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l. Resumen:

Antecedentes. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el principal tipo de cancer en nifos
mexicanos. La toxicidad relacionada a la quimioterapia es uno de los principales obstaculos
para alcanzar mejores tasas de sobrevida en nuestra poblacién. Sin embargo, los estudios
realizados hasta el momento se tratan de estudios multicéntricos en los cuales no se detalla
por esquema de quimioterapia si la toxicidad es mas alta en algunos centros que en otros, ni
cuales son los tipos de toxicidad qué mas afectan a los pacientes. El objetivo del presente
estudio es describir la prevalencia de toxicidad relacionada a la quimioterapia y los tipos de
toxicidad que presentan los pacientes pediatricos con LLA tratados con el esquema de
tratamiento BFM 95 HP09 modificado, atendidos por el servicio de Hematologia Pediatrica.

Material y Métodos: Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo, en donde se incluyeron
a nifos con diagnostico de LLA confirmados mediante aspirado de médula osea e
inmunofenotipo, tratados por el servicio de hematologia durante el periodo del 1ro de enero
2010 al 31 de diciembre 2018. Se analizé la frecuencia y tipo de complicaciones secundarias
a toxicidad relacionada a la quimioterapia utilizando la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud. Analisis estadistico: Se utiliz6 estadistica descriptiva mediante el calculo
de frecuencias y porcentajes para variables categoéricas y de medianas o medias, y rangos
minimo-maximo o desviacion estandar, para variables numéricas de acuerdo a la distribucion
no paramétrica o paramétrica, segun corresponda. Resultados: Se incluyeron un total de 299
pacientes con LLA. Se encontré una prevalencia de 48.5% de toxicidad hematoldgica en
pacientes tratados con el protocolo BFM 95 LLA-HP09. La mayor prevalencia se observo en la
fase de consolidacion (49.6%), en segundo lugar, la induccion (39.6%), en tercer lugar,
intensificacion (8.4%) y en cuarto lugar el mantenimiento (2.1%). No se contaron con datos
de toxicidad a otros niveles, se sugiere continuar la investigacion de la toxicidad a otros
niveles, con otro tipo de disefo de estudio para determinar su causalidad.

La mortalidad asociada a la toxicidad a la quimiotearapia fue del 6.6%. Conclusiones:
Encontramos una prevalencia elevada de toxicidad hematoldgica relacionada a la
quimioterapia, seria importante continuar con el estudio de los factores asociados a la misma
con la finalidad de prevenirlos y/o tratarlos de manera oportuna para disminuir la mortalidad
relacionada en ninos con LLA.

Palabras clave: leucemia, toxicidad, infeccion, nifos, prevalencia.



[l Antecedentes

Generalidades

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) se caracteriza por una expansion clonal de células
hematopoyéticas linfoides inmaduras denominadas blastos, los cuales proliferan en la médula
6sea disminuyendo la hematopoyesis normal. En la poblacion pediatrica el 80% de las
leucemias agudas son de tipo linfoblastica (LLA) (1).

Epidemiologia

La incidencia de la LLA en pacientes menores de 15 anos, varia de 20 a 30 casos por 100,000
habitantes, sin embargo, en poblaciones hispanas se ha encontrado una incidencia mayor a
40 casos por millon de habitantes. Los estudios que se han hecho en nuestro pais, sobre todo
los que incluyen al Instituto Mexicano del Seguro Social, que da seguridad social al 40% de la
poblacion, ha encontrado una incidencia del 43.2-44.9 por millon de habitantes menores a
15 anos. (2)

A inicios de la década de los 80’s la enfermedad tenia una sobrevida muy baja, con una
mortalidad del aproximadamente del 50% a los 3 meses posteriores al diagnostico. Sin
embargo, con la introducciéon de tratamientos basados en un esquema de clasificacion de
riesgo de recaida, asi como los nuevos tratamientos basado en la combinacion de farmacos,
asi como la terapia de soporte que se ocupa en los pacientes ha mejorado la sobrevida y
actualmente, en paises desarrollados se alcanza una sobrevida de mas del 90% a 5 afos del
diagnostico. (3)

Tratamiento de la leucemia de acuerdo a clasificacion de riesgo de recaida

La clasificacion de riesgo de recaida incluye a los siguientes factores: la edad del diagnodstico
(mayor de 9 afnos), la presencia de leucocitosis al diagndstico (mas de 50 000/ mmm3), estudio
citogenético (alteraciones genéticas en las células, gen ETV6-RUNX1, trisomia 4y 10, IAMP21,
MLL, hipodiploidia, translocacion 9;22) y la respuesta a la induccién. Es con base en esta
clasificacion que aquellos pacientes clasificados como de riesgo habitual (bajo riesgo de
recaida) recibiran un plan de quimioterapia con medicamentos administrados a menor dosis
y frecuencia, en comparacion con aquellos pacientes clasificados con un riesgo mas alto
(riesgo intermedio y riesgo alto). (2,4)

A pesar de los ajustes en el tratamiento, aln se siguen presentando complicaciones
relacionadas con la toxicidad a la quimioterapia, y esto es aln mas frecuentemente
observado en poblaciones con bajas tasas de supervivencia como son los paises en vias de
desarrollo como México, en donde la toxicidad es la responsable de la mayoria de las muertes
en pacientes pediatricos con LLA. (5)

Toxicidad relacionada a la quimioterapia

La toxicidad asociada a quimioterapia se puede presentar en diferentes grados y tipos aun
entre pacientes que reciben el mismo esquema de quimioterapia y debe estar asociado a
factores que dependen del mismo paciente (edad, condicion socioecondmica, estado
nutricional, alteraciones genéticas) (6).



La toxicidad se evalua de acuerdo a tres criterios: gravedad, frecuencia y duracion.
Clasicamente se puede dividir entre efectos agudos, que se definen como las alteraciones
secundarias al tratamiento que se presentan en los primeros 90 dias de tratamiento y cronicos
como los efectos que aparecen después de meses o anos, tomando como corte los 90 dias
posteriores. Recientemente se ha incluido una nueva clasificacion temporal conocida como
efectos tardios consecuentes, que se define como la presencia de efectos tardios asociados
a efectos secundarios agudos, que son predispuestos por la presencia de los efectos
agudos.(7)

Clasificacion de la toxicidad relacionada a la quimioterapia

Existen diferentes escalas para evaluar los efectos adversos, que se han venido
implementando desde 1980, cuando la Organizacién mundial de la Salud (OMS) implemento
los primeros criterios y recomendaciones para clasificar la toxicidad aguda, incluyendo la
toxicidad a nivel cardiovascular, gastrointestinal, pulmonar, hepatica y hematoldgica. (7)
De acuerdo a la OMS, en su consenso sobre como se deben reportar los resultados en las
investigaciones sobre cancer, se especifica que la toxicidad aguda, se clasifica en 4 grados,
dependiendo del tipo de 6rgano afectado (anexo 1). (8) Mientras que la toxicidad cronica
que incluye los efectos tardios de los farmacos usados en quimioterapia como la
neurotoxicidad, entre otros, requieren de escalas especificas que los evaluen, dada la
complejidad para su deteccion (9).

Tratamiento de la LLA y Toxicidad secundaria a la quimioterapia

Todos los protocolos de quimioterapia de nifos con LLA, incluyen las siguientes fases: 1)
induccion a la remision, 2) consolidacion y 3) mantenimiento. Todo ello, intentando que con
las modificaciones en las dosis se alcance un mayor nimero de anos libres de la enfermedad.
Con esto en mente, el grupo de Berlin-Frankfurt-Miinster (BMF) desarrollé un protocolo que
alcanzaba porcentajes de anos libres de la enfermedad de hasta 65 a 70%, incluso en los
pacientes con factores de mal pronodstico. Sin embargo, al ser un protocolo que incluia altas
dosis de medicamentos, se presentaban con mayor frecuencia, efectos adversos asociados a
su uso. (3)

Sin embargo, actualmente, las tasas de supervivencia libre de enfermedad en paises
desarrollados que utilizan los protocolos BFM son de las mas altas a un periodo de 10 anos de
seguimiento posteriores al diagnostico (65-88%) cuando se comparan con otros protocolos de
tratamiento como el Dana Farber (74.2-80.8%), y con los Protocolos del Hospital de St. Jude
(61.2-77.4%), entre otros (10).

No obstante, no existe ningln reporte acerca de la efectividad del tratamiento utilizando el
esquema BFM en poblacién mexicana ni cual es la prevalencia de toxicidad secundaria a la
quimioterapia, por lo que seria importante investigar a este respecto.

Se conoce que la efectividad de los esquemas de quimioterapia varia de acuerdo con las
poblaciones en donde se utilicen y se ha mencionado que existe una menor supervivencia
cuando se implementan dichos protocolos en paises en vias de desarrollo. Por ejemplo, en
un estudio realizado en Pakistan, un pais en vias de desarrollo, con recursos limitados, se
realizé un estudio para ver si el protocolo BFM modificado en la fase de consolidacion con
reduccion en las dosis de los medicamentos, disminuia los efectos adversos que cominmente
se presentaban. En este estudio se analizaron de manera retrospectiva en 42 pacientes



pediatricos, en el periodo de noviembre de 1990 a noviembre de 1993, con modificacion en
las dosis de acuerdo de la asparaginasa (reduccion de 10 000 U/m2 a 6 000 U/m2) y
metotrexate (500 mg/m2) durante la consolidacién, con estas modificaciones en las dosis se
encontro una frecuencia de remision de la enfermedad en el 70% de los pacientes, pero en
cuanto a la toxicidad relacionada a la quimioterapia, la prevalencia encontrada en este
estudio fue del 12.5%, siendo las infecciones el principal tipo de toxicidad sobre todo en la
fase de consolidacion y re-intensificacion, sin mas especificaciones respecto a los otros tipos
de quimiotoxicidad encontrados. Entre los principales motivos a lo que podrian atribuirse las
diferencias en la sobrevida y en la prevalencia de muertes relacionadas a la toxicidad entre
los pacientes del estudio realizado en Pakistan, en comparacion con lo reportado en paises
desarrollados usando el esquema BFM, se encontraron: a) el manejo inoportuno de los efectos
asociados a la toxicidad por quimioterapia, b) a un seguimiento inadecuado, c) factores como
el pobre estado nutricional, d) el espectro diferente de agentes infecciosos, incluyendo
infecciones latentes que ya no se presentan en paises de primer mundo y e) a factores
socioeconomicos. (3)

En 1999, se realizd un estudio en Rusia para comparar la diferencia de la toxicidad entre
distintos protocolos de quimioterapia, comparando BFM 90 y el protocolo Moscow -Berlin (MB
91), se estudid la toxicidad a nivel hepatico vigilando los niveles de enzimas hepaticas,
nefrotoxicidad valorando los niveles de creatinina, mielosupresion en la cual se media la
duracion de la neutropenia, la necesidad de transfusion de plaquetas, transfusion de
concentrados eritrocitarios y el tiempo que recibieron tratamiento antibio6tico, el retraso en
el reinicio del tratamiento y el costo total del tratamiento. En dicho estudio encontraron
diferencias en el volumen transfundido de concentrados eritrocitarios encontrando un mayor
volumen en el protocolo BFM (1000 ml/m2) que en el MB (505 ml/m2), diferencia en el tiempo
de duracion de tratamiento antibiético siendo mayor en el protocolo BMF (22 dias) contra MB
(9 dias), la presencia de retraso en el reinicio del tratamiento siendo mayor en el protocolo
BFM (39 dias) contra MB (21 dias) y por ultimo diferencia en el costo por persona siendo 1.73
veces mayor en el protocolo BFM. En este estudio se encontré que la mayor prevalencia de
quimiotoxicidad se presentaba en la fase de induccion a la remision. (11)

Este estudio, aunque es de hace mas de 10 anos, sienta las bases de la medicion de la
toxicidad relacionada a la quimioterapia, como se tiene planeado en nuestro estudio, al darle
seguimiento a un grupo de pacientes, aunque la diferencia radica en que en este caso se hizo
una comparacion con otro protocolo de quimioterapia, nosotros pensamos solo medir el grado
de toxicidad por fase, asi como la prevalencia de cada uno.

Nos sirven como antecedente los parametros con los que midieron la quimiotoxicidad para
ocuparlos en nuestra poblacion, la mielotoxicidad se midid6 con la necesidad de apoyo
transfusional con concentrados eritrocitarios medidos en ml/m2 y plaquetas medidos en
unidad/m2. La toxicidad infecciosa se midié con el nUmero de dias de uso de tratamiento
antibidtico intravenoso, retraso en el reinicio de tratamiento (dias), la duracién de la aplasia
solamente considerando la neutropenia grave. La toxicidad hepatica fue medida con niveles
maximos de enzimas hepaticas y niveles de bilirrubina. Mientras que la toxicidad renal fue
medida con niveles maximos de creatinina. En este estudio no se incluyo el estudio de la
neurotoxicidad y la toxicidad gastrointestinal (mucosistis, nausea y vomito) ya que no
consideraron que existieran parametros adecuados para estandarizar la medicion. (11)



En este estudio se encontré que el tipo de quimiotoxicidad mas importante era el grado de
mielosupresion ya que predisponia a los pacientes a infecciones, a uso prolongado de
antibioterapia intravenosa, a retraso en el reinicio de la quimioterapia y que a su vez
incrementaba los costos, y se presentaba principalmente en la fase de induccion. (11)

En cuanto a la quimiotoxicidad también es importante analizar la estadificacién de los
pacientes de acuerdo al riesgo de recaida, ya que los pacientes con alto riesgo suelen requerir
esquemas de quimioterapia intensificados, por lo cual se asume que los predispone de forma
importante a presentar un mayor nimero efectos adversos asociados a quimioterapia.

Estos protocolos intensificados de acuerdo al riesgo de recaida se han estudiado desde la
década de los 90s, para influir en la sobrevida a 5 afos de estos pacientes considerados como
de alto riesgo.

En 1997, se hizo un estudio por el Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos para
probar la eficacia de un protocolo BFM modificado que aumento la intensidad del tratamiento
en los pacientes con factores de alto riesgo. En este estudio se modificaron las dosis de
mercaptopurina oral y metotrexate con cursos de vincristina intravenosa y dosis crecientes
de metotrexato intravenoso, seguidos de L-asparaginasa intramuscular y la adicién de un
curso de 2 semanas de vincristina y L-asparaginasa comenzando el dia 14 de cada curso de
consolidacion. Es decir, con esquemas intensificados del BFM, se encontraron que los
pacientes con factores de mal pronostico que recibieron un protocolo intensificado el 70.8%
de los pacientes tuvieron un periodo libre de la enfermedad a 4 afnos. Respecto a la toxicidad
asociada a estos esquemas incrementados, se encontrd una incidencia del 36.6%, con un
incremento en las reacciones alérgicas a la L-asparginasa, neuropatia periférica asociada a
la vincristina, necrosis avascular, pancreatitis y neumonitis. Ademas, presentaron un
incremento en el tiempo medio de dias hospitalizados durante la fase intensiva, siendo el
promedio de 41 dias. (12) Los autores concluyeron que, habia una mejoria significativa en la
sobrevida de los pacientes con LLA, que recibian un esquema intensivo de quimioterapia,
encontrando una sobrevida del 70% a 4 anos, sin embargo, al ser una cohorte tan pequena
presentaron una baja incidencia de toxicidad asociada a la quimioterapia, siendo la mas
frecuente la asociada a infecciones, de la cohorte estudiada encontraron que 37 pacientes
(36.6%) tuvieron alergia a la L-asparaginasa, con solo cuatro reacciones anafilacticas, ninguna
siendo mortal, 49 pacientes presentaron neuropatia por vincristina, que se redujo al disminuir
la dosis, encontraron neumonitis intersticial en 6 pacientes y sepsis en 7 pacientes, 3
pacientes desarrollaron infecciones fingicas y 14 pacientes presentaron varicela. (12)

Asociacién de toxicidad con polimorfismos genéticos

La diferencia en la sobrevida en pacientes con LLA en distintos paises recibiendo las mismas
dosis de quimioterapia, se ha estudiado desde el enfoque de las diferencias genéticas, que
al presentar polimorfismos influyen en la farmacocinética y farmacodinamia de los
medicamentos al actuar sobre los transportadores, enzimas que metabolizan los farmacos y
las dianas terapéuticas, mismos que condicionan a una predisposicion a presentar toxicidad
asociada a la quimioterapia en diferentes niveles.

En 2019, se realizé un estudio en poblacién pediatrica de Malasia para encontrar la asociacion
entre polimorfismos genéticos en 1) transportador ARID5C2 cuyos polimorfismos causan la
acumulacion de metabolitos activos de metotrexate 2) transportador de proteinas ABOC2



asociado con la presencia de neutropenia 3) transportador SLCO1B1 4)
Metilenetetrahidrofolato reductasa (MTHFD); comparando con los niveles de metotrexate.
Se hizo el estudio en 38 pacientes pediatricos diagnosticados con LLA de febrero del 20017 a
Junio del 2018, los cuales recibieron dosis altas de metotrexate 5000 mg/m2, de acuerdo al
protocolo BFM ALL 2009, en este estudio se hizo el reporte de la toxicidad asociada a
quimioterapia de acuerdo a los Criterios comunes de terminologia para eventos adversos
(CTCAE), version 5.0, publicado en noviembre de 2017. En este estudio se encontroé la
presencia de toxicidad asociada a quimioterapia por metotrexate, se reporté leucopenia en
el 60.5% de los pacientes, trombocitopenia e el 47.4% de los pacientes y toxicidad hepatica,
con presencia de elevacion de la alanino aminotransferasa en el 47.4%, en este estudio solo
se encontrd una asociacion significativa con ABCC2 con la presencia de niveles mas altos de
metotrexate (>180 ng/mL) a las 48 horas después del tratamiento (68.4%), pero los pacientes
que presentaron este poliformismo solo presentaron leucopenia grado I-1V en el 60.5% (13).
En otro estudio realizado en Korea, se analizaron pacientes en el periodo de 1989 a abril del
2005, que recibieron el protocolo de Children’s Cancer Group (CCG-1891), se hizo el estudio
en 100 pacientes pediatricos, en este estudio se analizaron 16 polimorfismos genéticos,
dentro de los cuales no se encontré una asociacion con la supervivencia ni con la presencia
de toxicidad asociada a la quimioterapia, sin embargo, explican que puede ser secundario a
que las dosis que ocupan en su modificacion del protocolo CCG, son significativamente
menores, siendo la dosis 6-mercaptopurina de 50 mg/m2/d, similar a estudios que han
empleado el protocolo BFM en los cuales la dosis es similar y no se han encontrado variedad
en los polimorfismos, ademas de que existen muchos otros polimorfismos genéticos que
podrian influenciar el metabolismo de los medicamentos, que no se han estudiado, también
el rango complejo de presentacion de la toxicidad influye en la realizacion de los estudios
farmacogenéticos, asi como la presencia de cambios epigenéticos por el estilo de vida, el
medio ambiente (14).

Otros estudios han utilizado la asociacion de otros medicamentos como la vincristina que es
uno de los principales medicamentos ocupados para el tratamiento de LLA, esta se ha
asociado a la presencia de neurotoxicidad, que al presentarse provoca la reduccion de las
dosis utilizadas y el abandono del tratamiento. La explicacion por la cual se asocia a la
vincristina con la presentacion de neurotoxicidad es porque esta se une a la beta tubulina y
causa inhibicion de los microtUbulos axonales, con dafo en las funciones sensoriales y motoras
de las neuronas. En el 2019, se realizé un estudio en Espaia en la que incluyo a 152 pacientes,
para evaluar si existia asociacion con las variantes genéticas de la beta-tubulina TUBB1,
TUBB2B, TUBB3, TUBB4, MAPT, MIRI46a, MIR202 y MIRI411, se seleccionaron 152 pacientes de
2000 al 2011, sélo se obtuvo el ADN de 133 de los pacientes, solo se encontré la presencia de
neurotoxicidad en la fase de induccién en el 33% de los pacientes, mientras que en las fases
posteriores se present6 en el 5%, sin embargo ningln polimorfismo tuvo una asociacion lo
suficientemente fuerte entre la presencia de la neurotoxicidad y el polimorfismo genético
(15).

Prevalencia y tipo de toxicidad relacionada a la quimioterapia en paises latinoamericanos.

En los paises latinoamericanos, se han realizado estudios de toxicidad asociada a
quimioterapia, en 1988 se realizo un estudio en Argentina, tratando a los pacientes con el
protocolo de quimioterapia BFM 90, durante el periodo de agosto de 1988 a diciembre de



1993, sin embargo este estudio tenia como objetivo principal reportar los resultados
encontrados ocupando el protocolo BFM en los pacientes con linfoma no Hodking, pero de
manera secundaria también se reportd a los pacientes que tenian LLA que recibieron
tratamiento (9 pacientes). Se encontré que, de los 9 pacientes tratados, 3 presentaron
efectos adversos asociados a la quimioterapia, uno de ellos fallecid sin embargo no se
especifica la causa y se consideré como efecto adverso la recaida de dos pacientes. Los otros
6 en el seguimiento hasta 1995, se reportaron libres de la enfermedad. En el estudio se
concluye, que a pesar de su pequeia poblacion el protocolo BFM se puede implementar en
su pais, siendo efectivos, reproducibles y aplicables, obteniendo resultados similares a los
obtenidos en Alemania, y con porcentajes de sobrevida libre de la enfermedad similares. Sin
embargo, los autores recalcan al final de sus conclusiones que el costo y la toxicidad es mayor
en los paises en vias de desarrollo como en Argentina, por la presencia de estado nutricional
alterado en su poblacion y la presencia de toxicidad asociada a la quimioterapia por
infecciones agregadas (16).

Uno de los pocos estudios recientes que existe sobre toxicidad en poblacion hispana, es el
que se realiz6 en el 2014 por medio de una organizacion conocida como Asociacion de
Hemato-Oncologia Pediatrica de Centro América (AHOPCA), con el proposito de hacer
estudios colaborativos, dentro de los paises incluidos estan Costa Rica, El Salvador, Honduras
Nicaragua y Panama. El estudio se realizé en 2008, usando como protocolo de tratamiento el
BFM pero modificado, con la intencion de estudiar sus resultados en paises en vias de
desarrollo. De todos los pacientes que cumplian los criterios de inclusion para entrar en el
estudio 197 fueron de Costa Rica, 283 de El Salvador, 397 de Honduras y 303 de Nicaragua.
En dicho estudio, se midi6 el tiempo de sobrevida de los pacientes y se calcul6 la tasa de
mortalidad. En la induccion a la remision 40 pacientes murieron. De ellos, 7 pacientes
murieron por la presencia de toxicidad hematolodgica presentando hemorragia, 23 por la
presencia de infecciones y 10 por otras causas. En la fase de consolidacion, 43 pacientes
murieron (3.3%), 30 de ellos, murieron a consecuencia de infecciones, 2 por presencia de
hemorragia y 1 paciente por otras causas. El porcentaje de recaida en los pacientes de
acuerdo a los grupos de riesgo fue de 19% en los pacientes de riesgo estandar, de 24% en los
pacientes de riesgo intermedio y de 37% en los pacientes de alto riesgo. Se encontrd este
protocolo intensificado podria utilizarse en la poblacion, ya que permitia una mayor
sobrevida, sin embargo, el porcentaje de abandono del tratamiento que se encontro fue
elevado del 10%. Se encontré que la principal causa de muerte fue secundario a la toxicidad
relacionada a la quimioterapia en el 64% de los casos (17).

Otro de los estudios en poblacion latinoamericana que se basa en el protocolo BFM-95, fue
uno realizado en Colombia, realizado por Pena J, Pantoja J, Acosta A, et al, en el 2010, en
este estudio se analizaron las complicaciones asociadas a la quimioterapia y el impacto en su
sobrevida. Se estudiaron pacientes en el periodo de enero del 2008 a diciembre del 2010 en
el Hospital “Los Angeles” de Colombia, con una cohorte retrospectiva de 52 pacientes, de los
cuales 47 (90.4%) tuvieron leucemia linfoblastica aguda y 5 (9.6%) leucemia mieloide aguda.
En este estudio se encontro una incidencia de complicaciones de 67.3%, siendo la mas
frecuente las infecciosas (65.7%) 23 pacientes. Con presencia de una disminucion en la
sobrevida en los pacientes que presentaron alguna complicacion. En este estudio se
catalogaron las complicaciones de acuerdo con el protocolo de vigilancia de salud publica
para leucemias agudas pediatricas, en infecciosas, crisis convulsivas y otras, en las que



englobaron la presencia de mucositis, hemorragias gingivales, petequias y la presencia de
hipoplasia en la médula 6sea. Se encontré que la presencia de complicaciones en 35
pacientes, de las cuales 23 casos fueron secundarios a infecciones (65.7%), hemorragias 4
pacientes (11.4%) y otras en 8 pacientes, siendo la mas frecuente dentro de este grupo la
mucositis (22.9%). La etapa en la que se encontré mayor incidencia de efectos adversos fue
durante la induccion 8 casos (22.8%), siendo mas frecuentes las infecciones. Mientras que en
la fase de intensificacion la complicacion mas frecuente fue la presencia de complicaciones
hemorragicas con una incidencia de 33.3%. También se comparo el riesgo relativo (RR) de las
complicaciones infecciosas y las hemorragicas con la mortalidad, encontrando un RR 2.06 IC
95%: 0.26-16-65 en los pacientes con infecciones y un RR de 1.93 IC 95%: 0.28-13.32 en los
pacientes con hemorragia, sin embargo se especifica en el articulo que no se encontraron
estos resultados fueran estadisticamente significativos. Se encontré una sobrevida en los
pacientes con LLA a 120 semanas de 93.6%, con una disminucion de la sobrevida de 4.7% en
los pacientes que presentaron algun tipo de complicacion. En este estudio se concluye que
la presencia de una mayor incidencia de complicaciones presentes en la induccion a la
remision es secundaria a las dosis de antineoplasicos que se ocupan. Ademas, para los autores
de este articulo la presentacion elevada de mucositis, como el principal efecto adverso
catalogado dentro del grupo de otro tipo de complicaciones, sugiere que el protocolo BFM,
tiene un grado mas alto de riesgo de desarrollo de estomato-toxicidad. A pesar de que este
estudio tiene limitaciones en cuanto al tipo de seleccion de los pacientes, asi como el tamano
de la cohorte empleada, sirve como antecedente del estudio de la toxicidad en poblaciones
mas similares a la nuestra (18).

En un estudio en poblacidon brasilena, se estudid la toxicidad cronica, utilizando como
sustento que con el aumento en la intensificacion de los tratamientos, hay un aumento en el
numero de supervivientes, los cuales durante su tratamiento reciben medicamentos que
modifican el metabolismo del calcio, sin embargo en este estudio que se realizdé en 101
pacientes, se encontrd una incidencia del 2% de toxicidad conica a nivel 6seo medida con la
incidencia de fracturas, osteonecrosis y disminucion de la densidad mineral 6sea, con lo cual
se concluyo que la masa dsea se gana con la edad y al ser la poblacion afectada con LLA, de
menor edad, llegan a recuperarla (19).

Como se puede evidenciar existen pocos articulos que hablen sobre la toxicidad en poblacion
hispana, siendo los mas significativos los antes citados, que ocuparon el protocolo BFM, uno
en Argentina y otro en varios paises de centro américa, sin embargo, en ellos solo se mide la
toxicidad por a través de la mortalidad, sin integrar los diferentes tipos de toxicidad
relacionada a la quimioterapia que se pueden presentar (Anexo 2) (16,17,18).

Estudios sobre prevalencia y tipo de toxicidad en México.

Existen pocos estudios que hablen sobre la prevalencia y tipo de toxicidad relacionada a la
quimioterapia mas frecuente en nuestro pais. Es mas comuln que se realicen estudios sobre
la sobrevida de los pacientes y ha sido poco estudiada la relacidon de esta con la toxicidad.
Entre los estudios antes mencionados, se encontro un estudio realizado en 1999, en el
Hospital 20 de noviembre del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado (ISSSTE) en el cual se realizo un seguimiento de la sobrevida de los pacientes con
LLA de alto riesgo que fueron tratados con dos esquemas de quimioterapia. En cuanto a la
toxicidad sélo se menciona su asociacion con el nimero de recaidas, ya que los pacientes que



presentaban mielotoxicidad se les hacia una reduccién de la dosis y esto retrasaba el reinicio
de la quimioterapia con la subsecuente presentacion de recaidas. Dentro de la toxicidad en
otros drganos solo se reporta sin mencionar el grupo de tratamiento al cual pertenecian, la
presencia de cardiopatia dilatada en un paciente al suspender la quimioterapia y la presencia
de 2 pacientes con pancreatitis con el uso de L-asparaginasa, con la defuncion de uno de
ellos y el desarrollo de diabetes mellitus insulino-dependiente en el otro. También se infiere
en este estudio, aunque no se realizd ninguna medicion al respecto, que la mejoria en la
sobrevida de los pacientes del segundo grupo se asocia al mejor manejo de la toxicidad
asociada a quimioterapia, refiriendo una disminucion en las defunciones por utilizacion de
mejores esquemas de antibioterapia para el manejo de los episodios de fiebre y neutropenia,
mejor profilaxis y tratamiento de las complicaciones de la trombocitopenia con transfusion
de aféresis. Aunque este estudio no es especificamente sobre el tépico a tratar en la tesis,
nos sirve como antecedente al encontrarse en él una asociacion del impacto de la toxicidad
asociada a la quimioterapia con la sobrevida de los pacientes y el impacto en su mejoria,
ademas de ser realizada en poblacion mexicana (20).

Existe otro estudio realizado en Monterrey, Nuevo Leon en el aio 2015, donde se analizaron
los resultados obtenidos durante 10 afos en pacientes con LLA, se realiz6 para conocer si los
niveles de sobrevida encontrados en paises de primer mundo que suelen alcanzar el 90% a los
5 anos del diagnostico, era similar en nuestro pais. Se ocuparon dos protocolos de tratamiento
basados en el BFM adaptados con disminucion de las dosis para disminuir la toxicidad. (18)
Realizaron un estudio comparativo, longitudinal, retrospectivo, de 2004 al 2015, en el
servicio de Hematologia del Hospital “Dr José Eleuterio Gonzalez”, se ocuparon dos
protocolos diferentes modificados del BFM, ya que en esa época se hizo un ajuste del
protocolo BFM para disminuir las dosis y con esto una disminucion de la toxicidad asociada a
quimioterapia, principalmente secundaria a las altas dosis de metotrexate (21).

Se realizo un analisis de 246 pacientes pediatricos tratados en el hospital de estudio, de los
cuales 112 fueron tratados con el primer protocolo y 134 con el reducido. Se les dio
seguimiento a los pacientes que recibieron tratamiento con el primer protocolo de 5 anos y
a los pacientes tratados con el protocolo BFM reducido durante 3 anos. Dentro de los primeros
hallazgos se encontré que el protocolo reducido tuvo mas pacientes con mala respuesta a la
ventana esteroidea, con 19 pacientes en el protocolo reducido (14.17%), contra 5 pacientes
de primer protocolo (4.46%). También se encontraron diferencias en el porcentaje de
pacientes que alcanzaron la induccion a la remision siendo el porcentaje del primer protocolo
mayor de 91.96%, mientras que en el protocolo reducido alcanzaron la remision solo el
62.16%. El tiempo libre de la enfermedad que se encontro entre ambos grupos fue mejor en
el primer protocolo con un porcentaje de 58.2%, contra 36.9% del protocolo reducido. En
cuanto a la mortalidad el protocolo intensificado tuvo un mayor porcentaje de 38 defunciones
(33.92%), mientras que en el protocolo reducido murieron 37 pacientes (27.61%), En ambos
protocolos la mayor parte de las muertes ocurrieron en la fase de induccion. La principal
causa de muerte fue la asociada a infecciones siendo el porcentaje mayor en los pacientes
con el protocolo intensificado 17 pacientes (15.17%) contra 11 pacientes (8.2%). En este
estudio se midio la toxicidad asociada a quimioterapia solo en los pacientes que requirieron
hospitalizacion con el porcentaje de pacientes y solo se consideraron, la presencia de mielo
supresion (fiebre y mielosupresion), infecciones (sin especificar el tipo), pancreatitis
asociada a L-asparginasa y sangrado. Asi como la mortalidad en cada una de las fases de la



quimioterapia y dentro de ellas se estudiaron las principales causas de toxicidad (choque
séptico, hemorragia intracraneal, sangrado de tubo digestivo alto y bajo y hemorragia
pulmonar) (21).

El estudio concluye que a pesar que la sobrevida en los paises en vias de desarrollo ha
mejorado, aun no se alcanzan los porcentajes de sobrevida encontrados en paises de primer
mundo, como Estados Unidos donde alcanzan el 90% a los 5 anos o en Europa, donde han
alcanzado el 86%, las causas a estas diferencias se han asociado a diferencias biologicas,
socioeconomicas, la disponibilidad de los medicamentos a dosis 6ptimas, la experiencia del
personal de salud en tratar a estos pacientes, recursos de laboratorio para el diagnostico, el
seguimiento de los pacientes y el cuidado de la morbimortalidad asociada al tratamiento, es
decir, la toxicidad secundaria a la quimioterapia. Todos estos factores se han intentado
disminuir al modificar las dosis que se ocupan en los protocolos para disminuir el efecto
adversos asociado a quimiotoxicidad, asi como las hospitalizaciones. Este articulo comparo
dos protocolos con disminucion de las dosis sin embargo no se encontraron diferencias
significativas entre ambos protocolos de quimioterapia con respecto a la toxicidad
relacionada a quimioterapia y la mortalidad, asi como no hubo diferencia estadisticamente
significativa en la sobrevida libre de la enfermedad (21).

Esquema de quimioterapia BFM 95, LLA HP-09

El esquema de quimioterapia empleado en el hospital CMN SXXI, en el servicio de Hematologia
Pediatrica, se basa en el esquema BFM 95 (19), en el cual se hicieron algunas modificaciones
respecto a las dosis de medicamentos, asi como el tiempo de duracion de los mismos.
Cuenta con diferentes fases, las cuales son: Induccion a la remision (IR). Es la primera fase
del tratamiento de los nifnos con LLA. El objetivo de esta etapa es inducir la remision
morfoldgica completa de la enfermedad y restaurar la hematopoyesis normal tras 4-6
semanas de tratamiento. La IR consta de al menos cuatro farmacos (por ejemplo: un esteroide
-prednisona-, vincristina, L-asparaginasa, daunorrubicina) asi como de medicamentos que se
administran en quimioterapia (QT) intratecal con triple droga (metotrexate, hidrocortisona
y ARA-C) (22, 23, 24).

La segunda es la fase de consolidacion que posterior a que el paciente logra la remision
completa tras la IR, continlia con la fase de consolidacion que tiene por objetivo en prevenir
las recaidas al sistema nervioso central y reducir la carga tumoral a nivel sistémico.
Habitualmente, se administran semanalmente terapia intratecal en conjunto con QT
sistémica la cual consta de altas dosis de metotrexate (MTX) y de 6-mercaptopurina (6-MP)
ademas de esteroide como la dexametasona, L-asparaginasa. Algunos grupos utilizan ademas
otros farmacos como la ciclofosfamida y la citarabina en esta fase con la finalidad de
disminuir aln mas la carga leucémica en el paciente (22, 23,24).

La tercera es la fase de intensificacion, dura de cuatro a seis semanas y esta tiene el objetivo
de mejorar la supervivencia libre del evento. Esta fase es importante porque puede mejorar
la supervivencia libre de evento. Entre los medicamentos que se utilizan en esta fase se
encuentran la prednisona, vincristina, Daunorrubicina y L-asparaginasa (22, 23. 24).

La cuarta y ultima fase considera en nuestro protocolo, ya que en otros protocolos es
considerado parte de la tercera fase, es la fase de mantenimiento que tiene una duracion de
dos a dos y medio afos de acuerdo al género y riesgo. Consiste en la administracion diario de
mercaptopurina y semanal de metotrexate (22,23,24) (anexo 3).






lIl.  Planteamiento del problema

La leucemia linfoblastica aguda es el cancer mas frecuente en la poblacion pediatrica
mexicana. De acuerdo a estudios multicéntricos realizados en hospitales publicos de la Ciudad
de México, se ha reportado que la toxicidad relacionada a la quimioterapia es la principal
causa de mortalidad en pacientes con leucemia, sin embargo, no se han realizado estudios
dirigidos a identificar la prevalencia de toxicidad hematoldgica de acuerdo al esquema de
quimioterapia utilizado, el cual varia en cada Institucion, y es bien conocido que, la
efectividad de los tratamientos de quimioterapia y la prevalencia de los efectos toxicos
secundarios a los mismos también varia de acuerdo a la poblacion en donde se utilice, por lo
cual surge la siguiente pregunta de investigacion.

Pregunta de investigacion
;Cual es la prevalencia de toxicidad hematolodgica relacionada a quimioterapia en ninos con
leucemia linfoblastica aguda tratados con el protocolo BFM 95 HP90 modificado?



IV.  Justificacion

Con los resultados del presente estudio reportara la prevalencia de la toxicidad hematologica
secundaria a la quimioterapia y la fase en la que se observa mayor prevalencia de esta
complicacién en pacientes pediatricos tratados con el protocolo BFM 95 HP90 modificado
utilizado por el servicio de hematologia del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”
del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Asimismo, se compararan los resultados con otros
estudios realizados en paises desarrollados y en vias de desarrollo que utilicen dicho esquema
de tratamiento en sus pacientes con LLA. Esto permitira que se puedan identificar diferentes
areas de influencia para generar medidas especializadas para ofrecer una vigilancia mas
estrecha, asi como realizar medidas preventivas de deteccién y tratamiento temprano, del
tipo de toxicidad presentada en los pacientes durante cada fase de la quimioterapia.



V.  Objetivos
- Objetivo General:

Identificar la frecuencia de toxicidad hematoldgica relacionada a la quimioterapia en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda tratados con el protocolo BFM 95 HP90 modificado

- Objetivos especificos:

1. Describir la frecuencia, tipo y grado de toxicidad asociada a quimioterapia en la fase
de induccion a la remision, consolidacion, reduccion o intensificacion y mantenimiento

2. Comparar la frecuencia de toxicidad secundaria a la quimioterapia en la fase de
induccion a la remision, consolidacion, reduccion o intensificacion y mantenimiento.

3. Describir el numero de eventos y el tipo toxicidad asociada a la quimioterapia por
paciente

4. Describir la frecuencia por tipo de toxicidad hematologica



VI.  Hipotesis:
La frecuencia de toxicidad hematoldgica secundaria a la quimioterapia sera del 12%

aproximadamente, esto de acuerdo con el estudio realizado en Pakistan por Aziz Z, Zahid M,
Mahmood R, y colaboradores.



VII.  Material y métodos

Diseno del estudio: Estudio de cohorte retrospectivo
Poblacion diana: Pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda

Periodo de estudio: 1 enero 2010 al 31 de diciembre 2018, el
seguimiento de los pacientes sera de al menos 1 afho

Lugar: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional Siglo XXI

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

O

O
O
O
O

Pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda

Tratados con el protocolo BFM 95 HP90 modificado

Cualquier sexo

Edad menor a 16 anos y 9 meses

Se dara seguimiento a los pacientes por al menos un ano, hasta que presenten
recaida y tengan que cambiar de protocolo de quimioterapia

Criterios de exclusion:

O

(@)

Pacientes tratados en otro hospital y con otro protocolo de tratamiento que
hubieran sido referidos por recaida o para continuar con su tratamiento
Pacientes que no hubieran continuado su tratamiento en esta unidad por ser
pacientes foraneos y posterior al diagnostico hayan sido referidos a su hospital
correspondiente

Pacientes que presenten trombocitopenia, anemia o leucopenia, secundaria a
una recaida

Tipo de muestreo: no probabilistico de casos consecutivos.

Tamano de la muestra
Se incluiran a todos los pacientes atendidos durante el periodo de estudio y que
cumplan con los criterios de seleccion.



VIIl. Tabla de variables
Variable Definicion Definicion Escala de Unidad de medida Tipo de variable
conceptual operacional medicion
Sexo Condicion organica Fenotipo de las Cualitativa 1. Masculino Universal
en una persona, caracteristicas nominal 2. Femenino
definida por sexuales, asi como dicotomica
criterios como: de los drganos
caracteristicas genitales externos
anatomicas y obtenido a través
cromosomicas del expediente
clinico
Edad Tiempo que ha Tiempo de vida al Cuantitativa Ahos Universal
vivido un ser vivo momento de la continua
revision del
expediente
Clasificacion de Se define el tipo de 1.-Bajo. - a). Buena Cualitativa 1. Riesgo habitual Descriptiva
riesgo riesgo en base a la respuesta a nominal 2. Riesgo
probabilidad que prednisona definida politomica Intermedio
tiene un individuo por una cuenta de 3. Riesgo Alto
de presentar menos de
recaida de la  1000/mm3 blastos
leucemia, ya sea leucémicos en
durante el sangre periférica
tratamiento o al despuésde 7 dias de
término de este. La  prednisona.
asignacion del b). Edad de 1 a 6
riesgo se basa en anos, c). Cuenta de
una serie de leucocitos < a 20,
caracteristicas 000/mm3, d).
clinicas de Estirpe no “T” o B,
laboratorio y e) Ningln criterio
biologia molecular. de alto riesgo.
De acuerdo con 2.- Intermedio a).
estas Edad 26 a <10 anos,
caracteristicas el b). cuenta de
riesgo puede ser leucocitos de >
bajo, intermedio o 20,000/mm3 a <
alto. 50000/mm3 blastos
leucémicos en
sangre  periférica
después de 7 dias de
prednisona, d).
Estirpe  “T”, e).
Ningun criterio de
alto riesgo.
3.-Alto a). Edad >
de 10 anos al
momento del
diagnostico inicial,
b). Mala respuesta a
prednisona definida
por una cuenta de
mas de 1000/mm3
blastos leucémicos
en sangre periférica
después de 7 dias de
prednisona, c).
Cuenta de
leucocitos > a
50,000/mm3, d).
falta de respuesta
al tratamiento de
induccion el dia 33
del ciclo, d).
Translocacion 9:22,
4:11, MLL (AF 4)
Inmunofenotipo Tipo inmunoldgico  Subtipo Cualitativa 1.Precursores de Descriptiva
de leucemia que se  inmunoldgico de la nominal células B
caracteriza por la LLA que se politdmica 2. Células T

deteccion de
antigenos en los

caracteriza por la
deteccion de

3. Células B
maduras




Toxicidad
Hematologica

Tipo de toxicidad

hematolégica

Hemorragia
secundaria
mielosupresion

Infecciones
asociadas
mielosupresion

a

a

blastos leucémicos,
mediante el uso de
un panel de
anticuerpos
monoclonales o por
sus siglas en inglés
(CD) “cluster of
differentiation”
Supresion de la
hematopoyesis
causada por la
quimioterapia

Supresion  de la
hematopoyesis,
causando
leucopenia,
neutropenia,
anemia y
trombocitopenia

Pérdida de sangre
secundaria a la
ruptura de vasos
sanguineos

Invasion y
multiplicacion  de
los gérmenes como
bacterias, virus,
hongos, etc., en el
cuerpo que haya
presentado fiebre y
requerido
tratamiento

antigenos en los
blastos leucémicos,
mediante el uso de
un panel de
anticuerpos
monoclonales; CD
19, CD 10, CD 20,
CD 22.

Supresion de la
hematopoyesis
causada por la
quimioterapia
posterior a los 14
dias de inicio de la
quimioterapia,
tomando la primera
biometria tomada a
los 14 dias
Supresion de la
hematopoyesis,
causando
leucopenia,
neutropenia,
anemia y
trombocitopenia.
Anemia
hemoglobina menor

de 11 mg/dl
Leucopenia menor
de 4000.

Granulocitos menor
de 2000
Trombocitopenia
menor de 100 0000,
después de loa 14
dias de inicio de
quimioterapia
(Tabla de la OMS-
Anexo 1)

Pérdida de sangre
secundaria a
trombocitopenia
que causa
alteraciones
hemodinamicas en
los pacientes o
requieren apoyo
transfusional
después de los 14
dias de inicio de la
quimioterapia
Presencia de
recuento absoluto
de neutrdfilos < 500
céls/mm3 o < 1.000
céls/mm3 cuando
se predice una
caida a una cifra <
500 céls/mm3 en
las 24 6 48 horas
siguientes, registro
Unico de
temperatura axilar
> 38,5°C o dos
mediciones > 38°C
con una separacion,
entre ambas
determinaciones,

de al menos una
hora, con datos de
respuesta

inflamatoria

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
politdmica

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal
dicotomica

4, Bifenotipica

Si/no Descriptiva

Anemia
Leucopenia
Neutropenia
Trombocitopenia

Descriptiva

Grado 0
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Descriptiva

1. Con infeccion
2. Sin infeccion

Descriptiva




Fase de
quimioterapia

sistémica y datos de
focalizacion, que
amerito
tratamiento
antimicrobiano

la Medicamentos que 1. Eslaerradicacion Cualitativa 1. Fase de Descriptiva
destruyen las demasdel99%dela nominal induccion
células cancerosas masa leucémica politomica 2. Fase de
o lesimpiden que se inicial, restaurar la consolidacion
multipliquen. hematopoyesis 3. Fase de
*Quimioterapia normal y alcanzar intensificacion
administrada para un estado funcional 4, Fase de
inducir una normal. mantenimiento

remision

2. Es la erradicacion

*Quimioterapia de las células
administrada una leucémicas

vez que se logra la residuales y
remision. disminuir

*Quimioterapia que
utiliza farmacos
similares a los
usados para lograr
la remision.  El
objetivo de esta

la resistencia de
drogas y evitar la
recaida a SNC.

3. Es la fase que
mejora la
supervivencia libre

terapia es de evento.
mantener la 4. Es la fase final
remision. del tratamiento que

*Quimioterapia

dura de 2 a 2.5 anos

administrada en vy evitar las
dosis menores para recaidas.

ayudar a prolongar

una remision.

Descripcion de realizacion del estudio:

Se recolectaron los pacientes del 1ro de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2018
que cumplieran con los criterios de seleccion, se dividieron de acuerdo al riesgo en
habitual, intermedio y alto, se les dio seguimiento durante las distintas fases de la
quimioterapia (induccion, consolidacion, intensificacion y mantenimiento) se
evaluaron las biometrias a los 14 dias de inicio del esquema de quimioterapia,
considerando en este momento como el tiempo en el que se asociada a toxicidad y no
a actividad de la enfermedad, se evaluaron las biometrias posteriores considerando
que no fuera el mismo evento de toxicidad, con estadificacion del grado de toxicidad
de cada una de las lineas celulares consideradas en la toxicidad hematoldgica, se retiré
el seguimiento si presentaban recaida, con cada evento de toxicidad se dio
seguimiento hasta la presencia de mejoria clinica y reinicio de la quimioterapia. En
cada fase de la quimioterapia se considerd la primera biometria a los 14 dias y hasta
el término de cada evento de toxicidad, solo se considero la primera biometria de cada
evento de toxicidad.

Se definid6 como evento de toxicidad a la alteracion en la biometria hematica en
cualquiera de las lineas celulares, disminucion de la hemoglobina, hematocrito,
leucocitos, neutroéfilos, plaquetas, presencia de sangrado o infeccion después de la
aplicacion de ciclo de quimioterapia a los 14 dias.

Analisis estadistico:
Se registré la informacién en una hoja de recoleccion de datos del programa Microsoft
Excel. Se hizo un analisis descriptivo de las variables en estudio mediante el programa



SPSS version 21. Se utilizaron porcentajes, maximos y minimos para reportar la
presencia de toxicidad.

Aspectos éticos

El presente estudio se tratd de un estudio sin riesgo de acuerdo Reglamento De La Ley
General De Salud En Materia De Investigacion Para La Salud (Articulo 17 Titulo Segundo
Capitulo | de los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos).

Se guardo la confidencialidad de los datos de los pacientes en todo momento. Para
asegurar la confidencialidad, no se utilizaron los nombres de los pacientes, en lugar
de ellos, se les asigno un numero de folio con el cual se capturara asi en la base de
datos disefiada para la presente investigacion.

Asimismo, el presente estudio se ajusté a las normas institucionales en materia de
investigacién cientifica, y se inicié al ser aprobado por el Comité Local de Etica e
Investigacion asignandose el folio F-2020-3603-015.




IX. Resultados

Durante el periodo de estudio se analizaron un total de 299 pacientes con leucemia
linfoblastica aguda. La mayoria correspondieron al sexo masculino con un 53.2% (n=159).
Todos los pacientes fueron tratados con el protocolo BFM-95 durante el periodo de tiempo
estudiado.

Los pacientes incluidos en el protocolo se clasificaron de acuerdo al riesgo en habitual,
intermedio y alto. En riesgo habitual se encontraron 39.8% de los pacientes (n=119), riesgo
intermedio 13% (n=39) y riesgo alto 47% (n=141). El inmunofenotipo mas frecuente fue pre-B
(90.3%). El minimo de edad en nuestra poblacion estudiada fue 1 mes, el maximo fue 16 afos
con 9 meses, la media de edad, fueron 6 anos. Con respecto al grupo de edad de los pacientes,
el 70.2% correspondian a una edad entre 1 a 9.9 anos. Se clasificaron los leucocitos al
diagnostico por grupos encontrando que el 50.2% tenia menos de 10,000 x 10°/L con una
media de leucocitos al diagnostico de 9.420 x 10°/L (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de pacientes tratados con el protocolo BFM-95 HP09, durante

el periodo de estudio (n: 299)

Caracteristicas clinicas n(%)

Sexo

Hombre 159 (53.2)
Mujer 140 (46.8)
Edad (anos)

Menores de 1 ano 7 (2.3)
1a9.9anos 210 (70.2)
Mayores de 10 anos 82 (27.4)
Leucocitos al diagnostico (x109/L)

Menos de 10 152 (50.8)
De 10 a 49.999 78 (26.1)
De 50 a 99.999 29 (9.7)
Mas de 100 40 (13.4)
Inmunofenotipo

Pre-B 270 (90.3)
Células T 25 (8.4)
Células B maduras 4 (1.3)
Clasificacion de riesgo al diagnostico

Habitual 119 (39.8)
Intermedio 39 (13)
Alto 141 (47.2)
Toxicidad

Al menos 1 evento de toxicidad hematologica 145 (48.5)
Hemorragia por mielosupresion 51 (17)
Infecciones por mielosupresion 144 (48.2)




Toxicidad hematologica relacionada a la quimioterapia

La toxicidad asociada a la quimioterapia se estudio de acuerdo a los criterios de la OMS. Para
definir el primer evento de toxicidad asociada a la quimioterapia se revisdé la biometria
hematica tomada a los 14 dias del inicio de la induccion a la remision.

Durante la fase de induccion a la remision se analizaron 299 pacientes, de los cuales solo 45
pacientes presentaron al menos un evento de toxicidad, el paciente que mas eventos de
toxicidad presento en esta fase tuvo 15 eventos. Se determino la frecuencia de la toxicidad
por el nUmero de pacientes que presentaron al menos un solo un evento de toxicidad. Con
una frecuencia de 15%. La toxicidad y el grado que se encontré con mayor frecuencia fue
trombocitopenia grado 4 y en segundo lugar neutropenia grado 4. De los 45 pacientes que
presentaron toxicidad se clasificaron de acuerdo al riesgo: alto riesgo 29 pacientes (64.4%),
riesgo intermedio 15 pacientes (33.3%) y riesgo habitual 1 paciente (2%) (Tabla 2).

Toxicidad Grado de toxicidad n

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 %
Hematologica

25 19 17 8 15.9
Neutropenia 18 14 28 38 22.6

47 21 3 11 18.9

10 9 14 39 16.6

Asociados a toxicidad hematologica

Hemorragia por 9 15 1 9 7.8
trombocitopenia

Infeccién por 14 13 20 30 17.8
mielosupresion

En la fase de consolidacion se analizaron a 115 pacientes, de los cuales 85 pacientes
presentaron al menos un evento de toxicidad. El maximo de eventos presentados por paciente
fue de 15 eventos. Se determind la frecuencia de toxicidad asociada a la quimioterapia, solo
con la presencia de un evento de toxicidad, siendo de 73.9%. La toxicidad y el grado que se
encontré con mayor frecuencia fue la neutropenia en grado 4 y por consiguiente casos de
infeccion asociados a mielosupresion en grado 4. Se clasifico a los pacientes con presencia
de toxicidad de acuerdo al riesgo, 70 pacientes correspondian a riesgo alto (82.3%) y el resto
15 pacientes de riesgo intermedio (17.6%), no hubo ninguno de riesgo habitual (Tabla 3).

Tabla 3: Casos de toxicidad hematologica en la fase de consolidacion, total de pacientes con
toxicidad 85 (n=494)
Toxicidad Grado de toxicidad n

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 %

Hematoldgica



Leucopenia 20 15 25 15 15.1
Neutropenia 12 10 43 55 24.2
Anemia 43 18 4 15 16.1

Trombocitopenia 8 10 39 42 20

Asociados a toxicidad hematoldgica

Hemorragia por WA 5 8 10 5
trombocitopenia

Infeccion por W/ 9 37 42 19.2

mielosupresion

Durante la fase de intensificacion se dio seguimiento a 58 pacientes, de los cuales
presentaron datos de toxicidad asociada a la quimioterapia 8 pacientes, presentando un
minimo de 1 evento, con un minimo de 1 evento y maximo de 5 eventos. Encontrando que la
toxicidad y el grado mas frecuente, fue la trombocitopenia grado 3. De los pacientes que
presentaron al menos un evento de toxicidad se encontr6 una frecuencia de toxicidad
asociada a la quimioterapia de 13.7%. De los 8 pacientes que presentaron toxicidad asociada
a la quimioterapia, se clasificaron de acuerdo al riesgo, 4 pacientes fueron de riesgo habitual
(50%), 3 pacientes de riesgo alto (37.5%) y uno de riesgo intermedio (12.5%) (Tabla 4).

Tabla 4: Casos de toxicidad hematologica en la fase de intensificacion pacientes con toxicidad
(n=38)
Toxicidad Grado de toxicidad n

8

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 %
Hematologica
Leucopenia 0 0 2 2 10.5
Neutropenia 1 1 0 0 5.2
Anemia 1 1 0 0 5.2
Trombocitopenia 2 3 6 5 42.1
Asociados a toxicidad hematoldgica
Hemorragia por W 2 4 3 23.6
trombocitopenia
Infeccion por M 0 2 2 13.1

mielosupresion

Durante la fase de mantenimiento se dio seguimiento a 32 pacientes de los cuales solo 6
pacientes presentaron toxicidad asociada a la quimioterapia, presentando un minimo de 1
evento y maximo de 3 eventos. Con un total de 17 eventos de toxicidad asociada a la
quimioterapia. La toxicidad que se encontré de manera mas frecuente fue la anemia grado
3, la toxicidad mas grave fue la trombocitopenia grado 4 y la hemorragia por trombocitopenia



grado 4. Se encontré una frecuencia de toxicidad asociada a la quimioterapia de 18.7%. De
los pacientes con toxicidad asociada a la quimioterapia, se clasifico a los pacientes de
acuerdo a su riesgo: cuatro eran de riesgo intermedio (66.6%), y los otros dos eran de riesgo
habitual (33.3%), no se encontraron pacientes con riesgo habitual (Tabla 5).

Tabla 5: Casos de toxicidad hematoldogica en la fase de mantenimiento pacientes con
toxicidad 6 (n=17)
Toxicidad Grado de toxicidad n (%)

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 %
Hematoldgica
Leucopenia 0 0 1 0 5.8
Neutropenia 1 1 0 0 11.7
Anemia 1 0 2 1 23.5
Trombocitopenia WA 0 1 2 29.4

Asociados a toxicidad hematoldgica

Hemorragia por [t 0 1 2 17.6
trombocitopenia
Infeccion por [ 1 0 0 1.7

mielosupresion

Cada evento de toxicidad hematologica y su grado se analizaron por fases de la quimioterapia.
La mayor prevalencia se observo en la fase de consolidacion (73.9%), en segundo lugar, el
mantenimiento (18.7%), en tercer lugar, induccion a la remision (15%) y en cuarto lugar la
intensificacion (13.7%). El tipo de toxicidad hematologica que se present6 principalmente fue
la neutropenia.



X. Discusion

Es bien conocido que, en los paises en vias de desarrollo como el nuestro se han reportado
porcentajes de supervivencia menores en ninos y adolescentes con leucemia a pesar del uso
de los mismos protocolos de quimioterapia que han mostrado excelentes tasas de
supervivencia en paises desarrollados. Entre los factores que se han reportado como
asociados a esta menor oportunidad de sobrevivir en paises en vias de desarrollo se encuentra
principalmente la toxicidad secundaria a la quimioterapia (25).

Existen algunos estudios realizados en nuestro pais como el estudio de Jiménez-Hernandez y
colaboradores realizado en el Hospital de la Raza del IMSS en la Ciudad de México, en donde
los autores reportaron una supervivencia baja comparada con la reportada en otros paises en
donde utilizan el mismo esquema de tratamiento (Dana Farber Cancer Institute 00-01). Los
autores reportaron que la toxicidad secundaria a la quimioterapia era la primera causa de
falla en el tratamiento en la poblacion estudiada (26). En el presente trabajo, la prevalencia
de toxicidad hematoldgica relacionada a la quimioterapia fue del 48.5% y principalmente se
observo durante la fase de consolidacion. Si bien, la fase de consolidacion es una de las fases
mas intensas de la quimioterapia, no corresponde a la fase mas intensa. Por ello, es
importante continuar estudiando esta complicacion con la finalidad de identificar los factores
asociados al mismo en nuestra poblacion. Por ejemplo, histéricamente se ha pensado que la
desnutricion es un factor asociado a la mortalidad relacionada a la toxicidad por la
quimioterapia en nifos con LLA (5), sin embargo, en estudios recientes realizados en
hospitales publicos de la Ciudad de México, esta alteracion no se asocio a la mortalidad. No
obstante, no se busco la relacion entre la desnutricion y la toxicidad relacionada a la
quimioterapia lo cual hubiera sido interesante.

La presentacion de la toxicidad asociada a la quimioterapia se puede presentar desde la
induccion a la remision ya que es durante el nadir de la quimioterapia que se presenta
disminucién importante de los neutrofilos y plaquetas, que se asocian de manera principal a
las causas de mortalidad encontradas en nuestro estudio las infecciones y la hemorragia
asociada a mielosupresion.

Por otro lado, se han descrito alteraciones genéticas asociadas a una mayor toxicidad en
distintas poblaciones. Particularmente, en poblacién hispana se ha reportado la mayor
frecuencia de polimorfismos genéticos asociados a la toxicidad relacionada a la quimioterapia
como TPMT. En nuestro hospital desde el ano 2019 se empez6 a realizar la determinacion de
este polimorfismo, sin embargo, hasta el momento las determinaciones son escasas porque
no se realiza de forma rutinaria por lo cual no pudimos identificar la asociacion entre éste y
el nUmero de eventos de toxicidad hematoldgica en nuestra muestra. No obstante, valdria la
pena estudiarlo en un futuro proximo.

Considerando los hallazgos del presente trabajo, es importante reforzar las medidas de
soporte de los pacientes pediatricos con leucemia con la finalidad de evitar en la medida de
lo posible los eventos de toxicidad. Por ejemplo, en un estudio realizado por Hamre et al (27)
se encontré una mejoria en la sobrevida de los pacientes con LLA al mejorar la terapia de



soporte basada en uso adecuado de transfusiones, tratamiento de infecciones por hongos y
agentes bacterianos, lo cual se correlaciona con las principales causas de mortalidad
encontradas en nuestro estudio.

El grado de toxicidad también depende del riesgo con el que son clasificados los pacientes
con leucemia al momento del diagnéstico. Una particularidad de la poblacion mexicana es la
alta frecuencia de pacientes clasificados con alto riesgo (47.2%), lo que se ha asociado a una
mala respuesta al tratamiento, uso de esquemas de quimioterapia mas intensos con mayor
presentacion de toxicidad asociada a la quimioterapia, mayor riesgo de hospitalizacion y por
lo tanto con un incremento de la mortalidad. En el estudio realizado por Jaime-Pérez et al,
en un hospital de la ciudad de México también encontraron que la mayoria de sus pacientes
a su ingreso tenian una clasificacion de riesgo alto, al contrario de lo descrito en estudios en
paises desarrollados. Estas diferencias se han estado investigando con la presencia
polimorfismos presentados en la poblacién hispanoamericana, que no es el objetivo de
nuestro estudio, pero se ha asociado a las diferencias encontradas en la literatura respecto
a los resultados encontrados en los estudios en paises en vias de desarrollo. Por lo tanto, es
importante continuar con el estudio de los factores asociados a esta presentacion de los
pacientes con caracteristicas de alto riesgo. Hasta el momento no se conoce porqué se
presentan mas frecuentemente pacientes de alto riesgo en hospitales publicos de México pero
es un hallazgo consistentemente informado (2,4).

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio fue su caracter retrospectivo. No se
encontrd informacion consistente sobre otros tipos de toxicidad a la quimioterapia. Sin
embargo, el presente estudio aporta informacion muy precisa sobre la toxicidad hematoldgica
la cual se ha reportado como la principal causa de muerte que afecta a pacientes mexicanos.
Seria importante realizar estudios prospectivos con un registro adecuado de los eventos que
presentan los pacientitos con leucemia con la finalidad de identificar la real prevalencia de
estas complicaciones y proponer medidas preventivas y terapéuticas oportunas. Es bien
conocido que, estos eventos se asocian a suspension del tratamiento, lo que favorece la
progresion de la enfermedad, lo cual es un territorio de oportunidad pata la investigacion
(30). Por otro lado, es importante resaltar el nUmero de eventos de toxicidad hematoldgica
registrados en la presente investigacion y el tamano de muestra estudiado, lo cual, refleja
un esfuerzo sin precedentes para estudiar este desenlace en los ninos con leucemia atendidos
en nuestro hospital tomando en cuenta que al ano la frecuencia de casos huevos de leucemia
es de 20-30 casos.

Finalmente, es importante destacar el papel del factor socioeconémico que es independiente
del tratamiento pero que se ha relacionado a la respuesta al tratamiento y a la mortalidad
en otros estudios y que seria importante de estudiar en nuestra poblacién en siguientes
investigaciones.



Xl.  Conclusion:

1. Se encontro6 una frecuencia de toxicidad hematoldgica asociada a la quimioterapia de
73.9% para el mantenimiento 18.7%, la induccion a la remision 15% y la intensificacion
13.7%, en pacientes tratados con el protocolo BFM 95 LLA-HP09.
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XIII.

ANEXOS:

Anexo 1:
Recomendaciones de acuerdo a la OMS para clasificar la toxicidad aguda y subaguda (5)
Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Hematologica
Hemoglobina >11 9.5-10.9 8.0-9.4 65.5-7.9 <6.5
(1g/100 ml)
Leucocitos <4 3-3.9 2-2.9 1-1,9 <1.0
1000/mm?
Granulocitos >2 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5
1000/mm?
Plaquetas 1000/mm?® | >100 75-99 50-74 25-49 <25
Hemorragia sin Petequias Perdida leve Pérdida moderada Pérdida abundante
Gastrointestinal
Bilirrubina unidades | <1.25* 1.26-2.5* 2.6-5* 5.1-10* >10*
SGOT/SGPTunidades | <1.5* 1.26-2.5* 2.6-5* 5.1-10* >10*
Fosfatasa alcalina <1.5* 1.26-2.5* 2.6-5* 5.1-10* >10*
Oral Sin lesiones | Eritema Eritema/Ulceras, Ulceras/s6lo  puede | No se puede alimentar
puede comer solidos comer liquidos por via oral
Nausea/vémito Ausente Nausea Vomito transitorio Vomito que requiere | Vomito que no remite
medicacion
Diarrea Ausente Menos de 2 dias Tolerable pero mas de | Intolerable que | Hemorragico/con
2 dias requiere terapia presencia de
deshidratacion
Renal/vias urinarias
BUN o Urea <1.25* 1.26-2.5* 2.6-5* 5-10* >10*
Creatinina <1.25* 1.26-2.5* 2.6-5* 5-10* >10*
Proteinuria Ausente 1+. <0.3 g/100 ml | 2-3+, 0.3-1,0 /100 mL | 4+. >1.0 g/100 ml Sindrome nefético
Hematuria Ausente Uropatia obstructiva
Pulmonar Ausente Sintomas leves Disnea con el esfuerzo | Disnea con el reposo Disnea que imposibilita
la actividad
Fiebre Ausente Temp <38°C Temp 38-40°C Temp >40°C Fiebre con hipotension
Alergias Ausentes Edema Broncoespasmo, sin | Broncoespasmo, Anafilaxia
tratamiento parenteral | requiere tratamiento
parenteral
Piel Ausente Eritema Vesiculas, prurito, | Ulceras Dermatitis exfoliativa.
escamas Necrosis, requiere
tratamiento quirdrgico
Cabello Ausente Pérdida minima Moderada, alopecia en | Alopecia completa, | Alopecia no reversible
parches pero reversible
Infeccion (sin | Ausente Infeccion menor Infeccion moderada Infeccion severa Infeccion mayor con
especificar sitio) presencia de
hipotension
Cardiaco
Ritmo Ausente Taquicardia Arritmia atrial Multifocal PVC Taquicardia ventricular
sinusal >110 en
reposo
Funcién Ausente Asintomatico Disfuncion sintomatica | Disfuncion Disfuncion sintomatica,
sintomatico que | que no responde a
responde al | terapia
tratamiento
Pericarditis Ausente Sintomatica Sintomatico Tamponade, que | Tamponade, requiere
requiere manejo cirugia
Neurotoxicidad
Estado de conciencia | Alerta Letargia Somnolencia <50% del | Somnolencia >50% del | Coma
tiempo de vigilia tiempo de vigilia
Periférica Ausente Parestesias Parestesias severas y/o | Parestesias Paralisis
disminucion o | presencia de debilidad | intolerables y/o
aumento de los pérdida motora
reflejos
tendinosos
Constipacion Ausente Leve Moderada Distencion abdominal | Distencion y vomito
Dolor Ausente Leve Moderado Severo Intratable

*Arriba del valor normal




Anexo 2

Tabla comparativa de toxicidad en poblaciones hispanas

Pais Protocolo de Periodo de Poblacién Medicion Prevalencia de Autores
Quimioterapia Estudio toxicidad
Argentina BFM-90 Agosto 1988- 9 pacientes Dias entre los ciclos de  33% Chantada L,
diciembre quimioterapia Felice M,
1993 Duracion  total del Zubizarreta P,
tratamiento (dias) et al. (13)
Episodios de
bacteremia
Muertes asociadas a
infecciones
Episodios de fiebre y
neutropenia por
paciente
Brasil Grupo Febrero 2011 101 Toxicidad crénica 2% Molinari P,
Cooperativo y Enero 2013 Frecuencia de fracturas Lederman H,
Brasileno para el Osteonecrosis 2% Martino M, et
tratamiento  de Densidad 6sea al. (16)
LLA (GBTLI) LLA- 2.9%
93 'y LLA-99,
recibida de 1994 a
2006
América BFM modificado 1ro Agosto 353 Riesgo Mortalidad durante la 3% (14)
Central 2008-31 Julio  estandar induccion
2012 548 Riesgo Mortalidad durante la
intermedio  fase de consolidacion 3.3%
412 Alto
riesgo
Colombia BFM-95 Enero 2008- 52 Sobrevida e Incidencia Infecciones 65,7% Pefa J,
Diciembre pacientes Hemorragias (11.4%) Pantoja J,
2010 Mucositis (22.8%) Acosta A, et al.
(16)
México No especificado, Grupo 1: Pacientes Sobrevida Grupo 1: 0.41 a los 14 Floreschapa J,
se infiere St Jude 1981-1986 clasificados anos Hernandez M y
como de Borbolla-
Grupo 2: riesgo alto Grupo 2 0.34 a los 8 Escoboza J (17)
1986-1994 67 afnos
pacientes
México BFM 2004-2015 246 Mortalidad Causa principal de (18)
pacientes Causas de mortalidad y
Protocolo hospitalizacion hospitalizaciones:
BFM no infecciones (33.92%)
modificado
112
Protocolo
BFM
reducido

134




Anexo 3

Esquema de quimioterapia BFM 95 LLA-HP09, empleado en el Servicio de Hematologia del

Hospital CMN
Riesgo habitual

Tratamiento

Dosis Unica o dosis dia

Dia de aplicacion

Fase A

Prednisona

Vincristina

Daunorrubicina

L- asparaginasa

Quimioterapia intratecal triple (IT)
Aspirado de médula 6sea

Fase B
6-Mercaptopurina
Cliclofosfamida (IV)
ARA-C

Quimioterapia IT, triple droga
Fase C (extracompartamental)
Metotrexate

6- Mercaptopurina
Quimioterapia IT, triple droga

Fase D

Prednisona

Vincristina
Daunorrubicina
L-asparaginasa
Quimioterapia intratecal

6-mercaptopurina
Metotrexate

Induccién/consolidacion, protocolo |

60 mg/m2SC/dia
1.5 mg/m2SC/dia
30 mg/m2SC/dia
5000 UI/m2SC/dosis

Quimioterapia de consolidacion

60 mg/m2SC/dia
1000 mg/m2SC/dosis
75 mg/m2SC/dosis

1500 mg/m2SC/dia
25 mg/m2SC/dia

Quimioterapia de intensificacion

60 mg/m2SC/dia
1.5 mg/m2SC/dia
30 mg/m2SC/dia
5000 UI/m2SC/dia

Quimioterapia de mantenimiento
60 mg/m2SC/dia VO
20 mg/m2SC/dia

+1 al 28

+1, +8, +15, +22

+8y +15

+12, +15, +18, +21, +24, +27, +30, +33
+1, +12, +33

+33

Del dia +36 al + 63 (por 28 dias)

+36y +64

+38 al +41, +45 al +48, +52 al +55, +59 al
+62

+45y +59

+8, +22, +36, +50
+1 al +56
8, 22, 36 y 50

+1 al +28

+1, +8, +15, +22
+8y +15

+1, +8, +15, +22
+1, +15, +22

Diaria
Semanal

Riesgo intermedio

Tratamiento

Dosis Unica o dosis dia

Dia de aplicacion

Fase A

Prednisona

Vincristina

Daunorrubicina

L- asparaginasa

Quimioterapia intratecal triple (IT)
Aspirado de médula 6sea

Fase B
6-Mercaptopurina
Ciclofosfamida (IV)
ARA-C

Quimioterapia IT, triple droga

6-Mercaptopurina
Metotrexate

Ara-C

Quimioterapia IT, triple droga

Prednisona

Vincristina
Daunorrubicina
L-asparaginasa
Quimioterapia intratecal

Mercaptopurina
Metotrexate

Induccion a la remision

60 mg/m2SC/dia
1.5 mg/m2SC/dia
30 mg/m2SC/dia
5000 UI/m2SC/dosis

Quimioterapia de consolidacién (Fase 1)

60 mg/m2SC/dia
1000 mg/m2SC/dosis
75 mg/m2SC/dosis

Quimioterapia de consolidacién (Fase 2)
60 mg/m2SC/dia

1500 mg/m2SC/dia IV

150 mg/m2SC/dia, infusion continua 24 hrs

Quimioterapia de Intensificacion
60 mg/m2SC/dia VO
1.5 mg/m2SC/dia
30 mg/m2SC/dia
5000 Ul/m2SC/dosis IM

Quimioterapia de Mantenimiento
60 mg/m2SC/dia VO
20 mg/m2SC/dia VO

+1 al +28

+1, +8, +15, +22

+8, +15y + 22

+12. +15, +18, +21, +24, +27, +30, +33
+1, +12. +33

+33

Del dia +36 al + 63 (por 28 dias)

+36y +64

+38 al +41, +45 al +48, +52 al +55, +59 al
+62

+45y +59

+1 al +30

+8, +22, + 36, +50
+9, +23 +37, +51
+8, +22, +36, +50

28 dias

+1, +8, +15, +21y +29
+8, +15, +21y +29
+8, +11, +15, +18

+1, +12, +33

Diaria
Semanal




Alto riesgo

Tratamiento

Dosis Unica o dosis dia

Dia de aplicacion

Fase A

Prednisona

Vincristina

Daunorrubicina

L- asparaginasa

Quimioterapia intratecal triple (IT)
Aspirado de médula 6sea

Dexametasona
Metotrexate

Ciclofosfamida (IV)
ARA-C

L-asparaginasa

Quimioterapia IT triple droga

Factor estimulante de colonias de
monocito granulocito

Dexametasona

Vincristina

Daunorrubicina

Ifosfamida

L-asparaginasa

Quimioterapia IT triple droga

Factor estimulante de colonias de
monocito-granulocito

Dexametasona

Ara-C

Etopésido (VP 16)

L-Asparaginasa

Quimioterapia IT triple droga

Factor estimulante de colonias monocito-
granulocito

Se repiten los
consolidacion

tres bloques de

Prednisona
Vincristina
Daunorrubicina
L-aspaarginasa

6-Mercaptopurina
Metotrexate

Induccion a la remision

60 mg/m2SC/dia
1.5 mg/m2SC/dia
30 mg/m2SC/dia
5000 Ul/m2SC/dosis

Quimioterapia de consolidacion (Fase 1)
20 mg/m2SC/dia IV

1500 mg/m2SC/dia , infusion continua para
24 hrs, dividido en 2 dosis

200 mg/m2SC/dosis cada 12 hrs 5 dosis
1500 mg/m2SC/dia IV, infusion continua de
3 hrs, cada 12 hrs

25 000 UlI/m2SC/dia IM

300 mcg/m2SC/dosis

Quimioterapia de consolidacion (Fase 2)
30 mg/m2SC/dia IV

1.5 mg/m2SC/dia IV

30 mg/m2SC/dia IV

500 mg/m2SC/dosis IV cada 12 hrs (5 dosis)
25000 UI/m2SC/dosis IM

300 mcg/m2SC/dosis

Quimioterapia de consolidacién (AR 3)
30 mg/m2SC/dia VO
1500 mg/m2SC/dia, en infusion 3 hrs
100 mg/m2SC/dia en infusion en 1 hr
25000 UI/m2SC/dosis IM

300 mcg SC

Quimioterapia de intensificacion

60 mg/m2SC/dia VO
1.5 mg/m2SC/dia
30 mg/m2SC/dia
10 000 UI/m2SC/dosis IM

Quimioterapia de mantenimiento AR
60 mg/m2SC/dia VO cada 24 hrs
20 mg/m2SC/dia semanal

+1 al +28

+1, +8, +15, +22

+8, +15,+ 22, +29

+12, +15, +18, +21, +24, +27, +30, +33
+1, +12, +33

+33

+1al +5

+2 al +4
+5

+6
+1
Del dia 10 al 14

+1 al +5
+1y +6
+5
+2 al +4
+6
+1

Del dia 10 al 14

+1 al +5

+1

+3al +5

+6

+5

+11, +12, +13, +14y +15

28 dias

+1, +8, +15, +22
+8, +15, +21y +29
8, 11, 15, 18

Quimioterapia intratecal:

Edad del Metotrexate Hidrocortisona
paciente (mg) (mg)
< de 1 afio 6 12
1 a 3 afos 8 16
3 a 4 afios 10 25
> 4 afos 12 25
> 12 afos 15 25
Edad del Arabinocido
paciente de Citocina
(mg)
<1 afo 15
1 - 3 20
afnos
3 a 9 25
afnos
>de 9 30

afnos




Anexo 4
Hoja de recoleccion de datos

PREVALENCIA DE TOXICIDAD RELACIONADA A QUIMIOTERAPIA EN NINOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA TRATADOS CON EL PROTOCOLO BFM 95 LLA-HP09 MODIFICADO

HOJA DE RECOLECCION DE

DATOS
Fecha de revision del expediente: Dia Mes Ano
A1 Ficha de identificacion general
01 Nombre del nifo (a) Apellido paterno Apellido materno Nombre
02 No de _aﬁllac10n 0 numero de Sexo: 1) Masculino 2) Femenino
expediente
04 Fecha de nacimiento Dia Mes Ao
| A2.4 Aspirado de Medula Osea al diagnodstico de LLA
Fecha del diagnéstico por AMO Dia Mes Ano
Clasificacion de FAB 1)L1 2)L2 3)L3
Porcentaje de blastos en MO %
Clasificacion por inmunofenotipo 1)pre B | 2) células B | 3) células T 4) sin clasificar
Clasificacion de riesgo 1) Riesgo habitual | 2) Riesgo intermedio. 3) Alto riesgo
[ A3 Inmunofenotipo
;El paciente cuenta con marcadores de Inmunofenotipo al diagnostico? | a) Si | b) No
En caso de que si: ;Cudl?
[ A5.2 Riesgo habitual e intermedio
Riesgo | a) habitual [ b) intermedio
Induccion a la remision fase A Fecha de inicio Dia Mes Aho
Fase de consolidacion Fase B Fecha de inicio Dia Mes Aho
Fase de consolidacion Fase C Fecha de inicio Dia Mes Aho
Fase de mantenimiento Fecha de inicio Dia Mes Ano
[ A5.3 Riesgo alto
Induccion a la remision Fecha de inicio Dia Mes Ano
Fase de consolidacion Fecha de inicio Dia Mes Aho
Fase de mantenimiento Fecha de inicio Dia Mes Aho
[ A5.4 Radioterapia
Radioterapia a) si b) no Fecha de inicio Dia Mes Ano
[ A6 [ Toxicidad hematologica
NUmero de eventos y Tipo de toxicidadhematolpogic
. 1) Induccion a la remision
Fase de tratamiento que 7) Consolidacién
presento toxicidad 3) Re induccid
hematologica ) Re induccion
4) Mantenimiento
[ A6.1 [ Induccién a la remisién

12 semana

2% semana

3% semana

4? semana

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o

aféresis




Hemorragia

Fuente de la informacion para el
diagnostico de infeccion

1)Nota de pediatria

2)Nota de h

ematologia 3)Nota d

e infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del

paciente

1)nota defuncion

3) certi

ficado de defuncion

2) nota de alta

del hospital

4)Llamada telefonica

Causa (as) de la Defuncidn (Anotar los principales diagndsticos de

la nota o Certific

ado de Defuncion)

1

1

Causas

DIWIN|—=

2
3
4

2
3
4

DIWIN|=

[ A6.2

Consolidacion Fase A (riesgo habitual o intermedio)

1% semana

2% semana

| 3% semana

| 4% semana

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el
diagndstico de infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion

3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital

4)Llamada telefdnica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causas

1

1

1

2
3
4

2
3
4

2
3
4

AIWIN|=

[ 6.3

Consolidacion Fase B (riesgo habitual o intermedio)

12-2% semana

32-4% semana

5%-6* semana

7°2-8% semana

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el diagndstico
de la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion

3) certificado de defuncion

2) nota de alta

del hospital

4)Llamada telefdnica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado

de Defuncion)

1

1

Causas

AIWIN|(=

2
3
4

2
3
4

DIWIN|(=

[A6.4

Consolidacion Fase C (riesgo habitual o intermedio)

12-2% semana

32-4* semana

5%-6® semana

72-8 semana

Hemoglobina




Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el diagnostico
de la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

a) Hemocultivo b) Co

rocultivo c) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncién a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del

paciente

1)nota defuncion
3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital
4) Llamada telefonica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

1 1 1

Causas

AW|IN[—

2 2 2
3 3 3
4 4 4

[ A6.5

Mantenimiento

1 ano 2 anos 3 anos

4 anos

5 ahos

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el diagnostico de
la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia

Temperatura al diagndstico

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncidn a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion
3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital
4) Llamada telefénica

Causa (as) de la Defuncidn (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causas

1 1 1

2 2 2
3 3 3
4 4 4

DIwW|N(=

DIW|IN(=

[ A6.5

Mantenimiento

6 ano 7 anos 8 anos

9 afos

10 anos

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el diagnostico de
la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion
3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital
4) Llamada telefonica




Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagnésticos de la nota o Certificado de Defuncion

1 1

N|—=

Causas

w

N(W|IN|=[—
AN(W|IN|=

2 2
3 3
4 4

N

[ A6.7

Consolidacion (riesgo alto)

Bloque 1 Bloque 2 Bloque 3

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaguetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el
diagnostico de infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncién a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del

paciente 1)nota dgfuncién . 2) nota de alta del ’hqspital
3) certificado de defuncién 4) Llamada telefdnica

Causa (as) de la Defuncioén (Anotar los principales diagnosticos de la nota o Certificado de Defuncion)

1 1

Causas

Diw|N|—=

2 2
3 3
4 4

[ A7

Consolidacién (riesgo alto)

Bloque 4 Bloque 5 Bloque 6

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o aféresis

Fuente de la informacion para el
diagndstico de infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncién a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del paciente 1)nota defuncion 2) nota de alta del hospital
3) certificado de defuncion 4) Llamada telefénica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

1 1

Causas

AW|IN[—

2 2
3 3
4 4

| A7 | Toxicidad gastrointestinal

1) Induccién a la remision

Fase de tratamiento que 2) Consolidacion

resento toxicidad - v
p 3) Re induccion

hematologica

4) Mantenimiento

[ A7.1 [ Induccién a la remisién

1? semana 2% semana 32 semana 4% semana

Hemoglobina

Leucocitos




Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Hemorragia

Fuente de la informacion para el
diagndstico de infeccion

1)Nota de pediatria 2)Nota de hematologia 3)Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del

paciente 1)nota dg_funcién . 2) nota de alta dgl hospital
3) certificado de defuncion 4)Llamada telefonica
Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)
1 1 1 1
Causas L L 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
[ A7.2 | Consolidacion Fase A (riesgo habitual o intermedio)
12 semana 2° semana | 32 semana | 4% semana
Hemoglobina
Leucocitos
Granulocitos
Plaquetas
Transfusion de concentrados eritrocitarios
Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis
Fuente de la informacion para el
diagnostico de infeccion 1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia
Si hubo complicaciones ;Cual?
Hubo defuncion a) si, b) no
Fecha de la defuncion
Fuente de informacion de la defuncion del _
paciente 1)nota defuncion ) 2) nota de alta de,l hospital
3) certificado de defuncion 4)Llamada telefonica
Causa (as) de la Defuncién (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)
1 1 1 1
Causas 2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
| A7.3 Consolidacion Fase B (riesgo habitual o intermedio)
12-2% semana 3%-4% semana 5%-6% semana 7°-8% semana
Hemoglobina
Leucocitos
Granulocitos
Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el diagnostico
de la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del

paciente 1)nota dgfuncién By 2) nota de alta del hospital
3) certificado de defuncion 4)Llamada telefonica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

1 1

Causas

AIWIN|—
AIWIN|=—

2 2
3 3
4 4




[ A7.4

Consolidacion Fase C (riesgo habitual o intermedio)

12-2% semana

32-4* semana

52-62 semana

72-8 semana

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plagquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el diagnostico
de la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

a) Hemocultivo b) Co

rocultivo c) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion
3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital
4) Llamada telefdnica

Causa (as) de la Defuncién (Anotar los principales diagnésticos de la nota

o Certificado de Defuncion)

1

1

1

Causas

AlWIN|=

2
3
4

2
3
4

2
3
4

[ A7.5

Mantenimiento

1 aho

2 anos

3 anos

4 ahos

5 anos

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el diagnostico de
la infeccion

1)Nota de ped

iatria 2) Nota

de hematologia

Temperatura al diagndstico

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncién a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota

defuncion

3) certificado de defuncion

2
4)

-~

nota de alta del
Llamada telefénica

hospital

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causas

1

1

1

2
3
4

2
3
4

2
3
4

A(W|IN|=

AN(W|IN|=

[A7.5

Mantenimiento

6 ano

7 anos

8 anos

9 anos

10 anos

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plagquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el diagnostico de
la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia

Si hubo complicaciones ;Cual?




Hubo defuncién a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion

3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital
4) Llamada telefdnica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales

diagnosticos de la nota o Certific

ado de Defuncion)

1 1 1 1 1
2 2 2 2 2
Causas 3 3 3 3 3
4 4 4 4 4
[ A7.7 | Consolidacion (riesgo alto)
Bloque 1 Bloque 2 Bloque 3
Hemoglobina
Leucocitos
Granulocitos
Plaguetas
Transfusion de concentrados eritrocitarios
Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis
Fuente de la informacion para el
diagnostico de infeccid - g - -
laghostico de Inteccion 1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia
Si hubo complicaciones ;Cual?
Hubo defuncion a) si, b) no
Fecha de la defuncién
Fuente de informacion de la defuncion del - _
paciente 1)nota defuncion 2) nota de alta del hospital
3) certificado de defuncidn 4) Llamada telefonica
Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagnosticos de la nota o Certificado de Defuncion)
1 1 1
Causas L L Z
3 3 3
4 4 4
[ A7.7 | Consolidacion (riesgo alto)
Bloque 4 Bloque 5 Bloque 6
Hemoglobina
Leucocitos
Granulocitos
Plaquetas
Transfusion de concentrados eritrocitarios
Transfusion de concentrados plaquetarios o aféresis
Fuente de la informacion para el
diagnostico de infeccic
1aghostico ce Inteccion 1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia
Si hubo complicaciones ;Cual?
Hubo defuncién a) si, b) no
Fecha de la defuncién
Fuente de informacion de la defuncion del paciente 1)nota defuncion 2) nota de alta del hospital
3) certificado de defuncion 4) Llamada telefénica
Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)
1 1 1
2 2 2
Causas 3 3 3
4 4 4
| A8 | Toxicidad renal

Numero de eventos

Fase de tratamiento que

1) Induccion a la remision

2) Consolidacion

presento toxicidad

hematologica 3) Re induccion

4) Mantenimiento




[ A8.1

Induccion a la remision

12 semana

2% semana

3% semana

4% semana

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plagquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Hemorragia

Fuente de la informacion para el
diagndstico de infeccion

1)Nota de pedia

tria 2)Nota de h

ematologia 3)Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion

3) certi

ficado de defuncion

2) nota de alta
4)Llamada telefdnica

del hospital

Causa (as) de la Defuncidn (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certific

ado de Defuncion)

Causas

1

1

AIWIN|—=

2
3
4

2
3
4

DIWIN|=

[ A8.2

Consolidacion Fase A (riesgo habitual o intermedio)

1% semana

2% semana

| 3% semana

| 4% semana

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el
diagndstico de infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion
3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital
4)Llamada telefdnica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causas

1

1

1

2
3
4

2
3
4

2
3
4

DNIWIN[=

[ A8.3

Consolidacion Fase B (riesgo habitual o intermedio)

12-2% semana

32-4% semana

5%-6* semana

7°-8% semana

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el diagnostico
de la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion

3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital

4)Llamada telefdnica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)




Causas

AWIN[=

AWIN[=

AIWIN[=

AWIN(=

[A8.4

Consolidacion Fase C (riesgo habitual o intermedio)

12

-2% semana

32-4* semana

5%-6® semana

72-8 semana

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el diagnostico
de la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

a) Hemocultivo b) Co

rocultivo c) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del

paciente

1)nota defuncion

3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital

4) Llamada telefénica

Causa (as) de la Defuncidn (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

1

1

1

Causas

AlWIN(=

2
3
4

2
3
4

2
3
4

[ A8.5

Mantenimiento

1 aho

2 afnos

3 anos

4 ahos

5 anos

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el diagnostico de
la infeccion

1)Nota de ped

iatria 2) Nota

de hematologia

Temperatura al diagnostico

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncién a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota

defuncion

3) certificado de defuncion

2
4)

-

nota de alta del

hospital

Llamada telefénica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causas

1

1

1

1

2
3
4

2
3
4

2
3
4

2
3
4

A (W|IN[=

[ A8.5

Mantenimiento

6 ano

7 anos

8 anos

9 anos

10 anos

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis




Fuente de la informacion para el diagnostico de
la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del

paciente

1)nota defuncion
3) certificado de defuncion

2) nota de

4) Llamada telefénica

alta del hospital

Causa (as) de la Defuncién (Anotar los principales

diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

1

1 1

Causas

2
3
4

DlwWN|=

2 2
3 3
4 4

DlwW(N|=

[ A8.7

Consolidacion (riesgo alto)

Bloque 1 Bloque 2

Bloque 3

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaguetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el
diagnostico de infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion
3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital
4) Llamada telefonica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagnosticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causas

1 1

2 2
3 3
4 4

DlWIN|—=

[ A8.7 |

Consolidacion (riesgo alto)

Bloque 4 Bloque 5

Bloque 6

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o aféresis

Fuente de la informacion para el
diagndstico de infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del paciente

1)nota defuncion

3) certificado de defuncién 4) Llama

2) nota de alta del hospital

da telefénica

Causa (as) de la Defuncién (Anotar los principales diagnésticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causas

1 1

2 2
3 3
4 4

AIWIN(—=

[ A9

| Toxicidad pumonar




Numero de eventos

1) Induccidn a la remision

Fase de tratamiento que

presento toxicidad 2) Consolidacion

hematolégica 3) Re induccion

4) Mantenimiento

[ A9.1

Induccion a la remision

1% semana

2% semana

3% semana

4% semana

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plagquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Hemorragia

Fuente de la informacion para el
diagnostico de infeccion

1)Nota de pediatria

2)Nota de h

ematologia 3)Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion

3) certificado de defuncion

2) nota de alta
4)Llamada telefonica

del hospital

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certific

ado de Defuncion)

1

1

Causas

DIWIN(=

2
3
4

DIWIN(=

2
3
4

[ A9.2

Consolidacion Fase A (riesgo habitual o intermedio)

1% semana

2% semana

| 3% semana | 4% semana

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el
diagndstico de infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion

3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital
4)Llamada telefdnica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causas

1

1

1

2
3
4

2
3
4

DIWIN|(=

2
3
4

[ A9.3

Consolidacion Fase B (riesgo habitual o intermedio)

12-2% semana

32-4% semana

5%-6* semana 7°2-8% semana

Hemoglobina

Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el diagndstico
de la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?




Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del

1)nota defuncion

2) nota de alta del hospital

paciente - ., =
3) certificado de defuncion 4)Llamada telefonica
Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)
1 1 1 1
Causas Z 2 Z 2
3 3 3 3
4 4 4 4
[ A9.4 [ Consolidacion Fase C (riesgo habitual o intermedio)
13-2% semana 3%-4® semana 5%-6% semana 7°-8% semana
Hemoglobina
Leucocitos
Granulocitos
Plaquetas
Transfusion de concentrados eritrocitarios
Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis
Fuente de la informacion para el diagnéstico
de la infeccion 1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia
a) Hemocultivo b) Coprocultivo c) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza
Si hubo complicaciones ;Cual?
Hubo defuncion a) si, b) no
Fecha de la defuncion
Fuente de informacion de la defuncion del _ _
paciente 1)nota defuncion ) 2) nota de alta dt?l hospital
3) certificado de defuncion 4) Llamada telefonica
Causa (as) de la Defuncidn (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)
1 1 1 1
Causas L Z 2 L
3 3 3 3
4 4 4 4
[ A9.5 | Mantenimiento
1 aho 2 anos 3 anos 4 ahos 5 afos
Hemoglobina
Leucocitos
Granulocitos
Plaquetas
Transfusion de concentrados eritrocitarios
Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis
Fuente de la informacion para el diagnostico de
la infeccion 1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia
Temperatura al diagndstico
Si hubo complicaciones ;Cual?
Hubo defuncién a) si, b) no
Fecha de la defuncion
Fuente de informacion de la defuncion del _
paciente 1)nota defuncion ] 2) nota de alta dgl hospital
3) certificado de defuncion 4) Llamada telefonica
Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)
1 1 1 1 1
Causas Z 2 Z Z Z
3 3 3 3 3
4 4 4 4 4
[ A9.5 [ Mantenimiento
6 ano 7 anos 8 anos 9 afos 10 anos

Hemoglobina




Leucocitos

Granulocitos

Plaquetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis

Fuente de la informacion para el diagndstico de
la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion
3) certificado de defuncion

2) nota de

4) Llamada telefénica

alta del hospital

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales

diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

1 1 1 1 1
2 2 2 2 2
Causas 3 3 3 3 3
4 4 4 4 4
[ A9.7 | Consolidacion (riesgo alto)
Bloque 1 Bloque 2 Bloque 3
Hemoglobina
Leucocitos
Granulocitos
Plaquetas
Transfusion de concentrados eritrocitarios
Transfusion de concentrados plaquetarios o
aféresis
Fuente de la informacion para el
diagnostico de infeccion 1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia
Si hubo complicaciones ;Cual?
Hubo defuncion a) si, b) no
Fecha de la defuncion
Fuente de informacion de la defuncion del - _
paciente 1)nota defuncion ) 2) nota de alta del ,hospltal
3) certificado de defuncion 4) Llamada telefonica
Causa (as) de la Defuncién (Anotar los principales diagnésticos de la nota o Certificado de Defuncidn)
1 1 1
2 2 2
Causas 3 3 3
4 4 4
[ A9.7 | Consolidacion (riesgo alto)
Bloque 4 Bloque 5 Bloque 6
Hemoglobina
Leucocitos
Granulocitos
Plaguetas

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Transfusion de concentrados plaquetarios o aféresis

Fuente de la informacion para el
diagnostico de infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del paciente

1)nota defuncion

3) certificado de defuncion 4) Llama

2) nota de alta del hospital

da telefénica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causas

1 1

1

2 2

3 3

3




L4 [ 4 [ 4

[ A0 [ Alergia a L-asparginasa
NUmero de eventos
. 1) Induccién a la remision
Fase de tratamiento que 2) Consolidacion
presento toxicidad - —
hematoldgica 3) Re 1ndu?:c1.on
4) Mantenimiento
[ A1 | Infecciones
NUmero de infecciones
1) Induccién a la remision
Fase de tratamiento que 2) Consolidacion
presento la infeccion 3) Re induccion
4) Mantenimiento
[ A11.1 [ Induccién a la remisién
1% semana 2% semana 3% semana 4% semana
Numero de infeccion
Fecha de infeccion
Tipo de infeccion
Sitio de infeccion
Fuente de la informacion para el
diagnostico de infeccion 1)Nota de pediatria 2)Nota de hematologia 3)Nota de infectologia
Temperatura al diagnéstico | | |
Biometria hematica en la infeccion Fecha del examen
Leucocitos (céls/mm3)
Neutrofilos (céls/mm3)
Monocitos (céls/mm3)
Linfocitos (céls/mm3)
Hemoglobina (gr/dL)
Plaquetas (céls/mm3)
PCR (mg/dL)
Valoracion por infectologia: a) si, b) no |
Se realizaron cultivos: a) si, b) no
Tipo de cultivo que se realizd _ _ _ _ _
a) Hemocultivo b) Coprocultivo c) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza
Microorganismo aislado: a) si, b) no, ;Cual? | | |
Tratamiento
Nombre del medicamento
Dosis
Fecha de inicio
Fecha de término
Desenlace de la infeccion
La infeccion del paciente: | | |
1)Se curd 2) Se complico 3) Fue causa de la muerte
Fecha en que remitid la infeccion
Si hubo complicaciones ;Cual?
Hubo defuncién a) si, b) no
Fecha de la defuncion
Fuente de informacion de la defuncion del _ .
paciente 1)nota defuncion ) 2) nota de alta dgl hospital
3) certificado de defuncion 4)Llamada telefonica
Causa (as) de la Defuncién (Anotar los principales diagnosticos de la nota o Certificado de Defuncion)
1 1 1 1
Causas L L 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
[ A6.2 [ Consolidacion Fase A (riesgo habitual o intermedio)




12 semana 2% semana | 3% semana | 4° semana
Numero de infeccion
Fecha de infeccion
Tipo de infeccion
Sitio de infeccion
Fuente de la informacion para el
diagnostico de infeccion 1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia
Temperatura al diagnostico | |
Biometria hematica en la infeccion Fecha del examen
Leucocitos (céls/mm3)
Neutrofilos (céls/mm3)
Monocitos (céls/mm3)
Linfocitos (céls/mm3)
Hemoglobina (gr/dL)
Plaquetas (céls/mm3)
PCR (mg/dL)

Valoracién por infectologia: a) si, b) no

Se realizaron cultivos: a) si, b) no

Tipo de cultivo que se realizod

a) Hemocultivo b) Coprocultivo c) Respiratorio d) Urocultivo e)

Influenza

Microorganismo aislado: a) si, b) no, ;Cual?

Tratamiento

Nombre del medicamento

Dosis

Fecha de inicio

Fecha de término

Desenlace de la infeccion

La infeccion del paciente:

1)Se curé

2) Se complico

3) Fue ca

usa de la muerte

Fecha en que remitié la infeccion

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del

paciente

1)nota defuncion
3) certificado de defuncion

2) nota de alta

del hospital

4)Llamada telefonica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagnosticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causas

1

1

1

2
3
4

2
3
4

2
3
4

DIWIN(=

[ 46.3

Consolidacion Fase B (riesgo habitual o intermedio)

12-2% semana

3%-4° semana

5%-6* semana

7°-8% semana

Numero de infeccion

Fecha de infeccion

Tipo de infeccion

Sitio de infeccion

Fuente de la informacion para el diagndstico

de la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Temperatura al diagnostico

Biometria hematica en la infeccion

Fecha del examen

Leucocitos (céls/mm3)
Neutrofilos (céls/mm3)
Monocitos (céls/mm3)
Linfocitos (céls/mm3)
Hemoglobina (gr/dL)
Plaquetas (céls/mm3)
PCR (mg/dL)

Valoracioén infectologia: a) si, b) no

Se realizaron cultivos: a) si, b) no

Tipo de cultivo que se realizo

a) Hemocultivo b) Coprocultivo ¢) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza

Microorganismo aislado: a) si, b) no, ;Cudl?




Tratamiento

Nombre del medicamento

Dosis

Fecha de inicio

Fecha de término

Desenlace de la infeccion

La infeccion del paciente:

N

Se curd

2) Se complico 3) Fue causa de la muerte

Fecha en que remitid la infeccion

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion

3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital
4)Llamada telefdnica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagnosticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causas

1

1

AW|IN|(=

2
3
4

AIW|IN|(=

2
3
4

[ A6.4

Consolidacién Fase C (riesgo habitual o intermedio)

12-22 semana

32-4% semana

5%-6® semana 72-8% semana

Numero de infeccion

Fecha de infeccion

Tipo de infeccion

Sitio de infeccion

Fuente de la informacion para el diagnostico
de la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Temperatura al diagndstico

Biometria hematica en la infeccion

Fecha del examen

Leucocitos (céls/mm3)
Neutrofilos (céls/mm3)
Monocitos (céls/mm3)
Linfocitos (céls/mm3)
Hemoglobina (gr/dL)

Plaquetas (céls/mm3)
PCR (mg/dL)

Valoracion infectologia: a) si, b) no

Se realizaron cultivos: a) si, b) no

Tipo de cultivo que se realizo

a) Hemocultivo b) Coprocultivo c¢) Respiratorio d) Urocultivo e) Influenza

Microorganismo aislado: a) si, b) no, ;Cual?

Tratamiento

Nombre del medicamento

Dosis

Fecha de inicio

Fecha de término

Desenlace de la infeccion

La infeccion del paciente:

1)Se curé

2) Se complico 3) Fue causa de la muerte

Fecha en que remitié la infeccion

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncidn a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion

3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital
4) Llamada telefénica

Causa (as) de la Defuncidn (Anotar los principales diagndsticos de la nota

o Certificado de Defuncion)

Causas

1

1

1

DIWIN(=

2
3
4

2
3
4

2
3
4




[ A6.5

Mantenimiento

1 ano 2 anos 3 anos

4 anos 5 anos

Numero de infeccion

Fecha de infeccion

Tipo de infeccion

Sitio de infeccion

Fuente de la informacion para el diagnostico de
la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia

3) Nota de infectologia

Temperatura al diagndstico

|

Biometria hematica en el diagnostico de la
infeccion

Fecha del examen

Leucocitos (céls/mm3)
Neutrofilos (céls/mm3)
Monocitos (céls/mm3)
Linfocitos (céls/mm3)
Hemoglobina (gr/dL)

Plaquetas (céls/mm3)
PCR (mg/dL)

Valoracién por infectologia: a) si, b) no

Se realizaron cultivos: a) si, b) no

Tipo de cultivo que se realizd

Influenza

a) Hemocultivo b) Coprocultivo c) Respiratorio d) Urocultivo e)

Microorganismo aislado: a) si, b) no, ;Cual?

Tratamiento

Nombre del medicamento

Dosis

Fecha de inicio

Fecha de término

Desenlace de la infeccion

La infeccion del paciente:

-

Se curo 2) Se complico

3) Fue causa de la muerte

Fecha en que remitid la infeccion

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncién a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion 2
3) certificado de defuncion 4)

-~

nota de alta del hospital
Llamada telefénica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causas

1 1 1

1

2 2 2
3 3 3
4 4 4

A (W|N[=
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3
4
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Mantenimiento

6 ano 7 anos 8 anos

9 anos 10 anos

Numero de infeccion

Fecha de infeccion

Tipo de infeccion

Sitio de infeccion

Fuente de la informacion para el diagnostico de
la infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Temperatura al diagnéstico

I |

Biometria hematica en la infeccion

Fecha del examen

Leucocitos (céls/mm3)
Neutrofilos (céls/mm3)
Monocitos (céls/mm3)
Linfocitos (céls/mm3)
Hemoglobina (gr/dL)

Plaquetas (céls/mm3)
PCR (mg/dL)




Valoracion por infectologia: a) si, b) no

Se realizaron cultivos: a) si, b) no

Tipo de cultivo que se realizod

a) Hemocultivo b) Coprocultivo c) Respiratorio

d)

Urocultivo e) Influenza

Microorganismo aislado: a) si, b) no, ;Cual?

Tratamiento

Nombre del medicamento

Dosis

Fecha de inicio

Fecha de término

Desenlace de la infeccion

La infeccion del paciente:

N

Se curo

2)

Se complico

3)

Fue causa de la muerte

Fecha en que remitié la infeccion

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del
paciente

1)nota defuncion

3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital

4) Llamada telefénica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales

diagndsticos de la nota o Certific

ado de Defuncidn)

Causas

1

1

1

1

2
3
4

2
3
4

2
3
4

2
3
4
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Consolidacion (riesgo alto)

Bloque 1

Bloque 2

Bloque 3

Numero de infeccion

Fecha de infeccion

Tipo de infeccion

Sitio de infeccion

Fuente de la informacion para el
diagndstico de infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Temperatura al diagnostico

Biometria hematica en la infeccion

Fecha del examen

Leucocitos (céls/mm3)
Neutrofilos (céls/mm3)
Monocitos (céls/mm3)
Linfocitos (céls/mm3)
Hemoglobina (gr/dL)

Plaquetas (céls/mm3)
PCR (mg/dL)

Valoracion por infectologia: a) si, b) no

Se realizaron cultivos: a) si, b) no

Tipo de cultivo que se realizd

a) Hemocultivo b) Coprocultivo c) Respiratorio d) Urocultivo e)

Influenza

Microorganismo aislado: a) si, b) no, ;Cual?

Tratamiento

Nombre del medicamento

Dosis

Fecha de inicio

Fecha de término

Desenlace de la infeccion

La infeccion del paciente:

1)Se curd

2) Se complico

3)

Fue causa de la muerte

Fecha en que remiti6 la infeccion

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncion a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del paciente

1)nota defuncion

3) certificado de defuncion

2) nota de alta del hospital
4) Llamada telefonica




Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causas

1

1

2
3
4

2
3
4

AIWIN|—
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Consolidacién (riesgo alto)

Bloque 4

Blogue 5 Bloque 6

Numero de infeccion

Fecha de infeccion

Tipo de infeccion

Sitio de infeccion

Fuente de la informacion para el
diagndstico de infeccion

1)Nota de pediatria 2) Nota de hematologia 3) Nota de infectologia

Temperatura al diagndstico

Biometria hematica en la infeccion

Fecha del examen

Leucocitos (céls/mm3)
Neutrofilos (céls/mm3)
Monocitos (céls/mm3)
Linfocitos (céls/mm3)
Hemoglobina (gr/dL)
Plaquetas (céls/mm3)

PCR (mg/dL)

Valoracién por infectologia: a) si, b) no

Se realizaron cultivos: a) si, b) no

Tipo de cultivo que se realizd

a) Hemocultivo b) Coprocultivo c¢) Respiratorio d) Urocultivo e)

Influenza

Microorganismo aislado: a) si, b) no, ;Cual?

Tratamiento

Nombre del medicamento

Dosis

Fecha de inicio

Fecha de término

Desenlace de la infeccion

La infeccion del paciente:

1)Se curd

2) Se complico 3) Fue causa de la muerte

Fecha en que remitio la infeccion

Si hubo complicaciones ;Cual?

Hubo defuncién a) si, b) no

Fecha de la defuncion

Fuente de informacion de la defuncion del paciente

1)nota defuncion
3) certificado de

defuncion

2) nota de alta del hospital
4) Llamada telefdnica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causas

1

1

2
3
4

A(W|IN[—

2
3
4
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