras que en el 2010 fue
de 185.9. En la edad pediatrica, el comportamiento ha sido similar, como
ejemplo en el afio 2008 las cifras acumuladas de cancer en la poblacién de 0 a
19 afos se establecieron en 20.3 / 100,000 nifios. Ubicandose en el segundo o
en el tercer lugar como causa de muerte en este grupo de edad. En México, de
2002 a 2008 en los 7000 nuevos casos de cancer diagnosticados en edad
pediatrica, se destaca a la leucemia linfoblastica aguda como la principal
neoplasia, seguida por los tumores solidos del sistema nervioso central,
linfomas y retinoblastbma. La tasa de muerte por leucemia en nifios de 0 a 14
afos ha establecido entre 5.6/100 000 habitantes en el afio 2000, y en 5.1/100

000 habitantes en el afio 2008 (30)

11
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Los padecimientos cronicos o neoplasicos se han asociado al 55% de las
admisiones hospitalarias por sepsis (31) ocasionando la muerte en el 8.5% de
los casos (riesgo > 5) debido al dafio inmunologico con el que cursa con
costos notificados hasta 3.4 billones de dolares por afo, es por eso que el

costo econdémico y el de pérdidas humanas son elevados.

3.1 Epidemiologia de la sepsis en pacientes con cancer

La sepsis es un problema de salud publica significativo al ser una de las
principales complicaciones en pacientes con cancer en los que puede
ocasionar falla organica multiple y eventualmente la muerte (riesgo > 5) debido
al dafio inmunolégico provocado por el uso de agentes quimioterapéuticos e
inmunosupresor. Se considera que la sepsis grave se asocia con el 8.5% de
las muertes por cancer con costos notificados hasta 3.4 billones de ddlares por
afo, es por eso que el costo en pérdidas de vidas humanas y en recursos
econdmicos es elevado. Asi mismo, el tipo de cancer favorece una evolucion
clinica inadecuada ya que se considera que los pacientes con padecimientos
hemato-oncologicos presentan mayor grado de inmunosupresion que los
pacientes con tumores solidos.

La tasa de muertes de pacientes de 0 a 14 afios a causa de leucemia en
México, se ha establecido entre 5.6/100 000 habitantes en el afio 2000, hasta
5.1/100 000 habitantes en el afios 2008; segun la informacién obtenida de la
Secretaria de Salud/ Direccion General de Informacion en salud a partir de la

base de datos de defunciones 2000-2008 INEGI/SS. Estas cifras no superan

12
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como causa de muerte a enfermedades infecciosas como las intestinales o

meningeas.

3.2 Aspectos microbiolégicos

Una vez que para el tratamiento del cancer se utilizan procedimientos
invasivos, quimioterapia y transplantes que favorecen inmunosupresion (32), el
uso de antimicrobianos busca disminuir la mortalidad; aunque algunos autores
han demostrado que su uso indiscriminado es un factor de riesgo reconocido
para la muerte (33,34) al considerarlo responsable en el desarrollo de
resistencias bacterianas que se han documentado en los centros hospitalarios
(35) Es de sobra conocido que la disposicion de antibidticos de amplio
espectro junto con el uso de nueva tecnologia en las unidades de cuidados
intensivos es suficiente para incrementar tanto la sobrevivencia de pacientes
gravemente enfermos como las cifras de infecciones intrahospitalarias (27) a
tal grado que el principio de racionalidad, acufiado en la década de los 70 , que
establecia que el manejo estandarizado para todos los episodios de
neutropenia y fiebre (36) que consistia en hospitalizacion y terapia
antimicrobiana intravenosa de amplio espectro, ha cambiado en los ultimos 15
afios al considerarse poco beneficiosa, por el alto riesgo de complicar la
evolucion (37) , y siendo a su vez un factor que favorece el cambio
epidemiolégico de los microorganismos causantes de la sepsis en el individuo
con cancer. Los estudios han demostrado en los ultimos doce afios, que la
frecuencia de aislamiento de los microrganismos Gram negativos ha

disminuido, dejando en el primer lugar a los microrganismos Gram positivos.

13
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Parte de la explicacion se basa en el incremento del uso de catéteres y otros
métodos invasivos que lesionan piel o rompen con barreras de defensa
primaria como las sondas o canulas endotraqueales (38)

A pesar del cambio microbiolégico, las bacterias Gram negativas juegan un
papel importante en la sobrevivencia del nifio con enfermedad oncoldgica, una
vez que un mayor numero de bacterias multiresistentes se han notificado
alrededor del mundo siendo causantes de las cifras mas altas de mortalidad.
Otros agentes como los hongos, particularmente las especies de Candida y
hongos no levaduriformes como aspergillus han ganado terreno en los ultimos

aflos como responsables de infecciones profundas en el nifio con cancer (39)

3.3 Inmunologia

Fisiopatoldgicamente el factor que favorece el desarrollo de sepsis grave es la
presencia de disfuncion organica multiple (DOM); debido al dafio celular y
organico asociado, a la hipoxia micro circulatoria y a la presencia de
mediadores inflamatorios (40) La respuesta pro-inflamatoria incrementada en la
sepsis, es rapidamente seguida por un estado anti-inflamatorio o
inmunosupresor, que ha sido denominado “disarmonia  inmunolégica”,
caracterizado por un fendmeno de inmunoparalisis temporal de la propia
respuesta del hospedero, y es en esta etapa donde el fendmeno apoptotico
juega un papel clave en esta disfuncion caracteristica de los pacientes sépticos
(9) Considerando este concepto; se ha propuesto que la mortalidad observada
en pacientes con sepsis, pudiera deberse a una diferencia en sus niveles

(41,42)

14
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3.4 Problemaética en la identificacion del individuo séptico

La baja sensibilidad del estandar de oro (hemocultivo), del criterio clinico y de
la experiencia favorece el sobre diagndstico y el abuso de antibioticos (43)
Muchos intentos de evaluacion por medio de pruebas diagndsticas han tratado
de resolver el problema, pero el éxito ha sido limitado; bajo estos argumentos
publicaciones previas han cuestionado la validez del estudio del fenbmeno
séptico en pacientes con cancer (32). El problema esta en que el diagnostico
temprano de sepsis en el nifio con cancer sigue siendo tarea dificil; la decision
de retrasar el tratamiento hasta que los sintomas y signos de sepsis sean
obvios conlleva un riesgo de muerte que puede prevenirse,
desafortunadamente el uso indiscriminado de antimicrobianos, favorece la
diseminacion de agentes multiresistentes y por consecuencia una mayor
mortalidad (2) El criterio clinico y la experiencia en el diagnostico, predominan
en la préactica clinica diaria, por encima de consensos y de la evidencia
cientifica que establece existen herramientas con mayor eficacia en la
deteccion de sepsis (44) Independientemente de las limitaciones clinicas y
técnicas que los trabajadores de la salud encuentran para diagnosticar sepsis;
en un individuo con cancer la dificultad incrementa por el comportamiento
bioldgico de la neoplasia durante la proliferacion celular y por el efecto de la
quimioterapia (45) EIl problema principal radica en asegurar una identificacion
certera del paciente inmerso en un proceso dindmico de caracteristicas clinicas
variables, que puede en cuestion de minutos, horas o dias evolucionar
facilmente de una sepsis grave a un choque séptico, y en ocasiones a

disfuncion organica multiple y con caracteristicas clinicas que plantea diversos

15
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diagnésticos diferenciales (29). En la base de datos Medline, un total de 1085
articulos en idioma inglés o espafiol, son encontrados al utilizar las palabras
clave: sepsis, diagnosis, children y cancer. Pero solo 80 pertenecen a estudios
clinicos comparativos que utilizan biomarcadores como discriminadores de
sepsis en nifios con cancer. De estos, Las proteinas de fase aguda como la
Proteina C reactiva (CRP) y la procalcitonina (PCT) y a las citocinas son los
biomarcadores mas estudiados en este grupo de pacientes (2). La mayor
sensibilidad para un biomarcador se encuentra para IL-6, mientras que mayor
especificidad se encontré para IL-5. Para la busqueda se excluyeron los
articulos que utilizaban biomarcadores en enfermedades como malaria,
HIV/SIDA, hepatitis, sepsis en nifios sin cancer, estudios in vitro, tampoco se
consideraron las cartas al editor, los comentarios o editoriales y otros tipos de
publicaciones no originales.

En la actualidad existen opciones que han demostrado su utilidad como
herramienta auxiliar en la identificacion de un paciente con proceso infeccioso,
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR); la cual, desde su
“redescubrimiento oficial” en 1985, se ha consolidado como la técnica clave de
la biologia molecular actual (46); Para sepsis, PCR multiplex tienen la
capacidad de detectar bacterias en el torrente sanguineo, las regiones
conservadas de los genomas microbianos sirven como blancos para la
amplificacion (genes de rRNA y la region 16S-23S) Las principales limitaciones
de la PCR son de caracter técnico, ya que se requiere que el material genético
sea de buena calidad, y que no existan enzimas (endonucleasas y DNAsas)

que degraden el material genético. Las muestras de sangre contienen

16
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diferentes componentes estructurales como anillos de porfirinas que interfieren
con la actividad de la Tag DNA polimerasa, lo que reduce la eficiencia de la
amplificacion y puede dar falsos negativos. Y que los iniciadores por amplificar
deben ser especificos para cada bacteria, sin contar las posibilidades de
contaminacion. En pacientes con enfermedades neoplasicas, la experiencia en
el uso de métodos moleculares se basa en la deteccion de bacterias y hongos
(particularmente aspergilosis) aunque no hay datos que permitan establecer
cual es la influencia de la técnica en el pronostico del paciente (47). Algunas
opciones comerciales como la prueba SeptiFast®, (técnica “multiplex” por PCR
en tiempo real) son capaces de detectar los 25 microorganismos mas
frecuentemente encontrados en las infecciones sanguineas, identifica los 20
grupos principales que el clinico valora para tomar una decision terapéutica y
cubre aproximadamente el 90% de las infecciones sanguineas nosocomiales
(48) EIl diseiio de esta herramienta supera algunos condicionantes técnicos
como las posibles contaminaciones derivadas del uso de reactivos con DNA
de origen bacteriano y fangico similar al que se necesitaba detectar,
denominado “contaminacion intrinseca” se resolvieron utilizando reactivos
“ultrapuros” denominados de grado de pureza M que aseguran la robustez de
los datos finales. Ademas el volumen de la muestra a estudiar es una
importante limitacion técnica, que ha tratado de resolverse en grupos de alto
riesgo como el de los recién nacidos en los cuales se ha utilizado hasta 1 ml de
sangre (49)

Por otra parte, se han publicado un nimero creciente de estudios clinicos que

investigan algun topico acerca de la sepsis en nifios con cancer. Estos

17
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estudios, al igual que la practica médica diaria, estan inmersos en la
variabilidad de criterios que han permitido el uso indiscriminado del término
sepsis, sindrome séptico, shock séptico o sindrome de respuesta inflamatoria
sistémico en individuos con afectacion grave del estado general, con o sin
hipotension, permitiendo el sobre diagnodstico, el uso indiscriminado de
antimicrobianos y el incremento de la permanencia hospitalaria (50). El
conjunto de criterios clinicos y de laboratorio caracteristicos del SIRS, tienen en
contra su inespecificidad; y que son validados con un estandar de oro que en el
mejor de los casos tienen una sensibilidad de 50 a 60% como es el
hemocultivo (43) Es en 1992 cuando el concepto de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) fue introducido al lenguaje cientifico, durante el
consenso de la Society of Critical Care Medicine (SCCM) y el American College
of Chest Physicians (ACCP); en el que se consensaron los datos clinicos y de
laboratorio que se presentan como consecuencia de la activacion general del
sistema inmune y de la cascada inflamatoria y que histéricamente se han
utilizado para su identificacion. Las modificaciones conceptuales que con el
tiempo ha sufrido el consenso no han resuelto la problematica que se presenta
en grupos particulares, como el de los recién nacidos, o los nifios
inmunocomprometidos en los que se incluyen los pacientes con cancer (51) ‘A
partir de 2001, se aceptd definir como sepsis al sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) secundaria a una infeccion documentada o
sospechada mas la presencia de algunas variables generales de tipo
inflamatorio y otras de tipo hemodinamico (52). El consenso publicado en el

afo 2005, define con valores, las variables que se deben tomar en cuenta a las

18
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diferentes edades de la vida para el diagnéstico de sepsis, incluye aqui el
criterio de utilizar una evidencia solida infecciosa, sin necesidad de cultivo
positivo (5)

Las variables comunes utilizadas en los consensos presentan algunas
limitaciones para el nifio con cancer (7) por ejemplo, cuando el nifio presenta
al menos dos de los siguientes criterios: a) Temperatura central > 38.5° C o<
360C, b) taquicardia persistente de 30 minutos a 4 horas c¢) Taquipnea (> 2
desviaciones estandar sobre los valores normales para la edad o la necesidad
de ventilacion mecanica y d) Leucocitosis / leucopenia o0 mas de 10% de
bandas, estamos por definicion ante un SRIS; pero en el nifio con cancer
existen factores que pueden justificar y explicar su presencia sin
necesariamente ser parte del sindrome, como por ejemplo el uso de drogas
con efecto cronotropico positivo, el uso de anestésicos, la administracion de
quimioterapia o factores estimulantes de granulocitos. Particularmente la fiebre,
considerado uno de los datos pilares en la identificacion de un proceso
infeccioso, es uno de los sintomas que permiten la sobre estimacion de la
enfermedad en un tercio de los casos presentados en la edad pediatrica (53),
en el nifilo con cancer esta cifra incrementa a dos tercios (54), lo que ocasiona
un amplio manejo de antipiréticos y antibiéticos, por el solo hecho de existir
inmunocompromiso y de la frecuente necesidad “humana” de mantener una
temperatura “normal” en el nifio enfermo (55). El cancer por si solo puede
causar fiebre, debido al suministro de energia del cuerpo utilizado por las
células cancerosas 0 a que secretan sustancias que afectan el metabolismo

corporal; adicionado a que el cancer puede ocasionar la respuesta inflamatoria
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del sistema inmune (56) Clinicamente la aparicion y el grado de la fiebre
podrian ser indicadores del crecimiento, actividad o extensiéon de un tumor.
Entre los tipos de cancer que normalmente producen fiebre se encuentran la
enfermedad de Hodgkin, las leucemias, los linfomas, el cancer de rifidn, el
cancer de los huesos, el cancer adrenal y los tumores hipotalamicos).

La taquicardia y la taquipnea persistente en el nifio con cancer hospitalizado
por su parte puede estar causada por factores diversos, la anemia, la
deshidratacion, las alteraciones hidroelectroliticas, y el uso de drogas con
efecto cronotropico positivo, derrames pleurales o la ascitis son padecimientos
agregados que deben descartarse paralelamente al proceso infeccioso.

Es evidente que existe una reduccion sustancial en la mortalidad pediatrica
como consecuencia de las intervenciones adoptadas globalmente en materia
de salud publica (57) corroborando la idea de que los programas
adecuadamente estructurados son capaces de eliminar o disminuir
enfermedades con cifras altas de mortalidad (58) , un ejemplo de ello es la
prevencion de enfermedades infecto-contagiosas por medio de la vacunacion,
que ha favorecido que algunos paises estén encaminados a cumplir las
metas de reduccion de la mortalidad infantil para el afio 2015 (59) Los
programas de salud de un pais deben considerar cubrir con sus politicas
sanitarias la interaccion entre infecciones y enfermedades no infecciosas
visualizandolas de manera bidireccional. Un ejemplo claro de esa interaccion
se observa cuando las infecciones graves como la sepsis complican al cancer o

cuando el cancer favorece la mortalidad por sepsis (60)
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3.5 Apoptosis, sepsis y cancer

El concepto basico de apoptosis ha sido manejado histéricamente como una
forma de muerte celular programada que fue acufiado por Kerr al referirse al
patron de muerte celular opuesto a necrosis; concepto que en la actualidad
es cuestionado, una vez que ambos procesos pueden ser inhibidos,
estableciendo la existencia de elementos regulables y codificados
genéticamente. Por esa terminologia la muerte celular programada se ha vuelto

imprecisa y genérica (61)

Inicialmente, basados en el analisis morfolégico de modelos de desarrollo, se

identificaron tres tipos de muerte celular:

- Latipo | (apoptosis) caracterizada por condensacion nuclear y picnosis,
con reduccion del volumen citoplasmatico, con fragmentacion celular
tardia y fagocitosis.

- La tipo Il (autofagia), caracterizada por la vacuolizacion autofagica del
citoplasmay

- La tipo Il o muerte citoplasmatica (necrosis), que presenta una

desintegracion general con pérdida de los organelos.

En el afio 2009, se establecieron las recomendaciones basadas en la
apariencia morfologica, criterios enzimaticos o caracteristicas inmunoldgicas y
se establecieron las definiciones tentativas de algunas modalidades de muerte
celular atipica como son: la catastrofe mitética, anoikis, excitotoxicidad, la
degeneracion Walleriana, la paraptosis, piroptosis, pironecrosis y entosis.

Algunos términos que causan confusién como la necroaptosis y la aponecrosis,
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no fueron incluidas en la clasificacion; pero si han sido consideradas en
estudios posteriores. (62) (Cuadro 1)

Observaciones clinicas y experimentales han sugerido que la muerte celular
por apoptosis puede jugar un papel importante en la patogénesis y el desarrollo
de Disfuncién organica multiple (DOM) en pacientes con sepsis y que la mayor
mortalidad observada en pacientes con sepsis grave pudiera deberse a

diferencia en los niveles de apoptosis

Algunos modelos de sepsis han distinguido dos fases; la temprana o fase
hiperdinamica caracterizada biolégicamente por un estado pro inflamatorio que
es mediado primariamente por neutrofilos, macrofagos y monocitos los cuales
han sido estimulados por los microorganismos o sus toxinas, caracterizada
clinicamente por incremento en el gasto cardiaco, la perfusion de tejidos y la
disminucién en las resistencias vasculares. Y la fase tardia o hipodinamica
(aproximadamente 12 horas posteriores al estimulo iniciador que incluye
defectos en la presentacion de antigenos, disminucion en el complejo mayor de
histocompatibilidad tipo I (MCH 1) , perdida de la respuesta de
hipersensibilidad tardia , perdida de la funcidén fagocitica y disminucion en la
liberacion de citosinas por linfocitos T auxiliares (Thl). Disminuyendo el flujo
sanguineo a tejidos y a la microvasculatura, disminuyendo la funcion cardiaca e
incrementando los indices de dafio organico y disfuncion. En esta fase la
muerte celular por disregulacion apoptoética (incremento o disminucion) se ha
propuesto como el fendmeno que contribuye a incrementar la morbilidad o la

mortalidad observada tanto en humanos como en modelos animales (63,64)
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En sepsis y de manera importante, el grado de apoptosis linfocitaria
correlaciona con la severidad de la sepsis. Para ello dos mecanismos se han
establecido para explicar como la apoptosis participa en la evolucién de un
sujeto séptico: 1) la delecion de células efectoras criticas, como las células Ty
B. Induce la disminucién en el numero de DCs, el mas potente células
presentadora de antigenos ( APCs). 2) Induccion de anergia y de respuesta de
Th2 en las células inmunes sobrevivientes. En apariencia la tolerancia
inmunologica se puede inducir con la liberacion de citocinas anti inflamatorias,
incluyendo IL-10 y TGFB, y la supresion de la liberacion de citocinas

proinflamatorias?

Otro aspecto que debe ser tomado en cuenta en el paciente con cancer son
los efectos sobre las vias de la apoptosis que la quimioterapia puede tener. Por
definicion la quimioterapia permite la destruccion de la masa tumoral e impiden
la reproduccion celular, paralizando su crecimiento lesionando los &acidos
nucleicos, o interfiriendo en funciones biolégicas vitales para el crecimiento y
desarrollo celular. Por ello reciben los nombres de farmacos citoliticos,
citotoxicos o citostaticos. De una u otra manera, las implicaciones finales
conducen a modificaciones irreversibles de los sistemas de reparacion con

descodificacién de oncogenes implicados en la apoptosis®°

Durante el tratamiento, va disminuyendo la masa tumoral en base a la muerte
celular de una parte mas o menos importante de la fraccion activa del tumor, lo
que ocurre de manera progresiva con cada una de las aplicaciones hasta

conseguir la regresion de la masa tumoral. El tratamiento exitoso del cancer
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requiere que la terapia interrumpa sefiales claves en las vias de cancer,

algunas de ellas comunes con la sepsis (65)

La eficacia quimioterapéutica se interrumpe por resistencia a las drogas,
algunas de ellas a causa de la reducida capacidad de células resistentes a
caer en apoptosis posterior al tratamiento con agentes que dafian el DNA. La
muerte del receptor del ligando del factor de necrosis tumoral (TNF), FasL y
del ligando que induce apoptosis relacionado a TNF (TRAIL) , pueden ser
candidatos interesantes como productores de apoptosis por unién a los

receptores de membrana celular (44,66)
4. Justificacion

La sepsis en el paciente con cancer; es reconocido como un problema de
salud publica, con cifras de mortalidad superiores a las encontradas en
pacientes sin cancer hasta en un 20%. La principal problematica en la
deteccidon de un paciente séptico se encuentra en el hecho de que se basa en
el criterio y experiencia del médico o médicos inmiscuidos en su atencion, lo
cual ha favorecido el sobre diagnostico y el abuso de antibidticos dada la
necesidad de iniciarlos de manera temprana y oportuna.

La participacion de las moléculas y vias de la respuesta inflamatoria,
particularmente la de la apoptosis no ha sido adecuadamente estudiada en
nifos con sepsis y cancer, se espera que los niveles séricos de moléculas
asociadas a apoptosis sean diferentes a los niveles del grupo control. El
establecer el comportamiento en este grupo de pacientes, puede permitir,

estudiar la capacidad de discriminacion de pacientes con sepsis de los
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pacientes que presentan cambios clinicos por la evolucion inadecuada del

cancer o por los efectos secundarios de la quimioterapia.

Con el fin de homogenizar la poblacion, y evitar sesgos en cuanto al
comportamiento y potencial apoptoético que puedan tener los diferentes tipos de
cancer, el tratamiento quimioterapéutico, y los criterios de diagnéstico; se
tomara en cuenta la poblacion de nifios con diagndstico de leucemia; al ser

este el proceso hemato-oncologico mas frecuente.

5. Hipotesis: Por ser un estudio descriptivo, no se platea hipotesis
6. Objetivos
1. Describir el porcentaje de apoptosis en las celulas mononucleares de
nifios con leucemia y sepsis.
2. Comparar los porcentajes de apoptosis en celulas mononucleares de
nifios con leucemia sépticos y los no sépticos.
3. Establecer la eficacia diagndstica de la cuantificacion del porcentaje de

apoptosis en células mononucleares en sepsis.

7. Material y métodos

7.1 Disefio: Estudio transversal y comparativo.
7.2 Definicién del universo.

7.3 Criterios de Inclusion

Pacientes hospitalizados < 17 afos.

Con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda

- Con neutropenia y fiebre
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7.4 Criterios de Exclusion
No contar con via central para la toma de muestras

No aceptacion de participar en el estudio.

7.5 Seleccion de casos y controles participantes.

Grupo 1 seran considerados los nifios con diagndéstico de leucemia y sepsis
confirmada por el aislamiento de un microorganismo en sangre y/o septifast
positivo. Con fiebre de 38 grados o en su defecto 37.6 a 37.9 grados en
almenos dos ocasiones en 24 horas, y neutréfilos < 1000 ceL/mm?

Grupo 2 seran considerados a los nifios con diagnostico de leucemia y
sospecha de sepsis que no sea corroborada mediante evidencia microbiolégica
en cultivos de sangre, y/o septifast negativo. Con fiebre de 38 grados 0 en su
defecto 37.6 a 37.9 grados en almenos dos ocasiones en 24 horas. vy

neutrofilos < 1000 ceL/mm3

7.6 Definiciones operativas
Paciente con leucemia: Nifio con la presencia de blastos en médula ésea
mayor o igual al 20 % dela totalidad celular, con clasificacion por morfologia e
inmunotipificacion a través de la positividad de anticuerpos monoclonales
caracteristicos de estirpe por Citometria de flujo y por citogenética.
Sospecha de sepsis
Obligadamente:

a) Temperatura mayor o igual a 38 grados en una ocasion, o de 37.6 a 37.9

en al menos dos ocasiones en 24 horas
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Sepsis confirmada. Nifio con:

a) Hemocultivo y/o prueba de septifast positiva

7.7 Grupos de pacientes
1) Casos:
Nifios con leucemia y sepsis corroborada
2) Controles:
Nifilos con leucemia sin corroboracion de sepsis
7.8 Obtencion de muestras sanguineas
Se obtuvieron muestras sanguineas de catéter para realizar los
hemocultivos y extraccion de material genético de sangre colectada en
tubos vacutainer con EDTA (dos militros) para realizar la prueba de

Septifast.

7.9 Hemocultivos.
Se utilizo el Sistema automatizado Bact-alert® (Organon Teknika Corp,
Dirham, N:C) hasta obtener resultados positivos 0 negativos a crecimiento
microbiano por espacio de 72 horas. A los cultivos positivos se les realizo
tincion de Gram y se cultivaran en medios agar sangre de carnero al 5%,
MacConkey, Sal y manitol, agar chocolate y agar papa dextrosa y
posteriormente se identificOo en el sistema automatizado microscan®

(Organon Teknika Corp, Dirham, N:C).
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7.10 Aislamiento de células polimorfonucleares de sangre periférica de
pacientes con sospecha de sepsis

Se realizo a partir de muestra de sangre total anticoagulada, la cual se diluyo
1:1 en PBS previamente estéril. Por cada 4 ml de sangre diluida en PBS se
adiciono 3 ml de ficoll. La sangre diluida con PBS se vertio cuidadosamente al
tubo que contiene ficoll para formar el gradiente. Se centrifugdo a 2000 rpm
durante 30 minutos a temperatura ambiente y se recuperard la capa de
linfocitos. Se realizd un lavado de los linfocitos con PBS estéril, se centrifugo a
2000 rpm durante 10 minutos a temperatura ambiente y la pastilla de linfocitos
resultante se dividio en dos alicuotas (tubos 1.5ml): una se resuspendid en
PBS (300ul) y la otra en Tri-pure (1000ul). Ambas alicuotas se almacenaron a -
20°C. Por cada militro de sangre se obtuvo aproximadamente 800 mil a 1

millén de linfocitos.

Posteriormente se analizaron por citometria de flujo para evidenciar el

porcentaje de apoptosis.

7.11 Septifast

Esta prueba permite la deteccion de material genético de 25 microorganismos
(bacterias gram positivas y negativas asi como de hongos), que son causantes
de aproximadamente el 95% de las sepsis en pacientes con leucemia. Se basa
en la amplificacion de regiones hipervariables del ADN ribosomal, para
bacterias (16S) y para hongos (18S) por tecnologia de PCR en tiempo real.

Esta prueba tiene la ventaja de que arroja resultados en seis horas, lo cual
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permite tomar decisiones terapéuticas oportunas en pacientes con sepsis.

(Cuadro 2)

7.12 Deteccion de apoptosis

La identificacion de células que se encuentran en apoptosis a través del
método de Anexina V se realizo de acuerdo a las especificaciones del
proveedor (Becton Dickinson). Brevemente, de la sangre periférica extraida de
los nifios con leucemia se tomaron 500 pl y se colocaron en un tubo Falcon, se
adicionaron 1.0 ml de FACS™ Lising Solution (No de catalogo 349202. Becton
Dickinson) por 10 min y se centrifugaron para remover sobrenadante. Las
células (1 x 10°) se incubaron con 5 ul de Anexina V-FITC (No. de catalogo
556547) y 5 ul de ioduro de propidio en 400 ul de buffer de unién 1 X.
Homogenizamos las células con vortex cuidadosamente y se incubaron 15 min

a temperatura ambiente en oscuridad. Se analizaron en el citbmetro de flujo.

7.13 Tipo y disefio general del estudio

a) Objeto de estudio: clinico.

b) Fuente de datos: datos secundarios, obtenidos de una base de datos
c) Tiempo en el que se estudia el evento: transversal

d) Control de las variables: observacional.

e) Fin o propdsito: exploratorio, descriptivo.
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7.14 Tamafio de la muestra.
La base de datos estd compuesta por 52 sujetos con neutropenia y fiebre; 18

considerados sépticos.

7.5 Analisis estadistico
Los resultados se reportaron como medias con desviacion estandar. La
comparacion entre grupos se realizo usando la prueba U de Mann- Whitney. La

relacion entre variables se analizo usando Correlacion de Sperman .

7.16 Consideraciones éticas y de bioseguridad

La informacion se obtuvo de la base de datos realizada para el estudio titulado
“Evaluacion de los niveles séricos de moléculas asociada a apoptosis en
pacientes pediatricos con leucemia y sepsis hosocomial” autorizado para su
realizacion en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos
Mexicanos por el comité de investigacion y por el Comité de Etica, institucional.
Y por los comités de Investigacion y de ética del Instituto Nacional de Salud
Plblica, donde se realiz6 entre otras, la Citometria de flujo. (Se anexan
documentos).

Etica: El estudio fue aprobado por el comité de investigacion y de ética

institucional
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8. Resultados

8.1 Caracteristicas Generales

Incluimos para el analisis un total de 72 pacientes con LLA y NF; de acuerdo a
la siguiente distribucion: Grupo 1 (sujetos con sepsis) =18 (25%); Grupo 2
(sujetos sin sepsis)= 54 (75%).

Treinta y cuatro pacientes correspondieron al sexo masculino y 38 al sexo
femenino. El promedio de edad fue de 9,8 afios (rango entre 2 — 17 afios); no
hubo diferencia entre las medias de la edades entre los grupos (9.5 vs 10.2
afnos respectivamente; p > 0.05).

La evaluacion de los organos afectados establecido que 18 (25%) individuos
tuvieron 2 érganos afectados; 22 (30.5%) tuvieron tres érganos afectados y 32
(44.4%) tuvieron mas de tres organos afectados. De acuerdo al 6rgano dafado,
se encontré que el higado presentd disfuncion en 69.4% de los pacientes, el
rinon en 36.1%; el higado en 22.2%; el sistema nervioso central en 13.8%, el
aparato digestivo (intestino) en 66.6%; el sistema hematoldgico en 100%, y el
aparato cardiovascular en 16.6%.

Seis sujetos (7.1%) murieron, uno debido a perforacion gastrica secundaria a
aspergillosis y cinco debido a leucemia refractaria; 92.9% sobrevivieron.

Los 54 sujetos con NF sin sepsis corroborada se dividieron de acuerdo a sus
caracteristicas y tiempo de evolucion en: -nifios con LLA de reciente
diagnéstico o en recaida (18 pacientes), - Nifios con LLA en ventana esteroidea
(10 pacientes), y nifilos con LLA en el nadir de la quimioterapia (26 nifios).

(Tabla 1)
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8.2 Porcentaje de apoptosis

El porcentaje de apoptosis fue significativamente mas alto en el grupo que
recibio esteroides (mediana: 94.2 %), en comparacion con el grupo de
diagnéstico reciente (mediana: 58.9%) y de los sujetos en el nadir de la
quimioterapia (mediana 65.3%), p < 0.05. (Figura 1), Se observa que el mayor
porcentaje de apoptosis se encuentra en sujetos quienes han recibido
quimioterapia (94,2%), los sujetos con NF seépticos, presentan cifras de
apoptosis similares a la de los controles sépticos sin cancer (33.9% vs 27.7%
respectivamente, p>0.05 (Gréafica 1). Al hacer el analisis , tomando en cuenta
fiebre ocasionada por sepsis vs la fiebre por probable actividad tumoral, se
encontré que el grado de apoptosis es mayor en sujetos con actividad tumoral
(76,5% vs 33.9%) respectivamente. Al comparar los sujetos con NF con sepsis
y los sujetos con sepsis sin cancer, se observa que no hay diferencia

significativa entre ambos grupos (33.9% vs 27.7%) p> 0,05 (Grafica 2)

8.3 Caracteristicas clinicas de los sujetos

El estudio de la posible relacion entre el porcentaje de apoptosis de células
mononucleares y la gravedad de la sintomatologia, demostr6 que la
hipotension fue mas frecuente en el grupo nimero 1; mientras que el grupo
namero 2 y sus subgrupos mantuvieron la tension arterial dentro de un rango
normal (p < 0.05).

Las distermias no presentaron diferencias significativas entre los grupos (p >
0.05), con respecto a la frecuencia cardiaca, la tendencia a la taquicardia fue

encontrada en ambos grupos (p > 0.05). La misma tendencia fue observada
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cuando se evaluo la frecuencia respiratoria, la cual se mantuvo elevada en

ambos grupos (p > 0.05). (Gréafica 3)

En términos de sobrevivencia un sujeto murio, en el grupo de sépticos,
mientras que 17 sobrevivieron. En el grupo de sujetos sin sepsis, cinco

murieron y 49 sobrevivieron.

8.4 Caracteristicas microbioldgicas

De los 18 sujetos en quienes se identificO un microorganismo, seis casos se
identificaron mediante hemocultivo (Klebsiella oxytoca=2, Escherichia coli=3,
Salmonella tiphy=1) y 12 mediante la prueba de septifast (Staphylococcus
aureus=6, Enterococcus sp=2, Aspergillus sp=1, y tres casos conCandida

krusei) (Figura 3).

9. Discusion.

Los resultados obtenidos en este estudio fortalece el concepto, que las
infecciones como causante de las alteraciones en los signos vitales, que se
presentan con mayor frecuencia en el nifilo con NF; como la hipotension, la
taquipnea y la taquicardia; no es susceptible de ser identificada mediante el
examen medico (2), lo que favorece el sobrediagndstico de sepsis, el abuso de
antimicrobianos y la apariciéon de microrganismos multi-resistentes (27)

La hipétesis de nuestro estudio se basa en el argumento de que cualquier
biomarcador que busca discriminar sepsis en el sujeto con leucemia, NF;

presenta la problematica de que sus valores pueden estar influenciados por la
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quimioterapia (67), por la enfermedad neoplasica y por sus complicaciones
(68), Incrementando nuestra caracteristica inhabilidad para diferenciar, los
estados inflamatorios no infecciosos, de la sepsis (69). Hasta ahora, ningun
biomarcador ha logrado posicionarse como una herramienta de uso
generalizado para la identificacion de sepsis, debido a la variabilidad de sus
resultados, y a la influencia que tienen en sus valores, las enfermedades no
infecciosas de tipo inflamatorio (70)

La apoptosis desempeiia un papel determinante en la sepsis contribuyendo
significativamente al riesgo de adquirir infecciones oportunistas secundarias y a
la DOM (70). La apoptosis se presenta aproximadamente 12 horas después del
in6culo bacteriano en modelos animales, lo que produce perdida en la funcion
linfocitaria (9)

El presente estudio representa un estudio exploratorio, no causal, que
considera la evaluacion de las moléculas estudiadas en una fase temprana
(inicio de la fiebre) para evaluar si existen diferencias entre los nifilos con
sepsis y los no sépticos, cuyas principal limitacion es el tamafio de la muestra.
Los resultados reflejan que las cifras bajas de Fas-L, correlacionan con el
mayor numero de o6rganos con disfuncion, con un estado hemodinamico
inestable, y con alteracidon de los signos vitales; desafortunadamente el uso de

pruebas como el SOFA o APACHE no son aplicables en nifios con cancer.
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11. Cuadros y Figuras

Figura 1. Efecto del fendmeno apoptotico de linfocitos en pacientes con

sepsis
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Cuadro 1. Definiciones y caracteristicas de las diferentes formas de

muerte celular

Concepto Apariencia morfoldégica y criterios enzimaticos

Apoptosis Presenta picnosis, cariorrexis, con poca o nula modificacion
estructural de organelos citoplasmaticos, es engullida por
fagocitosis. Sin dafio aparente en el DNA.

Presencia de caspasas proteoliticamente activas o de
productos de escisidon.

Autofagia Ocurre en ausencia de condensacion de cromatina pero
acompanada de una masiva vacuolizacion autofagica del
citoplasma. No tiene asociacion con fagocitosis.

Sobre expresion de Atgl cinasa. E induce muerte por sobre
expresion de p53.

Necrosis Se caracteriza morfolégicamente por una ganancia en el

volumen celular (oncosis), hinchazén de los organelos,
ruptura de la membrana plasmatica y la subsiguiente pérdida
de contenido intracelular .

Es regulada por un conjunto de vias de transduccion de
sefiales y mecanismos catabdlicos como: TNFR1, Fas/CD95 y
TRAIL-R 'y TLR3 y TLR4, particularmente en presencia de
inhibidores de caspasas. (TNFR1, Fas/CD95-, TRAILR y TLR3).

Catastrofe mitética

Ocurre durante corto tiempo durante la falla de mitosis.
Puede estar acompafiada por alteraciones morfoldgicas
incluyendo micro nucleacién y multinucleacién.

Puede presente morfologia tanto de necrosis como de
apoptosis.

Anoikis

Es La apoptosis inducida por la pérdida de la fijacién al
sustrato o para otras células. Los mecanismos coinciden con
los que se activan durante la cldsica apoptosis.

Excitotoxicidad

Muerte celular que ocurre en las neuronas desafiadas con
los aminoacidos de vias excitatorias.

Tiene caracteristicas tanto de apoptosis, como de necrosis.

El glutamato conduce a la apertura de la N-metil-D-aspartato
permeable al canal de Ca2 +, seguido por la sobrecarga de
Ca2 + citosodlico y activacién de la sefializacion de muerte
celular.

Degeneracién Walleriana

Llevada a cabo en el sistema nervioso, en el que parte de
una neurona o axén degenera sin afectar el cuerpo celular.
Este término no describe un tipo de muerte celular en
sentido estricto, porque las neuronas afectadas por la
degeneracién walleriana contintan vivas.

Paraptosis

Forma de PCD morfoldgica y bioquimicamente distinto de
apoptosis. Asociada con una amplia vacuolizacién
citoplasmdtica e hinchazén mitocondrial, pero sin ningun
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otro sello morfolégico de apoptosis.

En la actualidad, todavia no estd claro si paraptosis
representa una ruta de la muerte celular que es realmente
distinto de todos los demas.

En multiples tipos de células, paraptosis se produce por la
expresidn del receptor de crecimiento tipo insulina-como
factor I, NO se inhibe con los inhibidores de caspasas. Ni por
la sobre expresién de moléculas anti-apoptéticas como las
proteinas Bcl-2

Es resultado de una cascada de senalizacidon que involucra a
miembros especificos de la familia de las proteina cinasa-
activada por mitégenos

Piroptosis

Descrito primero en macrofagos infectados con Salmonella
typhimurium 'y por otros patdégenos tales como
Pseudomonas aeruginosa y Shigella flexneri.

Se trata de la activacién de la caspasa apical-1 (pero no de la
caspasa-3), una proteasa que es en su mayoria conocida
como la interleucina-1B (IL-1B)-enzima de conversién.
Caspasa-1. Se produce a través del IPAF

Pironecrosis

Pironecrosis se distinguen de piroptosis en el hecho de que
no requiere Caspasa. NALP3 y ASC estan involucrados en la
muerte celular necrética de los macroéfagos infectados por S.
flexneriy se asocia con la liberacion de HMGB-1, caspasa-1 e
IL-1B.

Entosis

Una forma de "canibalismo celular" en linfoblastos de
pacientes con enfermedad de Huntington, en el que una
célula envuelve a uno de sus vecinos en vivo, que luego
muere en el fagosoma.

Son similares a la apoptosis y a la autofagia.

Entosis no es inhibida por Bcl-2 o Z-VAD-FMK, y aparecen
células internalizadas practicamente normal.

Necroptosis

Se refiere a la forma regulada de necrosis, la cual es
bioquimicamente definida como una forma de muerte
celular que es dependiente de RIP1

La fisiopatologia de la necroptédsis ha sido subestimada por
largo tiempo debido a la ausencia de un marcador
bioquimico definido como necrostatinas.

Obtenido de la Referencia: 62
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Cuadro 2. Microorganismos detectados por la prueba Ligth Cycler

Septifast

Gram (-)

Escherichia coli

Klebsiella (pneumoniae/oxytoca)

Serratia marcescensEnterobacter (cloacae/aerogenes)

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumanniiStenotrophomonas maltophilia

Gram (+)

Staphylococcus aureus

CoNS (Coagulase negative Staphylococci)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus spp.

Enterococcus faecium

Enterococcus faecalis

Fungi

Candida albicans

Candida tropicalis

Candida parapsilosis

Candida krusei

Candida glabrata

Aspergillus fumigatus
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los sujetos incluidos por grupo de estudio

Variable No sepsis (n=54) Sepsis (n=18) P
Edad (mediat+ DE) 9.5+3.7 10.2+ 3.5 >0.05
Sexo
Masculino (n=17) 24(44.4%) 10(55.5%) >0.05
Femenino (n=19) 30(55.5%) 8(44.4%)
Peso 41.1+3.7 456 + 2.5 >0.05
Talla 136+10.2 127 +12.4 >0.05
IMC 19.7+ 7.3 22.7+5.1 >0.05
Estado de los pacientes
Reciente diagnoéstico de LLA (n=9) 18(33.3%) 0(0%) <0.05
En ventana esteroidea (n=7) 10(18.5%) 4(22.2%) >0.05
Nadir de la quimioterapia (n=20) 26(48.1%) 14(77.7%) <0.05
Ndmero de 6rganos afectados
<3 (n=9) 18(33.3) 0(0%) <0.05
3 (n=11) 14(25.9) 8(44.4%) <0.05
>3(n=16) 22(40.7) 10(55.5%) <0.05
Organo afectado
<Higado (25) 32(59.2) 18(100%) <0.05
Rifién (13) 14(25.9) 12(66.6%) <0.05
Pulmén (8) 8(14.8) 8(44.4%) <0.05
SNC (5) 10(18.5) 0(0%) <0.05
Digestivo (24) 30(55.5) 18(100%) <0.05
Hematoldgico(36) 54(100) 18(100%) >0.05
Cardiovascular(6) 2(3.7) 10(55.5%) <0.05
Signos vitales
Fiebre 54(100%) 18(100%) >0.05
Hipotension 6(11.1% 8(44.4%) <0.05
Taquipnea 32(59.2%) 14(77.7%) <0.05
Taquicardia 36(66.6%) 16(88.8%) <0.05
Uso de antibioticos (dias promedio, rango) 25 (5-30) 14 (10-21) >0.05
Numero de antibidticos utilizados
(promedio,rango) 3 (1-4) 2 (1-3) >0.05
Dias de estancia (promedio, rango) 40 (23-57) 24 (12-36) >0.05
Muertes (n=3) 5(7.4%) 1(11.1%) >0.05

DE= Desviacion estandar, IMC= Indice de masa corporal, SNC=Sistema nervioso

central, SCN= Staphylococcus Coagulasa Negativa,
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Figura 2. Porcentaje de muerte celular temprana en celulas
mononucleares de nifios con leucemia, neutropeniay fiebre de acuerdo a
los grupos de estudio
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Se determind el porcentaje de células apoptéticas si:
A = nuevo diagnostico de la leucemia. B = pacientes en tratamiento con
esteroides, C = pacientes sépticos, D = pacientes no septicos.

Se observa que el grupo 2, presenta los porcentajes de apoptosis mayores (estudiada
con anexina V); Las cifras de apoptosis son similares entre los grupos de sepsis
(leucémicos y no leucémicos). A= Diagndstico reciente de leucemia, B= Cinco dias despues

del inicio de esteroide (quimioterapia), C= Neutropenia y fiebre sin corroboracién de infeccion,
D= Neutropenia y fiebre con sepsis corroborada.

50



é PEMEX
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Grafica 1 Porcentaje de Apoptosis en los diferentes grupos de estudio
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Grafica 2

*Valores representados en procentaje
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Gréfica 3. Comparativo de los signos vitales entre grupos de estudio.

Se observa que las cifras de tensién arterial distélica son mas bajas en el grupo 4
(p<0.05) y similares en e grupo 5 (p>0.05). No hubo diferencia en las cifras de fiebre
(p>0.05).

La frecuencia respiratoria y la frecuencia cardiaca son mayores en el grupo 4, pero
solo hay diferencia en la frecuencia cardiaca (p<0.05)
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