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L. PRESENTACION DEL PROCESO DE INVESTIGACION FORMATIVA

Formulacion de la propuesta de investigacion

Para contextualizar el surgimiento y desarrollo de la idea de investigacion, iniciaremos esta
narrativa mencionando que todo empezdé como una idea vaga entre Carlos Alberto Castro Vasquez
y Gabriel Alexander Quifiones Ossa, quienes se conocieron en bachillerato y se reencontraron en la

carrera de medicina.

En 2016-2 se comentd sobre la posibilidad de crear un proceso de investigacion que pudiese ser
publicado en una revista indexada en bases de datos como PubMed; en 2017-1, Carlos era interno
en el Hospital Universitario Clinica San Rafael (HUCSR), éI junto a Gabriel crearon la idea de
investigacion, pensando en una patologia que era de interés para ambos y que a pesar de ser una
enfermedad que genera gran discomfort a nivel de la calidad de vida del paciente, ésta no habia sido
objeto de investigacion integral a nivel nacional, lo cual promueve maés la curiosidad y el interés en

ella, se trata de las discrasias hematolinfoide, en este caso la leucemia linfoblastica aguda.

Con el objeto de desarrollar la idea, ambos acordaron formar un equipo cada uno con dos
compafieros mas, Carlos escogié a Carolina Maldonado (que en dicho momento se encontraba en
noveno semestre) y a Julian Cubillos de octavo semestre; Gabriel escogioé a Alejandra Pineda de
sexto semestre y a Julidan Casas de séptimo, para asi formar un grupo de investigacion que

permitiera trabajar de forma optima y poder desarrollar este grandioso proyecto.

Al cabo de una semana nos encontrabamos en nuestra primera reunion, ésta se llevo a cabo en la

casa de Gabriel. Inicialmente acordamos formar parejas de trabajo con el proposito de efectuar de



manera mas rapida la revision bibliografica que més adelante nos ayudaria a crear el protocolo del

proyecto.

Al principio encontramos que era poca la informacion que lograba responder nuestras incognitas,
sin embargo, el avance bibliografico en aquella ocasion fue muy importante; se encontraron
resultados los cuales cabe resaltar como lo es que a nivel mundial el cancer se encuentra dentro de
las 5 primeras causas de muerte en donde la leucemia linfoblastica aguda se ubica en el puesto
numero diez y que en Colombia de 2007 - 2011 fallecieron mas hombres que mujeres a causa del
cancer, ademas en la ciudad de Bogotd se reportaron 413 casos nuevos de los cuales 211 eran

hombres y 212 mujeres de los cuales fallecieron 151 y 133 respectivamente’.

Bisqueda de bibliografia

Nos reunimos todos los miembros el dia 19 de abril de 2017 e ingresamos a la base de datos
EMBASE los términos de busqueda Acute Lymphoblastic Leukemia AND Cancer chemotherapy,
con lo cual se obtuvieron 9.238 resultados, para minimizar el numero de articulos se aplicaron
filtros como drugs, diseases, age, human, clinical article y retrospective study, al final se filtraron

538 articulos, los cuales posteriormente fueron discriminados por titulo y abstract.

Como fuentes adicionales, seleccionamos textos que han tenido una trascendencia significativa en
el estudio de los trastornos hematologicos, para eso, solicitamos la opinion de varios especialistas
hematologos que sugirieron la utilizaciéon de libros como: Williams - Hematology, DeVita -
Principles and practice of oncology, Wintrobe’s - Clinical hematology, Jesse Hall - Principles of

critical care. Adicionalmente, acudimos a la informacion de guias de practica clinica que

' Pardo C, Cendales R.. Incidencia, mortalidad y prevalencia de Cancer en Colombia 2007-2011. Revista de la Facultad
de Medicina Bogota: Universidad Nacional de Colombia; 2015. p. 148.
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permitieran tener un acercamiento mas clinico al andlisis del manejo de esta enfermedad, por lo
cual, nos basamos en guias que son usadas en el Hospital Universitario Clinica San Rafael para la
toma de decisiones sobre el tratamiento de enfermedades neoplasicas del sistema hematologico
como la leucemia, entre estas se encuentran: guias de practica clinica de la ESMO, de neutropenia

febril y del ministerio de salud sobre leucemia linfoblastica aguda.

Elaboracién del protocolo

Se citaron a todos los miembros que iban a ser participes de la produccion del articulo de
investigacion “Acute lymphoblastic leukemia in adult colombian patients: a descriptive study”, con
el proposito de establecer metas y plazos de tiempo para cumplir las tareas que nos permitieran
tener un protocolo completo y de calidad, ya que éste seria presentado ante la facultad de medicina

de la universidad y su comité de investigacion y ante el comité de ética e investigacion del HUCSR.

El protocolo fue elaborado en diferentes sesiones que acontecieron entre mayo y junio del 2017,
en donde de forma presencial y en base a la bibliografia anteriormente recolectada se establecieron
la definicién, antecedentes historicos, etiologias, fisiopatologia, diferentes complicaciones y

criterios de seleccion de los pacientes que se iban a tener en cuenta para la realizacion del estudio.

Por medio de la reparticion de roles y tareas se fueron cumpliendo los objetivos estipulados en el
cronograma y mediante ayudas tecnoldgicas como Google drive fue posible terminar con éxito el

protocolo, cuyo formato se realizé segln las instrucciones obtenidas del Hospital.



Aprobacién por Universidad El Bosque y Comité de ética

El protocolo fue entregado en el Hospital Universitario Clinica San Rafael e igualmente en la

universidad para que el proyecto fuese aprobado como trabajo de investigacion.

En el HUCSR fuimos a sustentar el trabajo ante el comité de ética, en dicho encuentro se hicieron
sugerencias y correcciones minimas que fueron necesarias realizar para la aprobacion del proyecto.
Asi mismo, fue imperante que el proyecto fuera aprobado en la Universidad El Bosque para poder

dar inicio a esta investigacion, lo cual sucedio sin ningun inconveniente.

Elaboracion de la base de datos

Una vez aprobado el proyecto, se obtuvo la base de historias clinicas por parte del servicio de
hematologia del HUCSR. En este punto fue necesario hacer una revision en la literatura que nos
permitiera aclarar conceptos necesarios para discernir entre las historias clinicas aptas para nuestro
estudio y las que no. Inicialmente fueron separadas las que cumplian con el diagnostico de LLA,
mas adelante se fueron aplicando los otros criterios de seleccion mencionados en el protocolo, se
tuvieron en cuenta diversas variables, las cuales fueron escogidas de acuerdo a la revision

bibliografica y los puntos clave encontrados en las historias clinicas.

Como se menciond anteriormente, fue necesario ahondar un poco més en la informacién que
previamente habiamos obtenido, con el fin de conocer especificamente la historia natural de la
enfermedad y de esta manera poder establecer las variables a tener en cuenta en la seleccion de la
informacion del estudio. Se sugirieron varias opciones, las cuales fueron categorizadas segun la
informacion que proporcionaba cada historia clinica, esto con el fin de que cada variable pudiera ser

respondida.
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Luego de varios dias de recoleccion de datos e incluso noches en el HUCSR recolectando

historias, finalmente el dia 31 de agosto se culmind el proceso de recopilacion de datos.

Por otra parte, Gabriel Quiiiones fue el encargado de organizar en una tabla de datos las historias
clinicas que previamente habian sido obtenidos de la base de datos del servicio de hematologia,

permitiendo asi, la posterior revision de estas de una manera mas organizada.

Fue necesario categorizar los tipos de respuesta de cada variable para que se facilitara el proceso
de andlisis estadistico. Para ello, las respuestas de las variables se categorizaron en 1 si es “si”, 2 si

es “no”, y 9999 si es “no hay dato”.

Recoleccion de informacion

Para la recolecciéon de la informacion se utilizaron diversas herramientas, la primera y mas
importante fue la base de datos del servicio de hematologia de HUCSR donde estaban registrados
todos los pacientes del servicio, luego de esto nosotros revisamos mes a mes cada paciente
registrado y su ingreso correspondiente para empezar a filtrar aquellos con diagndstico establecido
de Leucemia Linfoblastica Aguda de aquellos que presentaron otro tipo de patologias y posterior a
eso con la lista que teniamos creamos nuestra propia base de datos donde se pondrian diversas
variables para recolectar la mayor cantidad de datos de cada paciente y de paso registrar la

informacion necesaria para establecer quiénes cumplian con los criterios de inclusion del estudio.
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Las historias fueron obtenidas y registradas en un archivo de OpenOffice donde basados en un
cuadro de convenciones realizado por Gabriel Quifiones se establecieron datos como la fecha de

ingreso, de evoluciones y la fecha del fin de la historia, entre otras.

Analisis estadistico

En este punto, luego de obtenidas todas las historias que cumplieran los criterios de inclusion y
junto con la base de datos a llenar que ya habia sido creada, se dividieron las historias para que
todos los investigadores tuviesen un numero de historias igual, sin tener en cuenta la longitud o
brevedad de estas. Cada uno de los integrantes se basé en un cuadro de convenciones creado donde
se tenian en cuenta las variables de la tabla de excel y las instrucciones de diligenciamiento para de

esta manera, poder estandarizar e interpretar de una manera mas adecuada los datos obtenidos.

La base de datos fue revisada para comprobar la veracidad de la informacion y corregir posibles

errores que hubiesen ocurrido durante la elaboracion de esta, lo cual no sucedio.

El primer paso fue elaborar las dos tablas de resultados con los datos establecidos que ibamos a

obtener del andlisis estadistico. La primera tabla contiene la descripcion general de la poblacion y la

segunda las complicaciones y desenlaces (Ver articulo).

Para diligenciar la informacion de las tablas, se proces6 la base de datos en el software SPSS

acorde al plan de andlisis descrito en el protocolo.
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Redaccion del articulo cientifico

A lo largo del mes de junio y julio de 2017, se inicio la redaccion del articulo, para ésta se
asignaron tareas y deadlines a cada integrante con el mismo propdsito de optimizar la redaccion del
articulo, las reuniones se hacian de forma presencial revisando los avances aproximadamente cada 8

dias.

Poco a poco se fue avanzando en la redaccion del articulo, fue necesario buscar en la literatura
articulos que explicaran la forma correcta de redactar un articulo cientifico, con el propdsito de
hacer un trabajo que representara nuestro empeio y el interés que teniamos para que saliera bien. El
proceso de redaccion se hizo cada semana, donde los tres integrantes del proyecto asistian a
reuniones con el tutor y se hacian correcciones y recomendaciones, hasta obtener el articulo que se

presenta en la siguiente seccion del trabajo de grado.

Por otra parte, debimos elegir la revista en donde queriamos que nuestro articulo fuera publicado,
para lo cual tuvimos en cuenta varias cualidades y caracteristicas:
e  Objetivo del articulo
e  Alcance o ambito del articulo

e Indexacion de la revista

Basandonos en los argumentos anteriores, decidimos redactar el articulo acorde a los

requerimientos de la revista American Journal of Hematology.

El American Journal of Hematology proporciona una amplia cobertura de las caracteristicas

experimentales y clinicas de las enfermedades sanguineas en humanos y asi mismo en modelos

13



animales de las enfermedades humanas. La revista publica contribuciones originales de
enfermedades hematoldgicas malignas y no malignas que alientan informes clinicos que describen
nuevos enfoques terapéuticos para el diagndstico y el tratamiento de enfermedades hematologicas,
incluidos articulos originales de laboratorio y de investigacion clinica, informes de investigacion

~ rye 2
breves, resefias criticas, entre otras.

Es una prestigiosa revista que estd indexada en mas de 30 indices bibliograficos, entre los que se
destacan bases de datos como MEDLINE/ PubMed (NLM), ProQuest Central, Embase, SCOPUS,
entre otras. Ademas, ocup6 el puesto 14 de 70 dentro de la clasificacion de hematologia en el

Journal Citation Reports.

Por todo lo anterior, asi como por el impacto internacional generado, la revista American Journal
of Hematology tiene suficientes méritos para ser considerada la revista de eleccién para nuestro
trabajo, no Unicamente por su elevado estandar de calidad y por su gran reconocimiento a nivel
internacional, sino también por su enfoque cientifico el cual corresponde a nuestro principal tema

de investigacion.

La redaccion del articulo fue un proceso arduo que nos dejé muchas ensefianzas, por ejemplo:

e Title page: Nuestro primer reto en la redaccion de la hoja de presentacion fue

encontrar un titulo que fuera llamativo y que lograra describir brevemente de qué se trataba

el articulo, finalmente lo logramos. Para escoger el orden de los autores, decidimos

2 Brugnara, C (2018). American Journal of Hematology. Wiley Periodicals, Inc: Wiley Online Library.
(http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1002/(ISSN)1096 8652/homepage/ProductInformation.html).
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conjuntamente poner a Gabriel Quifiones como autor principal teniendo en cuenta que ¢l fue

quien tuvo la idea de la realizacion del proyecto y vinculd a Alejandra y a Julian al mismo.

e Resumen: Se nos facilito mucho redactar el resumen pues una gran parte de éste ya
la habiamos realizado en el protocolo, teniendo en cuenta que se trataba de la misma

informacion y solo debiamos ajustar para obtener el resumen.

e Resultados: Consideramos que fue el mayor reto que tuvimos en la redaccion del
articulo, pues la poblacion de estudio no fue suficiente para todos los analisis estadisticos
que hubiéramos deseado, por lo que la significancia estadistica no puede ser calculada; sin
embargo, el objetivo se logro, el cual era describir las principales complicaciones que

sufrian los pacientes adultos por el tratamiento de LLA.

e  Referencias: Para el protocolo y el articulo usamos la herramienta Refworks, que

permitid ajustar la presentacion de la bibliografia acorde a las exigencias de la revista,

requiriendo solo algunos ajustes manuales (colocar negrillas).
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Acronyms and abbreviations

ALL: Acute Lymphoblastic Leukemia.
CALGB 9111: Cancer and Leukemia Group B study 9111.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
FRALLE-93: French group for childhood ALL-93

GRAAL 2003: Group for Research on Adult Lymphoblastic Leukemia 2003.
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CHEMOTHERAPEUTIC COMPLICATIONS IN ADULT COLOMBIAN PATIENTS WITH ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA IN SAN RAFAEL HOSPITAL: A DESCRIPTIVE STUDY.

Abstract

Introduction: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is a neoplasm with variable prognosis and multiple
complications; prognosis varies according to multiple factors, one of them are related with chemotherapeutic treatment.

Objective: to describe the complications presented in patients diagnosed with Acute Lymphoblastic Leukemia that
received chemotherapy treatment in San Rafael Hospital.

Materials and methods: a retrospective analysis was made from clinical records of adult patients diagnosed with Acute
Lymphoblastic Leukemia admitted to hospitalization with some of their demographic variables and clinical outcomes
described between the years of 2016 and 2017.

Results: 116 patients were included having hematological malignancies, 24 (20.6%) had Acute Lymphoblastic
Leukemia. The majority had B cells precursor ALL (79.2%), 86.4% were in the chemotherapy induction phase, 86.5%
developed febrile neutropenia, 37.5% had tumor lysis syndrome, 58.3% developed infectious complications, and 45.8%
died.

Conclusions: bloodborne and respiratory tract infections were the most common sources of infection contributed by
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae as causative agents. Also, the most frequent complication was febrile
neutropenia. The first cause of death were infections complicated by sepsis, however, only one-third of the patients had
a microbial isolation.

Keywords: Antineoplastic Agents, Febrile Neutropenia, Tumor Lysis Syndrome, Bacterial Infections, Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma.
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COMPLICACIONES QUIMIOTERAPEUTICAS EN PACIENTES ADULTOS COLOMBIANOS CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL HOSPITAL SAN RAFAEL: UN ESTUDIO DESCRIPTIVO.

Resumen

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia hematolinfoide con pronostico variable y
multiples complicaciones; el prondstico varia de acuerdo a multiples factores, uno de estos esta relacionado con el
tratamiento quimioterapéutico.

Objetivo: Describir las complicaciones presentadas en pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda que
recibieron tratamiento quimioterapéutico en el Hospital San Rafael.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio retrospectivo de pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA),
teniendo en cuenta variables clinicas, paraclinicas y demograficas durante los afios 2016 y 2017.

Resultados: Se incluyeron 116 pacientes con neoplasias hematologicas, 24 (20,6%) cursaron con LLA. Siendo en su
mayoria LLA de tipo precursores de células B (79.2%). 86.4% pacientes estaban en fase de induccion a la
quimioterapia, 86.5% presentaron neutropenia febril, 37.5% desarrollaron sindrome de lisis tumoral, 58.3% presentaron
complicaciones infecciosas, y 45.8% fallecieron.

Conclusiones: Las infecciones de torrente sanguineo y de vias respiratorias fueron los focos infecciosos mas comunes
por Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae como agentes causales. Adicionalmente, la complicacion mas frecuente
fue la neutropenia febril. La primera causa de muerte fue atribuida a infecciones complicadas por sepsis, sin embargo,
solo en un tercio de los pacientes se obtuvo aislamiento microbiologico.

Palabras clave: Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Cé¢lulas Precursoras, Antineoplasicos, complicaciones,
Neutropenia Febril, Sindrome de Lisis Tumoral, Infecciones Bacterianas.
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CHEMOTHERAPEUTIC COMPLICATIONS IN ADULT COLOMBIAN PATIENTS WITH ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA IN SAN RAFAEL HOSPITAL: A DESCRIPTIVE STUDY.

Introduction

Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is a hematological neoplasm of lymphoid cells (1). It corresponds to the
tenth-leading cause of cancer mortality worldwide, responsible for 8.5% of deaths in Latin America (2). In Colombia,
1,610 deaths were attributed to ALL from 2007 to 2011(3). The mortality and complications are highest in the adult
population compared to the pediatric one (4,5). The investigation about ALL is specially focused in the pediatric
population due to its incidence (6,7), this situation suggests that the investigation in the adult population is scarce
regarding to the infantile one. Consequently, there is a lack of information about the complications of the disease and
the complications associated to chemotherapeutic treatment presented in the Colombian adult population suffering

from this entity (3).

Considering that the chemotherapeutic treatment and the disease by itself leads to unpleasant adversities for the patient
(6,7), describe the complications (tumor lysis syndrome, febrile neutropenia, sepsis), intensive care unit (ICU)
admission, outcomes and death cause in adult patients diagnosed with ALL could improve care and thus mitigate
mortality, aiming for a better quality of life in this group of patients. For this reason, the objective of this study is to
describe the chemotherapeutic treatment complications presented in adult colombian patients diagnosed with ALL

admitted to San Rafael Hospital in Bogot4, Colombia.

Materials and methods

Study design

A cross-sectional study was made, which included men and women 18 years or older admitted between August 1st,
2016 to August 31th, 2017 at San Rafael Hospital in Bogota, Colombia and diagnosed with Acute Lymphoblastic

Leukemia. The data was collected from clinical records of patients registered in its hematology group database.

Population
Included were individuals from both sexes, 18 years or older with confirmed diagnosis of Acute Lymphoblastic
Leukemia through biopsy (bone marrow, lymph node biopsy) and immunohistochemical analysis. The sampling

method was non-probabilistic, involving all the patients admitted to the hospital during a period of 13 months.

Exclusion criteria were applied to patients with insufficient information in their clinical records, those who died before
having an immunohistochemically diagnosis, and ones who did not develop any complications at the time of

admission and during the period in which they were hospitalized.

Measurements
The measures made during the study were provided by the information in clinical records. Demographic variables such

as sex and age were considered. Additionally, all the variables regarding diagnosis and subtype of ALL by
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immunohistochemistry, initiation of chemotherapeutic regimen, the specific regimen, and treatment phase were also
described. Regarding the complications presented in this group of patients, a description was made corresponding to
Febrile neutropenia (with its suspected infectious foci), tumor lysis syndrome and cytopenia, other than neutropenia.
Other complications included were those attributed to infectious processes complicated by sepsis (defined by SEPSIS

IIT criteria).

When outcomes were observed, we focused on ICU admission, cause for ICU admission, vital status at the end of the

study and if there existed a fatal outcome, there was also a description of the attributed cause of death.

Statistical analysis

Percentages and frequencies were used for description of qualitative variables. Statistical mean, standard deviation
(SD), median, and extreme values were applied to quantitative variables. Individuals analyzed were those diagnosed
with Acute Lymphoblastic Leukemia and complications presented during their hospitalization. They were categorized
by ALL subtype and their respective complications. The statistical analysis was achieved using SPSS software 21st

version with acquired license of Universidad El Bosque.

Ethical considerations

The study approval was given by the Research Ethics Committee of the San Rafael Clinical University Hospital,
during the session of August 30, 2017, considering that the development of the study was based on the principles
established in the Declaration of Helsinki and the guidelines of Resolution 8430 of 1993 of the Colombian Ministry of
Health.

The Research Ethics Committee of the San Rafael Hospital gave its approval under the condition of guaranteeing the
security and confidentiality of the information confined to the investigators, considering the benefits derived in the

academic and clinical aspects. All the authors of the study attest that this condition was fulfilled.

Results

A total of 116 patients with hematological neoplasms were admitted to San Rafael Hospital between August 1st, 2016
to August 31th of 2017. 24 patients (20.6%) were diagnosed with ALL with an equal proportion between sexes, with
an average age of 34.08 years (SD 15.3) (table 1). There was also a description of compromise in the Central Nervous
System (CNS) by the tumor burden with only 4 patients (16.7%) having blast cells on cerebrospinal fluid when a

lumbar puncture was made and accompanied by a flow cytometry (table 1).

From the twenty-four patients included in the study, twenty-one patients (87.5%) received a chemotherapeutic
regimen. Three patients did not receive it because two rejected the treatment and one did not receive it because there
was consensus between the patient, his family, and the treating physicians to start palliative treatment in an outpatient
context. Additionally, a description by the chemotherapeutic regimen was made with a distribution of ten patients

receiving GRAAL-2003 (41.7%) and another four treatments. A secondary description regarding the treatment phase
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was made with nineteen cases (86.4%) corresponding to induction treatment. (table 1).

The population was divided by ALL subtype (defined by immunophenotyping); Pre- B cell ALL was the most
frequent with nineteen cases (79.1%) followed by early-T cell ALL with two cases (8.3%). Combined were the two

less common subtypes, early pre-B cell ALL and mature B-cell with two cases (8.3%) (table 1).

The complications presented in patients with ALL during the study were febrile neutropenia in 87.5% of patients,
tumor lysis syndrome in 37.5%, concomitant anemia and thrombocytopenia accounting for 70.8%, infection

complicated by sepsis in 33% and admission to ICU in 20.8% of patients (table 2).

The mean time to develop febrile neutropenia was 18.2 days (SD 20.9). In those patients who developed febrile
neutropenia, fourteen (58.3%) had a suspicious or confirmed infectious focus. Bloodborne (28.6%) and respiratory
tract infections (21.4%) were the two most common infectious foci described in patients with this complication (table

2).

When an infectious focus was detected, there were eight patients (33.3%) in whom was isolated a bacterial causative
agent. Staphylococcus epidermidis and Klebsiella pneumoniae were the most frequent ones, accounting for 50% of
cases. It is worth noting that there was one pregnant patient diagnosed with febrile neutropenia and urinary tract
infection with two simultaneously isolated agents in her urine culture (Enterobacter cloacae and Klebsiella

pneumoniae) (table 2).

Regarding the admission to ICU, there were three causes: septic shock (50%), risk of respiratory failure secondary to

neurological impairment (25%), and febrile neutropenia in a pregnant patient (25%) (table 2).

Almost half of the patients included in the study (45.8%) had a fatal outcome at the end of the study. The most
frequent attributed cause of death was septic shock (60%) followed by cardiac arrest (30%) and multiple organic

failure (10%) without an infectious origin, suspected or demonstrated (table 2).

Discussion

All the information provided in this study has significant value concerning the complications present in patients
diagnosed with hematological malignancies. It is also the first study known to date describing the complications in
patients with Acute Lymphoblastic Leukemia at the San Rafael Hospital in Colombia.. In this study, patients
diagnosed with ALL had a considerable number of complications, most of them attributed to febrile neutropenia, in
which case at least one infectious focus was suspected in the clinical records of patients. From those infectious foci,
bloodborne and respiratory tract infections were the most common sources of infection with a special role contributed
by Enterobacter cloacae and Staphylococcus epidermidis. In some of the patients (n=8) with an infectious
complication, sepsis was present as a following event. It is noteworthy that 50% of ICU admissions were due to septic

shock. There were also other complications described, such as tumor lysis syndrome and cytopenia other than
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neutropenia (anemia/thrombocytopenia).

One of the major impacts from our results of the study was the high frequency of febrile neutropenia episodes and
infectious complications, that in a significant number of cases led the patients to unfavorable outcomes, such as
multiorgan failure and death. Because of this, the clinicians should always have in mind these complications at the
moment when they confront a patient with hematological malignancies receiving, or about to start, a chemotherapeutic

regimen.

When our results were compared to the findings described in the study of Enciso et. al, most of its patients were men
(62,5%), and the most common subtype of ALL was the Pre-B cell immunophenotyping, findings that were similar to
ours. However, regarding the chemotherapeutic regimen used, Hyper-CVAD was the most common among its patients
(8). In a Mexican Study about Infectious Complications in ALL, Hyper-CVAD was also the most common regimen

used (13) and GRAAL 2003 was the most frequent scheme used in our patients.

The infectious complications present in neutropenic patients are well described in medical literature (9) and when our
findings are correlated with other studies, there is a concordance where the first cause of death of this group of patients
is infections complicated by sepsis, just like the findings of Nachman et.al, where approximately 66% of deaths were
attributed to sepsis (10,11). Furthermore, the most common cause of infection in our study was bloodborne-related,
which is an important finding to promote and develop future studies regarding the predisposing factors in developing

bloodborne infections in patients diagnosed with ALL.

In an Australian study made by Dix et.al, the reported infection incidence was 21%. When a confirmed infectious
focus was determined, the first cause of infection was bloodborne related (12). Although in a Mexican retrospective
observational study made by Zapata and collaborators, the first cause of infection was pneumonia in 47 out of 70

patients(13).

The limitations found in this study are the ones related to a descriptive study where it cannot establish a clear
relationship between the presence of a specified factor and the development of certain disease or complication. It was
also unable to provide homogeneous information about some demographics, as well as occupational and nutritional data
from patients included in the study. Also, even if this is not a common disease in adult population, we made a one year
study in one hospital, and the results were up to a total of 24 patients, maybe for future research it will be better to
include more hospitals in order to get a bigger population with the disease in order to make a bigger analysis and maybe
extrapolate the results and be able to develop bigger researches. For future investigations we suggest to keep evaluating
the adverse effects in each chemotherapeutic regimen used in the adult population with this disease in order to improve

the patients outcome and treatments.
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Conclusions

The most frequent complication found in this group of patients was febrile neutropenia, and in most of the cases there
was an identified source of infection, yet only one third of patients had an etiologic agent identification. There is a need
to develop more studies focusing on the early identification of possible infectious complications with the objective of

getting a favorable impact on outcomes present in this group of patients.
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Supplements

Table 1. General description of the patients with Acute Lymphoblastic Leukemia

Men Women Total

n=12 (50%) n=12 (50%) n=24 (100%)
Age
Mean (SD) 31.7 (15.01) 36.5 (15.9) 34.08 (15.3)
Median (min. max) 27 (19-68) 36.5 (18-65) 29 (18-68)
Subtypes of Acute Lymphoblastic Leukemia
(ALL)
Early precursors B-cells 0 1(8.3) 1 (4.2%)
Pre-B-cells 8 (66.7) 11 (91.7) 19 (79.2%)
Mature B cells 1(8.3) 0 1 (4.2%)
Medullary/Mature B-cells 1(8.3) 0 1 (4.2%)
Early T-cells 2 (16.7) 0 2 (8.2%)
CNS compromise.
Yes 3(25) 1(8.3) 4 (16.7%)
Hospitalization days
Mean(SD) 54.5 (26.2) 30.8 (14.3) 42.6 (23.9)
Median (Min-Max) 42 (30-92) 34.5 (6-56) 37 (6-92)
ECOG
0 9(75) 9 (75) 18 (75%)
1 2 (16.7) 3(25) 5(20.8%)
4 1(8.3) 0 1 (4.2%)
Intrahospital chemotherapy
Yes 11 (91.7) 10 (83.3) 21 (87.5%)
Chemotherapeutic regimen
GRAAL 2003 8 (66.7) 2 (16.7) 10 (41.7%)
FRALLE 93 1(8.3) 2 (16.7) 3 (12.5%)
Hyper-CVAD 1(8.3) 5(41.7) 6 (25%)
POMP 2 (16.7) 0 2 (8.3%)
CALGBO9111 0 1(8.3) 1 (4.2%)
Not treatment (patient denied the procedure) 0 2 (16.7) 2 (8.3%)
Treatment phase
Induction 9(75) 10 (100) 19 (86.4%)
Maintenance 1(8.3) 0 1 (4.5%)
Relapse 1(8.3) 0 1 (4.5%)
All refractory to treatment 1(8.3) 0 1 (4.5%)

ALL: Acute Lymphoblastic Leukemia;, CALGB 9111: Cancer and Leukemia Group B study 9111; CNS: Central Nervous
System; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;, FRALLE-93: French group for childhood ALL-93; GRAAL
2003: Group for Research on Adult Lymphoblastic Leukemia 2003, Hyper-CVAD: Hyperfractionated Cyclophosphamide,
Vincristine, Doxorubicin, and Dexamethasone; Min-Max: Minimum — Maximum; POMP: Purinethol, Oncovin,
Methotrexate and Prednisone; SD: Standard Deviation.
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Table 2. Complications and Outcomes

Other ALL
Pre B-cell subtypes n=5 Total
n=19 (79.16%) (20.83%) n=24
Risk for complication associated with
febrile neutropenia
High 8(44.4) 0 8 (34.8%)
Medium 2 (11.1) 0 2 (8.7%)
Low 8(44.4) 5(100) 13 (56.5%)
Febrile neutropenia
Yes 16 (84.2) 5(100) 21 (87.5%)
Suspected or confirmed source of infection
Yes 11 (57.9) 3(60) 14 (58.3%)
Source of infection
-Respiratory tract (Including upper airway 2 (18.2) 1(33.3) 3 (21.4%)
and lungs)
-Digestive tract 2(18.2) 0 2 (14.3%)
-Central nervous system 19.1) 1(33.3) 2 (14.3%)
-Skin and soft tissue 2(18.2) 0 2 (14.3%)
-Urinary tract 1*(9.1) 0 1 (7.1%)
-Bloodborne infection 3(27.3) 1(33.3) 4 (28.6%)
Microbial sample isolation (Hemoculture
and Urine-culture)
Yes 6 (31.6) 2 (40) 8 (33.3%))
Causative bacterial agent
-Enterobacter cloacae 0 1(50) 1(12.5%)
-Escherichia coli 1(16.7) 1(50) 2 (25%)
-Klebsiella pneumoniae 2(33.3) 0 2 (25%)
-Staphylococcus epidermidis 1(16.7) 0 1 (12.5%)
-Bacillus cereus 1(16.7) 0 1 (12.5%)
-Multiple isolation agents at urine culture (E. 1(16.7) 0 1 (12.5%)
cloacae. K. pneumoniae)
Development of febrile neutropenia after
the chemotherapy (Measured by average
days).
Mean (SD) 18.8 (23.6) 12.5(2.1) 18.2 (20.9)
Tumor lysis syndrome
Yes 7 (36.8) 2(40) 9 (37.5%)
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Cytopenias other than neutropenia

Anemia 1(5.3) 2 (40) 3 (12.5%)
Thrombocytopenia 3 (15.8) 1 (20) 4 (16.7%)
Both 15 (78.9) 2(40) 17 (70.8%)
Sepsis development

Yes 6 (31.6) 2(30) 8 (33.3%)
ICU admission

Yes 4 (21.1) 1 5 (20.8%)
Cause of ICU admission

Septic Shock 1(33.3) 1 (100) 2 (50%)
Risk of respiratory failure secondary to 1(33.3) 0 1 (25%)
neurological impairment

Febrile Neutropenia during pregnancy 1(33.3) 0 1 (25%)
Outcome

Alive 10 (52.6) 3(75) 13 (54.2%)
Assigned cause of death

Septic shock 4 (50) 2 (100) 6 (60%)
Cardiac arrest 3(37.53) 0 3 (30%)
Multiple organic failure (Different from 1(12.5) 0 1 (10%)

infectious etiology)

ICU: intensive care unit; SD: standard deviation.
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III. ANEXO: PROTOCOLO DEL ESTUDIO
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