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Introduccién

La neutropenia febril (NF) es una reaccion adversa hematolégica comun en el
paciente con cancer que recibe quimioterapia citotdxica, se caracteriza por la
presencia de fiebre posterior al tratamiento generada por alguna infeccién en
combinacién con una disminucion del numero de neutréfilos circulantes que
condiciona a los pacientes a padecer complicaciones como la sepsis y el choque

séptico que ponen en riesgo su vida.

La catelicidina pertenece a un grupo de péptidos primitivos con actividad
antimicrobiana de amplio espectro contra bacterias, virus parasitos y hongos; uno
de sus principales promotores de sintesis es la vitamina D, mediante la union
intracelular con su receptor VDR. El interés por el estudio de la catelicidina en
pacientes pediatricos con cancer surge de investigaciones previas las cuales
demuestran que el péptido tiene funciones en la inmunidad innata al poseer
actividad directa corrosiva en las membranas de multiples agentes patdégenos
como servir de puente con la inmunidad adquirida mediante su actividad

quimiotactica.

Debido a lo anterior, se sugiere continuar con las investigaciones para conocer el
potencial de la catelicidina como un biomarcador de factor de riesgo en pacientes
inmunocomprometidos. Asi, el propdsito de este estudio fue determinar si los
niveles bajos de catelicidina previos al inicio de la quimioterapia citotoxica se

asocian con la aparicion de NF en pacientes pediatricos.



1 Marco teérico

1.1 Cancer pediatrico

En numerosos paises el cancer es la principal causa de muerte por enfermedad
en pacientes pediatricos mayores de un afio, solo por detras de los accidentes.’
En México, se reportaron un aproximado de 156.9 casos nuevos por milléon de
ninos en el 2012, extrapolando a nuestros dias esta incidencia representa 6 mil

casos de cancer pediatrico cada afio.?

El cancer pediatrico difiere de los tipos de cancer observados en adultos y en
consecuencia el abordaje terapéutico es distinto (Cuadro 1), los mas comunes son
la leucemia (30 a 50%), los linfomas (17.1%), los tumores del Sistema Nervioso
Central (11.9%) y el restante corresponde a diversos tumores sélidos. El Instituto
Mexicano de Seguro Social (IMSS) reporta atender 2500 casos de cancer en

pacientes pediatricos anualmente, con 22% de muertes.™?

Cuadro 1. Diferencias del cancer pediatrico y el cancer en adultos

Parametro Pacientes pediatricos Pacientes adultos
Sitio Tejidos Organos
Estadio en el mqmento 80 % diseminado Localizado
del diagnostico

Deteccion temprana  Habitualmente accidental  Me0ra con educacion y

tamizaje
Tamizaje Dificil Adecuado
La mayoria responde a Menor respuesta a
Respuesta - ) L .
quimioterapia quimioterapia
Prevencion Improbable 80% prevenible

Tomado de la Organizacién Panamericana de la Salud *

Uno de los factores mas relevantes que afecta la sobrevida es el socioecondmico,

ya que en paises con ingresos altos se tiene una sobrevida, a 5 afnos, de mas del



80% y en paises con ingresos bajos, se alcanza hasta un 20%." Sin embargo, en
México, de acuerdo a los datos del Centro Nacional para la Salud de la Infancia y
Adolescencia la supervivencia se encuentra en el 56%.2° Estas diferencias tienen
su origen en la falta de diagnostico, los diagnédsticos incorrectos o tardios, las
dificultades para acceder a la atencién sanitaria, el abandono del tratamiento, la

muerte por toxicidad y las mayores tasas de recaidas. '*
1.2 Tratamiento del cancer pediatrico

El abordaje terapéutico contra el cancer es individualizado y depende de la
localizacion, la velocidad de crecimiento asi como de su capacidad de metastasis,
en general, las estrategias de tratamiento incluyen quimioterapia, inmunoterapia,

terapia dirigida, radioterapia, cirugia, o combinaciones de estas.®”’

Para conocer la gravedad del cancer es necesario estadificar la enfermedad,

existen 4 formas de realizarse é:

e Clinica: estimacion con base en los resultados de los examenes de
laboratorio e imagenologia (radiografias, tomografias, biopsias, biometria

hematica, etc.),

e Patologica: estimacidon con base en los resultados anteriores y durante una

intervencion quirurgica,

e De terapia posterapéutica: estimacion posterior al primer tratamiento

empleado,



e Reestadificacion: estimacion posterior a la reaparicion del cancer o alguna
evolucion en crecimiento o propagacién, cuando las células cancerosas no

se eliminaron por completo.

Para el cancer en la etapa pediatrica, es conveniente realizar la estadificacion
segun el tipo de cancer, ya que existen diferencias entre aquellos que son
sistémicos y los que forman tumores.®'° Por ejemplo, para los tumores sdlidos, el
sistema TNM del American Joint Committee on Cancer, se basa en el tamano o
extension del tumor (T), propagaciéon a los nodulos linfaticos (N) y metastasis a
otros drganos o tejidos (M), clasifica la enfermedad del estadio 1 al 4, en donde el

numero mayor indicara la gravedad de la enfermedad.®

La mayoria de los sistemas de estadificacion del cancer emplean la misma
numeracién 1 a 4, por lo que siguen la misma légica que el TNM, a mayor valor
mayor peligrosidad; en las regiones de bajos recursos, muchas veces solo

mencionan si el tumor se encuentra localizado o metastasico.™

Si el cancer es diagnosticado en los primeros estadios, el tratamiento comunmente
incluye a la cirugia y la radioterapia, mientras que en estadios avanzados que
involucran la metastasis se emplean tratamientos sistémicos como la
quimioterapia, asi como tratamientos emergentes que incluyen la inmunoterapia la
cual tiene como objetivo estimular al sistema inmune a erradicar las células

cancerosas.”"°

Dentro de la quimioterapia existen dos grandes grupos, la quimioterapia citotdxica

cuyo objetivo es conducir a la muerte celular y la quimioterapia citostatica que



detiene o retrasa la multiplicacion celular sin llegar a destruirla.”'2 Ejemplos de los
tipos de quimioterapia, asi como el grupo a que pertenecen y su mecanismo de

accion se muestra en el Cuadro 2.

Otra forma de clasificar a la quimioterapia incluye, la quimioterapia dirigida, la cual
utiliza farmacos especializados para identificar e inducir la muerte de las células
cancerosas. Por ejemplo, los anticuerpos monoclonales como el trastuzumab vy el
cetuximab, bloquean al receptor del factor de crecimiento epidérmico y en
consecuencia reducen la proliferacion celular.’®'® En contraste, la quimioterapia no
dirigida tiene el inconveniente de dafar tanto a células cancerigenas como a las
sanas, lo cual da como resultado la aparicion de reacciones adversas a la
quimioterapia. En especial, las células de rapido crecimiento como son las del
tracto gastrointestinal, los espermatozoides, los foliculos pilosos y las células

hematoldgicas, son las mas propensas a ser afectadas.™



Cuadro 2. Clasificacion de los medicamentos quimioterapéuticos y su mecanismo de accion.

Grupo Subgrupo Ejemplo Mecanismo de accion
Citotoxicos
. Ciclofosfamida,
Derivados de la . )
ifosfamida,

mostaza loretami . . o

it d meciorétamina, Lesionan el ADN, mediante alquilacion de las bases
nitrogenada Ifals : 9

melialan nitrogenadas y otros nucledfilos presentes en la
) Carmustina, lomustina, S1ul
Agentes Nitrosoureas trept . . celua o
alauilantes . estreplozocina Alteran la replicacion celular, la transcripcion del
g Tetrazinas, Dacarbazina, ARNm, mitosis y sintesis proteica.

Triazenos temozolomida
Etilenoiminas Tiotepa, altretamina
Derivados del Cisplatino, carboplatino, Union al ADN, afectando la transcripcion y

platino oxaliplatino replicacion.
Doxorrubicina, Union al ADN, alteran la replicacion y transcripcion,
Antraciclinas daunorrubicina, inhibicion de la topoisomerasa |l.
Antibidticos mitoxantrona Alteran la membrana celular por unién a proteinas.
Bleomicina, mitomicina Formacién de radicales libres, los cuales danan al
Otros . o
C, dactinomicina ADN

Analogos del
acido folico Metotrexato, raltitrexed

(antifolatos)

Analogos de las
pirimidinas
Analogos de las
purinas

Derivados de la la
camptotecina

Antimetabolitos

Fluorouracilo,
floxuridina, citarabina,
gemcitabina,
Fludarabina,
mercaptopurina

Topotecan, irinotecan

Mimetizan los componentes intermediarios del
metabolismo celular, generando dafio en los acidos
nucleicos.

Accidn principal sobre tumores de rapido crecimiento.
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Epipodofilotoxinas

Etopdsido, tenipdsido

Alcaloides de la

Inhibidores de vinca
la mitosis .
Taxoides o
Taxanos
Inhibidor de
Miscelaneo precursores
celulares

Vincristina, vinblastina,
vindesina, vinorelbina

Paclitaxel, docetaxel
L-asparaginasa

Hidroxiurea

Interfieren en los microtubulos
durante la metafase. Interfiere en la fase S del ciclo
celular.

Promueven la formacion de
microtubulos, lo cual bloquea la mitosis.
Enzima que elimina la asparagina, aminoacido
esencial para el crecimiento celular
Inhibe la replicacién celular, ataque a la
ribonucleodtido reductasa

Citostaticos

Inhibidores de la angiogénesis

Bevacizumab, cediranib

Interferencia con la angiogénesis alrededor del tumor

Inhibidores del factor de crecimiento

Elaborado por: Kevin Gonzélez. %

Imanitib

Iressa, erlotinib,
sorafenib

Inhibidor de la tirosina quinasa

Interfieren con receptores del factor de crecimiento

11



1.3 Reacciones Adversas Hematologicas (RAH)

La hematopoyesis se genera en la médula ésea en un proceso mediado por
factores de crecimiento y citocinas presentes en el microambiente celular donde
se desarrollan varias estirpes que incluyen los linajes linfoides, granulociticos,

eritroides y megacariociticos, a partir de una célula madre pluripotente.?'

La quimioterapia citotoxica por accion directa en la médula ésea induce la
apoptosis en los precursores hematopoyéticos que pueden conducir a una
mielosupresion.??> Cuando existe un declive de las 3 lineas celulares, eritrocitos
(anemia), leucocitos (leucopenia) y plaquetas (trombocitopenia) se conoce como
pancitopenia, mientras que si solo dos de las tres lineas celulares disminuyen se

conoce como bicitopenia.?®

La mielosupresion inducida por la quimioterapia citotoxica es una complicacion
limitante de la siguiente dosis y potencialmente mortal del tratamiento del cancer
debido a que puede ser la causa de hemorragias y/o sepsis en el paciente.?®
Conforme se van destruyendo las células inmaduras y maduras en la médula
Osea, se presentan los recuentos celulares mas bajos y en consecuencia se
presentan RAH; por esta razon se deben permitir periodos de descanso entre las

administraciones de la quimioterapia.'?

La neutropenia es consecuencia de la mielosupresién, en la cual se ven
disminuidos los conteos de neutrofilos y es la principal toxicidad hematologica
inducida por la quimioterapia, cuya duracion determinara la gravedad y el riesgo

de complicaciones de la infeccion.®
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1.4 Neutropenia febril en pacientes pediatricos

La neutropenia febril (NF) es una reacciéon adversa a los medicamentos habitual y
potencialmente mortal en pacientes pediatricos que reciben farmacos citotoxicos,
donde a menudo resulta en la hospitalizacién y la administracion empirica de
antibidticos de amplio espectro.?® La NF es la primera causa de hospitalizacion
por complicaciones de la quimioterapia y es la segunda razon por la que los nifios

con cancer visitan la sala de emergencias.?”%

De acuerdo con la Red Nacional Integral de Cancer de los Estados Unidos, la
neutropenia se presenta cuando el recuento absoluto de neutréfilos es inferior a
1000 neutrdfilos/pL y la NF se diagnéstica cuando aunado a esto se presenta una
temperatura 238.3°C tomada de manera oral, o una temperatura 238.0°C que

dure un periodo de 1 hora. %

La NF tiene una alta incidencia en pacientes pediatricos que reciben
quimioterapia, puede llegar hasta un 80% en pacientes con canceres
hematologicos, mientras que en pacientes con tumores solidos varia entre el 10 y
50%.%° La morbilidad, mortalidad y costos, son proporcionales a la duracién y
gravedad, tan solo para el 2012 se presentaron alrededor de 17,347
hospitalizaciones por neutropenia relacionada directamente con cancer pediatrico,
con un costo total de $439 millones de dolares para el sistema de salud

estadounidense con una tasa de mortalidad del 3%. 2313233

En México, segun un estudio realizado en el Hospital Infantil Federico Gomez en

2023 el costo por episodio de NF llegé hasta los $89,610 MXN, de igual forma el

13



costo fue proporcional al total de dias de hospitalizacién con un total de $877,295
MXN para el manejo de los 41 episodios de NF tratados en el estudio.® Al ser
consecuencia directa del uso de farmacos antineoplasicos citotoxicos, la NF
puede limitar la dosis de los quimioterapéuticos o generar retrasos en los ciclos de
tratamiento posteriores, comprometiendo asi la efectividad del tratamiento contra

el cancer.®

Los pacientes pediatricos tienen un riesgo elevado para desarrollar enfermedades
bacterianas invasoras y la fiebre es el unico signo que puede identificarla,
aproximadamente uno de cada tres nifios que reciben quimioterapia presentan
fiebre durante el periodo con neutropénico, o al menos tres episodios de
neutropenia febril por afo; asimismo alrededor del 3% de los pacientes que
reciben tratamiento antimicrobiano profilactico fallecen, el cual puede incrementar
hasta un 50% si es que no se administra en las primeras 48 h iniciando el cuadro

de NF.%

1.5 Complicaciones de la neutropenia febril

La NF puede evolucionar complicaciones infecciosas en los pacientes que reciben
quimioterapia, la neutropenia profunda (<500 células/pL) esta relacionada con
diversas afecciones, algunas de ellas pueden ser la enterocolitis neutropénica, la
bacteriemia, la sepsis y el choque séptico, las cuales comprometen gravemente la

vida de los pacientes.*

La enterocolitis neutropénica es una infeccidén grave caracterizada por una lesion

en la mucosa intestinal (la cual puede ser generada por quimioterapia),
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adicionalmente se genera edema en la zona, congestion en los vasos
sanguineos, modificacion en la superficie de la mucosa y una alteracion de la
motilidad intestinal, que favorece la invasion bacteriana intramural.’” La
bacteriemia es la presencia de bacterias en el torrente sanguineo, las cuales se
detectan con un hemocultivo, la cual puede llegar a alcanzar hasta un 25% de
mortalidad.® Uno de cada cuatro pacientes con NF puede padecerla con
predominancia de bacterias Gram positivas. La resistencia bacteriana se ha
asociado a una bacteriemia prolongada, es proporcional a la hospitalizacion y deja

los peores resultados en pacientes pediatricos con cancer que desarrollan NF.*°

En este sentido, la sepsis puede definirse como una complicacién a causa de una
respuesta inmune desbalanceada y anormal ante una infeccién por parte del
organismo.*’ Se utilizan diferentes criterios para su identificacion: los criterios
SIRS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica) =23 incluyen: frecuencia
cardiaca >90 Ipm, temperatura >38 °C, frecuencia respiratoria >20 rpm, elevacion
del conteo de leucocitos >12,000 células/uL o reduccion a menos de 4,000,
mientras que los criterios SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) >2
incluyen: presion parcial de oxigeno, el recuento de plaquetas, niveles de
bilirrubina, la presion arterial media (PAM), escala de coma de Glasgow y la los

niveles de creatinina.*’

En los pacientes con NF se deben tener ciertas consideraciones, debido a que el
estado mental puede fluctuar independiente de la sepsis, se puede presentar

déficit neurolégico a causa del tumor, el recuento de plaquetas puede verse

15



afectado por la quimioterapia, asi como los niveles de bilirrubina y creatinina,

alterando asi el valor de SOFA.#?

El choque séptico es la presencia de sepsis junto con hipotension sostenida
dependiente de vasopresores para mantener una PAM =65 mmHg y un lactato

sérico >2 mmol/L a pesar de la reanimacion con liquidos.*'

El desarrollo del choque séptico en pacientes con NF puede predecirse de forma
independiente por: presencia de neumonia, taquipnea, valores elevados de
procalcitonina =1.5 ng/mL, niveles de bicarbonato <17 mmol/L, niveles de
antitrombina <70%, niveles de factor Vlla <0.8 ng/mL; asi como una puntuacion
>21 del indice de riesgo de la Asociacion Multinacional para la Atencién de Apoyo

en el Cancer, ya que se asocia a un mayor riesgo para estos pacientes.*?

1.6 Catelicidina

La catelicidina humana forma parte de un conjunto de péptidos con efectos
antimicrobianos como respuesta a antigenos bacterianos, virales, fungicos y
parasitarios, cuenta con 37 aminoacidos comenzando por leucina-leucina, por ello
también se denomina LL-37 y se encuentra en diversos tejidos, particularmente

en las células encargadas de la inmunidad innata.*®

La estructura de la catelicidina se esquematiza en la Figura 1, esta conformada
por tres regiones fundamentales, la a N-terminal, seguida de una hélice a
C-terminal y finalmente una C-terminal, posee una curvatura al inicio de la
segunda regién, asi como una superficie hidrofoba (conformadas

mayoritariamente por cadenas aromaticas de fenilalanina) rodeada de residuos

16



cationicos, lo que le permite interactuar con estructuras anionicas, por ejemplo los

lipopolisacaridos (LPS) y otros componentes de las membranas celulares de

44

bacterias asi como de las capsides proteicas viricas.

Figura 1. Estructura de LL-37. Fuente: Wang G.*

La catelicidina posee un papel fundamental en la quimiotaxis, siendo un puente
entre la inmunidad innata y la adaptativa, en otros ambitos, ha demostrado tener
efectos cicatrizantes, asi como participacion en la angiogénesis desencadenando
diversos mecanismos de sefalizacion y en la regeneracion del epitelio.*** La
produccion de catelicidina se puede estimular por diversas vias, pero la principal
es por accion de la vitamina D en su receptor (VDR, por sus siglas en inglés),

siendo el calcitriol un modulador de catelicidina.*®

El mecanismo de accion mediado por VDR para la sintesis de catelicidina
comienza cuando la presencia de un patron molecular asociado a patdégeno
(PAMPs, por sus siglas en inglés) es detectado por los Receptores Tipo Toll (TLR,
por sus siglas en inglés), los cuales activan a la 1 alfa hidroxilasa (CYP27b1) para

convertir 25 hidroxivitamina D en 1,25 dihidroxivitamina D (calcitriol) que activa al

17



VDR y forma el complejo intranuclear hormona-receptor que estimula la

transcripcion génica para la sintesis de la catelicidina, Figura 2.%°

Los TLR son estructuras proteicas transmembranales que detectan PAMPs y son
expresados en gran variedad de células, la unién de los PAMP a los TLR
desencadena la liberaciébn de citocinas y quimiocinas las cuales generan el

estimulo adaptativo para futuras respuestas al patégeno.>

Antigeno

)
{ Yr

Catelizidina

- _

. 25 hidrosdvitsming D

1, 25-dihidroctivitamina D

Figura 2. Mecanismo de sintesis de catelicidina. Fuente: Elaboracién propia
La catelicidina tiene actividad antimicrobiana sobre diversos géneros bacterianos,
Cuadro 3. Los mecanismos por los cuales la catelicidina destruye a los agentes
patdgenos se le atribuyen a su parte estructural catidénica y su parte hidréfoba,
debido a la afinidad que posee por estructuras negativas, la catelicidina tiene
preferencia por los LPS de las Gram negativas y por los acidos teicoicos de las

Gram positivas, las cuales son estructuras de células procariotas.®"
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Las células eucariotas se ven favorecidas debido a que las cargas de sus
membranas poseen carga neutra; el riesgo en los eritrocitos los cuales poseen
carga negativa por el acido sidlico en su membrana es contenido por los

esteroles, ya que tienen la capacidad de detener la insercién del péptido; a su vez

los eritrocitos producen apolipoproteina-1 la cual disminuye su concentracion.*®

Cuadro 3. Bacterias susceptibles a la interaccion con LL-37.

Gram positivas

Gram Negativas

Gram no definidas

Bacillus anthracis ~ Achromobacter Porphyromonas  Borrelia spp.
xylosoxidans circumdentaria )
Enterococcus Mycobacterium
faecalis Acinetobacter Porphyromonas  bovis
baumannii ingivalis
Streptococcus Y I gingivait Mycobacterium
grupo A Aggregatibacter Prevotella smegmatis
actinomycetemcomitans intermedia )
Streptococcus Mycobacterium
grupo B Brucella suis Prevotella tuberculosis
loescheii
Lactobacillus casei Burkholderia
. pseudomallei Prevotella
Listeria , , melaninogenica
monocytogenes Burkholderia cepacia
Pseudomonas
Micrococcus Burkholderia aeruai
. : ginosa
Luteus thailandensis
Salmonella sp.
Nocardia sp. Capnocytophaga spp. p
Shigella sp.
Propionibacterium  Escherichia coli '9 P
acnés Stenotrophomo

Francisella novicida

nas maltophilia

Staphylococcus ,

aureus Fusobacterium Tannerella
nucleatum forsythia

Streptococcus o

mutans Haemophilus influenzae Treponema

Streptococcus Helicobacter pylori denticola

pneumoniaé Klebsiella pneumoniae ~ Tréeponema

pallidum

Leptospira interrogans

Mannheimia
haemolytica

Paasteurella multocida

Yersinia pestis

Fuente: Fuente. Vandamme D, et al.>*
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Los mecanismos de accion directa de la catelicidna en las membranas de los
agentes patogenos son dos, el modelo de “barrel-stave” y el modelo “carpet’,
ambos desestabilizan la membrana, en el primero el péptido se une
perpendicularmente a la membrana, se oligomeriza lo cual genera poros y en el
segundo caso, los péptidos recubren y permean la membrana a tal grado que
forman toroides provocando curvatura y finalmente la ruptura membranal, Figura

352

A B

g

Figura 3. Mecanismos de accion directa sobre membranas en patdégenos. En el esquema
A se observa el péptido oligomerizado insertado en la membrana, en el B el péptido
recubre en diferentes zonas la membrana lo cual genera curvatura de la membrana
provocando toroides los cuales se visualizan en el esquema C. Elaboracion propia.

Existe interés por dilucidar la correlacion que tiene la LL-37 con la vitamina D, ya
que existe evidencia en donde se ve aumentada la mortalidad asociada a niveles
bajos de vitamina D activa en pacientes con infecciones graves y con enfermedad
renal terminal, mientras que los niveles bajos de calcidiol se han asociado a

infecciones de la via aérea superior.>>*
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2 Planteamiento del problema

El impacto que conlleva contraer cancer o que algun familiar lo contraiga, resulta
en un golpe drastico y traumatico, debido a los procedimientos médicos dolorosos
e invasivos, tratamientos farmacologicos que llevan consigo reacciones adversas,
asi como estar en constante hospitalizacion. En México hay alrededor de 6 mil
casos de cancer pediatrico cada afo, con una supervivencia del 56% y es la

principal causa de muerte por enfermedad después de los accidentes.

Existen diversas formas de tratamiento, una de ellas es el uso de medicamentos
citotoxicos que llevan consigo efectos adversos, como la neutropenia febril, esta
€S una reaccion adversa la cual es la primera causa de hospitalizacién por
complicacion de la quimioterapia y la segunda razén por la que pacientes
pediatricos visitan la sala de emergencias, puede llegar a tener una incidencia de
hasta el 80% para pacientes con canceres hematolégicos y hasta un 50% para
tumores sdlidos, debido a la inespecificidad de la quimioterapia, produce un
estado de inmunosupresion el cual deja a los pacientes propensos a infecciones

graves que atentan contra su vida.

Por otra parte, la catelicidina esta asociada con la respuesta ante agentes
patogenos, teniendo accion directa sobre ellos e intervencidn en la inmunidad
adaptativa y la quimiotaxis, actualmente no se sabe si este péptido puede ser un
biomarcador relacionado con la aparicion de NF. Asi, el presente estudio de
investigacion pretende contestar la siguiente pregunta de investigacion ¢ Cual es
la asociacion de los niveles bajos de catelicidina con el desarrollo de NF en

pacientes pediatricos con cancer tratados con quimioterapia citotoxica?
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3 Hipotesis

La catelicidina es un péptido que pertenece al sistema inmune innato, tiene
potencial antimicrobiano ante diversos agentes patdgenos incluyendo bacterias,
hongos, parasitos y virus, cuyos niveles bajos pueden estar asociados a mayor
presencia de infeccion. De manera que, un nivel plasmatico bajo de catelicidina
previo al inicio de quimioterapia, sera un factor de riesgo para presentar episodios

de neutropenia febril en pacientes pediatricos.

4 Objetivos

Evaluar los niveles plasmaticos bajos de catelicidina previos al inicio de la
quimioterapia citotéxica como factor de riesgo asociado a episodios de

neutropenia febril en pacientes pediatricos.

4.1 Objetivos especificos
e Estimar los niveles plasmaticos de catelicidina en pacientes pediatricos con
cancer.
e Evaluar la asociacion de otros factores clinicos y bioquimicos con el
desarrollo de episodios de neutropenia febril en pacientes pediatricos

previo al inicio de la quimioterapia citotéxica.

e Evaluar la asociacion de los niveles bajos de catelicidina con

complicaciones secundarias a neutropenia febril.

22



5 Material y Métodos

5.1 Diseio de estudios y universo

Cohorte prospectiva de 68 pacientes pediatricos con diagnostico de cualquier tipo
de cancer que recibieron quimioterapia citotéxica en el Departamento de
Onco-Hematologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG). Este
estudio fue aprobado por los Comités de Investigacién, Etica y Bioseguridad del

HIMFG con el numero de registro HIM-2021-004.

5.1.1 Criterios de inclusién
- Pacientes pediatricos con cualquier tipo de cancer que no hayan iniciado su

tratamiento quimioterapéutico citotoxico.

- Pacientes cuyos padres acepten participar en el estudio y se obtenga la
firma de consentimiento informado, asi como asentimiento informado por

parte del paciente.

5.1.2 Criterios de exclusion

- Pacientes a los que no se les pueda tomar la muestra sanguinea.
- Pacientes cuya muestra sea insuficiente para realizar las determinaciones
plasmaticas de catelicidina.

- Pacientes con cancer que fallecen antes de recibir quimioterapia.

5.1.3 Criterios de eliminacion

- Pacientes cuyos padres retiren el consentimiento durante el estudio.

- Pacientes que fallezcan antes de terminar el seguimiento.
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5.2 Variables

Variables

Definiciones

Variable dependiente

Neutropenia febril
Unidades: con o sin
neutropenia febril

Definicion conceptual: reaccion adversa a la
quimioterapia que se manifiesta por fiebre y una
cuenta de neutréfilos por debajo de los limites
normales.

Definicion operativa: conteo < 1000 neutréfilos/mm?
y una medicion de temperatura > 38.3 °C o una
temperatura mantenida = 38 °C por mas de una hora.
Tipo de variable: cualitativa dicotomica.

Variables independientes

Niveles de catelicidina

Unidades:
Muy bajos: <17.4 ng/mL
Bajos: <27.5 ng/mL

Definicion conceptual: cantidad de catelicidina en el
plasma.

Definicion operativa: nivel de catelicidina plasmatico
bajo 0 muy bajo, presente en cada paciente antes de
recibir quimioterapia citotéxica.

Tipo de variable: cualitativa dicotomica.

Sexo

Unidades: masculino o
femenino

Definicion conceptual: condicion bioldgica que
distingue a hombre y mujeres.

Definiciéon operativa: dentro de la hoja de captura se
registro el sexo de cada paciente.

Tipo de variable: cualitativa dicotdmica.

Diagnéstico (tipo de
cancer)

Unidades: tipo de
cancer

Definicion conceptual: procedimiento realizado por
los médicos oncdlogos para determinar el tipo de
cancer que presenta el paciente.

Definicidon operativa: es el diagndstico registrado en
el expediente del paciente.

Tipo de variable: cualitativa nominal politdmica.

Lugar de procedencia

Unidades: Estado de la
republica mexicana de
procedencia

Definicion conceptual: estado de la republica
mexicana del cual procede el paciente.
Definicion operativa: se analiz6 el
procedencia del paciente.

Tipo de variable: cualitativa nominal politdmica.

lugar de

Estado nutricional
Unidades: Bajo peso,
normopeso, sobrepeso
y obesidad

Definicion conceptual: estado de salud en la que se
encuentra una persona con respecto a sus nutrientes
provenientes de su alimentacion

Definiciéon operativa: es el resultado obtenido con la
interpretacion de la calculadora del percentil de IMC
para nifos y adolescentes del Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus
siglas en inglés). Percentil <10 Bajo peso, Percentil
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10-85 normopeso, Percentil 85 a 95 sobrepeso,
Percentil >95 obesidad.

Tipo de variable: cualitativa ordinal.

Definicion conceptual: presencia o ausencia de
vincristina en el esquema quimioterapéutico del
paciente.

Definicion operativa: se analizé si en el esquema
quimioterapéutico del paciente incluia vincristina o no
Tipo de variable: cualitativa nominal dicotdmica

Reciben vincristina

Unidades: Recibio
vincristina en su
esquema o no

Definicion conceptual: niveles séricos de plaquetas
por milimetro cubico.

Definicion operativa: son los niveles séricos de
plaquetas >150,000, >100,000 y <150,000 o
<100,000 reportadas por milimetro cubico en el
expediente del paciente.

Tipo de variable: cualitativa ordinal.

Plaquetas

Unidades: valores
bajos, valores
intermedios y valores
altos

5.3 Procedimiento

El estado basal de la cohorte se integré al momento del diagndstico de cancer y
previo al inicio de la quimioterapia. La identificacion de los pacientes se realizd a
través de los médicos oncdlogos tratantes previo al inicio del tratamiento. A los
padres de los pacientes se les explicaron los objetivos del estudio para invitarlos a
participar mediante la firma del consentimiento informado. Asimismo, a cada

paciente se le explicaron los objetivos del estudio para obtener su asentimiento.

A cada paciente se le tom6 una muestra sanguinea en un tubo al vacio con
EDTA. Cada muestra se separo por centrifugacién a 3000 rpm por 5 minutos para
obtener plasma el cual se fraccioné en alicuotas de 100 yL en microtubos y se
mantuvieron en ultracongelacion hasta el momento de la determinacion analitica.
Del expediente clinico, se tomaron las caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas
y bioquimicas de cada paciente en una hoja de captura disefiada para este
estudio. Los datos capturados incluyeron: sexo, edad, peso, talla, diagndstico,
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superficie corporal, biometria hematica basal, quimica sanguinea basal,

electrolitos séricos basales, comorbilidades, etc.

El seguimiento de cada paciente se realizdé durante cada ciclo de quimioterapia
que recibio el paciente hasta que ocurrié cualquiera de los siguientes escenarios:
1) apareciera un episodio de neutropenia febril, 2) posterior a seis
administraciones de quimioterapia, 3) en el caso de pacientes con leucemia se le
terminara la fase de induccion a la remision o 4) se concluye su esquema de
quimioterapia. Los pacientes incluidos en la cohorte que desarrollaron neutropenia
febril se identificaron en la sala de hospitalizacion de oncologia. Los pacientes con
una cuenta menor a 100 neutrofilos/mm® se consideraron con neutropenia
profunda. Durante la hospitalizacién, a cada paciente con NF se les dio
seguimiento para registrar las complicaciones que incluyeron la enterocolitis, la

bacteriemia, la sepsis y el choque séptico.

5.3.1 Determinacion de las concentraciones plasmaticas de catelicidina

Las concentraciones seéricas de catelicidina se cuantificaron mediante un
inmunoensayo ligado a enzima (ELISA) en el Laboratorio de Farmacologia Clinica
de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM. El ensayo se llevo a
cabo siguiendo el procedimiento del OKCA00619 CAMP ELISA Kit (Human), que

se basa en un ELISA tipo sandwich.

Para el procedimiento, a la microplaca que contenia pocillos recubiertos de un
anticuerpo especifico para CAMP (Péptido Antimicrobiano de Catelicidina), se
afiadieron por duplicado los blancos, 100 uL de los estandares y las muestras, se
incubaron a 37 °C por 2 h y se retiraron los sobrenadantes. Posteriormente, se
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afadié 100 pL del anticuerpo detector biotinilado especifico para CAMP a cada
pocillo y se incubd a 37°C por 60 min. Nuevamente se retir6 el sobrenadante y se
lavé con solucién buffer tres veces de la siguiente manera 1) se agregaron 300 uL

de solucion buffer, 2) se incubd por un minuto 3) se desecho el sobrenadante.

Luego se anadieron 100 yL del anticuerpo conjugado de avidina-peroxidasa de
rabano que se unié al complejo previamente formado, se incubé a 37 °C por 60
min y se desecho el sobrenadante. Se lavaron los pocillos cinco veces como
anteriormente se explicé para eliminar la porcion que no se unié. Se afadieron 90
ML del sustrato 3,3',5,5'-tetrametilbencidina (TMB), se incubd en la oscuridad a
37° C por 20 min el cual generé un sobrenadante color azul. Por ultimo, se
adicionaron 50 pL de solucién de paro acida la cual cambié el color a amarillo. Al
finalizar la microplaca fue leida a 450 nm con el lector de microplacas Multiskan
Fc (Thermo Fisher Scientific, Singapur), la absorbancia obtenida fue directamente
proporcional a la cantidad de CAMP de la muestra, el esquema del algoritmo se

encuentra en la figura 4.

Las absorbancias obtenidas en el lector de microplacas se registraron en una
base de datos de Excel, la absorbancia promedio observada en los blancos se
restaron a cada una de las absorbancias de las muestras y estandares. Con las
absorbancias de los estandares se realizé una curva estandar de tipo lineal. Las
concentraciones de catelicidina fueron obtenidas mediante la interpolacion en la

curva estandar.
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Figura 4. Algoritmo de ELISA tipo sandwich para CAMP; CAMP: Péptido Antimicrobiano
de Catelicidina, TMB: 3,3',5,5'-tetrametilbencidina. Elaboracién propia.

Por ultimo, las concentraciones plasmaticas de catelicidina calculadas se

registraron en la base de datos de SPSS version 21 (Chicago, IL., EUA) que

contenia los datos clinicos, sociodemograficos y bioquimicos de los pacientes

para realizar el analisis estadistico.

5.4 Analisis estadistico
El tipo de distribucién que siguieron las variables cuantitativas se evalué mediante
los supuestos de normalidad y la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables

cuantitativas que siguieron una libre distribucion se presentan como medianas y
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rangos intercuartilicos (RIQ), mientras que las variables cualitativas se presentan

como frecuencias y porcentajes.

Para el analisis, los pacientes se dividieron en dos grupos: 1) integrado por los
pacientes que desarrollaron al menos un episodio de NF, 2) conformado por los

pacientes que no desarrollaron ningun episodio de NF durante el seguimiento.

En el estado basal de la cohorte, las variables se contrastaron entre los grupos
para determinar la existencia de diferencias en las caracteristicas clinicas,
demograficas y bioquimicas. El contraste de las variables cuantitativas se realizé
con la prueba U de Mann-Whitney, mientras que las variables cualitativas se
contrastaron con la prueba x?o x? de tendencia lineal, segun corresponda. El valor

de p < 0.05 se considero estadisticamente significativo.

Los niveles de catelicidina se percentilaron y se consideraron como niveles muy
bajos a los pacientes cuyas concentraciones se encontraran en el percentil 10 y
como niveles bajos a aquellos en el percentil 25. Estos puntos de corte fueron
utilizados para determinar si los niveles bajos de catelicidina son un factor de
riesgo asociados al desarrollo de neutropenia febril. El riesgo se estimé mediante
el calculo de riesgos relativos (RR) con intervalos de confianza al 95% (1C95%).
En el caso de las casillas en donde hubiese un 0, se realiz6 un ajuste de
continuidad sumando 0.5 a todas las casillas y se recalculd el RR con ayuda de la
calculadora Knowledge Translation.®® En conjunto, se evaluaron otros factores
asociados a la aparicion de NF en el estado basal. Finalmente, para determinar si
los niveles bajos de catelicidina se asociaban al desarrollo de complicaciones

secundarias a la NF, los pacientes que tuvieron neutropenia febril se dividieron en
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grupos, aquellos que se recuperaron de la NF sin complicacién, y aquellos que
presentaron enterocolitis neutropénica, bacteriemia, sepsis y choque séptico. En
el caso de que un paciente presente mas de una complicacién se considerd solo a
la mas grave. Los resultados de RR se consideraron estadisticamente
significativos cuando el valor del IC 95% no cruzo la unidad. El analisis estadistico

se realiz6 con el programa SPSS version 21 (Chicago, IL, EUA).
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6 Resultados

Ciento ochenta y seis pacientes pediatricos con cancer fueron evaluados para
elegibilidad, de los cuales sesenta y ocho fueron incluidos, el proceso de inclusiéon
se muestra en la Figura 5. En el estudio, la mayoria de los pacientes fueron de
sexo masculino 41(60.3 %), con una edad de 9 afios (RIQ= 9), la mayoria de los
pacientes procedia del Estado de México 41(60.3 %), y la mayoria de los
pacientes tenian un estatus econdmico bajo 47(69.1%), seguido por un estatus
medio 21(30.9%). En cuanto a los diagndsticos, la leucemia linfoide aguda (LLA)
fue el tipo de cancer mas frecuente (63.2%), seguida de la leucemia mieloide

aguda (LMA) con un 13.2%.

Numero de candidatos evaluados para elegibidad

n=186
o Sin consentimiento informado, n=5
¥ ’ Sin muestra sanguinea, n=113
Numero de candidatos incluidos en el estudio
n= 68

Pacientes con seguimiento completo y adecuada
cuantificacion de niveles de catelicidina n= 68

Figura 5. Diagrama de flujo sobre la elegibilidad de los pacientes incluidos en la cohorte.

La talla fue de 1.32 m (RIQ= 0.46), el peso fue de 30.5 kg (RIQ= 30.38), el IMC

fue de 16.74 (RIQ= 6.12), los leucocitos y neutrdfilos previo a la administracion del
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esquema de quimioterapia fue de 6400 leucocitos/mm?® (RIQ=11,380) y de 1510
neutréfilos/mm?® (RIQ=3,520). El nivel plasmatico de catelicidina fue de 34.74
ng/mL (RIQ= 38.03). En el cuadro 4, se muestra el contraste de las caracteristicas
bioquimicas, hematolédgicas, clinicas y sociodemograficas basales de los
pacientes que desarrollaron y no neutropenia febril, en donde no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

Los niveles de catelicidina que corresponden a los niveles muy bajos y bajos,
fueron 17.4 y 27.5 ng/mL respectivamente. En el analisis bivariado, ni los niveles
bajos ni los muy bajos fueron asociados como factores de riesgo para el
desarrollo de episodios de NF. Por otro lado, los pacientes con diagnostico de
LMA, los pacientes menores de 5 anos, aquellos que presentaban bajo peso y
valores entre 100 mil y 150 mil plaquetas/mm?, asi como los que fueron tratados
en su esquema quimioterapéutico con vincristina presentaron mayor riesgo a

padecer episodios de neutropenia febril, Cuadro 5.

Finalmente, entre los pacientes que desarrollaron neutropenia febril, no se
observo que los niveles bajos y muy bajos de catelicidina estuvieran asociados a
aquellos pacientes que desarrollaron complicaciones secundarias a la neutropenia

febril en su conjunto o por tipo de complicacién, Cuadro 6y 7.
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Cuadro 4. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y bioquimicas basales de los

pacientes pediatricos con cancer.

Desarrollaron NF

No desarrollaron NF

Variable cualitativa n=50 n=18 p
n (%) n (%)
Sexo, masculino 30 (60.0) 11 (61.1) 0.934
Lugar de procedencia,
EDOMEX 29 (58.0) 12 (66.7)
CDMX 8 (16.0) 3(16.7)
Veracruz 4 (8.0) 1 (5.6)
Hidalgo 1(2.0) 1(5.6) 0.324%
Oaxaca 5(10.0) 1(5.6)
Guerrero 3(6.0) 0 (0.0)
Estatus socioecondmico,
bajo 34 (68.0) 13 (72.2) 0.740
medio 16 (32.0) 5(27.8) '
Tipo de cancer
LLA 33 (66.0) 10 (55.6)
LMA 9 (18.0) 0 (0.0)
Osteosarcoma 1(2.0) 3(16.7)
Linfoma de Hodgkin 1(2.0) 3 (16.7)
Sarcoma de Ewing 3 (6.0) 0 (0.0) 0.164°
Tumores germinales 1(2.0) 1(5.6)
Sarcoma sinovial 0 (0.0) 1(5.6)
Neuroblastoma 1(2.0) 0 (0.0)
Hepatoblastoma 1 (2.0) 0 (0.0)
Variables cuantitativas Con NF Sin NF p°
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Edad, afios 7.5(8) 10.5 (7) 0.16
Talla, m 1.25(0.47) 1.42 (0.39) 0.37
Peso, kg 26.10 (31.69) 33.00 (30.85) 0.13
Superficie corporal, m? 0.84 (0.77) 1.14 (0.68) 0.09
IMC 15.97 (5.81) 18.61 (5.37) 0.08
Leucocitos/mm? 6900 (12040) 5350 (8788) 0.83
Neutréfilos/mm? 1,490 (3595) 2,545 (4478) 0.72
Plaquetas/mm? 86,000 (128,500) 230,500 (287,000) 0.21
Hb, g/dL 9.00 (3.30) 9.45 (3.42) 0.32
Hto, % 27.40 (10.50) 26.45 (12.07) 0.64
ALT, U/L 36.5 (69.25) 25.0 (68.75) 0.76
AST, U/L 28.0 (57.5) 29.5 (30.0) 0.99
Fosfatasa alcalina, U/L 161.0 (135) 150.5 (137) 0.77
Creatinina, mg/dL 0.49 (0.22) 0.54 (0.24) 0.28
LDH, U/L 327.5 (384) 325.0 (237) 0.59
Magnesio, mg/dL 2.10 (0.40) 2.15(0.32) 0.11
Calcio, mg/dL 8.80 (0.95) 8.80 (1.55) 0.45
Sodio, mg/dL 139.0 (5.0) 139.5 (3.25) 0.47
Potasio, mg/dL 4.10 (0.45) 4.15 (0.82) 0.36
Cloro, mg/dL 104.0 (5.0) 104.0 (4.25) 0.89
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Catelicidina, ng/mL

| 34.74 (51.55)

| 35.55 (28.0) |

0.48

ax2,  X? de tendencia lineal, © U de Mann-Whitney. ALT: Alanino aminotransferasa, CDMX:
Ciudad de México, EDOMEX: Estado de México, Hto: Hematocrito, Hb: Hemoglobina,
IMC: indice de Masa Corporal, LDH: Lactato deshidrogenasa, LLA: Leucemia Linfoide

Aguda, LMA: Leucemia Mieloide Aguda, NF: Neutropenia febril, RIQ: Rango intercuartil.

Cuadro 5. Factores de riesgo para generacién de NF en pacientes pediatricos

con cancer.

Factores

Desarrollaron NF

No desarrollaron

RR [IC 95%]

(n=50) NF (n=18)
n (%) n (%)
Catelicidina,ng/mL
>17.4 47 (94.0) 15 (83.3)
Muy bajos <17.4 3(6.0) 3(16.7) 0.66 [0.29-1.47]
Catelicidina,ng/mL
>27.5 39 (78.0) 12 (66.7)
Bajos <27.5 11 (22.0) 6 (33.3) 0.85[0.58-1.24]
Otros Factores
Sexo,
Femenino 20 (40.0) 7 (38.9)
Masculino 30 (60.0) 11 (61.1) 0.99[0.74-1.32]
Lugar de
procedencia,
Otros estados 21 (42.0) 6 (33.3)
EDOMEX 29 (58.0) 12 (66.7) 0.9110.67-1.20]
Tipo de cancer
Otro Diagnostico 8 (16.0) 8 (44.4)
LMA 9(18.0) 0 (0.0) 1.90 [1.16-3.12]
LLA 33 (66.0) 10 (55.6) 1.54 [0.92-2.57]
Tipo de cancer
Solidos y linfoma 8 (16.0) 8 (44.4)
Hematoldgicos 42 (84.0) 10 (55.6) 0.62[0.37-1.03]
Edad, afios
>5 34 (68.0) 16 (88.9)
<5 16 (32.0) 2(11.1) 1.31 [1.02-1.68]
Estado nutricional
Normopeso 29 (58.0) 13 (72.2)
Bajo peso 12 (24.0) 1 (5.6) 1.34 [1.04-1.73]
Sobrepeso 3(6.0) 2(11.1) 0.87 [0.41-1.83]
Obesidad 6 (12.0) 2(11.1) 1.09 [0.69-1.70]
Plaquetas/mm?
>150,000 13 (26.5) 10 (55.6)
>100, 000, <150,000 7 (14.3) 0 (0.0) 1.67 [1.12-2.48]
<100, 000 29 (59.2) 8 (44.4) 1.39 [0.93-2.06]
Reciben vincristina
No 13 (26.0) 12 (66.7)
Si 37 (74.0) 6 (33.3) 1.66 [1.11-2.46]
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EDOMEX: Estado de México, LLA: Leucemia Linfoide Aguda, LMA: Leucemia Mieloide
Aguda, NF: Neutropenia febril, RR: Riesgo Relativo.

Cuadro 6. Asociacion de los niveles muy bajos de catelicidina (percentil 10) con las
complicaciones de la NF.
Catelicidina >

Catelicidina <

Factor posible riesgo 17.4 ng/mL (n=3) 17.4_ng/mL RR [IC 95%]
(n=47)
n (%) n (%)
Sin complicacién 2 (66.7) 16 (34.0)
Con complicacion 1 (33.3) 31 (66.0) 0.28 [0.03-2.89]
Tipo de complicacion
Enterocolitis neutropénica 0 (0.0) 7 (14.9) 0.48 [0.03-8.82]
Bacteriemia 0 (0.0) 3(6.4) 0.95 [0.06-16.24]
Sepsis 0(0.0) 10 (21.3) 0.35 [0.02-6.56]
Choque séptico 1(33.3) 11 (23.4) 0.75[0.08-7.38]

NF: Neutropenia febril, RR: Riesgo relativo.

Cuadro 7. Asociacion de los niveles bajos de catelicidina (percentil 25) con las
complicaciones de la NF.

Catelicidina < Catelicidina
Factor posible riesgo 27.5 ng/mL >27.5 ng/mL RR [IC 95%]
(n=11) (n=39)
n (%) n (%)
Sin complicacién 5 (45.5) 13 (33.3)
Con complicacion 6 (54.5) 26 (66.7) 0.68 [0.24-1.90]
Tipo de complicacion

Enterocolitis neutropénica 1(9.1) 6 (15.4) 0.51 [0.07-3.66]
Bacteriemia 1(9.1) 2(5.1) 1.20[0.20-7.01]
Sepsis 3(27.3) 7(17.9) 1.08 [0.32-3.60]
Choque séptico 1(9.1) 11 (28.2) 0.30 [0.04-2.26]

NF: Neutropenia febril, RR: Riesgo relativo.
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7 Discusién

La catelicidina es un péptido antimicrobiano que forma parte de la inmunidad
innata, posee un amplio espectro contra agentes patégenos, por lo que su papel
protector ante enfermedades infecciosas se encuentra en estudio.®®®® Por esta
razon, el objetivo de este estudio fue determinar si los niveles bajos de catelicidina
previo al inicio de quimioterapia citotoxica se asocian con la apariciéon de NF en

pacientes pediatricos.

En este estudio, los valores bajos de este péptido no fueron asociados como
factor de riesgo para la aparicion de episodios de NF. Sin embargo, evidencia
previa sustenta que la catelicidina se encuentra asociada a pacientes con
enfermedades infecciosas, ya que los valores del péptido se encuentran elevados
en estos pacientes en comparacién con sujetos sin infeccion. Acen et. al., reportd
en pacientes estadounidenses que los niveles de catelicidina eran mayores en
aquellos con tuberculosis activa en comparacion con los que tienen tuberculosis

latente, y todavia mas elevados en comparacién con sujetos sin tuberculosis.*

Estos mismos hallazgos fueron encontrados en pacientes con tuberculosis en
Uganda, ademas, encontraron mayor concentracién de catelicidina en hombres
con diferencia significativa.”” Interesantemente, en este estudio los niveles bajos
de catelicidina en pacientes que todavia no presentaban infeccion no mostraron
asociacion con el desarrollo de episodios de NF. En el mismo sentido, Plataki et.
al., compararon prospectivamente los niveles de catelicidina en las fosas nasales
de pacientes con diabetes tipo 2 y encontraron mayor concentracion de

catelicidina en los portadores de S. aureus en el exudado nasal.®® En un estudio
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multicéntrico y transversal, Gedik et. al., encontraron que nifios con diagndstico de
bronquiolitis obliterante postinfecciosa presentan niveles de catelicidina mayores
en comparacion con los pacientes sanos.® En conjunto, esta evidencia apunta
que la infeccion induce la expresion de la catelicidina y puede explicar porque los
niveles bajos observados en este estudio no fueron asociados al desarrollo de la
NF debido a que la medicién fue realizada antes de que los pacientes presentaran
fiebre. Este hecho, sugiere que la medicion de los niveles de catelicidina se
deberia realizar cuando el paciente presenta fiebre, que es un signo de infeccion,
para determinar si los niveles de catelicidina se asocian a las complicaciones de

la NF.

No obstante, en un estudio prospectivo realizado en Turquia, Korucu et. al.,
encontraron que no habia diferencias en las concentraciones de catelicidina entre
sujetos sanos y pacientes con tuberculosis o sarcoidosis.®® Asimismo, en el
estudio de Ruiz-Tagle et. al., no encontraron diferencia significativa entre los
valores de catelicidina de los pacientes con tuberculosis, en comparacién con las
que no la tenian, sin embargo, los mismos autores mencionan que el tiempo de
exposicion local a Mycobacterium tuberculosis pudo haber sido demasiado breve
para desencadenar la sintesis de catelicidina en las células epiteliales de las vias

respiratorias superiores.®’

La induccidn de la sintesis de catelicidina es mediada por el calcitriol (forma activa
de la vitamina D) que al unirse a su receptor VDR inicia la transcripcion del
péptido; en un paso previo, la forma estable de la vitamina D, el calcidiol, debe ser

hidroxilado por la enzima CYP27b1 para activarlo y formar calcitriol.
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Interesantemente, los receptores TLR, presentes en las células del sistema
inmune innato, identifican la presencia de patrones moleculares asociados a
patdbgenos y en consecuencia se activa una cascada de sefializaciéon que induce
la expresion de la enzima CYP27b1 que tiene como resultado la formacion de
calcitriol que a su vez induce la expresion de catelicidina.*® Asi, la expresion del
péptido es el resultado de la presencia de una infeccién. La medicion de la
catelicidina en nuestro estudio fue previa al inicio de la quimioterapia, es decir,
previo a la infeccion, por esta razon, los niveles bajos y muy bajos de catelicidina
no fueron asociados al riesgo de NF. Este hecho plantea la hipétesis de que los
niveles de catelicidina deben medirse al momento del diagndstico de NF y ver si

se asocian con desarrollo de complicaciones.

La neutropenia febril implica una desproteccion importante sobre todo en
pacientes inmunocomprometidos, dejandolos expuestos a infecciones graves.®
Es por ello que también se penso en la posibilidad de que los niveles bajos y muy
bajos de catelicidina implicaran un riesgo para generar complicaciones graves en
los pacientes, sin embargo en nuestro estudio, en el analisis bivariado indicé que
los valores bajos y muy bajos de catelicidina no estan asociados a complicaciones
secundarias a NF, esto es coherente con lo observado anteriormente, ya que las
muestras de catelicidina fueron tomadas previo al inicio de la quimioterapia. Hasta
donde sabemos no existe evidencia que coloque a la catelicidina como factor de
riesgo para generar complicaciones, pero se esperaria que al tomar las muestras
cuando se presenta la fiebre, la catelicidina pueda ser indicador para factor de

riesgo y con ello tomar acciones preventivas.
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Uno de los factores que puede repercutir en la obtencion de catelicidina son los
niveles de vitamina D, se han realizado diversos estudios sobre la correlacion con
la catelicidina y aunque existen diferencias entre opiniones, ocurre algo
interesante en los pacientes con infeccién, Acen et. al., en su estudio transversal
determinaron una asociacion negativa significativamente débil entre los niveles de
vitamina D y de catelicidina en pacientes con tuberculosis activa, tuberculosis

latente y pacientes sin tuberculosis.®

Por su parte Plataki et. al., encontraron una correlacién negativa moderada en los
pacientes con S. aureus, mientras que los pacientes sin el estafilococo poseian
una correlacion positiva.®® Sanders et. al., en un estudio prospectivo compararon
si los niveles de catelicidina se incrementaron tras la suplementacion de vitamina
D oral en pacientes fumadores con EPOC y sin EPOC encontrando que los
niveles de catelicidina son independientes de los niveles de calcidiol.?
Interesantemente los pacientes con infeccion tienen la tendencia de poseer una
correlacion negativa, esto sugiere que los niveles de calcidiol disminuyen cuando
se incrementa la produccion de catelicidina porque la presencia de infeccion
estaria induciendo la hidroxilacion a calcitriol y la subsecuente sintesis del
péptido, mientras que los que no tienen infeccién no ocurre este declive del

calcidiol, debido a que no hay algun agente que fomente la hidroxilacién.

A pesar de que los niveles de calcidiol pueden ser independientes de los niveles
de catelicidina, la cantidad de calcidiol no es el principal factor que determine la
induccion de la catelicidina.®®°®%? Se recomienda realizar el estudio del calcidiol

cuando los pacientes se encuentren infectados, ya que un declive de esta
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hormona, pudiera perjudicar en la sintesis del péptido; esta debe estar en valores
suficientes para que en dado caso se presente una infeccion, el organismo pueda
hidroxilar el calcidiol y asi seguir el mecanismo de transcripcion para la sintesis de

catelicidina.

Otro factor que pudiera afectar en la obtencion de catelicidina es la cantidad de
células que producen la sintesis de la catelicidina, la quimioterapia al ser
inespecifica y destruir principalmente células de rapido crecimiento, estaria
destruyendo aquellas que producen la catelicidina y con ello las concentraciones
estarian disminuidas, en comparacibn con una persona que no presenta
disminuidos sus conteos celulares.’ Esta idea surge con el hallazgo de Hase et.
al., en donde observaron presencia de catelicidina prioritariamente en las células
epiteliales de la superficie del colon humano, las cuales pueden ser objetivo

directo de la quimioterapia, alterando asi los resultados esperados.®?

De igual manera en una cohorte prospectiva, Putsep et. al., encontraron que en
pacientes con Morbus Kostmann, una neutropenia congénita grave, la deficiencia
de catelicidina en comparacién con pacientes sanos; adicionalmente demostraron
que a pesar de administrar factor estimulante de colonias de granulocitos humano
recombinante, los conteos no se incrementaron, esto quiere decir que no solo
debe haber suficiente cantidad de neutrdfilos, sino que también estos deben ser
viables para la produccion de catelicidina.®* A partir de la idea de que se necesita
una cantidad razonable de células viables y a nuestros pacientes se les indujo a
quimioterapia citotoxica surge el interés de buscar alternativas en donde se

aprovechen los efectos antimicrobianos de la catelicidina y utilizarla como un
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agente protector ante infecciones para pacientes inmunocomprometidos, asi
como también buscar alternativas para que se incrementen las concentraciones

del péptido con la mayor cantidad de células posibles.

Es por ello que estudios recientes han buscado utilizar a la catelicidina como un
agente antimicrobiano en ratones, Nagaoka et al., encontraron que la catelicidina
protege a ratones sépticos a través de al menos tres mecanismos distintos, la
supresion de la piroptosis de macréfagos proinflamatorios, la liberacion de
trampas extracelulares de neutrdfilos y la liberacion de ectosomas de los
neutréfilos.%® A su vez Bolatchiev et al., encontraron dos moléculas pequeiias, la
andrografdlida y el acido 4-fenilbutirico que resultaron ser promotoras de la

catelicidina y con ello consiguieron mejorar la sobrevida de los ratones con sepsis.

66

Chen et.al., mencionan los mecanismos por los cuales el butirato puede regular el
crecimiento de bacterias patdgenas, aumentar la integridad de la mucosa,
fomentar el predominio de bacterias anaerobias obligadas y disminuir la
disponibilidad de oxigeno en el intestino, con ello se estaria obteniendo el mejor
beneficio de los pacientes, ya que el butirato detendria la proliferacion de
bacterias patdogenas y se promoveria la produccién de células intestinales, el
aumento de las células intestinales podria ser la clave en el aumento de los

niveles de catelicidina.®”

Con esta informacion surge el interés de estudio viendo a la catelicidina como un

medicamento antimicrobiano, que no solo actuaria directamente en los agentes
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patdgenos, sino que también tendria aporte en la inmunidad adquirida y la
quimiotaxis, adicionalmente continuar con el estudio de moléculas que aumentan

los niveles de catelicidina, con ello buscar el menor riesgo y efectos profilacticos.

Por todo lo anterior, se recomienda hacer investigacién de la catelicidina viéndola
como un factor estrechamente relacionado con pacientes infectados, con ello se
puede estimar una cohorte la cual presentaria la relevancia necesaria para la
administracién oportuna con antimicrobianos y asi disminuir la tasa de mortalidad.
También tomar en cuenta la amplia gama de antigenos que promueven la
transcripcion (parasitos, virus, bacterias y hongos), el tiempo de exposicion al
agente, asi como también las diversas vias de hidroxilacion del calcidiol y las

patologias que pueden afectar este proceso.*344°1:58.59.61

Por otro lado, continuar con el estudio de la vitamina D, utilizada como promotor
de catelicidina para cuando se esta presentando la fiebre en el paciente, ya que la
catelicidina pudiera ser un potente protector ante infecciones graves en pacientes

con cancer que reciben quimioterapia citotoxica.

Otro factor de interés, es el tiempo de vida media de la LL-37 el cual en las
células es de 1 h aproximadamente, dicho tiempo es consecuencia de la
degradacion proteolitica, asi como de la interaccidn con macromoléculas, entre
otras interacciones, lo cual pudo modificar el efecto esperado en nuestro
estudio.®®"® En estudios in vitro se ha podido incrementar el tiempo de vida media

de la LL-37 modificando el pH o cubriendola con diversas moléculas, esta
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informacion puede ser clave para el disefio de futuros medicamentos con la cual

se podria contrarrestar su corta estabilidad y asi obtener un buen rendimiento."’

8 Conclusiones
Los valores bajos y muy bajos de catelicidina no son factores de riesgo asociados
a la aparicion de neutropenia febril en pacientes pediatricos con cancer que

reciben quimioterapia citotoxica.

Los valores bajos y muy bajos de catelicidina tampoco estan asociados a mayor

presencia de complicaciones secundarias a neutropenia febril.

Los factores asociados al desarrollo de episodios de neutropenia febril en
pacientes pediatricos fueron, la leucemia mieloide aguda, los valores intermedios
de plaquetas, los pacientes menores de 5 afnos, aquellos con bajo peso y también

los que recibieron vincristina en su tratamiento quimioterapéutico.
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