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I.MARCO TEORICO

.| EPIDEMIOLOGIA

En la infancia y adolescencia se considera que el cancer es una enfermedad poco
frecuente en comparacion con los adultos; sin embargo, constituye una de las
principales causas de morbimortalidad entre la poblacidon que aun no tiene 20 afios de
edad. En 2012, en la regién de América Latina y el Caribe, aproximadamente 29 mil
nifios y adolescentes menores de 15 afos fueron diagnosticados con cancer, siendo la
leucemia linfoblastica aguda, el tipo mas comun.*?

En México durante el afio 2013, dltimo afio en el cual se realizé un estudio especifico
acerca de las estadisticas oncoldgicas del pais, se reportdé que la morbilidad hospitalaria
por tumores malignos mas alta tanto en mujeres como en hombres menores de 20
afios, es por cancer en érganos hematopoyéticos, siendo ligeramente superior en
hombre (62% contra 58.7% en los hombres).* 2

Tasa de morbilidad hospitalaria en poblacion menor de 20 afios por tumores malignos segun grupos de edad y sexo
2009

Por 100 mil nifios de cada grupo de edad

Grupo de edad

Tumores malignos DeOa4 De5a9 De 10214 De15a19
Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Huesoy de los cartilagos articulares 1.55 0.88 367 311 8.50 9.35 7.85 5.62
Organos respiratorios e intratoracicos 0.86 0.19 067 0.16 0.47 0.21 112 0.54
Labio, de la cavidad bucal y de la faringe 0.22 0.13 0.20 0.23 0.31 0.26 0.30 0.57
Células germinales (ovario y testiculos) 3.31 0.62 0.50 0.70 1.31 419 10.33 4.66
Encéfaloy otras partes del sistema nervioso central 4.66 4.44 6.07 5.93 579 325 236 1.28
Organos digestivos 5.19 322 167 1.01 1.18 1.28 1.08 0.98
Glandula tircides y otras glandulas endocrinas 3.33 322 153 0.95 1.09 0.98 068 1.32
Ojoy sus anexos 5.03 6.02 1.40 115 0.16 0.45 0.08 0.21
Melanoma y otros tumores malignos de la piel 0.67 0.60 0.45 0.29 0.49 0.70 0.72 0.52
Tumores malignos (primarios) de sitios miltiples
independientes 0.02 0.00 0.02 0.02 0.02 0.00 0.08 0.00
Vias urinarias 5.70 5.76 3.93 3.87 0.62 0.79 0.32 0.44
Organos hematopoyéticos 58.22 44.95 7395 60.38 4457 2078 2982 20.77
Tejido Linfatico v afines (incluye Sarcoma de Kaposiy
Linfoma de células T, periférico y cutaneo) 4.74 324 11.91 364 8.683 525 831 4.37
Marma 0.16 0.18 0.00 0.10 0.02 0.39 0.15 0.96
Organos genitales femeninos NA 0.11 NA 0.06 NA 0.41 NA 1.05
Organos genitales masculinos 0.12 NA 0.07 NA 0.16 NA 0.15 NA
Otros tumores malignes 7.44 5.66 6.38 414 515 6.26 5.02 425

TABLA 1. Tasa de morbilidad hospitalaria por tumores malignos de acuerdo a edad y sexo, 2009
FUENTE; SSA 2010. BASE DE DATOS HOSPITALARIOS. INEGI

Tiene una incidencia entre 4-5 por 100,000 habitantes entre los 2 a 4 afios de edad,
disminuye durante la infancia tardia, la adolescencia y adultos jévenes, para hacer un
pequefio pico después de los 50 afios (1 en cada 100,000 habitantes). Predomina en el

sexo masculino. 123



En México la tasa de mortalidad reportada en el 2002 fue de 6.1 por 100,000
habitantes. A partir de los 35 afos la tasa de mortalidad se duplica tanto en hombres
como en mujeres y alcanza su nivel maximo en el grupo de 65 afios.*

En el sexo masculino es en el grupo de 5 a 9 aflos de edad, en el que se presenta la
tasa mas alta de diagndsticos de leucemia linfoblastica aguda (75 de cada 100 mil
hombres de ese grupo de edad dentro de este tipo de cancer se encuentran las
leucemias, que generalmente disminuyen con la edad, tal como lo muestra la tasa del
grupo de varones de 15 a 19 afios, en el que sélo 36 de cada 100 mil hombres son
diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda por primera vez presentan ese tipo de
cancer.*?

Para las mujeres, el cancer en érganos hematopoyéticos también es la principal causa
de morbilidad hospitalaria, principalmente entre las nifias de 5 a 9 afos, (72 de cada
100 mil nifias de ese grupo de edad) y al igual que en los varones, se observa un claro

descenso de la tasa a partir de los 10 afios.*

TABLA 2. Tasa de morbilidad hospitalaria por tumores malignos de acuerdo a edad y sexo, 2013
FUENTE; SSA 2015. BASE DE DATOS HOSPITALARIOS 2013. INEGI

Respecto del total de egresos por esta enfermedad, la tasa de letalidad hospitalaria
muestra que en México para 2013, cinco de cada 100 mujeres de 15 a 19 afios de edad
gue egresan del hospital por cancer, fallecen, siendo la tasa mas alta de letalidad

hospitalaria entre la poblacién de 0 a 19 afios." 2



En contraparte, las mujeres de 5 a 9 afios de edad presentan la tasa mas baja (2.11);
se observa ademas que a partir de los cinco afios, la tasa de letalidad hospitalaria se
incrementa con la edad, al pasar de 2.22 a 4.66 egresos por cada 10 casos.*?

Pese a que desde 1970 ha habido importantes avances que han logrado disminuir las
muertes por cancer entre la poblacion con menos de 20 afios, durante 2013, del total de
defunciones de esta poblacion, 5.4% se deben a algun tumor y de estas, 86.3% por
tumores malignos. De cada 100 defunciones por cancer en la poblacion de 0 a 19 afios,
57.1% corresponden a varones mientras que 42.9% a mujeres®?

Por tipo de céncer, el de 6rganos hematopoyéticos presenta la tasa mas alta de
mortalidad entre la poblacion con menos de 20 afios (tres de cada 100 mil personas en
esas edades); por sexo, tres de cada 100 mil hombres y dos de cada 100 mil mujeres
de este grupo de edad, fallecen por esta causa. En segundo lugar, se encuentra el
cancer de encéfalo y otras partes del sistema nervioso central, con una tasa de
mortalidad de 0.66 defunciones por cada 100 mil personas de 0 a 19 afios, siendo
ligeramente superior en los varones que en las mujeres (0.75 contra 0.57,

respectivamente)* 2

Distribuciéon porcentual de morbilidad hospitalaria de la poblacién menor de 20 afios con
diagnostico de leucemia segun grupos de edad

2009

0-4 5-9 10-14 15-19

GRAFICA 1. Distribucién Porcentual de morbilidad hospitalaria CON DX DE Leucemia segin edad.
FUENTE; SSA 2010. BASE DE DATOS HOSPITALARIOS 2009. INEGI



Las patologias malignas en el grupo pediatrico son una causa frecuente de mortalidad
en nuestro pais, mientras en el grupo menor de un afio ocupa el decimoctavo lugar en
causa de muerte, ocupa el sexto lugar en el grupo de uno a cuatro afios y la segunda
causa de muerte en los pacientes entre los 5 y 14 afios de edad. Se estima su
incidencia en 120 nuevos casos por millén de habitantes por afio en México. Con

predominio en el sexo masculino.®

La leucemia linfoblastica aguda es el padecimiento maligno mas frecuente en el mundo
con mayor incidencia en China, Japon, Estados Unidos y los paises sajones de
Europa.Se han relacionado ciertos factores de riesgo con la presencia de patologias
malignas tales como los genéticos, radiaciones, antecedentes familiares asi como los
personales patologicos, sin embargo dependera de cada patologia la influencia de

estos factores con su aparicion.”

La Leucemia linfoblastica aguda es ligeramente mas comun entre los nifios de raza
blanca que en los de raza negra y asiaticos, y en los varones que en las nifias. La
leucemia mielégena aguda esigualmente rara entre los nifios y nifias de todas las razas.
Ciertos factores se reconocen por relacionarse con la presencia de este padecimiento
dentro de ellos se encuentra el sindrome de Down, Sindrome de Bloom, Anemia de

Fanconi, Ataxia telangiectasia, entre otras.®

Su expresion clinica es variable, ya que se reconocen diferentes subtipos de acuerdo a
las caracteristicas biolégicas, marcadores moleculares, lo que le ha permitido el

desarrollo de una clasificacién de riesgo.®

La clasificacién en subgrupos de riesgo ha permitido instituir diferentes tratamientos.
Desafortunadamente en nuestro pais no se tienen cifras estadisticas en cuanto a la
incidencia. De acuerdo al Registro Epidemiolégico de las Neoplasias Hemato-
oncoldgicas realizado en el 2002, se registraron alrededor de 10,400 casos nuevos,
correspondiendo las LLA al 9.6% del total de canceres diagnosticados en ese afio.*

La relaciéon de casos de leucemias agudas en nuestro medio, entre linfoblasticas y no

linfoblasticas es de 6:1 en favor de las agudas. El nimero general de egresos



hospitalarios por leucemia para el afio 2001 fue de 13.558 personas con una tasa de
13,4 por 100.000 habitantes. Las defunciones registradas en México para el afio 2001
en el grupo de edad de 1 a 4 afios ocurrieron 232 muertes para una tasa de 2.69 por
100.000 habitantes, para el grupo de 5 a 14 afios el nimero demuertes por leucemias
fue de 588 para una tasa de 2.60 por 100.000 habitantes.’

De los 2,700 nifios con leucemia, cerca de 2,200 (81.5 %) seran diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda, y del 18.5 % restante muchos seran diagnosticados con
leucemia mielégena aguda. las leucemias crénicas son muy raras en los nifios.’

La leucemia linfoblastica aguda es mas comun en la infancia temprana, y alcanza su
mayor incidencia entre las edades de 2 a 3 afios (> 80 por milléon por afio), con tasas
que disminuyen a 20 por millén entre nifios de 8 a 10 afios de edad. La incidencia de
leucemia linfoblastica aguda en pacientes de 2 a 3 afios de edad es aproximadamente
4 veces mayor que entre nilos menores de 2 afios y casi 10 veces mayor que entre los
de 19 afios de edad.’

En estados unidos, en el 2010 constituyd el 3% de las neoplasias del adulto y se
estimaron 24,690 casos nuevos en hombres y 19,090 en mujeres, con un totalde
muertes estimadas de 12,660 en hombres y 9,180 en mujeres. La tasa de incidencia es
de 1.6 casos por cada 100,000 habitantes por afio.?

En el Hospital de Especialidades Pediatricas durante el afio 2016 se atendieron un total
de 45,713 consultas en el servicio de consulta externa, mientras en el servicio de
admisiéon continua se atendieron un total de 3321 consultas, cabe destacar que esta
unidad no cuenta con servicio de urgencias y la mayoria de los pacientes atendidos en
este servicio son producto de referencia de otras unidades.Las neoplasias son un
padecimiento que se atiende de manera constante en el servicio de consulta externa
con un total de 350 diagndsticos de primera vez atendidos en el afio pasado, con lo cual

se ubica en la décima causa mas frecuente de atencién en este servicio.?®

A su vez en el servicio de hospitalizacion las neoplasias son la principal causa de
internamiento con un total de 922 casos en el afio pasado, mismas que representaron el

37.1% del total de las causas de hospitalizacion. De ellas 449 casos fueron por



leucemia linfoblastica aguda.De la misma manera las neoplasias son la principal causa

de defunciones en la unidad con un total de 32 casos en el Ultimo afio.?

l.I ETIOPATOGENIA.

La leucemia linfoblastica aguda es una enfermedad maligna que se caracteriza por una
proliferacién descontrolada de células linfoides inmaduras, que invaden la médula ésea
bloqueando la hematopoyesis normal. A pesar de que la presentacion clinica es
variable, la manifestacién inicial es insidiosa, generalmente en un lapso menor de 4
semanas. Los sintomas generalmente reflejan la falla medular condicionada por la
invasion de células leucémicas. Cerca de la mitad de los pacientes al momento del
diagndstico cursan con procesos infecciosos. En la poblacion del Hospital General de
México, se registrd el sindrome anémico en alrededor del 78% de todos los pacientes,
sindrome febril en un 43% y manifestaciones hemorragicas en un 35%.

La infiltracién masiva de los blastos puede producir dolor 6éseo y artralgias. Cerca de la
mitad de los pacientes presenta hepatomegalia y esplenomegalia.’

Resulta de la proliferaciéon clonal y acumulacién de progenitores que exhiben
marcadores celulares asociados con estadios tempranos de maduracién linfoide. Esta
patologia se origina en la médula 6sea y presenta caracteristicas de células B o T. Al
momento del diagnostico, la poblacién celular sana de la médula 6sea ha sido

completamente reemplazada, y existe diseminacion a diversos sitios extramedulares.™

.1l CLASIFICACION

1.1.1 Clasificacion morfoldgica.
Su clasificacion se puede hacer por medio de una evaluacion morfoldgica realizada en
el sistema Franco Americano Britanico (FAB) que la clasifica en tres grupos L1, L2y L3
de los cuales el grupo mas presentado en la edad pediatrica es el L1.

1.1.2 Clasificacion de acuerdo a las caracteristicas citogenéticas.
De acuerdo a estas caracteristicas se divide en cuatro grandes grupos: normal,
pseudodiploide (46 cromosomas con anormalidades estructurales), hipodiploidea e



hiperdiploidea del grupo 1 y del grupo 2. De los cuales, el grupo que se presenta con
mayor frecuencia en la edad pediatrica es el de hiperdiploide.™*

1.1.3 Clasificacion por inmunofenotipo
Esta clasificacion se inici6 en 1975, cuando se pudo detectar el linaje y grado de
maduracion producido por los blastos.

e Alrededor de 80% de los pacientes con ALL tiene linfoblastos con fenotipos
correspondientes a precursores de células B (progenitores de células B). Dentro
de la categoria de precursor B de ALL estan los tipos pre-B y células tempranas
pro-B. Las células precursoras B de ALL expresan CD19 y cuando menos otro
marcador mas del linaje B como CD20, CD24, CD22, CD21 o CD79. Mas del
90% de los casos también expresa CD10 (CALLA, antigeno comun de ALL). De
manera tipica, los linfoblastos expresan la desoxitransferasa terminal (TdT), el
marcador primitivo CD34 o ambos. Ademas, 25% de los pacientes presenta
agregados de IgM citoplasmica.*?

e Las leucemias que se originan en las células T se caracterizan de acuerdo con la
secuencia de expresion de los marcadores de superficie relacionados con las
células T durante la ontogenia del timocito. Las leucemias de precursores de
células T expresan CD7, TdT y antigeno citoplasmico CD3. También es

caracteristica la expresion de CD1a.*

Los timocitos con diferenciacion més alta adquieren CD2 y CD5 y, més tarde, CD4 y
CD8. Los timocitos maduros expresan el receptor funcional de la célula T (TCR) y el
CD3 superficial.*?

En nifios, un 80% de las ALL son de precursores de célula B (en las que se incluyen las
ALL de células pre-B tempranas y células pre-B), un 2% de célula B madura
(leucemia/linfoma de Burkitt) y 15% de las ALL son de precursores de célula T. En
adultos, un 70% son ALL de precursores de célula B, mientras que 5% son ALL de

célula B madura y el restante 30% corresponde a ALL de precursor de célula T.*2
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l.IV CUADRO CLINICO.

La clinica dada en estos pacientes es desencadenada por el crecimiento descontrolado
de la poblacion celular malignas en la médula 6sea (Inmaduras o blastos), en érganos
linfoides y otros sitios extramedulares, dando como resultado falla de la hematopoyesis
con diferentes grados de afectacion en alguna de las estirpes celulares, generando;
anemia, trombocitopenia y neutropenia. Los signos y sintomas comdnmente
relacionados a esta patologia son la palidez (65%), fiebre (61%), parpura (48%) y dolor
(23%). Existen sintomas que no son especificos como la astenia, adinamia y la falta de
apetito; otros por su parte dependeran de la disminucién de la hematopoyesis.®

I.V DIAGNOSTICO.
Para el diagnoéstico de LLA se realiza;

a) Biometria hematica y Frotis de sangre periférica el cual cominmente revela la
presencia de blastos, sin embargo para realizar el diagnéstico definitivo y asi
como el estudio morfolégico, histoquimica e inmunofenotipico®

b) Aspirado de medula ésea, en caso de fallar o ser insuficiente se realiza

c) Biopsia de médula 6sea. En la cual se encuentran usualmente hipercelularidad e
infiltrado con linfoblastos siendo necesaria la presencia de por lo menos el 25%
del total de células en dicha zona®.

|.VI FACTORES PRONOSTICOS
Existen factores pronosticos bien definidos relacionados con la leucemia linfobléstica
aguda como;

a) Edad. La edad tiene peor prondstico aquellos casos en que los pacientes tienen
una edad <a un afio 0 > a diez,

b) Cuenta leucocitaria, el numero de leucocitos mayor a 50,000 en el momento de
su diagnéstico se considera como un prondstico desfavorable.®

c) Raza. La raza negra e hispana tienen una menor tasa de inducciones a la
remision que se relaciona a un mayor namero de hiperleucocitosis, masas

mediastinales y morfologia L2 en estos pacientes.®
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I.VII TRATAMIENTO

TRATAMIENTO DURACION OBJETIVO

Ventana Esteroidea 7 dias Evaluacion de la cantidad de
receptores de esteroides
presentes en las células

leucémicas
Induccidn (o induccion 4 semanas Erradicar mas del 99% de la
de la remision). masa leucémica inicial
Consolidacion 1-2 meses Comienza cuando la leucemia
(intensificacion) ha entrado en remision. Para

destruccioén de células
leucémicas remanentes,

Mantenimiento Dos o tres afios Eliminar las células de
leucemia remanentes
(residuales).

TABLA 3. tratamientohttp://www.cancer.org/
El objetivo del tratamiento de induccion a la remision es erradicar mas del 99% de la

masa leucémica inicial, restaurar la hematopoyesis normal y alcanzar un estado
funcional normal. Las drogas que deben ser incluidas en los esquemas de induccién a
la remision son: glucocorticoides, vincristina, antraciclina, L-asparaginasa. La adicion de
ciclofosfamida en pacientes de alto riesgo como parte de una terapia intensiva.*

El esquema de Hyper CVAD consiste en 8 cursos de quimioterapia intensiva alternante;
es un esquema que ha demostrado tasa de remision completa del 93% a 97% y tasa de
supervivencia libre de enfermedad a tres afios de 40%.

El régimen de induccién a la remision de la Universidad de Chicago IL, CALGB emplea
cinco drogas en la induccién a la remisién con consolidacion intensiva, la remisién
completa es del 85% y sobrevida total del 40%.*

El protocolo BFM en sus diferentes versiones han demostrado un porcentaje de
remision completa del 83% con una supervivencia a cinco afios del 35%, este protocolo
ha sido modificado en sus diferentes versiones tomando en consideracion los

resultados previos de este mismo esquema.*

El tratamiento de consolidacion (intensificacion) es generalmente usado para erradicar
la resistencia a drogas de las células leucémicas residuales reduciendo el riesgo de
recaida. Los diferentes protocolos incluyen en la consolidacién combinan de dosis altas

12



de citarabina, metrotexate. La mercaptopurina o tioguanina, ciclofosfamida fraccionada,
intentando evitar recaida no solo a médula 6sea sino también a sistema nervioso
central.*

Los estudios clinico han documentado la necesidad que los enfermos reciban terapia de
mantenimiento. La duracion promedio de tratamiento de mantenimiento es de 2 a 2.5
afos, el cual consiste en la administracion de 6-mercaptopurina diaria y la
administracién de metotrexate semanal, muchos autores sugieren que las dosis de las
drogas deben de ser ajustadas para mantener la cuenta de leucocitos menor de 3000 y
la cuenta de neutréfilos entre 500 y 1500. EI mantenimiento se alterna con ciclos de

intensificaciones trimestrales y profilaxis a sistema nervioso central.*

Transfusion de concentrados eritrocitarios para mantener la cifra de hemoglobina por
arriba de 10g/dL y aféresis plaquetaria para mantener cifras por arriba de 20 mil

evitando con ello hemorragia a sistema nervioso central.’

Deberd de ser enviado todo paciente de novo con la sospecha o diagnéstico de
Leucemia aguda para determinar certeza diagnostica y realizar estudios

complementarios que determinen el pronéstico y tratamiento.*

Aquellos segundos niveles que cuenten con hematdlogo, deberan de continuar el
tratamiento del paciente con leucemia linfoblastica aguda una vez que reciba el apoyo
de laboratorios de referencia para estudios especiales entre los que destacan el
inmunofenotipo y cariotipo

Los pacientes de riesgo alto con indicacion de trasplante de médula ésea alogénico
deben de ser referidos en primera remisibn completa y con candidatos HLA
compatibles.*

[.VIII COMPLICACIONES
Lisis tumoral
Se le denomina lisis tumoral, al conjunto de alteraciones metabdlicas que se producen

por la destruccion masiva de células neoplasicas con un alto indice de proliferacion y
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liberacibn de su contenido a la circulacion. Suele presentarse después de iniciar
tratamiento citotdxico, habitualmente en las primeras 12-72 horas, pero también puede
presentarse de forma espontanea. Aparece mas frecuentemente en el tratamiento de
induccion de neoplasias con gran masa tumoral, ciclo celular corto y gran sensibilidad a
la quimioterapia.

Los factores que predisponen a su aparicion son grandes masas tumorales o
leucocitosis > 100 x 10%L, altas concentraciones de LDH y uratos antes de empezar el
tratamiento asi como una diuresis escasa o una mala funciéon renal previa. El
tratamiento ideal es el preventivo. Debe iniciarse entre 24 y 48 horas antes de iniciar el
tratamiento quimioterapico.*®

Se indica como medida de soporte el evitar el sindrome de lisis tumoral con la
hiperhidratacion, alcalinizacién de la orina y alopurinol. Emplear factores estimulantes
de colonias para disminuir la intensidad de neutropenia y evitar riesgo de procesos

infecciosos.*

Leucopenia
Una de las complicaciones mas comunes del tratamiento para la LLA es la presencia de
leucopenia (Neutropenia y linfopenia) inducida por la quimioterapia por lo cual se
recomienda que ninguno de los pacientes que se encuentre en tratamiento debe recibir
vacunas de bacterias o virus vivos hasta tres meses después de terminar el tratamiento,
a excepcion de la vacuna contra la varicela evaluando el riesgo beneficio, es decir
valorando el riesgo del menor a poder presentar la enfermedad por factores sociales
involucrados.®
La linfopenia se relaciona directamente con el objetivo del tratamiento ya que son los
linfocitos B o T las células patoldgicas que se desea erradicar. la neutropenia, por otro
lado, es un efecto colateral del tratamiento que afecta también a los precursores
mieloides en la médula 6ésea. Como se menciond anteriormente el primer y Unico
sintoma en los pacientes con neutropenia inducida por quimioterapia puede ser la fiebre
y su tratamiento dependera del riesgo que presenta el paciente de presentar
complicaciones.**
La respuesta inmune no especifica abarca las barreras biofisicas, la fagocitosis

realizada por el acimulo de neutréfilos, macréfagos y los macréfagos fijos en los tejidos
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intersticiales, sangre y el sistema reticuloendotelial y la activaciéon del complemento C.
Los neutréfilos tiene como funcién principal la fagocitosis de los microorganismos
especialmente si ellos se encuentran adheridos a anticuerpos o complemento. Después
de la ingestion se inicia la exocitosis, la desgranulacién y la iniciacion de la muerte extra
e intracelular, via el metabolismo del oxigeno, asi como cambios inflamatorios
tisulares.** Los neutréfilos normales son reclutados en el area de infeccién dentro del
limite crucial de dos horas; si no se logra esto, los organismos extracelulares se pueden
multiplicar rapidamente, produciendo infecciones locales y sistémicas.’

Debido a que la accién inmunitaria inespecifica se realiza en conjunto entre los
neutrdéfilos y el complemento por lo que el detectar cual de ellos se encuentra afectado
es dificil. Sin embargo los pacientes con defectos de neutrofilos usualmente sufren de
abscesos de piel recurrentes, neumonias e infecciones de tejidos y mucosas
superficiales. Los pacientes con neutropenia no tienen una respuesta 6ptima de estos
mecanismos de defensa, bien sea por defecto en la cantidad y/o el funcionamiento de
los neutrofilos, asi como en alguna forma, deficiencia transitoria de otros elementos
requeridos en el proceso de la inflamacion.®

Muchas infecciones y farmacos inducen neutropenia como un efecto colateral esperado,
tal es el caso de la terapéutica antitumoral, inmunomoduladores o incluso con algunos
antimicrobianos. La neutropenia se puede acompafar con alteraciones en la
adherencia, quimiotaxis, fagocitosis y citdlisis.”

El paciente neutropénico que desarrolla fiebre, a menudo se caracteriza por la falta de
hallazgos clinicos significativos durante la exploracion fisica, que permita establecer la

presencia clara de foco infeccioso activo.’

Fiebre
La fiebre es una respuesta fisioldgica compleja a la enfermedad no necesariamente de
origen infeccioso. Su caracteristica es el aumento de la temperatura mediada por una
serie de productos hidrosolubles que modulan la respuesta, ahora conocidos como
citocinas pirogénicas, generacion de reactantes de fase aguda, asi como numerosos
sistemas fisioldgicos, endocrinolégicos e inmunolégicos. La acciéon en su conjunto se

conoce como la respuesta febril.°

15



V.IXNEUTROPENIA'Y FIEBRE

Se define como temperatura oral >38.2°C, por lo menos durante una hora o dos
registros de temperatura axilar de =38°C separados por cuatro horas en un paciente
con cuenta absoluta de neutréfilos de <500/uL o un descenso de 25% de éstos en 24
horas en un paciente que recibi6 tratamiento mielosupresor.

Entre 30 y 60% de los pacientes neutropénicos que tienen fiebre también cursan con
una infeccién establecida u oculta, por lo que la fiebre puede ser la Unica manifestacion
de infeccién severa en estos pacientes

Se estima que en el 10 a 50% de los pacientes con tumores sélidos y en mas de 80%
de los pacientes con neoplasias hematologicas presentard un episodio de fiebre y
neutropenia durante el tratamiento de las neoplasias y ademas condiciona
complicaciones médicas graves en 21 a 27% de los episodios y mortalidad que varia
entre 4y 30%.%

En el Hospital de Especialidades Pediéatricas de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, desde el afio
2012 se estableci6 una guia para el manejo de neutropenia asociada a fiebre en
pacientes con cancer posterior a quimioterapia con el objetivo de estandarizar el
abordaje diagnéstico y terapéutico del mismo. De acuerdo con la susceptibilidad
documentada en las bacterias aisladas de este hospital. Definiendo como fiebre a la
medicién de temperatura axilar 238.3°C o dos mediciones =38°C espaciadas por al
menos una hora, asi como neutropenia a una cuenta absoluta de neutréfilos <500
cel/uL o que se espera que esté por debajo de 500 cel/uL, en las siguientes 48 a 72
hrs.? 0

La interrelacion entre neutropenia y la infeccion aumenta de forma significativamente
cuando la cuenta absoluta de neutréfilos es menor a 500 cel/luL, y ocurre
invariablemente cuando el conteo es menor de 100 cel/uL (Ref). Entre el 48 y 60% de
los pacientes con neutropenia, quienes presentaban un episodio febril, tienen infeccién
evidente u oculta y aproximadamente del 16 al 20% de los pacientes con conteo
absoluto de neutréfilos menor de 100 cel/uL tienen bacteremia.®

Cuando se presenta neutropenia acompafada de fiebre el paciente puede presentar
nulos o escasos sintomas debido a que la respuesta inflamatoria no se presenta de
manera correcta por lo antes mencionado. Por lo cual es importante valorar con una

exploracion fisica detallada los lugares o focos de infeccibn mas comunes que incluyen
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la orofaringe, los pulmonares, el perineo, la piel y las zonas de puncién o sitios de
accesos vasculares. Los sitios de infeccion a menudo incluyen el tracto gastrointestinal,
donde la quimioterapia induce dafio en la mucosa que facilita la colonizacién e invasion
de organismos oportunistas. Las vias respiratorias superiores e inferiores son sitios de
compromiso inicial, las infecciones periodontales y las mucocutaneas que presentan

dafio intertegumentario por maniobras armadas de exploracién o tratamiento.®

El abordaje también incluira estudios de laboratorio que consisten en un conteo total
sanguineo y por lo menos dos series de hemocultivos, en caso de contar con catéter
central los cultivos se tendran que realizar de cada lumen. En casos en los cuales el
foco no pueda ser detectado y la fiebre fuera persistente, serd necesario la realizacion
de estudios complementarios tales como ultrasonido, tomografia axial computarizada y

resonancias magnéticas de abdomen, térax cabeza y cuello.®

Dentro del abordaje se deberan solicitar estudios tales como la biometria hematica con
neutrofilos absolutos (CNA), plaquetas, Proteina C reactiva, Procalcitonina, 2
hemocultivos, examen general de orina, urocultivo, Radiografia de térax, cultivos y
muestras especificas (en caso de mucositis, celulits, abscesos) y estudios especiales
en caso de sospecha diagnéstica al ingreso. Solicitar a las 48-72 horas nuevos
parametros CNA, plaquetas, PCR, Procalcitonina y estudios agregados en caso de una
sospecha diagnéstica. Dentro del 5to al 7mo dia se deberan realizar esos mismos
estudios ademas de solicitar Tomografia de torax, abdomen, segun sea el caso y

solicitar cultivos y busqueda de hongos.®*°

Deberé incluir ademas el estudio de heces fecales en busqueda de Clostridium difficile
en casos de diarrea y serologia para virus TORCH (IgG e IgM), Epstein-Barr (IgG-IgM).
Ademas de considerar estudios de garganta y nasofaringeos durante epidemias.’®

Sin embargo los hemocultivos tardan dias en presentar resultados, esto aunado a que

solo en el 10 al 20% de los pacientes con fiebre y neutropenia experimentan con

bacteremia, algunos marcadores como la cuenta leucocitaria total y mas recientemente
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reactantes de fase aguda son sensibles en estudios sin embargo cuentan con baja
especificidad.'®*’

En los pacientes con neutropenia la piuria puede estar ausente, lo mismo sucede en el
LCR de pacientes con neutropenia, donde la inflamacion de meninges y la pleocitosis
pueden estar ausentes. La toma para cultivo debe tener una alta sospecha de
compromiso del SNC por bacterias u hongos.®

La situacion planteada, implica la justificacién bajo algunas circunstancias, del inicio
casi inmediato de tratamiento antimicrobiano empirico, sin embargo este tratamiento
incluye el conocimiento de varios factores que son dinamicos y por ende, sujetos a

cambios que deben ser evaluados periédicamente.®

Segun los criterios establecidos en la guia realizada en el Hospital de Especialidades

Pediatricas de Tuxtla Gutiérrez se clasifican en dos grupos a los pacientes con el

diagndstico de fiebre y neutropenia, esto con el objetivo de estatificar el riesgo de
morbimortalidad de acuerdo a antecedentes terapéuticos, clinicos y de laboratorio

e Alto riesgo a aquellos que presenten dos o mas factores como recaidas,

plaquetas <50,000/uL, menos de 7 dias de quimioterapia, cancer hematolégico,

edad menor de un afio o solamente la presencia de PCR >9mg/dL o hipotension

arterial.

En el caso especifico de los paciente con patologia oncoldgica tienen mayor riesgo
aguellos que presentan una patologia maligna de etiologia hematolégica ya que la
afeccion y su tratamiento involucran directamente a las células encargadas de la
inmunidad, otros factores a tomar en cuenta son los estadios, recurrencia o resistencia
con las cuales esta patologia se presenta asi como los elementos empleados para su
tratamiento en especial la radioterapia, la terapia citotdxica, los esteroides y otros
agentes como los andlogos de purina que provocan una alteracién sustancial de la

inmunidad celular.*®
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e Bajo de riesgo cuando so6lo se presenta uno de los factores antes mencionados a

excepcion de PCR o hipotensién arterial.” *°

En los casos estadificados como de bajo riesgo y evolucién favorable a las 72 horas de
tratamiento se podra valorar su egreso y manejo ambulatorio con Cefixima o

Amoxicilina/Ac Clavulanico.

Esto debido a que los pacientes estatificados como de bajo riesgo presentaran
comunmente una neutropenia esperada, que se alivia al cabo de siete dias
aproximadamente, sin comorbilidad médica activa, asi como funcién hepética y renal
adecuadas y estables, que no comprometen la vida del paciente, por lo cual inclusive el
abordaje terapéutico puede ser de manera ambulatoria, siempre estableciendo
tratamiento antibiotico de amplio espectro

El tratamiento antibidtico se inicia de manera empirica dirigida a los organismos
comunmente involucrados en estos procesos.

Los organismos Gram negativos se relacionan con el mayor numero de casos con
edema pulmonar no cardiogénico asi como con la falla organica multiple en sepsis,
mismos que con el paso de los afios han ido disminuyendo en incidencia a la vez que
han incrementado los casos con infecciones por organismos Gram positivos en un 70%
de los casos. De ellos el mas comun es el estafilococo coagulasa negativo, aunque
también se presentan casos por bacterias tales como el Estafilococo aureus y el
Estreptococo viridans mitis los cuales tienen una evolucion grave similar a la producida

por las bacterias gram negativas.®
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Grafica 2. Algoritmo sugerido para el tratamiento antimicrobiano del paciente con neutropenia
grave. Escenarios clinicos.
FUENTE: IDSA guidelines 2010%°

En los ultimos tiempos se ha observado el aumento de infecciones por gérmenes poco
habituales, como hongos (Candida, Aspergillus) lo que se ha relacionado con la
administracién de antibiéticos de amplio espectro, quimioterapia mas agresiva con

periodos de neutropenia prolongados y zonas endémicas donde son mas frecuentes.

Comunmente las infecciones fungicas suelen ocurrir mas tardiamente y se producen,
por lo comun, como infeccién secundaria. De ellas de un 80 a 90% son causadas por

Candida sp y Aspergillus sp.

Las infecciones por virus son la tercera causa de infeccién y pueden corresponder a

infecciones primarias o reactivaciones de ellas el herpes virus es la mas frecuente y se
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relaciona a la reactivacion del mismo. En temporada invernal se pueden hallar casos

producidos por virus de la influenza, sincicial respiratorio, parainfluenza y adenovirus™

Una de las principales causas de muerte en los pacientes inmunocomprometidos son
las infecciones virales, siendo un motivo de estudio importante en el ambito del
tratamiento del paciente oncolégico. Se consideran como los agentes mas comunes en
las infecciones de vias respiratorias bajas a las bacterias y los hongos, pero debido a
los avances tecnoldgicos de diagnostico viral se han encontrado agentes etiol6gicos
importantes en esta patologia; siendo causa de episodios de traguebronquitis,
bronquiolitis y neumonias de rapida evolucién potencialmente graves y que en

ocasiones no son precedidas de respiratoria alta.*®

Existen estudios donde se respalda como uno de los agentes mas comunes en las
infecciones en inmunocomprometidos menores de 15 afios a los virus, en especial del
virus sincitial respiratorio y del virus de la parainfluenza.*®*’

El primero se cataloga como una de las principales causas de enfermedad respiratoria
aguda, en especial en menores de dos afios e inmunocomprometidos, debido a su
estructura ARN es capaz de experimentar reorganizacion en sus genes y mutaciones.
Se estima que tiene una tasa de cerca del 12.5% de mortalidad en el numero total de
casos de infecciones comprobadas por estudios de laboratorio.*” 2

Se deben tomar en cuenta las interrelaciones medicamentosas con el fin de reducir al

minimo la toxicidad asociada.®

El objetivo del tratamiento empirico se basa en la terapia en contra de aquellos
organismos con una progresion rapida y critica de la enfermedad. Se ha comprobado
qgue el uso de duoterapia antimicrobiana produce una actividad sinérgica en contra de
gram negativos y una menor resistencia a farmacos. Sin embargo el uso de
monoterapia u duoterapia no tiene una relacion significativa en los resultados y el
prondstico del paciente. En algunos casos en los cuales se sospecha de una infeccion
por S. aureus es recomendable el uso de vancomicina como parte del tratamiento, la
presencia de organismos con beta lactamasas tales como los estafilococos coagulasa

negativos y el estreptococo viridans sugieren que la vancomicina debe ser parte del
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tratamiento inicial, pero también el uso indiscriminado de este antibiotico se ha
relacionado con un mayor numero de resistencias sobre todo en los enterococos. En
caso de su uso es recomendable el uso de ceftazidima como segundo antibidtico, y la
suspension de la vancomicina a las 48 horas si existe estabilidad del paciente y no se

aislan los gérmenes antes mencionados.®

El tratamiento de la fiebre y neutropenia se debe ajustar de acuerdo a los resultados
iniciales de los cultivos obtenidos y de acuerdo a los gérmenes aislados, sin embargo
se debera continuar con tratamiento que provea proteccion contra otras infecciones que
se puedan agregar, en casos en los que el foco infeccioso sea el catéter se puede
administrar la antibioticoterapia por ese mismo medio y no es necesaria su extraccion,
en los casos que deberd valorar su retiro es en aquellos donde el germen aislado sea
Pseudomona, Serratia, Bacilus, Corynebacterium, Stenotrofomonas y Acetinobacter,
ademas de aquellos tratamientos especificos que no muestren mejoria a las 48 horas
posteriores de su inicio. Los casos en los cuales es necesario el retiro inmediato del
catéter son aquellos con presencia de émbolos sépticos, hipotension asociada al uso

del catéter o la evidencia de infeccion subcutanea en el catéter.®

Se puede sospechar de resistencia bacteriana en aquellos pacientes con infecciones
previas o colonizacién hospitalaria con altas tasas endémicas, ademas de presentar
inestabilidad hemodinamica a pesar del inicio del tratamiento empirico.

En casos en los cuales se presenten Estafilococos aureus resistentes a meticilina
(MRSA) se debe considerar el uso temprano de vancomicina, linezolid o daptomicina.
De la misma manera se debera considerar el uso de linezolid o daptomicina en casos
de sospecha o confirmacion de enterococos resistentes a vancomicina(ERV). El
tratamiento indicado en casos relacionados con bacterias gram negativas productoras
de beta lactamasa de espectro extendido (BLEE) se recomienda el uso de un

carbapenem.*
Talcott publicé en el afio 1992 una tabla en la cual estimaba el riesgo de complicaciones
y muerte en los pacientes con fiebre y neutropenia mismo que se realizé clasificandolos

en cuatro grandes grupos en el primero se encuentran aquellos pacientes ingresados
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en el momento de desarrollar la neutropenia y fiebre, en el segundo grupo aquellos
pacientes que no se encontraban hospitalizados pero presentaban una comorbilidad la
cual abarcaba hipotensién, disfuncion organica, alteracion mental, sangrado
incontrolado o dolor abdominal intenso en el momento de su ingreso, en el tercer grupo
se clasifican a los pacientes ambulatorios con neoplasia no controlada en donde
también se incluian a aquellos pacientes con leucemia sin remisibn completa de la
misma, en el cuarto grupo se incorporan a aquellos pacientes los cuales no
presentaban comorbilidades y tenian una neoplasia controlada.*® %

Demostrando con ello una mayor probabilidad de complicaciones en los primeros 3
grupos, sin embargo en 5 de los 104 pacientes del grupo 4 hubo complicaciones, muy
por debajo de los grupo 1 (94 de 268), grupo 2 (14 de 43) o del grupo 3 (6 de 29).

Ademas de que el cuarto fue el unico grupo en el cual no se presentaron defunciones.

Aunqgue sirvid como un clasificador efectivo de los pacientes de bajo riesgo, el riesgo de
complicaciones en aquellos pacientes que se catalogaron como bajo riesgo estuvo
presente, en cuanto a los pacientes en los cuales se realizé dicho estudio fueron
mayores de edad y de los cuales no se especifica el nUmero total de los cuales
ingresaron con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda mucho menos su estadio en

el momento de su estudio.®?°

En el afio 2000 la Multinational Associaton for Supportive Care in Cancer (MASCC)
publicé en la revista Journal of Clinical Oncology una evaluacion realizada por medio del
estudio hecho en 756 pacientes para identificar los factores predictivos de
complicaciones. Dicha escala es utilizada como un valor predictivos de los pacientes
estableciéndolos como de alto o bajo riesgo. Evaluando parametros tales como el
cuadro clinico, el tipo de proceso maligno y los antecedentes de cada paciente,
obteniendo con ello un valor predictivo positivo del 91%, con especificidad del 68% vy
sensibilidad del 71%.
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Sistema de evaluacion MASCC
Severidad de los sintomas: nulos o leves 5
Sin hipotensién
Sin enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Tumor sélido o sin previainfeccién fungica
Sin deshidratacion
Severidad de los sintomas: moderados
Paciente ambulatorio
Edad <60 afios

N W W w b~ B~ O

Tabla 4. Sistema de evaluacion MASCC
FUENTE: multionationalasociaton for Supportive Care in Cancer (MASCC) Journal of Clinical Oncology

Dicha evaluacién fue aceptada como estandar de evaluacién por la Sociedad Europea

de oncologia Médica en el afio 2002 asi como por la Sociedad Americana de

Enfermedades Infecciosas (IDSA) en el mismo afo.

Se han realizado multiples estudios que evallan esta escala mencionando su

efectividad en la evaluacion e identificacion de pacientes de bajo riesgo, haciendo

énfasis en su valor predictivo positivo asi como en la especificidad en aquellos

pacientes con patologia oncoldgica de etiologia hematoldgica.

212

Del riesgo como se cataloga al paciente a su ingreso dependera su tratamiento, ya que

en el grupo de:

Alto riesgo; el tratamiento se iniciara con monoterapia en base a Ceftazidima,
mientras que el grupo de alto riesgo inicia con dos antibiéticos, dependiendo si
se encuentra sin complicaciones (Ceftazidima +Amikacina), con foco abdominal
(Piperacilina/Tazobactam +Amikacina). Se requerir4 el uso de Vancomicina, si
existe la presencia de criterios para su uso (Ceftazidima o
Piperacilina/Tazobactam + Amikacina) o en casos de con choque séptico
(Meropenem +Amikacina).’
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e En pacientes con bajo riesgo; se recomienda como tratamiento empirico el uso
de ciprofloxacino més amoxicilina con clavulanato. El uso de monoterapia con
levofloxacino o ciprofloxacino, asi como la administracion de clindamicina con
cirpofloxacino no han tenido han sido menos estudiadas.

Se recomienda el uso de profilaxis antibiética hasta que el conteo celular suba a
por lo menos, 500 células por uL. Uso de fluoroquinolonas en pacientes de alto
riesgo en los cuales se esperan neutropenias profundas y/o prolongadas a mas
de 7 dias. Se prefiere el uso de levofloxacino en pacientes con alto riesgo de

presentar mucositis e infeccion por estreptococo viridans.

El uso de tratamiento empirico antifiUngico se recomienda en pacientes sin presencia de
infeccion actual o recuperaciéon de infeccién flngica con presencia de fiebre recurrente
posterior a la administracién de antibiéticos durante 4 a 7 dias y neutropenia esperada
mayor a 7 dias. Su uso de manera profilactica en contra de candida, se indica en
pacientes con leucemia aguda en tratamiento intensivo en fase de induccién a la

remision.

La defervescencia de la fiebre en paciente con enfermedades malignas sanguineas
tarda en promedio 5 dias a diferencia de aquellos pacientes con tumor sélido donde
ésta se presenta en promedio a los 2 dias. Por lo cual en aquellos pacientes febriles
pero con estabilidad hemodindmica no es una indicacion para el cambio de antibioticos.

La persistencia de fiebre posterior a 3 dias de tratamiento es indicacién para valorar y
buscar foco infeccioso asi como para tomar nuevos hemocultivos y otras pruebas
diagnésticos dirigidos al foco probable de infeccién.™

De acuerdo a la guia del manejo del paciente con fiebre y neutropenia inducida por la
quimioterapia en la evaluacién de los pacientes entre los 3 a 5 dias cuando la etiologia
es identificada se debera ajustar al tratamiento mas adecuado.

En los casos en los cuales un paciente de alto riesgo no tenga una etiologia aislada o
en el paciente de bajo riesgo con evolucién desfavorable se debera revalorar al
paciente, si se presenta estable sin datos de respuesta inflamatoria sistémica, con
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mejoria en su patron febril, disminucion del 30% de PCR se debera continuar con su
manejo y revalorar al 5to dia, cuando haya evolucién favorable se debera continuar con
el mismo manejo hasta completar tratamiento. °°

Si no existe evolucion favorable o se encuentra estable pero con respuesta inflamatoria
sistémica, sin mejoria en patrén febril sin disminucién del 30% de PCR o PCR
estacionaria al 3er o 5to dia de tratamiento, el esquema se debera modificar a Cefepime
méas Amikacina y valorar si requiere vancomicina.’

En la revaloracién del 5to al 7mo dia en los pacientes que se encuentran afebriles con
evolucion favorable, CNA > 500 cels/uL por dos dias consecutivos se debera suspender
los antibidticos utilizados. En caso de presentar CNA < 500 cel/uL al séptimo dia que
inicid siendo de bajo riesgo se deberan suspender antibiéticos con 5-7 dias de
encontrarse afebril. Si su clasificacion inicial fue de alto riesgo, ademas de presentar
CNA < 100 cel/uL, mucositis u otras comorbilidades, el tratamiento antibiético debera
continuar.

En caso de estar afebril pero tener una evolucién desfavorable o continuar febril
después de 5 a 7 dias de tratamiento o posterior a 48 hrs de modificacion de antibidtico,
se debera iniciar anfotericina B y valorar estudios de extensién, con revaloracion diaria
del paciente en caso de tener CNA >500 cel/uL y si se mantiene afebril de 4 a 5 dias, o
en el caso de mantenerse con CNA < 500 cel/uL continuar con antibiéticos y

antifangicos por 14 dias.?*°

El uso de la descontaminacion intestinal selectiva, que consiste en reducir la carga
bacteriana intestinal con el objetivo de prevenir la colonizacién, el crecimiento excesivo
de bacterias patdégenas y preservar la florar anaerobia tiene un espectro limitado de
sensibilidad antibacteriana y causa eventos adversos.™

El uso de factores estimulantes de crecimiento de colonias de granulocitos no esta
indicado en todos los casos de neutropenia, comunmente los que se prescriben con
mayor frecuencia son el filgastrim, lenogastrim y el pegfilgastrim, y de acuerdo a la
ASCO el objetivo es el de prevenir la neutropenia febril como resultado clinico,
particularmente cuando la tasa de esta enfermedad se asocia con el tratamiento en por
lo menos el 20% de casos y no hay ningun otro régimen igual de efectivo que no

requiera los factores estimulantes de colonias.
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Su uso como profilaxis primaria se recomienda en paciente con riesgo alto con base a
edad, historial médico, enfermedad y mielotoxicidad del farmaco utilizado para la
quimioterapia siempre con el objetivo de individualizar a cada paciente y su

tratamiento.®

La profilaxis secundaria se realiza cuando los pacientes presentan alguntipo de
complicacion neutropénica que se asocia con un ciclo anterior de quimioterapia y en los
cuales por diversos factores asociados no se puede realizar una reduccién de la dosis

en los ciclos subsecuentes.®®

En los pacientes con LLA, los factores estimulantes de colonias se recomiendan a los
pocos dias después de completar el tratamiento de inicio para induccién a la remision,
con lo que disminuye la duracion de la neutropenia a menos de 1000/uL por
aproximadamente una semana. Se asocia con mejoria en el resultado a largo plazo y
debe recomendarse especialmente en casos de células T y en adultos jovenes. En
ninos el uso de profilaxis secundaria debe limitarse a pacientes con riesgo elevado
debido al riesgo potencial de leucemia mieloblastica aguda secundaria o sindrome
mielo displésico asociado a este tratamiento.™
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1. JUSTIFICACION

En nuestro hospital se lleva acabo el abordaje de la fiebre y neutropenia inducida por
quimioterapia en el paciente oncolégico desde el establecimiento de la guia del mismo
nombre en el afio 2012, por lo cual es pertinente su evaluacion con el objetivo primario
de detectar cuales son las causas relacionadas a mayor nimero de complicaciones asi
como investigar acerca de factores asociados a la misma que compliquen el prondstico
del paciente.

Con ello se intentara establecer qué datos clinicos, de laboratorio asi como
antecedentes personales y familiares son con méas frecuencia asociados a
morbimortalidad en el paciente oncoldgico, especificamente en aquellos casos con
leucemia linfoblastica aguda y de esa manera mejorar el tratamiento oportuno y de ser

posible, lograr la prevencion de mayor nUmero de casos.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el afio 2012 en el Hospital de Especialidades Pediatricas de Tuxtla Gutiérrez,
Chiapas, se establecio la Guia para el manejo de neutropenia asociada a fiebre en

pacientes con cancer posterior a quimioterapia.

Sin embargo hasta el momento,4 afios después de darse a conocer la Guia dentro del
hospital no se ha realizado un analisis del apego de la misma y de las consecuencias
de su uso o desuso y el impacto del empleo de la misma en la morbimortalidad de los
pacientes oncoldgicos con neutropenia y fiebre secundario al uso de quimioterapicos.
Por tanto al desarrollar este protocolo podremos resolver esta pregunta de investigacion
¢cual es el grado de apego de la guia de neutropenia y fiebre emitida por el Hospital de
Especialidades Pediatricas (HEP) en mayo del 2012 y su relacién con el porcentaje de
la morbimortalidad de los pacientes oncoldgicos con esta entidad
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IV. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL

41.1
4.1.2

4.1.3
4.1.4
4.1.5

Establecer el grado de apego de la guia de neutropenia y fiebre y su relacién con
el porcentaje de la morbimortalidad de los pacientes con Leucemia linfoblastica
aguda que se atendieron en el servicio de Admision Continua del HEP.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar los agentes patégenos aislados en los medios de cultivos.

Correlacionar la evolucion intrahospitalaria del paciente con algunos paradmetros

de laboratorio al ingreso

Establecer el nimero de dias de estancia intrahospitalaria.

Identificar el tratamiento antibiético empirico empleado.

Obtener la tasa de mortalidad y causas relacionadas
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V. CRITERIOS METODOLOGICOS

5.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluirdn a todos los pacientes con diagnostico confirmado de LLA que ingresaron al
servicio de admisién continua, que cumplan con la definicion operativa de fiebre y
neutropenia inducida por quimioterapia en el periodo del 01 de enero de 2012 al 31 de
diciembre de 2016.

5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Aquellos pacientes en los cuales no se haya confirmado el diagnostico de LLA en el
momento en el que se presente la fiebre y neutropenia o que ésta Ultima sea provocada
por factores ajenos a la quimioterapia utilizada.

- Pacientes los cuales tengan un foco confirmado de infeccién al momento del ingreso

por fiebre y neutropenia inducida por quimioterapia

5.3 CRITERIOS DE ELIMINACION
-- Pacientes a los cuales se les haya descartado el diagnéstico de LLA

-- Pacientes con expediente clinico incompleto.
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VI. UNIVERSO DE ESTUDIO

Se estudiara el universo total de 46 pacientes que se encuentren ingresados en el
sistema SIGHO en el periodo del 01 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2016, que
cuenten con el diagndstico de fiebre y neutropenia, asi como con los criterios

establecidos en la guia clinica realizada en este hospital.
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VIl. LUGAR DE ESTUDIO

El Hospital de Especialidades Pediatricas es un hospital de referencia estatal y de los
estados circunvecinos, localizado en la ciudad de Tuxtla Gutiérrez Chiapas (capital del
Estado) ubicado en la esquina del Boulevard SS Juan Pablo Il y Lic. Pariente Algarin sin
namero, que cuenta con 90 camas censables, Esta institucion cuenta con el servicio de
oncologia constituido por 4 médicas oncologas pediatras, quienes cubren el servicio de
hospitalizacion, consulta externa, procedimientos e interconsultas, otorgando el 55% del
total de la consulta total y el 37.1% del total de hospitalizaciones en esta unidad. Se
apoyan con los servicios de estudios de imagen y de diagnostico paraclinicos; como
estudios biogquimicos generales y bioquimicos especificos dentro de los que
encontramos a citometria de flujo, inmunohistoquimica y cariotipo.

1 Regidn | — Metropolitana; 4 Municipios: Tuxtla Gutiérrez, Chiapa de Corzo, Suchiapa y
Berriozabal

2 Regidn Il - Valles Zoque: 4 Municipios Cintalapa, Jiquipilas, Ocozocoautla de
Espinosa y Belisario Dominguez

3 Region Il — Mezcalapa; 9 Municipios : Copainala, Chicoasen, Coapilla, Francisco
Ledn, Ocotepec, Osumacinta, San Fernando, Tecpatan, Mezcalapa

4 Region IV - De los Llanos: 8 Municipios : Venustiano Carranza, Acala, Chiapilla,
Nicolas Ruiz, San Lucas, Socoltenango , Totolapa Y Emiliano Zapata

5 Region V - Altos Tsotsil-Tseltal: 17 Municipios : San Cristobal de Las Casas, Aldama,
Amatenango del Valle, Chalchihuitan, San juan Chamela, Chanal, Chenalhé, Huixtan,
Larrainzar, Mitontic, Oxchuc, Pantelhd, Teopisca, San Juan Cancuc, Santiago El Pinar,
Tenejapa, Zinacantan

6 Region VI - La Frailesca 6 Municipios: Villaflores,Angel Albino Corzo,La Concordia,
Montecristo de Guerrero, Villa Corzo y El Parral.

7 Region VII - De los Bosques: 13 Municipios : El Bosque, Bochil, Huitiupan, Ixtapa,
Jitotol, Pantepec, Pueblo Nuevo Solistahuacan, Rayon, San Andrés Duraznal,
Simojovel, Soyal6, Tapalapa y Tapilula.

8 Region VIII — Norte 11 Municipios; Pichucalco, Amatan, Chapultenango, Ixhuatan,
Ixtacomitan, Ixtapangajoya, Juaréz, Ostuacan, Reforma, Solosuchiapa, Sunuapa.

9 Regidn IX - Istmo-Costa 4 Municipios; Tonald, Arriaga, Mapastepec, Pijijiapan. 10
Regién X — Soconusco: 15 Municipios: Tapachula, Acacoyagua, Acapetahua,
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Cacahoatan, Escuintla, Frontera Hidalgo, Huehuetan, Huixtla, Mazatan, Metapa,
Suchiate, Tuxtla Chico, Tuzantan, Union Juarez, Villa Comaltitlan.

11 Regidn XI - Sierra Mariscal: 10 Municipios Motozintla, Frontera Comalapa,
Amatenango de la Frontera, Bejucal de Ocampo, Bella Vista, Chicomuselo, El Porvenir,
La Grandeza, Mazapa de Madero ,Siltepec.

12 Regién XIllI - Selva Lacandona 2 Municipios: Altamirano y Ocosingo.

13 Regidn XIII - Maya: 5 Municipios: Benemérito de las Américas. Catazaj4, La Libertad,
Marqués de Comillas y Palenque.

14 Regidén XIV - Tulija Tzeltal Chol, 7 Municipios: Yajaldn, Chilon. Sabanilla, Sital4, Tila,
Tumbala, Salto de Agua.

15 Regién XV - Meseta ComitecaTojolaba: 7 Municipios Comitan de Dominguez, La
Independencia, Las Margaritas, La Trinitaria, Tzimol, Las Rosas y Maravilla Tenejapa,
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VIll. VARIABLES
VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA VALOR DE LA
VARIABLE DE ) VARIABLE
MEDICION

Inmunofenotipo | Caracterizacién de las Cualitativa Nominal LLA Pro B

LLA células segun los LLA-c
marcadores LLA Pre B
inmunol6gicamente activos LLA B maduro
que hay en su superficie que LLA-L3
sirve para clasificar los casos LLAPreT
de LLA LLAT

Fase de Etapa en la cual se Cualitativa Nominal -Ventana esteroidea

tratamiento encontraba el tratamiento de -Induccion a la
LLA con variables como la remision
dosis y los farmacos -Consolidacion
utilizados -Mantenimiento

Quimioterapia Tratamiento empleado en el Cualitativa Nominal -Hyper CVAD

utilizada tratamiento de LLA QUE -UKALL Xl
PRECEDIO A LA FIEBRE -ECOG

-CALGB
-BFM

Fecha de Fecha de la ultima Cuantitativa | Ordinal Dia/Mes/Afio

Ultima administracion de farmacos

guimioterapia para el tratamiento de la LLA
previa al cuadro de fiebre y
neutropenia

Edad Tiempo que ha vivido una Cuantitativa | Continua Afos cumplidos
persona.

Genero Condicién organica que Cualitativa Dicotomica Femenino/Masculino
identifica a un individuo

Dias entre la Lapso de tiempo entre la Cuantitativa | Ordinal Numero de dias

FUQ y la fiebre Ultima administracion de
farmacos para el tratamiento
de la LLA y el comienzo de la
fiebre

Temperatura Magnitud fisica que expresa Cuantitativa | Ordinal Grados centigrados
el grado o nivel de calor de (°C)
un cuerpo.

Tension arterial | Presion ejercida por la Cuantitativa | Continua Milimetros de
sangre contra la pared de las mercurio (mmHg)
arterias

Frecuencia Numero de contracciones del | Cuantitativa | Continua Total por minuto

cardiaca corazon por unidad de
tiempo

Frecuencia NUmero de respiraciones por Cuantitativa | Continua Total por minuto

respiratoria unidad de tiempo.

Cuenta Numero de neutrdfilos en la Cuantitativa | Nominal NUmero por milimetro

Absoluta de sangre de una persona. cubico

Neutrofilos (Neutrofilos/uL)

Cuenta total de | Elemento de la sangre Cuantitativa | Nominal Plaquetas por

plaquetas producido en la medula ésea, milimetro cuibico
cuya principal funcioén es (Plaquetas/ulL)
participar en la coagulacién
sanguinea

Proteina C Proteina plasmatica Cuantitativa | Nominal | Miligramos por




Reactiva

circulante, que aumenta sus
niveles en respuesta a la
inflamacion

decilitro (mg/dL)

Procalcitonina Pro-hormona de la Cuantitativa | Nominal Miligramos por
calcitonina que se eleva decilitro (mg/dL)
rdpidamente en los pacientes
con infeccién bacteriana
grave

Tratamiento Sustancia quimica, utilizada Cualitativa Nominal -Penicilinas

antibiético en la medicina humana para -Cefalosporinas de
combatir infecciones 1ra generacion
bacterianas. -Cefalosporinas de

2da generacién
-Cefalosporinas de
3ra generacion
-Glucopéptidos
-Carbapenem
-Ureidopenicilinas

Hemocultivo Cultivo microbiolégico de la Cualitativa Dicotémica Positivo/Negativo

central/periféric | sangre obtenido de un

0 acceso periférico

Urocultivo Examen de laboratorio con el | Cualitativa Dicotomica Positivo/Negativo
cual se buscan
microorganismos en una
muestra de orina.

Dias de Cuantitativo | Continua Horas/Dias/Meses

estancia

intrahospitalari

a
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IX. RESULTADOS
Se identificaron 46 pacientes con leucemia y fiebre y neutropenia relacionados con
guimioterapia, de los cuales 26 fueron de sexo masculino 20 de sexo femenino, con una

edad entre 1y 15 afios con media de 7.6 afios.

Sexo
30
25
20
15
10
5
0
Femenino Masculino
Gréfica 4. Sexo de los pacientes estudiados
Edad
6
5
4
3
2
11
laito 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 15

afios aios aifos afos afos anos aifos afos anos aifos afos aifos afos

Gréfica 5. Edad de los pacientes estudiados

La clasificacion de la leucemia de acuerdo a la clasificacion morfologica de las 46 fue de
Leucemia linfoblastica L1 por FAB
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De acuerdo a inmunofenotipo, fueron 40 pacientes de células B, (15 pacientes de
células pre B y 25 B), 2 pacientes de células T, una multilineal y de 3 no se conté con

dicha informacioén
Del universo estudiado, el 50% se encontraba en fase de mantenimiento, el 30% en

fase de induccion a la remision, un 13% en reinduccién a la remisién y soélo un 7% en

fase de consolidacion.

Gréfica 6. Fase de tratamiento en la cual se present6 el cuadro de fiebre y neutropenia

La quimioterapia utilizada en los pacientes fue variable, teniendo los siguientes

resultados:
Quimioterapia utilizada Casos
Ciclofosfamida/Etopésido 6

Citarabina/Metrotexato
Citarabina/Etopoésido
Daunorrubicina/L-Asparginasa/Vincristina

g o0 o O

Metrotexato
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L e = T = = T = = R U N

=

Tabla 5. Ultima quimioterapia empleada previo al evento de fiebre y neutropenia

Su estancia vario entre 0 y 25 dias, presentaron una estancia media de 8.7 dias.

Dias de hospitalizacion
30

Gréfica 7. Dias de hospitalizacion de los pacientes estudiados
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De los 46 casos detectados en el universo estudiado en 20 casos el abordaje se hizo
completo, en los 25 casos el abordaje fue incompleto a su ingreso

Abordaje en los casos de fiebre y neutropenia

20

O Abordaje completo

B Abordaje incompleto

Gréfica 8. Variacion en el abordaje del paciente con fiebre y neutropenia

O Cultivos positivos

[ Cultivos negativos

[,
\
dn

o-H

H. periférico H.central Urocultivo

Gréfica 9. Cueltivos realizados en los pacientes con fiebre y neutropenia

CULTIVOS REALIZADOS AL INGRESO

En el registro de cultivos realizados a los pacientes a 6 pacientes se les realiz6
hemocultivo central con un resultado positivo para P. aeruginosa, en 35 casos se tomoé
hemocultivo periférico del cual solamente 1 se report6 positivo para E. coli, en 21 casos
se realizo urocultivo, cabe resaltar que no se conocen los datos especificos tanto de la

toma de la muestra, su calidad, asi como del volumen utilizado.
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O Ceftazidima/Amikacina
B Cefotaxima/Amikacina

O Ceftazidima/Vancomicina
O Vancomicina/Amikacina

M Cefotaxima/Dicloxacilina
O Clindamicina/Ceftazidima
B Cefepime/Amikacina
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Gréfica 10. Tratamiento establecido al momento del ingreso al hospital de los pacientes con Fiebre y neutropenia

El esquema antibiético utilizado con mayor frecuencia al momento de su ingreso fue el
de ceftazidima y amikacina con un total de 34 casos(73.9%), en otros 6 casos (13.0%)
se utiliz6 como tratamiento inicial cefotaxima y amikacina, en dos casos(4.34%) utilizé
ceftazidima y vancomicina, en un caso (2.17%) se inicié esqguema con vancomicina y
amikacina, en otro caso (2.17%) se utilizé cefotaxima més dicloxacilina, en otro (2.17%)
clindamicina y ceftazidima y en un ultimo caso con la combinacion de cefepime y
amikacina. En 16 casos el tratamiento antibiético se tuvo que escalar, la combinacion

mas utilizada fue la sinergia entre meropenem y vancomicina en 8 ocasiones.

No se encontré una relacion directa entre los niveles de PCR al ingreso y los dias de
estancia intrahospitalaria
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Correlacion PCR - Dias Hospitalizacion
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Gréfica 10. Correlacion entre la PCR al ingreso del paciente y los dias de hospitalizacion

Tampoco se encontro relacion del valor al ingreso de la procalcitonina y los dias de
estancia hospitalaria del paciente (R? = 0.122). Sin embargo, en los tres casos que
fallecieron, la procalcitonina se encontraba positiva (>1.0).

Se estudi6 si los niveles de leucocitos al ingreso del paciente correlacionaban con los
dias de hospitalizacién en lugar de la cifra de neutréfilos debido a que la mayor parte de
las biometrias hematicas no contaron con la cuenta diferencial. En la grafica se muestra

la ausencia de correlacién entre estos dos parametros.

Correlacion Leucocitos - Dias Hospitalizacion
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Gréfica 10. Correlacion entre los valores de leucocitos al ingreso del paciente y los dias de hospitalizacion
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Se revisaron ademas los dias de estancia hospitalaria en comparacion de los niveles de
plaquetas de los pacientes a su ingreso al hospital. En un analisis global no se encontrd

correlacion entre estos dos parametros

Correlacion Plaquetas - Dias Hospitalizacion
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Gréfica 11. Correlacion entre los valores de plaquetas al ingreso del paciente y los dias de hospitalizacion

En el universo estudiado hubo tres defunciones (6.5%), en dos casos el diagndstico fue
choque séptico refractario a aminas y en el otro caso fue con el diagnostico de
coagulacion intravascular diseminada. En dos casos los fallecimientos ocurrieron en las

primeras 24 horas y el otro fue en el dia 17
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X. DISCUSION

De acuerdo a los resultados recabados en este trabajo se detect6 que el abordaje del
paciente con fiebre y neutropenia inducido por quimioterapia fue incompleto en relacién
a lo que establece la Guia para el Manejo de Neutropenia Asociada a Fiebre en
Pacientes con Céncer vigente en el HEP, ya que sélo en 20 pacientes (43.7%) se

realizaron los cultivos pertinentes: Urocultivo, Hemocultivo periférico y central.

Durante el estudio de los expedientes del universo analizado, destaca el escaso registro
de signos vitales reportados en las notas de ingreso a esta unidad, por ello, se dificulta
estimar su valor predictivo, sin embargo en aquellos pacientes que se reportaron
clinicamente mas graves y en los pocos en los cuales se contaba con el registro de
signos vitales, los pacientes que fallecieron llegaron con datos de choque (taquicardia,

hipotension, alteraciones en la respiracion).

Dentro de los resultados destaca el bajo porcentaje de cultivos positivos en
comparacion de las tomas que se realizaron, encontrando solo un crecimiento positivo
para hemocultivo periférico (2.8%), sin tener resultados positivos para urocultivos y un
crecimiento para hemocultivo central (16.6%). No se contd con un registro del volumen
de muestra administrado en los medios de cultivo, siendo que un volumen inadecuado,

sobre todo en los hemocultivos, puede conllevar a falsos negativos.

Asi mismo, no se encontro registro de las cantidades de muestras bioldgicas para
analisis, factor que pudiera estar relacionado con cifras anormalmente bajas de
aislamientos microbiolégicos, las cuales de acuerdo a diversos estudios deben oscilar
entre un 15y 20%, ademas de dificultar el registro y estudio de la microbiota propia del
hospital.

No hubo relacion entre el tratamiento establecido y el prondstico del paciente en virtud

de que a todos los pacientes se les administro el tratamiento recomendado por la guia 'y
la mortalidad fue muy baja.
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Los reactantes de fase aguda (Proteina C reactiva, Procalcitonina y Velocidad de
sedimentacién globular) se tomaron en su totalidad en solo el 15% del universo
estudiado, la Proteina C reactiva se tomo en 42 pacientes (91%), la velocidad de
sedimentacion globular en 21 pacientes (45%) y la procalcitonina en 19 pacientes
(46%). De ellas la PCR no mostré una correlacion significativa con los dias de

hospitalizacion de los pacientes.

Al analizar otros estudios de laboratorio, no se detect6 correlacion significativa con los
niveles de leucocitos y no se logro valorar las subpoblacién debido a que el laboratorio
no proporciond diferenciales cuando la cuenta de leucocitos era menor de 1,000/uL.
Por otro lado aquellos los pacientes que presentaban cifras menores a 100,00/uL
presentaron dos variantes, en la primera su egreso era en los primeros 5 dias y en la
segunda su estancia se prolongé por méas de 10 dias, en el primer grupo es posible la
trombocitopenia fuera debida a la supresién medular inducida por la quimioterapia. Por
otro lado, los pacientes con trombocitopenia tardia (Con estancia intrahospitalaria
prolongada) pudieran estar relacionados con mala evolucion clinica y modificaciones en

los esquemas de tratamiento antibiotico.

En general aun cuando no se encontrd una correlacién significativa entre la cuenta de
leucocitos y plaquetas con los dias de hospitalizacion la tendencia con ambos
parametros fue de forma tal que los pacientes cuya hospitalizacién duré mas tenian las
cuentas mas bajas de ambos parametros sugiriendo que no fueron dados de alta hasta

gue no mostraron evidencia de recuperacion medular.

En cuanto a la fase de tratamiento en la cual se encontraba el paciente con fiebre y
neutropenia resalta el hecho de que el mayor porcentaje de casos estaban en la fase de
mantenimiento, alin cuando en esta fase el tratamiento no resulta ser tan agresivo. Dos
de las tres defunciones, se presentaron en la fase de induccién, por lo cual, la
neutropenia y fiebre en esta fase debe considerarse como un factor de riesgo para el
paciente.
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Xl. CONCLUSIONES

En base a la baja mortalidad observada en el grupo de pacientes con fiebre y
neutropenia analizados (6.5%) es posible concluir que el uso de la guia para el manejo
de estos pacientes, si bien ha sido incompleto, ha dado resultados satisfactorios.

Es importante la esquematizacion, difusién de informacién y supervision de la toma de
estudios de bacterologia para descartar sesgos en estudios préximos, especificamente

ante el desconocimiento del volumen de muestra asi como la técnica de su toma.

La estancia hospitalaria de los pacientes estudiados vario entre 0 y 25 dias, presentaron

una estancia media de 8.7 dias.

El esquema antibiético utilizado con mayor frecuencia al momento de su ingreso fue el
de ceftazidima y amikacina con un total de 34 casos (73.9%), sin tener relacion entre el

tratamiento establecido y los dias de estancia intrahospitalaria

El tratamiento establecido en la guia se sigui6 de acuerdo a sus indicaciones en la
mayoria de los casos, sin embargo existieron casos en los cuales ante la sospecha de
un foco infeccioso se personalizé el tratamiento. Es importane que ante estos eventos
se descarte o confirme dicho foco infeccioso para establecer el tratamiento necesario
dentro de la primera hora de atencion médica. Con ello se espera disminuir la

resistencia bacteriana a ciertos tratamientos antibi6ticos.

Ningun reactante de fase aguda al momento del abordaje logro6 tener un adecuado valor
prondstico de la evolucion hospitalaria, por lo cual no se deben tomar en consideraciéon

para la decision de hospitalizacion o tratamiento.

La escasa informacidon en cuanto a los neutrofilos totales y la bandemia sesgé su
analisis en este estudio, es imperativa su cuantificacion y reporte en valores absolutos
aun cuando la cifra total de leucocitos sea menor de 1,000/uL para poder correlacionar

estas cifras con la evolucion clinica de los pacientes.
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