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RESUMEN

Durante los Gltimos afnos se ha incrementado considerablemente ia incidencia global

de leucemias.

Objetivo: Determinar las caracteristicas de las infecciones en pacientes con feucemia
sometidos a quimioterapia en el Hospital Antonio Lorena del Cusco 2010 - 2012.

Metodologia: Estudio descriptivo y retrospectivo para o cual se utilizé fichas de
recoleccion de datos de 40 historias clinicas.

Resultados: Se registraron 230 procesos infecciosos, el sexo masculino constituye el
mayor porcentaje de la poblacién con leucemia aguda que presento alguna infeccion, y
el rango de edad mas frecuente de 1mes — 9 afos. El sistema mas afectado es el de
piel y mucosas siendo un 37,20% de las infecciones, el 100% de pacientes presentd
alguna infeccién en la fase | de tratamiento.

Conclusiones: Las infecciones son la primera causa de muerte en estos pacientes.

Palabras clave: Leucemia linfoide aguda, leucemia mieloide aguda, quimioterapia,

infecciones.
ABSTRACT
During the last years, the overall incidence of acute leukemia has increased.

Objective: To determine the characteristics of infections in leukemia patients
undergoing chemotherapy, Antonio Lorena Hospital, Cusco 2010-2012.

Methodology: A retrospective study was descriptive for which was used 40 medical
records.

Results: There were 230 infections; males constitute the largest percentage of the
population with acute leukemia who had some infectious process, and the most
common age range of 1 month - 9 years. The most affected with infections is the skin
and mucous represented by 37.20% of infectious, 100% of patients had some infection
in treatment phase |.

Conclusions: Infectious complications are the leading cause of death in these patients.

Keywords: acute lymphocytic leukemia, acute myeloid leukemia, chemotherapy,
infections.



INTRODUCCION

En los ultimos afios el cancer se ha convertido en una de las principales causas de
muerte, es una de las enfermedades que mas preocupa a la sociedad, constituyendo
un problema de salud puablica a escala mundial y del cual se tiene muy poca, y en
algunas ocasiones erronea informacion. En Latinoamérica el cancer ocupa el tercer
lugar de las causas de muerte y en nuestro pais, el Registro de Cancer de Lima
Metropolitana, ha publicado tasas de incidencia y mortalidad por cancer globales de
150.7 y 78.3 por cien mil habitantes de la ciudad capital. Segin el Ministerio de Salud
de nuestro pais para el afio 2010 la primera causa de mortalidad en el departamento
de Lima fueron las neoplasias malignas con 7 498 muertes para dicho afo y en el
departamento del Cusco fue la tercera causa de mortalidad con un total de 461
muertes y segun el Instituto de Enfermedades Neoplasicas en sus datos
epidemiolégicos actuales demuestra que la leucemia linfoide es la neoplasia maligna
mas frecuente en varones y mujeres de 0 a 14 anos y de 15 a 19 afios de nuestro pais
y la leucemia mieloide es la quinta en ia poblacién antes mencionada.

Debido al incremento significativo de las tasas de morbimortalidad por esta patologia
se ha utilizado diferentes medidas terapéuticas entre las que cabe destacar: la
administracion de quimioterapias mas intensivas, el trasplante de médula autélogo y
alogénico, las transfusiones de plaquetas, la utilizacion de factores estimuladores de
colonias de granulocitos, la disponibilidad de catéteres intravasculares de larga
duracion, el progreso de ias técnicas de diagnéstico por imagen y el desarrollo de
nuevos antimicrobianos en su utilizacion terapéutica o preventiva; muchas de estas
medidas finalmente son utilizadas para justificar riesgos terapéuticos mayores con el
consiguiente incremento de complicaciones hemorragicas, disrupcion de mucosas,
fallos multiorganicos asimismo favoreciendo el incremento de la supervivencia durante
periodos de profunda inmunosupresion haciendo de las infecciones una de las
complicaciones mas frecuentes y devastadoras en estos pacientes, durante este
periodo.

La Unidad de Tratamiento de Leucemia del Hospital Antonio Lorena, siendo una
entidad especializada de reciente creacion, para el tratamiento de esta patologia, en
la cuidad del Cusco, y centro de referencia en nuestra region, no es ajena a la
presentacion de complicaciones antes mencionadas, por lo cual la realizacion de esta
investigacion nos permitira determinar cuales son las caracteristicas de las
complicaciones infecciosas en los pacienfes con leucemia que se encuentran
sometidos a quimioterapia en esta Unidad.
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CAPITULO |

EL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION.

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA:

En el mundo, la incidencia global de las leucemias agudas es de 4/100,000
habitantes/aino; en Latinoamérica el cancer ocupa el tercer lugar de las causas de
muerte, en nuestro pais Segun el Ministerio de Salud para el afio 2010 la primera
causa de mortalidad en el departamento de Lima fueron las neoplasias malignas con
7 498 muertes para dicho ano y en el departamento del Cusco fue la tercera causa de
mortalidad con un total de 461 muertes y segin el Instituto de Enfermedades
Neoplasicas en sus datos epidemiolégicos actuales demuestra que la leucemia linfoide
es la neoplasia maligna mas frecuente en varones y mujeres de 0 a 14 afiosyde 15 a
19 afios de nuestro pais y la leucemia mieloide es la quinta en la pobiacién antes

mencionada.

En los tltimos aiios han sido muchos los avances en el diagnodstico y el tratamiento del
paciente con leucemia. La utilizacién de pautas de quimioterapia mas potentes, los
nuevos tratamientos y el mayor nimero de pacientes sometidos a las distintas
modalidades de trasplante de progenitores hematopoyéticos, asi como la utilizacién de
inmunosupresores, condicionan {a aparicion de complicaciones infecciosas que
requieren una valoracion especifica en cada caso particular; estas complicaciones son
comunes y serias, condicionan la morbimortalidad del paciente, se relacionan
directamente con el aumento de costos (hospitalizacion, examenes, antibidticos),
asimismo cambios en los plazos de quimioterapia contempiados.(1)

La diversidad de patégenos, situaciones de inmunosupresion, pruebas diagnésticas,
estrategias de prevencion y antimicrobianos disponibles esta en constante aumento.
La susceptibilidad del paciente a los procesos infecciosos es escasa en sanos y muy
alta en los inmuno deprimidos. Los pacientes oncologicos presentan distintos tipos de
inmunodepresion dependiendo de la enfermedad que padecen, del momento evolutivo
y del tratamiento que hayan recibido. Cada tipo de inmunodepresion genera un riesgo
de infeccion distinto y predispone a tipos relativamente seleccionados de agentes
etiolégicos. Segun el tipo de leucemia que padezca el paciente infectado, el cuadro
clinico que presente y el tipo de tratamiento antitumoral recibido, el médico puede

fe?
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sospechar del microorganismo responsable, determinar las exploraciones diagnoésticas
a realizar y eventualmente iniciar tratamiento empirico 0 anticipado, que en muchos
casos puede ser vital.(1)(2)(3)

Las complicaciones infecciosas constituyen ia primera causa de mortalidad en los
pacientes oncohematoldgicos en la terapia de inducciéon constituyendo et 60.7% de
todas las complicaciones, seguido de 15.7% de las complicaciones hemorragicas; Al
menos 2 tercios de los pacientes cursaran con evento infeccioso durante €l periodo de
neutropenia {(3).El 50-75% de los pacientes -oncohematolégicos sometidos a
quimioterapia experimentan fiebre en relacion con infecciones, el 25- 40%
documentada microbiolégicamente, generalmente bacteriemias; € 25-30%
documentadas clinicamente {mucosas, vias respiratorias, piel y catéteres, etc.) y el 45-
50% como fiebre de origen desconocido {2)(4).

Es por esto que ia adecuada prevencion y manejo de ias -complicaciones infecciosas
de los pacientes con leucemia es wun aspecto fundamental -en su tratamiento de
'soporte, en ia continuidad :0 no de la .quimioterapia, €l pronéstico, calidad de vida y {a
morbimortalidad de dichos pacientes. Debido a la importancia de determinar este tipo
‘de complicaciones infecciosas y a que no tenemos -estudios que determinen cuales
“'son éstas en nuestra poblacion, la presente investigacion nos permitira: determinar
cuales son las caracteristicas infecciones en los pacientes que se encuentran
sometidos a quimioterapia en el Hospital Antonio Lorena del Cusco, tanto en pacientes
con el diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloide aguda tratados
desde la creacién de dicha unidad.
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1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA:

iCuales son las caracteristicas de las infecciones en pacientes con leucemia
sometidos a quimioterapia en el Hospital Antonio Lorena del Cusco 2010 - 2012?

1.3 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO DEL PROBLEMA.

1. Viabilidad: Esta investigacion cuenta con la autorizacion del Hospital Antonio
Lorena y de la jefatura de la Unidad de Tratamiento de Leucemia

2. Factibilidad: Esta investigacion cuenta con los recursos financieros, humanos y
materiales necesarios para su realizacion completa.

3. Finalidad: La finalidad de esté investigacion es identificar las caracteristicas de
las infecciones en pacientes con leucemia sometidos a quimioterapia en el
Hospital Antonio Lorena del Cusco 2010 - 2012.

4. Originalidad: No existen antecedentes locales de este estudio debido a que la
Leucemia no era tratada en nuestra region hasta antes de creada esta Unidad
de Tratamiento.

5. Trascendencia: Debido al incremento de los casos de Leucemia diagnosticados
en nuestra poblacion, desde hace 3 anos se creé la Unidad de Tratamiento de
Leucemia del Hospital Antonio Lorena siendo el Gnico lugar donde se trata esta
patologia en nuestra region, aqui se evidencia que las infecciones constituyen
una de las complicaciones mas importantes en relacién a la morbimortalidad
por esta patologia, lo cual nos impulsa a realizar la presente investigacion con
la finalidad de contribuir con el manejo adecuado de estos pacientes.

6. Ciencia: La ciencia es producto de acciones razonadas y sistematicas que
permiten descubrir nuevos elementos esclarecedores y significativos en la
realidad, teniendo en cuenta ello, el presente estudio utiliza el rigor cientifico
para poder dar a conocer una informacion sistematizada de un problema de la
realidad como son las infecciones en pacientes sometidos a quimioterapia en el
Hospital Antonio Lorena del Cusco y orientar la posterior intervencion y cuidado
sobre ella.

7. Aporte: No existen estudios en nuestro medio sobre las infecciones en
pacientes sometidos a quimioterapia en pacientes con Leucemia en el Cusco
debido a que dicho tratamiento no se administraba en nuestra regién hasta la
creacion de esta Unidad de Tratamiento. Los resultados de este estudio se
podran comparar con otras poblaciones y a lo que esta descrito en la literatura.

m.v.



UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO \5

8. Comunidad: Con este estudio se realizara una sistematizaciéon de informacion
{a cual sera de mucha utilidad para la Unidad de Tratamiento de Leucemia del
Hospital Antonio Lorena del Cusco y beneficiara a los pacientes de dicha
Unidad que en los ultimos anos se estd incrementando.

1.4 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. Las principales limitaciones que se observaron al llevar a cabo el presente
estudio son el tipo de estudio que por ser descriptivo impide formular relaciones
de causalidad, por ende en forma especifica no poder determinar el factor de
Tiesgo especifico que condiciona el proceso infeccioso , ya sea, duracién e
intensidad de ia neutropenia, estado de 1a enfermedad de base en el momento
de la evaluacion, el tipo de quimioterapia utilizado, enfermedades
concomitantes, antecedentes personales y familiares de determinadas
infecciones, alteracion de la integridad de las barreras. mucocutaneas,
presencia de cuerpos extranos 0 defectos en la inmunidad del paciente.
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CAPITULO {i
OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.
2.1. OBJETIVO GENERAL.

1. Determinar las caracteristicas de las infecciones en pacientes con leucemia
sometidos a quimioterapia en el Hospital Antonio Lorena del Cusco 2010 -
2012.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Determinar la frecuencia de infecciones, que se presentan en cada tipo de
leucemia aguda. _

2. Determinar el género y el grupo etareo predominantes de las infecciones.

3. Identificar los sistemas mas afectados en pacientes con Leucemia aguda
sometidos a quimioterapia. '

4. ldentificar en que fase del tratamiento se producen cuadros infecciosos en

pacientes con Leucemia aguda.

5. Determinar Ila presencia de neutropenia febril y nivel de neutropenia en
pacientes con Leucemia aguda.

6. Determinar la mortalidad y sobrevida entre los pacientes que presentaron
leucemia aguda.
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CAPITULO 1l
MARCO TEORICO

3.1 BASES TEORICAS

DEFINICION E HISTORIA

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se distinguen por
infiltracion de la médula 6sea, sangre y otros tejidos, por células neoplasicas del
sistema hematopoyético. Son enfermedades neoplasicas que se deben a mutacién
somatica de la célula progenitora, segun su estirpe celular afectada, ya sea la linea
mieloide o la linfoide, su evolucion varia desde las que conducen rapidamente a la
muerte hasta las que evolucionan con lentitud, y se les conoce como agudas o

cronicas, respectivamente.

El primer informe de leucemia se atribuye a Velpeau, escrito en 1827. En 1847
Virchow acuiid el término leucemia y fo definié como dos afecciones: una esplénica y
ofra linfatica, y considera antecedente la afecciéon de dichos érganos. En 1913 las
leucemias se clasificaron en agudas y crénicas, ademas de en mieloides y linfoides, y
en 1917 se reconocié el aumento de su prevalencia entre nifios de uno a cinco afios
de edad. En 1949 se sintetizaron antimetabolitos que intervienen con la sintesis de la
purina y pirimidina. En 1962 se sugirié el “tratamiento total”, que consiste en cuatro
fases: induccion de la remision; consolidacion o intensificacion; tratamiento intratecal o
meningeo preventivo y mantenimiento o tratamiento prolongado.(18)

EPIDEMIOLOGIA

La leucemia es {a forma de cancer mas frecuente en la infancia. En los Estados
Unidos afecta cada afio a unos 2.500 nifios. Constituyendo casi la tercera parte de
todas las enfermedades malignas de ios niiios. El 80% de todas las leucemias son las
leucemias linfoides agudas (LLA) y el resto corresponde a leucemias mieloides (no
linfoides) agudas (LMA). En la actualidad se calcula que el 70% de los nifios con LLA
se encontraran en remision completa a los 5 afios del diagnéstico y que la mayoria de
ellos se curaran. Sin embargo el progreso de la lucha contra la LMA ha sido mas lento,
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e incluso con quimioterapia intensiva y trasplante de médula 6sea, solo del 30 al 40%
de los nifios afectados logran alcanzar una remision a fargo plazo. {18)(19)

En Latinoamérica el cancer ocupa el tercer lugar de fas causas de muerte y en el Perq,
el Registro de Cancer de Lima Metropolitana, ha publicado tasas de incidencia y
mortalidad por cancer globales de 150.7 y 78.3 por cien mil habitantes de nuestra
ciudad capital. El Instituto de Enfermedades Neoplasicas en sus datos epidemioldgicos
demuestra que la leucemia es la neoplasia maligna mas frecuente en varones y
mujeres de’0a 14 afios yde 15a 19 afios de nuestro pais como se evidencia en {os
cuadros 1,2,3 y4.(20)(Ver anexos).

Segtin el Ministerio de Salud de nuestro pais para €l ano 2010 1a primera causa de
mortalidad en el departamento de Lima fueron las neoplasias malignas con 7 498
muertes para dicho afo y en el departamento del Cusco fue la tercera causa de
mortalidad con un total de 461 muertes.(21)

CLASIFICACION

Para comprender la fisiopatologia de las feucemias y desarrollar métodos terapéuticos
mas especificos, es indispensable disponer de una clasificacién precisa. En sentido
amplio, las leucemias pueden clasificarse en: Agudas, cronicas y corigénitas.

Los términos agudos y cronicos se referian originariamente a ia duracion de la
supervivencia, pero con la aparicién de tratamientos -eficaces han adquirido otros
significados. En la actualidad, la leucemia aguda implica 1a proliferacién maligna de
células inmaduras (blastos) y la leucemia cronica, 1a proliferacion de tipos celulares
predominantemente mas maduros (células mas diferenciadas). A diferencia de las
leucemias del adulto, las infantiles son casi siempre agudas. La leucemia mieloide
cronica (LMC) solo constituye el 2% de las leucemias infantiles y la leucemia linfoide
cronica solo se ha descrito en unos pocos casos. Las leucemias congénitas o
neonatales son tas que se diagnostican durante {as primeras cuatro semanas de la

vida.
Las leucemias agudas asi como las crénicas se clasifican en:

o Linfoide 6 linfoblastica.
e Mieloide 6 mieloblastica.
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LEUCEMIA LINFATICA AGUDA

FISIOPATOLOGIA

La LLA es la consecuencia de la transformacion maligna de una célula progenitora
linfoide inmadura que tiene la capacidad de expandirse y formar un clon de células
progenitoras idénticas bloqueadas en un punto de su diferenciacion. La secuencia de
acontecimientos que derivan en la transformacion maligna de una célula es
multifactorial. En el caso de 1a LLA, estos eventos se producen durante el desarrolio de
la estirpe linfoide. Estos precursores linfoides presentan una alta tasa de proliferacion
y de reordenamientos genéticos; caracteristicas que favorecen {a aparicion de
mutaciones espontdneas y de otras alteraciones citogenéticas que facilitan la
transformacién maligna.

ETIOLOGIA

Se han identificado varios factores predisponentes o que contribuyen al desarrolio de
las leucemias, pero su causa sigue siendo desconocida, en 5% se relaciona con
aparicion de sindromes genéticos, como el de Down, con mayor riesgo de manifestar
leucemia linfoblastica aguda, inmunodeficiencia hereditaria o adquirida, como
deficiencia de inmunoglobulina A; agammagiobulinemia, y sindrome de Wiskott-
Aldrich, otra enfermedad con alto riesgo de padecer LLA. (cuadro N°5). Hay varios
factores de riesgo para padecer ieucemia linfoblastica:

1. El factor hereditario. O antecedentes familiares de la enfermedad son raros,
solo juega un papel pequerio sobre el origen de este padecimiento. incluso se
observé que el riesgo de padecer leucemia a temprana edad en gemelos es
cuatro veces mas ailto, es decir, si un gemelo padece leucemia, hay 20% de
probabilidades de que el ofro la manifieste.

2. Factores ambientales: Como la exposicion del feto a rayos X en dGtero, 0 a
reacciones nucleares, como las ocurridas en Hiroshima y Nagasaki. Las LLA
fueron mas frecuentes en los que estuvieron expuestos durante la infancia,
mientras que cuando la exposicion tuvo lugar durante la edad adulta, las mas
comunes fueron las LMA. Se observé una correlacion lineal entre la dosis de
radiacién y la incidencia de leucemias en las personas expuestas a mas de 100
Centigray (cGy). Se ha calculado que la exposicion a las radiografias
diagndsticas explicaria un 1% de las leucemias del adulto, pero no se cuenta
con datos similares en relacion con las leucemias de los nifios. Tampoco son
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conciuyentes los datos que relacionan la leucemia con los ultrasonidos o la
radiacion ultravioleta o con la exposicion a campos eléctricos 0 magnéticos.

3. Factores ocupacionales: Como en tareas agricolas, de soldadura, en la
industria maderera, cosmetologia; por el uso de pesticidas, plaguicidas, tintes
de cabello y solventes. _

4. Entre otros factores: La quimioterapia y radioterapia previas, el consumo de
algunos farmacos como la fenitoina, el tabaquismo y alcoholismo antes y
durante el embarazo, la dieta rica en nitratos y algunos agentes infecciosos,
sobre todo virales.

5. Factor genético. Una mutacién, o lo que es mas probable, mutaciones
escalonadas que afecten de manera espontanea a genes reguladores claves
en una poblacién celular sometida a una tensién proliferativa podrian ser lo
suficientemente frecuentes como para justificar la mayor parte de los casos de
LLA en fa infancia.(6)(22)(24)

CLASIFICACION

CLASIFICACION MORFOLOGICA

En 1976, el grupo cooperativo franco-americano-britanico (FAB) disefid un esquema
de clasificacion basado en las Caracteristicas morfolégicas y en las propiedades de
tincion citoquimicas de las células blasticas de la médula 6sea. Las leucemias linfoides
se clasifican como: 1) LLA tipica o LLA-L1: Casi todas las LLA infantiles son L1, en
75% de los casos con células B y anomalias citogenéticas t (9:22), t (4:11) y t (1:19).
2) LLA atipica o LLA-L2: En 20%, y puede estar representada por células T y
anomalias citogenéticas 14q11 o 7q34. 3) LLA parecida al linfoma de Burkitt o LLA-L3:
La morfologia L3 es claramente peculiar y se asocia a LLA de células B en 95%, que
expresan inmunoglobulinas en la superficie celular y células similares al linfoma de
Burkitt que tiene t (8:14), t (8:22), t (2:8). Ademas clasifica a las de estirpe mieloide
desde MO hasta M7. Sin embargo, al parecer no hay correlacion entre los subtipos L1 y
L2 y los marcadores inmunolégicos de superficie.(5)(6)(22)

CLASIFICACION INMUNOBIOLOGICA

La aparicion de los anticuerpos monoclonales y las mejoras en las técnicas de
citometria de flujo y de reaccion en cadena de la polimerasa han permitido clasificar
las LLA en distintos tipos segun el estadio madurativo de sus linfoblastos como se
puede apreciar en la figura N°1(Ver anexos). Esta clasificacion es la mas utilizada en
la actualidad y tiene implicaciones para el tratamiento y el pronéstico. La leucemia
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linfoblastica tiene dos variantes determinadas por ia linea celular que predomina: la
primera es la mas frecuente y en 76% se debe a las células linfociticas tipo B; {a
segunda se encuentra en 20% de todas las LLA y se debe a las células tipo T. Como
la leucemia linfoblastica aguda carece de hallazgos morfologicos y citoquimicos
especificos, para la evaluaciobn diagnéstica es esencial llevar a cabo el
inmunofenotipo. Mediante los métodos inmunolégicos es posible reconocer antigenos
en la membrana celular o en su citoplasma, y algunos son especificos para diferentes
poblaciones celulares. Los anticuerpos que distinguen los conjuntos de diferenciacion,
mejor conocidos como CD (clusters of differentiation), reconocen ai mismo antigeno
celular. La mayor parte de los antigenos leucocitarios carece de especificidad, por
tanto se requiere panel de anticuerpos para establecer el diagnéstico y distinguir entre
las diferentes subclases inmunolégicas de las células leucémicas.

El panel que se recomienda, incluye marcador sensible para CD19: linaje de células B;
CD7: linaje de células T; CD13 y CD33: células mieloides, y marcador citoplasmatico
especifico para CD79: linaje de células B; CD3: células T, y mieloperoxidasa para
células mieloides. Mediante este método se puede confirmar el diagnéstico en 99% de
los casos. Alrededor de 80% de las leucemias linfoblasticas procede de las células B,
asi como 90% de los linfomas no Hodgkin. La mayor parte de las LLA son pre-B que
expresan CD19 y CD10, y 50% expresa CD20. Entre 20 y 30% de las LLA de adultos
expresan antigenos mieloides CD13 y CD33, que se relacionan con peor prondstico.
La frecuencia de las LLA con células B es muy alta y la de células T es menor. La
linea celular determinada por las células T expresara antigenos CD7 y CD2 que la
definiran. La LLA de células T se considera muy agresiva y suele expresar CD2, CD5y
CD7, y cuando aparecen CD4- y CD8- tienen mal pronéstico.(5)(6)(22)(24)

CLASIFICACION CITOGENETICA

Los avances de las técnicas y conocimientos de la biologia molecular de los ditimos
afios han permitido identificar casi el 100% de las anomalias citogenéticas de las
células leucémicas. Estas pueden afectar al nimero total de cromosomas o a su
estructura. Se estima que 60% de pacientes adultos y 70% de nifios pueden ser
clasificados en subgrupos terapéuticos segun el cromosoma danado. La aparicién de
hiperdiploidias e hipodiploidias tiene relevancia clinica. Las primeras ocurren en 25%
de los casos de nifios y 6 a 7% de los de adultos, esto puede llevar a un prondstico
favorable. Lo anterior se refleja en el aumento de la acumulacion celular de
metotrexato, que aumenta la sensibilidad de los metabolitos y favorece la apoptosis de
estas células. Las translocaciones son los cambios de cariotipo de la LLA mas
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significativos clinica y biolégicamente como se puede observar en el cuadro N°6 (Ver
anexos). Una alteracion frecuente en ias LLA es el cromosoma Filadelfia que produce
también el gen quimérico llamado BCR/ABL (breakpointclusterregion/Abeison), que
codifica la sintesis de las proteinas p190, caracteristica de leucemia linfoblastica, y

p210, de leucemia mieloide crénica.(5)(6)
CLINICA

La presentacion clinica de los pacientes con LLA refleja infiltracion de la médula 4sea
por parte de los blastos y la extension extramedular de la enfermedad. Los sintomas
mas frecuentes al diagnostico son aquellos relacionados con la insuficiencia medular:
anemia (palidez, astenia), trombocitopenia que puede llevar a sangrados como
también hemorragias en las mucosas (equimosis, petequias) y neutropenia (fiebre). El
65% de los pacientes con LLA presentan algun grado de hepatoesplenomegalia, que
suele ser asintomatica, en 15% linfadenopatia. La duracion de los sintomas en
pacientes con LLA puede durar dias, e incluso meses. La anorexia es frecuente, pero
no la pérdida de peso significativa. A veces, como consecuencia de la infiltracion de la
MO, estos pacientes presentan dolores en huesos largos en un 25%, e incluso
artralgias que pueden confundimos con enfermedades reumatolégicas. Que se puede
observar en el cuadro N°7 (Ver anexos).

Otras manifestaciones clinicas frecuentes son astenia y adinamia debidas a anemia.
Del 33 al 43% tiene sangrado por trombocitopenia y los sintomas menos comunes son
cefalea, vomito, alteraciones de las funciones mentales, oliguria y anuria. Los signos
que se observan en la piel y las mucosas son petequias y equimosis. La presentacion
clinica de las LLA de estirpe T (un 15% del total de LLA) posee unos rasgos
caracteristicos. Los pacientes son generalmente de mayor edad y presentan recuentos
leucocitarios mayores al diagnéstico. No es raro que estos nifios debuten con una
masa mediastinica que se localiza en e mediastino anterior como resultado de
infiltracion del timo. Esta masa puede llegar a comprimir los grandes vasos y la
traquea e incluso ocasionar sindrome de vena cava superior, 0 sindrome mediastinico
superior, que se manifiesta con tos, disnea, ortopnea, disfagia, estridor, cianosis,
edema facial, aumento de la tension intracraneal y en ocasiones sincope.

El engrosamiento escrotal que puede ser signo de leucemia testicular o hidrocele
secundaria a obstruccion linfatica. Afecciones oculares, como infiltracion leucémica de
la oOrbita, retina, cormea, nervio Optico o conjuntiva. Nodulos subcutaneos (leucemia
cutis). Engrosamiento de las glandulas salivales (sindrome de Mikulicz). Pardlisis de
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los pares craneales. Priapismo, debido a la leucoestasis dei cuerpo cavernoso y tas
venas dorsales, o afeccion del nervio sacro. La aparicion de la cuenta leucocitaria con
leucocitosis ocurre en 10 a 16% de los casos, mientras que la neutropenia o
leucopenia se encuentran en 20 a 40% con alto riesgo de infeccion. En esta
enfermedad hay infiltracion pulmonar, cardiomegalia e insuficiencia cardiaca
congestiva. A menudo la trombocitopenia desencadena sangrados graves con cuentas
plaguetarias por debajo de 20,000/L. En 3 a 5% se encuentran coagulopatias, sobre
todo en quienes manifiestan leucemia linfoblastica aguda de células T, que se
relacionan con sangrados. Se informan otras complicaciones clinicas entre las que se
encuentra insuficiencia renal aguda secundaria a infiltracion leucémica, sobre todo en
leucemia linfoblastica aguda de células T. La insuficiencia hepatica por infiltracion
leucémica ocurre en 10 a 20% de los casos, lo que modifica el prondstico.(22)(24)(25)

DIAGNOSTICO

Por su comportamiento es indispensable valorar los estudios de laboratorio, deberan
solicitarse biometria hematica, quimica sanguinea, electrdlitos séricos y pruebas de la
funcién hepatica. En estos estudios se informan la deshidrogenasa lactica (DHL) y el
acido drico, importantes para la valoracion del paciente con leucemia. Las
concentraciones séricas de DHL son elevadas en la mayoria de los pacientes, se
relacionan con el grado de infiltracién leucémica y son marcador determinante para el
pronéstico de la enfermedad. El aumento de las concentraciones séricas de acido
urico es comun cuando hay gran carga leucémica, pues refleja aumento del
catabolismo de las purinas. La hipercalcemia es rara, pero cuando aparece se debe a
una proteina similar a la hormona paratircidea que proviene de 1a infiltracion leucémica
del hueso. Entre los estudios de gabinete son importantes: La radiografia de térax,
necesaria para detectar crecimiento del timo, de ganglios y masas en el mediastino o
derrame pleural. La mitad de los pacientes puede manifestar anormalidades 6seas,
como ostedlisis y osteopenia. La ultrasonografia, util para valorar la manifestacion de
hepatoesplenomegalia, que no se detecta en clinica, o edema testicular. La
tomografia, principalmente para localizar ganglios retroperitoneales.(5)(6)

La puncién lumbar es una prueba importante que debe practicarse a todo paciente con
leucemia linfoblastica, en especial la que se origina en estirpe B; el procedimiento se
lleva a cabo para estudiar el liquido cefalorraquideo en busqueda de células blasticas,
que se identifican en mas de la tercera parte de los pacientes con sintomas
neurolégicos. Aunque hay estudios que informan que si se encuentra cualquier célula

1.2 El diagndstico
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definitivo de una leucemia aguda siempre se debe realizar mediante el analisis
morfoloégico, molecular y citogenético del aspirado de la médula 6sea. Nunca
deberemos iniciar un tratamiento sin haber obtenido una muestra de médula 6sea
(MO). La presencia de al menos un 25% de blastos en la MO confirmara el
diagnéstico.(8)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial de la LLA debe incluir enfermedades no neoplasicas, como:
la artritis crénica juvenil, la mononucleosis infecciosa (presencia de linfocitos
activados), la purpura trombocitopénica idiopatica (presencia de trombopenia aislada
de origen autoinmune, asociada a petequias, equimosis y hemorragia), anemia
aplasica (se debe realizar biopsia de MO), linfocitosis secundaria a una infeccion
aguda viral (la deteccion de linfocitos o prueba seroldgica de virus Epstein-Barr ayuda
a establecer el diagnéstico), sindrome hipereosinofilico, etc. También, otros tumores
de la edad pediatrica pueden confundimos en nuestro diagnéstico. Es el caso del
neuroblastoma, del retinoblastoma o del rabdomiosarcoma, que por sus localizaciones
podrian sugerir infiltracion leucémica en esas localizaciones. La infeccion por
Bordetella pertussis manifiesta linfocitosis significativa. Los mismos sintomas de la
LLA pueden aparecer en las colagenopatias. Algunos pacientes en los que se
sospecha un lupus eritematoso sistémico tienen en realidad LLA_(5)(6)(8)

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO MEDICO

El manejo 6ptimo de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda requiere la
minuciosa atencion de puntos importantes en el cuidado de soporte, prevencion de
complicaciones metabdlicas o infecciosas, asi como administracién de derivados de
productos sanguineos, el uso de catéteres, disminucién de la nausea y el vémito,
control del dolor y soporte psicolégico para el paciente y su familia. A menudo hay
complicaciones metabdlicas como hiperuricemia e hiperfosfatemia con hipocalcemia
secundaria que se encuentran al momento del diagndstico e incluso antes de iniciarse
la quimioterapia, sobre todo en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de células
B o T. Otro punto importante a tratar en la leucemia es la apariciéon de infecciones muy
frecuentes con fiebre, sobre todo cuando hay neutropenia, por lo que deben manejarse
con antibiéticos de amplio espectro. El tratamiento que induce la remision aumenta la
susceptibilidad de infeccion, lo que exacerba la mielosupresion. Mas de 50% de los
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pacientes en esta fase del tratamiento manifiesta procesos infecciosos, durante dicho
periodo para prevenirlos y disminuir su riesgo mediante aislamiento inverso, filtracion
del aire, eliminacion de! contacto con personas infectadas. El soporte hematoldgico
debe ser intensivo, ya que la aparicién de hemorragias es frecuente y poner en riesgo
la vida. En caso de hemorragia deberan transfundirse plaquetas cuando las
concentraciones plaquetarias en sangre sean menores de 20,000/dL.(5)(6)(22)(23)(24)

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO

INDUCCION DE LA REMISION: En esta fase se pretende destruir la mayor parte de
las células leucémicas y recuperar la hematopoyesis normal. Decimos que un paciente
estd en remision completa cuando no existe evidencia de leucemia ni en su
exploracion fisica ni en el examen de sangre periférica ni de médula 6sea. Los valores
en sangre periférica deben ajustarse a los normales para la edad del paciente y la
médula 6sea debe tener una celularidad normal, con menos del 25% de blastos. La
remision completa incluye también la ausencia de afectacion del SNC o de afectacion
extramedular. Se prescriben medicamentos sin efectos mayores a la sintesis de ADN,
como vincristina, prednisona y L-asparginasa, sobre todo en nifios, 0 antraciclicos
como la daunorrubicina. Con tratamiento adecuado y cuidado de soporte efectivo, el
grado de remision actual es de 70 a 90%. El esquema de induccion con indice de
remision mas alto es el mencionado por Kantarjian, que incluye vincristina,
dexametasona, daunormrubicina y ciclofosfamida con remision del 91%.(6)(23)(26)

TRATAMIENTO DE CONSOLIDACION O POSTREMISION: Con la recuperacion de la
hematopoyesis se inicia el tratamiento de consolidacion, que debe iniciarse pronto,
después de la fase previa. En esta fase el objetivo es destruir las células residuales
que han superado la etapa previa; se pueden emplear medicamentos que afectan la
sintesis de ADN y que pueden destruir las células en reposo o fuera del ciclo GO del
ciclo celular. Aqui se administran altas dosis de metotrexato, con o sin 6-
mercaptopurina, L-asparginasa y citarabina, o bien combinacion de dexametasona,
vincristina, L-asparginasa, doxorrubicina y tioguanina, con o0  sin
ciclofosfamida.(6)(23)(26)(27)

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO: Conocido como mantenimiento o continuacion
de la remision, tiene como objetivo destruir las ultimas células residuales leucémicas.
Con la administracion de medicamentos que intervienen en la sintesis de ADN, como
mercaptopurina y metotrexato, se genera la mielosupresion. Estos farmacos son
‘tolerados adecuadamente y se administran durante dos o tres afios. La recaida de la
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médula Gsea, con o sin afeccion extramedutar, se interpreta como mal prondstico para
los pacientes. Otros factores que indican mal pronéstico son recaida al tratamiento,
remision inicial parcial, inmunofenotipo de células T, cromosoma Filadelfia en la
citogenética, aparicion de células blasticas circulantes y recaida con leucocitosis,
leucocitos iniciales mayores de 30,000/dL, citogenética con t (9:22), t (4:11), trisomia 8
e induccion de la remision de mas de cuatro semanas. (6)(23)(26)(27)

TRATAMIENTO DEL SNC: El SNC actia como “santuario” para las células
leucémicas, porque son protegidas por la barrera hemato-encefalica, que no permite a
los agentes quimioterapicos alcanzar concentraciones adecuadas. Para la profilaxis
del SNC, utilizamos desde el principio del tratamiento punciones lumbares repetidas y
frecuentes con quimioterapia intratecal.

TRASPLANTE HEMATOPOYETICO: Como ya hemos visto, con la quimioterapia
convencional se obtienen unos resultados excelentes en el tratamiento de los
pacientes con LLA. Actualmente las indicaciones de TPH en la LLA se resumen en:
LLA con 1(9:22), pacientes que no alcanzan la remisién completa tras el tratamiento de
induccion y pacientes con recaida (sobre todo si la recaida es precoz).(23)

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA)

También se conoce como leucemia aguda no linfocitica, es una neoplasia de células
mieloides que se produce por trasformacion y proliferacion clonal de progenitores
inmaduros que desplazan e inhiben el crecimiento de la hematopoyesis normal. La
LMA afecta a personas mayores, con una edad media de diagnéstico de 65 afos. El
origen de la LMA es en parte desconocida, pero hay factores como exposicién a
radiaciones, la exposicion a benceno o derivados, tabaco, algunas etiologias viricas, la
herencia y algunos farmacos como fenilbutazona, cloranfenicol, hidroxiurea, etopésido
y agentes alquilantes.(5)(6)(22)

La fisiopatologia de la LMA es por transformacion de una célula hematopoyética
mieloide en maligna y la consiguiente expansion clonal con supresion de la
hematopoyesis normal. La investigacion de anomalias en los cromosomas clénicos ha
ayudado a entender {as bases genéticas de la leucemia. En un 65% de las leucemias
agudas (LA) se han identificado inversiones o translocaciones cromosémicas
adquiridas.

Caracteristicas clinicas y pronéstico: la LMA se manifiesta con signos y sintomas
relacionados con la ineficacia de la hematopoyesis, los signos y sintomas corrientes
en las LA (ya sea mieloide o linfoblastica ya mencionadas anteriormente).?* *Una
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caracteristica clinica que se presenta en la piel son los cloromas por infiltracion de los
mieloblastos en la leucemia granulocitica aguda.En la LMA en los datos de laboratorio
se presentan anemia, trombocitopenia, leucocitosis 0 neutropenia. Una coagulopatia
parecida a la intravascular diseminada, que se manifiesta con bajo fibrindgeno y
elevacion del tiempo de tromboplastina parcial activado. En el examen de sangre
periférica se observan mieloblastos con bastones de Auer, que son piezas alargadas
de cromatina. Un aspirado de medula 6sea con mas de un 25% de células blasticas se

diagnostica como leucemia aguda.

Las caracteristicas inmunofenotipicas y anomalias citogenéticas para las LA estan
representadas en el cuadro N°8 (Ver anexos). El analisis citogenético nos permite
examinar los cromosomas de las células leucémicas para las anomalias genéticas.
Las lesiones genéticas responsables de la forma de crecimiento aberrante del clon
leucémico incluyen pérdidas o ganancias cromosomicas, dando lugar a un
hiperdiploide o Hipodiploide.

Clasificacion se basa en el sistema Franco-Americano-Britanico (FAB). Esta
clasificacion se utiliza para sefalar subtipos morfolégicos, para realizar estudios
clinicos y para determinar el pronéstico. La clasificacion FAB de las LA se muestra en

el cuadro N°9 (Ver anexos).

El pronéstico de la LMA es pobre, con una supervivencia media de 12 meses, y que a
los 3 afios s6lo viven un 15% de pacientes. Los factores prondstico que producen
pobre respuesta a la quimioterapia y un alto riesgo de recaida son, edad superior a 60
afios y anomalias citogenéticas desfavorables, LMA secundaria a otros procesos
patolégicos previos a la quimioterapia, resistencia a varios citostaticos, recuento de
leucocitos en el momento del diagnéstico superior a 20.000 cel/mm?, una baja remisién
completa (RC), y que la tolerancia a la quimioterapia de los pacientes de mas de 60
afos sea peor. Los cariotipos que se asocian a un diagnostico favorable incluyen el t
(8; 21), el t (15; 17) y la inversion del 16, la citogenética normal predice una patologia
con un riesgo intermedio. Las anomalias citogenéticas que se asocian a un pobre
pronéstico incluyen alteraciones de los cromosomas 5, 7 0 9, inversion del 3, o el t
(11q23). (5)(6)(22)

Tratamiento: Se divide en dos fases: induccion a la remision, seguido por el de post-

remision (consolidacion) como se aprecia en el cuadro N°10 (Ver anexos).El objetivo
del tratamiento es erradicar el clon leucémico y asi alcanzar la RC, que se manifiesta
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por el recuento normal de sangre periférica y por 1a celularidad normal de la médula

6sea, con menos de un 5% de mieloblastos.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS

La adecuada prevencion y manejo de ias complicaciones infecciosas de los pacientes
oncohematoldgicos es un aspecto fundamental de su tratamiento de soporte. La
diversidad de patogenos, situaciones de inmunosupresion, pruebas diagnosticas,
estrategias de prevencién y antimicrobianos disponibles esta en constante aumento.

Para que se produzca una infeccién es necesario que un microorganismo penetre en
los tejidos de un paciente susceptible. La susceptibilidad del paciente es escasa en
sanos y muy alta en los inmunodeprimidos. Los pacientes hematoldgicos presentan
distintos tipos de inmunodepresion dependiendo de la enfermedad que padecen, del
momento evolutivo y del tratamiento que hayan recibido. Cada tipo de
inmunodepresién genera un riesgo de infeccion distinto y predispone a tipos
relativamente seleccionados de agentes etiolégicos. Los gérmenes responsables son
habitualmente ubicuos y no suelen producir infeccién en sanos, por lo que se conocen
como gérmenes oportunistas.(1)

Seglin la enfermedad hematolégica que padezca el paciente infectado, el cuadro
clinico que presente y el tipo de tratamiento antitumoral recibido, el médico puede
sospechar el microorganismo responsable, determinar las exploraciones diagnésticas
a realizar y eventualmente iniciar tratamiento empirico o anticipado, que en muchos
casos puede ser vital. Existen tres tipos basicos de déficit inmune: neutropenia, déficit
de inmunidad celular y déficit de inmunidad humoral. Existe una correlacion entre el
tipo de déficit inmunitario, la enfermedad hematologica y la etiologia de la infeccion. No
obstante en las enfermedades hematologicas suelen coexistir diferentes tipos de

inmunodeficiencia.

NEUTROPENIA FEBRIL

La neutropenia ha sido reconocida por muchas décadas como el factor mas importante
determinante de riesgo de infeccion en el paciente con cancer. Es definida como una
disminucion del recuento absoluto de neutréfilos (RAN) que incluye los neutréfilos
segmentados circulantes mas las bandas. Usualmente el RAN es > 1,5 x 109/l. Se
clasifica la neutropenia en: leve (1-1,5 x 109/l), moderada (0,5-1 x 109/) y severa (<
0,5 x 109/). (28)(29)(30(31)
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La mayor posibilidad de infeccion se presenta en aquellos pacientes con neutropenia
severa o profunda. La rapidez con que descienden los neutréfilos y la duracion de la
neutropenia son también factores criticos. Comunmente el primer y Gnico sintoma de
infeccion es la fiebre. Esta entidad frecuente en oncologia se denomina “neutropenia
febril”. Se define fiebre como una temperatura oral aislada mayor que 38,3°C, 0 38,0°C
mantenida al menos durante una hora. La temperatura axilar es una media de 0,6°C
menor que la temperatura oral. Aproximadamente 30% a 60% de los pacientes
neutropénicos que presentan fiebre se les detecta una infeccion establecida u oculta.
Asi, la fiebre es la principal y, algunas veces, {a tinica manifestaciéon de infecciones

severas en estos pacientes.

La fiebre en el paciente neutropénico no deberia ser atribuida a reacciones a
hemoderivados, a farmacos o a la propia enfermedad, porque puede postergar el inicio
del tratamiento necesario con consecuencias potencialmente desastrosas.

Es importante también remarcar que la infeccidn puede ocumir en un paciente
neutropénico sin fiebre, y la ausencia de fiebre no debe retardar el tratamiento si se
sospecha infeccion.

La fiebre también puede estar suprimida o disminuida por agentes inmunosupresores
que sean parte del régimen terapéutico, especialmente los corticoides y los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos. Sin embargo, los pacientes con infecciéon usualmente
tienen fiebre a pesar del uso de estos agentes.

No todos los pacientes con fiebre y neutropenia tienen el mismo riesgo de morbilidad y
mortalidad por infeccion. La identificacion de grupos de riesgo puede permitir
modificaciones del tratamiento con el objetivo de disminuir toxicidad, mejorar la calidad
de vida y bajar los costos del tratamiento. (29)(30)(31)

INFECCIONES RELACIONADAS CON LA NEUTROPENIA

La neutropenia es el factor de riesgo de desarrollo de infeccién mas importante en el
paciente oncoldgico. Aunque se puede presentar de forma espontanea 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
quimioterapicos utilizados en el paciente oncolégico; el cuadro N°11(ver
anexos) recoge las caracteristicas de éstos y su efecto mielo-supresivo. Se puede
asumir que el 100% de los pacientes que presentan un recuento de neutrdfilos inferior
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a 500/mm?® durante mas de 10 dias desarrollaran fiebre y si el recuento es inferior a
100/ mm?® dicha complicacion puede poner en riesgo su vida (1)(2)(5)(6)

El inicio precoz de antibioterapia en esta situacion es fundamental, ademas deben ser
administrados en la primera hora de la aparicion de la fiebre. Aunque es obligada la
obtencion de hemocultivos de forma sistematica en todo proceso de neutropenia febril,
en soblo el 30% de éstas se documentara bacteriemia.

BACTERIAS Y NEUTROPENIA:

Hasta los afios 80 la mayoria de las series en pacientes neutropénicos informaban del
protagonismo de los bacilos gram-negativos. En la actualidad, aunque las
mortalidades mas altas se mantienen asociadas a las infecciones por enterobacterias
(E. coli, Proteus spp, Klebsiella spp) y Pseudomonas aeruginosa, la frecuencia de las
infecciones por gram-positivos supera claramente a las anteriores. La pronta utilizacion
de antibiticos eficaces frente a gram-negativos, la utilizacion profilactica de
quinolonas y la consiguiente seleccion de estreptococos, y las infecciones por
estafilococos coagulasa-negativos asociada a catéteres explican en gran parte este
fendmeno. Los anaerobios justifican menos del 1% de las bacteriemias en las
neutropenias febriles. (1}(2)(5)

HONGOS Y NEUTROPENIA:

Las infecciones flngicas estan presentes en el 40% de las necropsias de los pacientes
con neoplasias hematoldgicas. La utilizacion previa de antibidticos, los corticoides, los
catéteres venosos centrales, la nutricion parenteral y la inmunosupresion celular son
factores de riesgo de infeccién fingica. Los neutréfilos juegan un papel crucial en el
control de estas infecciones.

Si existe una infeccion fingica en las fases precoces de una neutropenia,
habitualmente son secundarias a colonizaciones de catéteres venosos o sinusitis. Las
infecciones fangicas profundas, al igual que las producidas por bacterias resistentes o
poco frecuentes, suelen ocurrir en periodos tardios de neutropenias prolongadas.

Las infecciones por Candida spp pueden producir infecciones superficiales limitadas a
orofaringe y es6fago o producir infecciones profundas. La esofagitis en estos pacientes
suele producir disfagia y dolor retroesternal. La endoscopia pone en evidencia
exudados blanquecinos, aunque a veces pueden ser confundidos por ulceras mas
frecuentemente producidas por virus herpes o citomegalovirus. Por ello es necesario
un cultivo o incluso un estudio histolégico para visualizar la presencia de pseudohifas.
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La candidemia suele presentarse como fiebre, con repercusion general en presencia
de antibioterapia prolongada. Si existen lesiones cutaneas estas suelen ser pequeiios
nédulos rosados con o sin presencia de un area central necrética.

Otros hongos como Trichosporon beigeli  Blastoschizomices  capitatus,
Saccharomyces cerevisiae, Rhodotorula spp y Malassezia furfur se han identificado
también como agentes causantes de funguemia por agentes levaduriformes, siendo la
cauterizacion vascular y peritoneal los principales riesgos para su
desarrolio. Fusarium es el Unico hongo filamentoso que suele producir funguemia,
habitualmente junto a lesiones cutaneas necréticas en pacientes con neutropenias
muy severas. Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis,
Paracoccidioides y Penicillium mameffei, los llamados hongos regionales, pueden
producir también funguemia, pero no especificamente en pacientes neutropénicos.

Pseudallescheria spp, Fusarium spp y Alternaria spp, son hongos filamentosos hialinos
que pueden producir infecciones indistinguibles de las producidas por Aspergillus spp
Mucormicosis suele producir infiltracion vascular y rapida produccion de necrosis,
aunque esto es extensible a todos los hongos filamentosos. Ademas de afectacion
pulmonar y mas rara abdominal, es caracteristica en pacientes neutropénicos al igual
que en pacientes con cetoacidosis diabética las formas rinocerebrales, con edema
facial unilateral doloroso, oftalmoplejia y descarga nasal serosanguinolenta

(H(2)(12)(22)

Las infecciones virales predominantes en los pacientes oncolégicos son producidas
por Herpes simplex, Herpes zoster y Citomegalovirus. Es muy elevada la frecuencia de
estomatitis herpética tras mucositis en pacientes que reciben quimioterapia, con
presencia de Glceras dolorosas en mucosa oral, incluido encias. No es infrecuente la
extension a eséfago, simulando las infecciones candidiasicas. La afectacion perineal
en solitario es rara. La diseminacién a higado, bazo, pulmones y rifiones puede ocurrir
pero es infrecuente (1)(2)(12)(22).

La reactivacion de Herpes zoster es frecuente en estos pacientes. Habitualmente
afecta a una dermatomera pero con posibilidad de afectacién multimetamérica o
visceral, incluyendo higado y cerebro. La neumonia por Varicela zoster u otras formas
graves se puede ver en nifios con leucemia linfatica aguda o linfoma.

Las infecciones por virus B o C son raras en la actualidad dado el control adecuado de
los hemoderivados. Las infecciones por Citomegalovirus suelen ser reactivaciones
asociadas a inmunosupresion intensa o primoinfecciones fras hemoderivados o
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trasplantes. Aunque pueden cursar con sindrome viral, no son raras las
manifestaciones gastrointestinales, como hepatitis o ulceraciones esofagicas o

intestinales.

También son prevalentes en estos enfermos las infecciones por virus respiratorios,
como virus respiratorio sincitial, influenza, parainfluenza, adenovirus y picornavirus® .

La inmunosupresion celular predispone a infecciones por parasitos y protozoos pero
su incidencia es extremadamente baja en pacientes oncohematoldgicos. No obstante,
es preciso tener en cuenta aspectos epidemioldégicos como historia de viajes o
enfermedades previas en este tipo de pacientes ante cuadros febriles no explicados.
La reactivacion de Toxoplasma gondii puede producir abscesos cerebrales. Se han
descrito enterocolitis por Criptosporidium. Strongiloides stercoralis puede también
producir diarrea y cuadros graves de hiperinfestacion. En pacientes residentes en
zonas endémicas de Strongiloides stercoralis es recomendable un anadlisis de heces
para descartar estados de portador asintomatico antes de ser sometido a

inmunosupresion.{12)(22).

MANE.JO DE LA NEUTROPENIA FEBRIL:

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) en sus Ultimas guias
terapéuticas recoge una clasificacion de riesgo de infecciéon en los pacientes con
neutropenia y unas pautas de actuacion con refacion a estos grupos de riesgo

En el pasado la mayoria de las recomendaciones hacian hincapié en la utilizacién de
combinaciones antibiéticas en esta indicacion. Sin embargo, en los Gltimos afios ha
habido diferentes estudios que han mostrado la eficacia de las pautas antibiéticas en
monoterapia. Un reciente meta-analisis ha ratificado esta tendencia (Paul M y col). En
este estudio se recogen 7.800 pacientes en 47 ensayos clinicos aleatorizados
realizados. Se <comparan pautas en monoterapia (piperacilinaf/tazobactam,
carbapenem, ceftacidima, cefepima) con pautas en combinacién (ureidopenicilina o
cefalosporinas de tercera generacion + aminoglucosido). La mortalidad global fue del
6,2%, no observandose diferencias significativas entre las diferentes pautas (RR:0,85;
Cl195%:0,72-1,02). Tampoco se observaron diferencias en relacién con el riesgo de
colonizacioén o sobreinfeccion.

No se recomienda la utilizacién inicial de vancomicina en estos pacientes satvo que
concurra alguna de las siguientes circunstancias:

a) Sospecha clinica de infeccion de catéter.
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b) Colonizacidon conocida por S. pneumoniae resistente a penicilina o por S. aureus

resistente a meticilina.
c¢) Presencia de mucositis severa.
d) Pacientes que hayan recibido profilaxis con fluoquinolonas.

La utilizaciéon de antifingicos en estos pacientes, el tipo y el momento de utilizacién,
han sido también motivo de constante debate. Recientemente la Sociedad Espafiola
de Enfermedades Infecciosas (SEIMC), la Sociedad Esparfiola de Hematologia (AEHH)
y la Sociedad Espariola de Quimioterapia (SEQ), han elaborado un consenso que
recoge las recomendaciones para el uso de antifungicos en estos pacientes. Se
mantiene la indicacion de introducirlos de forma tardia, tras cuadros febriles superiores
a 96 h, refractarios a antibioterapia. Para su utilizacion se recomienda una correcta
evaluacion clinica del paciente, que incluye la realizacion de TC de alta resolucion, la
determinacion (opcional) de galactomanano (antigenemia de Aspergillus) en suero, el
conocimiento de la profilaxis antifingica utilizada por el paciente (si la hubiere) y la
utilizacion de ambientes protegidos (aislamiento en habitacion con filtros HEPA de alta
eficacia). Si el paciente no ha recibido profilaxis antifingica y ha permanecido en
habitacion con filtros HEPA se puede utilizar fluconazol, a no ser que la TC y/o un test
de galactomanano positivo indiquen una posible aspergilosis. Si el paciente ha recibido
profilaxis con azoles o presenta riesgo alto de aspergilosis se recomienda la utilizacion
de anfotericina B o caspofungina. La anfotericina B deoxicolato mantiene su uso en
algunos centros. Entre las anfotericinas lipidicas el grupo recomienda el uso de
anfotericina liposomal (3 mg/kg/dia).(1)(2)(5)(6)

3.1.1 DEFINICIONES CONCEPTUALES

a) LEUCEMIA: Enfermedad maligna y progresiva de los tejidos formadores de
sangre caracterizada por la proliferacion incontrolada de leucocitos inmaduros
y de sus brewrsores, particularmente en la médula 6sea, en el bazo y en los
ganglios linfaticos. Su comienzo tiene un pico entre los 2 y los 5 arios de edad.
La LLA es una enfermedad que afecta predominantemente a la infancia,
mientras que la LMA aparece en todos los grupos de edad. Se desconoce la
causa exacta de la enfermedad, si bien participan varios factores, entre ellos
defectos genéticos, inmunodeficiencias, infecciones viricas y factores
ambientales carcinogénicos, principalmente las radiaciones ionizantes.(5)
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LEUCEMIA LINFATICA AGUDA: La LLA es la consecuencia de la
transformacion maligna de una célula progenitora finfoide inmadura que tiene la
capacidad de expandirse y formar un clon de células progenitoras idénticas
bloqueadas en un punto de su diferenciacion.(5)

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA: La LMA también se conoce como leucemia
aguda no linfocitica, es una neoplasia de células mieloides que se produce por
trasformacion y proliferacion clonal de progenitores inmaduros que desplazan e
inhiben el crecimiento de 1a hematopoyesis normal.(5)

DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA: El diagndstico de una leucemia aguda
sea LLA 6 LMA se basa en los resultados del medulograma y ia biopsia de
médula 6sea que generalmente son hipercelular, con la presencia de 25% o
mas de células blasticas y para hacer una diferencia entre LLA y LMA se
realiza un estudio citomorfologico de ia medula 6sea.(5)

QUIMIOTERAPIA: La quimioterapia antineoplasica actual consiste en el uso de
farmacos (citostaticos) capaces de afectar las células cancerosas, evitando su
proliferacion y/o aniquitandolas, aprovechando la mayor velocidad del ciclo en
este tipo de células. Después de ia fase de tratamiento se produce una fase de
necrosis celular la que sigue una tercera fase de recuperacion celular. La
problematica de este tipo de tratamiento es la falta de selectividad de la
mayoria de los farmacos hacia las células neoplasicas, puesto que también
afectan a células normales con un ciclo de reproduccion muy acelerada. Hoy
se sabe que los agentes quimioterapicos provocan la muerte celular a través
de la apoptosis.(6)

INFECCION: Es la contaminacién, conrespuesta inmunolégicay dafio
estructural de un hospedero, causada por un microorganismo patogeno, es
decir, que existe invasidén con lesion tisular por esos mismos gérmenes
(hongos, bacterias, protozoos, virus, priones), sus productos (toxinas) 0 ambos
a la vez. Esta infeccion puede ser local o sistémica.(7)

NEUTROPENIA: Se define como el recuento absoluto de neutréfilos en sangre
mas de dos desviaciones estandar por debajo de la media esperable para una
persona en funcién de su edad, estado fisiolégico y origen étnico; en general,
menos de 1,5 x10° / neutrofilos.(8)
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3.2 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION.

1.

Conte G, Figueroa G, Gonzalez N, Araos D, Allendes V. (Chile 2011) en un
estudio realizado sobre Complicaciones Infecciosas en Pacientes con Leucemia
Mieloide Aguda. Caracteristicas Clinicas y Microbiolégicas en 100 pacientes en la
Unidad de Hematologia Oncologica y Seccion de Medicina Interna. Hospital
Clinico Universidad de Chile. Se observo que en el periodo de Induccién, 61
pacientes (61%) presentaron una o mas infecciones (bacteremia + clinicamente
documentadas). Se registraros 47 episodios de bacteremia, 25 por bacterias gram
negativas (53%) y 22 por gram positivas (47%). Otras infecciones fueron: infeccion
fungica invasora (IFl, n=14), neumonia (n=8), colitis neutropénica (n=5). Nueve
pacientes fallecieron durante la induccion, 7 por causa infecciosa (5 bacterianas, 2
IF1). Se analizan factores asociados a infeccidon en el periodo de Induccién y se
identifican: edad y toxicidad gastrointestinal (mucositis >= grado 2). La frecuencia
de infecciones fue superior en pacientes de mayor edad (<40 afos: 46%, 40-59
anos: 61%, >=60 afios: 70%). La mucositis se asocio a una mayor frecuencia de
bacteremias (62 % vs 20%). En la consolidacion (n=58 pacientes, mediana 2
ciclos QMT), 35 pacientes (60%) presentaron alguna infeccion. Se registraros 67
episodios de bacteremia, 26 por bacterias gram negativas (39%) y 41 por gram
positivas (61%). Otras infecciones: IFI (n=6), neumonia (n=6).(9)

Gaytan-Martinez J., Avila-Moran M. (México 2011) realizaron un estudio sobre
Patrones de susceptibilidad bacteriana en infecciones en pacientes aduitos con
neoplasias hematologicas, fiebre y neutropenia en el Hospital de infectologia y
Servicio de Hematologia, Centro Medico Nacional La Raza, instituto Mexicano del
Seguro Social. Donde se incluyeron 85 pacientes. La bacteriemia primaria fue la
causa de fiebre mas frecuente (52%). Los microorganismos mas aislados fueron
Staphylococcus epidermidis (54.2%), Escherichia coli (12.5%) y Staphylococcus
aureus (8.3%). En las pruebas de susceptibilidad, 88.5% de las cepas de S.
epidermidis fueron resistentes a oxacilina (concentracién inhibitoria minima [CIM]
> 8 wyml;, E. coli fue resistente a ceftazidima (50%) y a
trimetoprima/sulfametoxazol (TMP/SMX) (83%). Concluyendo que los gérmenes
grampositivos son predominantes en pacientes con fiebre y neutropenia seguidos
de los gramnegativos como E. coli. El predominio de ios gérmenes grampositivos
nos obliga a reconsiderar nuestros regimenes profilacticos y terapéuticos actuales
para emplear en estos pacientes.(10)

MM .



UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO @

3. Veracierta D. y Col. (Espafia - 2008) en su estudio titulado, “Manifestaciones
bucales por quimioterapia en nifios”. Se realizo un estudio descriptivo transversal,
la muestra estuvo constituida por 20 pacientes que asisten al hospital de nifios
Rafael Tabias Guevara. El 80% presentaron manifestaciones en la cavidad bucal,
las principales manifestaciones secundarias presentes en la cavidad bucal debido
al tratamiento fue la infeccion por candida en un 81.3%, mucositis en un 68.3%,
disminucion del flujo salival 95% y ardor en la cavidad bucal en un 25.0%,
concluyendo que un elevado porcentaje de los que reciben quimioterapia
presentan lesiones bucales.(11)

4. Farifas H. Ubieta, Fa Carrasco L (Honduras 2007) realizaron un estudio en el
Hospital Escuela servicio materno-infantil,sobre complicaciones infecciosas en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda en fase mantenimiento donde se
estudiaron un total de 129 pacientes con 257 episodios infecciosos, [a media de
edad fue de 6.9 afios, (rango 2 a 18 afios). El 58% (75) fueron de sexo masculino,
la neutropenia severa (< 100 neutrdfilos totales) ocurrio en 1.8% (20) casos de
estos 13 cursaron con sepsis grave, el foco clinico de infeccion mas frecuente fue
respiratorio, piel y mucosas, la neumonia fue la primera causa de hospitalizacion,
los cultivos realizados resultaron positivos en la mayoria de los casos por
bacterias gram negativas, el 8.5% (18) de los niflos requirid cambio en el
tratamiento empirico, todos los nifios con fallo de tratamiento antibiético
ambulatorio fueron hospitalizados.(12)

5. Fraquelli L, Latella A, Palladino M (Argentina 2007) estudiaron ta Morbi mortalidad
por infecciones en pacientes con leucemia linfoblastica aguda: recaida en
induccion en el Hospital de Pediatria Gamahan; De los 96 pacientes evaiuables el
73 eran varones y la edad media fue de 110.5 meses,28 eran mayores de 12
afios. El 64 tenian catéter implantable, el 77 eran eutréficos y el 21 obesos.
Presentaron Neutropenia 86 pacientes. El 29 tuvo sepsis.El 52 de los nifios tuvo
bacteriemia, donde prevalecieron los cocos Gram positivos seguido de bacilos
Gram negativos. Ochenta y cinco por ciento de los episodios presentaron foco
clinico de infeccion y prevalecieron el foco pulmonar (33.3) y la mucositis oral
(32.3). Fallecieron 9 pacientes (9.4). Todas las muertes fueron debidas a sepsis no
controlada. La edad mayor a 12 afios fue la unica variable estadisticamente
significtiva relacionada con la mortalidad (OR 6.3, IC 951.4-27.3; p<0.01). La
presencia de foco perianal, enteral y el infiltrado pulmonar se asociaron con la
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presencia de sepsis.En este grupo de pacientes es necesario extremar los

cuidados posteriores a la quimioterapia.(13)

Ramos Ynestroza M., Bu. Figueroa E. (Honduras 2006) estudiaron las Infecciones
en pacientes neutropénicos post-quimioterapia manejados en el departamento de
medicina interna del hospital Escuela. Se estudiaron en forma prospectiva 57
pacientes que ingresaron al Hospital Escuela con neutropenia post quimioterapia
con complicacion infecciosa; donde el rango de edad mayormente afectado fue el
grupo de 15-25 anos, la media de edad fue de 31.6. El diagnéstico mas frecuente
fue la leucemia linfoblastica aguda. Menos del 50% de los pacientes (24
pacientes) presentaron conteos de neutrofilos menores de 500 células por
milimetro cabico. El germen mas frecuentemente encontrado en los hemocuitivos
fue S. coagulasa negativo (5.71%) sensible a vancomicina, y en el urocultivo el
germen que predominé fue E. coli (12.9%) sensible a aminoglucosidos y
quinolonas.La puerta de entrada mas frecuente fue piel, siendo el micro organismo
aislado mas frecuente S. aureus sensible a vancomicina, oxacilina y clindamicina;
seguido del tracto urinario.(15)

Torres Ramos G, Anticona Huaynate C, Galvez Calla H, y Florian S (Peri 2006)
realizaron un estudio en el Instituto Nacional de Salud del Nifio, Lima, sobre
Bacterias orales en pacientes con leucemia linfocitica aguda Los microorganismos
mas frecuentes en 106 pacientes con LLA fueron el Streptococcus alfa
hemoliticus, Staphylococcus coagulasa negativo, Candida albicans y el
Staphylococcus aureus; considerados como patoégenos residentes. Los
microorganismos oportunistas mas frecuentes fueron la Moraxella spp, Klebsiella
spp, Pseudomona spp ,Enterobacter spp , Acinetobacter sppy E . coli.(16)

El presente trabajo no cuenta con antecedentes locales debido que no habia hasta
hace 3 afios una institucion en donde se trate la Leucemia en nuestra region,
siendo este el primer estudio de las infecciones en pacientes con leucemia
sometidos a quimioterapia en el Hospital Antonio Lorena del Cusco.
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CAPITULO IV
FORMULACION DE HIPOTESIS

Por tratarse de un estudio descriptivo no requiere hipotesis.

CAPITULO V
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

5.1 DISENO Y METODOLOGIA.

1. Disefio de estudio: La presente investigacion es de disefio no experimental.

2. Tipo de estudio: Seguin los objetivos de la investigacion es un estudio
descriptivo por que nos permite describir la frecuencia, porcentaje,
manifestaciones y componentes de las variables. Segun el periodo que se
capta la informacién es retrospectivo. Segun la evolucion del fenémeno
estudiado es de corte transversal porque nos permite medir un parametro de
una poblacion en un tiempo determinado.

3. Localidad de estudio: Unidad de Tratamiento de Leucemia del Hospital Antonio
Lorena del Cusco.

4. Periodo de estudio: La presente investigacion se realizara durante los afios
2010 al 2012.

5.2 POBLACION Y MUESTRA.

POBLACION: La poblacién estara conformada por los pacientes de 0 a 19 afios de
la Unidad de Tratamiento de Leucemia del Hospital Antonio Lorena del Cusco durante
los afios 2010 al 2012, siendo un total de 40 pacientes.

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

1. Pacientes de 0 a 19 afios que fueron hospitalizados en la Unidad de
Tratamiento de Leucemia del Hospital Antonio Lorena del Cusco, durante los
afios 2010 al 2012.

my
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2. Pacientes con €l diagnostico de leucemia linfocitaria aguda o leucemia mieloide
aguda.
3. Pacientes de 0 a 19 afios hospitalizados en dicha unidad sometidos a
quimioterapia.
Criterios de exclusion:

1. Pacientes con diagndsticos diferentes a los mencionados en los criterios de
inclusién.
2. Pacientes que no cuenten con historia clinica.

MUESTRA

1. Tamafio de muestra: Seran incorporados todos {os pacientes de la Unidad de
Tratamiento de Leucemia Aguda del Hospital Antonio Lorena durante {os afios
2010 al 2012

3. Unidad de observaciéon: Pacientes con leucemia aguda que recibieron
quimioterapia de la Unidad de Tratamiento de Leucemia del hospital Antonio
Lorena del Cusco durante los afios 2010 al 2012.

4. Unidad de analisis: Pacientes con leucemia aguda que presentaron infecciones
de algun tipo en la Unidad de Tratamiento de Leucemia de! hospital Antonio
Lorena del Cusco durante los afios 2010 al 2012.

5. Unidad de medicion. Estara constituida por las diferentes manifestaciones
infecciosas en los pacientes con leucemia aguda sometidos a quimioterapia en
la Unidad de Tratamiento de Leucemia del hospital Antonio Lorena del Cusco
durante los afios 2010 al 2012.

6. Unidad de informacion: Historia clinica de los pacientes con leucemia aguda
que fueron sometidos a quimioterapia en la Unidad de Tratamiento de
Leucemia del Hospital Antonio Lorena del Cusco durante los afios 2010 al
2012

7. Tipo de muestra: El tipo de muestra fue de tipo no probabilistico por
conveniencia o intencionalidad.
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5.3 VARIABLES DEL ESTUDIO
Leucemia Linfoblastica Aguda.
Leucemia Mieloide Aguda.
Quimioterapia.

Infecciones
Neutropenia
Fiebre.
Sexo.

Edad.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.
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DEFINICION

@

e [2EMOON  Tiaruaieza |FORMADE | ESOALACE | woicaoon PROCEDMENTO | EXPRESON [ pcriucion opemacionaL

Laleu Se

a leucemia expresara o .

linfocitaria Diagnostico  dado ?/er:iﬁcaci:iOn en cofno: :i':fgg';:r?;ealgsgzn;': de
Leucemia |aguda es una N e . por mas del 25% de | a historia Presente: : 4 S€ do
linfocitrgria égfermidad que Cualitativa | Directa. Nominal. glasto s en %n e/:iulg cl}nica dgl Cuando el naturaleza cuglltatnva sg
aguda se distinguen 6sea y | diagnostico de | paciente expredso ;iomo: prtestente.
(LLA). por infiltracién diferenciacién  cito | leucemia tenga el crg_n oe tpacngn fucinga

de la médula morfolégicarealizada | linfocitaria diagnostico |° |agtnos ICOd e l y

6sea, sangre y en la UTL del{aguda de LLA. a:gg:‘tz (:\uoa?enp : o

otros tejidos, hospital  Antonio Ausente: gia nostico. la r?\ edicion

por células Lorena del cusco Cuando el se ?ealizo m ediante la

neoplasicas indicada en la paciente no erificacion de la historia

linfoides del historia clinica. tenga el Vﬁ,".' °t I recoloocid

sistema diagnostico ctinica en la recoleccion

hematopoyético. de LLA. de datos.

[ La leucemia . | Se

mieloide aguda Diagnostico dado I\;er:'_z':::i@" en | expresara | La variable leucemia
Leucemia |esuna bt o . por mas del 25% de istoria como: mieloide aguda se de
mieloide | enfermedadque Cualitativa | Directa. | Nominal. |y iq” e medula clinicadel  |presente: | naturaleza cualitativa se
aguda se distinguen 6seay diagnostico de | Cuando el | expreso como: presente:
(LMA). por infiltracién diferenciacién leucemia paciente cuando el paciente tenga

de la médula citomorfolégica mieloide tenga el el diagnostico de LMA y

6sea, sangre y realizada en la UTL |aguda. diagnostico | ausente cuando el

otros tejidos, del hospital Antonio de LMA. paciente no tenga el

por células Lorena del cusco Ausente: diagnostico, la medicion

neoplasicas indicada en la Cuando el se realizo mediante la

mieloides del historia clinica. paciente no | verificacion de la historia

sistema tenga el clinica en la recoleccién

hematopoyético. diagnostico | de datos

deLMA. |
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®

FORMA : - i AN T
o) g DEFINICION . - ESCALA DE . PROCEDIMIENTO .
VARIABLE CONCEPTUAL NATURALEZA. E{EE oicin | MEDICION INDICADOR DE MEDICION EXPRESION FINAL DEFINICION OPERACIONAL.
a quimi ia ratamien T o .
Ia-:t%lg:;m?ét:{ : ; . ;re;t; d oe to Verificacion en La quimioterapia de
. Plasica  lCualitativa. |Directs. |Ordinal. [€S%0% 14 historia clinica naturaleza cualitativa se
Quimioterapia, | actual consiste eh comprende las | .~ ..

) , indicando las expreso de acuerdo a la
el uso de farmacos fases de ; del fase de tratamiento: Fase
capaces de afectar induccién ases de , . se aé tratamiento:
las células intensific a’ cion tratamiento en | Se expresara como: 1: Induccion,Fase |1
Cancerosas que se Fase I: Induccion Consolidacion,Fase lii:
evitando su’ mantenimiento encuentra el Fase lI: Consolidacion Mantenimiento,la

My - L . ' | paciente. Fase lll: Mantenimiento | medicién se realizo
proliferacién y/o indicada en la , mediante la verificacion
aniquilandolas. historia clinica. en la historia clinica
Es la
contaminacion, con
::;Zl:‘?;;a ica Infecciones de naturaleza
dafo & str’% cmg'a“ de cualitativa se expreso de

o - o acuerdo a presencia o
un hospedero, Se anotara en la ausencia del proceso
Infecciones zzrs:;a:;;;'; ﬁg‘;:ceci A o6 infeccioso y el sistema
atdge go es decit datos Infecciones de boca y afectado: Infecciones de
pue gxir;té invasi ér'v d 03 rafico faringe, infecciones del | boca y faringe,
gon losion tisular ergog . |9°.s' tracto respiratorio, infecciones del tracto

O 650S MiSMOS ‘ Presencia o ga.’r'ﬂ:o";w ‘:jge'°°s' infecciones de la piel, | respiratorio, infecciones
P érmenes (hongos Cualitativa |Directa |Nominal |ausencia Iaboratorio infeccion&; de tejidos dg_ la piel, infecciones de
g‘a cterias ' infecciones hemoararmas blandos, , infecciones tejidos blandos,

as, (hemogramas, | 4o tracto wrinario, , infecciones del tracto
protozoos, virus, cultivos), infecciones del tracto

priones), sus
productos (toxinas)
0 ambos a la vez.
Esta infeccion
puede ser local 0
sistémica.

gastrointestinal, otras
infecciones.

urinario, , infecciones del
tracto gastrointestinal,
otras
infecciones.consiganados
de acuerdo a la unidad
clinica como diagnostico
en |a Historia Clinica.

It
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VARIABLE | DEFINICION CONCEPTUAL | NATURALEZA | FORMADE | ESCALABE | ypicapor PROCEDIIENTO DE | expRESION FINAL DEFINICION oL
La variable sexo
Verificacién en de naturaleza
la historia cualitativa se
Genero determinado clinica, en la expreso como:
fenotipicamente en parte de la Masculino,
el paciente de anamnesis el Se expresa como: femenino
acuerdo a las ‘ sexo del }Jtuhzando como
Sexo |caracteristicas que |Cualitativa. [Directa |Nominal f(.[?gracteristlcas paciente y o Masculino |indicador las
se diferencian entre sicas. anotar en ficha e Femenino caracteristicas
varén y mujer. de recoleccion ‘ fisicas obtenida
de datos. por medio de la
instrumento de
recoleccién de
datos.
La variable edad
Son los afios Verificacion en de naturaleza
cronoldgicos de vida la historia cuantitativa se
que tienen los clinica, en la Se expresa como: expresa: intervalo
pacientes hasta el parte de la de afios,
momento del NG d anamnesis la e 1mes- utilizando como
| examen clinico, umero de edad del 4afios. indicador el
Edad paciente pediatrico | Cuantitativa. | Directa |Intervalo afios cumplidos. paciente y o 5-9aflos. ndmero de afios
de 1 mes a 14 afios anotar en ficha e 10-14afios. |cumplidos que fue
y no pediétrico de recoleccién e 15-19 afios. |obtenida por el

(adulto joven) de 15
a 19 anos.

de datos.

instrumento de
recoleccién de
datos.
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DEFINICION FORMADE |ESCALADE PROCEDIM D NICIO)
VARIABLE CONCEPTUAL NATURALEZA | penicion | mEpicion | NOICADOR | gl o o EXPRESION FINAL | GCERACIONAL.
Se define como La variable
una neutropenia de
S;Tg::t’g'én del Verificacion en la Se expresa natt:‘rglet;a
abeoluto de historia clinica, enla | como: cuariita 'L\ﬁ.se o
nevtréfilos Cantidad | parte de examenes | leve (1-1,5 como Micador el
RAN) que de auxiliares y anotar |- 109/1). como in d°
Neutropenia |( olu eﬂos Cuantitativa. |Directa | Intervalo | neutrofilos |en ficha de moderada (0,5-1 numsrgl © fue
o eutKﬁfiI o8 recoleccién de datos. |- 109/) ngt 0 dlaosgue]
segmentados severa (< 0,5 %st?::nenaordee
circulantes mas -109/). recoleccién de
las bandas. datos.
Se expresara
gar:n%g’reelsente La variable fiebre
Temperatura paciente tenga de naturaleza
oral aislada una :';‘(S'r'éitg;:'csoemo
gngaégcr:qge Cualitativa Presencia o | Verificacién en la I;Tapi:zjuara presente o
Fiebre a8 0°C Directa |Nominal |ausencia | historia clinicay mayor que ausente,
méntenida al de fiebre anotar en la ficha de 38.3°C o obteniendo esta
menos durante recoleccion de datos a8, 0°C informacién por el
X ; instrumento de
una hora. mantenida al lecoi
menos durante | ©° eccion de
una hora, caso datos.
contrario sera
ausente.
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5.4 PROCEDIMIENTO Y RECOLECCION DE DATOS

1. Autorizaciéon y coordinacion: Realizacion de tramites respectivos en oficina de
capacitacion del hospital Antonio Lorena del Cusco, coordinacién con el médico
director del Hospital Antonio Lorena del Cusco, con el jefe de la Unidad de
Tratamiento de Leucemia ,informacion completa clara sobre el estudio y
procedimiento a realizar , coordinacion con los trabajadores del hospital
(médicos, enfermeras y auxiliares ) para poner en conocimiento la realizaciéon
del proyecto de investigacion , asimismo solicitar el apoyo respectivo.

2. Registro de datos demograficos, epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio
(hemogramas, cultivos), de los pacientes hospitalizados con leucemia aguda
sometidos a quimioterapia en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante los
anos 2010 al 2012.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS CLINICOS.

Se utilizé los siguientes instrumentos:

1. Historias clinicas: Proporcionadas por la unidad de tratamiento feucemia del
hospital Antonio Lorena del Cusco.

2. Instrumento para la recolecciéon de datos: Mediante fichas de recoleccién de
datos, correspondientes a los items de la totalidad de variables a medir.

Procesamiento de resufttados

1. Se procedi6 a la revision y analisis de las fichas estructuradas de recoleccion
de datos.

2. Elaboracién de la base de datos: transferencia a una base de datos electrénica
con campos de ingreso controlados. Para lo cual se utilizara una computadora
COREL DUOQ, para el procesamiento de la informacion. Todos los registros de
evaluacion seran archivados en félderes apropiados.

Analisis de resultados

1. Para el analisis y procesamiento de los datos que se obtengan, se utilizara el
programa |BM SPSS Statistics 20.0 (2011)

2. Se aplicard métodos y procedimientos basados en:

a. Elaboracién de la base de datos.
b. Tabulacién.
c. Presentacion grafica.
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5.5 ASPECTOS ETICOS.

1. En el trabajo de investigacion se respeté las normas de ética establecidas
internacionaimente de acuerdo a la declaracion de Helsinki en 1964.

2. Se respeto el derecho de los participantes en la investigacién protegiendo su
integridad, resguardando su intimidad y confidencialidad.

3. Este estudio se realizd con la autorizacién del director ejecutivo del hospital
Antonio Lorena del Cusco y de la jefatura de la Unidad de Tratamiento de
Leucemia de dicho hospital.

4. Con el presente estudio no se transgredié ninguna norma legal ni moral,
manteniéndose el anonimato de los pacientes.
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CAPITULO VI
ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

6.1 CRONOGRAMA

ACTIVIDADES _ | DICIEMBRE | ENERO FEBRERO MARZO

: 2011 2012 2012 2012
REVISION BIBLIOGRAFICA X !

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA X

REDACCION DEL TRABAJO X | X

APLICACION DEL MARCO X X
TEORICOY CONCEPTUAL |
PRESENTACION DEL INFORME | X
PRELIMINAR AL 50% | ? '

REVISION Y CORRECCION DEL X
TRABAJO |

TOMA DE MUESTRAY ANALISIS | X
ESTADISTICO |
PRESENTACION DEL INFORME AL | | X
100% '

REVISION Y CORRECCION DEL ' _ | X
TRABAJO
PRESENTACION DEL INFORME X
FINAL




UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO \

CAPITULO VI

RESULTADOS

Durante la presente investigacion se estudiaron 40 pacientes, se registraron 230
procesos infecciosos, obteniéndose los siguientes resultados:

Grafico N° 1:
Distribucion porcentual de pacientes con algun proceso
infeccioso segun tipo de Leucemia aguda sometidos a
quimioterapia, Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.

O'Leucemia Linfoblastica
aguda

O Leucemia Mieloide aguda

FUENTE: Ficha.de recolecci6n de datos.

El presente grafico muestra el porcentaje de pacientes con leucemia ‘que tuvieron
algin proceso infeccioso, observandose que el 90% (n=36) son pacientes con
Leucemia linfoblastica aguda que presentaron algin proceso infeccioso, €l 10%(n=4)
son pacientes con leucemia mieloide aguda que presentaron :aigun proceso infeccioso.

My
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Grafico N° 2:
Distribucion porcentual segin edad, de pacientes con Leucemia

aguda que presentaron algun proceso infeccioso, Hospital
Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.

35%

30%
30% 30%

25%

20%

20% 20%

15% - ——

10% ' -

5% —

0%
1mes - 4afios 5 - 9aiios 10 - 14afios 15 - 19aiios

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

Este grafico nos indica que la poblacion comprendida entre fas edades de 1 mes —
4aiios con un porcentaje de 30% (n=12) y de 5 — 9 aiios con un porcentaje similar
representan los grupos etareos de mayor compromiso de leucemia aguda y

presencia de algln proceso infeccioso.
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, Grafico N° 3:
Distribucién porcentual seguin sexo de pacientes con leucemia
aguda que presentaron algin proceso infeccioso, Hospital
Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.

OMASCULINO
O FEMENINO-

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

La poblacion total esta constituida por un nimero de 40 pacientes con leucemia aguda
que presentaron algun proceso infeccioso durante la quimioterapia, de los cuales 21
pacientes son de sexo masculino que representa el 52% y 19 pacientes de sexo

femenino que representa el 48 % de la pobiacion.
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Grafico N° 4:

Distribucién porcentual seguin edad y sexo de pacientes con
Leucemia Aguda que presentaron algun proceso infeccioso,
Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.

EMASCULINO B FEMENINO

17,50% 17,50%

10%  10%

7,50%

10 - 14aifios 15 - 19aiios

1mes - 4afios

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

El presente grafico nos indica que la poblacién de sexo masculino constituye el
mayor porcentaje de la poblacion con leucemia aguda que presentd algin proceso
infeccioso. Siendo los rangos de edad mas frecuentes de 1mes -4 afiosyde 5-9
anos.
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Grafico N° 5:
Distribucion porcentual de procesos infecciosos en pacientes con
LLA segun sistema afectado, Hospital Antonio Lorena del Cusco,

2010-2012.
37,20%
| 26,00%
v 16,70%
14,90% _'l
2,48% 2,48%
Piel ymucosas Respiratorio Digestivo Neurologico  Vias urinarias . otros

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

El presente grafico nos demuestra que el sistema mas afectado con las infecciones
es el de piel y mucosas representado por un 37,20% (n=60) de procesos
infecciosos observados en el grupo de pacientes con Leucemia linfoblastica aguda,
seguido en frecuencia del sistema respiratorio con un 26% (n=42) de procesos
infecciosos y ocupando un tercer lugar en frecuencia por €l sistema urinario con un
16,70% (n=27).
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Grafico N° 6:

Distribucién pbrcentual de procesos infecciosos en pacientes con
LLA segun sistema afectado y fase de tratamiento, Hospital
Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.

30,00%

25,00% :

20,00%

[

o

o

]

i |
£ 15,00% [
.3

o

"

-]

[

o ]
Q. b

10,00% [

[]

5,00% [

o L - m
Piely Respiratorio Digestivo Neurologico | Vias urinarias otros
mucosas _

OFASE| 24,22% 17,39% 9,93% 2,48% 9,31% 1,24%

QFASE Il 6,83% 3,72% 1,24% 0 4,34% 0

CIFASE Il 6,21% 4,96% 3,72% 0 3,10% 1,24%

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

Se observa que el sistema mas afectado con los procesos infecciosos constituye el de
piel y mucosas representado por 24,22% (n=39) durante la fase | de tratamiento, el
6,83% {n=11) durante ia fase 1l y un 6,21% (n=10) durante la fase i de tratamiento
quimioterapico. El segundo sistema afectado 1o constituye el sistema respiratorio con
un 17,39% (n=28) en fase | de tratamiento y un 4,96% (n=8) -en la fase 1li de
tratamiento, se observa también que el sistema digestivo constituye el tercer érgano
mas afectado con un 9,93% (n=16) en fase | de tratamiento, y con un 3,72% (n=6) en
fase Il de tratamiento. '

M42
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Grafico N° 7:

Distribucién porcentual de procesos infecciosos en piel y
mucosas, en pacientes con leucemia Linfoblastica aguda,
sometidos a quimioterapia, Hospital Antonio Lorena del Cusco,
2010-2012.

‘O Candidiasis oral

1 Abscesos

[ Herpes labial

Ootros

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

En el grafico observamos que dentro de las infecciones de piel y mucosas, la
candidiasis oral constituye el primer lugar con un 73% (n=44), seguido en segundo
lugar por la presencia de abscesos en un 8% (n=5), un tercer lugar con un 12%
representado por otras patologias.
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Grafico N° 8:

Distribucién porcentual de procesos infecciosos respiratorios, en
pacientes con leucemia Linfoblastica aguda, sometidos a
quimioterapia, Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.

COONeumonia
O Faringitis
O Faringoamigdalitis

Ootros

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

El presente grafico muestra que dentro de los procesos infecciosos que afectan al
sistema respiratorio se encuentra en primer lugar las faringitis en un 38% (n=16),
seguido de las neumonias con un 31% (n=13), y un tercer lugar ocupado por las

faringoamigdalitis con un 26% (n=11).
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Grafico N° 9:

Distribucién porcentual de procesos infecciosos parasitarios, en
pacientes con leucemia Linfoblastica aguda, sometidos a
quimioterapia, Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.

{1Giardia lamblia
O Entamoeba Histolytica

O Hymenolepis nana

Dotros

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

Se observa que dentro de los procesos infecciosos parasitarios el 59% (n=22) esta
representado por las infecciones por Giardia Lamblia, seguido del 22% (n=8) por las
infecciones por Entamoeba Hystolitica, €l tercer lugar ocupado por {as infecciones por
Hymenolepis Nana con un11% {n=4).
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Grafico N° 10;

Distribucién ;porcentua‘i de procesos infecciosos en pacientes con
LMA segun sistema afectado, Hospital Antonio Lorena del

Cusco, 2010-2012.
35,70%
21,42% 21,42%
10,71%
7,14%
3,57%
Piel ymucosas Respiratorio  Digestivo  Neurologico Vias urinarias otros

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

En el gréfico se observa que el sistema mas comprometido con las infecciones en
pacientes con Leucemia mieloide aguda es el de piel y mucosas coristituyendo el
35,70% (n=10) de los procesos infecciosos, seguido por los sistemas respiratorio y
" urinario, ambos con un 21,42% {n=6) de los jprocesos infecciosos.
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Grafico N° 11:
Distribucion porcentual de procesos infecciosos en pacientes con
LMA segun sistema afectado y fase de tratamiento, Hospital
Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.
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FUENTE: Ficha de recolecciéon de datos.

Observamos en el presente grafico que el sistema mas afectado en relacion a la fase
de tratamiento fo constituye el de piel y mucosas con 17,85% (n=5) tanto en fase |
como en fase il de tratamiento quimioterapico, seguido del sistema wrinario con un
17,85% (n=5) en fase 1, en tercer lugar constituido por el sistema respiratorio con un
14,28% (n=4).
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Cuadro N° 1:

Distribucién porcentual de cultivos bacterianos;, en pacientes con

Leucemia aguda sometidos a quimioterapia, Hospital Antonio
Lorena del Cusco, 2010-2012.

CULTIVO
MUESTRA
Positivos Negativos
% N %

Sangre 9 13,23% 14 20,58%
Orina 7 10,29% | 21 30,88%
LCR 4 5,88% 10 14,70%
otros 1 1,47% 2 2,94%
TOTAL 21 30,88% 47 69,10%

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

En el presente estudio se realizaron 68 cultivos, -dentro de estos hemocultivos,
urocultivos, cultivos de liquido céfalorraquideo, y cultivo de otras secreciones; de 1os
cuales resultaron positivos el 30,88% (n=21), y negativos €1 69,10% (n=47). Dentro de
fos cultivos positivos, los hemocultivos positivos representan el 13,23% (n=9), los:
urocultivos positivos el 10,28% (n=7), los cuitivos de LCR positivos el 5,88% (n=4).y

otros cultivos positivos et 1,47% (n=1).
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Grafico N° 12:
Distribucién porcentual de resultados de cultivos bacterianos, en

pacientes con Leucemia aguda sometidos a quimioterapia,
Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.

OGram (+)

FUENTE: Ficha de recoleccion de-datos.

Del total de cultivos bacterianos positivos (n=21 )? se evidencia que el 57% (n=12) lo
constituyen gérmenes gram positivos, y el 43% (n=9) lo: constituyen gémenes gram
‘negativos.

mag
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Grafico N° 13;

Distribucion porcentual de resuttados de cultivos bacterianos
positivos, en pacientes con Leucemia aguda sometidos a
quimioterapia, Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.
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FUENTE: Fichade recoleccion de datos.

Del grafico evidenciamos que los gérmenes gram ‘positivos predominan en un 28,57%
(n=6) en los hemocultivos positivos, que los gérmenes gram negativos predominan en
los urocultivos en un 23,80% (n=5), y que en los cultivos de liquido cefalorraquideo
predominan los gérmenes gram positivos en un 14,28%. (n=3).
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Gréfico N° 14:

Distribucion porcentual de patégenos encontrados en
hemocultivos bacterianos positivos, en pacientes con Leucemia
sometidos a quimioterapia, Hospital Antonio Lorena del Cusco,

' 2010-2012.

O Staphilococo sp.

OPseudomona sp.
Oklebsiella sp..

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.
Del total de hemocultivos bacterianos positivos se observa que el 67% (n=6) lo
constituye el Staphilococo sp., seguido en frecuencia con un 22% (n=2) por
Pseudomona sp, y Kiebsiella sp con un 11% (n=1), del total de microorganismos

encontrados en dichos cultivos.
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Grafico N° 15:
Distribucion porcentual de patégenos encontrados en urocuiltivos
positivos, en pacientes con Leucemia aguda sometidos a
quimioterapia, Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.

29%

QO E.Coli
{1Staphilococo sp.

71%

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos. -

En los urocultivos positivos se encontraron 2 tipos de gérmenes, de estos el mas
frecuente E coli representado por el 71% (n=5), Staphilococo sp. fué el otro germen
encontrado con.un 29% (n=2) de frecuencia en dichos cultivos.
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Numero de pacientes con Leucemia aguda segun fase de
tratamiento quimioterapico, que presentaron algun proceso
infeccioso, Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.

Fase de {eucemia linfoblastica Leucemia mieloide
tratamiento aguda
n % n %
FASE | 36 100% 4 100%
FASE lI 16 44,4% 3 75%
FASE Il 16 44,4% - -

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

Del total de pacientes {(n=36) que recibieron tratamiento quimioterapico para

Leucemia linfoblastica aguda y que presentaron algin proceso infeccioso durante

esta etapa, el 100% presentaron algun proceso infeccioso durante ia fase t de

tratamiento, el 44,4% (n=16) presentaron algin proceso infeccioso en la fase i de

tratamiento y el mismo porcentaje- es decir de 44,4% presentaron algin proceso
infeccioso durante la fase 1l de tratamiento. De los pacientes con Leucemia

mieloide aguda el 100% (n=4) presentaron algun proceso infeccioso durante la

fase 1 de tratamiento y el 75% {(n=3), presentaron algun proceso infeccioso durante
la fase 1l de tratamiento.

f {4 EE
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Grafico N° 16:

Distribucién porcentual de procesos infecciosos segtin fase de
tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda en pacientes que
recibieron las 3 fases de tratamiento quimioterapico, Hospital
Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.
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FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

16 pacientes completaron las 3 fases de tratamiento quimioterapico, durante este
periodo se registraron 117 procesos infecciosos; en ia fase | de tratamiento el 18,75%
(n=3) de pacientes presentaron 2 procesaos infecciosos, €t 31,25% (n=5) presentaron 3
procesos infecciosos, el 50% (n=8) presentaron mas de 4 procesos infecciosos. En la
fase Il de tratamiento el 18,75% (n=3) de pacientes no presentaron algun proceso
infeccioso, €l 37,50% (n=86) presentaron 1 proceso infeccioso, el 18,75% (n=3) con 2
procesos infecciosos, igual porcentaje que el anterior con 3 procesos infecciosos, y el
6,25% (n=1) con 4 a mas procesos infecciosos. En la fase 11l el 43,75% (n=7) de los

MM:
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pacientes presentd 1 proceso infeccioso, mientras que los .que presentaron 2.3, 4 a
mas procesos infecciosos fueron igual porcentaje de pacientes, 18,75% (n=3). Se
evidencia que el mayor porcentaje de procesos infecciosos se registrd en la fase | de
tratamiento.

Grafico N° 17:

Distribucion porcentual de procesos infecciosos segln fase de

tratamiento de LMA en pacientes que recibieron {as 2 fases de

tratamiento quimioterapico, Hospital Antonio Lorena del Cusco,
2010-2012.

OFASE1
3FASE!

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

3 pacientes completaron las 2 fases de tratamiento quimioterapico para leucemia
mieloide aguda, durante este periodo se evidenciaron 29 procesos infecciosos de los
cuales el 59 % (n=17) se registro durante {a fase {l y €l 41% (n=12) durante la fase |
de dicho tratamiento.
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Cuadro N° 3:

Distribucion de procesos infecciosos relacionados a fiebre y
neutropenia, Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.

PRESENCIADE | AUSENCIA DE TOTAL
FIEBRE FIEBRE

PRESENCIA DE 89 27 116

NEUTROPENIA

AUSENCIA DE 7 107 114
NEUTROPENIA

TOTAL 96 134 230
FUENTE: Ficha de recoleccién de datos..

De los 230 procesos infecciosos registrados en esta investigacion, 96 se relacionaron
con la presencia de fiebre, se evidenciaron 116 procesos infecciosos con presencia de

neutropenia y 89 procesos infecciosos relacionados con neutropenia y fiebre.
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Grafico N° 18:
Distribucion de procesos infecciosos relacionados a nivel de
neutropenia, en pacientes sometidos a quimioterapia, Hospital
Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.
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FUENTE: Ficha de recoleccion de:datos.

De los 116 casos de neutropenia relacionados con procesos infecciosos, el 43%
" (n=50) se registro con un nivel leve de neutropenia, el 36% (n=42) con un nivel
moderado de neutropenia, 'y €l 21% (n=24) de procesos infecciosos refacionado con

un nivel severo de neutropenia.
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Cuadro N° 4
Distribucién porcentual de pacientes con Leucemia aguda,
fallecidos segtn sexo y edad, Hospital Antonio Lorena del Cusco,

2010-2012.
PACIENTES TRATADOS ! PACIENTES FALLECIDOS
%pacientss
Masculino | Femenino | TOTAL | Masculino | Femenino | TOTAL fallecidos con
respecto a pacientes
tratados
1mes-4 7 5 12 4 6 10 83,33%
aftos :

5-9afios 7 5 12 1 2 3 25,00%
10-14afios a 4 8 0 12,50%
Si%aRos | 3 5 | 8 2 3 5 62,50%
TOTAL 21 19 40 7 12 19 "~ 47,50%

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

De los 40 pacientes con Leucemia aguda en tratamiento- quimioterapico el 47,50%
(n=19) fallecieron; segun grupo etareo se muestra que el mayor porcentaje de
fallecidos se encuentra en €l rango de -edad comprendido entre 1mes- 4afios con un
83,33% (n=10), el grupo con menor porcentaje de fallecidos se encuentra entre el
rango de edad de 10- 14 afios con un 12,50% (n=1).

ks
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Grafico N° 19:
Distribucion porcentual de pacientes con Leucemia aguda,
fallecidos segun causa de muerte, Hospital Antonio Lorena del
Cusco, 2010-2012.

{1Causa infecciosa
{1 Coagulopatias

Clotros

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

Del total de 19 pacientes fallecidos, el 69% (n=13) de pacientes, fallecieron por una
causa infecciosa; constituyendo la primera causa de muerte; el 26% (n=5) de los
| pacientes falleci6 por una coagulopatia, y €l 5% {n=1) por otra causa.

MSQ
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Cuadro N° 5;
Distribucién percentual de pacientes fallecidos por algin proceso
infeccioso segun tipo de Leucemia aguda y fase de tratamiento
quimioterapico, Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2010-2012.

PACIENTES FALLECIDOS
FASE DE LEUCEMIA LEUCEMIA MIELOIDE
“. | LINFOBLASTICA AGUDA AGUDA
TRATAMIENTO N % N %
FASE | 9 69,23% 1 7.69%
FASEII 0 0 1 7.69%
FASE i 2 15,38% - -

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

Del total de pacientes fallecidos por causa infecciosa {(n=13), €! mayor porcentaje de
62,23% {n=9) fallecieron en la fase I de tratamiento para Leucemia linfoblastica
aguda.

m«;o
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CAPITULO VII

DISCUSIONES Y COMENTARIOS

Actualmente se han evidenciado muchas publicaciones y valiosa informacion sobre los
diferentes aspectos de las Leucemias Agudas, y mas aun sobre aspectos de su
tratamiento y complicaciones, ya que se han hecho nuevas revisiones acerca de este
tema y sus respectivas actualizaciones publicadas eventualmente. Los hallazgos de
esta investigacion son de interés invaluable que nos van a permitir realizar un mejor
manejo y tratamiento en los pacientes diagnosticados con esta patologia.

Segin el INEN, La leucemia aguda mas frecuente en el Peri es la leucemia
linfoblastica aguda tanto en el grupo de edad de 0 a 14 afios (76.27%) como de 15 a
19 afios (86.69%).El presente estudio coincide con la bibliografia en cuanto a
frecuencia de la leucemia linfoblastica aguda observando que un 90% (n=36) de
nuestra poblacion a estudiar presentd este diagnostico, siendo la poblacion de mayor
frecuencia la comprendida entre 1 mes- 9 afios y de sexo masculino; se observd
ademas que el 100% de pacientes que estuvieron en quimioterapia presentaron aigiin
proceso infeccioso durante este periodo, lo que corroboramos con la bibliografia que
nos indica que las infecciones constituyen una complicacion comin y frecuente en
este tipo de pacientes, y de mayor frecuencia en el grupo etareo y sexo antes

mencionado.(2)(4)

Seguin la bibliografia la mayoria de infecciones se presentan en piel y mucosas,
seguidas del sistema respiratorio. Segun Farifias H. Ubieta, Fi Carmrasco L en su
estudio sdbre complicaciones infecciosas en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda en fase de mantenimiento, observaron que los sistemas de mayor compromiso
infeccioso fueron el respiratorio, piel y mucosas.(12). Fraquelli L, Latella A, Palladino M
en su estudio sobre Morbimortalidad por infecciones en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda, describen que el sistema mayormente afectado fue el respiratorio
seguido de la mucosa oral, con un 33,3 y 32,3 % respectivamente de su poblacion
estudiada.(13). Esta investigacién coincide con la bibliografia y los antecedentes
comparados ya que se observé que el sistema mas afectado con las infecciones es el
de piel y mucosas representado por un 37,20% (n=60) de procesos infecciosos
observados en el grupo de pacientes con Leucemia linfoblastica aguda, seguido en
frecuencia del sistema respiratorio con un 26% (n=42) de procesos infeccioso y
ocupando un tercer lugar en frecuencia por el sistema urinario con un 16,70% (n=27).

e
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Veracierta D. y Col en su estudio sobre manifestaciones bucales por quimioterapia en
nifios, demostraron que las principales manifestaciones secundarias presentes en ia
cavidad bucal debido al tratamiento quimioterapico fue la infeccion por candida en un
81.3%.(11). La bibliografia menciona que las infecciones por Candida constituyen un
elevado porcentaje de infecciones en piel y mucosas. (1)(2)(22). El presente estudio
demostré que del total de infecciones en piel y mucosas el 73% es por candidiasis
oral diagnosticada clinicamente, y la segunda causa de infeccion en piel y mucosas se
debi6 a la presencia de abscesos representado por un 12%.

Segun la bibliografia, las neumonias constituyen ia primera causa de infecciones
respiratorias en este grupo de pacientes. Fraquelli L, Latella A, Palladino M en su
investigacion sobre infecciones en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
demostraron que el 85% de los episodios infecciosos presentaron foco clinico de
infeccion y prevalecieron el foco pulmonar. Farifias H. Ubieta, Fa Camasco L en su
estudio, sobre complicaciones infecciosas en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda en fase mantenimiento, donde se estudiaron un total de 129 pacientes con 257
episodios infecciosos, demostraron que la neumonia fue la primera causa de
hospitalizacién.

En ésta investigacion se evidencid que la primera causa de infecciones respiratorias
se debe a faringitis con un 38%, y la segunda causa se debe a neumonias con un 31%
de todas las infecciones respiratorias registradas, no coincidiendo exactamente con la
bibliografia y antecedentes de la investigacion, pero representa un porcentaje
importante de infecciones respiratorias. (12)(13)

En el presente estudio se evidenci6 que dentro de los procesos infecciosos
parasitarios el 53% (n=22) esta representado por las infecciones por Giardia Lambilia,
seguido del 22% (n=8) por las infecciones por Entamoeba Hystolitica, el tercer lugar
ocupado por las infecciones por Hymenolepis Nana con un 11% (n=4), demostrando
de esta manera que las parasitosis constituyen una importante causa de morbilidad en
este tipo de pacientes y la infeccion por Giardia Lamblia es la primera causa de

parasitosis.

Seglin {a bibliografia en aproximadamente 20 a 30% se podra documentar un agente
etiolédgico, en el presente estudio del total de cultivos bacterianos realizados, el
30,88% resultd positivo para determinado germen. Conte G, Figueroa G, Gonzalez N,
Araos D, Allendes V. en su estudio realizado sobre complicaciones infecciosas en
pacientes con Leucemia mieloide aguda, observaron que en el periodo de induccién se

MGz
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registraron 47 episodios de bacteremia, 25 por bacterias gram negativas (53%) y 22
por gram positivas (47%). En la consolidacion se registraros 67 episodios de
bacteremia, 26 por bacterias gram negativas (39%) y 41 por gram positivas (61%). (9).
Gaytan-Martinez J., Avila-Moran M. realizaron un estudio sobre patrones de
susceptibilidad bacteriana en infecciones en pacientes adultos con neoplasias
hematolégicas, fiebre y neutropenia, los microorganismos mas aislados fueron
Staphylococcus epidermidis (54.2%), Escherichia coli (12.5%) y Staphylococcus
aureus (8.3%). Concluyendo que los gérmenes grampositivos son predominantes en
pacientes con fiebre y neutropenia seguidos de los gramnegativos como E. coli (10).

Fraquelli L, Latella A, Palladino M estudiaron la morbi mortalidad por infecciones en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda, de los 96 pacientes evaluables, 52 de los
nifios tuvo bacteriemia, donde prevalecieron los cocos Gram positivos seguido de
bacilos Gram negativos. (13) Ramos Ynestroza M., Bu. Figueroa E. estudiaron las
Infecciones en pacientes neutropénicos postquimioterapia El germen mas
frecuentemente encontrado en los hemocultivos fue S. coagulasa negativo (5.71%) y
en el urocultivo el germen que predomino fue E. coli (12.9%) La puerta de entrada mas
frecuente fue piel, siendo el micro organismo aislado mas frecuente S. aureus
(15).Torres Ramos G, Anticona Huaynate C, Galvez Calla H, y Florian S realizaron un
estudio sobre Bacterias orales en pacientes con leucemia linfocitica aguda Los
microorganismos mas frecuentes en 106 pacientes con LLA fueron el Streptococcus
alfa hemoliticus, Staphylococcus coagulasa negativo, Candida albicans y el
Staphylococcus aureus; considerados como patdogenos residentes. Los
microorganismos oportunistas mas frecuentes fueron la Moraxella spp, Klebsiella spp
,Pseudomona spp ,Enterobacter spp , Acinetobacter spp y E.coli.(16).

En el presente estudio al igual que los antecedentes de la investigacion se demostrd
que los gérmenes gram positivos constituyen el mayor porcentaje de gérmenes
encontrados en todos los culitivos estudiados, dentro de los hemocultivos los gérmenes
gram positivos constituyen e! mayor porcentaje, dentro de estos el germen de mayor
frecuencia es el Staphilococo sp con un 67%, seguido de Pseudomona con un 22% y
Klebsiella con un 11% de frecuencia; dentro de los urocultivos los gérmenes de mayor
frecuencia lo constituyen los gram negativos, siendo identificado E.coli como el
germen de mayor frecuencia con 71%, seguido de Staphilococo sp con un 29% de

frecuencia

Conte G, Figueroa G, Gonzalez N, Araos D, Allendes V. en su estudio sobre
complicaciones infecciosas en pacientes con Leucemia, observaron que en el periodo
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de Induccién, 61 pacientes (61%) presentaron una o mas infecciones, en el periodo de
consolidacion,35 pacientes (60%) presentaron alguna infeccion.(9). En el presente
estudio el 100% de pacientes presentaron algtn tipo de infeccion durante la fase | de
tratamiento, el 44,4% de pacientes presentaron algin tipo de infeccién durante la fase
i de tratamiento, en igual porcentaje de pacientes presentaron aigin proceso
infeccioso durante la fase Il de tratamiento. Asimismo 16 pacientes completaron las 3
fases de tratamiento quimioterapico, durante este periodo se registraron 117 procesos
infecciosos; en la fase | de tratamiento el 18,75% de pacientes presentaron 2 procesos
infecciosos, el 31,25% presentaron 3 procesos infecciosos, el 50% presentaron mas
de 4 procesos infecciosos. En la fase 1l de tratamiento el 37,50% presentaron 1
proceso infeccioso, el 18,75% con 2 procesos infecciosos, igual porcentaje que el
anterior con 3 procesos infecciosos, y el 6,25% con 4 a mas procesos infecciosos. En
la fase Ill el 43,75% de los pacientes presenté 1 proceso infeccioso, mientras que los
que presentaron 2,3, 4 a mas procesos infecciosos fueron igual porcentaje de
pacientes, 18,75%. Se evidencia que el mayor porcentaje de procesos infecciosos se
registro en la fase | de tratamiento, coincidiendo con los antecedentes ya

mencionados.

Segun la bibliografia la neutropenia y la presencia de fiebre constituyen una
emergencia en este tipo de pacientes. Fraquelli L, Latella A, Palladino M en su estudio
sobre la morbimortalidad por infecciones en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda de los 96 pacientes evaluables, presentaron Neutropenia 86 pacientes.(13).
Ramos Ynestroza M., Bu. Figueroa E. estudiaron las Infecciones en pacientes
neutropénicos post-quimioterapia Se estudiaron en forma prospectiva 57 pacientes,
menos del 50% de los pacientes (24 pacientes) presentaron conteos de neutréfilos
menores de 500 células por milimetro cubico (15). En el presente estudio, de los 230
procesos infecciosos registrados, 96 se relacionaron con la presencia de fiebre, se
evidenciaron 116 procesos infecciosos con presencia de neutropenia y 89 procesos
infecciosos relacionados con neutropenia y fiebre. De los 116 casos de neutropenia
relacionados con procesos infecciosos, el 43% se registr0 con un nivel leve de
neutropenia, el 36% con un nivel moderado de neutropenia, y el 21% de procesos
infecciosos relacionados con un nivel severo de neutropenia, observamos que el
mayor porcentaje de infecciones se present6 con un nivel leve de neutropenia.

Conte G, Figueroa G, Gonzalez N, Araos D, Allendes V. en un estudio realizado sobre
complicaciones infecciosas en pacientes con Leucemia en 100 pacientes, se observé
que 9 pacientes fallecieron durante {a induccién, 7 por causa infecciosa (5 bacterianas,
2 IF1).(9). Segun la bibliografia las complicaciones infecciosas constituyen la primera

Jikes
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causa de morbimortalidad en fos pacientes con Leucemia aguda sometidos a
quimioterapia en €l presente estudio se demostré que de los 40 pacientes con
Leucemia aguda en tratamiento quimioterapico el 47,50% fallecieron; segin grupo
etareo se demostrd que el mayor porcentaje de fallecidos se encuentra en el rango de
" edad comprendido entre tmes--4anos conun 83,33% ,el grupo-con menor porcentaje
de fallecidos se encuentra entre el rango de edad de 10- 14 afios con un 12,50%.Y
que det total de 19 pacientes fallecidos, el 69% de pacientes, fallecieron por una causa
infecciosa, constituyendo 1a primera causa de muerte y dentro de este grupo del total
de pacientes fallecidos por causa infecciosa, el mayor porcentaje de 62,23%
fallecieron en la fase 1 de tratamiento para Leucemia linfoblastica .aguda. Entonces
coincidimos con la bilbiografia de que las complicaciones infecciosas constituyen la
primera causa de mortalidad en este grupo de pacientes..
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CAPITULO ViiI
CONCLUSIONES

Los proceéos infecciosos registrados se presentaron en mayor frecuencia
en la Leucemia linfoblastica aguda, siendo este tipo de leucemia el que se
presenta en mayor porcentaje a nivel de la poblacién en estudio respecto a
la leucemia mieloide aguda.

. Los procesos infecciosos en pacientes con leucemia aguda se registraron
en mayor frecuencia en la poblacion comprendida entre 1mes-9 afos de
edad y el género predominante fue el masculino.

Los sistemas mas afectados con los procesos infecciosos son el de piel y
mucosas Yy el sistema respiratorio.

La mayor frecuencia de infecciones se registro en la fase | de tratamiento

de {eucemia aguda.

5. El mayor porcentaje de procesos infecciosos no se asocio a neutropenia

febril.
 Las infecciones constituyen la primera causa de muerte en pacientes con

leucemia aguda.
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CAPITULO IX

SUGERENCIAS

Se sugiere al Hospital Antonio Lorena mejorar los servicios de laboratorio y
analisis de cultivos para asi llegar a un diagnostico mas preciso y manejar
adecuadamente a este tipo de pacientes:
Se sugiere a la jefatura de la Unidad de Tratamiento de Leucemia, realizar
-estudios microbiologicos -de manera sistematizada -en todos {os pacientes
- tratados en dicha unidad. |
Se sugiere 1a realizacion de investigaciones prospectivas, con mayor
poblacién a fin de determinar los factores relacionados a la presencia de
infecciones en este tipo de pacientes, para asi disminuir este tipo de
complicaciones.
Se sugiere a los -estudiantes de 1a carrera profesional de Medicina Humana
de la UNSSAC incentivar y realizar mas estudios relacionados al tema ya
que afortunadamente contamos con un centro donde se :administra el

tratamiento para esta neoplasia.
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Cuadro N°1 '-Neop‘las‘ias Malignas mas frecuentes en varones de 0 — 14 afios.

2000

Localizacién 2001 2002 2003 2004
Leucemia Linfoide 74 95 85 77 78
Ojo y Anexos 15 26 31 25 26
Encéfalo 22 20 23 26 32
Enfermedad de Hodgkin 29 17 14 13 24
Leucemia Mieloide 14 18 18 17 23
Higado 8 15 12 9 15
Rifién, Otros 6rganos urinarios ‘9 13 14 7 14
Huesos 13 9 15 8 11
Total de casos varones [0-14afiios]) 237 262 274 222 288

Fuente: Instituto nacional de enfermedades neoplasicas oficina de informatica.

Cuadro N°2 Neoplasias Malignas mas frecuentes en mujeres de 0 - 14 aiios.

Localizacién 2000 2001 2002 2003 2004
Leucemia Linfoide 66 73 59 67 66
Meninges, Encéfalo 18 22 24 20 24
Ojo y Anexos | 17 23 28 8 24
Leucemia Mieloide 20 18 16 20 13
Rifi6n, Otros 6rganos. urinarioé 16 16 14 17 8
Huesos 8 11 14 11 8
Ovario 10 6 9 9 8
Higado 10 2 5 7 11
Total de casos mujeres [0-14aiios] 204 223 209 211 208

Fuente: Instituto nacional de enfermedades neoplasicas oficina de informatica.
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Cuadro N°3 Neoplasias Malignas mas frecuentes en varones de 15 - 19 afios.

Localizacion 2000 2001 2002 2003 2004
Leucemia Linfoide 12 18 24 20 17
Huesos 13 13 9 15 16
Testiculo 12 7 13 14 12
Higado 9 10 13 5 6
Leucemia Mieloide 8 8 6 8 12
Encéfalo 6 4 8 10 5
Otros Tejidos Conjuntivos y Tejidos 1 3 8 7 3
Blandos
Linfoma No Hodgkin difuso 4 4 5 4 0
Total de casos varones [15-19afios] 87 86 106 104 95

Fuente: instituto nacional de enfermedades neoplasicas oficina de informéatica.

Cuadro N°4 Neoplasias Malignas mas frecuentes en mujeres de 15 - 19 anos.

Localizacién 2000 2001 2002 2003 2004

Leucemia Linfoide 17 9 13 19 17

Huesos 12 9 6 8 4

Glandula Tiroides 3 3 6 4 10

Ovario 5 5 5 2 8

Leucemia Mieloide 4 3 5 3 9

Otros Tejidos Conjuntivos y Blandos. 3 5 4 5 6
Meninges, Encéfalo 4 1 1 5 5

Total de casos mujeres [15-19 afios] 74 53 66 83 81

Fuente: Instituto nacional de enfermedades neoplasicas oficina de informatica.
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Cuadro N°5 trastornos congénitos asociados con un mayor riesgo de leucemia.

TRASTORNO CONGENITO ' LEUCEMIA ASOCIADA
Sindrome de Down LLA, LMA
Anemia de Fanconi LMA
Ataxia- telangiectasia LLA
Sindrome de Bloom LLA, LMA
Neurofibromatosis de Von Recklinghausen LMA, LMC juvenil
Sindrome de Wiskott-Aldrich LMA
Aganmaglobulinemia Congénita ligada a X LLA
Deficiencia de inmunoglobulina A LLA
Agranulocitosis Infantil de Kostmann LMA
Inmunodeficiencia Variable LLA, LMA
Sindrome de Shwachman-Diamond LLA, LMA

Fuente: Manual de ia American Cancer Society: Oncologia Clinica.

Figura N°1.Modelo de diferenciacion linfocitaria basado en los estados de
maduracion y desarrollo, por la presencia de antigenos en {a superficie celular
identificados por anticuerpos monocionales y por {a expresion de
inmunogiobulinas en el citoplasma o en la superficie.

.LA de células B
|

I pre-B Pre-B Pre-B | Linfocito B
temprana transicionat maduro
—~(@— (@ ~Cam>
TdT+ TdT+ TdT - HILA DR+
Proganitor HLA DR+ HLA DR+ HLA DR+ CD19+
infoide CD19+ CD19+ CD19+ CD20+
CD10 CD10+ CD20+ CR2
(CALILA)E . CD20+ 1gC p+ M+, KO A+
- ) —> CD34+ g citoplasmaticn i+ igs p+
KY A~
Celula TIT+ LLAdecelulas T
hematopoyetica 0P34+ I TS i
pluripotencial Timocito  Timocito Timocito 1 Linfocito
inmaduro ‘inter'medio ardio T madtro
Tl TdT« TddT
cD7 CD7~ CD7+ CDM o coa«
cD2+ CD2+ CD2+ O~
CO03- cou CD4+ 0 CDB+ o5+
cO1- CDS5+
C03 Gitg] Cphqmmtoo-v CDM— {)o CDB«o- CD3+
D

Fuente: A. Lassaletta A.: “Pediatria Integral: Leucemias. Leucemia Linfoblastica
Aguda.
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Cuadro N°6 Translocaciones cromosomicas mas frecuentes en LLA

Translocaciéon | Frecuencia Genes Caracteristicas
afectados
t(1:19) 5-6% E2A-PBX1 Fenotipo pre-B, Hiperleucocitosis
(923; p13) Pronéstico pobre, Necesario tratamiento
intensivo
1(9:22) 3-5% BCR-ABL Cromosoma Philadelphia, Mal
(q34;p11) pronostico, Hiperleucocitosis.
t(4:11) 2% MLL-AF4 Estirpe B, Asociada a LLA lactante,
(q21;p23) Hiperleucocitosis, Pronéstico pobre
t(12:21) 25% de las TEL-AML Fenotipo B, Buen pronédstico, Marcada
(p13;922) LLA B Pre. “sensibilidad a la asparraginasa.

Fuente: A. Lassaletta A.: “Pediatria Integral: Leucemias. L.eucemia Linfoblastica
Aguda.

Cuadro N° 7 Caracteristicas analiticas en 500 nifios con LLA.

Caracteristica analitica % del total. | Caracteristica analitica | % de total

Recuento leucocitario 10/L. % Inmunofenotipo %
Menos de 25 65 Pre B precoz 57
35-49 9 Pre B 25
50 - 100 9 Pre B transicional
Mas de 100 17 B 2
Recuento plaquetario 10°/L. % T 15
Menos de 10 15 Cariotipo %
10-49 34 Hipodiploide 7
50 ~ 100 21 Seudodiploide 42
Mas de 100 30 Hiperdiploide 47 — 50 15
Caracteristica analitica % de total | Hiperdiploide mas de 50 27
Hemoglobina g/dl. % Casi triploide/tetraploide

Menos de 8 50 Normal 8

8-10 18

Mas de 10 32

" Fuente: Manual de la American Cancer Society: Oncologia Clinica.
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Cuadro N°8: Caracteristicas citogenéticas e inmunofenotipo de LMA.

Tinciones Citoquimicas | inmunofenotipos | Anomalias Citogenéticas
LMA MPX (+) CD 33 (#) T (15;17)
Negro Sudan (+) CD13(+) T(8;21)
PAS () CD 117 (+) Inv (16)
Estearasa (+) Citogenética normal
Tdt () 5q-
79-
11923
MPX = Mieloperdxidasa
PAS = Acido Peri6dico de Shiff.
Tdt = deoxinucleotidiltransferasa tenn'ihal.
Antigeho; (+) = presente; (-) = ausente

FuenteM.L. fSéla, B. Blanco, M. Pérez, M. Pérez: “Hematologia clinica”.

Cuadro N°9: Clasificacién de la LMA segtin el Grupo Franco-Americano-

Britanico.

LMA CATEGORIA PRONOSTICO

Mo LMA no diferenciada Pobre pronéstico

M1 LMA con diferenciacién minima Bastones de Auer en blastos

M2 L.LMA con maduracion Pronéstico favorable en jévenes

M3 Leucemia promielocitica Blastos granulados; coagulopatias

M4 Leucemia mielomonocitica Diferenciacion mieloide/monocitica
Md4eo Leucemia mielomonocitica con Relativo buen pronbstico
MS5a eosinofilia Enfermedad extramedular
MSb | Leucemia monocitica, poco diferenciada {gual que la M5a

M6 | Leucemia monocitica, bien diferenciada prondéstico pobre

m7 Leucemia eritroide Rara; Rara; médula ésea fibrotica; prondstico

Leucemia megacariocitica pobre

Fuente: M.L. Sala, B. Blanco, M. Pérez, M. Pérez: “Hematologia clinica”.
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Cuadro N°10: Pautas de quimioterapia para LMA.

INDUCCION ALTERNATIVAS DE QUIOTERAPIA

Citarabina 100-200 mg/m2/dia en infusi6n intravenosa continua, dias 1a 7;
7+3 Daunorubicicina 45-60 mg/m2/dia, intravenosa, dias 1 a 3;
o

{darubicina 12 mg/m2/dia, intravenoso, dias 1 a 3;
o
Mitoxantrone 12 mg/m2/dia, intravenoso, dias 1 a 3.

5+2 Citarabina 100-200 mg/m2/dia en infusién intravenosa continua, dias 1 a 5;
Daunorubicina 45-60 mg/m2/dia, intravenosa, dias 1 a 2.

Citarabina 100-200 mg/m2/dia en infusidn intravenosa continua, dias 1a 7;
T+3+43 Daunorubicina 45-60 mg/m2/dia via intravenosa, dias 1 a 3;
Citarabina 2-3 g/m2 intravenoso cada 12 horas, dias 8 a 10.

Citarabina 100 mg/m2 intravenoso cada 12 horas, dias 1a 7;
7+3+6TG 6-tioguanina 100 mg/m2 oral cada 12 horas durante 7 dias
Daunorubicina 60 mg/m2 intravenoso cada dia, dias 5,6y 7.

7+3+47 Citarabina 100 mg/m2/dia, intravenoso en infusién continua, dias 1a 7
Daunorubicina 50 mg/ m2/dia, intravenosa, dias 1 a3
Etoposido 75 mg/m2/dia, intravenosa, dias 1a 7.

CONSOLIDACION ALTERNATIVAS DE QUIOTERAPIA

Citarabina 100-200 mg/m2/dia, en infusion continua, dias 1a 5
5+2 Daunorubicina 45-60 mg/m2/dia, intravenosa, dias 1 a 2.
Dosis altas Citarabina 1-3 g/m2/12 horas, intravenoso, 8-12 dosis, durante 2-4 ciclos
COR O Sin

Etopésido 400 mg/m2, intravenoso, los dias 1, 3.

Fuente: M.L. Sala, B. Blanco, M. Pérez, M. Pérez: “Hematologia clinica”.
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Cuadro N°11: Agentes quimioterapicos

Agentes alquilantes: inhibicion de la sintesis de DNA formando enlaces covalentes con los icidos
nucleicos.

~ Mostaza nitrogenada, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, clorambucil, tiotepa, busulfan.
-~ Nitrosureas: carmustina y lomustina.
-~ Compuestos de platino: cisplatino, carboplatino.

Antimetabolitos: Inducen citotoxicidad al servir de sustratos falsos en las rutas bioguimicas.
Muchos son anilogos de los nucledsidos.

— Antagonistas del icido folico. Metotrexate,

-~ Antimetabolitos anilogos de la pirimidina: 5-FU, citarabina,

~ Antimetabolitos anilogos de la purina: fludarabina, pentostatina, claridinan.
Antibidticos tumorales:

~ Antraciclinas: doxorrubicina, daunorrubicina, idaurrubicina. Interaccion de la topoisomerasa
11, rompiendo doble hélice. Muy mielosupresoras.

- Mitomicina C.
—~ Bleomicina.
~  Dactinomicina.
Alcaloides de plantas:
- Alcaloides de la vinca: vincristina y vinblastina. Inhiben ensamblaje de los tibulos.
~ Taxanos: paclitaxel estabiliza los microtiibulos y evita el desmontaje.
~ Epipodofilotoxinas: etopbsido y teniposida inhiben topoisomerasa LI Reparadora del DNA.

Fuente: Anales Sis San Navarra v.27 supl.3 Pamplona 2004
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
1. IDENTIFICACION DEL PACIENTE:

Edad: a)de 1 mes a4 afios.
b) de 5 a 9 afios.
c) de10 a 14 aios.
d) de 15 a 19 afos.
2. DIAGNOSTICO: (LLA)}LMA)

w

...................

Sexo: a) Masculino. b) Femenino.

4. INFECCION(ES) POR ORGANOS Y SISTEMAS:

DIAGNOSTICO CONFIRMADO POR MIELOGRAMA: (SI) (NO).

SISTEMAS FASE DE TRATAMIENTO
AFECTADOS | n I
Patologia:..........cccccceenes Patologia:.. Patologia:......................
Neutropenia: (L) (M) (S). Neutropema (L) (M) (S) Neutropenia: (L) (M) (S).
Fieb_re: (si) (no) Feb_re (si) (no) Fieb_re: (si) (no)
PIEL Y Cultivo.................. Cultivo....ccoonienieneianenn Cultivo.....ccooiiiiieein,
MUCOSAS
Patologia:... Patologia:... Patologia:...............
Neutropema (L) (M) (S). Neutropema (L) (M) (S). Neutropenia: (L) (M) (S).
Fiebre: (si) (no) Fiebre: (si) (no) Fiebre: (si) (no)
Cultivo.......c.cevveeenin. Cultivo.........cceveeeeeeeee. | Cultivo....ocoiee i
Patologia:.. Patologia............... Patologia:...............
Neutropema (L) (M) (S). Neutropenia: (L) (M) (S). Neutropenia: (L) (M) (S).
Fiebre: (si) (no) Fiebre: (si} (no) Fiebre: (si) (no)
Cultivo........cccoeveveeee. . JCUltiVO... oo [ CUltivo..
RESPIRATORIO |
Patologia................ Patologia:.. Patologia...
Neutropenia: (L) (M) (S). Neutropema (L) (M) (S). Neutropema (L) (M) (S).
Fiebre: (si) (no) Fiebre: (si) (no) Fiebre: (si) (no)
Cultivo.......c.ceevvevveeeiee.. [ Cultivo....co oo Cultivo.......cccooeiienin.
Patologia:............... Patologia:.. Patologia................
Neutropenia: (L) (M) (S). Neutropema (L) (M) (S). Neutropenia: (L) (M) (S).
Fiebre: (si) (no) Fiebre: (si) (no) Fiebre: (si) (no)
Cultivo..........coceeeeeeee. [ Cultivo...oo . | Cultivo. ..
DIGESTIVO
Patologia................ Patologia................ Patologia:..

Neutropenia: {L) (M) (S).
Fiebre: (si) (no)

- Cultivo.........ooo

Neutropenia: (L) (M) (S).
Fiebre: (si) (no)
Cultivo.......ccovvvinninnn..

] Neutropema (L) (M) (S).

Fiebre: (si) (no)

Cultivo......oooocveveiiienee,

mm
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Patologia................
Neutropenia: (L) (M) (S).
Fiebre: (si) (no)

CUltivo....ooveiiieeieins |

| Patologfa:...
] Neutropenla (L) (M) (S).

Fiebre: (si) (no)

Cultivo......cooeeivineennns

Patologfa:..

| Neutropema (L) (M) (S).

Fiebre: (si) (no)
Cultivo.......o..oeiiiiiiee

NEUROLOGICO
Patologia:... Patologia:... . | Patologfa................
Neutropema (L) (M) (S). Neutropema (L) (M) (S). | Neutropenia: (L) (M) (S).
Fiebre: (si) (no) Fiebre: (si) (no) Fiebre: (si) (no)
{Cultivo.......oooie Cultivo......cccccevvevveneene.. [ Cuttivo....ooeniinnie
| Patologia:... Patologla:.. | Patologia:..
Neutropema (L) (M) (S). Neutropenla (L) (M) (S). Neutropema (L) (M) (S).
Fiebre: (si) (no) 1 Fiebre: (si) (no) | Fiebre: (si) (no)
Cultivo........cccovunaeeeeeee.. | Cultivo. oo {Cultivo...
VIAS
URINARIAS
| Patologia:............... | Patologia:... { Patologia:..
Neutropenia: (L) (M) 8). | Neutropema (L) (M) (S). Neutropema (L) (M) (S).
| Fiebre: (si) (no) | Fiebre: (si) (no) Fiebre: (si) {no) ‘
| Cultivo.......coeeeeeeeeee JCUltiVOL e [ CUItIVOLL
Patologia................ ' Patologia:.. Patologia:..
Neutropenia: (L) (M) (S). | Neutropema (L) (M) (S). Neutropema (L) (M) (S).
Fiebre: (si) (no) Fiebre: (si) (no) | Fiebre: (si) {no)
CUltivo.......cceveeevveeienees J CURIVOL e cceieeiciniie e | CURIVOL e
OTROS
Patologia:... Patologia:... Patologia:..

Neutropema (L) (M) (S).

| Fiebre: {si) (no)
Cultivo......cceceneeieen.

| 'Neutropema (L) (M) (S).

Fiebre: (si) (no)

CURiVO...... e

! Neutropema (L) (M) (S).
 Fiebre: (si) (no)
| CUltivo... oo

...................................................................................................

.....................................................................................................................................................................................
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“AR O DE LA INTEGRACION NACIONAL Y EL RECONOCIMIENTO DE NUESTRA DIVERSIDAD”

CUSCO ABRIL 2012

Sr: Dr. MANUEL JESUS ARANIBAR CGRR ALES,

DIRECTOR EJECUTIVO DEL HOSPITAL ANTONIO LORENA DEL CUSCO.

ASUNTO: SOUICITA AUTORIZACION PARA REALIZAR ESTUDIO DE INVESTIGACION

¥ CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD DE TEMA DE INVESTIGACION.

Yo, Cinthya Julia Quine Ponce identificada con ONI N° 43064544 con domicilio en el Conjunto
Habitacional Pachacuteq K-301 del distrito de Wanchag ~ Cusco; actual estudiante de la carrera
profesional de Medicina Humana del séptimo afio (internado clinico) con cbdigo de matricula

Q507201

Me presento ante su despacho para sohcutar tenga bien aprobar e) tema de tesis: “INFECCIONES
EN PACIENTES CON LEUCEMIA SOMETIDOS A QUIMIOTERAPIA EN LA UNIDAD DE LEUCEMIA

HOSPITAL ANTONIO LORENA 2012."

Siendo motivada a realizar esta investigacidn debido a la reciente creacién de esta unidad ya la
falta de estudio de las diversas patologaas infecciosas que se presentan en -este grupo de

pacuentes

Atentamente:

HQJ.,“Q] Antonis LOI‘-”??O - CUSCO /éﬁ%) lia Quino Ponce.
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