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I. I N T Ro o u e e I o N 

La capacidad de respuesta inmunológica del niño con cáncer 

se encuentra alterada, ya sea por el proceso neoplásico en 

sí, por el tratamiento de quimioterapia y/o radioterapia o 

por ambas situaciones, esto lo hace mas susceptible a proc~ 

sos infecciosos elevando la morbimortalidad en éstos pacien 

tes. ( 1,2,J,4,5,6,7,8,9,10) ANEXO 1 

En un eG% las infecciones que ocurren en los pacientes p~ -

diátricos con cáncer son debidas a la flora endógena, sien­

do adquiridas durante la hospitalización hasta en un ~7%.(1 

,2,J,4} 

que se trate ya sea de una neor;>Jasitt sólid.:t o de un proceso 

mieloproliferativo (2,3,4,5,6) así mismo existo diferencia 

en lo que sa refiere a el sitio de infección y el agente -­

causal. ( 1,2,3,4,5,6) 

Los procesos infecciosos se ven favorecidos por la neutrop~ 

nia con la que cursan éstos pacientes. (l,2,3,4,S,6,7,a,9,-

10,ll,12,l3,l4,15,16,17,18,19,20,21,22,23> Los que cursan -

con prncesos mieloproliferativos tienen una frecuencia de -

morbilidad hasta de un 57% (1,2,3} en compración con los p~ 

cientes con tumores sólidos que varía del 13 al 50%.(1,2,3) 



El sitio de infección v~ría depen~i~n~o ~el tipo de cáncer, 

encontrándose así que para los procesos mieloprolifcrativos 

la septicemia r0presenta el 58.3%, la infección pulmonar 25 

%, piel y mucosas 20.ei.(l,2) Mientras tanto los pacientes 

con tumores sólidos presentan con mayor frecuencia infecci~ 

nes a nivel pulmonar 42.9%, seguidas por la septicemia 35.7 

\ y en piel y mucosas 21.4% (1,2) 

La etiología también varía dependiendo del tipo ae neopl~ -

sia siendo los gérmenes más [recuentes ~n los micloprolifc­

rativos la E. coli con un 33%, S. aureus 30.6%, P. aerugin~ 

sa 13.7%, S. beta hemolítico 8.7%, (1,2) mientras que en -­

los pacientes con tumores sólidos los gram positivos ocupan 

el 78%, de éstos el S. aureus 33% y s. pneumoniae 33%.(l,2) 

Existen factores además de la neutropenia que incrementan -

el riesgo de infección corno son la utilización de catéteres, 

sondas y productos sanguíneos. (1,2,3,4,5,6,7,9,9) 

El desarrollo de sobreinfecciones se encuentran predispue~ 

Ld& por lü utili=~cién Ce ~ntihiñticos de amolio espectro 

por periodos prolongados y generalmente son producidas por 

hongos (candida y aspergilus). (6,7,8,9,10,11) 

Cuando las infecciones son adquiridas durante la hospitali­

zación del paciente, la flora varía de un hospital a otro, 

{l,2,3,4,5) siendo importante la identifjcación para ini- -

ciar un manejo temprano orientado. (1,2,3,4,5) 

Siendo los pacientes pediátricos con cáncer la segunda causa 



de hospitalización en el Hospital Central Sur Oe conccntr~­

ción Nacional (H.C.S.C.N.); es importante determinar la fr~ 

cuencia con la que se presentan las complicaciones infecci2 

sas, los gérmenes mas frecuentemente aislados, la relación 

con el tipo de cáncer; y cuenta de neutrófilos. Ya que has­

ta el momento no se han realizado estudios al respecto, por 

lo que es importante establecer las bases para que en estu­

dios subsecuentes se puedan determinar esquemas antimicr~ -

bianos más orientadoz en b~~c ~ los hallazgo~ realizados en 

el presente estudio. 



II ANTECEDENTES 

Las infecciones representan 1~ mayor cauna De muPr~~ e~ ~l 

paciente pediátrico con cáncer, principalmente corno una co~ 

secuencia de las profundas alteraciones de las defensas no~ 

males, como resultado de la neoplasia, su tratamiento o am­

bos. (l,2,3,4,S,6,7,8,9,lO,ll,12,lJ,14,15,16,17,18,19,20,21 

,22,23) El entendimiento de las alteraciones en las defe~ -

ses del huéspeJ yue ocu~re en estos pacientes; las interac­

ciones con la flora endógena y exógena es escencial para el 

reconocimiento temprano, el tratamiento efectivo y la pre­

vención de complicaciones infecciosas serias, reduciendo a­

sí el índice de morbimortalidad. (l,2,l,4,5) 

Uurante las últimas décadas, considerables avances han sido 

realizados en el tratamiento de las complicaciones infecci2 

sas que ocurren en los pacientes con cáncer. Muchos de los 

progresos se han llevaCo a cabo ~racias al enten~imJc~to ~e 

los factores de riPs~o que con~ribuy~u al desarrollo de una 

infección seria. (2,3,4) 



l .. HALLAZGOS BIOLOGICOS y FISIOPATOLOGTCOS DEL HUE~I't'D cm; 

CANCER 

El paciente con cáncer tiene alterado el sistema inmunológ! 

co, siendo ésta a nivel de piel y mucosas, la fagocitosis y 

la inmunidad celular y humoral. (1,2,3,4) 

La piel y las superficies mucosas contituyen la defensa 

primaria del hué~pf:d co:'ltr.:i l.:i invas..:ón t-iºr microorganismos 

endógenos y adquiridos, la integridad de ésta barrera puede 

ser destruida por el tumor, ya sea por su localización o -­

por obstrucción así como por el tratamiento mediante cir~ -

gía, radioterapia y quimioterapia. Produciendo dermatitis o 

~·.?.::e=! "ti:; ¡:.c.¡- la. ..;ulocdción ele catéteres intravenosos. ( 1, 

2,3,4,5,6,7,8} Estas lesiones proporcionan un terreno ad~ -

cuada para el desarrollo de un foco infeccioso local que -­

posteriormente puede diseminarse a nivel sistémjco. (1,2,3) 

Las defensas fagocíticas (los neutráfilos y loq ~o~ccitc~} 

son la mayor defensa celular del organismo contra bacterias 

y hongos, sin embargo en relación con la enfermedad neoplá­

sica o a consecuencia de la terapja, puede pro~ucirse una -

disminu~ión en su número (neutropenia) misma que se relaci2 

na en forma inversa con el riesgo de enfermedad infecciosa. 

(l,2,3) La importancia de la neutropenia como un factor de 

riesgo para el desarrollo de complicaciones infecciosas s~ 



ver~::; en el pu.ciente pt:didLrjcu con cáncer ha sido cnunc1a­

da por diversos autores (l,2,3,4,5,6,7,R,9,lO,ll) quienes -

han demostrrtño '?Ut:> la cuenta de ncutriofilo!i m~nor dn 1 non 

ccl/uL representan un 12% el riesgo de infección o fiebre. 

Este porcentaje se incrementa a 2B1 ni la cuenta de n~utrci­

filos disminuye por debajo de 100 ccl/uL y virtualmente es 

de 100% cuando ésta última se sostiene por mas de cinco se­

manas. {l,2,3,4,S) 

En adicicin a los defectos cuantitativos, laa a11ormalidadcs 

cualitativas han sido descritas en dichos pacientes, éstos 

defectos incluyen alte~aciones en la quimiotaxis, fagocito­

sis, capacidad bactericida y ausencia de la oxidación respi 

ratoria que usualmente acompaña a la fagocitosis. Los defe~ 

tos en la fagocitosis y en la migración son las principales 

alteraciones producidas por la quimioterapia. (1,2,3,4,5,7) 

La combinación de prednisona con vincristina y asp~raginasa 

o 6-mercaptopurina y methotrexate proOucen un decremento 

significati·:o e:> l.::. fugocito::...i.b y ~fl la actividad iítica de 

los leucocitos. (1,2,3,4,5,7) 

Mediante mecanismos aún no conocidos, la actividad bacteri­

cida puede ser transitoriamente dafiada dentro de los tres -

meses siguientes a la radiación rlc cráneo en p«cientcs con 

leucemia, siendo otro factor que contribuye a la prcsent~ -

ción de un proceso infeccioso. {2,4,5) 

El sistema macróf ago-monocito provee de una capacidad fago-
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cítica residual durante los períodos de neutropenia severa. 

Los macrófagos maduros son mas resistentes a la quimiotera-

pia citotóxica que los gra11uiu~iLü~. ~dc=i~ d~ ~~ .~rl·iuie~d 

macrófaga se encuentran asociados con linfocitos T como un 

efector de la inmunidad celular y es una importante Cefensa 

contra mycobactcria, listeria, brucela, hongos, protnzc~ -­

rios y virus. (1,2,3,4) 

La inmunidad humoral y celular en los pacientes con neopla­

sias linfoides, especialmente en la enfermedad de Hodgkin -

tienen alteraciones signif icativ~s tales como anergia y de­

cremento en la respuesta de fitohemaglutinación, agravados 

por la quimioterapia, principalmente por los glucocorticoeé 

tc~cid~~. ~~uRando una mayor susceptibilidad a infecciones 

por ciertos virus como H. zoster o por hongos.(1,2,3,4,5) 

La quimioterapia citotóxica tiene efectos adversos signifi­

cativos sobre l~a funciones celular T y B, resultando en u­

na disminución de la actividad de opsonización, una inad~ -

cuada aglutinación y lisis bacteriana además de una defi- -

ciente neutralización de las toxinas bacterianasª El det~ -

rioro de la producción de anticuerpos ha sido descrita en -

pacientes con leucemia linfocítica, mieloma múltiple y en -

fermeddd de Hodgkin no tratados. Los linfocitos supresores 

pueden contribuir al deterioro de la producción de anticue~ 

pos en pacientes con enfermedad de Hodgkin y estar en rela­

ción con la presencia de infecciones por hongos.{1,2,3,S,6) 



F.n los niños con leucemia linfocítica, con tratamiento de -

quimioterapiu se ha observado una citotoxicidad niqnifi~~~i 

v~ e:-:. !.n.::. células B, afectt1ndo la respuesta antigénica.(2,3) 

Varios componentes del complemento son importantes para la­

defensa del huésped, incluyendo la opsonización, quimiota­

xis, generación de anafilotoxinas y actividad sérica bacte­

ricida, las infecciones específicamente como consecuencia -

de defectos en el complemento no h~n tiido bien descritas en 

los pacientes con cáncer, sin embargo la impcrtancia del P2 

tencial del complemento sérico desempeña un papel en el é­

xito del tratamiento d~ la candidiasis diseminada.{l,2,3,4) 

El bazo sirve como un eficiente filtro mecánico y como una 

fuente de activiñ .... ~ ~e ~fjituuizacion temprana: en una infe~ -

ción. Los pacientes esplcncctomi~ados manifiestan disminu­

ción en la producción de anticuerpos en presencia de partí­

culas antigénicas; son deficientes en la fagocitosis y man­

tienen niveles bajos Ce IgM y properdinr1; con~.;cut.!ntemente 

dichos pacientes tjenen un riesgo mayor~~ septiremia, 9en~ 

ralmente por S. pneumoniae, N. meningitidis o H. influenzae. 

En éste tipo de pacientes la septicemia es caractcrístic~ -

mente fulminante y asociada con una gran bacteremia. La in­

sidencia de la septicemia en pacientes postcsplenectomiz~ -

dos es amplia desde 1.4% hasta el 20i, siendo particularmc~ 

te resgosa en los pacientes quienes reciben quimioterapja. 

La bacteremia ocurre igualmente en los pacientes con ncutr2 



penia como sin ésta, sugiriendo que la esplenectomía aumen­

ta el riesgo en los pacientes con cáncer especialmente para 

las infecciones no bacterianas como es el H. zoster.(1,2,3) 

respuesta del huésped con cáncer ante las infe~ciones se en 
cuentra el nutricional, ya que éstos niños cursan con anor~ 

xia y caquexia que repercuten tanto en la respuesta inmuno­

lógica como er-. la integridad ele las barreras naturales, c:1a­

fi.a la fagocitosis, disminuye la movilización de los macrÓf!!, 

gas y abate la función de los linfocitos. (1,2,3,4,5) 

La flora microbiana endógena existe como un microambiente -

balanceado dentro del huésped. No menos del 86% de las in -
fecciones que ocurren en el paciente con cáncer provienen -

e= l~ fl~~A ~nñógena, cerca del 47% de 105 organiSffiQS infe~ 

tantes, son adquiridos durante la hospitalización, los or9~ 

nismos más frecuentemente aislados son P. aeruginosa, E. c2 

li, K. pneumoni.:Jc y C. albicanR. Cierto tipo de enterobact~ 

rlas son más probables que colonicen al huésped mientras -­

que la P. acruginosa es especialmente importante entre el -

40 y 68\ de las nuevas colonizaciones pudiendo desarrar ECE 

ticemia durante los períodos subscecuentes a la neutropenia. 

(l,2,3.4,5) 

Numerosos factores que incluyen entre ellos los hospital~ -

rios, contribuyen a la colonización Oe un paciente con cán­

cer, como son: 



La transmisión del personal al paciente y de paciente a p~ 

ciente, frecuentemente por una deÍiciente t~cnica Ue lavddo, 

alimentos, aire, agua, equipos especiales como los respira­

OorPA o humidificndoros. proccdimicnton médicos o quirúrqi­

cos, especialmente por la aplicación de terapia intravenosa. 

La flora endógena puede también estar afectada por los ant! 

bióticos y los agentes terapéuticos; cuan~o éstas alteraci~ 

nes se agregan a otros defectos del huésped pueden resultar 

las infecciones. (1,2,3,4,Sl 

JO 



2. AGENTES INFECCIOSOS 

Las bacterias son responsables de la mayoría de las infeE -

cienes que ocurren en los pacientes neutropénicos, virtual­

mente algunos organismos habitualmente no patógenos, son -­

causa de infecciones. Los gérmenes intrahospitalarios predo 

minantes son los bacilos gram negativos especialmente la E. 

coli, K. pncumoniae y P. aeruginosa, de las bacterias gram 

positivas el S. aureus y los Streptococcus son los que con 

más frecuencia se han aislado en los pacientes con cáncer~ 

(1,2,3,4,5,6) 

La frecuencia y distribución de los agentes infecciosos va­

ría según el tipo de neoplasia de que se trate. (1,2,3,4,5) 

En los pacientes con procesos mieloproliferativos la morbi­

mortalidad es de un 57%,(1,2 1 3,4,5) en comparación con los 

pacientes con tumores sólidos que oscila del 13 al 50%. (1, 

2,J,4,5) 

El sitio de infección en las neoplasias mieloproliferativas 

cuenta con los siguientes porcentajes; septicemia 58.3%, i~ 

fección pulmonar 25%, piel y mucosas 20.8%. 

En los pacientes con tumor sólido con mayor frecuencia pre­

sentan infecciones a nivel pulmonar en un 42.9%, seguiCas -

por la septicemia en un 35.7% y piel y mucosas en 21.4% (l, 

2,3, 4 ,5) GRAFICO 1 
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En los pacientes con neoplasias mieloproliferativas con en­

fermedad activa se ha observado que hasta en un JG.7i exis­

te infección documentada bacteriológicamente, incrementándQ 

~eh:=~=~~ 50! ~u~r~n ~vi~t~ neutropcnin abscluta.(J,4,5) 

En cambio en los pacientes con remisión completa, la insi -

dencia de infección documentada no se encuentra afectada -­

por la neutropenia absoluta. (2,3,4,5) 

Los gérmeneo gram negativos fueron ajslados hasta en un ---

61.1% de los episodios de i.nfección documentada bacterioló­

gicamente. (4,5) La F. coli se encontró en un 33%, e~ s. a~ 

reus en un 30.6%, la Pseudomonas en un 13.9% y el S. beta -

hemolítico del grupo~ en un 8.7%, dichos organismos son -­

los mas frecuentes en los pacientes con neoplasia mielopro­

liferativa. (3,4,5) 

En los pacientes con tumor sólido, la insidencla de infe!! -

ción documentada bacteriológicamente no se ha visto afecta­

da por la cuenta de neutrófilos. (3,4,5) Los organismos --­

qram positivos ocupan el 70% de los gérmenes aislados, de -

éstos el s. aureus en un 3j"t y el S pnt:?umu11ia.: en un .33"t.(l 

,3,4) 

Cuando el tratamiento para las infecciones bncterianas ha -

sido llevado por mas de diez días y la neutropenia ha sido 

prolongada, los hongos representan un problema importante -

en los pacientes petliátricos con cáncer ye que éstas infec­

ciones son difíciles de diagnosticar tempranamente.(l,2,3,4) 

12 



Las infecciones micóticd~ ~specialcrncntc por Candid~ y Aspe~ 

gillus y en menor frecuencia Mucor, han observado un jncre­

mPnto P.n su prcccntación ~n p~cientes con neutropenia prole~ 

gada (más de 7 días). Desafortunadamente éstas infecciones -

dificilmente son diagnosticadas y tratadas; un alto índice -

de sospecha es escencial para el inicio de una terapia anti­

micótica adecuada. (6,7,8,9,10,11,12) 

De los factores que mas predisponen a la infección sistémica 

por hongos en pacientes con cáncer son los defectos inmunol2 

gicos, tales como la neutropenia y el dafio de la inmunidad -

mediada por células. La mucositis secundaria a las d~ogas, -

la ruptura de la barrera de la piel por procedimientos hospi 

talarios, juegan un papel importante en su desarrollo.(6,7,8 

,9,10,11,12) 

Puesto que el potencial inductivo del organismo varía con el 

factor particular de predisposición, el conocimiento de los 

riesgos específicos del paciente puede facilitar la preven -

ción y ~¡ L~mprano rc~onocimicnto d~ !A~ infecciones por ho~ 

ges. El diagnóstico y tratamiento tempranos son indispens~ -

bles para mejorar significativamente el pronóstico de éstos 

pacientes. (6,7,8,9,10,11,12) 

Entre los defectos subyascentes que predisponen a los pacien 

tes con cáncer a las infecciones por hongos tenemos a la ne~ 

tropenia prolongacla, con una cuenta menor de 1000 cel/uL por 

una semana o más. (6,7) Aunque si bien se había visto mayor-

13 



mente vinculada a los pacientes con leucemia, ésta compljcn. 

ción es ahora mas generalizada en los pacientes con tumor -

sólido por la utilización de auimiot:orapia citotóxir;¡ qnP -

produce miclosupresión. (6,?,8,9) 

Con mucho los organismos más comunmente encontrados en p~ -

cientes ncutropénicos son la C3nrjCa sp. especjalmente la a! 

bicans y tropicalis, el Aspergillus sp y Mucor sp, los paté 

genes mas raros inclu~•en el Rhizopus, Trichosporum y Fus~ -

rium sp. (6,?,8,9) 

Las infecciones sistémicas por CandiOa con frecuencia se i­

nician como rc:::.clt.::iCo dr. l.::i in·.;.'.lció•, micótica de sitios co-

lenizados como la mucosa gastrointestinal, mientras que el 

Aspergillus y Mucor son adquiridos exclusi\:a~ente por vía -

respiratoria. (6,?,8,9) 

Una escena frecuente es la fungemia en pacientes neutropén! 

ces ciespues ce la adm1n1stración de quimioterapia, auienes 

son hospitalizados por fiebre debida a la bactcrcmiu por --

9ram negativos. Después de un curso de antibióticos apropi~ 

dos de amplio espectro, el paciente persiste afebril o exp~ 

rimenta fiebre recurrente, diez Oías o más clespués <'le ini -

ciada la terapia antimicrobiana. (6,7,8,9) Es importante -­

considerar a la fungcmia en dicha escena, al igual que en -

la bacteremia, es necesario iniciar el manejo de forma tem­

prana ya que éstas infecciones resultan ser una amenaza pa­

ra la vida. (l,2,J,4,S,6,7,8,9) 
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En ésta situación algunas lesiones cutáneas que representan 

una manifestación clínica de diseminación hematógena deben 

ser biopsiadas y c111tiva~as. Lo= cultivos positivos pueden 

ser una demostración tardía en pacientes con candidemia.(8} 

La esofagitis por candida es otra c;tusa doe dizcmin~ción .-1 ..... 

la infección por hongos en pacientes neutropénicos y fr~ -­

cuentemente se presentan secundariamente a procedimientos -

invasivos en el esófago. Fn pacientes con sintomatología c2 

mo disfagia o dolor rett·oesternal debe realizarse cultivo -

del tracto gastrointestinal tanto alto como bajo, cuando di 

chos cultivo5 500 posltlvoti la terapia antimicótica oral d~ 

be instalarse sin demora y puede estar indicada en un mamen 

to dado la terapia parenteral.(1,2,3,4,5,6,7,8,9) 

En años recientes se ha encontrado un gran incremento en el 

número de adultos y niños neutropénicos son Síndrome de can 

Ui0idsis nepato-esplénica, clínicamente ésta infección se -

manifiesta por fiebre persistente que frecuentemente se pr~ 

senta posterior~erte a la recuperación de la cuenta de neu­

tróf ilos, existe dolor en el cuadrante superior derecho del 

abdomen, náusea, hepato-eF;pl,.:a"0megeli.'::. "/ clevaciú11 <l~ la --

fosfatasa alcalina y leucocitosis. (6,P,10) Fs difícil día~ 

nosticar dicho padecimiento, especialmente cuando no existe 

recuperación completa de los neutrófilos. (10) Mediante el 

ultrasonido y la tomografía axial computarizada puden obseE 

varse las imágenes características de "ojo de toro", sin em 
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bargo en ocasiones las l~siones granulomatosas de candidia­

s1s suelen ser tan pequeñas que no pueden ser detectadas -­

por éstos estudios. (iO) 

~n ¿~t0~ ~~=== cz ~~~c~dLio realizar una laparoscopía y/o -

la biopsia a ciclo ubier~o, estabJeciéndose el diagncistico 

mediante el estudio l1sitopatológico ya que los cultivos de 

las lesiones supuestas: raramente son positivos.(10) En el 

estudio histopatológico con ácido peryódico de Schiff se o~ 

servan los organismos haciéndose el diagnóstcos de candidi~ 

sis hepato-esplénica. ClO) 

Una vez realizado el diagnóstico pue~e ser cxtremaCamentc -

difícil llevar a cabo la erradicación de ld enfermedad aún 

cuando se haya instituido la terapia antimicótica de manera 

óptima y apropiada. (6,10) 

Un mayor problema existe cuando las vías aéreas sup~riorcs 

son invadidas por Aspergillus o Mucor éste último en menor 

frecuencia. (7,8,9,10) Las infecciones en s~r1os paranasales 

representan un riesgo potencjalmente devastador ya oue pue­

den extenderse rápi<lamente a través de la lámina cribosa al 

cerebro, siendo muy difícil su erradicación {7,8,9) o ser -

aspirada a los pulmones ocasionando una neumonía también de 

difícil manejo.( 1,7,8,9,10) 

Cuando la infección so origina a nivel pulmonar, representa 

un problema diagnósrico porgue el diagnóstico diferencia] -

incluye no sólo los hongos sino tambi~n bacterias, virus y 

protozoarios. (1,2,3,4,7,8,9,lO) De los honqon el AR(1crgi -
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llus es la causa mas frecuente de neumonía en pacientes con 

cáncer, pero la Candida puede ocasionarla como parte de la 

infección hematógena. (6,7,8,9} 

Debido a que la dosis y tiempo de duración del manejo con -

neumonía, es importante establecer un diagnóstico Ce manera 

temprana y definitiva. Si el paciente ha tenido un infiltr~ 

do pulmonar nuevo y progresio en combinación con neutrop~ -

nia; y en el lavado bronquial o el esputo se encuentra el -

Aspergillus, la asperiglosis pulmonar es probable, sin em -
~argo el diagnóstico definitivo debe ser confirmado con la 

biopsia. (6,7,8,9) Así mismo la demostración de Cándida En 

el esputo o lavado bronquial no puede ser significativa de 

infección pulmonar por Candida, porque el organismo es ubi­

cuo en las vías aéreas altas y orofarjnge y en éste caso es 

necesaria la biopsia para confirmar el diagnóstico. (6,7,9) 

La fungemia surgida por cateterización intravenosa es ta~ -

bién un problema en el paciente pediátrico con cáncer, el -

hongo patógeno mayormente asociado es la Candida sp, puesto 

que el Mucor y el Aspergillus virtualmente nunca han sido -

aislados en los hemocultivos. (6,7,8,9) Actualmente la téc-

nica a~ lisis-centrifugación para los hemocultivos ha mejo­

rado la reproducción de la Candida aunque los cultivos pue­

den ser negativos 
0

hasta en un 40 a 60% de los pacientes con 

infección diseminada. (6,7,8,9,12,13) 
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Cuando existe fungemia demostrada en un paciente con catQ -

ter PS n~c~sario determina~ lo ~iguientc: 

Primero si el catéter debe removerse y segunde si la infec­

ción se encuentra limit;:uio al catéter o sí RS g,;.n>:>!'e!iz:::d=.. 

(6,9,11.12) 

Generalmente en un paciente neutropénico con hemocultivo PQ 

sitivo para Candida presumiblemente puede ser el resultado 

de una infección generalizada. {6,7,8,9,12,13) 

En los pacientes con leucemia en remisión con quimjoterapia 

de manltrnimiento oral quienes fueron hospitalizados por cu~ 

dros recientes de tos seca "perruna", tal como en la neumo­

nía por Pneumocystis carinni, los hallazgos han sido míni -

mas y me~iante la biopsia pulmonar a cielo abierto se ha d~ 

mostrado que el proceso correspondía a una neumonía por Hi~ 

toplasma capsulatum en base al hall¿¡zgo d~ las hif as en el 

tejido obtenido. (6,7,8,9,10,11,12,13) 

Algunos defectos mecánicos iatrogénicos pueden ser la causa 

de infecciones por hongos como son la cateterjzación ~e vías 

urinarias~ v~n!".e ~, :!.rt.c::ic.s, la ctU111inistrac1cin de productos 

contaminados como soluciones, sangre, plasma y plaquetas; -

el hongo mas asociado en dichos pacientes es la Candida sp, 

sin embargo en años recientes se ha encontrado Rhodotorula 

rubra en el sitio d~ inscrsión de los catéteres, anquc no -

existen reportes Ce fungemia por éste hongo y los estudios 
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realizados han demostrado que siguiendo el manejo adPr.u.:tdo 

no es necesario remover el cat~ter. (6,7,8,9,10,11,12,13) 

Hasta en un 18.4% de los pacientes con cáncer que cursan -

con inteccioe.s por hongos se han demostrado dos agentes -­

causa les de manera simultánea. {8) En su mayoría inicalmerr 

te fué identificada la Candida como uno de los agentes eti2 

lógicos, variando los sitios primarios de infección desde -

abscesos subcutáneos, infecciones del tracto urinario, neu­

monía o fungemia. Sin embargo poco días dc~pué~ fué doc~ -­

mentada mediante hemocultivos en unos y por estudio histop~ 

tológico en otros, Aspergillus sp. (8) Los factores predis­

ponentes en dichos pacientes fueron la utilización Ce caté­

ter central, quimioterapia reciente y tratamiento con múlti 

ples antibiót- i rnct. ~ 2 ~ !:'= !e=: pu{.:..L~ui..~ti que cursan con pal! 

fungemia en un 80% se asoció a infección hematógena por --­

gram negativos. (8) 
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3. EVALUACION INICU.L DE EL PACIENTE CON CANCER CON !'IEBRE 

O INFECCTON 

En un paciente con cáncer que cursa con fiebre, es neces~ 

rio dilucidar si ésta es consecuencia de un proceso infc~ -

cioso, el sitio de dicho proceso, ya que sólo raramente la 

fiebre puede ser atribuida al proceso neoplásico. Cl,2,3,4) 

En los pacientes con cáncer en un 55 a 70% ocurre fiebre -­

cudndo ~xist~ u1• proceso infeccioso, especialmente cu~n~o -

el paciente se encuentra neutropénico. (l,2,3,4,5,6,7,11) 

Existen dos factores que complican la det~cción y el manejo 

del paciente febril con neutropenia: (1,3) 

El primero es que la presencia de marcada neutropenia causa 

alteraciones en la respuesta inflamatoria del huespcd, ocu! 

tanda las manifestaciones de infeccicin. (1,3) 

La segunda es que una infección no detectada y por consi -­

guiente no tratada puede ser rápidamente fatal en el pacien 

tP cnn nPutropenia y cáncer. (1~3) 

"Ante la necesidad de administrar una terapia anitimicrobia­

na de manera temprana en el paciente con cáncer, fiebre y -

neutropenia (14,15,16,17,18,19,21) es necesario realizar u­

na evaluación previa a la administración Ve antimicrobianos. 

(l,2,J,4,5) 

Se examinan los 5ignos y síntomas de inflamación por mini -

20 



mas gue sean, de los sitios más comunmente infectados como 

faringe, esófago, pulmón, periné incluyendo lesiones dérmi­

cas, sitios de punción de médula ósea, sitios de inserción 

Las muestras de cultivo deben recolectarse inmediatamente -

después de la exploración física. Los hemocultivos se real! 

zan tanto para bacterias como para hongos. En caso de exis­

tir un catéter central se realizarán de éste y Ce una vena 

periférica. (l,2,J,4,5) Si en el sitio de inseción del catt 

ter existen datos de inflamación o secreciones se cultiv~ -

rán tanto para hongos como para bacterias y se realizará -­

tinción de grare. (l,2,J,4,5} 

Los cultivos de narinas, orofaringe, orina y recto son de -

tilidad. El examen de líquido cef~lnrr~~~!~~= ~~ ~~al~~aLd 

cuando el paciente presente datos neurológicos. (3,4} 
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4. TERAPIA ANTIMICROBIANA INICIAL 

La terapia antimicrobiana debe ser iniciada en el paciente 

con cáncer y ncutropenia (menos de 500 cel/uL), en aqu~ -­

llos pacientes con fiebre y neutropenia (menos de 1000 cel 

/uL) y en aquellos con manifestaciones clínicas, fiebre y 

ncutropenia. Cl,2,3,4,5,14,15,16,17,18,lq) 

El inicio de una terapia antimicrobiuna de forma temprana 

de manera empírica en un paciente con cáncer y ncutropcnia 

ha sido incorporada a la práctica diaria. (4,14,15,16) 

El manejo de ésta manera ha reducido la morbimortalidad, e 

importantes cambios han nr1_1r:-!.e:: ::.-. .::l uu.Jdnismo como re! -

puesta a la infección, la susceptibilidad del huésped y los 

agentes antimicrobianos disponibles para ello. (4,5,14,15) 

En la elección inici~l Ocl régimen antimicrobiano debe con 

siderarse el tipo, frecuencia y ocurrencia del aqento r.~~ -

sal así como la susceptibilidad de las bacterias aisJndas -

en pacientes similares. (4,5,14,15,16) 

En algunos pacientes en circunstancias especi~les como dis­

función hepática o renal deberán trnerse en cuenta alterna­

tivas de tr~tamicnto en caso de infccciOn. (4,5,14,15,16) 

Debido a la gran dificultad que implica el manejo de pacien 

tes con cáncer, ncutropúnin y fiebre; existe un gran ars~ -

nal de esqucmns nntibiciticos p~ro el trataMiento, por lo --
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que se han propuesto diversas guías para el manejo, sin em­

bargo deben ser individunliza~as a cada paciente. (4,5,15) 

los mas apropiados, aunque existen preferencias Qc una ins­

titución a otra. Los esoucmas son los siguicntes:(S,14,15) 

A) AMINOGLUCCSIDO MAS E-LACTAMICO /\NTTPPE'UOO~!Or.'AS. Las com-

binaciones de un aminoglucósido (gentamicina, tobramicina o 

amikacina) con un antipseudomonas como la carboxi o ureido­

penicilina Cticarcilina con o sin ácido clauvámico, azloci­

liria, mezlocilina, piperacilina) o bien un aminoglucósi~o -

con una ~efalosporina antipseudomónica de tercera genera- -

ción (cefoperazona, ceftaziCima), han sido utilizadas sati~ 

factoriamentes. 

Los avances de la combinación antibiótic~ tiene un efecto -

sinérgico sobre bacilos gram negativos, actividad contra a­

naerobios y mínimas resistPnci~s durante el manejo. 

Las mayores desventajas son la falta de activi~ad de dichas 

combinaciones contra bacterias gram positivas y los efectos 

secundarios como la ototoxicidad, la nefrotoxicidad y la h! 

pokalemia asociada a los aminoglucósi~os. 

Estas combinaciones son preferidas para los pacientes de al 

to riez~o para adquirir infecciones por Pseudomonas aerugi-

nosa. 

B) COMEINACJON DF DOS DROGAS B-LACTAMICAS. Los regímenes 

con doble antibidtico P-Jactámico son utiJjzaCos en al~unos 
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centros hospitalarios y tienen la ventaj~ ~e pos~er poca t2 

xicidad. La combinación de ccfalosporinas de tercern gener~ 

ción, tales como la ceitazióima, ceíop~razond y ureiciupcnj-

cilinas con la pipcracilina o mezlocilina han sido estable­

cidas comparando ~u efectividad como los regímenes de amin2 

glucósido con B-lactámico. 

Las desventajas que presentan son la ocasional selección de 

organismos resistentes, el alto costo y la posibilidad de -

anta~onismo de las mismas co~binaciones con ciertas infeE -

cienes bacterianas. Muchas de las drogas B-lact~mias no son 

altamente seguras en el tratamiento de las infecciones por 

estafilococos. Fl amplio espectro de las penicilinas tiene 

actividad contra bacterias anaerobias, enterococos, pero -­

las cefalosporinas ~e tercera generación tjene poco espeE -

tro contra ese organismo. (5,14) 

C) MONOTERAPIA .. Diversas investigaciones han sugerido que 

ciertas cefalosporinas de tercera generación o carbapenem -

pueden ser efectivas cuando han sido utilizadas solas en el 

manejo inicial del paciente con fiebre y ncutrnpenia. De 

los antibióticos utilizados como monotcrapia están la ccft~ 

ziOima, cefopcrazona o el imipcncm-cilastatin que pueden 

ser administrados pacientes ncutropénicos con fiebre. (5 

,lP,19) 

Estas droqas pueden ser utilizadas seguramente en prcscncja 

de disfunción renal moderada con o sin modificaci6n, en pa-
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cientes que reciben quimioterapia antineoplásica nefrotóxi­

ca como el cisplatino. El manejo de éstas drogas puede ser 

limitada a pacientes que tienen solamente breves períodos -

tre 500 y 1000 cel/uL. (4,5,14,15,18) 

Durante el curso Oe la monoterapia deberán monitorizarse e! 

trechamente por falta de respuesta, la posibilidaO de una -

infección secundaria o el desarrollo de resistencia bact~ -

riana al fármaco. Una desventaja de la monoterapia es que -

el espectro antibiótico no cubre S. epidermidis, S. aureus 

meticilino resistente y otras bacterias grarn positivas.(4, 

18). 

La ceftazidirna tiene poco efecto sobre la mayoría de los a­

naerobios. (4,15,16,18) 

O) VANCOMICINA MAS AMINOGLUCOSIDO 'l PF.NICTLINA ANTIPSEUDOMQ 

NAS (O CEFALOSPORINA DE TERCERA GENFRACION). En pacientes -

con sospecha de S. coagulasa negativa, S. aureus meticilino 

resistente y S. alfa hemolítico puede iniciarse el manejo -

con vancomicina en el régimen inicial. Fste tipo Oe infe~ -

cienes tienden a ocurrir en pacientes con catéteres venosos 

centrales, (3,11) y también en aquellos pacientes que care­

cen de dichas derivaciones. (3,4,5) 

Estos organismos gram positivos son causa común de fiebre y 

bacteremia en paicentes neutropénicos, siendo la vancomici­

na el medicamento de elección. (3,4,14,15) 
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Dos opiniones prevalecen para incluir a la vancomicina en -

el régimen inicial: 

Una que afirma que la vancomicina puede ser agregada tardí~ 

mente si es ais idÜd u110 bü.:::~c=!= ~!"~!!' ['.-:>""" i ti va en un culti-

vo o si no existe respuesta al esquema inicial de antibiót! 

cosen pocos días. (3,4,14) En cistc n~mcro limitado que re­

ciben el antibiótico de ese moQo, restringe los costos del 

tratamiento, los posibles efectos aCversos por la vancomic! 

na y el potencial desarrollo de resistencia bacteriana. (3) 

La segunda opinión aemanda que la inclución de vancomicina 

en el primer curso de antibióticos proveerá de un temprano 

y efectivo tratamiento p~ra estas' infecciones por gram posi 

tivos evitando la espera de los resultados de los cultivos 

y la respuesta clínica. Fsto en cambjo pueCe po~iblemente ~ 

cortar el curso del manejo antimicrobiano.(3,4,14) ANEXO 2 
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5. nTJRAC"'TON DE r~A TF'RAPI.A PNTJMJCROBJANA 

Dentro de los tres días de tratamiento cuando un agente pa­

tógeno es identificado el régimen antibiótico puede ser ca~ 

biado de ser necesario, de otra manera la covertura de a~ -

plio espectro puede ser continuada. (l,2,3,4,S,14,15,lG) 

Los antibióticos pueden ser continuados después de que los 

cultivos indican erradic~ción acl germen causal, to~os los 

sitios de infección han sido resueltos, el paciente se e~ -

cuentra libre de signos y síntomas y por un mínimo Ce siete 

días. Es deseable que la cuenta de neutróf ilos sea mayor de 

500 cel/uL antes de ser suspendido el maoejo.(1,2,3,4,5,14 

15,16) Si no se aisló m1croorgan1smo, el anti~l~Ll~u ~~~~a 

ser continuado por un mínimo de siete Cías. Una terapia an­

timicrobiana mas prolongada puede ser requerida si persiste 

la neutropenia, pero puede ser suspendida cuando no existe 

a9ente causal fundamentado mediante los cultivos y el p~ 

ciente permanece afebril. (1,2,3,4,,514,15,16,17,18,19) 

Cuando la fiebre persiste más de tres Cías sin identific~ -

ción de un sitio infectado o infección en sitios avascul~ -

res (ahRcesos, catéteres) la reevaluación entre los días 

cuarto y quinto puede identificar uno o más factores que 

pueden influir en la falta de respuesta. (1,2,3,4,5,14,15) 
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La rcc·.·.'.llu.:icién !.nclui·c un.:i rcvi::>iór. de lo::: culti\'05 pr~ -­

vios, niveles séricos de los antibióticos, una exploración 

física meticulosa, r~diografín~ dA sPno~ paran~s~lP.s y t§ -

rax, nuevos hemocultivos y cultivos ~e los sitios probables 

de infección, evaluación de un órgano en dónde se sospeche 

infección localizada mediante la ultrasonograf ía y la tomo­

grafía axial computarizada. (1,2,3,45,14,15,16) 

Si la reevaluación pro~uce una causa re fiebre o su~iere 

fuertemente una causa que no ha sido cubierta de forma ade­

cuada por el régimen inicial de antibióticos debe realizar­

se un cambio. (1,2,3,4,5,14,15,16) 

Si después de cuatro a siete días de antibióticos la fiebre 

persiste y la reevaluación no identifica una causa, puede -

tomarse una de las tres siguientes opciones: 

1) Continuar el antibiótico inicial. 

2) Cambiar el esquema antibiótico. 

3) Agregar anfotericina B con o sin ca~bio de antibióticos. 

El manejo antimicrobiano debe continuarse en los pacientes 

con neutropenia severa (menos de 100 cel/uL), con lesiones 

en las mucosas orales o tracto gastrointestinal t? ioC?~t-abi 

lidad de los signos vitales. (1,2,3.4,5,14,15,16,17,18,lYl 
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6. TERAPIA ANTIMICOTICA EMPIRICA 

Los hongos revisten un importante problema especialmente -

en pacientes con granulocitopenia prolongada. La mayoría -

de los hongos son difíciles de diagnosticar tempranamente 

y dificultan el tratamiento de la infección establecida e~ 

pecialmente si el paciente pcrm~nece neulrop~nico. (6,7,8, 

20,21,22) 

Un gran número de estudios han sugerido que los pacientes 

quienes persisten febriles y granulocitopénlcos a pesar de 

una o más semanas de terapia antibjótica tienen el riesgo 

~- ~=~c4 v Y~bdLLollar inteccion por hongos independient~ -

si se trata de un proceso mieloproliferativo o de un tumor 

sólido. (l,2,3,4,S,6,7,8,20,21,22) 

El meOicamento de elección que tradicionalmente ha sido uti 

lizado es la anfotericina 8, (4,S,6,20.21.22) ~in ~mhargc 

actualmente se ha observado que algunos hongos son resiste~ 

tes a dicho manejo por lo que se han estudiado nuevas alte~ 

nativas (8,20,22) una de ellas es la utilización de la com­

binación de anfotericna B más 5-fluocitocin~, especialmente 

cuando existen infecciones localizadas en bazo, rifión o pu! 

món. (7,10,20) 

El ketoconazol es utilizado cuando la infección por hongos 

se encuentra loc~liz~da a mucosas como profilaxis de la in­

fcccicin sistdmica. (8,20,22) 
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7. ANTIBIOTICOS PROFJT.AC'TTVOS EN PJ\C!EUTES t~EUTROPENTCOS NO 

FEBRILES 

Los pacientes que cursan con neutropcnia severa {menos de -

100 cel/uL) por m~s de una semana tienen e1. riesgo ~e CU! -

sar con complicacjoncs infecciosas por lo que Cebe de ser -

considerado el inicio cte antibióticos profilácticos. ( l, '2, 3 

,1,5,14,15,lG) Tom~ndos~ en consideración que los efectos -

adversos potenciales de los antibióticos profilácticos pue­

den ser menores ~entra los beneficios. (2,3,4,14,15) 

La administración oral de agentes absorbibles ha reducido -

la insidencia de infecciones reportadas en algunos estudios. 

( j, 4, 
El antibiót~co que ha sido considerado para la profilaxis -

es el trimetroprim sulfametroxazol, que tienü la ventaja de 

tener pocos efectos secundarios y ha sido efectivo en la 

prevención de la nP.umnnl~ ['O!" Pn~:.:~o:=·,·:::t.is cürinii, tant:.o -

en pacientes ncutrope?nicos como en los r10 ncutropén i cos. ( 2, 

3,4,5,14,15,16) 

La principal indicación es en pacientes con ncutropcnia se­

vera (menos de 100 ccl/uL o 500 cel/uL) y en quiE!nes se es­

pera que permanezcan ~si por más ~e una scm~n~. 
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III DEFINICION DEL PROBLEM~ 

J,a capacidad de respuesta inmunológica del niño con cár.cer 

se encuentra alterada, ya sea por el proceso neoplásico en 

~!. r~r ~1 ~r~r~miPnto de quimioterapia y/o radioterapia 0 

por ambas situaciones, hecho que lo hace más vulnerable a 

desarrollar complicaciones infecciosas, con lo que se ele­

va aún más la morbi-mortalidad de dichos pacientes. 
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IV ,JU:'Tl FIC~CTON 

En el Hospital Central Sur óe Concentración Nacional de Pe­

.tróleos Mexicanos, la segunda causa de hospit_..,.¡ ización en -

el Servicio de Pediatría lo ocupan los pacientes con paQeci 

mientas oncológicos, sien~o las complicaciones infecciosas 

una Ce las causas más comunes, por Jo que es importante de­

terminar la frecuencia con la que se presentan, así mismo -

los gérmenes más frecuentementP Ai~la~==· lu L~laciOn con -

el tipo de cáncer, la cuenta de neutrófilos. ya QUe hasta 

el momento se carece de estudios al respecto y son aspectos 

importante~ ~e establPr~r, p~ra consolidar las bases ~e es 

tudios subsecuentes que permitan además detnrminar esquemas 

01nti111icrob1anos más orientados co base en los hallaz9ns re­

portados por el pr1!sente estudio. 
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V ·.OBJETIVOS 

l. OBJETIVO GENERAL 

Determinar la frecuencia de las infecciones en los pacien 

tes pediátricos con cáncer, su relación con el tipo de t~ -

mor, la cuenta de leucocitog, los gérmenes y sitios infect~ 

dos. 

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS 

1) Relacionar el sitio de infección con el número de leuco­

citos y neutrófilos. 

2) Establecer la relación entre el tipo de tumor y la clase 

de infección. 
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VI ME'TODOLOC I l\ 

l. DISEÑO 

Esta investigación cumplió con los criterios de ser retros­

pectiva, longitudinal. observacional y a~scriptiva por lo -

tanto es un estudio de revisión de casos. 

2. DEFINICION DE LA ENTIDAD NOSOLOGICA 

Infección clínica: La presencia de cuadro clínico acompaña­

do o no de fiebre. 

Infección bacteriológica: La presencia Ce cuadro clínico y 

cultivo positivo. 

Septicemia: La presencia de fiebre y hemocultivo positivo. 

Fiebre: Elevación de la temperatura corporal mayor de 37.BQ 

c. 

Germen aislado: Microorganismo que se desarrolló en el mr -
dio de cultivo. 

Leucocitosis: Cuenta de leucocitos mayor de 10 000 ccl/uL. 

Neutropenia: Cuenta de granulocitos menor de 1 000 ccl/uL. 

Sitio de infección: Aparato o sistema en dónde existe pro­

liferación bacteriana patógena. 
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Tumor sólido: T. de Wilms, Nouroblastoma, Fibrohistiocitowa 

Coriocarcinoma, Astrocitoma, Retinoblastoma, Hepatocarcino­

ma, Méduloblastoma. 

Neoplasia mieloproliferativa: Leucemias, Linfoma no Ho~gkín. 
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3. DEFINICION DE POBLACION OBJETIVO 

a) Crjterios de inclusión: Se es~udiaron todos los pacien -

tes pediátricos con cáncer que durante su hospitalización 

se les realizó biomctría hcmática y cultivo. 

b) Crit~rios de exclusión: Se excluyeron los pi1cicntes cuyo 

expediente clínico careciera de alguno de los siguientes d~ 

tos, temperatura, cuadro clínico. diagnóstico de la neopla­

sia. 

el Ubicaci6n espacio t~mprnl: El estudio se realizó en el -

Servicio de Pediatría del Hospital Central Sur de Conccntr!!_ 

ción Nacional de Petróleos Mexicanos, en el período compren. 

di~o nP. enero de 1990 a diciembre de 1991. 

d) Diseño estadístico: ~e trabajó con el total de la pobla­

ción pediátrica que pre~entó infección y cáncer. 
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4. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS 

Las fichas de les expedientes clínicos se localizaron en --

las libretas de cultivos del laboratorio clínico, los expe-

dientes se solicitaron en el archivo clínico del HCSCN. 

La fuente fué el expediente clínico, se realizó mediante la 

técnica de revisión de documen~os, siendo el instrum~nto lñ 

hoja de recolección de datos. ANEXO 3 

Para el estudio se formaron dos grupos, uno que incluyó a -

los pacientes con neoplasia mieloproliferativa y el otro a 

los de tumor sólido. Se revisaron los expedientes clínicos 

_ .. .!' •• J -- •• .......... º .......... :r 

fecciones cl.íni.camentC", ln infección pulmonar cuané'o las da 

tos apoyaron un proceso bronconeumónico, en tubo digestivo 

-cuando los datos existentes fueron compatibles con una gas­

troenteritis. En piel y mucosas cuando existió mucositis, -

abscesos o celulitis. La septicemia con la presencia de fi~ 

bre persistente, mal estado general, coloración terrosa y -

falta de mejoría con el manejo antimicrobiano. 

Se recabó además la información referente a la temperatura 

corporal, la cuenta de leucocitos y en caso de leucopenia -

se tomó en cuenta la cantidad de neutrófilos totales, debí-

do a que de ellos depende la respuesta ante la infección. 
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Así mismo se recabó la información referente al sitio de -­

dónde se tomó ln muestra para el cultlvo y el gérmen ajsla­

do. 

La información recabada se procesó y analizó en forma m~ 

nual. 

Se realizaron los gráficos y cuadros corresµondientesª 
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5. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALA DF MFDICJON 

Tumor sólido. Cualitativa nominal. 

Neoplasia mieloroliferdliva. Cualitativa nominal. 

Sitio de infección. Cualitativa nominal. 

Germen aislaJo. Cualitativa nominal. 

Fiebre. Cuantitativa numérica. 

Número de leucocitos. Cuantitativa de relación. 

Número da neutrófilos. Cuntitativa de intervalo. 
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IJI I RESULTADOS 

El estudio se realizó en el H.C.S.C.N. en 23 niños con cán­

cer e infección, con edades entre 2 y 13 años, 7 del sexo -

femenino y 16 del masculino, quienes fueron cultivados en -

diversas ocasiones en el perjodo comprendido de enero de --

1990 a dicic~bre de 1991 durante su hospitalización. En to­

tal se registraron 90 episodios de los cuales se present'ª -

ron 47 episodios en 12 pacientes con neoplasia mieloprolif~ 

rativa y 43 en 11 pacientes con tumor sólido. 

?.ffC¡r..N'J't:S CON NEOPLASIA MIELOPROLIFERAT!VA. 

El momento de presentación de la infección fué en forma aq~ 

da (menos de 15 días de hospitalización} 10 eventos (41.6%), 

subaquda (de 15 a 30 días) 6 eventos (25%) y en forma crón! 

ca 8 eventos (33.4%) GRAPTCO 2 

De los 47 eventos, cursaron con neutropenia J4 (72.3%), -­

con leucocitos normales 9 (19.1%) y con leucocitosis 4 

(8.6%). Se analizó la información con prueba de Chi cuadra­

da, oe encontró una diferencia estadísticamente si9nificati 

va con una p< .001. GRAFICO 3 

Se documentó infección bacteriológica en 51.1% y clínica en 

un 40.4%. En 4 eventos (R.5%) no pudo documenarse infección 
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Clínica ni bacteriológica, únicamente existió la pre~encia 

de fiebre y neutropenia. 

significativa, probablemente por el tamaño ae la muestra. -

GRAFICO 4 

El sitio de infección se documentó clínica y bacteriológic~ 

mente en tubo digestivo·14 (32.5%}, piel y mucosas 9 (21%), 

pulm6n 3 (7%), septicemia 11 (25.5%) y en vías urinarias 6 

(14%). GRAFICO 5 

Los gérmenes aislados en pacientes con neutropenia absoluta 

en tubo digestivo fueron gram negativos (Shigella, Salmone­

lla y E. coli), en piel y ~ucosas se aislaron gra~ positi -

VOH CS. aureus y S. coaqulasa negativa), en la septicemia -

(S. coagulasa negativa efl 3 ocasiones y grnm negativos en 2 

(Cedecea damisae) y 1 con Candida sp. A nivel pulmonar 

con S. alfa hemolítico, en vías urinarias P. aeruginosa. 

Cuando la cuenta de leucocitos fué normal se observó en tu-

bo digestivo infecciones por B. coli en ocasiones y l por 

Candida sp. En piel y mucosas 2 eventos por Candida sp , en 

vías respiratorias l por s. coagulasa negativo y un evento 

de septicemia por Pseudomonas sp. 

UnicamPnte se documentó una infección urinaria con leucoci-

tosis por Proteus mirabilis. CUADROS 1 y 2 

La frecuencia de los gérmenes aislados fué, E. coli 16.6%, 
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~. a11rPus 0.4~. Pseudomona~ B.4i, otros gram negativos 20.8% 

Candida sp 16.6't, s. coagulasa negativa 20.e'l', F. alfa hemo­

lítico e.4%. 

La infección clínica se presentó en 19 eventos (40.4i), con 

leucocitosis 3 eventos (6.4%), 1 en tubo digestivo, 2 en -­

vías urinarias; con noutropenia 14 (29.?i), ~en piel y mucQ 

sas, 4 de septicemia y 6 en tubo digestivo. Con leucocitos 

normales 2 en víasurinarias. 

PACIENTES Cot~ TUMOR SOLIDO. 

El momento de presentación de la infección bacteriológica, 

en forma aguda 10 eventos (38.4%), 5ubaguda 5 (19.2~) y cr,2 

nica 11 (42.4%). GRAFICO 2 

De los 43 eventos, cursaron con leucocitosis 15 (34.8%), -­

con neutropenia 9 (21%} y con leucocitos normales 19 (44.2iJ. 

GRAFICO 3 

La infección bacteriológica se Oocumentó en 26 ( 60.5~ } y 

clíncamente en 14 (32.5%); en 3 eventos (7%) no pudo doc~ -

mPntar~e ni clínica ni bacteriológicmente únicamente se pr~ 

sentó fiebre y ncutropcnia. GRAFICO 6 

El sitio de infección se documentó clínica y bacter.iológjc~ 

mente en tubo digestivo 6 (15%}, pjel y mucosas 3 (7.5~), 

pulmonar 9 { 22.Si ), septicemia 7 (17.5i> y urinaria 15 

(37.5%). GRAFICO 7 

Cuando los eventos se acompañaron de leucocitosis, los gér­

menes aislados en tubo digestivo E. coli en 1 ocasión, s~p-
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ticemia dos uno por S. coayuldticl ni:;gati'.'.:l ;/ ot.!"e> p0r S. nu­

reus. En vías urinarias 3, 1 por E. col.i y dos por levac.1,!!. 

Con cuenta de leucocjtos normales se presentaron 16 eventos 

Ce los cuales 2 en tubo digestivo por E. colj, 2 en respir~ 

torio porCanVjda sp, 2 Ce septicemia, uno por ~. coagulasa 

negativa y uno por S. gamma hemolítico D. En vías urinarias 

10 , dos por E. coli, l por Pseudomonas, dos por levaduras 

urea positiva, uno por s. gamma hemolítico u y cuat.ro por -

gram negativos que incluyen Enterobacter sp y Citrobacter -

freundii. CUADROS 3 y 4. 

La frecuencia de los gérmenes fué: F. coli 23%, S. aureus -

15.3%, Cannida 7.8%, S. gamma hemolítico D 7.8%, Pseudomg -

nas 3.1%, s. coagulas.:i negativo 7.8%, r~evaduras urea pos.lt.!_ 

va 15.3%, otros gram negativos 19.2%. 

Las infecciones clíncas se presentaron en 14 eventos (32.5%) 

cursaron con leucocitosis 11 (78.6%), en vías respiratorias 

7, septicemia l, vía~ u~i~aria~ 2. Ccn cuent~ rlP leucocitos 

normales 3 {21.4%), aos en tubo digestivo y uno en piel y -

mucosas. 

Comparando ambos grupos por el sitio de infección se encon­

tró un ~iferencia estadísticamente significativa al anali -

zar los con Chi cuaclrac1a con una p < . C1Cl7. GRAFICO El 
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VIII DISCUSION 

Entre los 90 eventos de fiebre en el grupo do r~cirntrR on­

cológicos pedi~tricos incluJdos en el prrHcnte estudio, 1oR 

gue cursaron con neoplasias micloprolifcrntivas r1rcs0ntaron 

una mayor frecuencia de infecciones 172.3%) cunndo curnaron 

con ncutropcni.:i. en cornpr!rA("lñn ron ln.s p.-,ciC'ntcn de tumor -

sólido que desarrollaron Jos eventos con cu0otan leucocita­

rias normales (44.2V.) y elevadn:J (34.8%). 

Se documentó infección bacteriológica 0n los pacientes con 

neoplasias mieloprolifcrativas en un Sl .1i, insidencia supg, 

rior a lo reportado por t-i~.to y iiuyt<a ll.!I• Dú.:i .:.:;t.¡,¡~!.:::::. {l,2 

,3,4,5) En lo~ ¡..iilci~ntes con tumot' ::ólida fué d~ 60~. 

Se observó una mayor frecuencia de septicemia en los p~cicn 

tes con neoplasia micloprolifcrativa (25.5%) que en los de 

tumor sólido {)7.5%) ninguna concuerda con loa estudios de 

Pizza y Huges qua rcportnn 5A.l y 35.7% rcnr10ctlvamrnta.(4) 

En vías urinarias fué mils frecuente la infección en los pa­

cientes con tumor sólido (37.5%), rclacionndo con la utili­

zación de derivaciones urinarian, contra un 14% en los Pi! -

cientes con neoplasias mieloprolifcrativas, tal cjrcunstan­

cia S4J cncucntrn scfinla~a por Pizza en varios estudio$.(l,2 

, 3' 4, 5) 
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A nivel pulmonar los pacientes con tumor sólido tuvieron -­

una frecuencia de 22.5% y en los de neoplasia mieloprolife­

rativa 7% contra un 42.9 y 25% respectivamente reportado -­

por Pizzo, Nachman y Huges. (1,2,3,4,5) 

En 3 eventos de pacientes con tumor sólido y 4 de neoplasia 

mieloproliferativa que cursaron con fiebre y neutropenia m~ 

nor de 500 cel/uL, que no presentaron manifestaciones clín!. 

ca~ de infección y en quicn~s no fué posible documcnt"r hA~ 

teriológicamente el proceso infeccioso; fué atribuidn la 

falta ae respuesta inflamatoria del hJcisped a la marcada 

granulocitopenia, que como se encuentra consignado en los -

estudios de Pizza, Nachman y Auges, hace que sea difícil la 

;oca11zac1ón del s1t10 ae inrección. ,l,~ 1 ~,~,5¡ 

Los gérmenes aislados con mayoi: frecuencia on los padcci -­

mientas mieloproliferativos fueron la E. coli en un 16.6%, 

el s. aureus en 8.4% y una baja insidencia de Pseudomonas 

8.4%, en desacuerdo de los estudios dQ lluges Nanchman y Pi­

zza que respectivamente presentan 33i, 30.6% y 13.9%. 

Mientras en los pacientes con tumor sólido la E. coli con -

23%, que puede incluirse en el 34% do los gérmenes restan -

tes que infectan a dichos pncientcs como lo reportan Pizzo 

y Huges en la litcratura.(1,3,4,5) Entre tanto el S. aureus 

se identificó en un 15.Ji contra un 33% de los mismos estu­

dios. 
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En un 46% de cada grupo, la infección fué originada por or­

gamismos gram negativos, entre los cuales se identificó a -

la Cedecea damisae como causal de septicemia en dos eventos 

con neutropenia absoluta Coi de neutrófilos}, hecno que in­

dica que en dichos casos ln susceptibilidad de desarrollar 

infecciones por agentes causales muy poco frecuentes es al-

ta. 

Tal como lo indica Pizzo en sus estuaios los gérmenes aCqui 

r!dos intrñho~pitalariamente fueron la E. coli, P. aeru9in2 

sa, S. aureus y Streptococcus en ambos grupos de pacientes. 

(1,3,4,5) 

En una paciente con neoplasia mieloproliferativa se docume!!. 

tó mediante estuCic histopatológicó un ~ínrrome Ce candiCi~ 

manifc~tó loG datos d~scritos prevjamente en estudios reali 

zados por Carstensen y cols. (10) 

Las infecciones por hongos {Candi~a y luvaduras) en ~mbos -

grupos de pacientes se presentaron en forma subaguda; y con 

excepción de un evento en que se presentó neutropenia ilbso­

luta, cuatro de éstos eventos se presentaron posterjormente 

a la recuperación de los neutrófilos, ambas situaciones se 

encuentran consignaOas por Pizza, Brown y Bodey en sus est~ 

dios. (6,7,9) 
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t:-:'. cot-.1r.r,us10NFE' 

E11 la población estudiada la E. coli es un patógeno impo.! -

tante en los niños con tumor sólido, así mismo lo son los -

hongos, seguidos por otros gérmenes gram negativos y el s. 

aureus, en una menor frecuencia s~ encuentran el S. coagul~ 

sa negativa y el S. gamma hemolítico o y f inalrnente la Pse~ 

domonas. Mientras que en lo~ [.iacicntc:; con neoplasia mielo­

proliferativa el S. coagulasa negativa y otros gérmenes 

gram negativos son los principales causales Ce infecciones, 

se~udos en igual proporción por la E. coli y la Candida sp, 

la Pseudomonas, el S. aureus y el S. alfa hemolítico se en­

cuentran en tercer lugar. 

En ambos grupos, los gérmenes gram negativos ocupan el 46% 

como causa de infección razón por la cual se recomienda ca~ 

tinuar con los esquemas que incluyan un aminoglucósido, 

como hdu bi.:l~ ~;:inejai:lnc:;. hasta la fecha. 

La Pseudomonas no representan una causa frecuente de infec­

ción en el grupo de pacientes estudiado, puesto que la fre­

cuencia con que se aisló fué menor del 9%. 

Las inf ccciones por hongos representan más de un 20% en los 

niños con tumor sólido mientras que en los de neoplasia mi~ 

loproliferativa alcanza un 17%. Se considera importante 
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razón, iniciar manejo profiláctico con Ketoconazol en los p~ 

cientes que presenten lesiones en mucosas aún cuando no ~ -

xistan datos de infección por hon~os, en tofos los pacJc~ -

tes con ncutropcnia. 

Por otra parte en aquellos pacientes que presenten dcriv~ -

cienes urinarias, recomendamos monitorizar mediante urocul­

tivos seriados que podrán realizarse por lo menos dos veces 

por semana cu11 tl fin de idcntifi~ar la presencia de infec~ 

ción de for~a temprana. 

48 



B I B L I O G R A F I A 

l. Pizza, P.A., Infectious complication~ in the chilC with 
cancer. I. Pathophysiology of thc compromised host and 
the initial evaluation and management of the febrile -­
cancer patient. J. Pediatr 98: 341-54, 1981. 

2. Nachman, J.B., Honing G.R., Fever and Ncutropenia in -­
Childreu with N.:.oplLl!;ic Di~c.:!::;c. l\n J\n.::i.lyzis of lSe Epi 
sedes. Cancer 45: 407-12, 1980. 

3. Huges, W.T., Amstrong, O., Bodey, G.P., et al. Guideli­
nes for the use nf Antimicrobial Agents in Neutropenic 
Patients with Unexplained Fever. J. Infect Dis 161: 3Bl 
-90, 1990. 

4. Pizza, P. A., Granulocytopenia and Canct::r Therapy Past -
Problems, Current Solutions, Future Challenges. Cancer -
54: 2649-61,1984. 

S. Pizza, P.A., Considerations far thc Prevention of Infec­
tious Complications jn Patients with Cancer. Rev Infect 
Dis 2: 1551-63, 1989. 

6. Pizza, P.A., Walsh, T.J., Fungal ingections in the Pedí~ 
trie Cdncer Patient. Semin-Oncol 17(6): 6-9, 1990. 

7. Brown, A.E., Overview of Fungal Infection in the Cancer 
Paticnts. Semin-Oncol 17(6): 2-5, 1990. 

8. Kumar, A., Gera, R., Kulkarnl, R., Poli[ungal Systcmic -
Infections in Pediatric Oncology Patients. Am J Pediatr 
Hematol Oncol 12 (3): 331-35, 1990. 

49 



9. Bodey, G.P., Samoni.s, G., Rolstan, K., Prophylaxis of -
Candidiasis in Canccr Paticnts. Semin-Oncol 17 (6): 24 
8, 1990. 

10. Carstensen, ff., Wj~dipq, F., Ftrom, K., Hepatosplenic -
Candidiasis in Children with Canccr. Three cases in Leu 
kemic Children and a litcraturc review. Pediatr HematoT 
Oncol 7 (ll: 3-12, 1990. 

11. van Hoff, J., Berg, A.T., Seashore, J.11., Thc effect of 
Right Atrial Cathetcrs on Infectious Complic~tinn~ of -
Chemothcrapy in C hildren. J Clin Oncol 8: 1255-62, 1990. 

12. Gorey, F.M., Keihn, T.E., Amstrong, O., et al, Central 
Intravenous Catheter Relate~ Pungemia due to Rhodotura 
Species (RHSP). Presented at the Annual Meting, Ameri­
can Society far Microbiology, New Orleans, L. A. May -
16, 1989 p 17. 

13. Morrison, V.A., Peterson, 9.A., Bloomfield, C.O., Noso­
comial Septicemia in the Cancer Patients: the Influence 
of Central Venous Access Devices, Neutropenia and Type 
of Malignancy. Med Pediatr Oncol 18 (3): 206-16, 1990. 

14. Bodey, G.P., Evolution of Antibiotic Thcrapy far lnfcc­
tion in Neutropenic Patients Studies at M.O. Anderson -
Hospital. Rev Infcct Dis 11{7): 1582-90, 1990. 

15. Wade, J.e., Antibiotic Therapy far thc Febrile Granulo­
cytopenic Cancer Patient Combination Thcrapy vs ~onoth~ 
rapy. Rev Infect Dis ll (7): 1572-eJ, 1989. 

16. Shenep, J.L., Combination and Single Aqcnt Fmpirical A~ 
tibactcrial Therapy for Febrile Canccr Pationts with 
Neutropenia ~n~ Mucositis. Monogr 9: 117-122, 1990. 

so 



17. Smith, L., Will, A.M., Williams, R.F. Et al, Ceftriaxone 
vs Azlocillin and Netilmicin in the.Treatment of Febrile 
Neutropenic Children. J infec~ ¡ü \3~o ZGl-C, ~~~C. 

18. Liang, R., Yung, R., Chiu, E., et al, Ceftazidime versus 
Imipenem-Cilastatin as Initial Monotherpy fer Fcbrile -
Neutropenic Patients. Antimicrob Agent Chemother 34 (7): 
1336-41, 1990. 

19. Menichetty, H.F., Del Favei:o, A., Ducnnc ... ·c, G., et al, 
Ceftriaxone versus Aztreonam plus Cefazolin fo1· Infec­
tions in Cancer Patients with Adecuate Neutrophil counts 
Infection 18 (3): 166-69, 1990. 

20. Brammer, K.W., Management of Fungal Infection in Neutro­
penic Patients with Fluconazole. Hematol-Eluttañsfus 33: 
5<!.'5-5'(1; lQqn. 

21. Johnson, M.P., Ramphal, R., Beta-lactam-resistaint Ente­
robacter Bacteremia in Febrile Neutropenic Patients Re-­
ceivin9 Monother~py. J Infect Dis 162: 981-83, 1990. 

22. Meunier F., Fluconazole Treatment of Fungal Infections in 
the Immunocompromised llost. Sem Oncol 17 ( 3 l 19-2 3, 1990. 

51 



A N E X O 5 

52 



EL HUESPED COMPROMETIDO 

/ 

lnterreloclon del tratamiento y ent1nnedad fnWclendo alleroclonea en los .. 
dllensaa del huÓSped. . 
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GUIA DEL ~ANEJO DEL P~CIFNTE NFUTROPFNJCO FFPRJL 
FJFPRF + NFUTROPFNIA 

CONSIDERACIONES 

DAÑO RENAL O 
DROGAS NEFROTOXICAS 
SUSCEPTIBILIDAD 
S. aureus 
S. COAG NEGATIVA 
P. acruginosa 
ADQUIRIDOS EN HOSPITAL 
CATETERES VASCULARES 
llEUTROl'ILOS ( ~00-1000) 

+ 

EVALUACION 

+ + 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

---------·//** /: . /** 
AMINOGLUCOSIDO + DOS DROGAS UHA DROGA VANCOMICINA + 
ANTIPSEUDOMONAS B LACTAMI- AMINOGLUCOSI-
B LACTAMICO CAS DO + ANTIPSEU 

OOMONAS B LAC 
Tl\MICO -

DESPUES DE TRES Dil\S 

A FEBRIL ~-__ _L 

l **** 
CONTINUAR LOS MISMOS 
ANTIBIOTICOS 

FEBRIL _] 
RFEVl\LUAR 

INICIAR ANFOTERICINA B 

***Selección adecuadamente fundamentada con datos.**Felección 
empírica.****Selección fuertemente fundamentaOa.ºSi un germen 
es aislado cambiar a la susceptibilj.dad óptima,mantcner amplio 
espectro. 
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