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RESUMEN

Alumno: Dra. Estefania Almaguer Garza

Titulo del Estudio: “Relacion entre la cuenta de neutréfilos al egreso y riesgo de
reingreso hospitalario en pacientes pediatricos con fiebre y neutropenia con
leucemia linfoblastica aguda.”.

Area de Estudio: Hematologia Pediatrica

Paginas: 69

Introduccion: La fiebre y la neutropenia (FN) son complicaciones comunes en
nifios que reciben quimioterapia para cancer. Aunque varias pautas para la
gestion de fiebre y neutropenia se han desarrollado, ninguna es dedicada a los
nifnos.

La fiebre se defini6 como una temperatura axilar de 38.5 ° C o superior en una
medida o 38 ° C o mas en dos mediciones consecutivas Separado por 1 hora. La
neutropenia severa se definid como una cuenta de neutréfilos menor igual o igual
a 500 / mm3. Uso de monoterapia con un antipseudomona-beta-lactamico o un
carbapenémico como terapia empirica en pacientes pediatricos con alto riesgo
de FN. En un estudio, una cuenta de neutrofilos menor a 100 / mm3 y una
temperatura de 39 ° C o superior fueron asociado significativamente con un

mayor riesgo de bacteriemia

Objetivo: Determinar la relacion de cuenta de neutréfilos al egreso y la

prevalencia de reingreso hospitalario asi como el tiempo transcurrido en caso de



reingreso en pacientes con fiebre y neutropenia con diagnéstico de leucemia

linfoblastica.

Materiales y métodos: Cohorte retrospectivo, observacional, longitudinal,
descriptivo, no comparativo y retrospectivo. El estudio se realiz6 en un total de
88 pacientes pediatricos con diagnostico confirmado por el Servicio de
Hematologia de leucemia linfoblastica aguda que hayan sido ingresados por
fiebre y neutropenia para la administracion de antibiéticos intravenosos durante
el periodo de 2016 a 2018

Resultados: Se incluyeron 88 pacientes, en su mayoria masculinos en un 52%,
con una media de edad de 5.8 afios + 3.7, un promedio de estancia
intrahospitalaria de 5.7 dias + 2.37, un recuento total de leucocitos al ingreso de
125 celular y de egreso de 592 células y que en el 82% de los casos no fue

posible establecer un agente causal etiologico.

Conclusiones: Las cifras de leucocitos al egreso entre 100-199 células por
campo no se asociaron significativamente a un reingreso hospitalario durante el
analisis uni varianza, en cambio las cifras por debajo de 100 neutrofilos si se
asociaron de una manera significativa (p:01) por lo que consideramos segura una

suma entre 100-199 células.

Palabras Clave: Leucemia linfoblastica aguda; Fiebre; Neutropenia; Pediatria;

Neutréfilos; Reingreso hospitalario.
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INTRODUCCION

La realizacion de esta investigacion se decidié hacer debido a que el panorama
de nuestra institucion es apto para llevarse a cabo debido a que el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad Autonoma de
Nuevo Ledn representa un lugar de referencia para pacientes hematolégicos en
el Noreste del México con un aflujo de pacientes muy elevado; los cuales han
sido diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda u otras neoplasias
hematoldgicas y por ende una investigacion de este tipo puede realizarse para
obtener resultados que podrian ser extrapolados a la practica clinica diaria en

beneficio de nuestros pacientes.
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CAPITULO 1

MARCO TEORICO

La fiebre y la neutropenia en pacientes con cancer han sido considerados
emergencias médicas durante la Ultima década. Requieren una pronta evaluaciéon
y administracion en el hospital de antibioticos intravenosos de amplio espectro,
el enfoque agresivo ha sido universalmente recomendado porque
aproximadamente el 60% de los episodios neutrénicos febriles son causadas por
infecciones bacterianas (con o sin bacteriemia), un condicion que fue dificil de

identificar en muchos nifios. [1]

En dos estudios consecutivos, se concluyd que la determinacién en serie de la
proteina C reactiva en suero puede ayudar en la identificacion de nifios con alto
riesgo de infeccidn por bacterias y para nifios seleccionados con bajo riesgo de
bacteriemia, tratamiento antibiético puede ser detenido de forma segura durante

el tercer dia de hospitalizacion. [1]



Lafiebre y la neutropenia (FN) son complicaciones comunes en nifios que reciben
guimioterapia para cancer. Aunque varias pautas para la gestion de fiebre y

neutropenia se han desarrollado, ninguna es dedicada a los nifios. [2]

La fiebre se defini6 como una temperatura axilar de 38.5 ° C o superior en una
medida o 38 ° C o méas en dos mediciones consecutivas Separado por 1 hora. La
neutropenia severa se defini6 como una cuenta de neutréfilos menor igual o igual
a 500 / mm3. Uso de monoterapia con un antipseudomona-beta-lactamico o un
carbapenémico como terapia empirica en pacientes pediatricos con alto riesgo
de FN. En un estudio, una cuenta de neutrofilos menor a 100 / mm3 y una
temperatura de 39 ° C o superior fueron asociado significativamente con un

mayor riesgo de bacteriemia. [2]

En el afio 2000, la Asociaciéon Multinacional de Atencién de Apoyo en Cancer
(MASCC) publico un indice de riesgo para FN, identificando pacientes de bajo
riesgo potencialmente adecuados para terapia ambulatoria. Se basa en las
caracteristicas clinicas obtenidas en la presentacion del paciente, sin resultados
de laboratorio. Una puntuacion de se recomendd 221 como umbral de bajo

riesgo. [3]

El alta temprana con manejo ambulatorio podria ser posible para pacientes de

bajo riesgo (clase 1), a corto plazo de observacion para el seguimiento del



desarrollo de eventos de efectos adversos podrian manejar con seguridad
pacientes de riesgo intermedio (clase Il), y la admision de pacientes

hospitalizados debe estar justificada para pacientes de alto riesgo (clase Ill). [3]

Los nifios admitidos con fiebre y neutropenia podrian ser dados de alta después
de un minimo de 48 horas sin tratamiento antibiético adicional una vez que
tuvieron estado afebril durante 24 horas con hemocultivos negativos desde la
presentacion inicial, independientemente de su recuento de neutrofilos.
Realizamos una retrospectiva. Revision con respecto a readmisiones y
documentos posteriores documentados. Infecciones en pacientes con fiebre y
neutropenia dados de alta con una cuenta de neutrofilos menor a 500 células /
mm3. La practica del alta en pacientes con neutropenia persistente que son
afebriles con hemocultivos negativo produce tasas aceptables de reingreso e

infeccion posterior y no conduce a un aumento de la morbilidad y mortalidad. [4]



RIESGOS EN LLA (PROTOCOLO PEDIATRICO)
* Riesgo Habitual
+ Edad 1 -6 afios
* <20 mil leucocitos
« EMR dia 36 <0.01%
* Riesgo Intermedio
+ Edad <1 afioy > 6 afios
* > 20 mil leucos
« EMRdia36>0.01y<0.1%
* LLAcel. T
* Riesgo alto
» Sinrespuesta a esteroides dia 8 (>1000 blastos en FSP)
« SNC3
. T(9;22)T (4;11)

« EMR dia36>0.1%
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CAPITULO 2

ANTECEDENTES

Durante el periodo de un estudio, 299 altas con neutropenia persistente (ANC
<500 celdas / mm3). Después del alta, hubo 50 readmisiones durante el mismo
periodo de neutropenia (16,7% de todas las altas con neutropenia). Uno o méas
significativo las infecciones fueron diagnosticadas en 21 pacientes durante el
reingreso (7% de todas las altas con neutropenia). El analisis multivariado
identificé un diagndéstico de leucemia linfoblastica aguda y un alta con una cuenta
de neutréfilos menor a 100 células / mm3 significativamente asociado con

reingreso durante el mismo periodo neutropenicos. [4]

En otros estudios las tasas de reingreso a los 7 dias fueron bajas (17/350, 4.6%),
con pacientes dados de alta con cuenta de neutréfilos post-nadir de 100-199 / ul
(2/51, 3.9%), 200-499 / ul (5/125, 4.0%), y 2500 / ul (8/160, 5.0%), todos con
tasas similares. Los pacientes con alta con cuenta de neutréfilos <100 / ul (2/14,
14.3%) tuvieron una tasa de reingreso mas alta. Se identifico una nueva infeccion
del torrente sanguineo en el momento de la readmisién en un paciente en cada

rango de ANC de alta, excepto en el ANC de 100-199/ ul, en el que no se produjo



ninguna. En un subconjunto de 217 episodios en los que el ANC cay6 por debajo



de 200 / | durante el ingreso y posteriormente subidé por encima 100 / ul, 94
episodios resultaron en 126 dias adicionales de hospitalizacion mientras los
sujetos esperaban un nuevo conteo recuperacion. Se produjo una muerte en un
paciente cuya cuenta de neutrdfilos al alta fue de 290. Este paciente tuvo recibio
guimioterapia adicional después de la recuperacion del recuento y antes del alta
hospitalaria, y fue readmitida con bacteriemia por Clostridium tertium. Estos
resultados sugieren que una cuenta de neutrofilos post-nadir> 100 / ul es un valor
de umbral seguro para antibidtico empirico de discontinuacion y alta domiciliaria.
[5]

El alta hospitalaria temprana no parece ser menos segura que la no temprana en
nifios con cancer y fiebre durante la neutropenia con un bajo riesgo de infecciones
bacterianas; no hubo evidencia clara de diferencia en el fracaso del tratamiento
entre los dos grupos. Ademas, los costos de tratamiento en el grupo de alta
temprana fueron mas bajos que en el grupo de alta no temprana. En cuanto al
alta muy precoz, esto no parecia ser menos seguro que el alta temprana; no hubo
evidencia clara de diferencia en el fracaso del tratamiento entre los dos grupos
La duracion del tratamiento difirié entre el alta hospitalaria temprana y temprana;
duracion del tratamiento antibiético intravenoso fue mas corto en el grupo de alta
muy temprano, y la duracion del tratamiento con antibiéticos por via oral fue mas
corto en el grupo de alta temprana, como comparados entre si. Sin embargo, no
hubo pruebas claras de diferencia en la duracién total del tratamiento de ningin

tratamiento con antibiéticos entre estos grupos. [6]



Es importante mencionar que en el Servicio de Hematologia Pediatrica denuestro
hospital se cuenta ya con un protocolo especifico de manejo segun la etapa o
nivel de riesgo en que se encuentre el paciente asi como la fase del ciclode

tratamiento que corresponda.

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA RIESGO ESTANDAR (PROTOCOLO

PEDIATRICO)

Induccién (4 semanas)

Prednisona 60 mg/m?/dia, dividida dos dosis al dia los dias 1 -29
e Vincristina 1.5 mg/m?/dosis IV dias 8, 15, 22, 29

e L- Asparaginasa 6000Ul/m?/dosis IM 3 veces por semana (lunes,

miércoles, viernes) por 9 dosis total, comenzando dia 8.
e Doxorrubicina 25 mg/m?/dia IV dias 8 y 15
e Quimioterapia intratecal triple SNC 1y SNC 2 dias 8, 22y 29

e Realizar el dia 36 Aspirado de médula 6sea y Enfermedad Minima

Residual
o EMR dia 36 < 0.01% (negativa)
o EMR dia 36 >0.01% < 0.1% (positiva pasa a riesgo intermedio)
o EMR dia 36 > 0.1% (positiva pasa a riesgo alto)
Consolidacién (4 semanas)

e Ciclofosfamida 1000 mg/m?/dosis IV para 1 hora los dias 1 y 29



o Mesna 60% de la dosis de ciclofosfamida en bolo
e Citarabina 50 mg/m?/dia IV o SC dias 1-4, 8-11, 15-18 y 22-25
e Purinethol 50 mg/m?/dia los dias 1 -29
e Quimioterapia intratecal triple dias 1, 15y 29

e Debe tener NT >750 y PLT >75000 antes de empezar el mantenimiento

intermedio

Mantenimiento Intermedio (6 semanas)

Dexametasona 6 mg/m?/dia dividido dos veces al dia los dias 1-5 y 29-33
e Vincristina 1.5 mg/m?/dia IV dias 1y 29

e Purinethol 60 mg/m?/dia los dias 1-41 (iniciar a 60 y posteriormente

ajustar)
e Metrotexato 20 mg/m?/dia IM o VO dias 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43
e Quimioterapia intratecal triple dias 1y 29
Intensificacion retardada (8 semanas)
e Dexametasona 10mg/m?/dia dividido dos veces al dia los dias 1-7 y 15-21
e Vincristina 1.5 mg/m?/dia IV dias 1, 8y 15
e Doxorrubicina 25 mg/m?/dia IV dias 1, 8 y 15

e L- Asparaginasa 6000Ul/m?/dosis IM 3 veces por semana (lunes,

miércoles, viernes) por 6 dosis total, comenzando dia 3.

e Debe tener NT >750 y PLT >75000 antes de empezar el dia 29.



e Ciclofosfamida 1000 mg/m?/dosis IV para 1 hora dia 29
o Mesna 60% de la dosis de ciclofosfamida en bolo
e Citarabina 50 mg/m?/dia IV o SC dias 29-32 y 36-39

e Purinethol 60 mg/m?/dia los dias 29-43 (iniciar a 60 y posteriormente

ajustar)
e Quimioterapia intratecal triple dias 1, 29 y 36

Mantenimiento (ciclos de 87 dias, hasta 30 meses de haber iniciado la

terapia)

e Dexametasona 6 mg/m?/dia dividido dos veces al dia los dias 1-5, 29-33,

57-61
e Vincristina 1.5 mg/m?/dia IV dias 1, 29 y 57

e Purinethol 60 mg/m?/dia los dias 1-87 (iniciar a 60 y posteriormente

ajustar)
e Metrotexato 20 mg/m?/dia IM o VO dia 1

e Quimioterapia intratecal triple dias 1, 29 los primeros 4 ciclos

posteriormente solo el dia 1.
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA RIESGO INTERMEDIO
(PROTOCOLO PEDIATRICO)

Induccién (4 semanas)

e Prednisona 60 mg/m?/dia, dividida dos dosis al dia los dias 1 -29

e Vincristina 1.5 mg/m?/dosis IV dias 8, 15, 22, 29



e L- Asparaginasa 6000Ul/m?/dosis IM 3 veces por semana (lunes,

miércoles, viernes) por 9 dosis total, comenzando dia 8.
e Doxorrubicina 25 mg/m?/dia IV dias 8, 15y 22
e Quimioterapia intratecal triple SNC 1y SNC 2 dias 8, 22y 29

e Realizar el dia 36 Aspirado de médula 6sea y Enfermedad Minima

Residual
o EMR dia 36 < 0.01% (negativa)
o EMR dia 36 >0.01% < 0.1% (positiva riesgo intermedio)
o EMR dia 36 > 0.1% (positiva pasa a riesgo alto)
Consolidacion (8 semanas)
e Ciclofosfamida 1000 mg/m?/dosis IV para 1 hora los dias 1 y 29
o Mesna 60% de la dosis de ciclofosfamida en bolo
e Citarabina 50 mg/m?/dia IV o SC dias 1-4, 8-11, 29-32 y 36-39
e Purinethol 50 mg/m?/dia los dias 1 -14 'y 29 — 42

e L- Asparaginasa 6000Ul/m?/dosis IM 3 veces por semana (lunes,
miércoles, viernes) por 6 dosis total, comenzando dia 15, 17, 19y 43, 45,

47.
e Vincristina 1.5 mg/m?/dosis IV dias 22y 50
e Quimioterapia intratecal triple dias 1, 15, 29y 43

e Debe tener NT >750 y PLT >75000 antes de empezar el mantenimiento

intermedio



Mantenimiento Intermedio (6 semanas)
e Vincristina 1 mg/m?/dia IV dias 1, 10, 20, 30 y 40

e Metrotexato inicia dia 1 a 100 mg/m?/dia IM, (150mg) dia 10, (200mg) dia

20, (250mg) dia 30 y (300mg) dia 40 (sin rescates de acido folinico)
e L- Asparaginasa 6000Ul/m?/dosis IM dias 2, 11, 21,31y 41
e Quimioterapia intratecal triple dias 1y 30
Intensificacion retardada (8 semanas)
e Dexametasona 10mg/m?/dia dividido dos veces al dia los dias 1-7 y 15-21
e Vincristina 1.5 mg/m?/dia IV dias 1, 8 y 15
e Doxorrubicina 25 mg/m?/dia IV dias 1, 8 y 15

e L- Asparaginasa 6000Ul/m?/dosis IM 3 veces por semana (lunes,

miércoles, viernes) por 6 dosis total, comenzando dia 3.
e Debe tener NT >750 y PLT >75000 antes de empezar el dia 29.
e Ciclofosfamida 1000 mg/m?/dosis IV para 1 hora dia 29
o Mesna 60% de la dosis de ciclofosfamida en bolo
e Citarabina 50 mg/m?/dia IV o SC dias 29-32 y 36-39

e Purinethol 60 mg/m?/dia los dias 29-43 (iniciar a 60 y posteriormente

ajustar)
e Quimioterapia intratecal triple dias 1, 29 y 36

Mantenimiento (ciclos de 87 dias, hasta 30 meses de haber iniciado la

terapia)



e Dexametasona 6 mg/m?/dia dividido dos veces al dia los dias 1-5, 29-33,

57-61
e Vincristina 1.5 mg/m?/dia IV dias 1, 29 y 57

e Purinethol 60 mg/m?/dia los dias 1-87 (iniciar a 60 y posteriormente

ajustar)
e Metrotexato 20 mg/m?/dia IM o VO dia 1

e Quimioterapia intratecal triple dias 1, 29 los primeros 4 ciclos

posteriormente solo el dia 1.

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA RIESGO ALTO (PROTOCOLO

PEDIATRICO)

Induccién (4 semanas)

Prednisona 60 mg/m?/dia, dividida dos dosis al dia los dias 1 -29
e Vincristina 1.5 mg/m?/dosis IV dias 8, 15, 22, 29

e L- Asparaginasa 6000Ul/m?/dosis IM 3 veces por semana (lunes,

miércoles, viernes) por 9 dosis total, comenzando dia 8
e Doxorrubicina 25 mg/m?/dia IV dias 8, 15, 22y 29
e Quimioterapia intratecal triple SNC 3 dias 8, 15, 22y 29

e Realizar el dia 36 Aspirado de médula 0sea y Enfermedad Minima

Residual

o EMR dia 36 < 0.01% (negativa)

o EMR dia 36 >0.01% < 0.1% (positiva riesgo intermedio)



o EMR dia 36 > 0.1% (positiva pasa a riesgo alto)
Consolidacion (8 semanas)
e Ciclofosfamida 1000 mg/m?/dosis IV para 1 hora los dias 1y 29
o Mesna 60% de la dosis de ciclofosfamida en bolo
e Citarabina 50 mg/m?/dia IV o SC dias 1-4, 8-11, 29-32 y 36-39
e Purinethol 50 mg/m?/dia los dias 1 -14 y 29 — 42

e L- Asparaginasa 6000Ul/m?/dosis IM 3 veces por semana (lunes,

miércoles, viernes) por 6 dosis total, comenzando dia 15, 17, 19
Y 43, 45, 47.
e Vincristina 1.5 mg/m?/dosis IV dias 22y 50
e Quimioterapia intratecal triple dias 1, 15, 29y 43

e Debe tener NT >750 y PLT >75000 antes de empezar el mantenimiento

intermedio
Mantenimiento Intermedio (8 semanas)
e Purinethol 60 mg/m?/dia los dias 1-56 (iniciar a 60 y posteriormenteajustar)

e Metrotexato 2 g/m?/dosis IV (para 24 horas + 6 rescates de &cido folinico
a 15 mg/m2/dosis IV 0 VO comenzar a las 36 horas de inicio de la infusion)

dias 8, 22,36 y 50
e Quimioterapia intratecal triple dias 8, 22, 36 y 50

Intensificacion retardada (8 semanas)



e Dexametasona 10mg/m?/dia dividido dos veces al dia los dias 1-7 y 15-21
e Vincristina 1.5 mg/m?/dia IV dias 1, 8 y 15
e Doxorrubicina 25 mg/m?/dia IV dias 1, 8 y 15

e L- Asparaginasa 6000Ul/m?/dosis IM 3 veces por semana (lunes,

miércoles, viernes) por 6 dosis total, comenzando dia 3.
e Debe tener NT >750 y PLT >75000 antes de empezar el dia 29
e Ciclofosfamida 1000 mg/m?/dosis IV para 1 hora dia 29
o Mesna 60% de la dosis de ciclofosfamida en bolo
e Citarabina 50 mg/m?/dia IV o SC dias 29-32 y 36-39

e Purinethol 60 mg/m?/dia los dias 29-43 (iniciar a 60 y posteriormente

ajustar)
e Quimioterapia intratecal triple dias 1, 29 y 36

Mantenimiento (ciclos de 87 dias, hasta 30 meses de haber iniciado la

terapia)

e Dexametasona 6 mg/m?/dia dividido dos veces al dia los dias 1-5, 29-33,

57-61
e Vincristina 1.5 mg/m?/dia IV dias 1, 29 y 57

e Purinethol 60 mg/m?/dia los dias 1-87 (iniciar a 60 y posteriormente

ajustar)

e Metrotexato 20 mg/m?/dia IM o VO dia 1



e Quimioterapia intratecal triple dias 1, 29 los primeros 4 ciclos

posteriormente solo el dia 1.
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CAPITULO 3

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Discrepancia

Entre mas alta sea la cuenta de neutréfilos al egreso después de resolucién de
fiebre, mayor sera el tiempo que transcurra a un reingreso por el mismo motivo o

mayor es la probabilidad de que este no sucedera.

Magnitud

En teoria una cuenta de neutréfilos mayor a 500/ ul y que muestre datos de
incremento en dos biometrias hematicas consecutivas, es segura para el alta del

paciente.

Un episodio de neutropenia aparece en mas de 80% de los pacientes con
neoplasias hematoldgicas, este condiciona complicaciones médicas graves en

21 a 27% de los episodios y mortalidad que varia entre 4 y 30%

Se ha pretendido definir, mediante parametros objetivos, qué factores predicen

gue un episodio de neutropenia febril sea de alto o bajo riesgo.



Trascendencia

Es importante conocer cifras de neutrofilos al egreso en pacientes con fiebre y
neutropenia que nos puedan ayudar a tener un prondstico y predecir que tanto
porcentaje de pacientes egresados tiene posibilidad de un nuevo internamiento

en un periodo corto de tiempo.

Vulnerabilidad/Alternativa de solucién

Tener una cuenta de neutréfilos prondstico para siguiente internamiento nos

puede ayudar a conocer una cifra mas segura para el alta
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JUSTIFICACION

En nuestro hospital se cuenta con un centro especializado de hematologia, donde
se atienden a una gran cantidad de pacientes con neoplasias hematoldgicas y es
frecuente que se observen casos de fiebre y neutropenia en pacientes con
leucemia linfoblastica, que son ingresados para tratamiento antibiético, y son
egresados con una cuenta de neutrofilos mayor a 500/ ul, la cual se considera
segura. Sin embargo algunas publicaciones sugieren que el nimero exacto de
neutrofilos para poder dar de alta a un paciente con seguridad no ha sido

establecido de manera definitiva.

Por lo que la realizacion de un estudio que determine la relacion entre la cifra de
neutrofilos al egreso de pacientes internados por fiebre y neutropenia
hematoldgicos, y la prevalencia de reingreso asi como el tiempo en que tarda el
paciente en regresar por el mismo motivo seria de suma relevancia para

determinar si se puede utilizar como factor prondstico.
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HIPOTESIS

Alterna (Ha)

La cifra de neutréfilos al egreso en pacientes neutropenicos febriles con
diagnostico de Leucemia Linfoblastica representa un factor prondstico

significativo para el reingreso hospitalario.

Nula (HO)

La cifra de neutrofilos al egreso en pacientes neutropenicos febriles con
diagnostico de Leucemia Linfoblastica no representa un factor prondstico

significativo para el reingreso hospitalario.
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CAPITULO 6

OBJETIVOS

e Objetivo general

-Determinar la relacién entre la cuenta de neutréfilos al egreso y riesgo de
reingreso hospitalario en pacientes pediatricos con fiebre y neutropenia con

leucemia linfoblastica aguda

e Objetivos particulares

-Determinar los microorganismos mas frecuentemente asociados en caso de

infeccién en estos pacientes.
-Determinar la cifra de neutréfilos al egreso y riesgo de reingreso hospitalario.
-Determinar las comorbilidades asociadas.

-Realizar un andlisis estadistico uni y multivarianza para poder establecer una
relacion predictiva entre el numero de neutrofilos al egreso y el nUmero de dias

hasta el reingreso hospitalario.
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VARIABLES DEL ESTUDIO

Variables de interés:

9.

. Edad

. Numero de episodios de fiebre y neutropenia

Fecha de ingreso y egreso

Numero de dias internado

Valores de la Biometria hematica al ingreso y egreso (hemoglobina y
plaquetas)

Valores de neutrdfilos al ingreso y egreso

PCR al ingreso y egreso

Resultados de hemocultivos, uro cultivos u otros cultivos (LCR, tejidos
blandos, heces, secrecion traqueal) (aislamiento microbiolégico)

Alteraciones en la radiografia de torax

10. Fase del tratamiento

11.Tipo de quimioterapia

12.Relacion temporal entre inicio de quimioterapia y el inicio de la fiebre

13.Numero de dias con un recuento absoluto de neutréfilos menor a 100/ ul

14.Numero de dias con un recuento absoluto de neutréfilos menor a 500/ ul



15. Tipo de antibiético o anti fungico y nimero de dias con cada uno
16. Duracion de la fiebre

17.Estancia en la UTIP

18. Foco clinico de la infeccion

19. Comorbilidades (mucositis, pancreatitis, neumonia, etc.)
20.Complicaciones (hipotensién, sepsis, etc.)

21.Necesidad de transfundir hemoderivados

22.Mortalidad
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Cohorte retrospectivo.

Disefio del estudio

Retrospectivo, observacional, longitudinal, descriptivo y no comparativo.

Consideraciones éticas

El presente protocolo se envi6 para su autorizacion al Comité de Etica y Comité
de Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la
U.A.N.L. y se autoriz6 con el numero de registro PE19-00020. El presente
protocolo no provee ningun tipo de ganancia financiera o comercial por su
realizacion, por lo que los autores declaran no tener ningun tipo de conflicto de

interés por su realizacion.



8.4 Cronograma

actividades Feb. Mar BB Abril | Mayo[™ MJunio 2019 Agosto Oct. 2019 H Dic.
. 2019 2019898 2019 2019
X X X X X

Redaccion  del

proyecto de

investinacian

Aprobacion del X

proyecto por el

comité de Etica

Ingreso de los X X
pacientes al

estudio

Andlisis de los X X
resultados

Preparaciéon del X X
manuscrito final
VvV envih a revista

Caracteristicas y criterios de la poblacién

Criterios de Inclusiéon

e Pacientes atendidos en los afos 2016, 2017 y 2018
e Pacientes pediatricos (hasta los 15 afios 11 meses y 28 dias)

e Pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda realizada por el

Servicio de Hematologia Pediatrica de este hospital.

e Motivo de ingreso hospitalario: fiebre en estudio (temperatura corporal
superior a los 38 grados centigrados) y neutropenia (menos de 1500 /uL en

su biometria hematica al ingreso)

e Expediente clinico completo y legible



e Que cuente con hemocultivos y urocultivos registrados en el expediente y en

la base de datos de bacteriologia.

e Que cuenta con dos biometrias heméaticas seriadas previo a su egreso

hospitalario
e Registro de Proteina C Reactiva al ingreso y egreso

Criterios de Exclusién

e Estancia intrahospitalaria menor a 24 horas o traslado a otro centro después
de su ingreso inicial.

e Pacientes no pediatricos

e Pacientes en tratamiento postransplantados de médula 6sea

e Pacientes con otro tipo de leucemias distintas a la LLA

e Pacientes sin fiebre o sin neutropenia al ingreso

e Pacientes que no contaron con hemocultivos o urocultivos

e Falta de registro de biometrias hematicas a ingreso o egreso por cualquier
motivo.

e Falta de registro de PCR a ingreso o egreso por cualquier motivo.
Criterios de Eliminacion
e Pacientes con neoplasias no hematologicas

e Expediente clinico incompleto

e Muerte del paciente



Tamarfo de la muestra y fundamento de célculo

ESTIMACION DE UNA PROPORCION EN UNA POBLACION INFINITA N= Tamafic de la muestra

que se reguiere,

. p= Proporcidn de sujetos
_(Za}‘(ﬁ'](f;"] portadores del fenémeno en
- 5?2 astudio.

g= 1-p (complementario,
sujetos que no tienen la
variable de estudio)

&= Precision o magnitud del
valor p 0.35 n=| 87.3964 error gue estamos dispuestos
valor g 0.65 a aceptar.

valor & 0.10 0.01 Za= distancia de la media del
valor de significacién
propuesto.

N

al cuadrado
valor Z 1.96 3.8416

Se realiz6 un calculo de tamafio de muestra con una férmula de estimacion de
una proporcion en una poblacién infinita a partir de una prevalencia del 35% de
pacientes con leucemia linfoblastica aguda que son evaluados en nuestro medio,
con una confianza bilateral de 95% y una precision de 10% se requieren al menos

88 sujetos de estudio.

Lugar de referencia

Los pacientes se reclutaron de la base de datos del Servicio de Hematologia
Pediéatrica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la U.A.N.L.
y el analisis de los datos se llevo a cabo en el Departamento de Pediatria del

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la U.A.N.L.



Descripcion del proceso

Se realizé un analisis de la base de datos del Servicio de Hematologia (con
autorizacion escrita del jefe del servicio y participacion de una doctora miembro
del Servicio de Hematologia) para seleccionar aquellos pacientes que cumplan
los criterios de inclusién y se buscé a aquellos que hayan sido ingresados por
fiebre y neutropenia para la administracion de antibiéticos intravenosos durante
el periodo de 2016 a 2018 y se registraron variables del mismo modo se creara
una sub base de datos con la informacion recolectada y filtrada con el expediente
clinico y con la base de datos del servicio de Hematologia (asi como también de
otras fuentes intrahospitalarias como lo son los servicios de Bacteriologia,
Imagenologia y Laboratorio general), no fue necesario en ningiin momento la
identificacion del paciente para fines de este estudio solo se trabajara con su
numero de registro en una base de datos privada accesible solo a equipo de
investigacion en un solo ordenador, posteriormente sobre estos datos obtenidos

se realiz6 un analisis estadistico el cual se describird mas adelante

Las variables de interés fueron: edad, fecha de ingreso y egreso, nimero de dias
internado, valores de la Biometria hematica al ingreso y egreso (hemoglobina y
plaquetas), valores de neutrofilos al ingreso y egreso, valores de la PCR al
ingreso y al egreso, resultados de hemocultivos, uro cultivos u otros cultivos
(LCR, tejidos blandos, heces, secrecién traqueal) (aislamiento microbioldgico),
alteraciones en la radiografia de térax, fase del tratamiento en que se encuentra,

tipo de quimioterapia recibida, uso de profilaxis antimicrobiana utilizada, relacion



temporal entre inicio de quimioterapia y el inicio de la fiebre, nimero de dias con
un recuento absoluto de neutréfilos menor a 100/ ul, nimero de dias con un
recuento absoluto de neutrofilos menor a 500/ ul. tipo de antibidtico o anti fangico
y nimero de dias con cada uno, duracion de la fiebre, estancia en la UTIP, foco
clinico de la infeccién (si se conoce), comorbilidades (mucositis, pancreatitis,
neumonia, etc.), complicaciones (hipotension, sepsis, etc.), necesidad de

transfundir hemoderivados y mortalidad.

8.9. Analisis estadistico

Se realiz6 utilizando el programa computacional SPSS version 21.0 para Mac®.
Estadistica descriptiva. Se obtuvo media, desviacion estandar, IC al 95%,
resultado minimo y resultado maximo para cada parametro de medicion incluido
en el presente estudio. Estadistica inferencial. Se realizaron pruebas de
correlacién paramétrica (ANOVA y t student) de dos colas, para determinar si
existen diferencias significativas entre los resultados promedio obtenidos entre
los distintos grupos para cada parametro de medicién de la misma forma se
realizaran pruebas de t student de dos colas para determinar si existen
diferencias significativas entre las medias de cada parametro de medicion
parameétrico entre los distintos grupos del estudio, tomando como significativo un
valor de p inferior a 0.05. Para las variables categoricas se utilizo la prueba de
chi-cuadrada. Del mismo modo se realizara un analisis de regresion uni-variable
y multivariable para detectar patrones de asociacion entre variables especificas
(en especial la cuenta de neutrofilos al egreso y el riesgo de reingreso

hospitalario).
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RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron un total de 88 pacientes (en concordancia
con lo obtenido en el calculo del tamafio de la muestra), los cuales cumplieron

los criterios de inclusion previamente mencionados.

De la totalidad de los pacientes 52 pertenecian al género masculino (59.09%) y
36 al género femenino (40.91%), no encontrando diferencias significativas
respecto al género (p: 0.12). De los 88 pacientes pediatricos que fueron
diagnosticados con leucemia se reportd que en conjunto tenian una edad
promedio de 5.8 afios £ 3.7. De la totalidad de los pacientes 30 eran originarias

del area metropolitana de Monterrey (34.09%), 22 eran de otros municipios del



estado de Nuevo Ledn fuera del Area Metropolitana (25%) y 36 eran de otros
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Figura 1. Edad promedio y desviacion estandar de los pacientes incluidos en el

estudio.



9.0 Figura 2. Promedio y desviacion estandar de la
duracion de la estancia intrahospitalaria de los

8.0 pacientes incluidos en el presente estudio.

Z)lo Se cuantificaron los dias que los pacientes se

guedaron internados en el hospital hasta darse
?{0 de alta, siendo asi un resultado promedio de
0.0 5.76 £ 2.37 dias

# DIAS

Se ha realizado conteo de neutréfilos a todos los pacientes tanto en el ingreso de
los pacientes al hospital, durante su estancia y en el momento en el que se les
da de alta, recolectando de esta manera la cantidad de neutrofilos que tenian los
pacientes durante el alta siendo esta cantidad de 125 + 145.64 (rango 1-500),
notese que la desviacion estandar es superior a la media lo cual nos habla acerca
de la gran variacion entre los resultados de parametro. Respecto a la cantidad de
neutrofilos a egreso, se pudo observar que la cantidad de neutréfilos subié
notablemente la cantidad al momento del egreso con una cantidad promedio de
592.74 +957.89 (rango 3-3640), nétese que en este caso la desviacidén estandar

también es superior al promedio.
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Figura 3. Cantidad de neutréfilos al ingreso y al egreso de los pacientes

incluidos en el presente estudio.



Todos los pacientes se encontraban en diferentes etapas del tratamiento, en
donde 23 (26.1%) estaban en etapa de consolidacion, 21 (23.8%) en induccion,
otros 16 (18.2%) en etapa de intensificacion, 13 (14.8%) pacientes recayeron, 11
(12.6%) estaban en etapa de mantenimiento asi como 4 (4.5%) en etapa de
mantenimiento intermedio y ni un solo paciente (0%) se reportdé en etapa

refractaria.

Figura 4. Distribucion de las
‘ etapas de tratamiento en la que
se encontraban los distintos

pacientes incluidos en el estudio.

>
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Los 88 pacientes del estudio presentaron diversas comorbilidades, algunos de
ellos llegaron a presentar mas de 1, de esta manera se realizé un conteo de la
cantidad de pacientes que llegaron alguna y se reportd que 34 (38.6%) se
reportaron sin foco, 32 (36.3%) presentaron mucositis, 13 (14.7%) faringitis, 11

(12.5%) pacientes reportaron neumonia, 7 (7.9%) mostraron IVU, otros 7 (7.9%)



reportaron una fisura perianal, 4 (4.5%) se mostraron con diarrea, otros 4 (4.5%)

con un absceso dentario y 4 (4.5%) mas con otitis.

# PACIENTES CON COMORBILIDADES

3
3
II
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Sinfoco Mucositis Faringigtis Neumonia Fisura Diarrea  Absceso Otiti
Perianal dentario

Figura 5. Frecuencias Absolutas de las comorbilidades que presentaron los

pacientes incluidos en el presente estudio.

El promedio de los dias que pasaron desde la ultima quimioterapia hasta el
cuadro de fiebre y neutropenia fue de 9.76 dias £ 7.12. Se comparo el nimero de
monocitos que reportaron los pacientes al ingreso, asi como también al egreso,
en muero que reportaron al momento de entrar fue un promedio de

333.41 + 423.83 asi como el promedio aumento al momento de salir con un

numero promedio 433.77 £ 377.43



Se cuantificaron los valores de hemoglobina al momento del ingreso como del
egreso, obteniendo un resultado promedio de 8.95 mg/dl = 2.00 al momento del
ingreso y aumento a un niumero promedio de 10.73 mg/dl £ 1.55 al momento del
egreso. El valor de las plaguetas que reportaron los pacientes al momento del
ingreso fue de 101451.75 + 112599, aumentando su numero a 174812.82 +
172959.58 al momento del egreso. Los pacientes reportaron un nivel de PCR
promedio de 8.45 mg/dl £ 4.90 al momento del ingreso. A lo largo de la
investigacion se reportd que los pacientes presentaban fiebre durante 2 + 1.4 dias
en promedio, posterior a lo cual esta cedia. El urocultivo que se les realiz6 a los
pacientes en el 64 (72.7%) de los casos se reportd negativo y positivo en 24
(27.3%) de los casos. El hemocultivo periférico que se les realizé a los pacientes
en 83 (94.3%) de los casos se reportd negativo, asi como en 5 (5.7%) de los

casos se reportd positivo.

Al momento de investigar que microorganismos se encontraban presentes en los
cultivos de los pacientes se descubrié que en 72 (81.8%) de los casos no se
mostro ningun agente, en 3 (3.4%) de los pacientes demostrd una infeccién por
E. Coli, asi como también en otros 3 (3.4%) pacientes se mostraron positivos
para Klebsiella, en el resto de los pacientes se detectaron infecciones por

coagulasa negativo/streptococcus, pseudomonas y coagulasa negativo en 2



(2.2%) casos cada uno. Se identificd por clinica varicela, influenza por prueba

rapida.

Se le trasfundieron paquetes globulares a 13 (14.8%) de los pacientes, mientras
gque a los 75 (85.2%) restantes no. Se le transfundieron concentrados
plaquetarios a 16 (18.2%) de los pacientes, mientras que a los 72 (81.8%)

restantes no se les transfundieron concentrados plagquetarios.

MICROORGANISMO

H Sin agente

Coagulasa negativo /
Streptococcus

|
Influenza

|

Varicela
| |

Figura 6. Distribucion de los microorganismos aislados en el presente estudio.

De los 88 pacientes en total que se tenian en el estudio solo 7 (8%) reingresaron
después del alta, mientras que los otros 81 (92%) no reportaron un reingreso. Las
causas que se reportaron por las cuales han reingresado los pacientes fueron

que 3 (3.4%) reportaron fiebre, 2 (2.3%) presentaron hiporexia, 2 (2.3%) aparecio



un ectima sobre la piel y en los otros 81 (92%) pacientes no aplica debido a que
no reingresaron. En dos pacientes (2.3%) se reportdé su defuncién durante el
estudio. El porcentaje de los pacientes en los que fue necesario ingresarlos a

UTIP fue en 9 (10.2%).

Imipenem +
Vancomicin

Imipene A4R0A
m51%

Figura 7. Esquema de antibi6ticos utilizados en el presente estudio.
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Figura 8. Distribucion de los focos de infeccion presentes en el presente estudio.

Los pacientes al momento del alta se registrd su recuento de neutrofilos en donde
se realizaron subdivisiones por grupos en donde se encuentran los pacientes que
reportaron un nivel de neutréfilos <100, 100-200, 200-500, 500-1000 y >1000. En
el grupo que reporté un numero de neutréfilos <100 se encontraron 27 (30.6%)
pacientes, en el grupo de 100-200 se observaron 16 (18.2%) pacientes, el grupo
de 200-500 contenia 29 (33%) siendo este grupo el mas abundante en cuestion
de pacientes, en el grupo de 500-1000 se encontraron 5 (5.7%) pacientes, en el

grupo <1000 se observaron 11 (12.5%) pacientes.
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Figura 9. Porcentaje de neutrofilos al egreso en subgrupos

El andlisis multivariante se realizé mediante regresion logistica. Para el analisis
multivariante, se seleccionaron valores de corte variables para dividir a los
pacientes en grupos iguales que fueran clinicamente significativos. En particular,
se eligio un valor de corte para una CAN de 100 células/mm3 como informes
anteriores han identificado un nivel inferior como un factor de riesgo para

desarrollar una infeccion significativa.

El andlisis multivariado identificé un diagndstico de ALL y un descargar ANC 100
células/mm3 como significativamente asociado con reingreso durante el mismo
periodo neutropénico. ALL, admitir ANC 100 células / mm3 y descargar. Se

encontré que 100 células ANC / mm3 eran factores de riesgo para ser



diagnosticado con una infeccién significativa después de la readmision. Valores

por encima de 100 no resultaron significativos y podrian tomarse como seguros.
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DISCUSION

Pautas pediatricas especificas basadas en evidencia estan disponibles para el
manejo de FN. Estas pautas incluyen criterios de altos estandares como que el
paciente debe estar afebril por al menos 24 horas, cultivos de sangre que deben
estar negativos por 48 horas, el paciente debe contar con evidencia de
recuperacion de médula 6sea al momento del alta. La CAN es usada como un

marcador sustituto de la recuperacion de la médula ésea.

Estudios previos han demostrado que los pacientes dados de alta con un CNA
<500 / ul no tienen mayor riesgo de resultados infecciosos adversos, incluso en
casos de neutropenia prolongada que dura mas de 7 dias; si de lo contrario
cumplian con los criterios estandar de alta y tienen evidencia hematolégica de

mejoria de médula Gsea.

Las guias publicadas anteriormente sugieren un CNA post-nadir> 100 / ul como
un valor umbral razonable para la evidencia de recuperacion de la médula 6sea
y la seguridad del alta, pero no hay estudios citados en esta recomendacion con
resultados de pacientes especificamente comparados para valores umbral de

CNA <500/ ul. Un estudio mas reciente demostro que pacientes que se dieron de



alta con CNA de <100/ ul tuvieron un aumento triple en la readmision para fiebre

en comparaciéon con pacientes con un alta y CNA > 100/ ul.

Sin embargo, este estudio tampoco estratific los resultados para pacientes con
valores de CNA de descarga entre 100/ul y 500/ul. Tasas de reingreso posterior
al alta y recurrencia de fiebre fueron similares entre CNA en los subgrupos de
alta de 100-199 / ul, 200-499 / ul y 2500 / ul, y se detectaron pocas infecciones

de reingreso en el torrente sanguineo en cualquiera de los grupos.

En general, no hay suficientes datos para llegar a una conclusion sobre la
seguridad de la descarga para un CNA <100 / ul. Sin embargo, estos datos
sugieren que hay resultados equivalentes para los pacientes dados de alta con
un CNA de 100-199 / ul en comparacién con los dados de alta en un umbral mas
alto para apoyar el alta segura en el hogar sin terapia antibiética continua en

aquellos con un CNA > 100 / ul, apoyando las pautas publicadas.

Dado que la recuperacion del recuento de monocitos puede preceder a la
recuperacion del recuento de neutrdéfilos, algunos proveedores consideran un
aumento de CAM como un indicador temprano de recuperacion inminente de

meédula al considerar el alta de pacientes ingresados por FN.

En el estudio presente todos los resultados primarios, incluida la tasa de
reingreso, fueron mayores para los episodios con CNA <500 / ul en comparacion
con aquellos con CNA =500 / ul. Es de destacar que no se produjeron lecturas o
nuevos episodios para episodios con CNA = 500 / ul y CNA <200 / ul, pero solo

siete de estos episodios tuvieron un CNA <100 / ul. Estos resultados sugieren



gue una CAN > 500 / ul en la descarga, incluso en el caso de un CNA <100 / ul
podria ser una estrategia razonable. Esto necesitaria ser evaluado en una

cohorte mas grande antes de poder sacar conclusiones.

El uso de CNA > 100 / ul como umbral para la alta domiciliaria de antibiéticos
empiricos puede resultar en un beneficio adicional con respecto a los costos

hospitalarios y un menor riesgo de infeccion nosocomial.

Existen varias limitaciones en este estudio. Los datos se obtuvieron a través de
una revision de la tabla retrospectiva y se basaron en documentacion precisa y
detallada en el registro médico. Esto fue particularmente notable cuando se
determinaron las indicaciones para la hospitalizacion continua después de
cumplir con los criterios estandar de alta. En el cuadro se verificaron parametros
como el estado deficiente de la ingesta oral y la necesidad de medicamentos IV,
pero esto podria haberse documentado de manera incompleta. Los episodios se
excluyeron si se identificaba una infeccion bacteriana de cualquier fuente de
fiebre y se trataba con terapia antimicrobiana dirigida. El tamafio de la muestra
es modesta y, por lo tanto, tiene una potencia limitada. La tasa de eventos fue
baja para todos los resultados primarios. Particularmente notable, muy pocos
pacientes fueron dados de alta con un CNA <100 ul. Esto limita las conclusiones

gue se pueden hacer sobre el alta de pacientes con un ANC <100 / ul.

En general, los resultados de seguridad equivalentes para los pacientes dados
de alta con un CNA de 100-199 / ul en comparaciéon con los dados de alta con un

umbral mas alto respaldan la recomendacion previa de un CNA post-nadir> 100



/ ul como un umbral seguro para el alta hospitalaria sin antibioticos empiricos.
Ademas, el cumplimiento de esta recomendacion tiene el potencial de reducir la
utilizacion innecesaria de atencion médica y la morbilidad nosocomial. Se
necesita una implementacion prospectiva para evaluar los cambios en los
resultados y la utilizacién de la atencion médica para establecer la seguridad y la

eficacia del uso de este umbral y consolidar ain mas la recomendacion.
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En nuestro cohorte de pacientes identificamos que los pacientes con
valores de neutrofilos al egreso por encima de los 100 / ul es seguro
debido a la baja tasa de reingresos que se presentd por encima de
esta suma, del mismo modos todos los casos de reingreso

presentaron una cuenta por debajo de 100.

Las caracteristicas predominantes fueron: género masculino, nifiez,
nivel de alto riesgo de LLA, alta precoz, foco infeccioso de origen
respiratorio y digestivo y antibioticoterapia con vancomicina. Las
caracteristicas de laboratorio predominantes fueron: aislamiento de
gérmenes Gram positivos y no poder aislar el microorganismo

causante.
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