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OPINION DEL TUTOR

Las Leucemias en Pediatria son la primera causa de Cancer Infantil a nivel mundial y
en Nicaragua también. El grupo de Leucemias incluye la Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA), Leucemias Mieloides Agudas (LAM) y Leucemias Mieloide Cronicas
(LMC).

Las LAM constituyen el segundo lugar de todas estas entidades aproximadamente entre
un 15y 20%. Sin embargo, son las més altas en mortalidad y con una tasa de curacion

del 60 % en paises desarrollados y en nuestro medio cerca del 30%.

El manejo es complejo y multidisciplinario, constituyendo un reto para todo el equipo.
Este manejo incluye ademas del tratamiento quimioterapéutico y el manejo de las
infecciones, el cual es fundamental, sobre todo porque cuando son diagnosticados la
gran mayoria de los pacientes ya tienen alguna infeccion que aumenta mas la
probabilidad de fallecer en los primeros dias y en la primera fase de tratamiento

(Induccion).

Considero que conocer los tipos de infecciones y tratar de identificar los diferentes
gérmenes nos permitira aumentar el porcentaje de pacientes en remision en esta primera

fase de tratamiento.

Espero que la nueva informacion de mucha ayuda para capacitar al personal (que sea
el primer contacto) en la terapia antimicrobiana para un uso adecuado cuyo resultado

final serd mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.

Dra. Andrénica Flores
Especialista en Pediatria
Subespecialista en Hematologia Pediatrica
Master en Salud Sexual y Reproductiva
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RESUMEN

La Leucemia es la primer causa de cancer infantil a nivel nacional e internacional, en
el Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera
“La Mascota” desde el afio 2015 hasta diciembre del afio 2017 se ha diagnosticado un

37 Leucemias Mieloides Agudas..

Con el objetivo determinar las complicaciones infecciosas mas frecuentes en nifios con
leucemia mieloide aguda durante la primera fase de induccion, atendidos en el servicio
de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jests Rivera “La Mascota” en
el periodo de enero 2015 a diciembre 2017. Se realiz6 un estudio descriptivo de corte

transversal incluyendo de 37 nifios de los cuales se encontro registro de 29 de ellos.

Se obtuvieron los siguientes resultados la edad mas frecuente de aparicién fuede 1 a5
afios 41.4%, afectando al sexo masculino en una relacion de 1.2:1, un 24.1% eran
originarios de Managua, 75.9% poseian un estado nutricional normal. El subtipo més
frecuente encontrado fue el M2 27.6%, 89.6.1% recibieron el esquema completo de
quimioterapia. Con respecto al profilaxis antibiotica 72.4% no recibieron Trimetropin
Sulfametoxazol, 51.7% recibieron profilaxis con Ciprofloxacina, Vancomicina y
Fluconazol, la manifestacion clinica mas frecuente fue la fiebre acompafiada de tos y
diarrea 48.2%, el diagnostico infeccioso mas frecuente fue Sindrome Diarreico Agudo
17.2%, los sintomas aparecieron durante los primeros 7 dias de la induccion, en cuanto
a la terapéutica antimicrobiana aplicada el esquema mas frecuente fue Imipenem,
Vancomicina y Fluconazol, 79.3% de los pacientes terminaron la primera fase de

induccion y el 20.7% falleci6é durante la misma.

Conclusiones: Las complicaciones infecciosas y el abordaje adecuado y de manera
temprana de las mismas inciden de manera importante en la evolucion, supervivencia

y mortalidad de estos pacientes.



1. INTRODUCCION

La leucemia es un cancer del sistema hematopoyético que involucra la transformacion
maligna de células progenitoras, iniciando en la médula ésea, invadiendo la sangre y
extendiéndose a otras partes del cuerpo. De acuerdo a su manifestacion clinica se

clasifican en tipo agudo y cronico. (Pefia y col., 2014)

La leucemia aguda es un grupo de enfermedades malignas de la médula 6sea de mayor
frecuencia en la nifiez, ya que aunque puede manifestarse a cualquier edad, es mas
habitual en los nifios entre los 2 a 6 afios de edad, presentdndose con una frecuencia
ligeramente mayor en los varones que en las mujeres. Esta enfermedad provoca una
proliferacion clonal incontrolable de los leucocitos inmaduros o blastos, que suelen

pasar a la sangre periférica e invadir ganglios, higado, bazo y otros tejidos.

Las leucemias agudas segun su manifestacion clinica se clasifican en tipo agudo y
cronico. Las de tipo agudo son clasificadas en Leucemia Linfoide Aguda (LLA) y en
Leucemia Mieloide Aguda (LMA). (Pefia y col., 2014)

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es una enfermedad de la medula désea originada
por la proliferacion maligna de blastos hematopoyéticos con diferenciacion mieloide.
A diferencia de la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), no tiene caracteristicas
propias de la edad pediatrica, sino las mismas del adulto, caracterizandose por una peor
tasa de supervivencia. No obstante, en los Ultimos afios los resultados del tratamiento
han mejorado sustancialmente, obteniéndose tasas de curacién de alrededor del 50 al
60%.

La incidencia de LMA en nifios es alrededor de 0.76 por 100,000 nifios y representa
alrededor del 20% de la leucemia aguda en este grupo de edad y alrededor del 5% del
total del cancer infantil. La incidencia permanece relativamente baja durante la infancia
(0.5/100,000) y comienza a incrementarse durante la adolescencia y el periodo de
adulto joven (0.9/100,000). La LMA presenta una distribucién similar con el sexo y

con laraza. (Veray col, 2012).



Segun los datos estadisticos del Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” desde el ano 2012 hasta diciembre del
afio 2017 se han diagnosticado un total de 599 casos de Leucemias, de las cuales 484
corresponden a Leucemias Linfoblasticas Agudas (80.8%), 72 a Leucemias Mieloides
Agudas (12%), 29 a Leucemias Promielociticas Agudas (4.8%) y 14 a las Leucemias
Mieloides Crénicas (2.4%).

En general, las leucemias son la principal causa de cancer pediatrico, seguidas de los
tumores malignos del sistema nervioso central y los linfomas; La LMA es el cancer
secundario mas frecuente en pacientes pediatricos que han recibido tratamiento previo
por una LLA, linfomas o tumores sélidos, relacionados con la exposicién a
qguimioterapia intensiva con alquilantes o inhibidores de la topoisomerasa. La
mortalidad producto de las complicaciones por leucemia aguda pediatrica es un
indicador trazador del acceso y efectividad de la atencion en salud; su anélisis permite
identificar los factores involucrados en el proceso de la enfermedad que pueden influir

en la condicién final de los nifios. (Veray col, 2012)

En los paises desarrollados, la mortalidad por leucemia infantil ha disminuido de
manera importante en los ultimos 30 afios, mientras que la incidencia ha permanecido
sin cambios. En los paises en desarrollo, la incidencia se mantiene, pero las tasas de

mortalidad por leucemia peditrica contintan siendo altas. (Vera y col, 2012).

La mejoria en la supervivencia es la consecuencia de la intensificacion progresiva de
la terapia administrando 4 o 5 ciclos de quimioterapia durante 3-6 meses y de la
utilizacion del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) en algunos casos.
(Lopez, 2015)

No obstante, actualmente la toxicidad relacionada con el tratamiento sigue siendo una
causa importante de mortalidad, y por ello, es necesario que los tratamientos de soporte
sean los adecuados y que probablemente, el tratamiento de estos nifios deberia ser

centralizado en centros de oncologia pediatrica muy especializados. (Lépez, 2015)



El Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” (HIMJR) es el hospital de
referencia nacional para pacientes hemato-oncoldgicos, atiende en su mayoria a
pacientes en estado inmunocomprometido, por lo que es comun encontrar en ellos
infecciones graves causadas por microorganismos, que en algunos casos, pueden llegar
a presentar resistencia a uno o a varios antibioticos, asociado esto también a su
deficiente estado nutricional y su estancia previa en otras unidades de salud donde
pudieron haber desarrollado procesos infecciosos. En el afio 2014 se observé una tasa
de infecciones asociadas a la atencidn sanitaria del 3% en el Departamento de Hemato-
Oncologia, siendo la piel y mucosas el principal sitio de infeccion. (Molina y Calderén,
2015).



2. ANTECEDENTES

Pefia, Pantoja, Acosta y colaboradores (2014), determinaron las complicaciones y
porcentaje de supervivencia de nifios con leucemia linfoide y mieloide aguda tratados
con el protocolo Berlin-Frankfurt-Munster 95 (BFM-95) de enero de 2008 a diciembre
de 2010 en el Hospital Infantil “Los Angeles” San Martin Colombia con titulo de
Complicaciones asociadas y analisis de supervivencia de nifios con leucemias agudas
tratados con el protocolo BFM-95 publicado en la. Rev Univ. salud. vol.16 no.1
Enero./Junio 2014.

El disefio del estudio fue de una cohorte retrospectiva fue disefiada para evaluar a nifios
tratados con el protocolo BFM-95 durante tres afios. Los datos fueron recolectados de
las historias médicas y los reportes de fallecimiento del hospital. Las variables
nominales fueron presentadas como proporciones y las variables continuas fueron
expresadas como medias y desviaciones estandares. Los datos fueron analizados
usando el programa Statistical Package for Social Sciences, version 17,0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA).

Los resultados demuestran que cincuenta y dos nifios fueron incluidos en este estudio.
De todo el grupo, 47 (90,4%) tuvieron leucemia linfoide aguda y 5 (9,6%) leucemia
mieloide aguda. Treinta y cinco (67,3%) presentaron complicaciones. Veintitrés nifios

(65,7%) mostraron complicaciones infecciosas siendo las méas frecuentes.

El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier mostr6 que los pacientes con
complicaciones tuvieron un tiempo mas corto de supervivencia comparado a los
pacientes sin complicaciones. Las leucemias pediatricas se presentaron en edades de 7
a 15 afios con 28 (53.8%) con un 15.4% y 9.6% respectivamente. de LLA se presento
a los 5 afios con 8 pacientes (17,0%), seguido de 5 (10,6%) casos a los 8 afios
principalmente y en la LMA se observo 1 caso (20%) a los 2, 6, 9, 13, y 15 afios. La
razon hombre: mujer para LLA fue 1,35:1 y paras las LMA fue mayor en las mujeres

que los hombres con 1,5:1. Estas alteraciones fueron mas frecuentes en estrato 1y 2 en



96.0%. La LMA, fueron observados en el afio 2010 que correspondié a una tasa de
incidencia de 0.68/100.000 habitantes. La incidencia de complicacion de 35 casos

(67,3%). Las principales fueron infecciones con 23 casos (65,7%). (Pefia y col, 2014)

Lemus Mejias, disefid un estudio de corte transversal (casos y controles) analitico
observacional con el objetivo de Identificar los factores de riesgo asociados para el
desarrollo de infeccion fangica invasora en pacientes con leucemias linfoblastica y
mieloide agudas en el afio 2014, en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica,
Guatemala con titulo Factores de riesgo asociados para el desarrollo de infecciones
Fungicas invasiva en paciente con LLA Y LMA donde se revisaron 239 expedientes
clinicos, para realizar la caracterizacion de las variables analizadas. Posteriormente se
calcularon intervalos de confianza (95%) para las variables y se evalu6 su asociacion
(Valor P < a 0.05) con las caracteristicas de los pacientes, utilizando Chi cuadrado.
Identificando su relacion y el Odds Ratio (OR).

Los resultados obtenidos demuestran una prevalencia de IFI de 17.15%. El agente
infeccioso que se presentd con mas frecuencia en IFI probada fue Candida sp. (3.8%)
y en IFI probable fue Aspergillus sp. (2.1%). Los factores de riesgo asociados que se
presentaron con mas probabilidad de veces para desarrollar IFI fueron: radioterapia en
el altimo mes 42.8, al menos un antibidtico en el Ultimo mes 42.8, terapia prolongada
con corticoides 13.9 y neutropenia severa 8.6. Respectivamente. (Lemus Mejias |,
2014).

Molina y Calderdn, realizaron un estudio descriptivo durante el afio 2014, en el
Hospital Infantil Manuel De Jestis Rivera, “La Mascota” de Managua con titulo
Caracteristicas clinicas y microbiologicas en pacientes Hemato-oncoldgicos ingresados
en el Hospital Infantil de Nicaragua con el objetivo de identificar los microorganismos
mas frecuentemente aislados en pacientes oncoldgicos ingresados en el Departamento

de Hemato — Oncologia en el periodo del 1 de enero al 31 de diciembre del afio 2014.



Los pacientes con mayor aislamiento presentaron como patologia oncoldgica de base
leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloide aguda, siendo piel y mucosas la
principal puerta de entrada. Predominaron los gérmenes gram negativos, E. coli y
Klebsiella spp., susceptibles la mayoria a quinolonas y carbapenémicos; con resistencia
a penicilinas y aminoglucosidos El foco infeccioso encontrado al ingreso se observa
piel y mucosas 39.5%(30), respiratorio inferior 23.7%(18), tracto gastrointestinal
15.8%(12), sin foco infeccioso aparente 7.9%(6), infecciones asociada a CVC 5.3% (4)
tracto respiratorio superior 3.9% (3) y SNC 1.3% (1), sistema osteomuscular y renal

1.3% (1) respectivamente.

La presencia de neutropenia se observa en el 75% (57) de los pacientes. Las
complicaciones infecciosas, sepsis y shock séptico, predominan como principal
causa de morbimortalidad. Los eventos infecciosos se dividieron en nosocomiales
intrahospitalarias  30.2%(23), nosocomiales extrahospitalarias 10.5%(8) y no
nosocomiales 59.3%(45). (Molina & Calderon, 2015)

Son pocos los antecedentes a nivel nacional que tratar sobre este tema. Se indago a
nivel del Departamento de Hemato — Oncologia del Hospital Infantil, que es el Gnico
que trata estos casos y no se encontrO resultados similares a lo que se pretende

investigar.



3. JUSTIFICACION

El principal tratamiento de la Leucemia Mieloide Aguda es la quimioterapia, que se
define como la utilizacion de farmacos o sustancias quimicas a menudo combinadas
para destruir o dafiar las células cancerosas en el organismo (The Leukemia &
Lymphoma Society, 2003), este tratamiento se ha considerado incluso méas doloroso
que la propia enfermedad, pero al no ser un tratamiento selectivo sobre las células
cancerigenas, trae consigo efectos citotdxicos, que en conjunto con la patologia genera
alteraciones y efectos secundarios que comprometen seriamente su calidad de vida.
(Montoya, Villota, & Rodriguez, 2013).

En el Hospital Infantil Manuel de Jests Rivera “La Mascota”, de referencia nacional,
se atienden todos los casos de LMA del pais, se ha observado que el nimero de
fallecidos por esta causa es mayor en relacién a la LLA a pesar de que esta tiene mayor
prevalencia; ocurre asociado a las complicaciones infecciosas, el estado nutricional de
los pacientes y a la exposicion a la quimioterapia que ocasiona un estado neutropénico

y mayor suceptibilidad a presentar infecciones por cualquier agente etioldgico.

En el Servicio de Hemato-Oncologia Pediatrica del Hospital Infantil Manuel de Jesus
Rivera “La Mascota se establecié mediante consenso de la Asociacion de Hemato-
Oncologia Pediatrica de Centroamérica (AHOPCA) que el manejo de estos pacientes
se realizara acorde a lo establecido en el Protocolo AHOPCA-LMA 2007, orientado
como un protocolo de tratamiento para nifios con Leucemia Aguda no Promielocitica
no tratada previamente basado en el régimen AML-NOPHO 93 (modificado para
AHOPCA 2007).

Las complicaciones infecciosas son causa importante de muerte en los pacientes con
leucemia mieloide durante la primera fase de quimioterapia, debido a la intensidad de
la misma por lo que el manejo de estas es indispensable para disminuir la mortalidad

de estos pacientes.



Con este estudio se pretende conocer el comportamiento de la LMA en la poblacién de
infantil en Nicaragua asi como la oportunidad terapéutica que han tenido, identificar
los factores que han contribuido a las complicaciones infecciosas y su fallecimiento,
ademas este estudio permitira orientar estrategias, superando debilidades que se han
presentado, siendo el fin mejorar la calidad de vida de los nifios que cursan con esta
enfermedad.



4. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

La incidencia de LMA es aproximadamente el 15 al 20 por ciento de los casos de
leucemia aguda infantil. (Karp, 2011). También representa el segundo tipo mas
frecuente de leucemia en la nifiez. Si bien no afecta un gran nimero de pacientes, la
letalidad de esta enfermedad es mucho mas elevada que la reportada para la leucemia

Linfoblastica aguda, que es el tipo de leucemia mas comun. (Mejia, y otros, 2016).

En el Hospital Infantil Manuel de Jestis Rivera, “La mascota” de 37 casos que se han
presentado desde Enero del 2015 hasta diciembre del 2017 han fallecido 20 nifios lo
que representa 54.05% en relacion al total, cifras que estan por encima de la media de
sobrevivencia a los 5 afios de su aparicion, lo que se ha identificado que méas de 50.0%
vive de 2 a 3 afios y la principal causa es por infecciones oportunistas que se presentan
durante la quimioterapia, esto hasta el momento se presume como el principal factor
porque es necesario estudiar el comportamiento de la enfermedad y los factores que

pueden ser de riesgo para que el nifio se infecte.
Ante esto es necesario preguntarse.

¢ Cudles son las complicaciones infecciosas méas frecuentes en nifios con Leucemia
Mieloide Aguda durante la primera fase de induccion atendidos en el servicio de
Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” de
Enero 2015 a Diciembre 2017?



5. OBJETIVOS

Objetivo General.

Determinar las complicaciones infecciosas mas frecuentes en nifios con leucemia
mieloide aguda durante la primera fase de induccion, atendidos en el servicio de

Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera “La Mascota” en el

periodo de enero 2015 a diciembre 2017.

Objetivos Especificos.

1. Caracterizar a los pacientes con LMA con complicaciones infecciosas.

2. Conocer la condicion de los pacientes diagnosticados con LMA durante la

primera fase de induccién.

3. ldentificar las caracteristicas del proceso infeccioso y la terapéutica

antimicrobiana aplicada a los pacientes durante la primera fase de induccion.

4. Describir la condicion de egreso del paciente durante la primera fase de

induccion.



6. MARCO TEORICO
Definicién

La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es una enfermedad neoplésica que resulta de
una proliferacion clonal no controlada de células precursoras anormales de linaje
mieloide, eritroide, monocitico, megacarioblastico y en menor frecuencia mastocitico,
basofilico y dendritico. Infiltra la médula dsea, produce un grado variable de citopenias,
compromete diferentes 6rganos y/o sistemas y causa la muerte por hemorragia y/o
infeccion. (Sociedad Argentina de Hematologia , 2012).

La incidencia de LMA en nifios es alrededor de 0.76 por 100,000 nifios y representa
alrededor del 20% de la leucemia aguda en este grupo de edad y alrededor del 5% del
total del cancer infantil. La incidencia permanece relativamente baja durante la infancia
(0.5/100,000) y comienza a incrementarse durante la adolescencia y el periodo de
adulto joven (0.9/100,000). La LMA presenta una distribucion similar con el sexo y

con la raza. (Ponce, 2013)

A pesar de tratarse de una enfermedad heterogénea, se conoce como los diferentes
subtipos de LMA comparten un modelo comin de desarrollo leucémico. Existe de
manera caracteristica una alteracion clonal en la célula precursora hematopoyética,
transformandola en una célula madre leucémica con capacidad de renovarse, proliferar
y alterar la diferenciacion y maduracion de su progenie. Para que este proceso ocurra
se describe un modelo de leucemogénesis donde es necesaria la presencia simultanea

de dos alteraciones genéticas:

e Mutaciones Tipo I: permiten a la célula autorrenovada renovarse y proliferar
e Mutaciones Tipo II: Son fundamentalmente mutaciones en factores de

transcripcion como el complejo del core binding protein (CBP).

Segun este modelo son necesarias las dos alteraciones para que se origine la LMA,

considerando la presencia de una tnica alteracion como un evento pre leucémico. Este



modelo molecular de leucemogénesis es trascendental, ya que estd permitiendo el
desarrollo de farmacos diana frente a las diferentes alteraciones moleculares en las vias
de sefializacion implicadas y de transduccion. Sin embargo, existen limitaciones entre
ellas la ausencia de alteraciones citogenéticas y moleculares encontradas en un
importante grupo de pacientes con LMA, y donde juegan un papel fundamental otras
alteraciones no genéticas como los fendmenos epigenéticos, los trastornos del

microambiente medular y las disfunciones inmunoldgicas. (Lopez, 2015)

Como estas celulas no maduran ni mueren como las células normales, se acumulan y
empiezan a interferir con funciones de los 6rganos vitales. Eventualmente, sobrepasan
la produccion de células normales. Las células afectadas son las células sanguineas
inmaduras o blastos. Estas no pueden ejercer su trabajo normal, se multiplican rapido
y la enfermedad empeora en un corto tiempo. Las leucemias agudas requieren

tratamiento répido y agresivo. (Morales y col, 2010).
Signos y sintomas de la LMA

La LMA en edad pediatrica puede debutar de forma similar a la LLA, aunque los nifios
con LMA suelen tener mayor edad (7-10 afios). Con frecuencia el debut es brusco en

forma de un sindrome febril grave o un sindrome hemorragico también grave.

La sintomatologia traduce el trastorno de la funcién de la médula désea (MO)
cuya capacidad de producir las series sanguineas normales se encuentra gravemente
alterada. En muchas ocasiones se produce pancitopenia (disminucion de glébulos rojos,

leucocitos normales y plaquetas).

Se pueden presentar numerosos sintomas y signos que se pueden agrupar en los

siguientes sindromes que generalmente se combinan:



e Sindrome Anémico

Aparece palidez de piel y mucosas (notoria en conjuntivas, en las palmas de las
manos, lecho subungueal). La palidez es progresiva, a veces los padres la confunden
con ictericia. En el examen fisico se pueden comprobar los signos de adaptacion
como taquicardia y si el diagndstico no se plantea y la anemia se profundiza y
aparece, fatigabilidad, disnea de esfuerzo, soplo sistolico de tipo funcional. Rara vez

se llega a la insuficiencia cardiaca. (Vargas, 2015)

¢ Sindrome Hemorragico

Causado por la trombocitopenia, Hemorragias mucocutaneas: epistaxis,
gingivorragias, equimosis, hematomas, purpura petequial. En la leucemia
promielocitica el sindrome hemorragico es muy caracteristico y frecuente
especialmente sangrados importantes que pueden ocasionarse por un sindrome de

coagulacion intravascular diseminada con o sin fibrinolisis y /o hipofibrinogenemia.

e Sindrome Febril

La infiltracion leucémica de la M.O produce neutropenia periférica
que suele ser < de 1000 y/o 500 W/L lo que predispone a una infeccién que en la
mayoria de los casos es producto de una infeccion sobre agregada y muchas veces
por flora enddgena. A veces se asocia a odinofagia, dolor abdominal lo que motiva

a los padres a consultar. (Lopez, 2015)

e Sindrome infiltrativo tumoral

La causa es la infiltracion de los diferentes drganos por los blastos. Se puede
encontrar hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias todos los cuales muestran
una consistencia dura, firme y no son dolorosos. La magnitud de la visceromegalia
es variable y muchas veces se asocia a una hiperleucocitosis > de 100000u/L. La

invasion de otros tejidos puede provocar otros sintomas.



e Compromiso Osteoarticular

Se lo encuentra en el 30-40% de los casos. Los nifios se quejan de dolor
especialmente extremidades inferiores, a veces es migrante y muy intenso y puede
dar impotencia funcional de la extremidad afectada. ElI dolor se explica por
infiltracion del periostio, infarto éseo o simplemente por aumento de la presion
intramedular por la infiltracion. En la radiografia aparecen varias alteraciones:
infiltracion periostial, bandas transversales metafisiarias radiolcidas que son muy
caracteristicas. El dolor dsteoarticular puede hacer confundir con una afeccion
reumatologica o incluso si hay fiebre confundirse con una artritis séptica. (Lopez,
2015)

e Compromiso del SNC.

Es maés bien raro, solo el 5% presenta infiltracibn meningea al comienzo y es mas
bien un hallazgo al realizar de rutina el examen citol6gico del LCR en el momento
del diagndstico. Es un signo de mal prondstico. Antes de la introduccion de la
profilaxis del SNC en los esquemas terapéuticos de la leucemia el compromiso del
SNC alcanzaba a un 50%, puesto que la QT no atraviesa la barrera hemato-

encefalica. Es mas frecuente en lactantes, en FAB M4/M5. (Vargas, 2015)

e Compromiso Génito urinario.

El compromiso del testiculo por infiltracion leucémica se manifiesta en aumento de
volumen uni o bilateral no doloroso. Es rara su presentacion al inicio. A veces es un

sitio de recaida.

e Compromiso cutaneo.

La infiltracion del subcutaneo de la piel puede verse en lactantes y se caracteriza por
maculo papulas de color rojo vinoso que desparecen con la vitropresion. Se las

denomina leucemides. (Vargas, 2015)



e Sarcoma Mieloide.

Muy rara vez, se forma un cimulo de células llamado “sarcoma mieloide” fuera de
la médula 6sea. Puede presentarse en casi cualquier parte del cuerpo. Es posible que
otros signos de la LMA no aparezcan ni en la sangre ni en la médula 6sea hasta
semanas 0 meses después del diagndstico inicial de sarcoma mieloide. Un
diagndstico de sarcoma mieloide es equivalente a un diagnostico de LMA, y se trata
con quimioterapia en lugar de terapia local. Otros nombres para el sarcoma mieloide

99 <¢

son “cloroma”, “sarcoma granulocitico” y “mieloblastoma” o “monocitoma”.

Se debe hacer énfasis en algunas consideraciones particulares intrinsecas a la

enfermedad o al paciente como las siguientes:
¢ Relacionadas a la enfermedad

Factores genéticos: Sindrome de Down y otros desérdenes genéticos asociados a

mayor riesgo de leucemias no linfoblasticas.

Factores de riesgo no genéticos: exposicion a radiaciones ionizantes, agentes
alquilantes e inhibidores de topoisomerasa Il en pacientes y con antecedentes de
enfermedad oncohematoldgica (AEH) u otras neoplasias; indagar antecedentes de
SMD. (Sociedad Argentina de Hematologia , 2012).

¢ Relacionadas al paciente

Evaluacién de comorbilidades y del performance status (PS) que pueden afectar la
capacidad de tolerar la quimiotoxicidad e impactar adversamente en la probabilidad
de muerte temprana (MT), de mortalidad relacionada al tratamiento (MRT) y de
sobrevida global (SG).



Pruebas Diagnosticas

Las alteraciones de los recuentos sanguineos estan casi siempre presentes, el recuento
medio de leucocitos en el diagndstico es aproximadamente de 20x10"9L.
Aproximadamente un 20% de los pacientes tienen un recuento medio de leucocitos por
encima de 100 x10"9L, la media inicial para el recuento de plaquetas es de 70 x10"9L

con un 15% de nifios presentando un recuento de plaquetas por debajo de 10 x10"9L.

La extension en sangre periférica muestra blastos en la gran mayoria de los casos; sin
embargo, en el 10% de los enfermos, en particular aquellos con cloromas, los blastos

periféricos son dificiles de detectar.

La confirmacion diagndstica se obtiene al identificar mas de un 20% de células en
medula Gsea, con las caracteristicas morfoldgicas, citoquimicas e inmunofenotipicas

descritas para estas células leucémicas.

El diagnostico también se establece mediante la evidencia extramedular de blastos
leucémicos proliferantes en tejidos blandos con confirmacion histologica de

diferenciacion mieloide (cloromas). (Antillon y col, 2007).

En el 80-90% de los casos el linaje mieloide se puede diagnosticar por los estudios
morfoldgicos y citoquimicas. En el resto de los casos, en particular, si la medula 6sea
tiene escasos blastos, son necesarias otras técnicas para determinar el linaje. El analisis
del inmunofenotipo puede ser de gran ayuda en los casos de FAB MO o M7. Los
estudios cito genéticos o moleculares son fundamentales para confirmar el diagnostico

y aportar una importante informacidn sobre el prondstico. (Acosta, Julio, 2007)
Clasificacion de los subtipos de la LMA

La mayoria de las personas con un diagnéstico de LMA tiene uno de los ocho subtipos.
Est4 basada en el sistema de clasificacion francés, estadounidense y britanico (FAB,

por sus siglas en inglés) que usan muchos médicos. El tratamiento es similar para la



mayoria de estos subtipos, con la excepcion de M3: leucemia promielocitica aguda
(LPA). EI tratamiento para la LPA es diferente. (Karp, 2011). Otra clasificacion

utilizada es la Organizacion Mundial de la Salud.

Clasificacion Francesa-Americana-Britanica (FAB) de la leucemia mieloide
aguda (LMA)

En 1976 un grupo de expertos franceses, estadounidenses y britanicos decidié dividir
las leucemias mieloides agudas en subtipos, del M0 al M7, segun en el tipo de célula
del cual la leucemia se ha desarrollado y cuan maduras son las células. Esto se basé
principalmente en criterios citomorfologicos y citoquimicos de las células leucémicas,
se revisO en 1985 y se inicid a aplicar la inmunofenotipificacion para algunos casos
dificiles (marcada indiferenciacion, infidelidad lineal con expresion de fenotipos
aberrantes).

En 1997, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reviso la clasificacion FAB
incluyendo los criterios morfol6gicos y del inmunofenotipo y rebajo el porcentaje de
blastos mieloides al 20% para el diagndstico de LMA. En 2001, nuevamente la OMS
revisé la clasificacion e incluyé ademas de los datos morfoldgicos, citoquimicos e

inmunofenotipicos, algunos de los hallazgos genéticos.

Las caracteristicas del inmunofenotipo de LMA no estan incluidas en la clasificacion
FAB, ni tampoco en OMS, aunque es evidente que es imprescindible para el
diagndstico inicial, asi como para el seguimiento, incluyendo la enfermedad minima
residual (EMR). Ademas, en la actualidad, conocemos que determinados
inmunofenotipos se asocian con algunas aberraciones cromosomicas y por tanto, se

pueden correlacionar con el pronostico. (Lopez, 2015)

Subtipo de FAB Nombre
MO Leucemia mieloblastica aguda indiferenciada
M1 Leucemia mieloblastica aguda con maduracién minima

M2 Leucemia mieloblastica aguda con maduracién



M3
M4
M4 eos
M5
M6
M7

Leucemia promielocitica aguda (APL)

Leucemia mielomonocitica aguda

Leucemia mielomonacitica aguda con eosinofilia
Leucemia monocitica aguda

Leucemia eritroide aguda

Leucemia megacarioblastica aguda

Los subtipos MO0 al M5 comienzan todos en formas inmaduras de leucocitos. La LMA

M6 comienza en formas inmaduras de eritrocitos, mientras que la LMA M7 se inicia

en formas inmaduras de megacariocitos. (Acosta, Julio, 2007)

Clasificacion de la LMA de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

El siste
LMA e

ma de clasificacion FAB es Util y se sigue usando comUnmente para agrupar la

n subtipos. Sin embargo, este sistema no toma en consideracion muchos de los

factores que hoy dia se sabe afectan el prondéstico. La OMS ha desarrollado un sistema

mas nuevo que incluye algunos de estos factores para tratar de clasificar mejor la LMA.

El siste

ma de OMS divide la LMA en varios grupos:

LMA con ciertas anomalias genéticas

LMA con una translocacion entre los cromosomas 8 y 21

LMA con una translocacion o inversion en el cromosoma 16

LMA con una translocacion entre los cromosomas 9y 11

APL (M3) con una translocacion entre los cromosomas 15y 17

LMA con una translocacion entre los cromosomas 6y 9

LMA con una translocacion o inversion en el cromosoma 3

LMA (megacarioblastica) con una translocacion entre los cromosomas 1y 22
LMA con cambios relacionados con mielodisplasia

LMA relacionado con administracion previa de quimioterapia o radiacion
LMA no especificada de otra manera (esto incluye casos de LMA que no

corresponde a uno de los grupos anteriores, y es similar a la clasificacion FAB.)



e LMA con maduracion minima (M1)

e LMA con maduracion (M2)

e LMA con maduracion (M2)

e Leucemia mielomonocitica aguda (M4)

e Leucemia monocitica aguda (M5)

e Leucemia eritroide aguda (M6)

e Leucemia megacarioblastica aguda (M7)

e Leucemia basdfila-aguda

e Panmielosis con fibrosis aguda

e Sarcoma mieloide (también conocido como cloromas o sarcoma granulocitico).
(Karp, 2011)

Tratamiento

Un diagnostico de LMA se asocia con una amplia gama de resultados y planificacién
del tratamiento. Hay varios factores que afectan la seleccion y el resultado del

tratamiento, incluyendo;

e El subtipo de LMA que tiene el paciente.

e Los resultados del analisis citogenético.

e Si ha recibido quimioterapia en el pasado para tratar otro tipo de cancer.

e Sihatenido un sindrome mielodisplasico (MDS, por sus siglas en inglés) u otro
tipo de neoplasia.

e Sila LMA se encuentra en su sistema nervioso central.

e Si la enfermedad no ha respondido al tratamiento, o si ha sufrido una recaida
de la LMA.

e La presencia de una infeccion sistémica en el momento del diagnostico.

e Suedady su estado de salud en general.



Entre el 80% y el 90% de los nifios con LMA pueden alcanzar RC y cerca del 50% de
ellos permanecen libres de enfermedad cinco afios después de haber sido
diagnosticados -y son probablemente curados- cuando son tratados con un régimen

adecuado de quimioterapia. (Antillon y col, 2007)

El tratamiento estandar para la LMA es la poliquimioterapia inmediatamente después
del diagnostico. El tratamiento se divide en dos fases: induccion a la remision, seguido
por el de post-remision (consolidacion). El objetivo del tratamiento es erradicar el clon
leucémico y asi alcanzar la RC, que se manifiesta por el recuento normal de sangre
periférica y por la celularidad normal de la médula 6sea, con menos de un 5.0% de

mieloblastos.

Esto no demuestra que haya leucemia en sangre y el estadio de remision debe
mantenerse durante 4 semanas. La remision con quimioterapia de induccion, en las
LMA, es del 60-70%. A pesar del estado de remision aparente, pueden encontrarse
células leucémicas indetectables, que forman lo que se denomina enfermedad residual
minima, que necesitara ciclos posteriores de consolidacién para alcanzar la curacion.
(Sala'y col, 2007).

El tratamiento de quimioterapia consta de tres fases. Fase de Induccion: es el término
para el inicio del tratamiento con quimioterapia, suele durar de 4 a 5 semanas. Fase de
Consolidacion: es la administracién de un tratamiento intensivo, inmediatamente tras
finalizar la induccién. Fase de Mantenimiento: se incluye hasta 3 afios después de haber

completado los ciclos de tratamiento. (Montoya, Villota, & Rodriguez, 2013).

De igual manera la terapia de mantenimiento no ha sido utilizada de manera rutinaria
en muchos protocolos, hay estudios que sugieren que esta terapia puede omitirse si se
da un tratamiento suficientemente intenso en el periodo inmediato posterior a la

remision.

Dos estudios randomizados con o sin terapia de mantenimiento -CCG 213 11y LAME

91 13- demostraron la falta de beneficio de la terapia de mantenimiento, e incluso



sugiriendo disminucion de la sobrevida global con esta terapia, probablemente debido
a que la exposicion a bajas dosis de quimioterapia puede contribuir a desarrollar

resistencia clinica y fallo en la terapia en pacientes que recaen.

El tratamiento 6ptimo de la LMA requiere del control de la enfermedad ya sea en la
medula 6sea, o el cualquier otro sitio del organismo; de tal manera que ademas de la
quimioterapia sistémica, el tratamiento del SNC constituye un componente integrado
en muchos protocolos; este tratamiento es generalmente con quimioterapia intratecal
y sin radioterapia craneal , ya que no ha sido adecuadamente demostrada la verdadera
eficacia de esta ultima modalidad en el mejoramiento de la sobrevida en LMA
pediatrica. (Antillon y col, 2007)

Primera Fase de Induccion-AD1

El objetivo principal en el tratamiento de LMA es obtener una remision prolongada.
Para obtener mejores resultados en la terapia de induccion a la remision deben
combinarse medicamentos con una secuencia que induzca una répida hipoplasia
medular. La combinacion de un medicamento ciclo-celular-especifico citarabina y uno
no-ciclo-celular-especifico daunorubicina continta siendo la base de la terapia de

induccién a la remision. (Antillén y col, 2007)

Todos los pacientes incluidos en este protocolo iniciaran quimioterapia tan pronto se
haya conseguido estabilizacién metabdlica y/o hematolégica y/o coagulacién, sin

retrasar el inicio de la induccion por méas de 72 horas.

La mayoria de los regimenes de induccion a la remisién comprenden tres dias de
antraciclinas mas siete dias de citarabina obteniéndose la remision en cerca del 80% de
los pacientes pediatricos. Con el proposito de intensificar la terapia, una tercera droga,
etoposido ¢ 6-thioguanina usualmente ha sido agregada a esta combinacion; un estudio
randomizado demostré que no hubo diferencia en el porcentaje de RC o en la sobrevida
global entre los pacientes pediatricos con LMA que recibieron 6-thioguaninay aquellos

que recibieron etoposido.



Con dos cursos de induccion de esta combinacion de tres drogas y una adecuada terapia
de soporte, mas del 90% de los nifios van a obtener RC; el porcentaje de enfermedad
resistente al final de la induccién en nifios nuevos con LMA es de aproximadamente

5%, y la mortalidad temprana no deberia de exceder 2%. (Antillon y col, 2007)

Con el proposito principal de mejorar la sobrevida a largo plazo, mas que el de
incrementar las tasas de RC, se han utilizado varias estrategias para intensificar la
terapia de induccion; en estas estrategias generalmente se ha substituido
daunorrubicina por idarrubicina o mitoxantrone, también se ha incrementado las dosis
de citarabina, o reducido el intervalo entre los ciclos iniciales de quimioterapia
(“intensive timing”). Los porcentajes de CR obtenidos utilizando estos modelos han
sido similares, o en algunos casos menores (debido a la toxicidad) que aquellos

obtenidos con citarabina y daunorrubicina mas 6-thioguanina o etoposido.

Se ha reportado una mejor reduccion de blastos en medula 6sea cuando se utiliza
idarrubicina en sustituciéon de daunorrubicina, principalmente en los pacientes de alto
riesgo; aunque se obtienen similares tasas CR. Por otra parte, la toxicidad de la
induccién se ve disminuida en regimenes que utilizan daunorrubicina en lugar de
doxorrubicina, por lo menos en lo que respecta a la disminucion de la incidencia de
tiflitis. (Antillon y col, 2007)

El objetivo de la terapia de induccion es eliminar los blastos leucémicos que estén
visibles en la sangre y la médula 6sea. En general, si las células blasticas siguen siendo
evidentes luego del primer ciclo de quimioterapia de induccién, se administra un

segundo ciclo de la misma quimioterapia.

Todos los pacientes incluidos en este protocolo iniciaran quimioterapia tan pronto se
haya conseguido estabilizacion metabdlica y/o hematoldgica y/o coagulacion, sin

retrasar el inicio de la induccion por més de 72 horas.



» Ara-C 100 mg/m2/dia IV. Infusién continGa por 48 horas (dias 1-2), seguido de:
Ara-C 100 mg/m2/dosis, 1V. Infusion de 30 minutos cada doce horas, los dias 3-8
(12 dosis en total)

« Daunorrubicina 30 mg/m2/dia IV. Infusion de 4 horas, administrada previa a la
administracion de las dosis 1, 3y 5 de Ara-C (dias 3, 4 y 5).

» Metrotexate-Hidrocortisona-Ara-C intratecal en dosis de acuerdo a la edad, en el dia
1 de la induccion. En los casos de hiperleucocitosis (GB>200,000/mma3.) y blastos
en la sangre periférica debe diferirse la primera puncién lumbar (PL) hasta que haya
reduccion en los blastos periféricos preferiblemente hasta <100,000/mma3.
(Antillén, y otros, 2007)

Factores del prondstico de la LMA

En los dltimos afios, las investigaciones se han concentrado en determinar por qué
algunos pacientes tienen una mejor probabilidad de curacion que otros. Las diferencias
entre pacientes (0 sus leucemias) que afectan la respuesta al tratamiento se
Ilaman factores prondésticos. Los factores pronosticos ayudan a los médicos a decidir si
las personas con cierto tipo de LMA deben recibir mas o menos tratamiento. Algunas

de éstas incluyen: (Moreno, 2016)

e Factores derivados del huésped

En la actualidad se sabe que la edad no tiene valor prondstico, aunque existian
estudios en los que nifios con leucemia monoblastica menores de 1 afio parecian
tener peor prondstico que los mayores de 1 afio. Por el contrario, la raza parece tener
un cierto significado prondstico, dado que algunos estudios demostraron que la
supervivencia de los nifios afroamericanos e hispanos era peor que la de los

pacientes de raza blanca (35% vs 45%).



El estado nutricional en el momento del diagndstico también tiene un impacto
pronostico en la supervivencia, se ha comprobado que los enfermos con un percentil
inferior al 10 o superior al 95, tienen una supervivencia global inferior a la de los
pacientes de percentiles intermedios. Esta diferencia es consecuencia de la mayor

toxicidad de tratamiento en los grupos extremos. (L6pez, 2015)

Factores derivados de la respuesta a la terapia

No es sorprendente que lo bien que responda (y con qué rapidez) la leucemia al
tratamiento también afecta al pronoéstico a largo plazo. Las mejores respuestas se
han relacionado con mejores resultados a largo plazo.

Una remision (remision completa) generalmente se define como ausencia de
evidencia de la enfermedad después del tratamiento. Esto significa que la médula
Osea tiene menos de un 5% de células blasticas, las cuentas de células sanguineas
estan dentro del rango normal, y no hay otros signos o sintomas de la enfermedad.
Una remision molecular completa significa que no hay evidencia de células
leucémicas en la médula dsea aun cuando se usan pruebas muy sensibles como la

prueba de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Enfermedad residual minima es un término que se usa después del tratamiento
cuando no se pueden encontrar células leucémicas en la médula ésea con pruebas
convencionales (como la observacion de las células con un microscopio, pero
pruebas mas sensibles (como citometria de flujo o reaccion en cadena de la

polimerasa) detectan evidencia de que aun hay células leucémicas en la médula 6sea.

Enfermedad activa significa que, o hay evidencia de que la leucemia ain esta
presente durante el tratamiento, o que la enfermedad ha regresado (recaida) después
del tratamiento. Se considera que un paciente tiene recurrencia de la enfermedad si
existen mas de 5% de células blasticas en la medula 6sea. (Sociedad Argentina de
Hematologia , 2012).


https://www.cancer.org/es/cancer/leucemia-mieloide-aguda/deteccion-diagnostico-clasificacion-por-etapas/como-se-diagnostica.html

e Factores pronosticos dependientes de las caracteristicas de la enfermedad
Anomalias de los cromosomas

Las células de LMA pueden tener muchos tipos de cambios cromosémicos, algunos
de los cuales pueden afectar el prondstico de una persona. Las que se presentan a
continuacion son algunas de las mas frecuentes, pero hay muchas otras. No todos
los pacientes tienen estas anomalias. Los pacientes sin ninguna de estas anomalias

usualmente tienen un pronostico de entre favorable y no favorable.
Anomalias favorables:

o Translocacion entre los cromosomas 8 y 21 (visto con mas frecuencia en
pacientes con M2).

e Inversion de cromosoma 16 (visto en con mas frecuencia en pacientes con M4
eos) o una translocacion entre el cromosoma 16 y asi mismo.

e Translocacion entre los cromosomas 15 y 17 (visto con mas frecuencia en
pacientes con M3). (L6pez, 2015)

Anomalias desfavorables:

o Eliminacién (pérdida) de parte de cromosoma 5 o 7 (no tipo especifico de
LMA).

o Translocacion o inversion del cromosoma 3.

e Translocacion entre los cromosomas 6 y 9.

e Translocacion entre los cromosomas 9 y 22.

o Anomalias del cromosoma 11 (en el lugar g23).

o Cambios complejos que afectan varios cromosomas (ningun tipo especifico de
LMA). (L6pez, 2015)



Mutaciones genéticas

Las personas cuyas células leucémicas presentan ciertas mutaciones genéticas podrian
tener un mejor o peor pronostico. Por ejemplo, aproximadamente un paciente de cada
tres con LMA tienen una mutacion en el gen FLT3. Estas personas tienden a tener un
peor prondstico, pero los medicamentos nuevos que atacan a este gen anormal estan
bajo estudio actualmente, lo que puede conducir a mejores resultados. Por otro lado,
las personas con cambios en el gen NPML1 (y no otras anomalias) parecen tener un
mejor pronostico que las personas sin este cambio. Los cambios en el gen CEBPA
también estan asociados con un mejor prondstico. (Mejia, y otros, 2016)

Marcadores en las células leucémicas

Si las células leucémicas tienen la proteina CD34 y/o P-glicoproteina (producto de gen

MDR1) en la superficie, se asocia con un peor pronostico.

« Recuento de glébulos blancos

« Un recuento alto de gl6bulos blancos (>100,000) al momento del diagnostico
estd asociado a un peor prondstico.

« Trastorno sanguineo previo que conduce a la LMA.

o Tener un trastorno sanguineo previo, tal como sindrome mielodisplasico, esta
asociado con un peor pronostico.

e LMA relacionada con el tratamiento.

o La LMA que se desarrolla después del tratamiento para otro cancer suele estar
asociada a un peor pronostico. (Pefia y col, 2014)

Infeccion

Si al momento del diagndstico existe una infeccion sistémica activa (sangre),

esto causa que haya mas probabilidad de que el pronostico sea desfavorable.


https://www.cancer.org/es/cancer/sindrome-mielodisplasico.html

Durante el tratamiento para la LMA, la deficiencia de neutréfilos y monocitos (tipos
de glébulos blancos) puede provocar una infeccion causada por bacterias y hongos que
suelen estar presentes en el ambiente, que afecta la piel y la nariz, la boca o el colon.
El riesgo de infeccion puede aumentar porque la quimioterapia dafia las mucosas de la
boca y de los intestinos, facilitando que las bacterias entren en la sangre. Cuando el
conteo de glébulos blancos es bajo y el riesgo de infeccion aumenta, se administran

antibidticos para prevenir o tratar la infeccion. (T. Lehrnbecher, 2004)

Puede que el Unico signo de infeccién en un paciente con un conteo muy bajo de
glébulos blancos sea un aumento de la temperatura a 101° F (38. 3° C) o més, o la
aparicion de escalofrios. Otros signos de infeccion pueden incluir: tos persistente;
sensibilidad en un sitio propenso a infecciones, como por ejemplo la zona en torno al
ano o los senos paranasales; dolor de garganta; dolor al orinar; o heces blandas

frecuentes.
Células leucémicas en el sistema nervioso central

La leucemia que se ha propagado al area que circunda el cerebro y la médula espinal
puede ser dificil de tratar, ya que la mayoria de los medicamentos de quimioterapia no

pueden alcanzar esa area. (Karp, 2011)
Prevencion de la infeccion
e Prevencion de la infeccion con Pneumocystis jirovecii:

Todos los pacientes recibiran trimetoprim/sulfametoxasol 150/750 mg/m2/dia. V.O.
dividida en dos dosis diarias durante tres dias consecutivos por semana, durante todo

el tratamiento, iniciando después de finalizada la primera induccion.


https://www.cancer.org/es/cancer/leucemia-mieloide-aguda/tratamiento/quimioterapia.html

Prevencion de infecciones bacterianas

Las infecciones bacterianas son la causa mas frecuente de morbilidad y mortalidad
en los pacientes neutropénicos, usualmente las bacterias surgen de la flora endogena

del paciente.

Debido a la asociacion frecuente entre las infecciones con Estreptococos viridans y
Estreptococos mitis y las mucositis secundarias a altas dosis de Ara-C, es
recomendable realizar profilaxis con Vancomicina + Ciprofloxacina oral, iniciando
desde el final de cada bloque de HD Ara-C hasta que la cuenta de neutrofilos

absolutos sea >500/mma3 y en ascenso. (Antillon y col, 2007)
Prevencion de infecciones por hongos

Durante los bloques de induccion y al final de cada bloque de HD ARA-C, es
recomendable realizar profilaxis con Fluconazol (voriconazole) una dosis diaria,

hasta que la cuenta de neutrofilos absolutos sea >500/mm3 y en ascenso.

No se ha estudiado la funcién de la profilaxis antifangica en los nifios con LMA
mediante ensayos aleatorizados prospectivos. No obstante, en dos informes de
metaanalisis, se indico que la profilaxis antifungica en los nifios con LMA, durante
la neutropenia inducida por el tratamiento o durante el trasplante de médula 6sea,
no reduce la frecuencia de infecciones fungicas invasivas y, en algunos casos, la
mortalidad sin recaida. Sin embargo, en otro estudio en el que se analiz6 a 1.024
pacientes con LMA tratados en el ensayo clinico COG-AAMLO0531
(NCT00372593), no se notificod ningun beneficio de la profilaxis antifungica en las

infecciones fungicas ni en la mortalidad sin recaida. (Antillén y col, 2007)

No obstante, en varios ensayos aleatorizados de adultos con LMA, se notifico un
beneficio importante en la reduccion de las infecciones fangicas invasivas con la
administracion de profilaxis antifungica. En dichos estudios, también se compararon

los efectos adversos en funcién del costo; cuando la eficacia de reducir las


https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00372593
https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00372593

infecciones fungicas invasivas se equilibra con estos otros factores, posaconazol,

voriconazole, caspofungina y micafungina se consideran opciones razonables.
Fiebre y neutropenia

Definiremos como fiebre, cualquier temperatura oral (o su equivalente) > 38.3°C 0
cualquier temperatura oral (o su equivalente) > 38.0°C sostenida por mas de una hora.
Definiremos como neutropenia severa la cuenta de neutréfilos absolutos <500/mma3.
(Lillian Sung, 2007)

En caso de fiebre y neutropenia

« El paciente debe ser ingresado para recibir tratamiento intrahospitalario.

o Debe suspenderse la quimioterapia.

o Efectuar inmediatamente cultivos y examen radiografico del torax.

 Iniciar inmediatamente una terapia antibiética sistémica de amplio espectro, se
sugiere aminoglucdésido + cefalosporina tercera generacion.

o Considerar las indicaciones de vancomicina, particularmente recordar la
asociacion entre Estreptococos viridans y HD Ara-C.

« Si hay bacteria cultivada y persiste la fiebre: modificar el tratamiento en base
al resultado del antibiograma.

e Todo paciente que persiste febril y neutropénico después de 5 dias de
antibioticos debe iniciar Anfotericina B.

o El tratamiento antibidtico no debera ser descontinuado antes de 7 dias (debera
continuarse hasta 4°-5° dia afebril).

o Los pacientes que inicien terapia antifungica deberan continuarla al menos
durante dos semanas si no se demuestra infeccion por hongos; y por 4-6

semanas si hay infeccion por hongos evidente y grave.

En un estudio aleatorizado de nifios con LMA en el que se evalud el factor estimulante
de las colonias de granulocitos (G-CSF) administrado después de la quimioterapia de

induccion, se mostrd una reduccién en la duracion de la neutropenia, pero ninguna



diferencia en cuanto a complicaciones infecciosas o mortalidad. Se notificé una tasa de
recidiva més alta en nifios con LMA, expresando la isoforma 1V receptora del G-CSF
con defecto de diferenciacion. Por tanto, el uso profilactico sistematico de factores de

crecimiento hematopoyético no es recomendable en nifios con LMA.

Infeccion bacteriana documentada

En caso de infeccion documentada, el tratamiento empirico debe ser ajustado
inmediatamente cuando se identifique el agente etioldgico

Infeccion fungica localizada

« Encel caso de sospecha de infeccion fungica localizada (disfagia, estomatitis, diarrea
de origen desconocido) esta indicado el tratamiento local con Nistatina.

o En aquellos casos que se demuestre como una infeccion fungica localizada dificil
de tratar Fluconazol 6 mg./Kg/dia V.O. dividido en una o dos dosis 0 Ketoconazole
10 mg./Kg/dia V.O. dividido en una o dos dosis diarias (no usar concomitantemente
farmacos que alteren el pH gastrico como antidcidos o bloqueadores receptores H1).

« Infeccion flngica sistémica o grave

e« En el caso de sospecha o demostrada infeccion micética sistémica o grave
(Fungemia, absceso pulmonar, hepatico o esplénico) se debe iniciar inmediatamente

tratamiento con Anfotericina B. (Antillon y col, 2007)

La dosis inicial de Anfotericina B 0.25 mg/Kg /dia IV.
La infusion IV. Debe ser en 4-6 horas.

La dosis final (terapéutica) sera alcanzada en 4 dias:

ler dia = 0.25 mg/Kg/dia
2° dia = 0.50 mg./Kg/dia
3er dia = 0.75 mg./Kg/dia
4° dia = 1 mg./Kg/dia



o Debido a que el efecto colateral mas importante de la Anfotericina B es la
tubulopatia renal con grave pérdida de electrolitos principalmente K+, se debe dar
una hidratacion vigorosa en conjunto con suplemento IV de K+ con el propdsito de
mantener los valores plasmaticos de K+>3mEq/L. También es necesario realizar
controles periddicos de la funcion renal.

« Elvoriconazole puede ser también indicado, habitualmente la dosis es cada 12 horas

y es de acuerdo con el peso del nifio:

Para la terapia oral: > 40 kg, 200 mg; si el peso es 25 — 40 Kg, 150 mg; si 15-25 Kg,
100 mg, si < 15 Kg debe ser consultado con el infectologo.

Para la terapia intravenosa la dosis de carga es de 6 mg/kg x 2; luego 4 mg/kg cada
12 horas, méximo 400 mg diario. Dosis de 8-12 mg/kg/dia en infecciones graves.
(JesUs Fortun, 2011)

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento antibidtico depende de cada paciente en particular; los
determinantes criticos incluyen el estado general, la aparicion de foco clinico, el rescate
microbioldgico, la recuperacion de neutrofilos y la curva térmica, sobre cuya base se

adecuara su duracion.

En principio, todos los pacientes deben recibir el tratamiento empirico en forma
parenteral, posteriormente se modificara segun los factores antes mencionados. En
aquellos pacientes con documentacion de foco o aislamiento microbioldgico se
completara el tratamiento segun el organismo aislado. (Lopez, Aurenty, & Rosales,
2015)

En los ultimos afos se produjeron avances significativos en el tratamiento ambulatorio
de estos pacientes. La posibilidad del alta en forma temprana es beneficiosa, ya que
evita el hospitalismo y el riesgo de infeccién intrahospitalaria. En la actualidad, los

pacientes clasificados como de bajo riesgo pueden realizar tratamiento por via oral



luego de un curso corto de tratamiento parenteral. En general se considera entre 7 a 10
dias de tratamiento segun la clasificacion del paciente. (Comité Nacional de

Infectologia de la Sociedad Argentina de Pediatria, 2008).
Factores de riesgo

Las infecciones fungicas estan presentes en el 40% de las necropsias de los pacientes
con neoplasias hematoldgicas; jugando los neutrofilos un papel crucial en el control de
estas infecciones. En estos enfermos concurren contemporédneamente muchos factores
de riesgo: la neutropenia prolongada (quimioterapia o invasion de médula désea por
células neoplasicas), el déficit de funcion fagocitica (quimioterapia), el déficit de
inmunidad celular (uso de esteroides o analogos de purinas e irradiacion corporal total),
rotura de barreras cutaneo mucosas (catéteres y mucositis), utilizacién previa de
antibidticos de amplio espectro o de profilaxis antifingica y la nutricion parenteral son

algunos de ellos. (Lopez, Aurenty, & Rosales, 2015)

Recientemente este grupo de pacientes ha sido estratificado, atendiendo a distintos
factores de riesgo para asi llevar a cabo estrategias de profilaxis y tratamiento mas
dirigidas. Los factores méas importantes en el desarrollo de infeccion fangica invasora
son: el nivel de depresion del estado inmune celular y, en particular, la intensidad y la

duracion de la neutropenia.

De acuerdo con estos dos parametros, los pacientes se pueden clasificar en tres

principales grupos de riesgo:

a) Riesgo Alto: En presencia de neutropenia profunda (recuento de neutrofilos 14
dias) o una deficiencia importante de la inmunidad celular como consecuencia
de quimioterapia, radioterapia, citomegalovirus (CMV), enfermedad de injerto
contra huésped o tratamiento con corticoides, agentes anti-TNF-a o
alemtuzumab. Este grupo incluye trasplante de células madre alogénicas,
leucemias agudas (mieloide o linfoide) y sindrome mielodisplasico durante la

induccion, reinduccion o terapia de rescate.



b)

En los nifios con LMA de riesgo alto, la incidencia calculada de infecciones
bacterianas graves es de 50 a 60 % y la incidencia calculada de infecciones
fangicas invasivas es de 7,0 a 12,5 %. Se han analizado varios abordajes en
términos de reduccion de la morbilidad y la mortalidad por infecciones en nifios
con LMA.

Riesgo Intermedio: La duracion de la neutropenia suele ser de 7 -14 dias, y este
grupo incluye compatibilidad del antigeno leucocitario humano en trasplante
de células madre alogénicas, leucemias agudas y sindromes mielodisplasico

durante consolidacion o intensificacion de la quimioterapia.

Riesgo bajo: se caracteriza por neutropenia menor de 7 dias. La neutropenia es
el factor de riesgo de desarrollo de infeccion méas importante en el paciente
oncolégico. Aungue se puede presentar de forma esponténea en el contexto de
la enfermedad de base, en la gran mayoria de ocasiones tiene lugar como
consecuencia de la quimioterapia antitumoral. Son numerosos los agentes

quimioterapéuticos utilizados en el paciente oncoldgico. (Lemus Mejias , 2014)



7. DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio
El presente estudio es de tipo, descriptivo, retrospectivo de corte transversal.
Area de estudio

El estudio se realiz6 en el servicio de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil Manuel
de Jests Rivera “La Mascota” de Managua, ubicado en el Barrio Ariel Darce, es un
hospital de referencia nacional que cuenta con la atencidn especializada para la

atencion al cancer.

Periodo de estudio

El estudio fue realizado en el periodo comprendido entre enero 2015 a diciembre 2017.
Poblacion de estudio

El Universo estuvo constituido por todos los pacientes pediatricos que ingresaron con
diagnostico de Leucemia Mieloide Aguda (LMA) e iniciaron la primera fase de
induccién en el servicio de Hemato-Oncologia. Este universo es de 37 nifios registrados
durante los tres altimos afios, que constituyen el periodo de estudio. (Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera "La Mascota", 2015 - 2017)

Muestra

La muestra estimada para el presente estudio fue de la totalidad del universo (37), pero
en base a lo establecido en los criterios de inclusién, la muestra productora de datos fue
de 29 debido a que ocho expedientes no se encontraban disponibles o no cumplian con

los criterios de elegibilidad.



Tipo de muestreo

El tipo de muestreo para el presente estudio se establecié a través de un muestreo no

probabilistico de tipo intencional.
Unidad de anélisis

La unidad de andlisis fueron los 29 expedientes de nifios con LMA que constituyeron
parte de la muestra productora de datos.

Criterio de inclusién

1. Pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda que iniciaron la

primera fase de induccidn cuyos expedientes estuvieran completos.

2. Pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda que iniciaron la
primera fase de induccién cuyos expedientes la escritura fuera legible y no

tuvieran enmendaduras.

3. Pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda que iniciaron la
primera fase de induccidn cuyos expedientes estuvieran disponibles en el area

de estadistica. .
Criterio de exclusion

1. Pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda que iniciaron la

primera fase de induccidn cuyos expedientes se encontraban incompletos.

2. Pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda que iniciaron la
primera fase de induccion cuyos expedientes no estaban disponibles en el area

de archivo.



3. Pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda que iniciaron la
primera fase de induccidn cuyos expedientes presentaban enmendaduras, dafios
e ilegibilidad de la lectura de los datos y dificultaron la recoleccion de

informacion.

Elaboracion y validacion del instrumento y proceso de aplicacion para la

recoleccion de la informacion

a) Elaboracion del instrumento
El proceso para la elaboracion del instrumento se basé en los objetivos del estudio
y o referenciado en el marco tedrico, origen de la delimitacion de las variables, de
su definicidn y operativizacion, proceso que permitio la elaboracién de los acapites
0 preguntas que fueron parte del cuestionario, el cual fue revisado inicialmente por

expertos en la tematica (prueba de jueces).

Instrumento de recoleccidn de la informacién: Para cumplir con los objetivos del
estudio se elabor6 en primera instancia un cuestionario, que incluye datos generales
de los pacientes con LMA, datos del tipo de leucemia identificada y la terapéutica
de fase inicial de induccion aplicada asi como informacion sobre los antimicrobiano
utilizados como profilaxis, los procesos infecciosos identificados, la terapia aplicada

para estos procesos Y la evolucion del paciente.

Previo a la elaboracion del instrumento para la obtencién de los datos se revisaron
algunos expedientes con el fin de valorar la informacion contenida en los mismos,

permitiendo realizar adecuaciones antes de su aplicacion definitiva.

b) Recoleccion de la informacion
Fuentes de Informacion: Para la obtencion de la informacion se utilizaron fuentes
secundarias (recopilacion documental), como la revision del expediente clinico de
los 29 nifios que fueron parte de la muestra de estudio y obtenidos de los archivos

del hospital, segun datos de registro del servicio de Hemato-Oncologia.



c) Técnica de recoleccion de la informacion
La informacion fue recolectada por el mismo investigador, posterior a la solicitud
de permiso a la direccion del hospital, para la realizacion del estudio y obtencion del
mismo. Se solicitaron 5 expedientes por dia hasta que se concluyd la recoleccion
llenando los cuestionaros con la informacion obtenida de estos expedientes.
Posteriormente se introdujo la informacion recolectada en una base de datos

computarizada.
Registro y andlisis de los datos

Previo al registro y analisis de los datos se realizé una revision de los cuestionarios o
registros de los datos obtenidos de las fuentes secundarias, con el fin de analizarlos e
identificar posibles incongruencias, omisiones o errores, con la posibilidad de
corregirlos. Esta actividad se realiz6 con el fin de garantizar la calidad de la

informacion.

Para el analisis de los datos se elabord una base de datos en el programa estadistico
SPSS versién 21.0 para Windows. Luego se realizd un analisis univariado de tipo
descriptivo utilizando los estadisticos siguientes: frecuencia absoluta y frecuencia
relativa (porcentajes). Para el andlisis bivariado se utilizaran la frecuencia absoluta y

frecuencia relativa.

Se elaboraron cuadros de frecuencia a partir del programa estadistico que permitio
identificar datos de interés para establecer el analisis bivariado que dieran respuesta a
los objetivos especificos. La presentacion de los resultados se hizo en cuadros y

gréaficos construidos en Word y Power Point respectivamente.
Control de calidad de los datos

Con el fin de garantizar la confiabilidad y validez de la informacion recabada se
elaboraron los instrumentos hasta que las variables estuvieron claramente definidas y

especificadas. También se recurrid a personas expertas (prueba de jueces) para que



revisaran el instrumento de recoleccion de la informacion con el fin de conocer si
cumple con la finalidad establecida. Asi mismo toda la informacion fue recabada por
el autor del presente trabajo con el fin de disminuir errores en el llenado del

cuestionario.

Aspectos éticos de la investigacion

El uso de la informacidn recopilada seré de estricta confidencialidad y utilizada solo
con fines de las investigaciones realizadas por lo que se utilizo solo la informacién que
es de utilidad para el estudio, sin modificacion, o alteracion de los datos ni los
diagnosticos o cualquier contenido del mismo, la informacion se mantiene en
anonimato y confidencialidad sobre los nombres de los pacientes y personal médico
tratante. La informacion se dard a conocer en la institucion para que médico y el

personal gerencial, conozcan el comportamiento de esta patologia.

Variables de estudio

Enunciado de variables segun objetivos

1. Caracterizar a los pacientes con LMA con complicaciones infecciosas

— Edad

—  Sexo

— Procedencia

— Estado nutricional

2. Conocer la condicion de los pacientes diagnosticados con LMA durante la primera

fase de induccion

— Manifestaciones clinicas de ingreso
— Sub tipo de LMA diagnosticada

— Quimioterapia aplicada

— Profilaxis antimicrobiana



3. Identificar las caracteristicas del proceso infeccioso y la terapéutica antimicrobiana
aplicada a los pacientes durante la primera fase de induccion.

— Tipo de proceso infeccioso diagnosticado

— Dias de la fase de induccion en que se presenté el proceso infeccioso
— Organo o sistema afectado en proceso infeccioso

— Resultados de pruebas diagndsticas durante la fase de induccién

— Terapéutica antimicrobiana instaurada ante el proceso infeccioso

— Tratamiento segun Patron de susceptibilidad por cultivo

— Terapéutica de cambio

4. Determinar la condicion de egreso del paciente durante la primera fase de induccion.

— Condicion de egreso de los pacientes en estudio



8. RESULTADOS

Se encontro que entre la edad de 1 a 5afios fueron 41.3%(12), 34.4%(10) del grupo de
edad 11 a 14 afos, 17.2% (5) entre las edades de 6 a 10 afios y 6.8%(2) los nifios
menores de un afio. La media de edad en este estudio fue de 7 afios con una desviacion
estandar de 5.01. El sexo Masculino el 55.1%(16) con una relacién de 1.2 varones por

1 mujer que representaron el 44.8%(13).

Segun la procedencia el 24.1%(7) eran de Managua, seguido del 17.2%(5) que
procedian de Masaya, 13.7%(4) Matagalpa, 6.8% (2) aportaron Esteli, Granada, Ocotal
y laRACCN cada uno; 3.4%(1) Boaco, Chontales, Honduras, Nueva Guinea y Somoto
respectivamente. El 75.9%(22) de los nifios incluidos en el estudio tenia un estado
nutricional normal comparada con el 17.2% (5) que poseian desnutricion y un 6.9%(2)

que cursaban con sobrepeso. (Ver tabla 1).

El subtipo de LMA M2 el 27.5%(8) fue mas frecuente seguido del M4 24.1%(7), el
M1 20.7%(6), MO 17.2%(5), M5 6.9%(2) y el M7 3.4%(1). Con respecto a la
quimioterapia aplicada en estos nifios el 89.6%(26) recibieron el esquema completo,
10.4%(3) no recibieron el esquema completo.

La Terapia antimicrobiana profilactica contra neumonias por Pneumocystis Jirovecii
con Trimetoprim/sulfametoxasol no se recibio en un 72.4%(21), solo fue realizada en
el 27.5%(8). El uso de Vancomicina y Ciprofloxacina para prevencion de infeccion
bacterianas fue en el 51.7%(15) al igual que la prevencion de infecciones fdngicas con
Fluconazol 51.7%.(15), en contra de un 48.2%(14) que no la recibieron (Ver tabla 2).

La manifestacion clinica mas comun de infeccion durante la induccion en pacientes
gue no cursaban con IPI fue diarrea/fiebre y tos/fiebre con 17.2%(5), 13.8%(4)
ampollas en la boca/fiebre, 6.9%(2) dolor y ningun sintoma y con 3.4%(1) odinofagia,
ampollas en la piel, eritema y tumefaccion en el torax cada uno. El diagndstico de

infeccion adquirida durante la fase de induccion en pacientes sin IPI fue Sindrome



Diarreico agudo 17.2%(5), Neumonia y Mucositis 10.3%(3) cada uno y 10.3%(3)
Amigdalitis, Sepsis dental, Flebitis, Rinofaringitis, Celulitis en ambos miembros,

Varicela, Abceso en torax, Sinusitis, Sepsis y Ningun sintoma respectivamente.

La aparicion y desarrollo los sintomas de infeccion durante la induccion en pacientes
sin IP1 41.4%(12) entre el dia 1 y el dia 7, 24.1%(7) entre el dia 8 y el dia 15 y un
3.4%(1) despues de 15 dias de la fase de induccion y no desarrollaron ningln sintoma
infeccioso durante la primera fase de induccion cada uno respectivamente. Los focos
infecciosos afectados durante el periodo de induccién por infeccién en pacientes sin
IPI fueron 31%(9) sistema Gastrointestinal, 20.7%(6) Sistema Respiratorio, 13.8%(4)
Piel y tejidos blandos y 3.4%(1) Multisistemico y ninguno. (Ver tabla 3).

Los pacientes con IPI que iniciaron la primera fase de induccion representaron un
27.6%(8), de los cuales 17.2%(5) se reinfectaron, 6.9%(2) pacientes no se reinfectaron,
3.4%(1) fallecio al segundo dia de la fase de induccion. Los sintomas de reinfeccion
6.9%(2) fueron diarrea/fiebre y tos/fiebre cada uno respectivamente y 3.4%(1) fue
dificultad respiratoria. Los focos infecciosos de reinfeccién 10.3%(3) fueron Sistema
Respiratorio y 3.4%(1) hubo afectacion Gastrointestinal y de ambos sistemas
respectivamente. Los sintomas de reinfeccidn se presentaron 10.3%(3) entre el dia8 y
el dia 14 y 6.9%(2) entre el dia 1 y el dia 7 y no presentaron sintomas de reinfeccion

cada uno respectivamente. (Ver tabla 4)

Dentro de los resultados de exadmenes de laboratorio encontrados el conteo de
leucocitos al diagnostico 44.8%(10) estaban entre 10 000 y 50 000 cel x mm3,
37.9%(11) eran menores a 10, 000cel x mm3 'y 17.2%(5) tenian un conteo mayor a 50
000 cel x mm3. Con respecto al recuento de neutréfilos al inicio de la induccion
58.6%(17) eran 500 cel x mm3, 34.6%(10) tenian un conteo mayor a 1500 cel X mm3
y 6.9%(2) estaban entre 501 y 1500 cel x mm3. El recuento de neutrofilos al momento
de la infeccion 58.6%(17) era menor a 500 cel/mm3, 17.2%(5) entre 501 y 1500
cel/mm3, y 10.3%(3) >1500 cel/mm3 y no se reinfectaron cada uno respectivamente.



La cantidad de plaquetas al inicio de la induccion 51.6%(15) tenian un conteo mayor a
50 000 cel/mm3, 37.9% (11) tenian un conteo entre 20 000 y 50 000 cel x mm3 y un
6.8%(2) tenian un conteo inferior a 20 000 cel x mm3. Al 100% de los nifios se les
realizo hemocultivo sin identificar ningun aislamiento. Con respecto a los marcadores
de fase aguda 96.6%(28) no se les realizo medicién sérica de PCT contra un 3,4% que
si se realiz0. 79.3%(23) no se les realizo PCR contra un 20.7%(6) que si se les realizo.
A un 69%(20) no se les realizo IFI contra un 31%(9) que si se les realizo. (Ver tabla
5).

En cuanto a los hallazgos de Ultrasonidos Abdominales al diagndstico en un 58.6%
(17) fue en parametros normales y 20.7%(6) reportaron Hepatoesplenomegalia como
dato de infiltracion en 6rganos abdominales, 6.8%(2) Adenopatias y Hepatomegalia
cada uno, Esplenomegalia y Trastornos de la mecanica intestinal3.4%(1) cada uno

respectivamente.

La Radiografia de torax realizada durante la induccién 79.3%(23) fue normal, en un
10.3%(3) no se realizo, 6.8%(2) reflejaban infiltrado neumonico y 3.4% (1) cursaba

con derrame pleural bilateral. (\Ver tabla 6).

El esquema de tratamiento antimicrobiano utilizado al diagnostico de infeccion durante
la induccién 18.2%(6) Imipenem, Vancomicina y Fluconazol; 15.1%(5) Imipenem,
Vancomicina, Metronidazol, Anfotericina; Ciprofloxacina, Vancomicina y Fluconazol
cada uno respectivamente; 12.1%(4) Imipenem, Vancomicina, Metronidazol y
Fluconazol; Imipenem, Vancomicina y Anfotericina cada uno respectivamente;
9.1%(3) Meropenem, Vancomicina y Anfotericina; 6.1%(2) Ciprofloxacina,
Vancomicina, Fluconazol y Metronidazol; Meropenem, Vancomicina y Fluconazol
cada uno  respectivamente y  3.4%(1) Meropenem,  Caspofungina,
Ampicilina/Sulbactam, Colistin y Valganciclovir; Ceftazidima, Vancomicina y

Fluconazol cada uno respectivamente. (Ver tabla7).



Con respecto a la evolucidn de los pacientes 79.3%(23) fue egresado vivo y 20.6%(6)
fallecieron durante la primera fase de induccién. En cuanto a la edad dentro del grupo
que se dio de alta 37.9%(11) tenian de 1 a 5 afios, 31%(9) de 11 a 14 afios y 10.3%(3)
entre 6 y 10 afios. De los fallecidos 6.8%(2) tenia entre 6 y 10 afios de edad y menores
de 1 afo cada uno respectivamente; 3.4%(1) de 1 a 5 afios y de 11 a 14 afios
respectivamente. Con respecto al sexo dentro del grupo que se dio de alta 41.3%(12)
eran del sexo femenino y 37.9%(11) del sexo masculino. De los fallecidos 17.2%(5)
eran del sexo masculino y 3.4%(1) del sexo femenino. Con respecto al estado
nutricional del grupo que se egres6 65.5%(19) era adecuado para la edad, 10.3%(3)
desnutridos y 3.4%(1) con sobrepeso. De los fallecidos 10.3%(3) eran adecuados para
la edad, 6.9%(2) desnutridos y un 3.4%(1) en sobrepeso.

Con respecto a los diagnosticos de egreso del grupo que se dio de alta 17.9%(5) fueron
Sindrome diarreico agudo, 10.3%(3) Mucositis, 6.9%(2) Rinofaringitis, 3.4%(1)
Amigdalitis, Sepsis Dental, Flebitis, Celulitis en ambos miembros, Neumonia, Abceso
en térax, Sinusitis, Varicela, Infeccién de herida quirtrgica, Abceso Retrofaringeo,
Celulitis orbitaria, Influenza/SDA y LMA cada uno respectivamente. Del grupo de los
fallecidos los diagndsticos de egreso fueron 23.8%(4) Neumonia y 3.4%(1) Sindrome

diarreico agudo y Sepsis cada uno respectivamente.

En cuanto a los dias de estancia hospitalaria dentro del grupo de los pacientes que
egresaron 55.2%(16) tuvo una estancia mayor a 29 dias, 24.1%(7) tuvieron una estancia
de 22 a 28 dias. Dentro del grupo de los fallecidos 6.9%(2) tuvieron una estancia
hospitalaria de 1 a 7 dias y de 15 a 21 dias cada uno respectivamente, 3.4%(1) de 8 a
14 dias y de 22 a 28 dias cada uno respectivamente. Con respecto a los dias de la fase
de induccion en los que fallecieron los pacientes 10.3%(3) fallecieron posterior al dia
15, 6.8%(2) fallecieron entre el dia 1 y el dia 7 y 3.4%(1) entre el dia 8 y el dia 14. (Ver
tabla 7).



9. DISCUSION

El comportamiento de la leucemia encontrada cumple con lo que se conoce a nivel
mundial sobre los canceres en nifios donde se menciona que la incidencia es mayor en
menores de 5 afios representando, disminuye un poco en el grupo de 5 a 9 afios y
aumenta nuevamente en el grupo de 10 a 14 afos. (Lopez, Aurenty, & Rosales, 2015).
Sin embargo (Lépez L. M., 2015) referia que la edad mas afectada era el grupo entre 7
y 10 afios. El sexo Masculino fue el predominante con una relacion de 1.2 varones por
1 mujer difiriendo lo encontrado por (Pefia y col, 2014) donde se establecia una relacién

de 1.5 mujeres a 1 varon.

De acuerdo con la procedencia el 24.1% eran de Managua seguido del 17.2% que
procedian de Masaya, Matagalpa 13.7%, esto se debe al mayor acceso a los servicios
de salud en la capital asi como también a la mayor densidad poblacional de esta y del
resto de ciudades, otro factor que contribuye a esto es que el Hospital La Mascota es el
centro de referencia nacional donde se atienden todos los pacientes con problemas
Hemato-Oncologicos. En relacién al estado nutricional se encontrd 75.9% de los nifios
tenian un estado nutricional normal a diferencia de lo establecido en la literatura que
debido al curso de la enfermedad se observa mas frecuente en pacientes con inadecuado
estado nutricional. (Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera "La Mascota”, 2015 -
2017)

El subtipo de leucemia identificado con mayor frecuencia en este estudio fue M2, los
datos encontrados fueron similares a la literatura aislando el M2 en 27.5%, M4 24.1%
y el M1 20.7%, la literatura describe que el orden de frecuencia de estos subtipos es el

M4 predominantemente seguido de M2 y de M1. (Gonzélez-Salas, 2012)

El tratamiento estandar para la LMA es la poliquimioterapia inmediatamente después
del diagnostico. El tratamiento se divide en dos fases induccién a la remision, seguida
por el de postremision o consolidacion (Antillon, y otros, 2007). Debido a que nuestro

estudio se centra en la primera fase de induccion se analizaron solo los hechos durante



esta fase el 89.6% recibieron el esquema completo, 10.4% no recibieron el esquema
completo, debido a que estos pacientes fallecieron durante los dias 1 y 7 de la fase de

induccion.

El objetivo de la profilaxis antimicrobiana y antifungica es disminuir la incidencia de
infecciones fangicas invasoras y de las infecciones por Estreptococos Viridans y
Estreptococos mitis. (Antillon, y otros, 2007) En el presente estudio se documento un
cumplimiento de la profilaxis antimicrobiana y antifingica de un 51.7%, esto se
relaciona a que 27.6% tenian IP1 y que 20.7% de los pacientes fallecié durante la fase
de induccion ocasionando que se indicaran tratamientos especificos para dichas
patologias. Se evidencio un cumplimiento de apenas 27.6% de la profilaxis para
neumonias por Pneumocystis jirovecii, esto directamente relacionado a que uno de los
principales diagndsticos infecciosos fue la afectacion pulmonar asi como de los
principales diagndsticos en pacientes fallecidos. (T. Lehrnbecher, 2004)

La manifestacién clinica mas comdn de infeccion al diagnostico fue fiebre/diarrea y
fiebre/tos 17.2% cada una respectivamente, datos que son compatibles con lo
observado a nivel mundial donde se destaca dentro de los principales afectaciones el
aparato gastrointestinal y respiratorio tanto vias aéreas inferiores como superiores, asi
como a la aparicion de los sindromes caracteristicos descritos como sindrome febril.
(Lopez, Aurenty, & Rosales, 2015). Con respecto a los sistemas afectados hay una
pequefia variacion con respecto al orden de frecuencia establecido, lo observado en la
literatura muestra un orden de frecuencia de afectacion de aparatos destacando la
afectacion respiratoria, gastrointestinal y partes blandas observandose en este estudio
predominio de afectacion gastrointestinal, respiratorio y partes blandas. (Molina &
Calderon, 2015). Con respecto a la aparicion de los sintomas 41.7% desarrollaron los
sintomas en los primeros 7 dias de la fase de induccion, esto se corresponde con lo
observado en la literatura mundial donde se esperan 3 semanas de neutropenia posterior

a la aplicacion de la quimioterapia. (Riley et al, 1999)



Los eventos infecciosos pueden ser agrupados como nosocomiales intrahospitalarios
30.2%, nosocomiales extrahospitalarias 10.5% y no nosocomiales 59.3%, adecuando
esto a los datos encontrados en nuestro estudio se documentd que la aparicion y
desarrollo los sintomas de infeccion fue durante los primeros 7 dias de la fase de
induccion 34.1% que guarda relacion con los eventos nosocomiales intrahospitalarios,
un 24.1% presento los sintomas al ingreso esto relacionado en su mayoria a que los
pacientes vienen referidos de todas las unidades del pais considerandose eventos
nosocomiales extrahospitalarias y un 17.2% los presentaron entre el dia 8 al 14 dia y
un 3.4% desarrollo sintomas después de 15 dias de la fase de induccion, elevando los
eventos infecciosos nosocomiales intrahospitalarios hasta un 44.7%, esto se
corresponde también por la neutropenia inducida secundaria al tratamiento que permite

que patdgenos se aprovechen de esta condicion. (Molina & Calderon, 2015).

La literatura nos reporta que a nivel mundial que dentro de los hallazgos de laboratorio
se observa una disminucion de las 3 lineas celulares debido a la falta de proliferacién
exagerada de formas inmaduras no permitiendo la diferenciacion de las todas la series,
produciendo citopenias. (Lopez L. M., 2015) Acorde a los datos encontrados en este
estudio el conteo de leucocitos al diagnostico 44.8% era entre 10, 000 y 50 000cel x
mma3. En cuanto a la presencia de neutropenia ellos observaron que estaba presente en
el 75% de los pacientes, sin embargo, en nuestra experiencia 58.6% de los pacientes
tenian menos de 500 neutros al inicio de la fase de induccién y al diagndstico de
infeccion, sin embargo 17.2% de los pacientes tenian un conteo entre 501 y 1500
neutros lo que nos lleva a la conclusion que muchos de estos pacientes presentaron
subsecuentemente neutropenia inducida por la quimioterapia predisponiéndolo a su vez

a los procesos infecciosos. (Antillon, y otros, 2007).

Se realizd hemocultivo a 100% de los pacientes no encontrandose ningun aislamiento
durante la induccion, sin embargo, al ingreso se reportd un crecimiento de Candida
Famata sensible a Fluconazol, la cual resolvio sin complicaciones, comportamiento el
cual difiri6 al observado por (Lemus Mejias , 2014) donde se evidencio la presencia de

Infeccion flngica invasora en 17.15%, sin embargo el aislamiento reportaba con mayor



frecuencia el de Candida sp en un 3.8%, dato que coincide con el porcentaje de
aislamiento. (Jesus Fortan, 2011). En cuanto al aislamiento viral mediante IFI se aislo
el virus de la influenza, ocasionado en su mayoria a la alta prevalencia de afectacion
respiratoria difiriendo lo encontrado por (Lillian Sung, 2007) que reportaban

infecciones graves con aislamiento viral de Citomegalovirus.

La utilidad de la Ecografia en esta patologia nos permitio valorar la infiltracion a otros
organos abdominales o linfaticos acorde a lo descrito como curso de la enfermedad
dentro del llamado Sindrome infiltrativo encontrandose en nuestro estudio los
siguientes hallazgos de Ultrasonidos Abdominales al diagnostico 58.6% fue en
parametros normales, 20.7% reportaron Hepatoesplenomegalia y 6.8% Adenopatias y
Hepatomegalia. (L6pez L. M., 2015) Acorde a las radiografias de torax 6.8% reflejaban
infiltrado neumdnico que se correspondié con el diagndstico de neumonia el cual se
present6 en 13.7% de los pacientes, como menciona la literatura de la afectacion

respiratoria como foco frecuente de infeccion. (Lillian Sung, 2007)

Acorde con lo descrito en el Protocolo de Tratamiento para nifios con Leucemia
Mieloide Aguda no Promielocitica cuando hay datos de infeccion confirmada o datos
subjetivos se modifica la profilaxis a terapéutica antimicrobiana en este estudio
encontrandose que el esquema terapéutico méas usado fue Imipenem, Vancomicina y
Fluconazol; seguido de Imipenem, Vancomicina, Metronidazol y Anfotericina; y
Ciprofloxacina, Vancomicina y Fluconazol. (Antillén, y otros, 2007)La terapéutica fue
empirica dado que no se reportaron aislamientos en los hemocultivos, se realizaron
cambios acorde a las caracteristicas de los procesos infecciosos y a la evolucién de los

pacientes.

Con respecto a las condiciones de egreso se observo que la literatura describe que la
mortalidad temprana no debe pasar el 3% sin embargo se observé que la mortalidad
durante la primeras dos semanas de tratamiento fue del 10.3% (L6pez, Aurenty, &
Rosales, 2015). La edad maés afectada con respecto a la mortalidad fue el grupo de

pacientes menores de 1 afio el cual fallecieron 100% de los pacientes de este grupo de



edad, difiriendo un poco a lo referido por (Lopez L. M., 2015) quien reportaba que no
habia un peor prondstico asociado al diagnostico a corta edad. En cuanto al sexo la
mortalidad estuvo predominantemente en el sexo masculino difiriendo lo encontrado
por (Riley et al, 1999) quien encontrd que la mortalidad se asociaba al sexo femenino
mayormente. Acorde al estado nutricional la mortalidad estuvo més presente en los
estados nutricionales inadecuados tanto como en el sobrepeso donde el 50% de los
pacientes portadores de esta condicion fallecieron, como en la Desnutricion donde un
66.6% de los pacientes portadores de esta condicion fallecieron lo que se corresponde
a lo encontrado por (L6pez L. M., 2015)quien concluyo que ambos estados

representaban un prondstico desfavorable para esta enfermedad.

Con respecto a los diagnosticos de egreso especificamente de los fallecidos podemos
observar que en todos se observo presencia de una o mas infecciones lo que se
corresponde con la literatura y el comportamiento de la enfermedad, (Riley et al, 1999)
quienes evidenciaron la asociaciéon mayor al 40% de las muertes ocasionados por

infeccidn bacteriana clinicamente documentada.



10. CONCLUSIONES

1. Laedad mas frecuente encontrada fue el grupo de 1 a 5 afios de edad, del sexo
masculino, originarios de Managua y con un estado nutricional adecuado para
la edad.

2. El subtipo de leucemia mas frecuente identificado fue el M2, la mayoria de los
pacientes recibieron la quimioterapia completa, mas de la mitad de los pacientes
recibieron profilaxis antimicrobiana y antiflngica, la mayoria de los pacientes
no recibid profilaxis para neumonia por Pneumocystis jirovecii, el sintoma
relacionado a infeccion en pacientes sin IP1 mas frecuente fue diarrea/fiebre y
tos/fiebre.

3. El diagnostico de infeccion en pacientes sin IPI més frecuente fue el Sindrome
diarreico agudo, los sintomas aparecieron predominantemente entre el dia 1y
el dia 7 de la induccidn, el sistema mas afectado por procesos infecciosos
durante la induccion fue el Sistema Gastrointestinal. El conteo de leucocitos al
diagndstico estaba entre 10 001 y 50 000 cel/mm?, el conteo de neutréfilos al
inicio de la fase de induccion predominante fue menor de 500 cel/mm?, el
recuento de neutrofilos al momento de infeccion mayormente fue menor a 500
cel/mm?3, el conteo de plaquetas al inicio de la induccion fue mayor de 50 000
cel/mm?, la mayoria de los pacientes no se envi PCR, todos los hemocultivos
fueron negativos, la mayoria de los pacientes no contaban con PCT, la
mayoria de los pacientes con problemas respiratorios se envio IFI. Los
hallazgos de US abdominal en su mayoria fueron normales, la mayoria de las
radiografias de torax fueron normales. La terapéutica antimicrobiana mas
utilizada al diagndstico de induccién fue Imipenem, Vancomicina y
Fluconazol.

4. La mayoria de los pacientes fue egresado con seguimiento ambulatorio, la
mayoria de pacientes egresados con seguimiento fue el grupo de edad entre 1
a 5 afios, la mayoria de los fallecidos tenian menos de 1 afio y entre 6 a 10

afios, la mayoria de los egresos con seguimiento eran de sexo femenino, el



sexo masculino fue el predominante de los fallecidos. La mayoria de los
pacientes egresados tenia un estado nutricional normal asi como los fallecidos
predominantemente fueron con adecuado estado nutricional. EI diagnostico de
egreso mas frecuente fue el Sindrome diarreico agudo, el diagndstico mas
frecuente en el grupo de los fallecidos fue Neumonia. En el grupo de los
egresados la mayoria tuvo una estancia mayor a 29 dias, en el grupo de los
fallecidos la estancia predominante fue de 1 a 7 dias y de 15 a 21 dias. La

mayoria de los pacientes fallecieron posterior al dia 15 de induccion



11. RECOMENDACIONES

A nivel del Hospital

1. Realizar estrategias de evaluacion y supervision acerca de la correcta toma de
muestra de hemocultivos, asi como continuar con la capacitacion continua al
personal sobre la misma para tener una mayor captacion de gérmenes, se

recomienda revisar el protocolo de la toma 6ptima de hemocultivos.

2. Verificar el correcto abordaje de examenes de laboratorio complementarios,
especificamente los reactantes de fase aguda para realizar una mejor
evaluacion del paciente hemato-oncoldgico que se sospecha de LMA y con

probables complicaciones infecciosas.

A nivel del Departamento de Hemato- Oncologia

3. Actualizar el protocolo de profilaxis antimicrobiana para los pacientes con

LMA que estan recibiendo quimioterapia en todas sus fases..

4. Realizar estudios comparativos de complicaciones infecciosas en las
diferentes fases de quimioterapia de pacientes con LMA que se atienden en el

servicio.

5. Promover a través de los diferentes Silais capacitaciones al personal de
atencion primaria y secundaria, para la identificacion oportuna y referencia de

estos casos, asi como el manejo antibidtico adecuado.
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13. ANEXOS



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA NICARAGUA, MANAGUA
UNAN - MANAGUA
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
Anexo #1

“Complicaciones infecciosas mas frecuentes en nifios con Leucemia Mieloide Aguda durante la
primera fase de induccion terapéutica atendidos en el servicio de Hemato - Oncologia del Hospital
infantil Manuel de Jestis Rivera “La mascota” en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017.”
NOTA: La informacion sera tomada de los expedientes clinico que se encuentran en archivo del Hospital por

el mismo investigador.

l. Caracteristicas Generales. No de Exp.
1. Edad afos
2. SexoF ___ /M___
3. Procedencia. Departamento
4. Estado Nutricional Desnutrido _ normal ___ Sobre peso/Obeso
. Condicidn terapéutica de la LMA en niios.
5. Subtipo de leucemia Mieloide al que pertenece el paciente. __ (M0-M7)
6. Quimioterapia recibida en la primera fase de induccion:
7. Profilaxis antimicrobiana aplicada. (R) recibid, (NR) No recibié, (NE) No
evidencia.
Antimicrobiano Dosis y margen establecido

Trimetoprim/sulfametoxasol

Vancomicina + Ciprofloxacina

Fluconazole
Otros
. Caracteristica del proceso infeccioso
1. Proceso Infeccioso al Diagndstico.
2. Diade EIH en el que el paciente desarrollo el proceso infeccioso. Allngreso Al
dia 7 después de lainduccion___ al dia 14 post induccion___
3. Localizacion del proceso infeccioso.
Piel y Partes Blandas _ ORL __ Tracto Gastrointestinal ___ Vias Respiratorio Sup__
Aparato Respiratorio Bajo__ Micosis Superficial ___Shock Séptico ____ Sepsis
Sistema Cardiovascular
4. Manifestacioén clinica a la sospecha.
Datos de Laboratorio relacionado al proceso infeccioso
Al Diagnostico Durante la Al final de la
induccidn induccidn

Hematocrito %

Hemoglobina gr/dl



Leucocitos x mm?
Basdfilo

Neutrofilos

Linfocitos

Segmentados

Monocito

Plaqueta mm?

Cultivos, aislamiento viral.

US Abdominal
Rx de térax/Senos Paranasales
EGO

Iv. Terapéutica seglin agente etioldgico aplicada y resolucion del caso.

Tratamiento

Uso Sio NO

Farmacosy
Dosis

Tiempo de Aplicacién

Terapéutica Inicial aplicada.

Terapéutica segun aislamiento

Cambio Terapéutico

Resolucidén del caso. Alta Fallecido __ Abandono de la unidad




Anexo #2

Cuadro No. 1

Distribucion de frecuencia segun caracteristicas generales de los nifios con Leucemia
Mieloide Aguda segun diagndstico de infeccién, servicio de Hemato - Oncologia del
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”
en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017.

Caracteristicas Generales - A= 2
Fcia. %

EDAD
Menor de 1 afio 2 6.9
De 1 a5 afios 12 41.4
De 6 a 10 afios 5 17.2
Dellal4 10 345
SEXO
Femenino 13 44.8
Masculino 16 55.2
PROCEDENCIA
Boaco 1 3.4
Chontales 1 3.4
Esteli 2 6.9
Granada 2 6.9
Honduras 1 3.4
Managua 7 24.1
Masaya 5 17.2
Matagalpa 4 13.8
Nueva guinea 1 34
Ocotal 2 6.9
RACCN 2 6.9
Somoto 1 3.4
ESTADO NUTRICIONAL
Normal 22 75.9
Desnutrido 5 17.2
Sobrepeso 2 6.9

Fuente: Expedientes Clinicos

La relacién de sexo es masculino vs femenino es de 1,2:1 respectivamente.



Cuadro No. 2

Distribucion de frecuencia segin condicion de los nifios con Leucemia Mieloide
Aguda durante la primera fase de induccion terapéutica, atendidos en el servicio de
Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”
en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017.

CONDICION TERAPEUTICA =
Fcia. %
LMA MO 5 17.2
LMA M1 6 20.7
LMA M2 8 27.6
LMA M4 7 24.1
LMA M5 2 6.9
LMA M7 1 3.4
QUIMIOTERAPIARECIBIDA | |
Completa 26 89.6
Incompleta 3 10.4

- Trimetoprim/sulfametoxasol

Si recibio 8 27.6

No recibié 21 724

Total 29 100
- Ciprofloxacina/Vancomicina

Si recibio 15 517

No recibio 14 48.3

Total 29 100
- Fluconazol

Si recibio

No recibié 12 i;-;

Total 29 100

Fuente: Expedientes Clinicos



Cuadro No. 3a

Distribucion de frecuencia segun caracteristicas del proceso infeccioso en nifios sin
IPI con Leucemia Mieloide Aguda, durante la primera fase de induccion, atendidos
en el servicio de Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera
“La Mascota” en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017

n=21
/ SISTEMA PIELY SISTEMA
DUSROSTiSY | TOTAL | RESPIRA- | TEJIDOS | GASTRO- | (MULIE | NinuNo
TORIO BLANDOS | INTESTINAL
Amigdalitis 1(3.4) 1(3.4) - - - -
Mucositis 3(10.3) - - 3(10.3) - -
Sepsis Dental 1(3.4) - - 1(3.4) - -
Flebitis 1(3.4) - 1(3.4) - - -
Sindrome Diarreico | 5(17.2) - - 5(17.2) - -
Agudo
Rinofaringitis 1(3.4) 1(3.4) - - - -
Celulitis enambos | 1(3.4) - 1(3.4) - - -
miembros
Neumonia 3(10.3) 3(10.3) - - - -
Varicela 1(3.4) - 1(3.4) - - -
Abceso en torax 1(3.4) - 1(3.4) - - -
Sinusitis 1(3.4) 1(3.4) - - - -
Sepsis 1(3.4) - - - 1(3.4) -
Ninguno 1(3.4) - - - - 1(3.4)
TOTAL 21(72.4) | 6(20.7) 4(13.8) 9(31) 1(3.4) 1(3.4)
'SI'ICCJBAI;ISSS IIESLIEI\ SISTEMA PIELY SISTEMA MULTI-
CIONADOS A TOTAL | RESPIRA- TEJIDOS GASTRO- SISTEMICO NINGUNO
INEECCION TORIO BLANDOS | INTESTINAL

Odinofagia 1(3.4) 1(3.4) - - - -
Dolor 2(6.9) - 2(6.9) - - -
Diarrea y fiebre 5(17.2) - - 5(17.2) - -
Tos y fiebre 5(17.2) 5(17.2) - - -
Ampollas en la piel | 1(3.4) - 1(3.4) - - -
Eritema y tumefac- | 1(3.4) - 1(3.4) - - -
cion en tdrax
Ampollas en la 4(13.8) - - 4(13.8) - -
boca y fiebre

Ninguno | 2(6.9) - - - 1(3.4) 1(3.4)

Total | 21(72.4) | 6(20.7) 4(13.8) 9(31) 1(3.4) 1(3.4) |

Fuente: Expedientes Clinicos



Cuadro No. 3b

Distribucion de frecuencia segun caracteristicas del proceso infeccioso en nifios sin

IP1 con Leucemia Mieloide Aguda, durante la primera fase de induccién, atendidos

en el servicio de Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera
“La Mascota” en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017

n=21

3(10.3)

Dia1lal Dia7 12(41.4) | 3(10.3) 5(17.2) 1(3.4)
Dia 8 al 15 7(24.1) | 3(10.3) - 4(13.8) -

Posterior al dia 15 | 1(3.4) - 1(3.4) - - -
Ninguno 1(3.4) - - - - 1(3.4)

Fuente: Expedientes Clinicos



Cuadro No. 4

Distribucion de frecuencia segln caracteristicas del proceso infeccioso en nifios con
IP1y con Leucemia Mieloide Aguda, durante la primera fase de induccion, atendidos
en el servicio de Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera
“La Mascota” en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017

L Sistema Sistema Signos 'y L . .
DR | amsaoal | Afstaioenia | snomas | DSOS | Bage | Sn
Ingreso reinfeccion reinfeccion
Infeccion de | Piel y Tejidos 1
Herida blandos
Quirdrgica
Rinofaringitis | Sistema Respiratorio Tos y fiebre | Sinusitis Dia 8
Respiratorio
Sinusitis Sistema Respiratorio Tos y fiebre | Abceso Dia 3
Respiratorio Retrofaringeo
Celulitis Piel y tejidos Gastrointestinal Sindrome Dia4
Periorbitaria | blandos Diarrea y Diarreico
fiebre Agudo
Celulitis Piel y tejidos 1
Orbitaria blandos
Enterocolitis | Sistema Respiratorio Dificultad Neumonia Dia 9 Fallecido
Gastrointestinal Respiratoria
Neumonia Sistema Fallecido
Respiratorio
Fungemia Multisistemico | Gastrointestinal | Diarrea y Sindrome Dia 14
por Candida y Respiratorio | fiebre diarreico
famata agudo y ETI

Fuente: Expedientes Clinicos

Nota: 1 de los pacientes con IPI fallecié al 2do dia



Cuadro No. 5

Distribucion de frecuencia segun datos de laboratorio en nifios con Leucemia
Mieloide Aguda, durante la primera fase de induccion terapéutica, atendidos en el
servicio de Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera

“La Mascota” en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017

N=29
CARACTERISTICAS DEL PROCESO .
Fcia. %
INFECCIOSO
Leucocitos al Diagnostico
Menor 210000 cel/mm? 11 37.9
10 001 a 50 000 cel/mm? 13 44.8
>50 000 cel/mm?® 5 17.2
Neutrofilos al inicio de la induccion
Menor a 500 cel/mm? 17 58.6
501 a 1500 cel/mm?3 2 6.9
>1501 cel/mm? 10 34.5
Neutrofilos al momento de la infeccion
Menor a 500 cel/mm? 17 58.6
501 a 1500 cel/mm?3 5 17.2
>1501 cel/mm? 3 10.3
No se reinfecto 3 10.3
Plaquetas al inicio de la induccion
Menor a 20000 cel/mm? 3 10.3
20000 a 50000 cel/mm? 11 379
>50000 cel/mm?® 15 51.7
Proteina C Reactiva
Si 6 20.7
No 23 79.3
Procalcitonina
Si 1 3.4
No 28 96.6
Hemocultivos
Si 29 100
No 0 0
IFI
Si 9 31.0
No 20 69.0
| TOTAL=29

Fuente: Expedientes Clinicos

Nota: Nota 100% de los hemocultivos fue negativo durante la induccidn, el Unico

aislamiento fue previo a esta y fue una Candida famata.

Con respecto a las IFI se identifico el virus de la influenza.



Cuadro No. 6

Distribucion de frecuencia segun datos de laboratorio en nifios con Leucemia
Mieloide Aguda, durante la primera fase de induccion terapéutica, atendidos en el
servicio de Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera
“La Mascota” en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017

n=29
CARACTERISTICAS DEL .
Fcia. %
PROCESO INFECCIOSO
Hallazgos de US. al Diagndstico
Adenopatias 2 6.9
Esplenomegalia 1 3.4
Hepatoesplenomegalia 6 20.7
Hepatomegalia 2 6.9
Normal 17 58.6
Trastorno de la mecanica 1 3.4
Total 29 100
Hallazgos de Rx. al Diagnostico
Derrame pleural bilateral 1 3.4
Consolidado Neuménico 2 6.9
Normal 23 79.3
No Realizado 3 10.3
Total 29 100

Fuente: Expedientes clinicos

Nota: No se reportaron casos de Tiflitis, sin embargo se realizé abordaje adecuado de las
mismas incluyendo radiografia, ecografia y valoracién por cirugia.



Tabla 7.

Terapéutica antimicrobiana aplicada al diagndstico de infeccion en nifios con
Leucemia Mieloide Aguda durante la primera fase de induccion terapéutica atendidos
en el servicio de Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera

“La mascota” en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017.

Esquemas de Antibioticoterapia usados al diagnoéstico de infeccion

Imipenem, Vancomicina, Metronidazol y Fluconazol
Imipenem, Vancomicina, Metronidazol , Anfotericina
Imipenem, Vancomicina y Fluconazol

Imipenem, Vancomicina y Anfotericina

Ciprofloxacina, Vancomicina y Fluconazol
Ciprofloxacina, Vancomicina, Fluconazol y Metronidazol

Meropenem, Vancomicina y Anfotericina

Meropenem, Caspofungina, Ampicilina/Sulbactam, Colistin y

Valganciclovir
Meropenem, Vancomicina y Fluconazol

Ceftazidima, Vancomicina y Fluconazol
Total

n=33

Total
n(%o)

4(12.1)
5(15.1)
6(18.2)
4(12.1)
5(15.1)
2(6.1)

3(9.1)

1(3.4)
2(6.1)

1(3.4)
33

Nota: De los 29 pacientes del estudio, 1 paciente curso sin dato de infeccidn, 5 pacientes se

reinfectaron con respecto a su diagndstico de IPI.



Tabla 8.

Condicion de egreso de los nifios con Leucemia Mieloide Aguda durante la primera
fase de induccidn terapéutica atendidos en el servicio de Hemato - Oncologia del
Hospital escuela Manuel de Jesus Rivera “La mascota” en el periodo de enero 2015 a

diciembre 2017.
n=29
| Caracteristicas Generales ~ Ewoldéndelosniis
Edad Total Alta Fallecidos
<la 2 (6.8) - 2 (6.8)
la5a 12 (41.3) 11 (37.9) 1(3.4)
6al0a 5(17.2) 3(10.3) 2(6.8)
11al4a 10 (34.4) 9(31.0) 1(3.4)
Total 29(100) 23(79.3) 6(20.7)
Sexo Total Alta Fallecidos
Femenino 13 (44.8) 12 (41.3) 1(3.4)
Masculino 16 (55.1) 11(37.9) 5(17.2)
Total 29(100) 23(79.3) 6(20.7)
Estado Nutricional Total Alta Fallecidos
Normal 22 (75.9) 19(65.5) 3(10.3)
Desnutricion 5(17.9) 3(10.3) 2(6.9)
Sobrepeso 2(6.9) 1(3.4) 1(3.4)
Total 29(100) 23(79.3) 6(20.7)
Diagnéstico de Egreso Total Alta Fallecidos
Amigdalitis 1(3.4) 1(3.4) -
Mucositis 3(10.3) 3(10.3) -
Sepsis Dental 1(3.4) 1(3.4) -
Flebitis 1(3.4) 1(3.4) -
Sindrome Diarreico Agudo 6(20.7) 5(17.9) 1(3.4)
Rinofaringitis 2(6.9) 2(6.9) -
Celulitis en ambos miembros 1(3.4) 1(3.4) -
Neumonia 5(17.9) 1(3.4) 4(23.8)
Varicela 1(3.4) 1(3.4) -
Abceso en térax 1(3.4) 1(3.4) -
Sinusitis 1(3.4) 1(3.4) -
Sepsis 1(3.4) - 1(3.4)
Infeccion de Herida Quirtrgica 1(3.4) 1(3.4) -
Abceso Retrofaringeo 1(3.4) 1(3.4) -
Celulitis Orbitaria 1(3.4) 1(3.4) -
Influenza y SDA 1(3.4) 1(3.4) -
LMA 1(3.4) 1(3.4) -
Total 29(100) 23(79.3) 6(20.7)
Dias de Estancia Hospitalaria Total Alta Fallecidos
De 1 a7 dias 2(6.9) - 2(6.9)
De 8 a 14 dias 1(3.4) 1(3.4)
De 15 a 21 dias 2(6.9) - 2(6.9)
De 22 a 28 dias 8(27.8) 7(24.1) 1(3.4)
> 29 dias 16(55.2) 16(55.2) -
Total 29(100) 23(79.3) 6(20.7)
Dia de Induccidn que fallecieron los pacientes Total
Dialaldia7 2(6.8)
Dia 8 al dia 14 1(3.4)
>dia15 3(10.3)
Total 6(20.7)

Fuente: Expedientes Clinicos.



Anexos #3

Grafico 1.
Edad de los nifios con Leucemia Mieloide Aguda, servicio de Hemato - Oncologia del

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en el periodo de enero 2015 a
diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 1.



Grafico 2.
Sexo de los niflos con Leucemia Mieloide Aguda, servicio de Hemato - Oncologia del

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota” en el periodo de enero 2015 a
diciembre 2017.

B Femenino B Masculino n=29

16
13

Fuente: Tabla 1.



Grafico 3.

Procedencia de los nifios con Leucemia Mieloide Aguda segun diagndstico de infeccidn,
servicio de Hemato- Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota”
en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017.

B Procedencia n=29

Fuente: Tabla 1.



Grafico 4.
Estado Nutricional de los nifios con Leucemia Mieloide Aguda, servicio de Hemato -

Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota” en el periodo de
enero 2015 a diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 1.



Grafico 5.

Subtipo de Leucemia Mieloide Aguda en nifios, servicio de Hemato - Oncologia del
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota” en el periodo de enero 2015 a
diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 2.



Grafico 6.

Quimioterapia recibida por Leucemia Mieloide Aguda en nifios, servicio de Hemato -
Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota” en el periodo de
enero 2015 a diciembre 2017.

n=29

H Completa

Incompleta

Fuente: Tabla 2.



Grafico 7.

Profilaxis Antibidtica y Antifungica recibida por Leucemia Mieloide Aguda en nifios,
servicio de Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota”
en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017.

METOPRIM/SULFAMETOXASOL ~ VANCOMICINA CIPROFLOXACINA FLUCONAZOL

m Cumplieron Profilaxis » No cumplieron

Fuente: Tabla 2.



Grafico 8.
Dia de estancia intrahospitalaria en que se presenté la infeccidn en nifios con Leucemia
Mieloide Aguda segun diagndstico de infeccidn, servicio de Hemato - Oncologia del

Hospital escuela Manuel de Jesus Rivera “La mascota” en el periodo de enero 2015 a
diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 3.



Grafico 9.

Sintoma inicial sugestivo de infeccion en nifios con Leucemia Mieloide Aguda segun
diagndstico de infeccién, servicio de Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de
Jesus Rivera “La mascota” en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 3.



Grafico 10.

Afectacidn por sistemas en nifos con Leucemia Mieloide Aguda, servicio de Hemato -
Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota” en el periodo de
enero 2015 a diciembre 2017.

Sistemas Afectados
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Fuente: Tabla 3.



Grafico 11.

Diagnostico Infeccioso en nifios con Leucemia Mieloide Aguda, servicio de Hemato -
Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota” en el periodo de
enero 2015 a diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 3.



Grafico 12
Caracteristicas del proceso infeccioso en nifios con IPl con Leucemia Mieloide Aguda
durante la primera fase de induccion atendidos en el servicio de Hemato - Oncologia del
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota” en el periodo de enero 2015 a
diciembre 2017.

Diagnostico de | Sistema Afectado | Sistema Afectado | Signosy Diagnostico Dia de Sin
IPI'| al Ingreso en la reinfeccion sintomas Reinfeccion Reinfeccion reinfeccion
reinfeccion
Infeccidn de | Piel y Tejidos 1
Herida | blandos
Quirdrgica
Rinofaringitis | Sistema Respiratorio Tos Sinusitis Dia 8
Respiratorio
Sinusitis | Sistema Respiratorio Tos Abceso Dia 3
Respiratorio Retro-
faringeo
Celulitis | Piel y tejidos Gastrointestinal Sindrome Dia 4
Periorbitaria | blandos Diarrea Diarreico
Agudo
Celulitis | Piel y tejidos 1
Orbitaria | blandos
Enterocolitis | Sistema Respiratorio Dificultad Neumonia Dia 9 Fallecido
Gastrointestinal Respiratoria
Neumonia | Sistema Fallecido
Respiratorio
Fungemia por | Multisistemico Gastrointestinal Diarreay Enfermedad Dia 14
Cdndida y Respiratorio fiebre Tipo
Famata Influenza

Fuente: Tabla 4.



Grafico 13.

Conteo de Glébulos Blancos al inicio de la induccion en nifios con Leucemia Mieloide
Aguda, servicio de Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La
mascota” en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 5.



Grafico 14.

Conteo de Neutrofilo al inicio de la induccién en nifios con Leucemia Mieloide Aguda,
servicio de Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota”
en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 5.



Grafico 15.

Conteo de Neutrdfilo al momento de la infeccidn en nifios con Leucemia Mieloide Aguda,
servicio de Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota”
en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 5.



Grafico 16.

Conteo de plaquetas al inicio de la induccidn en nifios con Leucemia Mieloide Aguda,
servicio de Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota”
en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017.

Plaqueta al inicio de la Induccién

Mayor a 50 000 51.6

20001 - 50000 37.9

Menor a 20000 6.8

Fuente: Tabla 5.



Grafico 17.

Utilizacién de marcadores de fase aguda al momento de la infeccién en nifios con
Leucemia Mieloide Aguda, servicio de Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de
Jesus Rivera “La mascota” en el periodo de enero 2015 a diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 5.



Grafico 18.

Hallazgos en Ultrasonido Abdominal al diagndstico de la induccidn en nifios con Leucemia
Mieloide Aguda segun diagndstico de infeccidn, servicio de Hemato - Oncologia del

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota” en el periodo de enero 2015 a
diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 6.



Grafico 19.

Resultados de Radiografias de térax al diagnéstico de la induccidn en nifios con Leucemia
Mieloide Aguda segun diagndstico de infeccidn, servicio de Hemato - Oncologia del

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota” en el periodo de enero 2015 a
diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 6.



Grafico 20

Terapéutica antimicrobiana aplicada al diagnéstico de infeccidn en nifios con Leucemia
Mieloide Aguda durante la primera fase de induccion terapéutica atendidos en el servicio
de Hemato - Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota” en el
periodo de enero 2015 a diciembre 2017.

Esquemas de Tratamiento

CEFTAZIDIMA, VANCOMICINA'YY FLUCONAZOL

MEROPENEM, VANCOMICINA'Y FLUCONAZOL

MEROPENEM, CASPOFUNGINA, AMPICILINA/SULBACTAM, COLISTIN Y
VALGANCICLOVIR

MEROPENEM, VANCOMICINA'Y ANFOTERICINA

CIPROFLOXACINA, VANCOMICINA, FLUCONAZOL Y METRONIDAZOL
CIPROFLOXACINA, VANCOMICINAY FLUCONAZOL

IMIPENEM, VANCOMICINA'Y ANFOTERICINA

IMIPENEM, VANCOMICINA'Y FLUCONAZOL

IMIPENEM, VANCOMICINA, METRONIDAZOL , ANFOTERICINA

IMIPENEM, VANCOMICINA, METRONIDAZOL Y FLUCONAZOL

Fuente: Tabla 7.




Operacionalizacion de variables

Edad Tiempo transcurrido en Cuantitativa De razén Grupos etareos

meses o afios desde el <1 afios

nacimiento hasta el labs

momento de su ingreso al 6a10

Servicio de Hemato- 11al4

Oncologia
Sexo Caracteristicas fenotipicas | Cualitativa Nominal Mujeres

que diferencia al varén de la Varones

mujer
Procedencia Lugar donde habita el nifio | Cualitativa Nominal Managua

sefialado al momento de su

ingreso Otros departamentos
Estado Es la relacion segun el peso, | Cuantitativo Continua Desnutrido (<5percentil)
nutricional la talla, edad y el sexo de los (percentiles) Normal (5 a 95 percentil)

pacientes que determine una
condicion de salud

Sobre peso/obeso (>95 percentil)




Manifestaciones | Son los signos y sintomas | Cualitativa Nominal - Fiebre, Escalofrios
clinicas de | subjetivo de una enfermedad - Astenia
ingreso - Diarrea
- Emesis
-Tos
- Rinorrea
- Dificultad Respiratoria
- Odinofagia
- Eritema Cuténeo
- Eritema de Cavidad Oral
- Eritema Perianal
- Edema
- Aumento de calor local
- Vesiculas Cutaneas y mucosas
- Dolor
- Disuria
Sub tipo de | Sub-clasificacion de la LMA | Cualitativa Nominal - MO - M4 - M7
LMA segun sistema de - M1 - M5
diagnosticada clasificacion francesa- - M2 - M6
americana-britanica
Quimioterapia Farmacos utilizados de Cualitativa Nominal - Ara C + Daunorrubicina IV + MTX-
aplicada manera simultanea durante Hidrocortisona-Ara-C intratecal
la fase de induccion de
LMA para la destruccion de
células malignas.




Profilaxis
antimicrobiana

Tipo de proceso
infeccioso
diagnosticado

Antimicrobianos utilizados
para prevenir o evitar las
complicaciones infecciosas
de acuerdo al subtipo de
leucemia mieloide aguda que
presentan.

Entidad clinica
diagnosticada o proceso
morbido originado por algun
agente etioldgico capaz de
producir dafio o muerte del
paciente, derivado del estado
inmunoldgico del mismo

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

- Trimetropin/Sulfametoxasol

- Vancomicina + Ciprofloxacina +
Fluconazol

- Otros

- Meningitis - Pielonefritis

- Ventriculitis - Endocarditis

- Absceso - Sepsis
retrofaringeo - Sepsis nosocomial

- Neumonia - Abscesos
nosocomial - Celulitis

- Gastroenteritis - Piodermitis

- Sindrome diarreico - Escabiasis

agudo nosocomial - Infeccidn de herida
- Enterocolitis quirdrgica super-
- Otras infecciones ficial
gastrointestinales - Infeccidn de herida
quirdrgica
- IVU

Dias de la fase
de induccién en
que se presentd
el proceso
infeccioso

NUmero de dias
comprendidos  desde el
ingreso del paciente hasta la
aparicion de un proceso
infeccioso.

Cuantitativa

De razén

- Al ingreso
- Al dia 1-7 después de induccion
- Al dia 8-15 post induccién




Variable Definicion conceptual Tipo de variable | Escala de medicion | Unidad de medicién
Aparato o Conjunto de Organos que | Cualitativa Nominal - Piel y Partes Blandas
sistema afectado | contribuyen a una funcién - ORL

en proceso principal y que - Tracto Gastrointestinal
infeccioso necesariamente tienen una - Aparato Respiratorio Bajo

secuencia anatomica.

- Micosis Superficial

- Shock Séptico

- Sepsis

- Coagulopatias

- Sistema Cardiovascular

Resultados de
pruebas
diagnosticas
durante la fase
de induccion

Valores obtenidos de una
exploracion complementaria
que se realiza al paciente.

Cuantitativos
cualitativos

0]

Pruebas Laboratorio
- Leucocitos x mm3
- Baséfilo

- Neutréfilo

- Linfocito

- Segmentados

- Monocitos

- Plagueta mm3

- Mieloblasto

- Metamielocitos

- Promielocitos

- Blastos

- Creatinina

- Glicemia

- Ac. Urico

- LDH

- GOT/GTP

- Sodio

- Potasio

Valores altos
Normal
Disminuidos




- Cultivos,
aislamiento viral

- Hemocultivo

- Urocultivo

- Exudado nasal

- Exudado faringeo

- Cultivo de lesiones o

secreciones
- Coprocultivo

-PCT
-PCR

- Ultrasonido de
abdomen

- Radiografia de
torax

Radiografia de seno
paranasales

EGO

- Presencia de micro-
organismo

- No presencia de
microrganismo

- Resistencia o sensi-
bilidad demostrada

- Valores altos
- Normal
- Disminuidos

- Presencia de ascitis

- Presencia de viscero-
megalia

- Edemas

- Consolidado neumo-
nico

- Cardiomegalia

- Derrame pleural

- Derrame pericérdico

- Condensacion

- Alterado
- No alterado




Variable

Definicion conceptual

Tipo de variable

Escala de

Unidad de medicion

medicion
Terapéutica Esquema de farmacos Cualitativa Nominal - Ciprofloxacina 10mg/kg/dosis ¢ 12hrs
antimicrobiana | utilizados con propiedades - Vancomicina 40mg/kg/dia
instaurada ante | fisicas, quimicas y - Fluconazol 10mg/kg/dia
el proceso farmacoldgicas particulares
infeccioso que suprimen el crecimiento
microbiano o los destruyen.
Tratamiento Es la terapéutica especifica | Cualitativa Nominal Ceftriaxona
segln Patron de | de acuerdo a sensibilidad y Ceftazidime
susceptibilidad | resistencia bacteriana Cefepime
por cultivo encontrada a los Piperacilina+tazobactam
antimicrobianos mfgggz‘;m
administrados y que p_e/rmﬂe Gentamicina
el control de la infeccion. Amikacina
Ciprofloxacina
Levofloxacina
Tigeclina
Minociclina
Colistin
Trimetropim sulfametoxazol
Linezolid
Clindamicina
Terapéutica de La indicacion de un farmaco | Cualitativa Nominal Si
cambio No

distinto al que se venia
aplicando por falta de
respuesta independiente de
cultivo o terapéutica
empirica




Condicién de Tipo de egreso del paciente | Cualitativa - Alta

egreso de los a través de procedimientos - Fallecido

pacientes en técnico o administrativo que - Abandono de la unidad hospitalaria
estudio conducen a concluir la

estancia hospitalaria y en el
que participa un equipo de
salud, el paciente y la
familia.




