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RESUMEN

TITULO: INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS Y COMPLICACIONES EN
NINOS CON CANCER EN TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO’

AUTORA: SILVIA CRISTINA MARTINEZ RUEDA"

PALABRAS CLAVES: Neoplasias, Nifio, Complicaciones, Efecto Secundario,
Incidencia, Mortalidad.

RESUMEN:

INTRODUCCION: El cancer infantil es una enfermedad crénica y potencialmente mortal. El
paciente debe enfrentar cambios emocionales, fisicos, psicolégicos y los efectos de la enfermedad
y tratamiento.

OBJETIVO: Determinar la incidencia de eventos adversos y complicaciones asociadas con el
tratamiento antineoplasico

METODOS: Se realiz6 un estudio observacional de cohorte. Se revisaron las historias clinicas de
los pacientes con diagnéstico inicial de cancer entre enero y diciembre de 2013 en el Hospital
Universitario de Santander (HUS) y Clinica Materno Infantil San Luis (CMISL), al inicio y cada 2
meses por 6 meses.

RESULTADOS: Se recolectaron 75 pacientes, 41 del HUS y 34 de la CMISL, predominio en
hombres (58.7%). La mayoria de zonas urbanas (81.3%), la mediana de edad fue 6 afios, se
observo LLA (39 casos, 52.0%), LMA (5 casos, 6.7%), mediana de hospitalizacion de 34, 10 y 6
dias, en el primero, segundo y tercer periodo de seguimiento p<0.0001. se documentaron 1008
complicaciones y 31 eventos adversos. En el primer periodo 75 pacientes, en el segundo 74, y en
el tercer periodo 72, P<0.0001. La mayoria requirié quimioterapia p=0.019. El 10% requirié UCI,
p=0.009. La anemia tuvo una tasa de incidencia (TI) de 56.65 por 100 meses-persona, mediana de
13 dias, Trombocitopenia (TI) 50.22 por 100 meses-persona, mediana de 14 dias, Neutropenia
febril (TI) 19.49 por 100 meses-persona, mediana de 16 dias. Por cada episodio de anemia en los
primeros dos meses el riesgo aumenta un 14% en el Tercer y cuarto mes (IC95% 6-23%) y un 20%
en el quinto y el sexto mes (IC95% 7-35%). Se presentaron 5 muertes en 6 meses (6.6%).

CONCLUSION: La anemia, trombocitopenia y neutropenia febril se asociaron a neoplasia
hematolinfoide, presentacién en CMISL, bajo estrato socioecondmico, ser varén, tener 4 afios. Las
complicaciones hematoldgicas, infecciosas y gastrointestinales fueron las mas frecuentes.

’ Proyecto de Grado
Facultad: Salud, Escuela: Medicina. Director: Dr. Ernesto Rueda Arenas
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ABSTRACT

TITLE: INCIDENCE OF ADVERSE EVENTS AND COMPLICATIONS IN
CHILDREN WITH CANCER IN CANCER TREATMENT

AUTHOR: SILVIA CRISTINA MARTINEZ RUEDA”

KEY WORDS: Neoplasms, Child, Complications, Secondary Effect, Incidence,
Mortality.

SUMMARY:

INTRODUCTION: Childhood cancer is a chronic and potentially fatal disease. The patient must face
emotional, physical, psychological changes and the side effects of cancer and its treatment.

OBJECTIVE: To determine the incidence of adverse events and complications associated with
cancer treatment

METHODS: An observational cohort study was conducted. We reviewed the medical charts of
patients initially diagnosed with cancer between January and December 2013 at University Hospital
of Santander (HUS) and San Luis Maternal and Child Clinic (CMISL), at the time of diagnosis and
every 2 months for the next 6 months.

RESULTS: 75 patients, 41 from HUS and 34 from CMISL were collected, more frequently men
(58.7%). Most from urban areas (81.3%), the median age was 6 years, 39 cases (52,0%) of ALL,
five cases (6.7%) of AML, with a median hospital stay of 34, 10 and 6 days, in the first, second and
third follow-up period were observed, p <0.0001. 1008 complications and 31 adverse events were
documented. In the first period 75 patients, 74 in the second and 72 in the third period, P <0.0001.
Most of cases required chemotherapy, p = 0.019. 10% required ICU, p = 0.009. Anemia showed an
incidence rate (TI) of 56.65 per 100 person-months, median 13 days; thrombocytopenia (TI) 50.22
per 100 person-months, median 14 days; and febrile neutropenia (TI) 19.49 per 100 person-
months, median of 16 days. For each episode of anemia in the first two months the risk increases
14% in the third and fourth months (CI95% CI 6-23%) and 20% in the fifth and sixth months (CI95%
7-35%). Five deaths occurred in 6 months (6.6%).

CONCLUSION: Anemia, thrombocytopenia, febrile neutropenia were associated with
hematolymphoid neoplasia, presentation at CMISL, low socioeconomic status, male gender, being
four years. Hematological, infectious and gastrointestinal complications were most frequent.

" Graduate Project
Faculty of Health. School of Medicine. Director: Dr. Ernesto Rueda Arenas
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INTRODUCCION

El cancer infantil es una enfermedad crénica, potencialmente mortal. Representa

un gran impacto no soélo para los pacientes, sino también para su familia.

Se trata de una experiencia traumética para el nifio debido a los numerosos
procedimientos invasivos, dolorosos y cambios fisicos producto de las
complicaciones de su enfermedad y de los eventos adversos en el tratamiento o el

cuidado de estos pacientes.*

De acuerdo con el informe del Institute of Medicine, se producen 1 millon de
eventos adversos prevenibles anualmente en Estados Unidos, de los cuales entre
44.000 y 98.000 tienen consecuencias fatales?; esto sumado al gran nimero de
complicaciones propias de su enfermedad, revelan un panorama sombrio para
estos pacientes. Igualmente las complicaciones y eventos adversos tienen gran
impacto econdmico al ocasionar mayor numero de estancia intrahospitalaria,
disfuncién de érganos o sistemas y secuelas, que ocasionan incremento de los

costos de salud y que en muchas ocasiones pueden ser prevenibles.?

El periodo de enfermedady los cambios fisicos y emocionales son factores
estresantes para los nifosy las familias, que deben adaptarse aun
entorno hospitalario. La terapia con frecuencia causa problemas en la familia, en el
ambiente social y en la vida escolar al separar el nifio de los hermanos, amigos y

compafieros.*

Por tal motivo el niflo con cancer debe hacer frente al impacto emocional, fisico,
social, psicolégico y a los efectos de la enfermedad y su tratamiento. Todos estos
factores pueden poner en peligro la calidad de vida del nifio con diagnostico de

cancer.!
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El proposito de este articulo es describir las formas clinicas de presentacion de las
complicaciones y eventos adversos Yy relacionarlas con el tiempo del inicio y el tipo
del tratamiento antineoplasico en nifios con cancer. Esto permitira posteriormente
establecer medidas de prevencion para reducir estos eventos y mejorar la

seguridad de los pacientes.

18



1. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la incidencia de eventos adversos y complicaciones en nifios con cancer

en tratamiento antineoplasico en dos centros oncoldgicos de Bucaramanga en el
afo 20137
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2. JUSTIFICACION

El tratamiento del cancer en general y en la edad pediatrica en particular conlleva
un alto riesgo de complicaciones y eventos adversos, cuyas caracteristicas y
frecuencia de presentacion en nuestra region no han sido cuantificadas. Se
considera que 1 de cada 640 adultos jovenes entre los 20 y 39 afios presentaron
cancer en su infancia, esto sumado al aumento en la sobrevida debido a los
tratamientos actuales, hace que las complicaciones que se puedan presentar en el
tratamiento o a causa de su enfermedad sean un marcador de morbimortalidad a
largo plazo. Estas complicaciones pueden tener una forma de presentacion
cronica o pueden presentarse de forma aguda generando una urgencia secundaria
a condiciones potencialmente mortales que requieren un tratamiento inmediato.
Ademas pueden afectar a diferentes dérganos o sistemas empeorando el

pronostico inicial.

Por éste motivo, es de gran importancia describir las complicaciones y eventos
adversos que se desarrollen posterior al tratamiento antineoplasico con
quimioterapia, radioterapia o cirugia o la combinacién de los anteriores; con lo cual
se pretende poder realizar un manejo precoz de las mismas, y en lo posible, hacer

un tratamiento preventivo asi como evitar secuelas a corto y largo plazo.*

Este trabajo es un proyecto anidado en la linea oncolégica del grupo de
investigacion PAIDOS que busca determinar la incidencia de complicaciones y
eventos adversos en nifios con cancer para tratar de solventar el vacio de este

tema en nuestro medio. (Figura 1).
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ONCOPAIDOS

Figura 1. Es un proyecto anidado en la linea oncolégica del grupo de investigacion
PAIDOS.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de eventos adversos y complicaciones asociadas con el

tratamiento del cancer pediatrico en dos centros oncoldgicos de Bucaramanga.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la frecuencia de presentacion de complicaciones y eventos adversos
en los pacientes con cancer

¢ |dentificar las caracteristicas clinicas de las complicaciones y eventos adversos
asociados al tratamiento del cancer pediatrico.

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes que presentan
complicaciones y eventos adversos asociados al tratamiento del cancer
pediatrico.

e Describir la evolucion de los pacientes que sufrieron complicaciones en
términos de discapacidad permanente y muerte, en un seguimiento después de
la complicacion.

e Establecer la relacibn entre complicacibn o evento adverso y el tipo de

medicamento y la intensidad de la dosis.

22



4. ESTADO DEL ARTE

4.1 DEFINICIONES

Teniendo en cuenta lo anterior, es importante tener claro un par de conceptos, el
de complicacién y el de evento adverso. Una complicacion es un problema que se
presenta durante el curso de una enfermedad o después de un procedimiento o
tratamiento; puede deberse a la enfermedad, a un procedimiento o a un
tratamiento, o puede no tener relacién con ellos.® Por otro lado, el evento adverso
es una lesién o complicacion no intencional consecuencia del cuidado de la salud

y no de la enfermedad misma del paciente.®

4.2 FRECUENCIA DEL CANCER PEDIATRICO

El cancer sigue siendo la principal causa de muerte en los nifios, sélo superada
por los accidentes.® Actualmente, casi el 75% de los nifios diagnosticados
con cancer en la infancia, sobreviven a la enfermedad.® Pese a esto, los pacientes
pediatricos con cancer tienen mayor riesgo de complicaciones que amenazan la
vida, posiblemente debidas a la enfermedad subyacente y al tratamiento

intensivo contra el cancer.®

Se estiman unos 328.000 nifios sobrevivientes de cancer en los Estados Unidos,
y que una de cada 640 adultos jévenes entre las edades de 20y 39 presentd
cancer en su infancia. Esta poblacion cada vez mayor, es un testimonio de la los
enormes avances logrados por las modernas terapias contra el cancer y la

atencion médica.®

El 30-35% del cancer infantil es debido a leucemia, y entre los tipos de leucemia el

75% equivalen a leucemia linfoide aguda, considerandose la enfermedad maligna

23



mas frecuente en pediatria. A pesar de esto el prondstico de ésta entidad ha
mejorado notablemente. Hace 50 afios, la mayoria de los nifios fallecian a causa
de su enfermedad o de sus complicaciones, en la actualidad la sobrevida se ubica
entre 75-80%. Estas diferencias en la mortalidad se deben a estrategias de
clasificacion de factores de riesgo de recaida, esto incluye protocolos de
quimioterapia de menor o de mayor intensidad, generando posibles diferencias en

cuanto a las complicaciones secundarias al uso de estos protocolos.’

Entre los pacientes sobrevivientes de cancer se puede presentar una segunda
neoplasia como lo muestra un estudio realizado entre diciembre de 1971 y enero
de 2000. Un total de 5.859 pacientes menores de 17 afios fueron diagnosticados
y tratados con cancer De este grupo, 1.511 (36%) pacientes fueron seguidos
durante mas de 36 meses. Estos supervivientes se incluyeron en el analisis.
Veintiséis pacientes desarrollaron una neoplasia maligna secundaria con un riesgo

global de 1,7% en esta cohorte.®

Un estudio realizado sobre cancer infantii en el &area metropolitana de
Bucaramanga del 2003 al 2007, reporta una frecuencia de presentacién de
leucemia en varones de 64.8 por millon en comparacion con las nifias 40.3 por
millon, linfomas de 25.9 por millén en varones y de 17.5 casos por millén en nifias,
tumores del SNC de 25.9 por millon en varones frente a 20.2 casos por millén en
nifias, retinoblastoma con incidencia de 7.8 en varones y 2.7 por millon de nifas,
tumores renales con un 2% presentacion, Tumores hepaticos con incidencia de
1.3 por millén, Tumores malignos de hueso 3.9 por millébn en hombres y 5.4 por

millén de nifias (tabla 1).°
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Tabla 1. Frecuencia de cancer infantil en el Area Metropolitana de Bucaramanga.

Tipo de cancer Masculino Femenino
Leucemia 64.8 por millén 40.3 por millén
Linfomas 25.9 por millén 17.5 casos por millén

Tumores del SNC 25.9 por millén 20.2 afos por millon

Retinoblastoma 7.8 por millén 2.7 por millén

Tumores malignos de hueso 3.9 por millén 5.4 por millén

4.3 COMPLICACIONES Y EVENTOS ADVERSOS EN CANCER PEDIATRICO

Entre las complicaciones mas frecuentes se encuentran las enfermedades
infecciosas, que pueden ser favorecidas por la utilizacion de catéteres para la

instauracion de las diferentes terapéuticas.*®

Otro grupo importante a tener en cuenta, son las complicaciones que se presentan
con el uso de medicamentos, como por el ejemplo las alteraciones de la
hemostasia observados con frecuencia en los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda (LLA); y accidentes tromboembdlicos documentados en los nifios que
reciben asparaginasa como agente Unicoo en combinacibn con

vincristina, esteroides y antraciclinas.™

Las reacciones adversas a los medicamentos figuran como una de las diez
causas principales de muerte y morbilidad en el mundo en desarrollo.2 Con
respecto a la terapia del cancer, el 40% de los pacientes

tratados sufren reacciones adversas graves que amenazan la vida o generan
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incapacidad permanente a largo plazo; estas a menudo son mas frecuentes y mas
severas en los nifios.*

En pacientes con LLA, se han evidenciado complicaciones tardias que aumentan
el riesgo de morbilidad y mortalidad prematura, ya menudo, se deben

a enfermedades del corazon o de los vasos.™

Los sobrevivientes de leucemia tienen un riesgo elevado de infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva, y enfermedad pericardica en relacién con una
persona que no haya presentado LLA. Todos los sobrevivientes también tienen

mayor riesgo de obesidad y trastornos metabélicos.*

Ademas de esto, la terapia con radiacién en nifios de 3-4 afos, incrementa el

riesgo de cancer de tiroides en un 1-7%, después de 10-30 afios de tratamiento.®

El aumento en el nimero de casos y la edad de inicio temprana en algunos
canceres, hacen que estos pacientes tengan mayor riesgo de tratamientos
prolongados asi como aparicion de complicaciones y recaidas propias de su

enfermedad.*®

Los adultos sobrevivientes de cancer infantil tienen mayor riesgo de desarrollar
enfermedades cerebrales y cardiovasculares. Por consiguiente, es importante
identificar los factores predisponentes del sindrome metabdlico en los

sobrevivientes para introducir medidas y disminuir el riesgo de morbimortalidad.®

Las complicaciones y eventos adversos antes mencionadas, son algunos ejemplos
de los sistemas que pueden estar involucrados generando gran morbilidad en

estos nifios, por tal motivo ampliaremos cada una de ellas.

4.3.1 Sistema Cardiovascular. Varios medicamentos utilizados en nifios con

cancer pueden tener efectos cardiotoxicos, entre ellos las antraciclinas, que tienen
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efectos tempranos y tardios. El dafio temprano se presenta durante el tratamiento
0 en el primer afio después de culminado, mientras que la cardiotoxicidad tardia
se presenta al menos 1 afio después de finalizada la terapia; ademas el riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca sigue siendo una amenaza para toda la vida. La
frecuencia de insuficiencia cardiaca subclinica varia entre 0% y 57% vy falla
cardiaca clinica entre el 0% y 16%.'° Las antraciclinas pueden alterar
irreversiblemente la energética de los cardiomiocitos al cambiar la produccion de

ATP intracelular lo que conllevaria a una alteracién de la contraccion cardiaca.®

El riesgo de tromboembolismo se aumenta en nifios cuyos protocolos
antineoplasicos incluyen corticoides mas aparaginasa, por tal motivo se deben
tener en cuenta los factores de riesgo previos para tromboembolismo y las

modalidades de tratamiento en los nifios con LLA.*®

Informes recientes del Childhood Cancer Survivor Study (CCSS), indican que
ademas de un mayor riesgo de muerte por enfermedades del corazoén, los
sobrevivientes de leucemia tienen un riesgo elevado de infarto del miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad pericardica. Todos los
sobrevivientes también tienen un mayor riesgo de obesidad, trastornos

metabdlicos, debilidad muscular y dafio neurosensorial. *

Los datos del CCSS revelan que casi tres cuartas partes de los adultos
sobrevivientes de cancer pediatrico sufren condiciones de salud cronicas y que el
riesgo de muerte cardiaca, fue mas de ocho veces superior al esperado para el
grupo de edad, por tal motivo es importante realizar un adecuado monitoreo y

proteccion cardiaca en niflos con tratamiento antineoplasico.

Debido a esta problematica se han incrementado las medidas profilacticas que
ayuden a evitar estas alteraciones cardiacas. El Unico compuesto identificado

como protector de las enfermedades cardiacas a largo plazo es el dexrazoxano.
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En los nifios tratados con altas dosis de doxorubicina para la leucemia linfoblastica
aguda, la administracion concomitante dexrazoxano genera una menor elevacion

de la troponina durante la terapia antineoplasica.*®

Por otro lado, la hipertension arterial (HTA) es una enfermedad poco frecuente en
los nifios con una prevalencia estimada del 2% en los recién nacidos y entre 1% y
2% de los nifios en general. En oncologia pediatrica, la HTA se observa
principalmente en el contexto de la presencia de neuroblastoma, tumor de wilms,
feocromocitoma y de tumores cerebrales. Diversos mecanismos pueden estar
involucrados: la secrecion de renina por el tumor, la proximidad del tumor al
parénquima renal, que pudiera comprimir un vaso renal, la trombosis arterial o
venosa y la secrecién de catecolaminas o glucocorticoides como causantes de

HTA en nifios con cancer.?®

4.3.2 Complicaciones Infecciosas. Los pacientes pediatricos con cancer tienen
un mayor riesgo de enfermedades infecciosas que amenazan la vida. La mayoria
de estas infecciones provienen del torrente sanguineo, mas frecuentemente
asociadas con un catéter venoso central. También asociadas a cuidados médicos

(infecciones hospitalarias).*

Los gérmenes que con mayor frecuencia causan infeccidon en los nifios con cancer
son: Staphylococcus catalasa negativo, Streptococcus viridans, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, S. aureus, Enterobacter o

Acinetobacter, asi como las infecciones por hongos. *
Las infecciones por hongos representan una complicacion importante en pacientes

con cancer y en particular en aquellos con leucemia o sometidos a trasplante de

células madre hematopoyéticas.
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La elevada mortalidad en los pacientes con infeccion tipo aspergilosis invasiva u
otras micosis diseminadas, hacen que la profilaxis antifingica contribuya a una
mayor tasa de éxito en la prevencion de estas infecciones a menudo fatales en

pacientes inmunosuprimidos.

Los virus respiratorios son la causa mas comun de infecciones febriles en nifios y
son una causa potencial de episodios febriles también en nifios que reciben
tratamiento contra el cancer. El virus sincitial respiratorio, el rinovirus, el virus de la
parainfluenza y el adenovirus son la causa mas frecuente de fiebre en nifios con

leucemia.?!

4.3.3 Fiebre. Los pacientes oncoldgicos presentan una especial susceptibilidad a
sufrir infecciones potencialmente graves. Ello depende de diferentes factores de
riesgo como puede ser la alteracion de las barreras cutdneas y mucosas, sin
embargo el principal factor de riesgo es la neutropenia. Esto explica, que entre las
complicaciones mas frecuentemente encontradas, esté la fiebre como marcador

de un proceso infeccioso incipiente.*

4.3.4 Sistema Endocrinoldgico. Los sobrevivientes al cancer tienen riesgo de
disfuncion del hipotalamo-hipdfisis, obesidad, insuficiencia gonadal, osteoporosis y
de enfermedad de la tiroides. Estas secuelas y complicaciones endocrinolégicas
estan asociadas, tanto con el tipo como con la ubicacion del tumor, por ejemplo el

43% de los tumores cerebrales reportaron una o mas endocrinopatias.?

La obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular pueden ser efectos del

cancer infantil, mediada por disfuncion hormonal.

La prevalencia del sindrome metabdlico especialmente de resistencia a la insulina,
obesidad y de dislipidemia es mayor en los adultos sobrevivientes de cancer

infantil teniendo mayor riesgo de desarrollar enfermedades cerebrovasculares y
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cardiovasculares. Por consiguiente, es importante identificar los factores
predisponentes del sindrome metabdlico en los sobrevivientes, para introducir

intervenciones médicas que puedan evitar estos desenlaces.?

Otra complicacion importante asociada a la quimioterapia y a los medicamentos

utilizados es la disminucion de la masa 6sea y en consecuencia, fracturas.

Cualquier tratamiento que afecta el hipotdlamo o la funcion pituitaria puede
conducir a la pérdida de la secrecion gonadal o de la secrecion de la hormona del
crecimiento. De cualquier forma puede llevar a una disminucion de la ganancia de

masa 6sea, poniendo al paciente en riesgo de osteoporosis.*

La susceptibilidad del parénquima tiroideo a las radiaciones, incrementa el riesgo
de desarrollar nédulos malignos. La radiacién crénica aumenta la secreciéon de
TSH en forma cronica, lo que conlleva a la aparicion de bocio u otros desordenes

tiroideos.?*

4.3.5 Sistema Gastrointestinal. La quimioterapia se asocia con numerosas
consecuencias adversas incluyendo sintomas gastrointestinales tales como

nauseas, vomitos y estrefiimiento.

En cuanto al estrefiimiento agudo un estudio realizado en la ciudad de New
Haven, por la Universidad de Yale y publicado en el 2011 encontré que el 57% de

nifios que reciben quimioterapia para el cancer presentaban estrefiimiento agudo.

Los nifios que recibian tanto vincristina como opiaceos presentaban alto riesgo de
desarrollar estrefliimiento. En este mismo articulo se realizO una revision
sistematica de 18 estudios informando una prevalencia de estrefiimiento infantil de

0,7% a 29,6% teniendo un aumento del 57% posterior a quimioterapia.®*
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4.3.6 Sistema Neurologico. Los efectos neuro-cognitivos suelen aparecer
durante los primeros 2 afios después de finalizado el tratamiento. Sin embargo, el
grado de déficit neurologico difiere segun factores individuales y aquellos
asociados a la terapia farmacologica utilizada. Entre los factores de riesgo
documentados se incluyen altos niveles de radiaciéon al SNC, menor edad del
diagnostico, ubicacién del tumor, el tipo de histologia y las complicaciones

prequirrgicas.?

Aproximadamente un tercio de los nifios tratados con céncer tienen dificultades
académicas que requieren educacion especial. Adicionalmente, los problemas de

aprendizaje persisten luego de suspender el tratamiento.?

Las dificultades cognitivas y académicas asociadas con la enfermedad del SNC y
el tratamiento pueden tener un impacto negativo en la autoestima vy

funcionamiento social.

El efecto en el suefio y la presencia de fatiga crénica, fueron efectos secundarios

comUnmente asociados con altas dosis irradiacion craneal.

La radioterapia en nifios con tumores cerebrales puede ocasionar secuelas
intolerables entre las que destacan retraso intelectual, leucoencefalopatia

potenciada, si adicionalmente, el paciente ha recibido metotrexato intratecal.

4.3.7 Efectos Psicoldgicos. El cancer infantil genera una experiencia traumatica
para el nifio, que debe enfrentarse a numerosos factores de estrés, como

procedimientos dolorosos e invasivos.

El periodo de enfermedad y tratamiento es fisica y emocionalmente agotador para
los niflos y sus familias quienes deben adaptarse a un entorno hospitalario. El

cancer conduce a una alteracion en los campos familiar, social y escolar. Separar
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al niflo de los hermanos, amigos y compafieros de escuela puede ser frustrante y
generar problemas para relacionarse con sus pares. El dolor somatico asi como la
falta de energia y el miedo a lo desconocido puede comprometer la calidad de vida

de los nifios con cancer.?®

El diagndstico de cancer en la infancia provoca problemas psicolégicos que
pueden afectar el desarrollo psiquico y social de los adultos jovenes
sobrevivientes al cancer, se pueden presentar miedos intensos (re
experimentacion del acontecimiento traumatico, y evitacion de los ambientes
asociados a eventos vividos), junto con deterioro laboral y social, cumpliendo asi

los criterios para el trastorno de estrés postraumatico (TEPT). %/

Las estimaciones de prevalencia de TEPT en pacientes con cancer y
supervivientes varian de 2,5 a 20%%’.

4.3.8 Estado Nutricional. El estado nutricional de los nifios con cancer es
clinicamente importante, ya que se genera mayor predisposicion a infecciones en
nifos desnutridos, por el estado de inmunosupresibn que acompafia la

malnutricion.?®

4.3.9 Sistema Reproductivo. La cirugia, la radioterapia o la quimioterapia afectan
negativamente cualquier componente del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal

pudiendo comprometer la reproduccién en los sobrevivientes de cancer infantil. 2°

Los tumores germinales gonadales y extragonadales representan solo el 1% de
los tumores primarios en los nifios menores de 15 afos y solo el 10% de cancer
primario en los adolescentes y adultos entre los 15 a 29 afos. La orquidectomia u
ooforectomia practicada como parte del manejo de estos canceres infantiles

relativamente poco frecuentes, pueden reducir nimeros de células germinales. *°
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Notablemente, la quimioterapia puede evitar la necesidad de reseccion quirdrgica
pero también puede aumentar el riesgo de infertilidad, especialmente si los
agentes alquilantes estan presentes en el régimen. Los agentes alquilantes
incluyen medicamentos como mecloretamina, las oxazafosforinas (ciclofosfamida
e ifosfamida), clorambucil, melfalan, las nitrosoureas (lomustina y carmustina),
busulfan y procarbazina. Estos agentes, dafian el ADN e inducen la apoptosis a

través de la unién covalente de los grupos alquilo a macromoléculas celulares.?

Las células de Leydig son mas resistentes al dafio por radiacion del epitelio
germinal. La producciébn de espermatozoides se reduce de una manera

dependiente de la dosis después de la radiacion.?

4.3.10 Complicaciones Asociadas a Medicamentos. Una de las importantes
limitaciones de los quimioterapicos es la toxicidad que se explica por su
mecanismo de accion al interferir con el ciclo celular, de todas las células del
organismo, especialmente aquellas que tienen una gran replicacion celular:
sistema hematopoyético (anemia, neutropenia, trombocitopenia), sistema digestivo
(mucositis, diarrea, tiflitis), piel (alopecia, dermatitis), gbnadas después de la

pubertad (esterilidad). *

También son afectados otros sistemas u érganos como el rifién (derivados del
platino, metotrexato, ifo y ciclofosfamida), higado (metotrexato, mercaptopurina,
nitrosureas), miocardio (antraciclinas), pulmoén (bleomicina, metotrexato), sistema
nervioso central (vincristina, citarabina, metotrexato), oido (cisplatino). Estas

complicaciones pueden estar presentes en mas del 95% de los pacientes. *

La poliquimioterapia debe administrarse con muchas precauciones por
quimioterapeutas y enfermeras capacitados y con experiencia. La toxicidad se
puede documentar de acuerdo a tablas (NCI, OMS, etc.) y segun el grado se

deben modificar las dosis.
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Los efectos tardios en el corazén comuUnmente se manifiestan como una

disminucién en la funcién cardiaca global, resultante de una lesiébn miocardica.

De inicio tardio, se presenta la cardiotoxicidad crénica progresiva a la antraciclina,
definida como la enfermedad que ocurre después del primer afio de supervivencia;
se debe al deterioro progresivo, incluyendo adelgazamiento de la pared, la
dilatacion del ventriculo izquierdo y la disminucién de contractilidad. Este

descenso es consecuencia directa de los dafios durante el tratamiento.>!

Las antraciclinas pueden causar efectos adversos como mucositis, alopecia,
supresion de la medula O6sea, nauseas y vomito. Sin embargo, la mayor
complicacion es la cardiotoxicidad. Existe una relacion lineal entre el aumento de
la dosis y la presencia de cardiotoxicidad, teniendo en cuenta que con dosis de
500 mg/ m? es del 25% y que con dosis mayores de 800 mg/ m? es del 100%.

Pueden existir tres formas de presentacién aguda: durante la administracion del
medicamento o minutos después, como hipotension y vasodilatacion; la forma
subaguda dada por pericarditis o miocarditis en los dias siguientes a la
administracion y la forma crénica, meses o incluso afios después de culminar el

tratamiento, y se presenta como cardiomiopatia dilatada o restrictiva.>

Castillo Plata MA. Realizé un estudio en el que se evaluaba la validez del criterio
de la troponina T para el diagndéstico de cardiotoxicidad por antraciclinas en el
Hospital Universitario de Santander en el afio 2012 considerando hasta el
momento el EKG el mejor predictor para cardiotoxicidad, lo que serviria como
herramienta diagnostica y de apoyo en protocolos de manejo con este

medicamento.*?
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El cisplatino se utiliza ampliamente para el tratamiento de un considerable
espectro de tumores malignos, Sin embargo, ha sido asociado con nefrotoxicidad

y ototoxicidad.

La ototoxicidad representa una importante limitacion a la utilizacion eficaz de este
agente. El sitio de toxicidad se centra principalmente en las células ciliadas
externas de la cOclea, se caracteriza por ser irreversible, bilateral y neurosensorial

de alta frecuencia.*®

El grado de deterioro es dependiente de la dosis total administrada, la edad, la

funcidén renal, la exposicion a otros ototéxicos y la susceptibilidad individual.

La incidencia de ototoxicidad después de cisplatino puede ser tan alta como 50% y
los niflos parecen estar en mayor riesgo que los adultos. Es importante evaluar la

funcién auditiva en estos pacientes.>

4.3.11 Sistema Hematologico. En el sistema hematolégico se evidencia
complicaciones dadas por trombocitopenia, como sangrado y aparicion de
hematomas con facilidad, en sitios tan frecuentes como encias, nariz 0 sangrado

profuso a nivel de cualquier 6rgano.

La presencia de neutropenia febril constituye una complicacion frecuente y una
emergencia. Se considera neutropenia leve cuando hay un conteo de neutrofilos
menor de 1500 a 1000mm?, neutropenia moderada de 1000 a 500mm?® y
neutropenia severa si el conteo absoluto de neutrofilos es menor de 500 por
mm3.34

Cerca de la mitad de los pacientes con neutropenia febril tienen una infeccion
establecida u oculta y alrededor del 10% a 30% tienen bacteriemia. Se piensa que

el riesgo de infeccion bacteriana grave es inversamente proporcional al conteo de
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neutrofilos. Distintos factores predisponen al desarrollo de una infeccién; la
neutropenia es, por si misma, el principal factor de riesgo. Ademas del nimero de
neutrofilos circulantes, la tasa de disminucién del conteo absoluto de neutréfilos y

la duracién de la neutropenia son factores determinantes.*

Otro punto a tener en cuenta es la ausencia de granulocitos y por tanto, pocos
sintomas de respuesta inflamatoria en caso de sobreinfeccion bacteriana. El
microorganismo aislado con mayor frecuencia es el staphylococcus coagulasa
positivo. En Colombia, el instituto nacional de cancerologia en el afio 2003 aislo
los gérmenes mas frecuentes en la neutropenia febril siendo cocos gram positivos

52%, bacilos gram negativos en 36%, levaduras y micelos en el 12%.%®

Se encuentra mayor predominio tanto de gérmenes gram positivos como gram
negativos. Un hallazgo constante es la mayor frecuencia de gérmenes gram

negativos productores de R-lactamasas de espectro extendido.?

La hiperleucocitosis se define como una cifra de leucocitos superior a
100.000/mm? siendo un factor de alto riesgo de recaida y pobre respuesta a la
quimioterapia en LLA.

4.3.12 Sindrome de Lisis Tumoral. Se produce por la destruccibn masiva de
células neoplasicas con un alto indice de proliferacion y liberacién de su contenido
a la circulacion. Los factores que predisponen a su aparicion son: grandes masas
tumorales o leucocitosis > 100.000, altas concentraciones de LDH y uratos antes
de empezar el tratamiento; asi como una diuresis escasa o una disfuncion renal

previa.

Se caracteriza por hiperuricemia (> 6.5 mg/dL), hiperpotasemia (>5.5 mEqg/L), y
hiperfosfatemia (>6.5 mg/dL). Suele presentarse después de iniciar tratamiento

citotoxico, habitualmente en las primeras 12-72 horas, pero también puede
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presentarse de forma espontanea. La disminucion de la morbilidad generada por
esta complicacion radica en la sospecha y tratamiento oportuno, para evitar que se

presente y cause afectacion al paciente.*’

En conclusién son numerosos los sistemas u 6rganos que pueden ser afectados
con el tratamiento antineoplasico, ya sea quimioterapia, radioterapia o cirugia;
ante esto, consideramos pertinente hacer un seguimiento a los pacientes con el fin
de evidenciar la incidencia de complicaciones y eventos adversos. Asi, disponer
de una idea clara sobre estrategias de seguimiento y prevenciéon que podamos
ejecutar, con el fin de disminuir en cierto grado la morbi-mortalidad generada por

el tratamiento en estos pacientes.
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5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional longitudinal de cohorte cerrada de 6 meses a partir del inicio
del tratamiento

5.2 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

5.2.1 Criterios de inclusidén

e Pacientes de 0 a 16 afios

e Diagnadstico inicial y confirmado de cancer

e Tratados en el Hospital Universitario de Santander y Clinica Materno Infantil
San Luis

e Recibir como tratamiento quimioterapia, radioterapia o cirugia, o cualquier

combinacion de estas.

5.2.2 Criterios de exclusioén

e Diagnostico anterior a enero y posterior a diciembre de 2013

5.3 TAMANO DE LA MUESTRA

Todos los pacientes de 0-16 afios con diagnéstico de novo de cancer atendidos en
el Hospital Universitario de Santander y Clinica Materno Infantil San Luis entre
enero y diciembre de 2013. Se estima una prevalencia de complicaciones y
eventos adversos de 85-90% con una aproximacién de 80-85 casos nuevos de
cancer entre el Hospital Universitario de Santander y la Clinica Materno Infantil

San Luis.
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5.4 VARIABLES

5.4.1 Desenlace. Se tom6 como desenlace el hallazgo de alguna complicacion,

evento adverso, muerte, hospitalizacion prolongada, intervencion quirdrgica, dafio

de funcién o estructura de un 6rgano e ingreso a UCI, para propoésito del estudio

se consideraran las definidas a continuacion:

Complicacién: Problema que se presenta durante el curso de una enfermedad
o después de un procedimiento o tratamiento.

Evento adverso: Injuria 0o complicacion no intencional consecuencia del
cuidado de la salud y no de la enfermedad misma del paciente.

Muerte: La muerte es el término de la vida a causa de la imposibilidad organica
de sostener el proceso homeostatico.

Hospitalizacion prolongada: Numero de dias trascurridos en la hospitalizacion
mayor a los planteados para que ocurra cura o mejoria de algun problema en
particular u hospitalizacion mayor a la requerida en los esquemas de
tratamiento con quimioterapia, radioterapia o cirugia.

Intervencion quirdrgica: Necesidad de intervencion quirtrgica para diagndstico,
tratamiento, manejo paliativo o para remediar una complicacion o evento
adverso presentado.

Dafio de funcidbn o estructura de un organo: Compromiso de un érgano

producto de la enfermedad de base o por el tratamiento instaurado
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5.4.2 Variables Independientes

Variable Tipo de variable Definicion para el estudio
Variables sociodemograficas
Cuantitativa ~ . . i .
Edad . Edad en afos cumplidos al momento del diagnostico del cancer
continua
o . Sexo del paciente, informado por el cuidador o encontrado en la
Sexo Cualitativa, nominal

historia clinica

Régimen de salud encontrado en la historia clinica o en el carnet de

Seguridad social Cualitativa
salud
Diagnostico de cancer establecido por AMO, o citometria en el caso de
Tipo de cancer Cualitativa las leucemias o por biopsia de tejido e inmunohistoquimica en el caso
de linfomas y de tumores sdlidos.
Variables de tratamiento
- . o Protocolo de quimioterapia propuesto por el oncélogo tratante
Quimioterapia Cualitativa a . pia prop P . g
detallando los medicamentos que conforman el mismo.
. . o Dosis y extension de la radioterapia propuesta por la junta de
Radioterapia Cualitativa y . . . pia prop P :
oncologia y radioterapia.
o o Realizacion de procedimiento quirdrgico con fines curativos,
Cirugia Cualitativa . f P . q g
diagnaosticos o paliativos
Variable de laboratorio
. o Leucopenia es la disminucion del nimero de leucocitos totales por
Leucopenia Cuantitativa

debajo de 4.000 4.500 /mm3
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Variable

Tipo de variable

Definicion para el estudio

Anemia Cuantitativa Concentracion de HB menor para el grupo de edad
Trombocitopenia Cuantitativa Recuento plaquetario menor de 150000
Neutropenia Cuantitativa Neutroéfilos menores de 1.000 - 1.500 /mma3.
Celularidad de la L : .
. Cuantitativa Cantidad de células encontrada en el AMO
medula 6sea
ASAT/ALAT o . - .,
Cuantitativa Enzimas hepaticas aumentadas segun el genero
elevadas
Bilirrubinas L . . .
Cuantitativa Aumento de niveles de bilirrubinas
aumentadas
Aumento de BUN L . .
- y Cuantitativa Aumento de azoados, segun el género y edad
creatinina
o . roteina en la orina en cuantia superior a 150 mg en la orina de 24
Proteinuria Cuantitativa P P g
horas
Hematuria Cualitativa Presencia de sangre en la orina
Variable clinica
Disuria Cualitativa Ardor durante la miccién
. , L Niveles de presion arterial menores teniendo en cuenta el sexo y grupo
Hipotension Cuantitativa P y grup
de edad
. L, . Niveles de presion arterial aumentados, teniendo en cuenta sexo y
Hipertension Cuantitativa
grupo de edad
. o inflamacion del revestimiento mucoso de cualquiera de las estructuras
Estomatitis Cualitativa
de la boca
Diarrea Cualitativa Cambio en la frecuencia o la consistencia de las deposiciones
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Variable

Tipo de variable

Definicion para el estudio

Nauseas/ vomito Cualitativa Expulsion del contenido del estomago
. o disminucion transitoria o permanente del riego sanguineo y
Isquemia Cualitativa o .
consecuente disminucion del aporte de oxigeno
Cefalea Cualitativa Dolor o molestia en cualquier parte de la cabeza
- L sensacion ilusoria o alucinatoria de movimiento de los objetos que nos
Vértigo Cualitativa .
rodean o de nuestro propio cuerpo,
Alteracion del o . o
: Cualitativa Alteracion de la conciencia
sensorio
Alopecia Cualitativa Perdida anormal de pelo
. o Respuesta exagerada del organismo como respuesta al contacto con
Alergia Cualitativa :
una sustancia
Fiebre Cuantitativa Aumento de la temperatura corporal > 38°
Infeccién Cualitativa Colonizacién de un microorganismo que invade y se multiplica
Alteracion o . o .
. i Cualitativa Desorden caracterizado por diminucion o aumento de los electrolitos
hidroelectrolitica
Depresion Cualitativa Trastorno del estado de animo, transitorio o permanente
. o Respuesta emocional exagerada asociado a miedo y sensacion de
Ansiedad Cualitativa P L g y
muerte o des realizacion
Ingreso a UCI o Necesidad de manejo y monitorizacién en unidad de cuidados
Cualitativa

intensivos
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5.5 PROCEDIMIENTOS

Se seleccionaron todas las historias clinicas de pacientes de 0-16 afios con
diagnéstico inicial y confirmado de cancer tratados en el Hospital Universitario
de Santander (HUS) y Clinica Materno Infantil San Luis.

Se realiz6 en el plazo de un afio, tiempo durante el cual se identificaron las
complicaciones y eventos adversos que se presentaron durante el tratamiento
con quimioterapia, radioterapia o cirugia.

La revision de la historia clinica de cada paciente se hizo al inicio del
tratamiento y cada 2 meses hasta completar los seis meses. En estas
revisiones se anoté detalladamente en una lista de chequeo el tipo de
complicaciones o los eventos adversos y secuelas que se presentaron.

Si durante el transcurso de la revision de las historias clinicas de los pacientes,
se identifico alguna complicacion o evento adverso antes de la fecha de control
por parte del hematélogo, se notific6 de forma inmediata al médico tratante,
quien fue el encargado de documentarlo en la historia clinica, para luego ser
incluido en el estudio, por lo tanto en primera instancia el investigador no tuvo
contacto con el paciente, excepto si se requirié aclarar algan dato registrado en
la historia clinica, para lo cual se solicitdé consentimiento a la familia o
asentimiento a los nifios mayores de 7 afos.

Para la recoleccién de las complicaciones y eventos adversos se conté con un
formato donde se encontraron las principales complicaciones y eventos
adversos, asi como con un formulario en el que se digito los resultados de la
revision de historias clinicas (anexo A).

Los eventos adversos se recogieron en la medida en la que fueron
apareciendo debido a que son innumerables para poder ser citados en el

formulario de recoleccion.
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5.6 PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Los datos se digitaron en la base de datos de Microsoft Excel 2010, empleando
codigos para mantener la confidencialidad de los participantes. Posteriormente, se

depuro la informacion y se realizo la correccion de errores de digitacion.

El andlisis estadistico se hizo inicialmente con la descripcién sociodemografica y
clinica de la poblacién captada; luego se describié la incidencia de todos los
desenlaces considerados, haciéndolo tanto para el tiempo de seguimiento como
para cada periodo de observacion. Las variables continuas se expresaron con
mediana y recorrido intercuartil (RIQ) dado que la mayoria de ellas no presentaban

distribucion Gaussiana.

Las complicaciones fueron analizadas inicialmente segun los sistemas en la que
estas se agrupan y luego de manera especifica cada una de ellas. Para tanto las
complicaciones como los eventos adversos se utilizé como denominador el tiempo
efectivo en meses de seguimiento de todos los pacientes, estimando la incidencia
absoluta de los mismos como la tasa de incidencia por cada 100 meses-persona y

la mediana del tiempo entre el tratamiento y su aparicion.

Las complicaciones o eventos adversos fueron clasificados en categorias de
severidad teniendo en cuenta el modelo de Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) Version 4.0, 2010 de National Institutes of Health and

National Cancer Institute.

A continuacion se hizo descripcion de la severidad y secuelas de tanto
complicaciones (por grupo y de manera especifica) como de eventos adversos,
igualmente para todos los seguimientos y por intervalos de observacion teniendo

en cuenta las mismas consideraciones planteadas atras.
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Las diferencias encontradas se evaluaron por medio de la prueba estadistica
apropiada para cada circunstancia (ej: x2, prueba de Mann-Whitney - x2MW-),
para estimar la probabilidad de error tipo | segun la cantidad de grados de libertad

(gl). Se consideré como significativo todo a<0.05.

Finalmente, se estimaron los factores asociados con la incidencia de las
complicaciones hematologicas mas relevantes por medio de regresion de Poisson
para todo el lapso de seguimiento como para cada periodo de observacion. Asi se
estimaron las tasas relativas de riesgo (IRR por sus siglas en inglés), tanto crudas

como ajustadas, segun las recomendaciones de Greenland.

La base de datos inicialmente fue digitada en Microsoft Excel para luego ser
transferida y analizada a Stata/SE 12.1 (StataCorp PL, College Station, Estados
Unidos, 2014).

5.7 ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion se concibe como una investigacion sin riesgo segun los
lineamientos de la Resolucion 008430 de 1993 para la investigaciébn con seres
humanos, Articulo 11, Capitulo I, Titulo Il del Min. Salud de Colombia.*” Debido
qgue los datos seran tomados de la historia clinica y no se realizara ninguna
intervencion o modificacion de variables bioldgicas, fisioldgicas, psicologicas o
sociales de los participantes en el estudio. En el caso en que se requirid aclarar
algun aspecto de la historia clinica, se solicit6 a los padres o acudientes o
representantes legales de los nifios, el consentimiento informado de forma verbal y
para los casos de los menores de edad, se pedira el asentimiento de la misma
forma, donde se suministrara informacion sobre los objetivos del estudio, riesgos,

beneficios y derechos del participante.
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Ademas se garantizo la confidencialidad de la informacion y durante la realizacion
de la investigacion, se respetaran los principios éticos, aspectos todos ellos
contemplados en el anexo B (consentimiento) y anexo C (asentimiento). Para
garantizar la confidencialidad de la informacion a cada persona le asigné un

codigo numérico, el cual solo fue conocido por los investigadores.
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6. RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS AL INICIO DE LA COHORTE

Ingresaron al estudio 75 pacientes con diagndstico de cancer en tratamiento con
guimioterapia, radioterapia, cirugia o combinacién de los anteriores, 41 en el
Hospital Universitario de Santander y 34 en la Clinica Materno Infantil San Luis.
Cinco pacientes estuvieron hospitalizados en diferentes momentos del periodo de
seguimiento en ambas instituciones (figura 2). Los 75 pacientes seleccionados

fueron seguidos durante el intervalo planteado de seis meses.

Figura 2. Instituciones donde los pacientes fueron atendidos
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La frecuencia del diagnosticé por genero encontré 44 casos de género masculino
(58.7%) y de género femenino 31 casos (41.3%, figura 3).
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Figura 3. Distribucion por género de los pacientes captados.
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El mes que presento mayor niumero de casos con diagndstico de cancer fue julio
(13 casos), seguido de mayo (11 casos); el mes con menor numero de casos fue
diciembre (2 casos nuevos) (figura 4).
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Figura 4. Frecuencia mensual de captacion de los pacientes incluidos.
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De los paciente seleccionados, 14 (18.7%) vivian en zonas rurales y 61 (81.3%)
pacientes en zonas urbanas (figura 5). Ademas, se encontraron 30 (40.0%) casos
del area metropolitana de Bucaramanga, 25 (33.3%) casos de municipios de
Santander y 20 (26.7%) casos en departamentos diferentes al de Santander
(figura 6). EI municipio de procedencia mas frecuente fue Bucaramanga (22 casos,

29.3%), seguido por Barrancabermeja (7 casos, 9.3%).

49



Figura 5. Lugar de procedencia de los pacientes captados
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Figura 6. Municipio de procedencia de los pacientes captados.
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Se encontraron 28 (37.3%) pacientes residentes en estrato bajo, 45 (60.0%) en el
medio y 2 (2.7%) en el alto (figura 7).

Figura 7. Clasificacion por estrato socioecondémico de los pacientes captados.
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Se incluyeron 39 (52.0%) pacientes del régimen subsidiado y 36 (48.0%)

pacientes del régimen contributivo (figura 8).
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Figura 8. Clasificacion por regimenes de seguridad social
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La edad de presentacion en el momento del diagnéstico se dio entre menos de un
afo de vida y los 15 afios (figura 9), con tendencia hacia la izquierda y predominio
de los pacientes entre 2 y 4 afios (32.0%). La mediana de la edad de los pacientes

fue 6 afos (RIQ 3 a 9 afos).
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Figura 9. Edad al momento del diagndstico
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La neoplasia con mayor frecuencia diagnosticada fue la hematolinfoide (50
pacientes, 66.7%); dentro de ellos, los mas frecuentes fueron leucemia linfoide
aguda (39 casos, 52.0%) y leucemia mieloide aguda (5 casos, 6.7%). El tumor
solido mas frecuente fue el osteosarcoma con 4 casos (5.3%, figura 10).
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Figura 10. Tipos de cancer en este estudio
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Segun los antecedentes tenemos tres pacientes tenian sindrome Down y que un
paciente adicional tenia antecedente familiar de neoplasia; ningun paciente tuvo

alguna inmunodeficiencia ni era una segunda neoplasia.

El tiempo trascurrido entre el inicio de los sintomas oscilé entre un dia y 3 afos,
aunque el 90% de los casos fueron diagnosticados en los primero 90 dias de

sintomatologia (mediana 30 dias, RIQ 15 a 60 dias).

6.2 INTERVENCIONES REALIZADAS

Se programaron 3 periodos de seguimiento; el primero fue completo para los 75
pacientes, pero el segundo solo lo cumplieron 74 y el tercero 72 pacientes.

Durante el primer periodo fueron hospitalizados 74 pacientes, 58 en el segundo y
51 en el periodo 3 (x*=20.41, 2 grados de libertad — gl —, p<0.0001; (figura 11).
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Figura 11. Necesidad de hospitalizacion por periodos de seguimiento
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El nimero de hospitalizaciones oscilé entre una y siete en un periodo dado (figura
12), para un total de 456 ingresos. Un poco mas de la mitad de los 75 pacientes
requirieron solo una hospitalizacion durante el primer periodo de seguimiento, pero
en general se requirieron con mas frecuencia entre dos y cuatro hospitalizaciones
en los tres periodos de observacion. Lo anterior contrasta con el tiempo en que
permanecieron hospitalizados los pacientes en cada periodo (figura 13), ya que
durante el primero fue mucho mas tiempo (mediana 34 dias, RIQ 19 a 45) que en
el segundo (mediana 10 dias, RIQ 3.5 a 19.5) y el tercero (mediana 6 dias, RIQ 1
a 6 dias; x’=57.69, 2 gl, p<0.0001).
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Figura 12. Namero de hospitalizaciones que se hizo por periodo; arriba el nimero
absoluto y abajo el relativo al total de pacientes seguidos en cada

periodo.
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Figura 13. Esquema de cajas y bigotes del tiempo de hospitalizacion segun cada

periodo de observacion.
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En la figura 14 se aprecia la cantidad de pacientes y la proporcion de que estos
recibieron quimioterapia, cirugia o radioterapia en los distintos periodos de
observacion. Las diferencias son significativas en cuanto a cirugia (x*=19.60, 2 g,
p<0.0001) y quimioterapia (x°=7.88, 2 gl, p=0.019) pero no de radioterapia
(x*=1.86, 2 gl, p=0.394).

Adicionalmente, las figuras 15 a 17 presentan las distintas combinaciones de

tratamiento que recibieron los pacientes en cada periodo observado.
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Figura 14. Tratamientos recibidos de quimioterapia, cirugia o radioterapia en los

distintos periodos de observacion.
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Figura 15. Combinaciones de tratamiento que recibieron los pacientes en el primer
periodo de seguimiento.
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Figura 16. Combinaciones de tratamiento que recibieron los pacientes en el
segundo periodo de seguimiento.
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Figura 17. Combinaciones de tratamiento que recibieron los pacientes en el tercer
periodo de seguimiento.
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Méas del 10% de los pacientes requirieron en cualquier periodo atencién en
cuidado intensivo (figura 18), aunque esto fue mucho mas frecuente durante el
primer periodo (x?=0.9.50, 2 gl, p=0.009); un fenémeno similar ocurrié en cuanto a
la necesidad de catéter venoso central (CVC) o Implatofix (x°=11.38, 2 dl,

p=0.003). Dos pacientes requirieron catéter epidural o peridural.
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Figura 18. Necesidad de UCI, catéter venoso central o Implantofix durante los
periodos de observacion.
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6.3 DESENLACES DETECTADOS

6.3.1 Incidencia General de Desenlaces. La adherencia a la quimioterapia fue en
todos los periodos fue superior al 97% (figura 19), sin que las diferencias sean
estadisticamente significativas (x°=0.56, 2 gl, p=0.754), como tampoco los son la
mortalidad en cada periodo (x*=2.75, 2 gl, p=0.253), la incidencia de recaidas
(x*=1.94, 2 gl, p=0.378) ni la de dafio de dérganos (x°=0.01, 2 gl, p=0.999). Cuatro
de los 27 catéteres centrales instalados se infectaron (14.7%): 3 de 15 CVC
(20.0%) y uno de 10 Implatofix (10.0%). Dos pacientes requirieron catéter epidural
y peridural que no se infectaron.

62



Figura 19. Incidencia de muerte, recaidas, no adherencia y dafio de 6rganos

segun periodo de seguimiento.
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Durante el seguimiento se encontraron 1008 complicaciones y 31 eventos
adversos. La mayor frecuencia la presencia de complicaciones se dio en el
periodo uno (534 complicaciones, 52.9% del total) frente al periodo 2 (274
complicaciones, 27.1%) y el tercer periodo (200 complicaciones, 19.8%). Los

eventos adversos tuvieron igual comportamiento (figura 20).

63



Figura 20. Complicaciones y eventos adversos presentados en los seguimientos
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En la tabla 2 se encuentran las complicaciones y eventos adversos por sistemas
presentados durante el seguimiento de seis meses. El sistema con mayor
compromisos fue el hematol6gico con 621 casos seguido por el infeccioso con 126
casos; el evento adverso mas frecuente fue la flebitis de la categoria general.

Las complicaciones o eventos adversos presentados fueron en su mayoria

durante la hospitalizacién; solo 18 (1.74%) eventos fueron ambulatorios de los
cuales en su predominio fueron en el periodo de seguimiento 2 (figura 21).
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Tabla 2. Frecuencia de complicaciones y eventos adversos segun sistemas

Sistema

Complicacion

Evento adverso

Total

Hematoldgico
Infeccion
Gastrointestinal

621 (61.61%)
126 (12.50%)
87 (8.63%)

1 (3.22%)
4 (12.90%)

622 (60.03%)
130 (12.25%)

87 (8.39%)

Neurologia 33 (3.27%) - 33 (3.18%)
Cardiaco 28 (2.77%) - 28 (2.70%)
Dolor 24 (8.63%) - 24 (2.31%)
General 11 (1.09%) 11 (35.48%) 22 (2.12%)
Neumologia 18 (1.79%) 3 (9.67%) 21 (2.02%)
Electrolitos 16 (1.59%) - 16 (1.54%)
Psiquiatrico 12 (1.19%) - 12 (1.15%)
Nefrologia 10 (0.99%) - 10 (0.96%)
Piel 9 (0.89%) 4 (12.90%) 13 (1.25%)
Endocrino 9 (0.89%) - 9 (0.86%)
Medicamentoso - 7 (22.60%) 7 (0.67%)
Oftalmologia 2 (0.20%) - 2 (0.19%)
Oseo 1 (0.10%) - 1 (0.09%)
Boca - 1 (3.22%) 1 (0.09%)
Uroldgico 1 (0.10%) - 1 (0.09%)
Total 1008 (100%) 31 (100%) 1039 (100%)




Figura 21. Complicaciones y eventos adversos hospitalizados
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Por pacientes, el niumero de complicaciones oscil6 entre ninguno (2 pacientes,
2,7%) hasta otros dos que experimentaron 57 episodios cada uno; la mediana de
complicaciones por paciente fue de 11 episodios (RIQ 6 a 18 episodios). La
cantidad de episodios fue mayor durante el primer periodo de seguimiento
(mediana 6 episodios, RIQ 3-10) que en el segundo (mediana 2.5, RIQ 1 a5) y el
tercero (mediana 1 episodios, RIQ 0 a 3; figura 22, x’MW=33.58, 2 gl, p<0.001
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Figura 22. Esquema de cajas y bigotes de la frecuencia por pacientes del nimero

de complicaciones por periodo de seguimiento.
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Un total de 51 pacientes (68%) no presentaron eventos adversos durante el
seguimiento: 59 (78.6%) durante el primer periodo, 68 (91.8%) durante el
segundo, y 63 (87.5%) durante el tercero, diferencias estadisticamente
significativas (x°=7.65, 2 gl, p=0.022). Entre los pacientes que tuvieron eventos
adversos, la cantidad de estos por periodo fue similar, ya que en tan solo dos
ocasiones un paciente tuvo mas de dos eventos por periodo; los demas tuvieron

tan solo uno evento adverso (x°=0.64, 2 gl, p=0.726).
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6.3.2 Complicaciones Por Sistemas. Las complicaciones hematologicas se
presentaron a razon de 142.43 episodios/100 meses-persona. Entre las
complicaciones la mas frecuentes fue la anemia (247 episodios, 39.7%; 56.65
episodios/100 meses-persona), con una mediana de aparicion de 13 dias. La
segunda complicacion mas frecuente fue la trombocitopenia (219 episodios,
35.27%; 50.22 episodios/100 meses-persona) mediana de presentacion de 14
dias, la tercera complicacion fue la neutropenia febril con 85 episodios, 13.69%;
19.49 episodios/100 meses-persona), mediana de presentacion de 16 dias. El
periodo en el que hubo mayores complicaciones fue el primero y fue el sistema
que mostré mayor compromiso (tabla 3).

Las complicaciones infecciosas fueron en total 126 eventos; se presentaron a
razén de 28.89 episodios/100 meses-persona. La complicacion mas frecuente fue
la fiebre (28 episodios, 22.2%; 6.42 episodios/100 meses-persona.), con una
mediana de aparicion de 30 dias, en segundo lugar se presentd la mucositis (21
eventos, 16.67%; 4.81 episodios/100 meses-persona.) mediana de presentacion
de 20 dias, en tercer lugar se encuentra la IVU (9 eventos, 7.14%,2.06
episodios/100 meses-persona.) con mediana de presentacion de 16 dias (tabla 4).

Las complicaciones gastrointestinales fueron en total 87 casos, con una razon de
19.95 episodios/100 meses-persona. La complicacion mas frecuente fue el vémito
con 45 casos (51.72%), a razon de 8.48 episodios/100 meses-persona., con una
mediana de presentacion de 53 dias, en segundo lugar se encuentra la diarrea
con 21 eventos (24.14%), tasa de incidencia de 4.81 episodios/100 meses-
persona., mediana de presentacion de 80 dias y en tercer lugar se encontro la
colitis neutropenica con 6 eventos (6.90%) tasa de incidencia de 1.37
episodios/100 meses-persona, mediana de presentacion de 16 dias. (tabla 5).

De las complicaciones neuroldgicas fueron en total 33 casos (tasa de incidencia

de 2.29 episodios/100 meses-persona); la complicacion mas frecuente fue la
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cefalea con 13 casos (39.39%; incidencia de 2.98 episodios 100 meses-persona) y
mediana de presentacion de 33 dias, en segundo lugar se encontré las
convulsiones con 5 eventos (15.15%), tasa de incidencia de 1.14 episodios/100
meses-persona., con una mediana de presentacion de 33 dias y en tercer lugar se
encontré la hemorragia subaracnoidea con 4 eventos (12.12%), tasa de incidencia
de 0.91 episodios/100 meses-persona., con una mediana de presentacion de 42
dias. (tabla 6).

Las complicaciones cardiovasculares se dieron a razén de 16.67 episodios/100
meses-persona. La mas frecuente fue la HTA (7 casos -25%-, 1.55 episodios/100
meses-persona.) con una mediana de aparicién de 11 dias. El periodo en el que

hubo mayor nimero de complicaciones fue el primero (tabla 7).

El dolor se present6 en 24 casos (incidencia de 5.50 episodios/100 meses-
persona). El dolor mas frecuente fue el abdominal con 13 (54.17%) episodio
(incidencia de 2.98 episodios/100 meses-persona.), con una mediana de

presentacion de 67 dias (tabla 8).

En cuanto a las complicaciones respiratorias fueron en total 18 casos (incidencia
de 4.12 episodios/100 meses-persona). La complicacibn mas frecuente fue la
dificultad respiratoria con 7 casos (38.89%; incidencia de 1.60 episodios/100

meses-persona, con una mediana de presentacion de 18 dias (tabla 9).

De las complicaciones hidroelectroliticas fueron 5; incidencia de 3.66 episodios/
meses-persona. La complicacién mas frecuente fue hipokalemia con 11 episodios
(68.75%), tasa de incidencia de 2.52 episodios/100 meses-persona y mediana de
presentacion de 18 dias (tabla 10).

En cuanto a las complicaciones psiquiatricas fueron en total 12 casos con una tasa

de incidencia de 27.75 episodios/meses-persona. La complicacion mas frecuente
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fue la depresion con 8 casos (66.67%), que implicé incidencia de 1.83
episodios/100 persona y una mediana de presentacion de 13.5 dias (tabla 11).

Entre las complicaciones renales fueron en total 10 casos con una incidencia de
2.29 episodios/meses persona, la complicacion mas frecuente fue la disuria con 2
(20%) tasa de incidencia de 0.45 episodios/100 meses-persona. (tabla 12).

Las alteraciones endocrinas fueron en total 9 casos con una tasa de incidencia de
2.06 episodios/100 meses-persona; la complicacion mas frecuente fue la
hipoglicemia con 3 casos (33.33%): incidencia de 0.68 episodios/100 meses-

persona y mediana de presentacion de 15 dias (tabla 13).

De los eventos dermatoldgicos fueron 9 casos (incidencia 1.94 episodios/100
meses-persona; la complicacion mas frecuente fue dermatitis con 4 (44.44%), tasa
de incidencia de 0.91 episodios/100 meses-persona y mediana de presentacion de
13 dias (tabla 14).

Las complicaciones generales fueron 11 eventos, tasa de incidencia de 2.52
episodios/100 meses-persona, la complicacibn mas frecuente fue la inapetencia
con 9 eventos (81.82%), tasa de incidencia de 2.06 episodios/100 meses-persona,
mediana de presentacién de 31 dias, en segundo lugar se encontré la astenia con
2 eventos (18.18%), tasa de incidencia de 0.45 episodios/100 meses-persona
(tabla 15)

De las complicaciones oftalmolégicas se encontraron 2 casos (una proptosis y otra

queratosis herpética): incidencia de 0.22 episodios/100 meses-persona (tabla 16).

Solo se encontr6 una complicacion 6sea, que fue aumento de la masa tumoral,

tasa de incidencia de 0.22 episodios/100 meses-persona (tabla 17).
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6.3.3 Eventos Adversos. El total de eventos adversos fueron 31, tasa de
incidencia de 7.1 episodios 100 /meses-persona, el evento adverso mas frecuente
fue la flebitis con 9 casos (29%), tasa de incidencia de 2.06 episodios/100 meses-

persona, la mediana de aparicion fue de 9 dias (tabla 18).
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Tabla 3. Complicaciones hematolédgicas segun periodo de seguimientos

Incidencia absoluta

Tasa de incidencia

Presentacion

(por 100 meses-persona) en dias
Complicacion - ) .
Periodo Periodo (mediana,
Uno Dos Tres Total Uno Dos Tres Total RIQ)
Anemia 128 (40.13%) | 76 (41.53%) | 43(36.13%) | 247 (39.77%) 85.33 51.35 30.28 56.65 13 (7-30
Trombocitopenia | 112 (35.11%) | 67 (36.61%) | 40(33.61%) | 219 (35.27%) 74.66 52.77 28.16 50.22 14 (7-50)
Neutropenia febril | 33 (10.34%) | 29 (15.85%) | 23(19.33%) | 85 (13.69%) 22 20.13 16.19 19.49 16 (8-75)
Neutropenia afebril | 15 (4.70%) 9 (4.92%) 9 (7.56%) 33 (5.31%) 10 6.25 6.33 7.56 14 (7-50)
Hipofibrinogenemia | 23 (7.21%) - 23 (3.70%) 15.33 5.27 12 (9-17)
Hipoalbuminemia 3 (0.94%) - 3 (0.48%) 2 0.68 4 (2-20)
Epistaxis 1(0.31%) 2 (1.68%) 3 (0.48%) 0.66 1.40 0.68 70 (1-120)
Trombosis venosa 2(2.63%) 2 (0.32%) 1.33 1.40 0.45
Equimosis 1(0.55%) 1(0.84%) 2 (0.32%) 0.69 0.70 0.45
Gingivorragia 1(0.55%) - 1(0.16%) 0.69 0.22
Leucopenia 1(0.31%) - 1(0.16%) 0.66 0.22
Palidez 1(0.31%) - 1(0.16%) 0.66 0.22
Prolongacién TPT 1(0.16%) 1(0.16%) 0.70 0.22
Total 319 (100%) | 183 (100%) | 119(100%) | 621 (100%) 211.31 127.08 83.80 142.43
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Tabla 4. Complicaciones infecciosas segun periodo de seguimientos

Incidencia absoluta Tasa de incidencia Presentacion

Complicacion ' (por 10.0 meses-persona) en d.ias

Periodo Periodo (mediana,
Uno Dos Tres Total Uno Dos Tres Total RIQ)

Fiebre 15(20.55%) | 10(30.30%) | 3(15%) | 28 (22.22%) 10 6.94 2.11 6.42 30 (13-72.5)
Mucositis 10 (13.70%) 4 (2.12%) 7(35%) | 21(16.67%) | 6.67 2.77 4.9 4.81 20 (12-97)

VU 6 (8.22%) 2 (6.06%) 1(5%) 9 (7.14%) 4 1.38 0.70 2.06 16 (14-50)
Neumonia 5 (6.85%) 4(12.12%) 9 (7.14%) 3.33 2.77 - 2.06 47 (21-58)
Herpes labial 6 (8.22%) - 1(5%) 7 (5.56%) 4 - 0.70 1.60 20 (10-28)
Bacteriemia 6 (8.22%) 1(3.03%) 7 (5.56%) 4 0.69 - 1.60 17 (5-30)
Celulitis 5 (6.85%) - 1(5%) 6 (4.76%) 3.33 - 0.70 1.37 7.5 (5-17)
Candidiasis 4 (5.48%) 1(3.03%) - 5 (3.97%) 2.66 0.69 - 1.14 24 (13-30)

Aspergilosis pulmonar 1(1.37%) 1(3.03%) 2 (10%) 4 (3.17%) 0.66 0.69 1.40 0.91 132 (58.5-182)

Sepsis 2 (2.74%) 1(3.03%) 1(5%) 4 (3.17%) 1.33 0.69 0.70 0.91 46 (15.5-84)

OMA 2 (2.74%) - 1(5%) 3 (2.38%) 1.33 - 0.70 0.68 2 (0-38)
Parasitos 1(1.37%) 2 (6.06%) 3 (2.38%) 0.66 1.38 - 0.68 40 (12-129)
Shock séptico 1(1.37%) 2 (6.06%) 3 (2.38%) 0.66 1.38 - 0.68 65 (22-102)
Impétigo 2 (2.74%) - 1 (5%) 3 (2.38%) 1.33 - 0.70 0.68 28 (13-192)

Sinusitis 1(1.37%) - 1(5%) 2 (1.59%) 0.66 - 0.70 0.45
Absceso subcutaneo 1(1.37%) 1(1.37%) 2 (1.59%) 0.66 0.69 - 0.45




Incidencia absoluta

Tasa de incidencia

Presentacion

L (por 100 meses-persona) en dias
Complicacion - ) .
Periodo Periodo (mediana,
Total Total RIQ)
Uno Dos Tres Uno Dos Tres
Candidemia 2 (2.74%) - 2 (1.59%) 1.33 0.45
Amigdalitis - 1(5%) 1(0.79%) 0.70 0.22
Absceso pulmonar 1(3.03%) 1(0.79%) 0.69 0.22
Crup 1(1.37%) - 1(0.79%) 0.66 0.22
Encefalitis herpética 1(3.03%) 1(0.79%) 0.69 0.22
Meningitis 1(3.03%) 1(0.79%) 0.69 0.22
Sobreinfeccion masas 1(1.37%) - 1(0.79%) 0.66 0.22
TBC 1(3.03%) 1(0.79%) 0.69 0.22
Varicela 1(1.37%) - 1(0.79%) 0.66 0.22
Total 73 (100%) 33(100%) | 20 (100%) | 126(100%) | 48.66 | 22.91 14.08 28.89
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Tabla 5. Complicaciones gastrointestinales segun periodo de seguimiento

Incidencia absoluta

Tasa de incidencia

Presentacion

(por 100 meses-persona) en dias
Complicacion - ) .
Periodo Periodo (mediana,
Uno Dos Tres Total Uno Dos Tres Total RIQ)
Vomito 19 (57.57%) | 13 (46.42%) | 13 (50.00%) | 45 (51.72%) 10 8.33 7.04 8.48 53 (15-90)
Diarrea 5 (15.15%) 9 (32.14%) 7(26.92%) | 21(24.14%) | 3.33 6.25 4.92 4.81 80 (27-119)
Colitis neutropenica 3 (9.09%) 1(3.57%) 2 (7.69%) 6 (6.90%) 2 0.69 1.40 1.37 14 (6-80)
Estrefiimiento 1(3.03%) 1(3.57%) 3 (11.54%) 5(5.75%) 0.66 0.69 2.11 1.14 13 (11-20)
Hemorragia via digestiv 1(3.03%) 1(3.57%) 2 (2.30%) 0.66 0.69 0.45
Proctitis 1(3.57%) 1(3.85%) 2 (2.30%) 0.69 0.70 0.45
Apendicitis 1(3.03%) 1(1.15%) 0.66 0.22
Distencion abdominal 1(3.03%) 1(1.15%) 0.66 0.22
Hepatomegalia 1(3.57%) 1(1.15%) 0.69 0.22
Nauseas 1(3.03%) 1(1.15%) 0.66 0.22
Tiflitis 1(3.57%) 1(1.15%) 0.69 0.22
Trastorno de la deglucion 1(3.03%) 1(1.15%) 0.66 0.22
Total 33 (100%) 28 (100%) 26 (100%) 87 (100%) 22 19.44 18.30 19.95
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Tabla 6. Complicaciones neuroldgicas segun periodos de seguimiento

Tasa de incidencia y
Incidencia absoluta Presentacion
o (por 100 meses-persona) en dias
Complicacion - ; .
Periodo Periodo (mediana,
Total Total RIQ)
Uno Dos Tres Uno Dos Tres
Cefalea 5(33.33%) | 4(50.00%) 4 (40%) 13(39.39%) | 3.33 - 2.81 2.98 33 (5-63)
Convulsion 2(13.33%) | 1(12.50%) 2 (20%) 5(15.15%) 1.33 0.69 1.40 1.14 33 (30--34)
Hemorragia subaracnoidea | 2 (13.33%) | 1(12.50%) 1(10%) 4 (12.12%) 1.33 0.69 0.70 0.91 42 (16.5-57)
Anisocoria 1(6.67%) | 1(12.50%) - 2 (6.06%) 0.66 0.69 - 0.45
Sangrado lecho quirurgico | 2 (13.33%) - - 2 (6.06%) 1.33 - - 0.45
Edema cerebral 2 (13.33%) - - 2 (6.06%) 1.33 - - 0.45
Hipertension endocraneana - - 1(10%) 1(3.03%) 0.70 0.22
Aumento tumor cerebral - - 1(10%) 1(3.03%) - - 0.70 0.22
Metastasis cerebral - 1(12.50%) - 1(3.03%) 0.69 - 0.22
Alucinaciones - - 1(10%) 1(3.03%) 0.70 0.22
Somnolencia 1(6.67%) - - 1(3.03%) 0.66 - - 0.22
Total 15 (100%) 8 (100%) 10 (100%) | 33 (100%) 10 5.5 5.63 2.29
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Tabla 7. Complicaciones cardiovasculares segun periodo de seguimiento

Incidencia absoluta

Tasa de incidencia

Presentacion

o (por 100 meses-persona) en dias
Complicacion - ) .
Periodo Periodo (mediana,
Total Total RIQ)
Uno Dos Tres Uno Dos Tres

Hipertension arterial 7 (28.0%) - - 7 (25.0%) 4.67 1.60 11 (4-18)

Taquicardia 4(16.0%) | 1(100%) - 5(17.8%) 2.67 0.69 1.14 20 (10-26)

Shock 4 (16.0%) - 1(50.0%) | 5(17.8%) 2.67 0.69 1.14 12 (10-26)
Hipotension 2 (8.0%) - - 2 (7.1%) 1.33 0.45
Hipoxemia 2 (8.0%) - - 2 (7.1%) 1.33 0.45
Soplo 2 (8.0%) - - 2 (7.1%) 1.33 0.45
Paro cardiorespiratorio 2 (8.0%) - - 2 (7.1%) 1.33 0.45
Cianosis 1(4.0%) - - 1(3.6%) 0.68 0.22
Falla cardiaca - 1(50.0%) | 1(3.6%) 0.69 0.22
Fraccion eyeccion reducida | 1 (4.0%) - - 1(3.6%) 0.67 0.22
Total 25(100%) | 1(100%) | 2(100%) | 28 (100%) 16.67 0.69 1.40 6.42
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Tabla 8. Complicaciones de dolor segun periodo de seguimientos

Incidencia absoluta

Tasa de incidencia

Presentacion

o (por 100 meses-persona) en dias
Complicacion - ) .
Periodo Periodo (mediana,
Total Total RIQ)
Uno Dos Tres Uno Dos Tres
Dolor abdominal | 5 (41.67%) 2 (50%) 6 (75.0%) 13 (54.17%) 3.33 1.38 4.22 2.98 67 (10-131)
Neuritis 1(8.33%) 1(25%) 1(12.5%) 3 (12.50%) 0.66 0.69 0.70 0.68 12 (6-26)
Dolor de pie 2 (16.67%) - 2 (8.33%) 1.33 0.45
Dolor lumbar 1(8.33%) 1(25%) 2 (8.33%) 0.66 0.69 0.45
Antalgia 1(8.33%) - 1(4.17%) 0.66 0.22
Costocondritis 1(8.33%) - 1(4.17%) 0.66 0.22
Dolor de cadera - 1(12.5%) 1(4.17%) 0.70 0.22
Otalgia 1(8.33%) - 1(4.17%) 0.66 0.22
Total 12 (100%) 4 (100%) 8 (100%) 24 (100%) 8 2.77 2.81 5.50
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Tabla 9. Complicaciones pulmonares segun periodo de seguimiento

Incidencia absoluta

Tasa de incidencia

Presentacion

o (por 100 meses-persona) en dias
Complicacion - ) .
Periodo Periodo (mediana,
Total Total RIQ)
Uno Dos Tres Uno Dos Tres

Dificultad respiratoria 6 (42.86%) 1(50%) - 7 (38.89%) 4.6 0.69 1.60 18 (4-30)
Apnea 2 (14.29%) - 2 (11.11%) 1.33 0.45
Derrame pleural 2 (14.29%) - 2 (11.11%) 1.33 0.45
Hemorragia pulmonar 1(7.14%) 1(50%) | 2(11.11%) 1.33 0.70 0.45
Atelectasia 1(7.14%) - 1(5.60%) 0.66 0.22
Falla respiratoria 1(7.14%) - 1(5.60%) 0.66 0.22
Metastasis pulmonares 1(7.14%) - 1(5.60%) 0.66 0.22
Paralisis diafragmatica 1(50%) - 1(5.60%) 0.69 0.22
Tos 1 (50%) 1(5.60%) 0.70 0.22
Total 14 (100%) 2(100%) 2(100%) | 18(100%) 9.33 1.38 140 4.12
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Tabla 10. Complicaciones de electrolitos segun periodo de seguimiento

Incidencia absoluta

Tasa de incidencia

Presentacion

o (por 100 meses-persona) en dias
Complicacion - ) .
Periodo Periodo (mediana,
Total Total RIQ)
Uno Dos Tres Uno Dos Tres

Hipokalemia 5(6.50%) | 3(100%) | 3(60%) | 11(68.75%) | 3.33 2.08 2.1 2.52 18 (11-50)

Hiponatremia 2 (25.0%) - 1(20%) 3 (18.75%) 1.33 0.70 0.68 2 (2-10)
Deshidratacion 1(12.5%) - 1(6.25%) 0.66 0.22
Hipomagnesemia - 1(20%) 1(6.25%) 0.70 0.22
Total 8(100%) | 3(100%) | 5(100%) | 16 (100%) 5.33 2.08 3.52 3.66
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Tabla 11. Alteraciones del sistema Psiquiatrico segun periodos de seguimiento

Tasa de incidencia

Presentacion

Incidencia absoluta
o (por 100 meses-persona) en dias
Complicacion - X .
Periodo Periodo (mediana,
Total Total RIQ)
Uno Dos Tres Uno Dos Tres
Depresion 5 (83.33%) - 3 (75) 8 (66.67%) 3.33 0.70 1.83 13.5 (4-130.5)
Ansiedad 1(50%) 1(25) 2 (16.67%) 0.69 0.70 0.44
Agresividad 1(16.67%) - 1(8.33%) 0.66 0.22
Estrés postraumatico 1(50%) 1(8.33%) 0.69 0.22
Total 6(100%) | 2(100%) | 4(100%) | 12(100%) 4 1.38 2.75 27.75
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Tabla 12. Complicaciones renales segun periodo de seguimiento

Incidencia absoluta

Tasa de incidencia (por 100 meses-

Presentacion

Complicacion . : persons) en d.l'as
Periodo Periodo (mediana,
Total Total
Uno Dos Tres Uno Dos Tres RIQ)
Disuria 1(16.67%) | 1(50%) - 2 (20%) 0.6 0.69 0.45
Falla renal 1(16.67%) 1 (50%) 2 (20%) 0.6 0.70 0.45
Hematuria 1(16.67%) | 1(50%) - 2 (20%) 0.6 0.69 0.45
Anasarca 1(16.67%) - 1(10%) 0.6 0.22
Edema de miembros inferiores | 1(16.67%) - 1(10%) 0.6 0.22
Oliguria 1(16.67%) - 1(10%) 0.6 0.22
Poliuria - 1(50%) 1(10%) 0.70 0.22
Total 6(100%) | 2(100%) | 2(100%) | 10(100%) 4 1.38 1.40 2.29
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Tabla 13. Complicaciones endocrinas segun periodos de seguimiento

Tasa de incidencia .
Incidencia absoluta Presentacion
o (por 100 meses-persona) en dias
Complicacion - ) .
Periodo Periodo (mediana,
Total Total RIQ)
Uno Dos Tres Uno Dos Tres

Hipoglicemia 3 (33.33%) - - 3(33.33%) 2 - - 0.68 15 (13-26)
Hipertrigliceridemia 2 (22.22%) - - 2 (22.22%) 1.33 - - 0.45
Cetoacidosis 1(11.11%) - - 1(11.11%) 0.66 - - 0.22
Diabetes insipida 1(11.11%) - - 1(11.11%) 0.66 - - 0.22
Falla suprarrenal 1(11.11%) - - 1(11.11%) 0.66 - - 0.22
Polidipsia 1 (11.11%) - - 1(11.11%) 0.66 - - 0.22
Total 9 (100%) - - 9 (100%) 6 - - 2.06
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Tabla 14. Complicaciones de la piel y anexos segun periodo de seguimiento

Incidencia absoluta

Tasa de incidencia
(por 100 meses-persona)

Presentacion

C en dias
Complicacion - ) .
Periodo Periodo (mediana,
Total Total RIQ)
Uno Dos Tres Uno Dos Tres

Dermatitis 3 (50.0%) 1(100%) | 4 (44.44%) 2 0.70 0.91 13 (8-26)
Ulceras perianales | 2 (33.3%) - 2 (22.22%) 1.33 043
Alopecia 1(50%) - 1(11.11%) 0.69 0.22
Ulcera necrotica 1(50%) - 1(11.11%) 0.69 0.22
Vasculitis 1(16.6%) - 1(11.11%) 0.66 0.22
Total 6 (100%) 2 (100%) 1(100%) | 9(100%) 4 1.38 0.70 1.94
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Tabla 15. Complicaciones generales segun periodo de seguimiento

Tasa de incidencia .
Incidencia absoluta Presentacion
o (por 100 meses-persona) en dias
Complicacion - ) .
Periodo Periodo (mediana,
Total Total RIQ)
Uno Dos Tres Uno Dos Tres

Inapetencia 7(100%) | 2 (50%) - 9(81.82%) 46 1.38 2.06 31(10-34)
Astenia 2 (50%) - 2 (18.18%) 1.38 0.45
Total 7(100%) | 4(100%) - 11 (100%) 4.66 2.77 2.52

Tabla 16. Complicaciones oftalmologicas segun periodos de seguimiento

Incidencia absoluta

Tasa de incidencia

oL (por 100 meses-persona) en dias
Complicacion - ) .
Periodo Periodo (mediana,
Total Total RIQ)
Uno Dos Tres Uno Dos Tres

Proptosis 1 (50%) 1(50%) 0.69 0.22
Queratitis herpética 1(50%) 1 (50%) 0.69 0.22
Total 2 (100%) 2(100%) 1.38 0.45
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Tabla 17. Complicaciones del sistema 6seo segun periodos de seguimiento

Incidencia absoluta

Tasa de incidencia

Presentacion

L (por 100 meses-persona) en dias
Complicacion - ) .
Periodo Periodo (mediana,
Total Total RIQ)
Uno Dos Tres Uno Dos Tres
Aumento de la masa tumoral - - 1(100%) | 1(100%) - - 0.70 0.22 -
Total - - 1(100%) | 1(100%) - - 0.70 0.22 -
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Tabla 18. Eventos adversos segun periodos de seguimiento

Incidencia absoluta

Tasa de incidencia

Presentacion

(por 100 meses-persona) en dias
Complicacion - ) .
Periodo Periodo (mediana,
Uno Dos Tres Total Uno Dos Tres Total RIQ)
Flebitis 7(30.43%) | 1(20%) 1(20%) 9 (29%) 4.66 0.69 0.70 2.06 9 (2-20)
Rash con la trasfusion 2 (9.52%) 1(20%) 1(20%) | 4(12.9%) 1.33 0.69 0.70 0.91 | 37(12-118.5)
Infeccidn del catéter 2 (9.52%) 1(20%) 1(20%) | 4(12.9%) 1.33 0.69 0.70 0.91 12 (12-12)
Caida de la cama 2 (9.52%) - 2 (6.45%) 1.33 1.40
SDR por transfusién 1(4.76%) - 1(20%) | 2 (6.45%) 0.66 0.70 1.40
Urticaria por asparaginasa 2 (9.52%) - 2 (6.45%) 1.33 1.40
Urticaria por vancomicina - 2 (40%) 2 (6.45%) 1.38 1.44
Trauma en encia 1(4.76%) - 1(3.22%) 0.66 0.22
Dafio de bolsa de GRE 1 (4.76%) - 1(3.22%) 0.66 0.22
Neuropatia por vincristina 1 (4.76%) - 1(3.22%) 0.66 0.22
Rash por citarabina 1(4.76%) - 1(3.22%) 0.66 0.22
Vision borrosa por fenitoina - - 1(20%) | 1(3.22%) 0.70 0.22
Neumotorax 1(4.76%) - 1(3.22%) 0.66 0.22
Total 21 (100%) | 5(100%) | 5(100%) | 31(100% 14 3.47 3.52 7.1
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6.3.4 Severidad y Secuelas de Complicaciones y Eventos Adversos. De los
1039 episodios tanto de eventos adversos como complicaciones, 88 (8.5%) fueron
de severidad 1, 356 (34.2%) severidad 2, 289 (27.8%) severidad 3, 283 (27.3%)
severidad 4 y 23 (2.2%) severidad 5. No hay diferencias por periodo de
observacion entre los tres periodos evaluados (x°=5.81, 8 gl, p=0.669; figura 23).

Figura 23. Numero absoluto y relativo de la severidad de las complicaciones y

eventos adversos por periodo de observacion
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El sistema con mayor severidad de complicaciones o eventos adversos fue el
hematoldgico con 9 casos (39.13%) en la severidad 5 y 240 casos (85.40%) en la
severidad 4 (tabla 19).

Los eventos adversos con mayor severidad fueron rash con la trasfusion y urticaria
por asparaginasa en la severidad 4, cada uno con un caso (50%). No hubo ningan

evento adverso categoria 5 (tabla 20).

Entre la severidad de las complicaciones y eventos adversos especificos mas
frecuentes encontramos la neutropenia afebril con 4 casos (40%) en la severidad 5
y la trombocitopenia con 118 casos (47.77%) en la severidad 4. Ningun evento

adverso tuvo severidad de categoria 5 (tabla 21).

La mayoria de las complicaciones y eventos adversos no dejaron secuelas; solo
se encontraron 27 episodios (2.6%) que dejé algun tipo de secuela o dafio de
organo, la complicacion que con mayor frecuencia dejo algun tipo de secuela fue

el shock (figura 24).

Figura 24. Secuela o dafio de 6rgano

B No Secuela

MW Si Secuela
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Tabla 19. Severidad de las complicaciones por sistemas

) Severidad
Sistema Total
1 2 3 4 5
Hematolégico | 29 (32.95%) | 157 (46.04%) | 186 (66.19%) | 240 (85.40%) | 9 (39.13%) | 621 (61.60%)
Infeccién 21 (23.86%) | 65 (19.06%) 28 (9.96%) 11 (3.91%) 1 (4.35%) 126 (12.50%)
Gastrointestinal | 11 (12.50%) | 47 (13.78%) 19 (6.76%) 9 (3.20%) 1 (4.35%) 87 (8.63%)
Neurologia 1 (1.14%) 14 (4.10%) 12 (4.27%) 4 (1.42%) 2 (8.69%) 33 (3.27%)
Cardiaco 4 (4.55%) 7 (1.98%) 7 (2.49%) 5 (2.77%) 5 (21.73%) 28 (2.77%)
Dolor 3 (3.41%) 14 (3.95%) 6 (2.13%) 1 (0.35%) - 24 (2.38%)
General 3 (9.09%) 5 (1.46%) 3 (1.06%) - - 11 (1.09%)
Neumologia 3 (4.55%) 3 (0.87%) 6 (2.13%) 3 (1.06%) 3 (13.04%) 18 (1.78%)
Electrolitos 1 (1.14%) 9 (2.63%) 3 (1.06%) 3 (1.06%) - 16 (1.58%)
Psiquiatrico 1 (1.14%) 7 (2.05%) 2 (0.71%) 1 (0.35%) 1 (4.35%) 12 (1.19%)
Nefrologia 1 (1.14%) 5 (1.46%) 1 (0.36%) 3 (1.06%) - 10 (0.99%)
Piel 1 (1.14%) 4 (1.17%) 4 (1.42%) - - 9 (0.89%)
Endocrino 2 (2.27%) 2 (0.58%) 3 (1.06%) 1 (0.35%) 1 (4.35%) 9 (0.89%)
Oftalmologia - 1 (0.29%) 1 (0.36%) - - 2 (0.19%)
Oseo - 1 (0.29%) - - - 1 (0.09%)
Uroldgico 1 (1.14%) - - - - 1 (0.09%)
Total 82 (100%) 341 (100%) 281 (100%) 281 (100%) 23 (100%) 1008(100%)
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Tabla 20. Severidad de los eventos adversos

) Severidad
Sistema Total
1 2 3 4

Flebitis 3 (25.00%) | 4 (44.44%) | 2 (25.00%) - 9 (29.00%)
Infeccion de catéter 2 (16.66%) | 2 (22.22%) - - 4 (12.90%)
Rash con la trasfusion - - 3 (37.50%) 1 (50%) 4 (12.90%)
SDR por trasfusion 1 (8.33%) - 1 (12.50%) - 2 (6.45%)
Urticaria por Vancomicina 1 (8.33%) 1(11.11%) - - 2 (6.45%)
Urticaria por Asparaginasa - - 1 (12.50%) 1 (50%) 2 (6.45%)
Caida de la cama 1 (8.33%) 1(11.11%) - - 2 (6.45%)
Trauma en la boca - 1(11.11%) - - 1 (3.22%)
Dafio en la bolsa de GRE 1 (8.33%) - - - 1 (3.22%)
Neuropatia por Vincristina 1 (8.33%) - - - 1 (3.22%)
Rash por Citarabina 1 (8.33%) - - - 1 (3.22%)
Vision borrosa por Fenitoina 1 (8.33%) - - - 1 (3.22%)
Neumotorax - - 1 (12.50%) - 1 (3.22%)
Total 12 (100%) 9 (100%) 8 (100%) 2 (100%) 31 (100%)
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Tabla 21. Severidad de las complicaciones y eventos adversos especificos mas frecuentes.

Complicacion Severidad Total
1 2 3 4 5
Anemia 12 (21.05%) 89 (36.17%) 82 (37.44%) 61 (24.69%) 3 (30%) 247 (31.70%)
Trombocitopenia 10 (17.54%) 31 (12.60%) 59 (26.94%) | 118 (47.77%) 1 (10%) 219 (28.11%)
Neutropenia febril 2 (3.50%) 12 (4.87%) 24 (10.95%) 46 (18.62%) 1 (10%) 85 (10.91%)
Vomito 7 (12.28%) 20 (8.13%) 8 (3.65%) 2 (0.80%) - 37 (4.74%)
Neutropenia afebril 1 (1.75%) 7 (2.84%) 10 (4.56%) 11 (4.45%) 4 (40%) 33 (4.23%)
Fiebre 6 (10.52%) 19 (7.72%) 3 (1.36%) - - 28 (3.59%)
Diarrea 3 (5.26%) 11 (4.47%) 6 (2.73%) 1 (0.40%) - 21 (2.69%)
Mucositis 4 (7.01%) 8 (3.25%) 7 (3.19%) 2 (0.80%) - 21 (2.69%)
Cefalea 1 (1.75%) 8 (3.25%) 4 (1.82%) - - 13 (1.66%)
Dolor abdominal - 8 (3.25%) 4 (1.82%) 1 (0.40%) - 13 (1.66%)
VU 2 (3.50%) 5 (2.03%) 2 (0.91%) - - 9 (1.15%)
Neumonia 1 (1.75%) 6 (2.43%) 1 (0.45%) 1 (0.40%) - 9 (1.15%)
Inapetencia 3 (5.26%) 5 (2.03%) 1 (0.45%) - - 9 (1.15%)
Flebitis 3 (5.26%) 4 (1.62%) 2 (0.91%) - - 9 (1.15%)
Depresion 1 (1.75%) 6 (2.43%) 1 (0.45%) - - 8 (1.02%)
HTA - 6 (2.43%) 1 (0.45%) - - 7 (0.89%)
Colitis neutropénica - 1 (0.40%) 2 (0.91%) 2 (0.80%) 1 (10%) 6 (0.77%)
Taquicardia 1 (1.75%) - 2 (0.91%) 2 (0.80%) - 5 (0.64%)
Total 57 (100%) 246 (100%) 219 (100%) 247 (100%) 10 (100%) 779 (100%)
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6.3.5 Factores Asociados con la Incidencia de las Complicaciones
Hematolégicas mas Relevantes. Al analizar los factores asociados con la
incidencia de episodios de anemia, pareciera que esta esta asociada durante todo
el seguimiento con el diagndstico de neoplasia hematolinfoide, ser atendido en la
Cinica Materno Infantil San Luis y ser de bajo estrato socioecondmico (tabla 22),
asi como en algunos de los periodos de seguimiento con ser varén, un intervalo
menor a dos semanas entre el inicio de los sintomas y el diagndstico y tener entre

4y 7 anos.

A su vez, el diagnostico de neoplasia hematolinfoide se asocia muy fuertemente
con la incidencia de trombocitopenia durante todo el seguimiento o sus periodos,
asi como ser tratado en la Cinica Materno Infantil San Luis (tabla 23), aunque en
algunos periodos también pareciera haber asociacion con edad <4 afios, bajo
estrato socioecondémico, un intervalo menor a cuatro semanas entre el inicio de los
sintomas y el diagnéstico, residir en zona urbana y ser varén. Un fenbmeno similar
pero con menor fuerza de asociacion ocurre con la incidencia de neutropenia febril
(tabla 24).

Cuando se ajusta por las demas variables, la incidencia de anemia es 260%
superior (IC95% 134%-453%) en los pacientes con neoplasias hematolinfoides
gque entre quienes tienen los otros tipos de malignidades, fenémeno
particularmente frecuente durante los dos primeros meses de inicio del tratamiento
(tabla 25). esto a su vez determina en buena parte la incidencia en los
subsiguientes meses, ya que por cada episodio de anemia en los primeros dos
meses, el riesgo de tener anemia en el tercer y cuarto mes de seguimiento
aumenta en 14% (1C95% 6%-23%) y en el quinto y el sexto 20% (IC95% 7%-
35%); también la incidencia de anemia del segundo periodo incrementa el riesgo
de anemia en el tercero un 52% (IC95% 20%-93%) por cada episodio. Otro
fendbmeno de similar comportamiento pero con menor fuerza de asociacion es

haber sido atendido en la Cinica Materno Infantil San Luis. La tabla 25 presenta
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todas las asociaciones significativas en la incidencia de anemia durante todo el

seguimiento en los tres periodos considerados en conjunto y por separado.

Un fendémeno similar ocurre con la incidencia de trombocitopenia (tabla 26): mayor
riesgo global en los pacientes con neoplasias hematolinfoides y los pacientes
atendidos en la Cinica Materno Infantil San Luis, con riesgo de trombocitopenia
en los periodos 2 y tres dependiente en buena medida de lo que haya pasado en

los primeros dos meses de tratamiento.

Los pacientes con neoplasias hematolinfoides tienen el doble de riesgo de tener
episodios de neutropenia febril que los otros pacientes, a mas que la incidencia de
tales complicaciones en el tercer periodo de seguimiento depende de los que haya

ocurrido al respecto en los dos primeros meses de tratamiento (tabla 27).
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Tabla 22. Incidencia de anemia segun las caracteristicas clinicas y sociodemograficas disponibles

Tasa (episodios/100 meses-persona)

Tasa relativa de incidencia cruda (1C95%)

Variable Periodo Periodo Periodo Total

1 2 3 Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Total
Sexo
Masculino 103.41 35.23 36.05 66.03 | 1.78 (1.21-2.62) 1.30(0.80-2.09) 1.68 (0.86-3.28) 1.67 (1.27-2.19)
Femenino 58.06 21.43 17.86 41.95 Referente
Edad (afos)
0-3 97.73 63.64 6.82 56.06 | 1.67 (0.92-3.06) 1.59 (0.73-3.49) 0.34(0.08-1.07) 1.55(0.99-2.43)
4-7 81.25 60.42 23.91 62.68 | 1.39 (0.76-2.57) 1.51(0.69-3.30) 2.28(0.78-6.65) 1.71(1.11-2.65)
8-11 91.18 34.38 46.88 58.16 | 1.56(0.83-2.94) 0.86 (0.35-2.14) 2.34(0.78-7.06) 1.54 (0.97-2.46)
12-15 58.33 40.00 20.00 40.63 Referente
Procedencia
Area Metr Bucaram 85.00 51.67 29.31 56.18 Referente
Otros Santander 77.50 44.44 13.89 46.43 | 0.91 (0.58-1.42) 0.86 (0.47-1.57) 0.45(0.17-1.21) 0.78 (0.56-1.09)
Otros departamentos 90.00 60.42 14.67 64.38 | 1.06 (0.71-1.58) 1.17 (0.70-1.94) 1.34(0.71-2.54) 1.13(0.85-1.49)
Residencia
Urbana 90.16 54.17 27.12 57.50 | 1.49(0.89-2.47) 1.18(0.62-2.24) 0.59 (0.30-1.17) 1.22(0.87-1.72)
Rural 60.71 45.83 45.83 51.32 Referente
Nivel socioecondmico
Bajo 128.57 70.37 53.70 84.76 | 2.20(1.55-3.12) 1.67 (1.06-2.61) 3.38(1.78-6.39) 2.18(1.69-2.81)
Medio/alto 58.51 42.22 15.91 31.25 Referente
Instituciéon
C MI San Luis 139.71 70.59 50.00 87.13 | 3.58 (2.40-5.34) 1.92(1.20-3.05) 3.80(1.87-7.01) 3.03(2.30-4.00)
HUS 39.02 36.84 13.16 29.91 Referente
Tipo neoplasia
Hematolinfoide 107.00 69.79 15.22 76.03 | 7.44 (3.64-15.2) 3.72(1.86-7.46) 2.46 (1.10-5.54) 4.63 (3.04-7.05)
Otro tipo 16.00 18.75 37.50 16.67 Referente
Tiempo de diagnoéstico
Primeras 2 semanas 87.50 56.52 27.27 5797 | 1.13(0.74-1.75) 1.85(1.04-3.30) 2.19(1.03-4.65) 1.42 (1.04-1.94)
Entre 3 y 4 semanas 88.46 66.67 43.75 66.89 | 1.12(0.73-1.73) 1.57 (0.86-2.86) 1.36 (0.59-3.16) 1.24 (0.90-1.72)
>4 semanas 78.00 36.00 20.00 44.67 Referente
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Tabla 23. Incidencia de trombocitopenia segun las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas disponibles

Tasa (episodios/100 meses-persona)

Tasa cruda de incidencia (IC95%)

Variable Periodo Periodo Periodo Total

1 2 3 Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Total
Sexo
Masculino 92.05 43.18 30.23 55.34 | 2.28 (1.46-3.57) 0.90 (0.55-1.47) 1.21(0.63-2.32) 1.54 (1.16-2.07)
Femenino 40.32 48.21 25.00 37.93 Referente
Edad (afos)
0-3 115.91 65.91 6.82 56.82 | 2.14 (1.16-3.93) 2.64 (1.02-6.81) 0.19 (0.05-0.75) 1.81(1.16-2.83)
4-7 47.92 50.00 43.48 47.18 | 0.88 (0.45-1.75) 2.00(0.76-5.24) 1.24(0.53-2.94) 1.34(0.85-2.12)
8-11 55.88 21.88 31.25 36.73 | 1.03 (0.51-2.09) 0.88(0.28-2.76) 0.89 (0.34-2.35) 1.02 (0.61-1.69)
12-15 54.17 25.00 35.00 39.06 Referente
Procedencia
Area Metr Bucaram 83.33 48.33 29.31 53.93 Referente
Otros Santander 62.50 44.44 19.44 42.86 | 0.75(0.46-1.21) 0.92 (0.50-1.69) 0.66 (0.28-1.60) 0.75 (0.53-1.07)
Otros departamentos 62.00 41.67 33.33 45.89 | 0.74 (0.48-1.16) 0.86 (0.49-1.52) 1.14(0.57-2.25) 0.84 (0.61-1.14)
Residencia
Urbana 79.51 47.50 26.27 51.36 | 2.47 (1.25-4.90) 1.43(0.68-2.99) 0.70(0.33-1.47) 1.63(1.08-2.46)
Rural 32.14 33.33 37.50 34.21 Referente
Nivel socioeconémico
Bajo 76.79 55.56 44.44 65.24 | 1.68 (1.15-2.46) 1.43(0.88-2.33) 2.44(1.30-4.60) 1.73(1.32-2.26)
Medio/alto 56.38 38.89 18.18 38.24 Referente
Instituciéon
C MI San Luis 122.06 63.24 40.91 75.74 | 4.35(2.74-6.91) 2.18(1.31-3.65) 2.39(1.23-4.63) 3.18 (2.35-4.30)
HUS 28.05 28.95 17.11 24.79 Referente
Tipo neoplasia
Hematolinfoide 35.96 60.42 35.42 66.10 10.1 (4.1-24.8) 4.14(1.89-9.08) 2.71(1.14-6.47) 5.36 (3.31-8.69)
Otro tipo 3.47 14.58 13.04 12.50 Referente
Tiempo de diagnoéstico
Primeras 2 semanas 62.50 63.04 36.36 54.35 | 1.13(0.72-1.77) 3.13(1.47-6.64) 2.53(1.05-6.10) 1.60 (1.13-2.27)
Entre 3 y 4 semanas 78.85 56.25 35.42 57.43 | 0.89 (0.55-1.45) 3.50 (1.66-7.40) 2.60(1.07-6.31) 1.53(1.07-2.19)
>4 semanas 70.00 18.00 14.00 34.00 Referente
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Tabla 24. Incidencia de neutropenia febril segun las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas disponibles

Tasa (episodios/100 meses-persona)

Tasa cruda de incidencia (IC95%)

Variable Periodo Periodo Periodo Total
1 2 3 Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Total
Sexo
Masculino 8.40 22.73 16.28 21.37 | 1.55(0.73-3.27) 1.41(0.64-3.11) 0.91 (0.40-2.05) 1.36(0.87-2.13)
Femenino 5.75 16.07 17.86 16.67 Referente
Edad (afos)
0-3 18.18 22.73 20.45 20.45 | 0.87 (0.29-2.67) 0.83(0.30-2.27) 2.05(0.23-6.82) 2.10 (0.92-4.83)
4-7 31.25 27.08 18.75 26.06 | 1.50(0.55-4.13) 1.19(0.52-2.72) 1.96 (0.42-9.06) 2.64 (1.18-5.93)
8-11 11.76 18.75 12.50 14.29 | 0.56 (0.15-2.10) Referente 1.25 (0.23-6.82) 1.41 (0.57-3.50)
12-15 20.83 - 10.00 10.94 Referente - Referente Referente
Procedencia
Area Metr Bucaram 25.00 25.00 15.52 21.91 Referente
Otros Santander 22.50 11.11 13.89 16.07 | 0.90(0.39-2.06) 0.44 (0.15-1.34) 0.90 (0.30-2.67) 0.69 (0.40-1.21)
Otros departamentos 16.00 20.83 20.83 19.18 | 0.64 (0.27-1.51) 0.83 (0.37-1.85) 1.34(0.55-3.30) 0.86 (0.53-1.40)
Residencia
Urbana 20.49 29.17 16.10 18.33 | 0.82(0.35-1.90) 0.63 (0.67-1.47) 0.77 (0.29-2.07) 0.80 (0.48-1.33)
Rural 25.00 18.33 20.83 25.00 Referente
Nivel socioeconémico
Bajo 26.79 27.78 25.93 26.83 | 1.48 (0.74-2.97) 1.79(0.86-3.70) 2.28 (1.01-5.14) 1.80(1.18-2.76)
Medio/alto 18.09 15.56 11.36 15.07 Referente
Instituciéon
C MI San Luis 30.88 26.47 22.73 26.73 | 2.30(1.11-4.77) 1.83(0.86-3.87) 1.92(0.84-4.39) 2.10 (1.35-3.27)
HUS 13.41 14.47 11.84 13.25 Referente
Tipo neoplasia
Hematolinfoide 27.00 26.04 20.83 24.66 | 2.70 (1.04-7.01) 3.13(1.09-8.98) 2.39(0.82-7.01) 2.77 (1.53-5.00)
Otro tipo 10.00 8.33 8.70 9.03 Referente
Tiempo de diagnoéstico
Primeras 2 semanas 14.58 30.43 27.27 23.91 | 0.61(0.24-1.54) 2.17 (0.88-5.38) 3.40(1.10-10.6) 1.49 (0.88-2.55)
Entre 3 y 4 semanas 25.00 16.67 16.67 19.59 | 1.04 (0.48-2.28) 1.19(0.43-3.28) 2.08 (0.62-6.92) 1.21(0.70-2.10)
>4 semanas 27.08 14.00 8.00 15.33 Referente
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Tabla 25. Tasas relativas de riesgo para anemia segun el modelo de Poisson de las caracteristicas clinicas y

sociodemograficas disponibles

Variable

Seguimiento completo

Periodo 1

Periodo 2

Periodo 3

Neoplas hematolinf

3.60 (2.34-5.53)

5.98 (2.87-12.47)

2.42 (1.12-5.22)

0.67 (0.23-1.97)

C MI San Luis

2.03 (1.48-2.79)

2.37 (1.49-3.76)

1.01 (0.56-2.83)

1.22 (0.40-3.99)

Nivel socioec bajo

1.68 (1.28-2.22)

1.58 (1.07-2.34)

1.30 (0.76-2.21)

1.48 (0.54-3.99)

Sexo masculino

1.33 (1.00-1.75)

1.36 (0.91-2.05)

0.99 (0.58-1.68)

0.51 (0.21-1.22)

Tiemp dx < 2 sem

1.37 (1.00-1.88)

1.09 (0.68-1.73)

1.64 (0.87-3.10)

1.34 (0.48-3.75)

Tiemp dx 2-4 sem

1.46 (1.05-2.04)

1.34 (0.84-2.14)

1.50 (0.80-2.82)

2.12 (0.73-6.19)

Anemia periodo 1 N/A N/A 1.14 (1.06-1.23) 1.20 (1.07-1.35)
Anemia periodo 2 N/A N/A N/A 1.52 (1.20-1.93)
Pseudo ¢° 0.270 0.282 0.193 0.493
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Tabla 26. Tasas relativas de riesgo para trombocitopenia segun el modelo de Poisson de las caracteristicas clinicas

y sociodemogréficas disponibles

Variable

Seguimiento
completo

Periodo 1

Periodo 2

Periodo 3

Neoplas hematolinf

4.68 (2.80-7.82)

9.26 (3.65-23.50)

2.61 (1.09-6.27)

1.14 (0.27-4.87)

C MI San Luis

1.97 (1.36-2.86)

2.24 (1.29-3.88)

1.30 (0.64-2.62)

0.40 (0.10-1.58)

Nivel socioec bajo

1.58 (1.14-2.19)

1.42 (0.91-2.21)

1.34 (0.73-2.49)

2.14 (0.49-9.44)

Residencia urbana

1.90 (1.17-3.09)

2.05 (0.95-4.42)

1.60 (0.64-3.97)

0.26 (0.05-1.31)

Sexo masculino

1.11 (0.80-1.53)

1.75 (1.08-2.85)

0.61 (0.34-1.11)

0.07 (0.01-0.47)

Tiemp dx < 2 sem

1.60 (1.09-2.34)

0.86 (0.51-1.45)

3.19 (1.47-6.94)

3.85 (1.12-13.22)

Tiemp dx 2-4 sem

1.51 (1.03-2.20)

1.01 (0.61-1.65)

2.44 (1.09-5.43)

0.97 (0.25-3.79)

Tromboc periodo 1 N/A N/A 1.14 (1.03-1.25) 1.53 (1.29-1.82)
Tromboc periodo 2 N/A N/A N/A 2.29 (1.60-3.27)
Pseudo o” 0.271 0.329 0.240 0.643
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Tabla 27. Tasas relativas de riesgo para neutropenia febril segun el modelo de Poisson de las caracteristicas

clinicas y sociodemograficas disponibles

Variable

Seguimiento
completo

Periodo 1

Periodo 2

Periodo 3

Neoplas hematolinf

2.06 (1.11-3.85)

2.26 (0.80-6.44)

1.74 (0.57-5.32)

1.25 (0.32-4.84)

C MI San Luis

1.72 (0.97-3.02)

2.00 (0.79-5.03)

1.54 (0.56-4.27)

0.90 (0.26-3.12)

Nivel socioec bajo

1.49 (0.88-2.52)

1.06 (0.44-2.49)

1.45 (0.55-3.82)

3.58 (1.06-12.11)

Neutr febr period 1 N/A N/A 1.65 (0.87-3.15) 5.70 (2.16-15.09)
Neutr febr period 2 N/A N/A N/A 1.27 (0.64-2.51)
Pseudo ¢® 0.142 0.118 0.198 0.294
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7. DISCUSION

El cancer sigue siendo la principal causa de muerte en edad pediatrica, s6lo
superado  por los accidentes.*  Actualmentecasi el 75% de los
niflos diagnosticados con cancer sobreviven a esta enfermedad. Pese a esto,
luego del inicio del manejo antineoplasico se presentan una serie de
complicaciones y eventos adversos que originan morbimortalidad e incapacidad
fisica o emocional, elevando los costos del servicio de salud por aumento de
estancia hospitalaria, mayor nimero de tratamientos para las complicaciones y

posibles secuelas.

Ya se han intentado implementar sistemas de alarma basados en los
medicamentos usados para detectar eventos adversos en pacientes oncoldgicos
pediatricos. Sin embargo el rendimiento de estos sistemas aun no es adecuado.®
También se estan realizando esfuerzos para que los nifios puedan auto reportar
los efectos adversos aunque estas medidas atn no se han implementado.***° Una
parte importante de estos eventos son prevenibles. Dado que una gran proporcion
de los episodios hospitalarios son relacionados con los medicamentos, las
intervenciones dirigidas a la prevencion de estos eventos tienen el potencial de

hacer una diferencia sustancial.

En menores de 15 afios de edad, los diagnésticos individuales mas frecuentes
son: leucemia linfoblastica aguda, astrocitoma, neuroblastoma, linfoma no
hodgkin, y nefroblastoma. Las tasas de incidencia han aumentado desde
mediados del siglo pasado, como lo refleja un estudio Europeo que demuestra

aumento de la incidencia anual del 1,1% en el periodo entre 1978 al 1997 °.

En nuestro medio no conocemos la incidencia de eventos adversos vy
complicaciones después del inicio del esquema terapéutico, no hay datos a nivel

nacional o departamental. Por tal motivo se realizé un seguimiento a todos los
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pacientes con diagndstico inicial de cancer en el afilo 2013 en la ciudad de
Bucaramanga, tomando como referencia 2 instituciones de gran prestigio y en
donde se maneja un gran volumen de nifios con esta patologia, para determinar
las complicaciones y eventos adversos posteriores al manejo antineoplasico. Se
incluyeron 34 pacientes diagnosticados en la Clinica Materno Infantil San Luis y
41 en el Hospital Universitario de Santander (HUS). Un total de 75 pacientes
ingresaron al estudio y se encontré que 5 de ellos estuvieron hospitalizados en
las dos instituciones, 5 pacientes fueron procedentes del HUS y en algun
momento del manejo requirieron unidad de cuidados intensivos en la clinica san

Luis.

Se encontr6 con mayor frecuencia, el diagnéstico de céancer en el género
masculino, con un porcentaje de 58.7% vs 41.3% en el género femenino, esto
coincide con la literatura mundial y nacional en donde son mas frecuentes los
casos de cancer en nifios (64.8 por millébn) en comparacion con las nifias (40.3 por
millén), como se evidencia en un estudio realizado sobre cancer infantil en el area

metropolitana de Bucaramanga del 2003 al 2007. °

En cuanto a los pacientes seleccionados, el 81.33% eran procedentes de zonas
urbanas y tan solo el 18.7% pertenecian a areas rurales, esto podria ser
secundario a la mayor facilidad y oportunidad de consulta médica especializada
en la ciudad. La mayoria de pacientes eran procedentes de Bucaramanga o de su
area metropolitana, siendo la minoria departamentos como Cundinamarca y

Arauca.

El estrato medio (niveles 3 y 4) fue donde se presentaron mas diagndésticos de
cancer con un 60%, seguido del estrato bajo (niveles 1y 2) en un 37.3% y por
altimo el 2,7% del estrato alto (niveles 5 y 6) posiblemente secundario al tipo de
paciente que es atendido en las dos instituciones donde se realizé el estudio.
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Los pacientes del régimen subsidiado fueron el 52% esto se debe a que la
institucién con mas numero de casos diagnosticados fue el HUS, que al ser una
institucion de caracter publico presta atencién al régimen subsidiado casi en su
totalidad.

La neoplasia con mayor presentacion fue la leucemia, en cuanto a los tumores
sélidos, los 6seos y los del sistema nervioso central fueron los mas frecuentes.
Esto coincide con la epidemiologia mundial en donde la leucemia equivale al 30-
35% del cancer infantil, siendo el 75% equivalente a la leucemia linfoide aguda,

considerandose la enfermedad maligna més frecuente en pediatria.*

Los periodos de seguimiento realizados fueron tres. El periodo en el que hubo
mayores dias de hospitalizacién fue el primero ya que muchos de los pacientes
fueron ingresados con sindrome febril o constitucional en estudio, con hallazgo
de neoplasia durante la hospitalizacion y posterior a esto, debieron cumplir con el
esquema antineoplasico planteado, y en el caso de las leucemias con la fase de

induccién que en promedio son 34 dias.

Un poco mas de la mitad de los 75 pacientes requirieron solo una hospitalizacion
durante el primer periodo de seguimiento, pero en general se requirieron con mas
frecuencia, entre dos y cuatro hospitalizaciones en los tres periodos de
observacion. Durante el primero fue mucho mas tiempo (mediana 34 dias,) que en
el segundo y el tercero con medianas de 10 y 6 respectivamente, este ultimo tuvo
el mayor nimero de ingresos pero menor niumero de dias de hospitalizacion por

lo mencionado anteriormente.

En el seguimiento por periodos tenemos que el tratamiento mas utilizado en todos
fue la quimioterapia, esto se debié a que el cancer con mayor nimero de casos
fue la leucemia, en segundo lugar estuvo la cirugia y por ultimo la radioterapia

con un total de 5 casos ambos reportados durante el primer periodo.
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La etapa con mayor necesidad de uci fue la primera, siendo reflejo de mayor
compromiso multisistémico, producto del céncer sin manejo previo y del

tratamiento antineoplasico que genera inmunosupresion.

El uso de catéteres centrales predominé en el primer periodo, el que més se utilizo
fue el CVC seguido por el implantofix, siendo el primero el que mas presentd

infecciones.

Durante el seguimiento se encontraron 1008 complicaciones de las cuales 534
(52,9%) fueron reportadas en la primera fase, seguido del periodo 2 con 274
(27.1%) y la tercera etapa con 200 (19.8%). En su totalidad se presentaron 31
eventos adversos, los cuales tuvieron wuna distribucion similar a las
complicaciones, posiblemente secundario al mayor tiempo de hospitalizacion que

ocurrio en el primer periodo.

El grupo con mayor numero de complicaciones fue el hematoldgico con un total de
621 casos (61.61%), seguido del grupo infeccioso con 126 (12.50%), esto
obedece a la inmunosupresién presentada por el freno medular generado por los
quimioterapéuticos. Dentro de los trastornos hematoldgicos, se encuentran la
anemia, trombocitopenia y neutropenia febril con una mediana de presentacién de
13 ,14 y 16 dias respectivamente. La fiebre estuvo presente con una mediana de
aparicion de 30 dias. El tercer sistema en su orden de frecuencia fue el
gastrointestinal entre las que se destacan complicaciones como la diarrea y el
vomito, posiblemente por la poca tolerancia de los medicamentos suministrados.

Solo el 3 % de las complicaciones dejo algin compromiso de érgano.

El sistema con mayor severidad de complicaciones o eventos adversos fue el
hematoldgico con 9 casos (39.13%) en la severidad 5 y 240 casos (85.11%) en la
severidad 4, posiblemente secundario al freno medular por el tratamiento

antineoplasico.
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Entre las complicaciones por sistemas especificos encontramos la anemia,
trombocitopenia y neutropenia febril; con mayor asociacion con el diagnostico de
neoplasia hematolinfoide que con otras entidades malignas. Ademas tener anemia
en los dos primeros meses, eleva el riesgo en un 14 % de tener anemia en el
tercer y cuarto mes y del 20% en el quinto y sexto mes en el grupo de pacientes
con neoplasias hematolinfoides. Se evidencio mayor asociacién entre neoplasia
hematolinfoide con anemia, trombocitopenia y neutropenia febril en la Clinica San
Luis que en el Hospital universitario de Santander posiblemente a el uso de
medicamentos con mejor biodisponibilidad comparados con los medicamentos

genéricos.

Los eventos adversos fueron mas frecuentes en el primer periodo, encontrando
el mayor numero de casos de flebitis, con una mediana de presentacion de 9 dias.
Ningun evento fue tan severo como para dejar complicaciones en algun sistema u

organo.

Con respecto a los eventos adversos y complicaciones, 88 (8.5%) fueron de
severidad 1; 354 (34.2%) severidad 2; 288 (27.8%) severidad 3; 282 (27.3%)
severidad 4; y 23 (2.2%) severidad 5. Esto demuestra la severidad y riesgo de

morbimortalidad a la que los pacientes oncolégicos pueden presentar.

Se esperaba que la incidencia de eventos adversos en nuestro medio fuera
parecida a la observada en la literatura mundial, uno de cada 10 pacientes
hospitalizados 38,41. Se encontraron 24 pacientes con algun evento adverso de
75 pacientes (32%), ya que algunos presentaron mas de un evento adverso en el
seguimiento, lo que representa alrededor de 1 de cada 3 pacientes. Este registro
es mayor en comparacion con la literatura mundial como reflejo de medidas que
incentivan la notificacion de los eventos adversos en el formato de historia clinica,
ninguno de estos eventos adversos dejo secuela, ni tuvo la méxima severidad. Los

eventos adversos se debieron en su mayoria a flebitis, posiblemente sea

105



secundario al efecto de algunos medicamentos o al tiempo prolongado de la veno

puncion para el cumplimiento del esquema farmacoldgico.

De los 75 pacientes, se encontraron 5 muertes en el seguimiento a los 6 meses, lo
que equivale a 6.6%. En la actualidad la sobrevida de pacientes con cancer se
ubica entre 75-80%. La progresion o recurrencia del cancer inicial es la principal
causa de muerte en el periodo después del diagndstico inicial. 15 afios después
del diagnéstico, la tasa de mortalidad se atribuye principalmente a accidentes,
suicidio y asalto. A los 30 afios, las dos causas mas importantes de mortalidad son
neoplasias malignas subsiguientes y los problemas cardiovasculares.*?

El estudio tuvo algunas limitaciones como no contar con registro de las
complicaciones que se presentaron en forma ambulatoria y de las cuales no hay
registro en la historia clinica. Ademas de los pacientes hospitalizados, dependimos
del sistema de notificacién realizado; si alguna notificacidbn o evento adverso se

presentd y no se notificd en la historia clinica, no fue contado en nuestro andlisis.

Los objetivos del estudio planteados inicialmente se cumplieron a cabalidad
excepto el de establecer la relacién entre complicacién o evento adverso y el tipo
de medicamento y la intensidad de la dosis, ya que no se tuvo en cuenta, los
farmacos suministrados y las relaciones entre las complicaciones que se

generaron. Esto puede ser motivo de futuras investigaciones en el tema.

En conclusion el inicio del esquema antineoplasico acarrea un sin numero de
eventos que pueden generar gran morbimortalidad. Consideramos de especial
interés 3 grandes sistemas: las complicaciones hematoldgicas, infecciosas y
gastrointestinales, en ese orden de frecuencia, por su rapidez, nimero y gravedad
de presentacion. Conocer esto nos ayuda a identificarlas y a realizar una
busqueda minuciosa para tratarlas.
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8. CONCLUSIONES

Se encontr6 con mayor frecuencia el diagnostico de céancer en el género
masculino, con un porcentaje de 58.7% vs en el género femenino de 41.3%.

El mes con mayor numero de casos con diagndstico de cancer fue julio.

En cuanto a los pacientes seleccionados, el 81.33% eran procedentes de
zonas urbanas y tan solo el 18.7% pertenecian a areas rurales.

El estrato medio (niveles 3 y 4) fue donde hubo méas diagndsticos de cancer
con un 60%.

Los pacientes del régimen subsidiado fueron el 52%.

La edad de mayor presentacion de cancer fue a los 2 afos.

La neoplasia de mayor presentacion fue la leucemia, en cuanto a los tumores
sélidos los 6seos y los del sistema nervioso central fueron los mas frecuentes.
Posterior al inicio del tratamiento antineoplasoco tenemos 3 sistemas de
especial interés: las complicaciones hematoldgicas, infecciosas vy
gastrointestinales.

El grupo con mayor niumero de complicaciones fue el hematolégico con un total
de 621 casos (61.61%), seguido del grupo infeccioso con 126 (12.50%).

El sistema con mayor severidad de complicaciones o eventos adversos fue el
hematoldgico.

La anemia presentd mayor asociacion con el diagnostico de neoplasia
hematolinfoide, que con otras malignidades, ser atendido en la Cinica Materno
infantil San Luis, ser de bajo estrato socioecondmico, ser varén, un intervalo
menor a dos semanas entre el inicio de los sintomas y el diagndéstico y tener
entre 4 y 7 aflos estan relacionados con neoplasias hematolinfoides.

La neoplasia hematolinfoide también esta asociado a mayor frecuencia de
presentar trombocitopenia y neutropenia febril, entre los factores de riesgo

encontramos ser menor de 4 afios, bajo estrato socioeconémico, menos de 4
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semanas entre la aparicién de los sintomas y el diagnostico, residir en zona
urbanay ser varoén.

Tener anemia en los dos primeros meses, eleva el riesgo en un 14 % de tener
anemia en el tercer y cuarto mes y del 20% en el quinto y sexto mes.

Los eventos adversos fueron mas frecuentes en el primer periodo,
encontrando el mayor niumero de casos secundario a flebitis con una mediana
de presentacion de 9 dias.

En el seguimiento por periodos tenemos que el tratamiento mas utilizado en
todos fue la quimioterapia.La adherencia a la quimioterapia fue en todos los
periodos superior al 97%.

La etapa de mayor necesidad de uci fue los primeros dos meses del
diagnostico.
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ANEXOS

Anexo A. Formulario de Recoleccion de Datos

EVENTOS ADVERSOS Y COMPLICACIONES EN NINOS CON CANCER EN
TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO

Nombre

Fecha

Identificacién

Institucion

Edad Sexo | F

M | Diagnostico

Seguridad social

Tratamiento
antineoplésico

Observaciones:

Sefale segun el desenlace:
muerte

hospitalizacion: inicial o prolongada
dafio de una funcibn o estructura

enfermedad o dafio  que | corporal

amenace la vida
no hubo dafio

intervencién médica o quirdrgica

Sistema con
Complicacion/ Grado
evento adverso

Sistema con
Complicacion/ evento Grado
adverso

ALTERACIONES
EN EL SISTEMA
LINFATICO O
SANGUINEO

5 MEDULA OSEA 112|3|4|5

1. Glébulos

1. Celularidad

blancos

Hemoglobina

Plaguetas

Neutrofilos

o bk~ 0N

Linfocitos
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Sistema con

Sistema con

Complicacion/ Grado Complicacion/ evento Grado
evento adverso adverso
HIGADO 2 |3 PANCREAS 213|4
1. ASAT 1. Amilasa
2. ALAT 2. Glicemia
3. Fosfatasa 3. Ecografia
alcalina
4. Bilirrubina
5. Clinica
TRASTORNOS
RENAL 23 GASTROINTESTINALES 2|34
1. Bun 1. Estomatitis
2. Creatinina 2. Dolor abdominal
3. Depura 3. Constipacion
creatinina 4. Diarrea
4. Tasistolica 5. Nauseas
5. Tadiastolica 6. Vomito
6. Proteinuria
7. Hematuria
8. Disuria
PULMONAR 3 CARDIACO 2134
1. Capacidad vital 1. Ritmo cardiaco
2. Pao2 2. Ecocardiograma
3. Funcion 3. Isquemia /derrame
alveolar 4. Funcion cardiaca
4. Clinica
SNC 3 PIEL 2134
1. Periférico 1. Piel
sensorial 2. Alopecia
2. Periférico motor
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Sistema con

Sistema con

Complicacion/ Grado Complicacion/ evento Grado
evento adverso adverso
3. Central cerebral
4. Central general
5. Cefalea
6. Cortical
ALERGIA 3 COAGULACION 2134
1. Fibrin6geno
2. Tiempo de
protrombina
3. Tiempo de
tromboblastina total
4. Hemorragia
AUDICION 3 ELECTROLITOS 2|3|4
1. Objetivo 1. Sodio
2. Subjetivo 2. Potasio
3. Calcio
4. Magnesio
INFECCION 3 FIEBRE 2|34
ESZ::?\AOODE 3 EVENTOS ADVERSOS 213|4

121




Anexo B. Documento de consentimiento informado

FACULTAD DE SALUD- ESCUELA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO PEDIATRIA
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS Y COMPLICACIONES EN NINOS CON
CANCER EN TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO.

Nombre del Investigador Principal: Dra. Silvia Cristina Martinez Rueda,

Residente de Pediatria

Nombre de la Organizacion: Grupo PAIDOS

Segun la Resolucion 008430 de 4 de Octubre de 1993 por la cual se establecen
las normas para la investigacion en salud en Colombia, especificamente en el
Articulo 15, en lo relacionado con el Consentimiento Informado, usted deber&a
conocer acerca de esta investigacion y aceptar participar en ella si lo considera
conveniente. Por favor lea con cuidado y haga las preguntas que desee hasta su
total comprension.

Se le dar&a una copia del Documento completo de consentimiento Informado.
Justificacion

El tratamiento del cancer en general y en la edad pediatrica en particular conlleva
un alto riesgo de complicaciones y en ciertas situaciones producto de la atencion
suministrada eventos adversos, cuyas caracteristicas y frecuencia de presentacion
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en nuestra region no han sido cuantificadas. Se considera que 1 de
cada 640 adultos jovenes entre las edades de 20 y 39 afios, presentaron cancer
en su infancia, con curacion total de su enfermedad debido a los tratamientos
actuales. Los tratamientos utilizados hacen que las complicaciones que se puedan
presentar sean un marcador de morbimortalidad a largo plazo.

El objetivo de este estudio al cual lo estamos invitando a participar es describir las
complicaciones y eventos adversos relacionados con el tiempo del inicio y el tipo
del tratamiento antineoplasico. Los resultados de esta investigacion nos ayudaran
a realizar un manejo precoz de estas complicaciones y en lo posible hacer un
tratamiento preventivo para evitar secuelas a corto y largo plazo.

Esta investigacion no implica riesgos para su hijo (a), pues no se va a realizar
ninguna intervencion, solo se revisara la historia clinica y se haran algunas
preguntas para precisar aspectos que no fueron claros en este documento.

Los investigadores revisaran las historias clinicas de los nifios de 0 a 16 afios con
diagnéstico de cancer tratados en la Empresa Social del Estado Hospital
Universitario de Santander (E.S.E HUS) y Clinica Materno Infantil San Luis. Esto
se realizara durante un plazo de un afo, empezando al mes de inicio del
tratamiento y posteriormente cada 2 meses hasta completar 6 meses a partir de la
ultima complicacion.

Los resultados de esta investigacion se emplearan para el manejo precoz de las
complicaciones y en lo posible, hacer un tratamiento preventivo, asi como evitar
secuelas a corto y largo plazo. Adicionalmente contribuiran a que las
organizaciones de salud participantes, mejoren sus estandares de seguridad en la
atencion.

El grupo de investigadores nos comprometemos a dar respuesta a cualquier
pregunta o duda acerca de los beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion. Ademas como representante legal del paciente, usted esta en el
derecho de no aceptar la participacion en este estudio y tendré la libertad de retirar
su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio sin que
ello implique inconvenientes para la continuad en el cuidado y tratamiento de su
hijo.
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Adicionalmente, le manifestamos que la informacion recolectada de la historia
clinica de su hijo (a) le serd mantenida en estricta confidencialidad mediante el uso
de cddigos que serdn solamente conocidos por los investigadores.

Durante la investigacion se proporcionara informacion actualizada sobre los
hallazgos encontrados en el estudio en el momento en que usted lo requiera y
debido a que se realiza ningun tipo de intervencién, no hay se contempla el pago
de ningun tipo de indemnizacion.
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Autorizacion para los datos obtenidos en este estudio: Usted autoriza que
pueda ser contactado para investigaciones futuras sobre el seguimiento de los
nifos y que los datos obtenidos en este estudio, puedan ser utilizados en otros
estudios, previa aprobacion del Comité de Etica para la Investigacion Cientifica de
la Facultad de Salud de la UIS.

(Debe marcar con una X, si autoriza o no autoriza, y firmar4 en caso de autorizar).

Si autoriza Firma de autorizacion

No autoriza

Declaracion del Participante: confirmo que he recibido, leido y comprendido la
hoja informativa de este estudio, también he recibido una explicacion adecuada de
la investigacion, objetivos, derechos, he tenido la oportunidad de hacer preguntas
antes de tomar mi decision y puedo solicitar mas informacion en cualquier
momento. Sé que la decision de participar en esta investigacion es mia y que
tengo el derecho a cambiar de idea en cualquier momento durante el mismo, sin
que por ello se vea afectado la atencion de mi hijo (a). Soy consciente de que no
podran identificar en tales datos a mi hijo (a) y que toda la informacién se
procesara bajo la mas estricta confidencialidad. Se me ha entregado una copia de
este documento y se me ha informado que los investigadores guardaran otra copia
con toda confidencialidad. Bajo estas condiciones doy mi consentimiento para
participar en este estudio.

Declaracion del Investigador: certifico que yo o algun miembro de mi grupo de
investigacion le ha explicado a la persona participante sobre ésta investigacion, y
que ésta persona entiende la naturaleza, el propésito del estudio y los posibles
riesgos y beneficios asociados con su participacion en el mismo. Todas las
preguntas que ésta persona ha hecho le han sido contestadas.
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Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y
una vez que se le aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a su
participacion en la investigacion, usted acepta participar en la investigacion
titulada:

INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS Y COMPLICACIONES EN NINOS CON
CANCER EN TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO.

Nombre del participante o Firma

Su representante legal

La firma puede ser sustituida por Huella digital

Huella en casos que se amerite

Nombre del testigo 1 Firma

Direcciéon Tel/Cel

Relacién que guarda con el participante

Fecha de la firma

Nombre del testigo 2 Firma
Direccion Tel/Cel.

Relacion que guarda con el participante

Fecha de la firma
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En caso de analfabetismo

Declaracion del testigo:

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento informado al
representante legal del participante potencial y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas, certifico que después de haber sido contestadas
sus inquietudes, esta persona entiende la naturaleza, el proposito, los
procedimientos, derechos y aspectos éticos implicados en este estudio.

Nombre del testigo

Firma del testigo

Relacion que guarda con el participante

Huella dactilar del representante legal
Fecha

Dia/mes/afo

Nombre del Investigador principal: Silvia Cristina Martinez Rueda

Firma

A Quién Contactar en Caso de Dudas: si desea hacer preguntas o tiene dudas
puede contactarme al teléfono 3012282049, correo criss_0704@hotmail.com o a
la siguiente direccion: Villa Firenze torre 1 apartamento 101. Adicionalmente, esta
propuesta de investigacion ha sido revisada y aprobada por el Comité de Etica en
Investigacion Cientifica (CEINCI) de la UIS, cuya tarea es la asegurarse de que los
participantes no sufran ningun dafio durante el estudio. Si usted desea averiguar
mas sobre este comité o si tiene alguna pregunta sobre sus derechos como
participante, puede contactarlo al teléfono 6344000, extension 3208, Facultad de
Salud Universidad Industrial de Santander o enviar un correo electrénico a la
direccion: comitedetica@uis.edu.co
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Anexo C. Documento de asentimiento informado

FACULTAD DE SALUD- ESCUELA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO PEDIATRIA
DOCUMENTO DE ASENTIMIENTO INFORMADO

INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS Y COMPLICACIONES EN NINOS CON
CANCER EN TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO

Este documento es para nifios entre 7 a 16 afios con diagnostico inicial de cancer
atendidos en la E.S.E Hospital Universitario de Santander y la Clinica Materno
Infantil San Luis a quienes se les invita a participar en una investigaciéon cuyo
propésito es conocer las complicaciones del tratamiento de pacientes con cancery
las situaciones generadas por la atencion recibida en la institucién, denominada
eventos adversos.

Se le dara una copia del Documento completo de Asentimiento Informado

Nombre del Investigador Principal: Dra. Silvia Cristina Martinez Rueda,

Residente de Pediatria.

Nombre de la Organizacién: Grupo PAIDOS

Mi nombre es y mi trabajo consiste en investigar
las complicaciones del tratamiento de los pacientes con cancer y las situaciones
generadas por la atencion recibida en la institucion denominada eventos adversos.

Le voy a dar informacién y lo invito a participar en este estudio de investigacion.
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Puede elegir si participar o no. Hemos discutido esta investigacion con sus
padres/representante legal y ellos saben que le estamos preguntando a usted
también para la aceptacion.

Si va a participar en la investigacion, sus padres/representante legal también
tienen que aceptarlo. Pero si no desea participar en la investigacion no tiene por
qgué hacerlo, aun cuando sus padres/representante legal lo hayan aceptado.

Puede discutir cualquier aspecto de este documento con sus padres o
representante legal. Puede decidir participar o no después de haberlo discutido.

No tiene que decidirlo inmediatamente.

Puede que hayan algunas palabras que no entienda o cosas que quiera que se las
explique mejor porque esta interesado o preocupado por ellas.

Cuando lo considere pertinente soliciteme que pare y me tomaré el tiempo para
explicarle lo que desee.

Con esta investigacion queremos conocer las complicaciones y las situaciones
generadas por la atencion recibida en la institucion denominada eventos adversos,
que pueden aparecer luego de iniciar el tratamiento para el cancer.

No tiene por qué participar en esta investigacion si no lo desea. Es su decision si
decide participar o no en la investigacion y en caso que no lo desee esto no
cambiara su tratamiento o la atencion que reciba. Incluso si decide aceptar
participar, puede cambiar de idea mas tarde y respetaremos su decision.

He preguntado al menor y entiende que su participacion es voluntaria

Para realizar esta investigacion revisaremos la historia clinica de pacientes entre 0
y 16 afios de edad con diagndstico inicial de cancer tratados en la Empresa Social
del Estado Hospital Universitario de Santander (E.S.E HUS) y Clinica Materno
Infantil San Luis. Esto se realizara durante un plazo de un afio, empezando al mes
de inicio del tratamiento y posteriormente cada 2 meses hasta completar 6 meses
a partir de la ultima complicacion.
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Esta investigacion consiste en que tomaran los datos de la historia clinica y se
buscaran todos los cambios que puedan presentarse a su salud desde que
iniciaron el tratamiento para el cadncer ya sea con quimioterapia, radioterapia o
cirugia.

Los resultados de esta investigacion se emplearan para el manejo precoz de las
complicaciones y en lo posible, hacer un tratamiento preventivo, asi como evitar
secuelas a corto y largo plazo en su salud. Ademas esto nos permite conocer mas
de la enfermedad con el fin de poder brindarles oportuna ayuda a los pacientes
con diagnéstico de cancer.

He preguntado al menor y entiende los procedimientos

El revisar su historia clinica no le causara ningun riesgo, no estaremos en contacto
con usted, solo en caso que surja alguna duda de los datos de la historia clinica
nos pondremos en contacto con usted siempre y cuando haya aceptado participar
en el estudio con el fin de aclarar los interrogantes.

He preguntado al menor y entiende los riesgos y molestias

Como beneficio, usted podrd conocer el resultado del estudio y nos permitira
aprender y conocer mas de la enfermedad con el fin de mejorar la atencion
médica.

He preguntado a menor y entiende los beneficios

Usted no recibira pago alguno por su participacion en este estudio. No es
obligatorio que participe en esta investigacion. Puede pensar en ello y responder
mas tarde si quiere. En caso de que acepte, si mas adelante cambia de opinion
puede no aceptar y no tendra ningun problema.

No diremos a otras personas que usted estd en esta investigacion y no
compartiremos informacion sobre usted a nadie que no trabaje en el estudio de
investigacion.

130



La informacién recolectada de la historia clinica le ser& mantenida en estricta
confidencialidad mediante el uso de cédigos que seran solamente conocidos por
los investigadores. Durante la investigacion se proporcionara informacion
actualizada sobre los hallazgos encontrados en el estudio en el momento en que
usted lo requiera y debido a que se realiza ningln tipo de intervencion, no hay se
contempla el pago de ningun tipo de indemnizacién. Al finalizar la investigacion
explicaremos las conclusiones obtenidas.

Puede hacerme preguntas ahora o mas tarde. Puede preguntar por la Dra. Silvia
Martinez Rueda al numero de teléfono: 3012282049 Correo electronico:
criss_0704@hotmail.com Direccion: villa firenze Torre 1Apartamento 101.
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FACULTAD DE SALUD- ESCUELA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO PEDIATRIA
DOCUMENTO DE ASENTIMIENTO INFORMADO

INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS Y COMPLICACIONES EN NINOS CON
CANCER EN TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO.

Entiendo que la investigacidn consiste revisar historias clinicas buscando las
complicaciones y los eventos adversos (originado por la atencién en salud), que
ocurran luego de iniciar el tratamiento para el cancer.

Sé que puedo elegir participar en la investigacion o no hacerlo. Sé que puedo
retirarme cuando quiera. He leido esta informacién (o me ha leido la informacion) y
la entiendo. Me han respondido las preguntas y sé que puedo hacer preguntas
mas tarde si las tengo. Entiendo que cualquier cambio se discutira conmigo.

Acepto participar en la investigacion:

O

No deseo participar en la investigacion y no he firmado el asentimiento que

sigue:
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Solo si la menor asiente:

Nombre del participante o Firma

Representante legal

La firma puede ser sustituida por Huella digital

Huella en casos que se amerite

Nombre del testigo 1 Firma

Direccion Tel/Cel

Relacién que guarda con el participante

Fecha de la firma

Nombre del testigo 2 Firma
Direccion Tel/Cel.

Relacién que guarda con el participante

Fecha de la firma

En caso de analfabetismo

Declaracion del testigo:

He sido testigo de la lectura exacta del documento de asentimiento informado al
participante potencial y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas,
certifico que después de haber sido contestadas sus inquietudes, esta persona
entiende la naturaleza, el propésito, los procedimientos, derechos y aspectos
éticos implicados en este estudio.
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Nombre del testigo

Firma del testigo

Relacion que guarda con el participante

Fecha

Dia/mes/afno

Huella dactilar del representante legal

Fecha

Dia/mes/afio

Nombre del Investigador principal: Silvia Cristina Martinez Rueda

Firma

A Quién Contactar en Caso de Dudas: si desea hacer preguntas o tiene dudas
puede contactarme al teléfono 3012282049, correo criss_0704@hotmail.com o a
la siguiente direccion: Villa Firenze torre 1 apartamento 101. Adicionalmente, esta
propuesta de investigacion ha sido revisada y aprobada por el Comité de Etica en
Investigacion Cientifica (CEINCI) de la UIS, cuya tarea es la asegurarse de que los
participantes no sufran ningun dafio durante el estudio. Si usted desea averiguar
mas sobre este comité o si tiene alguna pregunta sobre sus derechos como
participante, puede contactarlo al teléfono 6344000, extensioén 3208, Facultad de
Salud Universidad Industrial de Santander o enviar un correo electronico a la
direcciéon: comitedetica@uis.edu.co
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