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1. RESUMEN

NEUTROPENIA FEBRIL DE ALTO RIESGO EN TRATAMIENTO DE
QUIMIOTERAPIA INTENSIVA

Hospital General de Puebla Eduardo Vazquez Navarro

Rocio Edith Lopez Sanchez; Asesor Experto: Dra. Lourdes Esthela Juan Lien

Chang; Asesor Metodoldgico: Dra. Maria del Rocio Hernandez Morales

Correo electrénico: rocio93lopez@ hotmail.com

Introduccion: La neutropenia febril se define como un pico febril>38.3° C o una
temperatura >38°C sostenida por mas de una hora, con un conteo <500
neutrofilos/mma3, o menos de 1000 neutrofilos/mm3 con tendencia a la disminucion
<500 neutrofilos alas 48 horas. Constituye una complicacion frecuente en pacientes
hematologicos, que se encuentran en tratamiento con quimioterapia intensiva, es
una emergencia médica, implicando un aumento de la morbilidad y mortalidad. Este
estudio busca describir las caracteristicas epidemiolégicas y la mortalidad en

pacientes con neutropenia febril.

Material y métodos: Se realizo un estudio observacional, transversal, retrospectivo, en
el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro’. Se analizaron 68 expedientes
de pacientes con neutropenia febril y quimioterapia intensiva entre enero 2023 y enero 2024.
Evaluando variables como edad, sexo, comorbilidades, tipo de leucemia, tipo de
guimioterapia, recuento absoluto de neutrdfilos, fiebre, muerte, dias de neutropenia
febril, complicaciones, aplicacion de factor de crecimiento de colonias

granulociticas.

Resultados: Edad mas frecuente, fue de 21-30 afios de edad, con una edad
promedio de 37.3 afos, con una DS £17, en el sexo masculino con un 51%. El
diagnostico mas frecuente fue leucemia linfoblastica aguda, en un 70% y la
qguimioterapia fue Hyper CVAD. Respecto a mortalidad se presentd en un 68%.

El tratamiento antimicrobiano de primera linea y mortalidad fue ceftazidima mas


mailto:rocio93lopez@hotmail.com

amikacina en un 47%, se presentd en neutropenia profunda en el 41%, la mayoria
de los pacientes que fallecieron recibieron factor estimulante de colonias

granulociticas, en un 48%.

Discusion: La neutropenia severa y la aplicacion o no del factor estimulante de
colonias granulociticas, fueron factores estadisticamente significativos en la

mortalidad.

Palabras clave: Neutropenia febril, quimioterapia intensiva, factores

epidemiologicos, mortalidad.



2. INTRODUCCION

El cancer ha ido en aumento tanto a nivel mundial como en México, sobre todo de
origen hematoldgico, entre ellos el incremento de pacientes diagnosticados con
algun tipo de leucemia, requiriendo regimenes de quimioterapia intensiva, lo que
conlleva al desarrollo de multiples complicaciones, siendo la mas comudn en este
tipo de pacientes la neutropenia febril, considerada como una emergencia médica,
predisponiendo a cualquier tipo de infeccion, generando una creciente en las cifras
de morbilidad y mortalidad, es ahi la importancia de instaurar un tratamiento, rapido,

oportuno y eficaz.

En México se cuenta con pocos datos estadisticos de pacientes con neutropenia
febril, por lo tanto, el presente estudio de investigacion, busca analizar y describir
las caracteristicas epidemiolégicas, en los pacientes con leucemia aguda y cronica
en tratamiento con quimioterapia intensiva, los cuales presentaron neutropenia
febril, en el hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro, ademas de
incluir las comorbilidades, el tratamiento antimicrobiano y el factor estimulante de

colonias granulociticas empleadas en estos pacientes, asi como la mortalidad.

Esta investigacion parte desde conceptos basicos como la definicibn de cancer,
neutropenia febril, la epidemiologia a nivel nacional e internacional, ademas de las
distintas clasificaciones de neutropenia, la estratificacién de riesgo de neutropenia
febril, el tratamiento antimicrobiano, el uso de factor estimulante de colonias

granulociticas, basado en guias internacionales, de practica clinica y consensos.

Generando con la recopilacion de datos de pacientes onco hematologicos con
neutropenia febril, resultados graficados, discusién con diversos estudios Yy

conclusiones.
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3. ANTECEDENTES

3.1 Antecedentes Generales

El término de céncer se define como la transformacion de células normales en
tumorales, debiéndose a la acumulacién progresiva de las mutaciones, en las
diferentes fases de la divisidn celular, sin alguna causa establecida, considerandose

multifactorial. 1

En los dltimos afios a nivel mundial, ha ido en aumento exponencialmente, de
acuerdo al ultimo reporte del GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) y la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud), se estimé que en 2023 fueron 19,965 millones
de casos nuevos y 9,736 millones a nivel mundial, siendo las primeras causas de

morbimortalidad, antes de los 75 afios, en 185 paises. 68

La mortalidad registrada en México en 2023, con un estimado de 799 869 de
defunciones, entre las cuales EL 44.1% correspondio a mujeres, mientras que el
55.8% a hombres, el 0.1% no se llegd a especificar el sexo de la persona. Siendo
de las cinco primeras causas de defuncion los tumores malignos, con un total de 91
562. Agquellas entidades federativas, en las que mayormente se presentaron de
acuerdo a la tasa no estandarizada por cada 100 mil habitantes fueron Ciudad de
México, con 95.1; Colima, con 82.7, y Sonora, con 82.4, mientras las menos fueron

Quintana Roo, con 49.2; Guerrero, con 52.1, y con el 58.6 Tlaxcala, 2

Se espera que estas cifras de mortalidad, aumenten para el afio 2040, hasta en un

47%, respecto al 2023, siendo mayor prevalencia en paises desarrollados. 2

Laleucemia es la décimo tercera causa de todos los tipos de cancer a nivel mundial,
con un numero de casos aproximados de 487 294, mientras que ocupa el décimo
lugar de mortalidad mundial, con 305 405 de defunciones, presentandose con mayor
frecuencia en hombres con un riesgo estandarizado de 3.7, mientras que en mujeres
se presentd un riesgo estandarizado de 2.6, en ambos sexos con un riesgo

estandarizado de 3.1, siendo la primera causa de defuncion en jovenes de 15 a 29
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afnos de edad, mostrandose una tasa de 0.36 por cada 10 mil hombres y de 0.25

por cada 10 mil mujeres.50, 68

En América Latina de acuerdo al GLOBOCAN, presenta una mortalidad 20977
casos, con un riesgo estandarizado de 3.7 en ambos sexos, mientras que en
mujeres 9372 casos, se presenta en el con un riesgo estandarizado de 3.1, en

hombres con11605 casos un riesgo estandarizado de 4.3. 50, 68

Respecto a GLOBOCAN (2023) la mortalidad en México por leucemia 5126 siendo
el 17.9% en ambos sexos, con un riesgo estandarizado es de 3.7, en mujeres con
1978 casos, con un riesgo estandarizado de 3.2, en hombres con 2784 casos, un

riesgo estandarizado de 4.2. 50, 68

La definicion de leucemia, es aquel tipo de cancer que se origina en médula 6sea,
esta Ultima encargada de la formacion sanguinea, también llamadas células madres
sanguineas. De esta manera, cuando hay formacién de células sanguineas
cancerosas, estas se llegan a desplazar a las células sanguineas sanas en médula
O0sea. Tomando en cuenta la clasificacion de las leucemias, estas pueden ser
agudas o cronicas, estos dos conceptos se relacionan con el tiempo de progresion
de la enfermedad, sin tratamiento. Las formas agudas de leucemia se refieren auna
progresion rapida, asi como produccién de células que no se desarrollan por
completo. Estas células inmaduras, no llevan a cabo sus funciones con normalidad.
Mientras que las formas cronicas de leucemia, progresan de manera lenta,
conllevan a mayor cantidad de células maduras, por consiguiente, pueden realizar

sus funciones con normalidad.4

Otra de las clasificaciones de las leucemias, que hay que tomar en cuenta, es su
tipo de linaje de la cual derivan, es decir si es de origen mieloide o linfoide. Por lo
tanto, estos cuatro tipos de leucemias ya descritas son: leucemia mieloide aguda,
leucemia mieloide crénica, leucemia linfoblastica aguda y leucemia linfoblastica
cronica. Siendo la quimioterapia el pilar fundamental para el tratamiento de las
mismas; sin embargo, puede conllevar a un mayor riesgo de complicaciones, ya que
genera en el paciente toxicidades limitantes, sobre todo con esquemas a dosis

intensivas, ocurriendo con mayor frecuencia durante el primer ciclo de la terapia
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citotoxica, lo que predispone a este tipo de pacientes a efectos adversos, como
infecciones graves, reduccion en la calidad de vida, asi como un aumento

significativo en los costes en los servicios de salud, generando altas tasas de
morbimortalidad.4
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3.2 Antecedentes Especificos

Las complicaciones infecciosas son una de las causas principales de la
morbimortalidad en pacientes con cancer, sobre todo en enfermedades
hematooncoldgicas, quienes se encuentran en tratamiento con quimioterapia, lo que
conlleva a un aumento considerable en los altos costos de salud publica. De

acuerdo a las estadisticas del INEGI. 1

La definicién de neutropenia es una disminucion absoluta en el RAN de mas de 2
desviaciones estandar por debajo de la poblacion normal, considerando que la
neutropenia en adultos es < 1800 neutréfilos/mm3 (Carlota, 2019). De acuerdo con
las guias la National Comprehensive de Cancer Networks (NCCN), define como
neutropenia la disminucién de la cuenta absoluta de neutréfilos (CAN) menor de 500
neutrofilos/mm3 o una CAN menor de 1000 neutréfilos /mm3 y una prediccion de
gue puedan disminuir a <500 neutrdfilos en las siguientes 48 horas. Los neutrdéfilos
son fundamentales para proporcionar defensa al huésped contra diversos tipos de
infecciones, en particular bacterianas y fungicas. El riesgo de infeccion se llega a
ver incrementado con la profundidad y la duracion de la neutropenia posterior a la

aplicacion quimioterapia. 3

La severidad de la neutropenia ha sido clasificada de acuerdo NCCN (la National
Comprehensive de Cancer Networks), como se muestra en la Tabla 1, asi mismo,
de acuerdo con los Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer

de Estados Unidos de América, la clasifica 4 grados. Tabla 2. 3,67

Tabla 1. Clasificacion NCCN

Leve 1000-1500 /uL
Moderado 500-1000/ uL
Severo 500 /uL

Fuentes: Carlota, G (2019). Consensus document of the Spanish society of infectious diseases and. Consenso Espafiol,
149
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Tabla 2. Clasificacion CTCAE

Grado 1 1500-2000 /uL
Grado 2 1000-1500 /uL
Grado 3 500-1000 /uL
Grado 4 <500 /uL

Fuentes: Carlota, G (2019). Consensus document of the Spanish society of infectious diseases and. Consenso Espafiol,
149

La neutropenia puede progresar a neutropenia febril, por lo tanto este ultimo
concepto, se define cuando se presenta un pico febril >38.3°C o una temperatura
>38°C sostenida por mas de una hora, con un conteo <500 neutréfilos/mm3, o
menos de 1000 neutrofilos/mm3 con tendencia a la disminucion <500 neutrdéfilos a
las 48 horas, de acuerdo a la IDSA, siendo considerada como emergencia, ya que

amenaza la vida del paciente, requiriendo atencion oportuna. 32, 49

La relacion cuantitativa entre las cifras de neutrdéfilos y el riesgo de infeccion, se
establecié por Gerald Bodey, demostrando que los pacientes con neutrdfilos
<100/mm3, presentaron un riesgo alto (>50%) de infeccion respecto a los que
presentaban neutréfilos <500 /mm3, desarrollando infeccion entre el 10 al 30%
mientras que aquellos con un conteo de neutrdéfilos de 500 y 1500/mm3 era del 10%,
asi mismo el namero de infecciones graves con neutréfilos >1000/mm3 fue
relativamente bajo. Con base a este estudio, se estableci6é que el umbral de riesgo
para presentar infeccion, llegaba a ser elevado con neutréfilos <500/mm3, con un

riesgo incrementado con neutrdéfilos <100/mm3. 10

La mayoria de los pacientes con neutropenia e infeccion presentan fiebre, aunque
ocasionalmente pueden cursar sin ella, particularmente pacientes que estén en
tratamiento con corticoesteroides. Los pacientes que presentan neutropenia, con
signos y sintomas de infeccion, en ausencia de fiebre deberan ser considerados
como neutropenia febril (lesiones petequiales, hiperventilacion con alcalosis
respiratoria, trastornos del sensorio, hipotensién, oliguria, trombocitopenia con

aumento de fibrindgeno, trastorno de la coagulacion e hipotermia). 3,15,23
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Tanto la prevencion como el tratamiento de manera oportuna en neutropenia febril
son relevantes, ya que las tasas de complicaciones mayores (hipotension,
insuficiencia renal, respiratoria cardiaca aguda) se presenta aproximadamente en el
25-30% de los pacientes con una tasa de mortalidad del 11%. Asi mismo en el
contexto de sepsis grave o shock séptico la mortalidad puede incrementarse hasta
el 50%. 11

La estratificacion de riesgo hace referencia a las complicaciones, en la que se ve
incluida la mortalidad del paciente. El primer score se present6 por Tarot y cols en
1988,como se muestra en la tabla 3, en lo que tomaba en cuenta episodios de
neutropenia febril, en los que se incluian cuatro grupos de menor a mayor riesgo,
siendo el grupo 1V los de menor riesgo, posteriormente, en el afio 2000, Klastersky
y cols, publicaron el score Multinational Association for Supportive Care In Cancer
(MASCC), comparando ambos modelos, en el que se mostrd que el score MASCC
tiene mayor sensibilidad (71% vs 30%) y menor error para la categorizacion del
riesgo que presentan los pacientes; los resultados son similares en el valor
predictivo positivo (Consensus of the Chilean Society of Infectous Disease for the
management of episodes of februle neutropenia in adults and children with cancer,
2023).3

Las estrategias para disminuir las complicaciones de neutropenia se han evaluado
de manera exhaustiva, con una exigencia en el abordaje de manera empirica, tanto
en pacientes de bajo como de alto riesgo de complicaciones, por lo que uno de los
instrumentos considerablemente mas utilizados, es el sistema MASCC (Asociacion
Multinacional de Tratamiento de Soporte de Cancer), el cual permite valorar o
estratificar el riesgo de pacientes con neutropenia febril, de una manera objetiva y

rdpida. Toma en cuenta diferentes variables, como se muestra en la Tabla 4. 3,67
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‘ Tabla3. Clasificacion de Talcott
GRADO CARATERISTICAS
I Pacientes hospitalizados (en el momento del inicio de la fiebre)
Il Pacientes ambulatorios con comorbilidad aguda que requiera, por
si sola, hospitalizacion
I Pacientes ambulatorios sin comorbilidad, pero con cancer no
controlado

[\V* Pacientes ambulatorios con cancer controlado y sin comorbilidad

*El grupo IV se considera de bajo riesgo.

Fuente: Carlota, G (2019). Consensus document of the Spanish society of infectious diseases and. Consenso Espafiol, 149

Tabla 4.Caracteristicas puntuaciéon MASCC

Carga de la enfermedad: sin 0 minimos sintomas

Carga de la enfermedad: sintomas moderados

Carga de la enfermedad: sintomas severos

Ausencia de hipotension (sistélica>90mmHg)

Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Tumor sdlido / enfermedad hematoldgica sin infeccion fungica previa

Ausencia de deshidratacion

Paciente ambulatorio al inicio de la fiebre
Edad <60 afos

Fuentes: Carlota, G (2019). Consensus document of the Spanish society of infectious diseases and. Consenso Espafiol,
149

N W W b~ b O] O W O

Se brinda una puntuacion al final y se realiza sumatoria de las mismas, siendo el
maximo puntaje de 26 puntos, se clasifican en 2 grupos de riesgo: bajo y alto. Los
pacientes que cuentan con una puntuacién >21 son considerados de bajo riesgo,
con una tasa de complicacion de aproximadamente del 6%, conllevando a una
mortalidad del 1%, asi mismo los pacientes de bajo riesgo representan dos tercios

de poblacién con neutropenia febril, posiblemente implique tratamiento ambulatorio.
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Otro aspecto considerado de alto riesgo para desarrollar algun tipo de complicacion,
son aquellos con una puntuacién <21 puntos, los cuales requieren tratamiento
intrahospitalario y administracion de antibiéticos intravenosos de amplio espectro,
presentando unatasa de complicaciones del 49% y mortalidad del 19%. Asimismo,
otros puntos a considerar para ser de alto riesgo son: neutropenia profunda
(neutrdfilos <100 células/mm3) prevista por mas de 7 dias; evidencia de
insuficiencia hepatica, considerando alteraciones de valores de aminotransferasa
>5 veces de la cifra basal; insuficiencia renal (definida como depuracion de
creatinina <30 ml/min); existencia de comorbilidad, que no se llega a limitar a
inestabilidad hemodinamica, mucositis oral o gastrointestinal que pueda interferir
con la deglucion, afectacion neurolégica como cambios en el estado mental,
infeccion de catéter intravascular, asi como infiltrado pulmonar, hipoxemia o

enfermedad pulmonar cronica subyacente. 3

La ASCO e IDSA recomiendan el uso de score MASCC, asi como el score de
CISNE, para pacientes de bajo riesgo. Silos modelos de MASCC o CISNE apuntan
un alto riesgo (score MASCC <21 o CISNE >3) es sugerente de hospitalizacion y
con tratamiento de antibioticoterapia intravenosa, siendo pacientes con neutropenia
severa <500 células/mm3 durante mas de 7 dias, con comorbilidades o disfuncion
hepatica o renal. Asimismo, en el paciente de bajo riesgo de complicaciones, el

manejo es ambulatorio o el esquema antimicrobiano por via oral. 3

Ademas, se deben considerar factores predisponentes, que suelen ser predictores
independientes de complicaciones, estos suelen ser EGOG>2, bronquitis crénica,
insuficiencia cardiaca cronica, hiperglucemia, monocitos <200 células/mm3 vy

estomatitis grado 2 o mayor.3

Los factores del huésped que pueden llegar a influir en la susceptibilidad de la
infeccion son la edad, estado funcional, estado nutricional y la presencia de

catéteres permanentes. 3,27,33

Asimismo, el indice Clinico de Neutropenia febril estable (CISNE), se emplea para
predecir las posibles complicaciones en pacientes con tumores sélidos en

tratamiento con quimioterapia, en los que se encontraban estables; es considerada
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como una herramienta coadyuvante en la toma de decisiones, lo que permite
predecir el desarrollo de complicaciones graves, a pesar de la ausencia de criterios
de riesgo evidentes (Jimenez, 2016), tomando en cuenta aquellos que puedan
presentar desenlaces como arritmias, coagulacion intravascular diseminada,
abdomen agudo, shock, delirium, sangrado, falla aguda en algan 6rgano. Estos son
clasificados de acuerdo al siguiente puntaje: 0 puntos son clasificados como bajo
riesgo, 1 a 2 puntos de riesgo intermedio, >3 puntos alto riesgo de sufrir
complicaciones. Entre las diferencias de CISNE y MASCC, el primero utiliza una
herramienta inicial en pacientes estables, para evaluar y predecir el estado clinico
del paciente, en tanto que la clasificacion de MASCC realiza una reclasificaciéon de

los pacientes, que se encuentran gravemente enfermos. 49

Las pautas establecidas por NCCN y ESMO, utilizan indices de riesgo, entre los
factores que determinan la evaluacion de riesgo inicial, con una puntuacion de
indice de MASCC < 21 puntos o una puntuacion de CISNE >37 puntos para
clasificar al paciente como alto riesgo. Asi mismo una clasificacion baja se MASCC
se asocio a una mayor morbilidad y mortalidad en comparacion con aquellos que

son clasificados como de bajo riesgo. 28

Existen modelos predictivos de bacteriemia, en los que consideran cinco variables
clinicas de facil acceso, entre ellas quimioterapia mas intensiva, menor tiempo
desde el diagnéstico, afectacion de médula 6sea, dispositivo de acceso venoso
central y neutropenia febril previa. Se encontré que el riesgo de complicaciones y
muerte, aumento en pacientes con bacteriemia tanto en pacientes con bajo y alto
riesgo, sobre todo en infeccién por gramnegativos. Sin embargo, de acuerdo a
MASCC en estratos definidos por el estado de bacteriemia no se detecté ninguna
diferencia estadisticamente significativa en las tasas de estimacion de odds ratios,
al comparar las complicaciones, tanto en pacientes con bajo o alto riesgo,
concluyendo que MASCC fue discriminante tanto en pacientes con bacteriemia

como en los que no.3,27

Dado que la estratificacion de los factores de riesgo, parece ser esencial para la

orientacion terapéutica, con la finalidad de mejorar la prediccidon, los parametros
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como procalcitonina y proteina C reactiva, han sido evaluados como marcadores
potencialmente Gtiles de infecciones graves, un ejemplo de ello, es en los receptores
de un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, con una PCR >90
mg/l o una PCT >0.7 ng/dl, en la cual tuvieron alta especificidad y un valor predictivo
negativo para el diagnostico de infecciones bacterianas invasivas, en otro estudio,
en poblacién similar, se confirmé el valor predictivo negativo de procalcitonina para
bacteriemia por gramnegativos; sin embargo, no hubo diferencias significativas en
los niveles de PCR, neopterina, IL6 o IL8, segun la fuente y la etiologia de la

infeccién. 27,28

En pacientes oncolégicos, la IL6 y la IL8 permitieron definir un grupo de pacientes
con una duracion de fiebre mas corta y un grupo de infeccion grave o que
presentaban sepsis con hemocultivo positivo, mostrandose la IL6 como el mejor
pardmetro predictivo; sin embargo, en otro estudio, no hubo diferencias
significativas en los niveles de PCR, IL6 o IL8. Por lo tanto, con las diferentes
revisiones en la literatura, se concluyé que la PCR podria ser una herramienta util

en la Neutropenia febril. 28

El estudio multivariado de Uys et al., intenté combinar todos los marcadores
bioldgicos, previamente comentados, con el indice de riesgo de MASCC; sin
embargo, ninguno de los parametros de laboratorio eran una variable precisa e
independiente para poder predecir la resolucién de la neutropenia febril, con o sin
complicaciones o0 muerte. De los distintos pardmetros de laboratorio, la
procalcitonina tuvo asociacion mas fuerte con la puntuacion del indice de MASCC.
La conclusion de este estudio fue que la puntuacién del indice de riesgo de MASCC
era un predictor Gtil del resultado, mientras que las mediciones de la procalcitonina,
IL6, IL8 tenian un valor limitado. Otro de los estudios que comparo estos parametros
fue Santoya et al., con la finalidad de evaluar los factores predictivos de sepsis
severa al inicio de neutropenia febril, concluyendo que la edad mayor de 12 afos,
valores de PCR >90 mg/dl e IL8> 200-300 pg/ml durante la admision hospitalaria,
fueron predictores de sepsis; asimismo, identificaron hallazgos clinicos y de

laboratorio tempranos asociados significativamente con la muerte en una etapa

20



posterior (cifras absolutas bajos de neutrofilos y monocitos), valores elevadas de

nitrogeno ureico en sangre y PCR, siendo la bacteriemia la més frecuente. 29,61

La evaluacidn inicial en aquellos pacientes que presentan neutropenia febril, deben
incluir historia clinica completa, examen fisico y pruebas de laboratorio, entre ellos

hemocultivos.27, 56

Por lo que una de las estrategias de prevencion es la profilaxis antimicrobiana, que
tiene como objetivo cubrir las infecciones que causan la mayor tasa de movilidad y
mortalidad en pacientes con NF, esto va a depender del riesgo general de infeccion
y/o del estado de la enfermedad. Segun las pautas recientes, se consideran
pacientes de bajo riesgo (neutropenia <7 dias), a menos que haya presentado
infeccidn o reactivacion previa del herpes simple; asimismo, para riesgo intermedio
(neutropenia anticipada durante 7 a 10 dias, ejemplo de ello son autotransplante
de células progenitoras hematopoyéticas, linfoma, mieloma, mudltiple, leucemia
linfocitica crénica, terapia con analogo de purinas, considerado de alto riesgo a
pacientes con neutropenia anticipada durante >10 dias; trasplante, leucemia aguda,
terapia con alemtuzumab y enfermedad de injerto contra huésped moderada a

grave. 10,56

La mayoria de los estudios recomiendan ampliamente la quimioprofilaxis con
fluoroquinolonas, ya que reducen la incidencia de infecciones, asi como la
mortalidad relacionada con la infeccion; sin embargo, una de sus limitantes es la
aparicion de cepas resistente a las mismas. Las directrices de la EORTC
(Organizaciéon Europea para la Investigaciéon y Tratamiento del Cancer) y la ASCO
(Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica), recomiendan que se limite el uso
de profilaxis antibacteriana a pacientes con alto riesgo de neutropenia febril,
mientras que las recomendaciones de la Red Nacional integral de Cancer (NCCN),
considera la profilaxis bacteriana, en la cual se debe de incluir fluoroquinolonas con
cobertura antipseudomona durante la neutropenia, asi como profilaxis fangica y
profilaxis viral esta Ultima, sobre todo, en periodos de neutropenia o en reactivacion
del Virus del Herpes simple. Sin embargo, existen variaciones significativas entre

los estados patoldgicos, los regimenes de quimioterapia, los protocolos especificos
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de las diferentes instituciones y los factores especificos del paciente. A pesar de
ello, las actualizaciones mas recientes de Cochrane todavia recomiendan el uso de
guinolonas como profilaxis en pacientes con cancer, sometidos a tratamiento con

guimioterapia intensiva. 28,37.

Otra estrategia de prevencion es el uso de factor estimulante de colonias
granulociticas, para regimenes de quimioterapia con una tasa elevada de
neutropenia febril (>20%), se recomienda encarecidamente el uso del mismo en
pacientes con unatasa de neutropenia febril intermedia (10-20%), en pacientes que
tienen uno o mas factores de riesgo independientes, como quimioterapia y/o
radiacion previa, neutropenia persistente, afectacién de la médula 6sea por
malignidad, cirugia reciente o heridas abiertas, insuficiencia renal o hepética,
guimioterapia a dosis completas en mayores de 65 afios. Para aquellos que cursan
con neutropenia febril de bajo riesgo (<10%) no se recomienda el uso profilactico
o de forma rutinaria. Asimismo, si un paciente desarrolla neutropenia febril, posterior
de un ciclo de quimioterapia a pesar de la aplicacion de factor de crecimiento de
colonias granulociticas profilactica, se debe reevaluar la dosis o el régimen de
guimioterapia. En caso que el paciente desarrolle neutropenia febril después de un
ciclo de quimioterapia sin factor de crecimiento de colonias granulociticas, se debera
considerar la incorporacion profilactica para ciclos posteriores, ya que el riesgo de
neutropenia febril es maximo posterior al primer ciclo de quimioterapia, por lo tanto,
tiene sentido la profilaxis primaria en este tipo de pacientes. Mientras que la
profilaxis secundaria, es decir aquellos pacientes que se les ha administrado factor
estimulante de crecimiento de colonias granulociticas posterior al ciclo de
guimioterapia, después un cursar con neutropenia febril, su indicacion se basa
solamente si no es deseable en una reduccioén de la dosis por debajo del umbral o
un retraso en la administraciéon de la quimioterapia, un ejemplo de ello es en el
tratamiento con intencién curativa. Son pocas las complicaciones asociadas con la
administracion del factor estimulante de colonias granulociticas, siendo el efecto
adverso mas comun el dolor 6seo de intensidad leve a moderado. Se puede
confirmar el éxito de profilaxis primaria con factor estimulante de colonias

granulociticas en mas >50% de los pacientes. El resumen del riesgo de infeccion
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de acuerdo con la enfermedad y su tipo de tratamiento se muestra en la Tabla 5.

3,10,63,66

Tabla 5. Riesgo de infeccion

Riesgo

Bajo

sélidos

Intermedio

Alto

Enfermedad y/o terapia
Neutropenia esperada <7 dias

Regimenes de quimioterapia estandar para tumores

Neutropenia esperada entre 7 y 10 dias

Trasplante autélogo

Linfomas

Mieloma Multiple

Leucemia linfocitica crénica

Uso de anélogos de las purinas: Fludarabina,
clofarabina,nelarabina

Neutropenia esperada>10 dias

Trasplante alogénico

Quimioterapia de Induccién y/o consolidacion para
leucemia aguda

Terapia con alemtuzumab

Fuente: Carlota, G (2019). Consensus document of the Spanish society of infectious diseases and. Consenso Espafiol, 149

Diferentes guias recomiendan el uso de terapia antibiética empirica, basada en

farmaco antipseudomona, recomendando el uso de terapia combinada, en caso de

complicaciones graves o0 situaciones particulares, ya que la mayoria de los

pacientes (60%) no tendran datos clinicos de infeccién o un cultivo positivo (10-

25%) de los casos. En el paciente neutropénico, el esputo purulento se presenta en

el 8% de los casos con neumonia bacteriana, aun incluso con una radiografia de

térax convencional normal, sobre todo cuando cursan con infeccion flngica;

asimismo, solo presentan piuria el 11% en infecciones urinarias, por lo que se

debera solicitar examen general de orina y urocultivo como protocolo de estudio.
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Como consecuencia, el manejo de un paciente neutropénico debe realizarse

rdpidamente, con seguimiento a base de un protocolo, incluso cuando no haya

evidencia de infeccion. 8,15

Los pacientes considerados como de bajo riesgo, se pueden considerar los

siguientes esquemas de antibioticoterapia como se muestra en la tabla 6. 67

e Amoxicilina-acido clavulanico 500 mg /8 h p.o.
+ Ciprofloxacino 750 mg/12 h p.o.

Si alergia a penicilina: La mayoria de pacientes con
alergia a penicilina pueden recibir cefalosporinas.

En estos casos se recomienda valoracion urgente por
Alergologia antes del alta, y si se confirma la tolerancia

a cefalosporinas, tratamiento oral
con cefixima 400mg/24h + ciprofloxacino 750 mg/12h
p.o.

En caso de alergia confirmada a penicilina con historia
de hipersensibilidad inmediata grave (anafilaxia) o si no
se puede descartar alergia a todos los
betalactamicos: Aztreonam 2 gr/8 h i.v + amikacina 20
mg/kg/d iv

Extraer hemocultivos vy
programar revision en 24-
48 h en Hospital de dia.
Puede darse el alta tras 4-
24 horas de Observacion
0 tras 24-48 h de ingreso
hospitalario.

Programar revision en 24-
48 h en Hospital de dia.

Fuentes: Alison G. Freifeld, Eric J, Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients

with Cancer: 2020 Update by the Infectious Diseases Society of America Clinical Infectious Diseases

Las pautas establecidas de la ASCO (American Society of Clinical Oncology),

recomiendan que la primera dosis de antibidticos, se administre con urgencia,

dentro de la primera hora -denominada “la hora dorada”, después del pico febril, lo

cual es muy importante, ya que se deben tomar medidas para garantizar que

puedan llevarse a cabo, sobre todo si el paciente no esta siendo tratado en la unidad

de hematologia. De esta forma el inicio temprano de la terapia antibiética empirica

es esencial en pacientes con neutropenia febril, ya que, en caso de no hacerlo,

pueden conducir a un desenlace fatal. Esta terapia empirica de neutropenia febril

ha sido establecida durante muchos afios, sin embargo, su eficacia nunca se ha

verificado en distintos ensayos aleatorizados. 23,47,56,67
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Varios Estudios han reportado un incremento en el porcentaje de infeccién por
microorganismos gramnegativos, entre ellos E. Coli es la especie asilada con mayor
frecuencia en un 32.1%, seguida de Pseudomona aeruginosa, Kleibsiella,
Acinectobacter y Stenotrophomonas maltophilas, siendo este ultimo un patégeno
emergente. Detectado en pacientes con cancer. Una de las mayores problematicas

a nivel mundial es la resistencia de multiples microorganismos. 3,56,67

De acuerdo a MASCC, estos pacientes pueden manejarse de forma segura con
antibidticos orales y hospitalizacion temprana. En un estudio reciente se encontrd
gue el 9% que no fueron enviados a domicilio, posterior a observacion de 24 horas
intrahospitalaria, desarrollaron complicaciones graves, por lo que dicha observacion
es importante para poder seleccionar aquellos pacientes que seran dados de alta
tempranamente.47,56,67

Ocasionalmente, es necesario adicionar otro farmaco, sobre todo en pacientes
graves con insuficiencia organica multiple o que tengan una infeccion que llegue a
requerir la administracion de un antibiotico especifico. Los aminoglicosidos son una
buena opcion para la terapia dual, sobre todo por su sinergia contra gérmenes

gramnegativos y algunos gram positivos, con menor riesgo de resistencia. 47,67

En pacientes considerados de alto riesgo, en los que existen altas posibilidades de
infecciones graves, se debe considerar un esquema antimicrobiano empirico inicial,
con amplia cobertura, la recomendacién de guia internacionales de primera linea,
son cefepime, carbapenémico como lo son meropenem o imipenem y piperacilina
con tazobactam. En diversos estudios randomizados, que compran estos ultimos
antimicrobianos entre si, no mostraron alguna diferencia significativa. Asimismo, la
ceftazidima como monoterapia evaluada en distintos estudios, en la que se
demuestra menor éxito en el tratamiento con los previamente mencionados,
también se ha comparado ceftazidima mas amikacina versus piperacilina con
tazobactam en la que no se llegdé a mostrar diferencias significativas en su
efectividad. Sin embargo, en aquellas regiones en donde existe alta prevalencia por
bacterias productoras de BLEE, se recomienda no utilizarse de manera empirica

cefalosporinas o piperacilina con tazobactam. 6,47
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La vancomicina no se recomienda como régimen de antibiotico inicial para la
neutropenia febril, debe considerarse para indicaciones clinicas especificas como
en infeccién relacionada con el catéter, infeccion de piel o tejidos blandos, neumonia
o inestabilidad hemodinamica. De acuerdo a diversas guias, se recomienda la
asociacion de vancomicina, linezolid o daptomicina en aquellos pacientes en los que
se sospeche de sepsis, inestabilidad clinica, bacteriemia por cocos Gram positivos,
infeccion de tejidos blandos y piel, mucositis grado 3 e infeccion osteoarticular.
47,56,67

Se debe de reevaluar el tratamiento establecido, debiéndose realizar entre los 2 'y 4
dias de haber iniciado el tratamiento antibiético inicial, siendo guiada por datos
clinicos y microbiologicos. El esquema que se establecié de manera inicial, debera

modificarse de acuerdo a los resultados de cultivos o el sitio de infeccion.47

El tratamiento establecido en los pacientes considerados como de alto riesgo, se

muestra a continuacion en la tabla 7: 47,67

Tabla 7. Neutropenia febril de alto riesgo

o Cefepime, ceftazidima, piperacilina-tazobactam y meropenem deben
administrarse en perfusion extendida tras la primera dosis.

¢ Puede o no afiadirse aminoglucosidos

e Vancomicina debe administrarse con dosis de carga de 25 mg/kg y

monitorizar los niveles plasmaticos.

Fuentes: Alison G. Freifeld, Eric J, Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients

with Cancer: 2020 Update by the Infectious Diseases Society of America Clinical Infectious Diseases.

Una de las grandes problematicas en pacientes con neutropenia febril, es que no
se identifica alguna etiologia infecciosa aproximadamente en el 40 al 50%, las
infecciones clinicamente documentadas sin un patégeno asilado, llega a ocurrir en
el 20 a 30% de este tipo de pacientes, siendo mas comun en el tracto respiratorio
inferior, tracto gastrointestinal y la piel. Mientras que las infecciones identificadas
microbiologicamente representan un 20 a 25%. En caso de que se llegue a

documentar el foco infeccioso, el esquema de antibioticoterapia debe ser dirigido,
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se establece el esquema de antimicrobiano, con o sin foco infeccioso, como se

muestra a continuacion en la tabla 8. 47, 67

Tabla 8. Tratamiento antimicrobiano cony sin foco infeccioso

Sindrome

Fiebre sin focalidad
*La mayoria de las
infecciones de CVC
cursan sin signos
locales. Sospechar el
origen en CVC en
pacientes sin otra
focalidad alternativa
hasta recibir el
resultado de los
hemocultivos

diferenciales.

Tratamiento

Cefepimal 2 gr/8 h i.v

— En pacientes con cancer
sélido o con enfermedad
hematoldgica de menor

riesgo de

complicaciones infecciosas

graves (linfoma, mieloma,
LLC) que ingresan por
neutropenia febril desde
Urgencias.

— En pacientes con bajo
riesgo de infecciones por
bacterias resistentes (no
ingresos en los dltimos 3
meses, ausencia de
colonizacion o infeccion
por bacterias resistentes,
no haber recibido
tratamiento antibidtico en

el ultimo mes)

Piperacilina-tazobactam 4
gr/8 hi.v

— En pacientes con riesgo
de infecciones por

bacterias

27

Comentarios

Afadir amikacina 20
mg/kg/24 hi.v en
pacientes hematologicos
ya ingresados con
neutropenia febril, y
suspenderla a las 48 h.
si el hemocultivo es
negativo. Evitar en caso

de insuficiencia renal.

Anadir amikacina 20
mg/kg/24 h i.v en
pacientes hematologicos
ya ingresados con

neutropenia febril, y



resistentes (ingresos en suspenderla a las 48 h.
los dltimos 3 meses, si el hemocultivo es
colonizacion o infeccion negativo. Evitar en caso
por bacterias resistentes, de insuficiencia renal.
tratamiento antibidtico en

el ultimo mes)

Alergia a penicilina
-En la mayoria de los — Solicitar evaluacion
alérgicos a penicilina se por la Unidad de

pueden utilizar cefepime y  Alergia en la valoracién

meropenem. inicial al diagnostico de
-En caso de alergia su enfermedad
confirmada a penicilina fundamental, o tan

con historia de pronto sea posible si no
hipersensibilidad se hizo antes.

inmediata grave
(anafilaxia) o si no se
puede descartar alergia a
todos los betalactamicos:
Aztreonam 2 gr/8 h i.v

+ amikacina 20 mg/kg/d iv

Fuentes: Alison G. Freifeld, Eric J, Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients

with Cancer: 2020 Update by the Infectious Diseases Society of America Clinical Infectious Diseases
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Tabla 9. Continuacion del tratamiento antimicrobiana asociado a foco

infeccioso

Sindrome

Focalidad
respiratoria

*La ausencia de
infiltrado pulmonar
en la Radiografia de
térax no excluye el
diagnostico de
neumonia en el
paciente

neutropénico

Sospecha de
infeccion catéter
vVenoso

*La mayoria de las

infecciones de CVC

Tratamiento

— Cefepimal,2 2 gr/8 hi.v

+ levofloxacino 500 mg/12 h iv
— En pacientes con infiltrado
bilateral sin profilaxis
adecuada frente a P. jiroveci
— Cefepime 2 gr/8 hi.v

+ levofloxacino 500 mg/12 h iv
+ cotrimoxazol 5/25 mg/kg/6 h
iv en ausencia de profilaxis.
En epidemia de gripe:

— Afadir oseltamivir hasta
disponer de la PCR de virus
influenza

Con sospecha de aspergilosis
pulmonar:

— Afadir voriconazol 6
mg/kg/iv/12 h. dosis de carga
seguida de 4 mg/kg/iv/12 h.

dosis de mantenimiento.

Cefepimal,2 2 gr/8 hi.v
+ vancomicina 15-20
mg/kg/iv/12 h.

29

Comentarios

-En receptores de
trasplante
hematopoyético valorar
la posibilidad de CMV y
VRS.

—Sospecha aspergilosis
pulmonar:

- Pacientes
hematolégicos con
neutropenia profunda
prolongada con infiltrado
pulmonar y/o
galactomanano positivo.
- Pacientes con
tratamiento esteroideo e
infiltrado pulmonar
sugestivo (nodulos,
cavitacion, neumonia
necrotizante) o sin
respuesta a

antibacterianos.

Valorar
afadir tratamiento
antifingico frente a

Candida sp



cursan sin signos
locales. Sospechar
el origen en CVC en
pacientes sin otra
focalidad alternativa
hasta recibir el
resultado de los
hemocultivos

diferenciales.

—Infeccion

intrabdominal

Infeccion perineal o

Piperacilina/tazobactam?2 4/0,5
g/8 hiv

Piperacilina/tazobactam?2 4/0,5

mucositis grado llI-IV  g/8 hiv

30

— En pacientes
hematolégicos ya
ingresados con
neutropenia febril.

— En pacientes que
reciban tratamiento
esteroideo, nutricion
parenteral, tratamiento

antibiético.

Afnadir amikacina 20
mg/kg/24 h i.v en
pacientes hematoldgicos
ya ingresados con
neutropenia febril, y
suspenderla a las 48 h.
si el hemocultivo es
negativo.

Valorar tratamiento
quirdrgico en pacientes
con infeccién perianal
necrotizante o sin
respuesta a

antibioterapia.

Afnadir amikacina 20
mg/kg/24 hi.v en
pacientes hematologicos
ya ingresados con
neutropenia febril, y

suspenderla a las 48 h.



si el hemocultivo es
negativo.

Valorar tratamiento
quirdrgico en pacientes
con infeccién perianal
necrotizante o sin
respuesta a

antibioterapia.

Fuentes: Alison G. Freifeld, Eric J, Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients

with Cancer: 2020 Update by the Infectious Diseases Society of America Clinical Infectious Diseases

En caso de que el paciente se encuentre hemodinamicamente inestable con fiebre,
el esquema antimicrobiano debe ampliarse contra las bacterias anaerobias y
hongos. Se debe de considerar el uso de antimicéticos empiricos de alto riesgo con
fiebre persistente después de 4-7 dias de antibiético de amplio espectro y sin existir

con foco infeccioso evidente. 27,47,56,67

Las infecciones fangicas son de las causas frecuentes en pacientes que presentan
neutropenia febril, el uso de antimicéticos no esta descrito en el tratamiento inicial
de estos, se debe de considerar su uso en ellos, asi como en aquellos que persisten
febriles a pesar del tratamiento con esquema de antibioticoterapia. Por lo general,
el uso inicial de antimicéticos inicia entre los 7 y 10 dias tras haber iniciado el
antibiotico. Debe mantenerse hasta la recuperacion de las cifras de neutrdfilos, en
algunos casos puede prolongarse hasta 14 dias. El antifungico como tratamiento
empirico debe de tener actividad demostrada contra especies mas frecuentes

presentadas en pacientes como Candida y Aspergillus. 47,56

En aquellos pacientes con infecciébn documentada, la duracion del tratamiento se
basa en el microorganismo aislado y el sitio de infeccion, se debe de continuar hasta
la recuperacion de la neutropenia. En los pacientes con neutropenia febril no

identificada se considera adecuado continuar la antibioticoterapia hasta que el
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paciente se encuentre afebril por dos dias y la cuenta de neutrdfilos esté por encima
de las 500 células/mm3. 47,56

Sin embargo de acuerdo a la Guia de Practica clinica, sobre el uso de agente
antimicrobiano en pacientes con neutropenia febril y la IDSA, dan las siguientes

recomendaciones, como se muestra en la tabla 10. 24,67

Tabla 10. Continuidad del tratamiento antimicrobiano.

Neutropenia febril con Suspender el tratamiento antimicrobiano empirico tras al

o sin focalidad ni menos 72 horas de apirexia y de desapariciéon de los

diagnéstico sintomas y signos de infeccion (en el caso de fiebre con

microbioldgico focalidad), si el paciente esta hemodinamicamente
estable desde su presentacion, independientemente del
recuento de neutrofilos o de la duracion esperada de la
neutropenia.

Neutropenia febril con Mantener el tratamiento hasta la curacion clinica y

diagnostico etiologico  microbiolédgica de la infeccion (resolucion de los sintomas
y signos de infeccion y erradicacion microbiologica), tras
al menos 4 dias de apirexia y tras al menos 7 dias de
tratamiento antibidtico.

En ambas situaciones, si persiste la neutropenia, tras la suspension del

tratamiento se debe mantener una estrecha observacién clinica durante al menos

24-48 horas, que permita reiniciar precozmente el tratamiento antibiético en caso

de recurrencia de la fiebre.

Fuentes: Alison G. Freifeld, Eric J, Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with

Cancer: 2020 Update by the Infectious Diseases Society of America Clinical Infectious Diseases
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de neutropenia febril, constituye una complicacion frecuente en
pacientes con leucemia aguda y crénica, que se encuentran en tratamiento con
quimioterapia y se vuelve una verdadera emergencia médica. Las infecciones en
este grupo de pacientes producen una significativa morbilidad y mortalidad, por lo
gue su reconocimiento, tratamiento oportunoy eficaz ayudara a mejorar la sobrevida
de estos pacientes, ya que se ha estudiado, que el inicio de tratamiento con
esquema de antibioticoterapia, en la primera hora de fiebre, llamada “hora dorada”,

impacta en la evolucién de la enfermedad y en la mortalidad

En México se cuenta con escasa informacion estadistica y epidemiologica acerca
de las caracteristicas de neutropenia febril, siendo que esta es una de las

complicaciones mas graves que conlleva a un aumento mortalidad.

En el Hospital General de Puebla Dr. “Eduardo Vazquez Navarro”, se ha visto un
incremento en el nimero de casos de leucemia tanto aguda como crénica, en la que
llegan a presentar neutropenia febril, no se cuenta con un registro de caracteristicas
epidemiologicas ni el registro de la mortalidad secundario a ello, por lo tanto, la
finalidad de este estudio, es conocer los datos epidemioldgicos entre ellos edad,
género, tipo de leucemia predominante, las comorbilidades, el tipo de quimioterapia
gue se presentan con mayor frecuencia en este hospital durante el periodo enero

2023 a enero 2024, para una intervencién oportuna.
Pregunta de investigacion.

¢, Cuadles son los factores epidemioldgicos y la mortalidad asociada en neutropenia
febril de alto riesgo, en pacientes adultos hematolégicos en tratamiento de
guimioterapia intensiva, hospitalizados durante el periodo de enero 2023 a enero

2024 en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro™?
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5. OBJETIVOS:

5.1 Objetivos Generales

Describir las caracteristicas epidemioldgicas y la mortalidad en pacientes adultos
hematoldgicos con neutropenia febril de alto riesgo en tratamiento de quimioterapia
intensiva, hospitalizados en el periodo de enero 2023 a enero 2024 en el Hospital

General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro”

5.2 Objetivos Especificos:

e Describir las caracteristicas epidemiologicas en el paciente con neutropenia
febril de alto riesgo con quimioterapia intensiva.

e Evaluar el tipo de tratamiento que con mayor frecuencia se presenta en
pacientes con neutropenia febril.

e Describir los antibioticos utilizados en la poblacion en estudio.

e Analizar el porcentaje de mortalidad en pacientes con neutropenia febril de
alto riesgo.

e Examinar las caracteristicas epidemioldgicas que con mayor frecuencia se

asocian a la mortalidad en pacientes con neutropenia febril.
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6. MATERIAL Y METODOS

Esta investigacion se realiz6 en pacientes que ingresaron al Hospital General de
Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro”, en el servicio de hematologia, con
diagnostico de Leucemia aguda y crénica, en tratamiento a base de quimioterapia
intensiva, los cuales desarrollaron neutropenia febril, se tomé el nUmero de registro
de pacientes que se requirieron hospitalizacion durante el periodo enero 2023 a
enero 2024.

El tipo de estudio fue Observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal. Se
buscé expedientes completos de pacientes, con diagndéstico de leucemia aguda o
cronica, en tratamiento con quimioterapia intensiva, que desarrollaran neutropenia
febril, de cualquier sexo, mayores de 18 afios de edad, que fueron atendidos en el
servicio de hematologia del hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez
Navarro”, se incluyé comorbilidades, tratamiento, esquema de antibioticoterapia y
mortalidad en caso existente. Se analizaron 137 expedientes de los cuales 68
expedientes cumplieron con los criterios de inclusién previamente comentados. Sin
embargo aquellos pacientes que cumplian con neutropenia febril y diagnostico
diferente a cualquier tipo de leucemia, asi mismo los que tenian un diagnostico no
hematoldgico, los que fueron trasladados a otra unidad médica, o aquellos
pacientes con mortalidad secundarias a causas no hematoldgicas, fueron excluidos
del estudio. Los expedientes que no contaban con la informacion necesaria para el

analisis de las variables fueron eliminados.

Se busco en archivo general y oncologia médica del Hospital General de Puebla
“‘Dr. Eduardo Vazquez Navarro”, los expedientes clinicos de los pacientes
ingresados, en el periodo comprendido en el estudio y que cumplieron con los
criterios de inclusion. Ademas se solicité en el area de estadistica del hospital

previamente comentado, las defunciones para el analisis estadistico.

Los datos obtenidos se registraron en una hoja de recoleccién de datos. Se creé la

base de datos en sistema electrénico, se analizaron los datos obtenidos, se grafico
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cada uno de ellos, se obtuvieron resultados, o que permitid6 examinar y comprar
con estudios ya publicados sobre el mismo tema, tanto a nivel nacional como
internacional, de esa manera se obtuvieron y se realizaron las conclusiones. La

estadistica que se utilizo en esta investigacion fue mediante el programa SPSS.
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BIOETICA

Este protocolo de estudio se realiz6 bajo la confidencialidad de los datos de
pacientes (anexo 1) que protege la informacion de los mismos, basandose en las
normas de la Ley General de Salud y en la declaracion de Helsinki, siendo estos de
los marcos de referencia mas utilizados y aceptados a nivel global, ya que la
Asociacion Mundial Médica como sus diferentes miembros se han concentrado en
promover sus disposiciones, en los que resalta la presencia de los principios
bioéticos de autonomia, beneficencia, justicia y no maleficiencia, con el fin de la

proteccion de la informacion.
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7. RESULTADOS

Al realizar el analisis de datos, se obtuvieron un total de 68 pacientes, de los cuales
35 pacientes fueron hombres, equivalente al 51% de la poblacion estudiada y 33
pacientes fueron mujeres, siendo el 49% del total, de los cuales cumplieron con los
criterios de inclusién, durante el periodo de enero 2023 a enero 2024. Se muestra

dicha informacion en el siguiente grafico.

GRAFICO 1 PORCENTAJE DE PACIENTES CON
NEUTROPENIA FEBRIL RELACIONADA AL SEXO

B Femenino

B Masculino

FUENTE: Datos obtenidos por Autor
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Se observa mayor frecuencia en pacientes de 21-30 afios de edad, seguida de 15-
20 afos, en menor frecuencia mayores de 61 afios, con una media de 37.3 afios,

con una DS +17.3, como se observa en el grafico siguiente.

GRAFICO 2.RANGO DE EDAD EN PACIENTES CON
NEUTROPENA FEBRIL
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FUENTE: Datos obtenidos por Autor

En esta investigacion se mostr6 que la Leucemia Linfoblastica aguda fue el tipo de
diagnostico mas frecuente con neutropenia febril, como se observa en el siguiente

grafico

GRAFICO 3 TIPO DE LEUCEMIA CON MAYOR
FRECUENCIA EN NEUTROPENIA FEBRIL

50
40
30
2 g @ Total
10
Ay Ay

Leucemia de Leucemia Leucemia Leucemia
linaje Ambiguo Linfoblastica Mieloide Aguda  Mieloide Crénica
Aguda

FUENTE: Datos obtenidos por Autor
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La quimioterapia Hyper-CVAD fue la que mas frecuente se present0 en pacientes

con neutropenia febril, mostrado en el grafico a continuacion.

GRAFICO 4 . TIPO DE QUIMIOTERAPIA MAS
FRECUENTE EN NEUTROPENIA FEBRIL

Pethema
LANOL B m7+3
Lavve B DASATINIB
B FLAG DAUNO
Hypercvad [ T = FLAG IDA
FLAG IDA n B Hypercvad
FLAG DAUNO |} B LAMMP
DASATINIB ] W LANOL
743 Pethema
0 10 20 30 40 50

FUENTE: Datos obtenidos por Autor

En este estudio, el 72% de los pacientes con neutropenia febril en quimioterapia de
alto riesgo, no presentdé comorbilidad alguna, como se muestra en el gréafico

siguiente.

GRAFICO 5 PORCENTAJE DE COMORBILIDADES EN
NEUTROPENIA FEBRIL

FUENTE: Datos obtenidos por Autor
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En esta investigacion el 28% de pacientes con neutropenia febril en quimioterapia
de alto riesgo, presenté alguna comorbilidad, siendo la Diabetes tipo 2 la mas

frecuente, como se muestra en el grafico a continuacion.

GRAFICO 6. TIPO DE COMORBILIDAD SE PRESENTA EN
PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL

DM 2 HAS HIPOTIROIDISMO OTRAS

O B N W b U1 O N OO O

FUENTE: Datos obtenidos por Autor
En el siguiente grafico se muestra el esquema de antibioticoterapia mayormente

utilizado en neutropenia febril con quimioterapia a del alto riesgo.

GRAFICO 7.TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE PRIMERA
LINEA EN NEUTROPENIA FEBRIL

Piperacilina-Tazobactam
Meropenem
Levofloxacino

Imipenem
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[
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Cefepime

FUENTE: Datos obtenidos por Autor



El porcentaje de pacientes con neutropenia febril y quimioterapia de alto riesgo, que
recibieron terapia con factor estimulante de colonias de granulociticas fue de 56 %

(35 pacientes), como se muestra en el grafico.

GRAFICO 8. PORCENTAJE DE PACIENTES CON
NEUTROPENIA FEBRILY FACTOR ESTIMULANTE
DE COLONIAS DE GRANULOCITOS

49%

H FILGASTRIM = PEGFILGASTRIM NINGUNO

FUENTE: Datos obtenidos por Autor

Respecto a la mortalidad asociada a neutropenia febril en pacientes con
guimioterapia de alto riesgo, se mostraran las gréficas a continuacion, con

descripcion previa de las mismas.
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De la poblacion total estudiada con neutropenia febril, se encontré mortalidad en el
68%, lo que equivale al 46 de los pacientes, como se muestra mas adelante, ene |

gréfico.

GRAFICA 9. MORTALIDAD EN PACIENTES CON
NEUTROPENIA FEBRIL

Hvivo M finado

FUENTE: Datos obtenidos por Autor

De acuerdo a las caracteristicas epidemiologicas que con mayor frecuencia se
asocian a mortalidad encontramos las siguientes: edad mas frecuente que es de

21 a 30 afios, con predominio en el sexo masculino.

GRAFICO 10.MORTALIDAD SEGUN SEXO Y EDAD
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FUENTE: Datos obtenidos por Autor
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El tipo de quimioterapia Hyper-CVAD fue la que mayormente se evidencio respecto

a mortalidad, como lo muestra en el siguiente gréafico.

GRAFICO 11. MORTALIDAD SEGUN EL TIPO
QUIMIOTERAPIA
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FUENTE: Datos obtenidos por Autor

El esquema de ceftazidima con amikacina es el méas frecuente presentando en la
mortalidad de nuestro estudio; sin embargo, considerar que la instauracion
temprana del esquema de antimicrobianos en la “hora dorada”, dora” tiene impacto
en la mortalidad; no obstante, el tipo de antibi6tico no se ve reflejado como un factor
a considerar para el impacto de la mortalidad asociada en neutropenia febril de alto

riesgo. Como lo muestra el grafico siguiente.

GRAFICO 12. ANTIBIOTICO SEGUN MORTALIDAD
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FUENTE: Datos obtenidos por Autor
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En el gréfico siguiente, se muestra la clasificacion del conteo absoluto de neutrofilos
con la mortalidad. En la que se demuestra que la neutropenia severa es el mayor

exponente para que el resultado del paciente no sea favorable.

GRAFICO 13. CONTEO DE NEUTROFILOS Y

MORTALIDAD

20
15
10
5 I I M Total
S - m

No Si No Si No Si

Moderado Profunda Severa

FUENTE: Datos obtenidos por Autor

En este estudio se observa el uso de factor estimulante de colonias granulociticas
y la mortalidad. En que de los 46 pacientes que fallecieron, el 52% no se administré
factor de colonias de granulocitos, mientras que el 48% se prescribié el mismo,

siendo mas frecuente filgrastrim con el 39% como se muestra mas adelante.

GRAFICA 14. MORTALIDAD Y FACTOR ESTIMULANTE DE
COLONIA DE GRANULOCITOS

Filgrastrim, 18
casos
39%

Ninguno 24 casos
52%

FUENTE: Datos obtenidos por Autor
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En la siguiente tabla, se muestran los resultados de la prueba exacta de Fisher.
Aunque la proporcion de mortalidad es ligeramente mayor en los pacientes, que no
recibieron factor de colonias granulociticas, no se encontr6 una diferencia

estadisticamente significativa (p = 0.187).

Prueba de Género/ Comorbilid Neutropenia Factor

Fisher/ Mortalid ades/Mortal profunda/Morta estimulante de

Variables ad idad lidad colonia

analizadas granulociticas/Mo
rtalidad

Prueba 372 422 194 .187

exacta de

Fisher

Fuente: Autor

En nuestro estudio, de los 22 pacientes que no presentaron mortalidad, el 55% se
prescribio factor estimulante de colonias granulociticas, siendo el méas frecuente

utilizado el filgrastrim, como se muestra en el grafico a continuacion.

GRAFICO 15. FACTOR ESTIMULANTES DE COLONIAS Y
PACIENTES VIVOS

M Filgastrim
H Ninguno

Pegfilgastrim

FUENTE: Datos obtenidos por Autor
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En el siguiente grafico, se muestra que el 70% de los pacientes que fallecieron, no
presentaron alguna comorbilidad, sin embargo el 30% si la presentaron, siendo la

mas frecuente la Diabetes tipo 2, de predominio en el sexo femenino.

GRAFICO 16. PORCENTAJE DE MORTALIDAD SEGUN
COMORBILIDADES

B No

mSi

FUENTE: Datos obtenidos por Autor
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8. DISCUSION

La neutropenia febril es de las complicaciones mas frecuentes en pacientes
hematoldgicos, asociados a quimioterapia intensiva, lo que conlleva a un aumento
de la morbilidad y mortalidad. En este estudio realizado en el Hospital General del
Sur en Puebla, México, se analizaron las diversas caracteristicas epidemiolégicas
en pacientes con diagnostico de leucemia aguda y cronica, con la finalidad de
conocer el comportamiento poblacional, de esa manera lograr un diagndstico y
tratamiento oportuno. Al mismo tiempo se determind la mortalidad que existe en
nuestro medio hospitalario. Basandonos en estudios epidemioldgicos a nivel
mundial, asi como en consensos, se logré recabar informacion, para la comparacion

de resultados.

Delos 68 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion en nuestro estudio, de
acuerdo a las caracteristicas epidemiolégicas obtenidas, se observé que el 51%
eran del sexo masculino, lo que es equivalente a 35 pacientes, mientras del sexo
femenino fueron 33 pacientes, lo que resulta el 49%, considerando edad de 15 afios
en adelante, con una edad promedio de 37.3 afios, siendo la edad mas frecuente
de 21 a 30 afos. En un estudio de serie de casos, realizado del 2007-2021 en
Nicaragua por Rivas Cindy y colaboradores 62, en la que la edad media fue de 44
anos, predominando en una edad de 38 a 47 afios, difiriendo con nuestro estudio,
mientras que la edad menos frecuente fue en mayores de 65 afios, similar a nuestro
grupo de poblacion, presentandose en menor cantidad en mayores de 61 afios.
Ademas el sexo con mayor frecuencia fue en masculino en el 53%, y femenino en
el 46.2% coincidiendo las cifras con nuestro estudio. En un estudio Colombiano,
2016 7, observacional retrospectivo, en 226 pacientes, la mediana de edad fue de
49 afos, lo que coincide con el estudio de Nicaragua 62 previamente comentado,
pero no con el nuestro, en el que el 53% eran hombres, muy similar a nuestro

estudio con un 51%.

El diagndstico hematoldgico que con mayor frecuencia se presentd, fue leucemia
linfoblastica aguda, en 46 pacientes lo que representa un 70% con este diagnastico,

seguida de leucemia mieloide aguda, en un 27%. En uno de los pocos estudios en
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México, como lo es Geographic Hematolgy,40 realizado en Monterrey Nuevo Leon,
por Colunga-Pedraza PR, Gomez-Cruz GB, Colunga-Pedraza JE, Ruiz-Arguelles
colaboradores, encontraron una prevalencia significativa mayor en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloide aguda, lo que coincide con nuestro
estudio. En el estudio previamente descrito en Nicaragua, Rivas Cindy y
colaboradores 62, en relacion al diagnéstico oncolégico mayoritariamente fue
leucemia linfoblastica aguda en un 69.9%, seguido de leucemia mieloide aguda en
un 13%, coincidente con los resultados de nuestro estudio. El tratamiento de
guimioterapia que con mayor frecuencia se presenta es Hyper-CVAD, en un 62% lo
gue representan 42 pacientes con leucemia linfoblastica aguda. Se considera uno
de los esquemas mas populares como primera linea de tratamiento, de acuerdo al
reporte original Kantarjian et al.58 Documentaron unatasa de remisién completa del
92%. En un estudio Realizado en el Hospital General de México,14 utilizan el
esquema de Hyper-CVAD, indicado en leucemia con recaida y tratamiento de
primera linea en pacientes menores de 40 afios, con adecuado estado funcional y
sin compromiso hepatico y/o renal. En México se cuenta con poca documentacion
acerca de Hyper-CVAD como primera linea, publicada por Arteaga-Ortiz y
colaboradores, del Instituto Nacional de Nutricion “Salvador Zubiran”,55 en el que
se registré un mayor numero de remisiones completas, con este esquema de
guimioterapia. Sin embargo en varios estudios la quimioterapia mas prevalente es
Hyper-CVAD, coincidiendo con nuestro estudio. Al igual que en otros paises, asi
como México, la opinion sobre la eficacia de Hyper-CVAD como primera linea aun

esta dividida, coincidiendo que la principal limitante es la elevada toxicidad.

El esquema de antibioticoterapia de primera linea, mayormente utilizado en
nuestros pacientes con diagnoéstico hematolégico con neutropenia febril fueron 33
casos, con ceftazidima y amikacina, seguida de carbapenémico, como imipenem
con 13 casos y meropenem con 12 casos. En el estudio en Nicaragua, 2017-2021
62, la terapia combinada amikacina y gentamicina, fue mas frecuente en un 21.5%,
lo que difiere a nuestro estudio, sin embargo debe considerarse que en el estudio
comparativo, la mayoria de los pacientes eran clasificados como bajo riesgo, asi

mismo en contradiccion a las recomendaciones de las diferentes guias
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internacionales 3,10,24 mientras que los antimicrobianos utilizados como terapia
dirigida fueron principalmente carbapenémicos como meropenem e imipenem,
seguidos de piperacicilina con tazobactam, ademas de terapias combinadas como
imipenem mas piperacilina con tazobactam o carbapenémico mas vancomicina,
siendo este ultimo esquema el de mayor frecuencia. En otro estudio en Santiago de
Chile 42, el tratamiento mayormente indicado fue ceftazidime o cefepime, asociado
0 no aminoglucosidos, coincidiendo con el primer antibiético y el resto difiere en

nuestro estudio.

Respecto a los datos obtenidos de mortalidad en nuestro estudio, fueron 46
pacientes fallecidos con diagnéstico de leucemia aguda como crénica y neutropenia
febril, lo equivalente a 68%. Mas frecuente en sexo masculino, con un total de 24
pacientes con un 52%, mientras que 22 pacientes eran del sexo femenino en un
48%. La mortalidad que se ha reportado en diversas cohortes 27,64,65 ha sido
variable, desde un 10 hasta un 53%, es poca la informacion que existe de la
mortalidad de neutropenia febril en México. En un estudio de cohorte, publicado en
2020, en Paraguay por Real R, Davalos J. Y colaboradores 19, se estimé una
mortalidad del 30.9% de una muestra de 169 pacientes, lo que se ve un incremento
en nuestra unidad hospitalaria, sin embargo considerar que en estos estudios

incluyen mayor niumero de pacientes, con otros diagnésticos hematoldgicos.

Se evallo el tipo de quimioterapia asociada a mortalidad, en la que Hyper-CVAD,
fue la mas frecuente, con 28 casos de los 46 pacientes que fallecieron en nuestro
estudio, lo que representa un 60% de mortalidad con este tipo de quimioterapia. Se
han demostrado protocolos basados en TOTAL Xl de StJude,57 se ve la efectividad
en los tratamientos de quimioterapia con Hyper-CVAD, sin embargo en México su
uso en aplicacion es mas complicado que otros paises, en que se muestra que la
mortalidad de Hyper-CVAD durante su administracion alcanza hasta el 50% en la
mayoria de las instituciones, una cifra alta respecto a los diversos protocolos, entre
ellos el TOTAL XV.57

El antibiético mas empleado asociado a mortalidad en neutropenia febril, fue

ceftazidima amikacina con 22 pacientes de los 46 fallecido con un 47%, en el estudio
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de Torres J y et al.59 Donde se registro una mortalidad del 26.8%, la mitad de ellos
presentaron resistencia a cefalosporinas y aminoglicosidos, que aumentd la
resistencia a los carbapenémicos, lo que ocasionaria un riesgo independiente de
mortalidad. Sin embargo aun se encuentra en debate, ademas que en los pocos

estudios no se ha asociado especificamente un antibiético a mortalidad.

La piperacilina con tazobactam fue mas frecuente utilizado en neutropenia severa,
en el estudio de Colombia, de Catafio y colaboradores 12, este antibiotico
previamente comentado fue el mas frecuente, consideraron que la piperacilina con
tazobactam y el indice de MASCC, se consideraron como factores protectores y

reducen el riesgo de muerte en el paciente con neutropenia febril.

Se obtuvo el conteo de neutrofilos, basandose en la clasificacion de NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) 5, en la que la mayor asociacion con mortalidad
fue con neutropenia severa (<100 mm/3), en 19 de los casos, lo que representa 41%
de mortalidad asociada a neutropenia severa. De los primeros en obtener
informacion de neutropenia febril, en aquellos pacientes con diagndstico de
leucemia, fue Bodey y col,3,23, en el que identificé que el porcentaje de infecciones,
en este tipo de pacientes, empezaban a incrementar, cuando los granulocitos
disminuian por debajo de 1000/ mm3, asi mismo si llegaban descender menor a
500/ mm3, aumentaba de manera considerable el riesgo de infecciones graves,
siendo que el 50% presentar4 fiebre como consecuencia de una infeccion
identificada u oculta. Mientras que en un estudio Colombiano, Catafio Toro y
colaboradores,12 reporté que el 51% de los episodios de neutropenia febril cumplia
con el criterio de neutropenia febril profunda (recuento de neutréfilos <100/mma3)
con una mortalidad del 18%, lo que significa la similitud en la asociacion de
neutropenia severay mortalidad, en la que se muestra una cifra mas alta de muertes

en nuestro estudio.

En nuestro estudio, de los 46 pacientes que fallecieron, se utilizé factor estimulante
de colonias granulociticas, en el 48%, siendo 22 pacientes, como profilaxis
secundaria en quimioterapia de alto riesgo, mientras que el 52% no se prescribio el

mismo. En algunos estudios de factor estimulantes de colonias en el paciente onco
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hematolégico, con neutropenia febril, reducen la duracion y la gravedad de la
neutropenia, relacionada al tratamiento con quimioterapia, disminuyen el nimero de
hospitalizaciones asi como la estancia hospitalaria, sin embargo, no han podido
demostrar reduccion en la mortalidad general o que se relacione con infeccién. La
American Society of Clinical Oncology (ASCO) yla NCCN (National Comprehensive
Cancer Network)5 recomiendan evitar el uso rutinario, considerando a los pacientes
gue sean de alto riesgo, con infeccién asociada a complicaciones o factores de mal
prondstico clinico o pacientes clasificados con neutropenia prolongada e infecciones
graves, documentadas que no suelen responder a la terapia anti microbiana
apropiada.59. Una revisién de Cochrane en 2005, en 1518 pacientes,34 no mostro
una relacion significativa sobre la mortalidad pero si en la reduccion del tiempo de
hospitalizacion y el tiempo de recuperacion en el conteo de neutrdéfilos, siendo muy
similar en nuestro estudio, en el que se encontré poca diferencia en la mortalidad
en pacientes que se indico factor estimulante de colonias, en los que no, sin
embargo no obtuvimos el tiempo de hospitalizacion en nuestros pacientes, para
analizar si realmente tuvo impacto, mientras que en un estudio descriptivo,
retrospectivo, realizado en el Instituto del Cancer SOLCA, 2018, incluyeron 112
pacientes 63, fue mayor la estancia intrahospitalaria con el uso de factor estimulante
de colonias granulociticas. En el estudio previamente comentado de Instituto del
Cancer Solca-Cuenca63 la relacion entre neutropenia febril y el uso de factores
estimulantes de colonias granulociticas, el mas utilizado fue el filgrastrim,
concordante con nuestro estudio, de acuerdo a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) 5, faltan pruebas que evalten el uso de pelfigrastrim. En un
estudio Colombiano 2016 43, compard el costo efectividad con el uso profilactico
del factor estimulante de colonias en pacientes adultos con leucemia linfoblastica
aguda, en la que concluyo el uso de filgrastim fue la mejor alternativa en términos
de costo efectividad, representando un ahorro, por muerte evitada, comparado con

el no usarlo.

Las comorbilidades asociadas a mortalidad en neutropenia febril, en este estudio,
se presentaron en el 30% de los 46 pacientes que fallecieron, o que representan

14 pacientes, siendo mas frecuente en el sexo femenino 9 casos, mientras que fue
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menos frecuente en hombres con 5 casos, en los que destaca la Diabetes tipo 2,
seguida de Hipertension arterial sistémica. En un estudio de cohorte transversal 12,
en Colombia, las comorbilidades asociadas fueron enfermedad coronaria en el
3.6%, falla cardiaca 5.4%, diabetes 5.4%, lo que difiere de nuestro estudio, sin
embargo se debe de considerar que ademas de los diferentes tipos de leucemia,
tomaron en cuenta otros diagnésticos hematolégicos, lo que puede limitar estos
datos. En otro estudio de Colombia, 2016 7, las comorbilidades mas frecuentes
fueron hipertension arterial en el 22%, infeccion por VIH en el 6.6%, enfermedad

hepética en 6.15 % y diabetes tipo 2 en el 5.3%, difiere de nuestro estudio.

Sin embargo el 70% de los pacientes con neutropenia febril, que fallecieron, no
presentaban alguna comorbilidad, por lo que no vemos una relacion asociada a
entre neutropenia febril y comorbilidades. En el estudio de Martinez Avila y cols, el

67.7% no presentan ninguna comorbilidad, muy similar a nuestro estudio. 7
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9. CONCLUSIONES

Se ha visto un aumento considerable de los casos de leucemia tanto aguda como
cronica en los ultimos afos, el cual ha requerido el uso de quimioterapias intensivas,
conllevando a complicaciones como neutropenia febril, lo que ha generado mayor

mortalidad.

1. Eltipo de leucemia linfoblastica aguda y el rango de edad de 21 a 30 afios
gue desarrollan neutropenia febril, en nuestro medio, es similar a la literatura

establecida

2. Los pacientes que inician terapia antimicrobiana empleada, cumplen con los
estandares internacionales y de diferentes consensos, de los cuales iniciada

de manera temprana ha tenido mejor pronostico en nuestra poblacion.

3. Existe poca informacion en México acerca de la neutropenia febril
relacionada con la mortalidad, con una amplia variabilidad de porcentajes,
se observa en nuestro estudio un incremento en comparacion con otros

estudios.

4. No se observo una relacion directa entre las comorbilidades y la mortalidad

en nuestra poblacion estudiada.

5. La neutropenia severa tiene un impacto en la mortalidad, similar a los

diferentes estudios tanto a nivel nacional como internacional.

6. El uso de factor de colonias estimulantes de granulocitos se indicé de
acuerdo a las diferentes guias y consensos internacionales, presentando una
disminucién de la mortalidad ligeramente significativa respecto a los que no

se administro, por lo que se deberan realizar mas estudios al respecto.

54



7. La mortalidad observada en pacientes con neutropenia febril y quimioterapia
intensiva, puede tener varias explicaciones, entre ellas la identificacion por
parte de nuestro personal acerca de neutropenia febril, para el inicio del
tratamiento oportuno, la realizacion de cultivo y seguimiento de los mismos,
razén de la cual no se analiz6 en este estudio, la deficiencia que existe de

insumos, personal e infraestructura.

8. Otras de las razones que pudo haber tenido mayor impacto en el aumento
de la mortalidad en nuestro estudio, fue que se observo el incremento del en
el nimero de casos de leucemia aguda como cronica con respecto a afnos

previos en nuestra unidad hospitalaria.

9. Este estudio tiene limitantes ya que fue un estudio retrospectivo, no puedo
modificar variables, sin embargo da pautas para realizar estudios, con una

muestra de poblacion mayor para ser validado.
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11. ANEXOS
MODELO DE CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS,

y/o CO-INVESTIGADORES/AS
Puebla, Puebla., a 15 de Febrero de 2024

Yo _Rocio Edith Lépez Sanchez investigador/a  del Centro de
Investigacion hago constar, en relacion al protocolo No. titulado:

MORBIMORTALIDAD EN PACIENTES ADULTOS CON NEUTROPENIA FEBRIL CON
DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA Y/O CONICA DE LA UNIDAD DE
HEMATOLOGIA, HOSPITALIZADOS DURANTE EL PERIODO ENERO 2023 A ENERO
2024 EN EL HOSPITAL GENERAL DEL SUR

gue me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de
los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, contratos, convenios, archivos fisicos y/o electronicos de
informacién recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion
relacionada con el estudio mencionadoa mi cargo, o en el cual participo como co-
investigador/a, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales
contenidos en los sistemas de informacion, desarrolladosen la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Codigo Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades
federativas, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los

Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

Rocio Edith Lo anchez
(firma y nombre del Thvestigador/a)
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