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I.INTRODUCCTION

La capacidad de respuesta inmunoldgica del nifio con cdncer
se encuentra alterada, ya sea por el proceso neopldsico en
si, por el tratamiento de quimioterapia y/o radioterapia o
por ambas situaciones, esto lo hace mas susceptible a proce
sos infecciosos elevando la morbimortalidad en éstos pacien
tes. ( 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10) ANEXC 1

En un B6% las infecciones que ocurren en los pacientes pe -
didtricos con cdncer son debidas a la flora enddgena, sien-
do adquiridas durante la hospitalizacidn hasta en un 47%.(1

$2,3,4)

Dichos porcentaies var 2l tipo de cancer de
Q

vque se trate ya sea de una neoplasia sdlida de un proceso
mieloproliferativo (2,3,4,5,6) asi mismo existe diferencia
en lo gue se refiere a. el sitio de infeccion y ei agente --
causal. ( 1,2,3,4,5,6)

Los procesos infeccioses se ven favorecidos por la neutrope
nia con la que cursan éstos pacientes. (1,2,3,4,5,6,7,8,9,~
io,11,12,13,14,15,16,17,18,19%,20,21,22,213) Los que cursan -
con prrncesos mieloproliferativos tienen una frecuencia de -
morbilidad hasta de un 57% (1,2,3) en compracidn con los pa

cientes con tumores sdlidos gue varia del 13 al 50%.(1,2,3)



El sitio de infeoccidn varia dependiendo del tipo de cdncer,
encontrdndose asi que para los p?ocesas mieloproliferativos
la septicemia representa el 58.3%, la infeccidn pulmonar 25
%, piel y mucocsas 20.8%.(1,2) Mientras tanto los pacientes
con tumores sélidos presentan con mayor frecuencia infeccigc
nes a nivel pulmonar 42.9%, sequidas por la septicemia 35.7
% y en piel y mucosas 21.4% (1,2)

La etiologia también varia dependiendo del tipo de neopla -
sia siendo los gérmenes mds rrecuentes en los mieloprolife-
rativos la E, coli con un 33%, S, aureus 30.6%, P. aerugino
sa.13.7%, S. beta hemolitico 8.7%, (1,2) mientras gue en --
los pacientes con tumores sélidos los gram positivos ocupan
el 78%, de éstos el S. aureus 33% y S. pneumoniae 333%.(1,2)}
Existen factores ademds de la neutropenia que incrementan -
el riesgo de infeccidén como son la utilizacidn de catéteres,
gsondas y productos sanguineos. (1,2,3,4,5,6,7,8,9)

El desarrolle de sobreinfecciones se encuentran predispueg
Las por la utilizacidn de antibidticos de amplio 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-
zacién del paciente, la flora varia de un hospital a otro,
{1,2,3,4,5) siendo importante la identificacidn para ini- -
ciar un manejo temprano orientado. (1,2,3,4,5)

Siendo los pacientes pedidtricos con cdncer la segunda causa



de hospitalizacidn en el Hospital Central Sur de Concentra-
cidn Nacional (H.C,$.C.N.); es importante determinar }a fre
cuencia con la gue se presentan las complicaciones infeccio
sas, los gérmenes mas frecuentemente aislados, la relacidn

con el tipo de cdncer; y cuenta de neutrdéfilos. Ya que has-
ta el momento no se han realizado estudios al respecto, por
lo que es importante esgtablecer las bases para gue en estu-
dios subsecuentes se puedan determinar esguemas antimicro -
bianos mds orientados eon base a los hallazgous realizados en

el presente estudio.



1I ANTECEDENTES

Las infecciones representan la mayor causa de muerte on ol
paciente pedidtrico con cdncer, principalmente como una con
secuencia de las profundas alteraciones de las defensas nor
males, como resultado de la necplasia, su tratamiento o am-
bos. (1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,26,17,18,19,20,21
+22,23) El entendimiento de las alteraciones en las defen -
.sas del hudsped yue ocurre en éstos pacientes; las interac-
ciones con la flora enddgena y exdgena es escencial para el
reconocimiento temprano, el tratamiento efectivo y la pre-
vencidén de complicaciones infecciosas serias, reduciendo a-
si el indice de morbimortalidad. (1,2,3,4,5)

burante las idltimas décadas, considerables avances han sido
realizados en el tratamiento de las complicaciones infeccip
sas que ocurren en los pacientes con cdncer. Muchos de los
piogresos se han llevado a cabo gracias al entendimienrto de
los factores de riesqo gque contribuyen al desarrollo de una

)

infeccidén seria. (2,3,4



1. HALLAZGOS BIOLOGICOQS Y FISIOPATOLOGTCNS DEL HUESPED CON

CANCER

El paciente con cdncer tiene alterado el sistema inmunoldgi
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 huésped contra la invasidn por microorganismos
enddégenos y adquiridos, la integridad de ésta barrera puede
ser destruida por el tumecr, ya sea por su localizacidn o -~
por obstruccidén asi como por el tratamiento mediante ciry -
gia, radioterapia y quimioterapia. Produciendo dermatitis o

o la culucacidn de catéteres intravenosos. (1,

B

2,3,4,5,6,7,8) Estas lesiones proporcionan un terrenc ade -
cuado para el desarrollo de un foco infeccioso local gue --
posteriormente puede diseminarse a nivel sistémjco. (1,2,3)
Las defensas fagociticas (los neutrdfilos v les menccitos!

son la mayor defensa celular del organismo contra bacterias
y hongos, sin embargo en relacidén con la enfermedad neopld-
sica o a consecuencia de la terapia, puede producirse una «
disminucidén en su ndmero (neutropenia) misma gue se relacio
na en forma inversa con el riesgo de enfermedad infecciosa.
(1,2,3) La importancia de la neutropenia como uh factor de

riesgo para el desarrollo de complicaciones infecciosas se



veras en cl paciente pedidtrico con cdncer ha sido enuncia-
da por diversos autores (1,2,3,4,5.6,7,8,92,10,11) quienes -
han demostrado que la cuenta de neutrfofilos menor de 1 NOA
cel/ul representan un 12% el riesgo de infeccidn o fiebre.
Este porcentaje se incrementa a 28% si la cuenta de neutrd-
filos disminuye por debajo de 100 cel/ulL y virtualmente es
de 100% cuando ésta iltima se sostiene por mas de cinco se-
manas. (1,2,3,4,5)

En adicion a los defectos cuantitativos, las anormalidades
cualitativas han sido descritas en dichos pacientes, éstos
defectos incluyen alteraciones en la quimiotaxis, fagocite-
sis, capacidad bactericida y ausencia de la oxidacidn respi
ratoria gue usualmente acompaia a la fagocitosis. Los defec
tos en-la fagocitosis y en la migracidn son las principales
alteraciones producidas por la quimioterapia. (1,2,3,4,5,7)
La combinacidén de prednisona con vincristina y asparaginasa
o 6-mercaptopurina y methotrexate producen un decremento --
la fagocitosis y en la actividad litica de
los leucocitos. (1,2,3,4,5,7)

Mediante mecanismos adn no conocidos, la actividad bacteri-
cida puede ser transitoriamente dafada dentro de los tres -
meses siguientes a la radiacidn de craneo en pacientes con
leucemia, siendo otro factor que contribuye a la presenta -
¢idén de un proceso infeccieso. {2,4,5)

El sistema macréfago-monocito provee de una capacidad. fago-



citica residual durante los periodos de neutropenia severa.
Los macrdfagos maduros son mas resistentes a la guimiotera-
pia citotdxica que los granuiovcilos. Adomds fe g0 eactividad
macréfaga se encuentran asociados con linfocitos T como un
efector de la inmupidad celular y es una importante defensa
contra mycobacteria, listeria, brucela, hongos, protnzca --
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 significativas tales como anergia y de-
cremento en la respuesta de fitohemaglutinacidn, agravados
por la quimioterapia, principalmente por los glucocorticoes
tersidesa; ~ausando una mayor susceptibilicdad a infecciones
por ciertos virus como H. zoster o por hongos.(1,2,3,4,5)
La guimioterapia citotdxica tiene efectos adversos signifi-
cativus sobre las funciones celular T y B, resultando en u-
na disminucidn de la actividad de opsonizacidn, una inade -
cuada aglutinacidn y lisis bacteriana ademds de vuna cdefi- -
ciente neutralizacidn de las toxinas bacterianas. Fl dete ~
rioro de la produccidn de anticuerpos ha sido descrita en -
pacientes con leucemia linfocitica, mieloma miltiple y en -
fermedad de Hodgkin no tratados. Los linfocitos supresores
pueden contribuir al deterioro de la produccidn de anticuer
pos en pacientes con enfermedad de Hodgkin y estar en rela-

cién con la presencia de infecciones por hongos.(1,2,3,5,6)



En los nifios con leucemia linfocitica, con tratamiento de -~
quimioterapia se ha observado una citotoxicidad gignificati
va on las células B, afectando la respuesta antigénica.(2,3)
vVarios componentes del complemento son importantes para la-
defensa del hudsped, incluyendo la opsonizacidn, guimiota-

xis, generacidn de anafilotoxinas y actividad sérica bacte-
ricida, las infecciones especificamente como c¢onsecuencia -
de defectos en el complemento no han sido bien descritas en
Jos pacientes con cdncer, sin embargo la impcrtancia cel po
tencial del complemento sérico desempefa un papel en el é-
xito del tratamiento de la candidiasis diseminada.(1,2,3,4}
El bazo sirve como un eficiente filtro mecdnico y como una

fuente de activida® 4o cpsonizacion temprana en una infeg -
cidn. Los pacientes esplenectomizados manifiestan disminu-
cidn en la produccidn de anticuerpos en presencia de parti-
culas antigenicas; son deficientes en la fagocitosis y man-
tienen niveles bajos de IgM y properdina, ccochis&Cuentemente

dichos pacientes tienen un riesgo mayor de septicemia, gene
ralmente por S. pneumoniae, N. meningitidis o H. influenzae.
En éste tipo de pacientes‘la septicemia es caracteristica -
mente fulminante y asociada con una gran bacteremia. La in-
sidencia de la septicemia en pacientes postesplenectomiza, -
dos eg .amplia desde 1.4% hasta el 20%, siendo particularmen
te resgosa en los pacientes guienes reciben quimioterapia.

La bacteremia ocurre igualmente en los pacientes con ncutro



penia como sin ésta, sugiriendo gue la esplenectomia aumen-

ta el riesgo en los pacientes con cdncer especialmente para

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

Dentre de los miltiples ractores yuc infliyen en uwna  manor

respuesta del huésped con cdncer ante las infecciones se en
cuentra el nutricional, ya que €stos nifios cursan con anore
xia y caguexia que reporcuten tanto en la respuesta inmuno-

ldgica come en la integridad de las barreras naturales, Jda-

fia la fagocitosis, disminuye la movilizacidn de los macréfa
gos 'y abate la funcidn de los linfocitos. (1,2,3,4,5}

La flora micrebiana enddgena existe como un microambiente -

balanceado dentro del huésped. No menos del 86% de las in -

‘Eecciones gue ocurren en el paciente con cdncer provienen -

2z 12 flora enddgena., cerca del 47% de los organismos infeg
tantes, son adguiridos durante la hospitalizacidn, los oraa
nismos mds frecuentemente aislados son P. aeruginosa, E. co
li, K. pneumoniac y C. albicans. Cierto tipo de enterobacte
rias son mis probables gue colonicen al huésped mientras —-

que la P. aeruginosa es especialmente importante entre ei -
40 y 68% de las nuevas colonizaciones pudiende desarrar sep
ticemia durante los periodos subscecuentes a la neutropenia.
{(1,2,3.4,5)

Numerosos factores Jue incluyen entre ellos los hospitala -

rios, contribuyen a la colonizacidén de un paciente con cdn-

cer, como son:



La transmisidn del personal al paciente y de paciente a pa

cieﬁte, frecuentemente por una deficiente técnica de lavado,
alimentos, aire, agua, edquipos éspeciales como los respira-
Aares o humidificadores. procecdimicntos médicos o guirdrgi-
cos, especialmente por la aplicacidn de ferapia intravenosa.
La flora enddgena puede también estar afectada por los anti
bidticos y los agentes terapéuticos; cvando éstas alteracio
nes se agregan a otros defectos del huésped pueden resultar

las infecciones. (1,2.3,4,5)



2. AGENTES INFECCIOQSOS

Las bacterias son responsables de la mayoria de las infec -
ciones que ocurren en los pacientes neutropénicos, virtual—r
mente algunos organismos habitualmente no patdgenos, son --—
causa de infeccicnes. Los gérmenes intrahospitalarios predo
mipantes son los bacilos gram negativos especialmente la E.
coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa, de las bacterias gram
positivas el S§. aureus y los Streptococcus son los gque con
mds frecuencia se han aislado en los pacientes con ecdncer.
©(1,2,3,4,5,6)
La frecuencia y distribucidn de los agentes infecciosos va-
ria segin el tipo de neoplasia de gue se trate. (1,2,3,4,5)
En los pacientes con procesos mieloproliferativos la morbi-
mortalidagd es de un 57%,(1,2,3,4,5) en comparacidn cen los
pacientes con tumores sélidos gue oscila del 13 al 50%. (1,
2,3,4,5)
El sitio de infeccidn en las neoplasias micloproliferativas
cuenta con los siguientes porcentajes: septicemia 58.3%, in
feceidn pulmonar 25%, piel y mucosas 20.8%.
En los pacientes con tumor 86lido con mayor frecuencia pre-
sentan infecciones a nivel pulmonar en un 42.9%, sequidas -
por la septicemia en un 35.7% y piel y mucosas en 21.4% (1,

2,3,4,5) GRAFICO 1
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En los pacientes con neoplasias mieloproliferativas con en-
fermedad activa se ha observado gue hasta en un 36.7% exis-
te infeccidn documentada bacterioldgicamente, incrementdndg
so has T E0% c~uandn existe neutropcnia absoluta.(3,4,5)
En cambio en los pacientes con remisidn completa, la insi -
dencia de infeccidn documentada no se encuentra afectada --
por la neutropenia absoluta. (2,3,4,5)

Los gdérmenes gram negativos fueron aislados hasta en un —-—-
61.1% de los episodios de infeccidn documentada bacteriold-
gicamente. (4,%) La F. coli se encontrdé en un 33%, el S. au
reus en un 30.6%, la Pseudomonas en un 13.9% y el S. beta -
hemolitico del grupo A 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 sélido, la insidencia de infec -~
cidn documentada bacterioldgicamente no se ha viéto afecta-
da por .la cuenta de neutrdéfilos. (3,4,5) Los organismos —«-
gram positivos ocupan el 78% de los gérmenes aislados, de -
éstos el S. aureus en un 33¢ y el £ pneumoniae en un 328.{2
$3,4)

Cuando el tratamiento para las infecciones bacterianas ha -
sido llevado por mas de diez dias y la neutropenia ha sido
prelongada, los hongos representan uvn problema importante -
en los pacientes pedidtricos con cdncer ya gue és;as infec-

ciones son dificiles de diagnosticar tempranamente.({1,2,3,4)

12



Las infecciones micdticas especialemente por Candida y Asper
gilius ¥ en menor frecuencia Mucor, han observado un incre-
mento en su prescntacidn en pacientes con neutropenia prolon
gada (mds de 7 dias). Desafortunadamente éstas infecciones -
difjcilmente son diagnosticadas y tratadas; un altc indice -
de sospecha es escencial para el inicio de una terapia anti-
micética adecuada. (6,7,8,9,10,11,12)

De los factores gque mas predisponen a la infeccidn sistémica
por hongos en pacientes con cdncer son los defectos inmunold
gicos, tales como la neutropenia y el dafio de la inmunidad -
mediada por células. La mucositis secundaria a las drogas, -
la ruptura Jde 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 inductive del organismo varia con el
factor particular de predisposicidn, el conocimiento de los
riesgus especificos del paciente puede facilitar la preven -
cidn y el Lenprans resonscimicnts de las infecciones por hon
gos. El diagndstico y tratamiento tempranos son indispensa -
bles para mejorar significativamente el prondstico de éstos
pacientes. (6,7,8,9,10,11,12)

Entre 1ns defectos subyascentes que predisponen a los pacien
tes con cdncer a las infecciones por hongos tenemos a la neu
tropenia prolongada, con una cuenta menor de 1000 cel/ul por

una semana o mds. {6,7) Aungue si bien se habia visto mayor-

13



mente vinculada a los pacientes con leucemia, ésta complica
cidn es ahora mas generalizada en los pacientes con tumor -
561ido por la utilizacidn de quimioterapia citotdxieca ague -
produce mielosupresidon. (6,7,8.9)

Con muche los organismos mds comunmente encontrados en pa -
cientes neutropénicos son la Candida sp, especialmente la a)
bicans y tropicalis, el Aspergillus sp y Mucor sp, los paté
genos mas raros incluyen el Rhizopus, Trichosporum y Fusa -
rium sp. (6,7,8,9)

Las infecciones sistémicas por Candida con frecuencia se i-
nician como resultado dr la invacién micdtica de sitios co-
lonizados como la mucosa gastrointestinal, mientras que el
Asperéillus y Mucor son adguiridos exclusivamente por via -
respiratoria. (6,7,8,9)

Una escena frecuente es la fungemia en pacientes neutropéni
cos despues cde la administracién de quimioterapia., guienes
son hospitalizados por fiebre debida a la bacteremia por -~
gram negativos. Despuds de un curso de antibidticos apropia
dos de amplio espectro, ¢l paciente persiste afebril o expe
rimenta fiebre recurrente, Qiez dias o mds después de ini -
ciada la terapia antimicrobiana. (6,7,8,9) Es importante --—
considerar a la fungemia 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 amehaza pa-

ra la vida. (},2,3,4,5,6,7,8,9)

14



En ésta situacidn algunas lesiones cutdneas que representan
una manifestacidn clinica de diseminacidn hematdgena deben
ser biopsiadas v cultivadas. Loz cultivos pusitives pueden
ser una demostracidn tardia en pacientes con candidemia.(8)
La esofagitis por candida es otra causa de diseminacidn e
la infeccidn por hongos en pacientes neutropénicos y fre --
cuentemente se presentan secundariamente a procedimientos ~
invasivos en el esdfago. Fn pacientes con sintomatologia co
mo disfagia o dolor retroesternal debe realizarse cultive -
del tracto gastrointestinal tanto alto como bajo, cuando di
chos cultivos son positivos la terapia antimicdtica aral de
be instalarse sin demora y puede estar indicada en un momen
to dado la terapia parenteral.(1,2,3,4,5,6,7,8,9)
En afos recientes se ha encontrado un grar incremento en el
nimero de adultos y nifios neutropénicos son Sindrome de can
i6iasis nepato~esplénica, clinicamente ésta infeccidn se -~
manifiesta por fiebre persistente que frecuentemente se pre
senta posteriormerte a la recuperacidn de la cuenta de neu-
tréfilos, existe dolor en el cuadrante superior derecho del
abdomen, ndusea, hepato-esplepomegalic ¢ clevacidn de la --
fosfatasa alcalina y leucocitosis. (6,8,10) Fs dificil diag
nosticar dicho padecimiento, especialmente cuando no existe
recuperacion completa de los neutrdéfilos. (10) Mediante el
ultrasonido y la tomografia axial computarizada puden obser

varse las imdgenes caracteristicas de "ojo de toro", sin em

15



bargo en ocasiones las lesiones granulomatosas de candidia-
sis suelen ser tan pequenas gue nc pueden ser detectadas -—
por éstos estudios, (10)

Bn Sakos ©aDCS ©5 mecedatio realizar uvna laparoscopia y/o -
la biopsia a cielo abierto, estableciéndose el diagndstico

mediante el estudio hsitopatoldgico ya gue los cultiveos de

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

estudio histopatoldgico con dcido peryddico de Schiff se ob
servan los organismos haciéndose el diagndstcos de candidia
sis hepato-esplénica. (10)

Una vez realizado el diagndstico puede ser extremacamente -
dificil llevar 2 cabo la erradicacidn de la enfermedad aun

cuando se haya instituido la terxapia antimicdtica de manera
Sptima y apropiada. (6,10)

Un mayor problema existe cugndo las vias aéreas superiores

son invadidas por Aspergillus o Mucor éste ltimo en menor

frecuencia. (7,8,9,10) Las infecciones en senos paranasales
representan un riesgo potencialmente devastador ya gue pue-
den extenderse rapicdamente a través de la ldmina cribosa al
cerebro, siendo muy dificil su erradicacion (7,8,9) o ser -
aspirada a los pulmones cocasionando una neumonfa también de
dificil manejo.( 1,7,8,9,10)

Cuando la infeccidn se origina a nivel pulmounar, representa
un problema diagnostico porgue el diagndstico diferencial -
incluye no sdlo los hongos sino también bacterias, virus y

protozoarios. (1,2,3,4,7,8,9,10) De los hongos el Aspcrgi -
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llus es la causa mas frecuente de neumonia eon pacientes con
cdncer, pero la Candida puede ocasionarla como parte de la

infeccidn hematdgena. (6,7,8,9)

Debido a que la dosis y tiempo de duracidn del manejo con -
anfotericing D Sdoponde do la clase
neumonia, es importante establecer un diagndstico de manera
temprana y definitiva. Si el paciente ha tenido un infiltra
do pulmopar nuevo y progresio en combinacidn con neutrope -
nia; y en el lavado bronguial o el esputo se encuentra el -
Aspergillus, la asperiglosis pulmonar es probable, sin em -
bargo el diagnéstico definitivo debe ser confirmado con la

biopsia. (6,7,8,9) Asi mismo la demostracidn de Cdndida en

el esputo o lavadec bronquial no puede ser significativa de

infeccidn pulmonar por Candida, porque el organismo es ubi-
cuo en las vias adreas altas y orofaringe y en éste caso es
necesaria la biopsia para confirmar el diagndstico. (6,7,9)
La fungemia surgida por cateterizacidn intravenosa es tam -
bién un problema en el paciente pedidtrico con cdncer, el -
hongo patdgeno mayermente 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 de lisis-centrifugacidn para los hemocultivos ha mejo-
rado la reproduccidén de la Candida aungue los cultivos pue-
den ser negativos‘hasta en un 40 a 60% de los pacientes con

infeccidn diseminada. (6,7,8,9,12,13)
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Cuando existe fungemia demostrada en un paciente con caté -
ter es necesario dcterminar lo siguiente:

Primero si el catéter debe removerse y segunde si la infec-

14

cién se encuentra limitada al catéter o si es generalizpg
(6,9,11,12)

Generalmente en un paciente neutropénico con hemocultivo po
sitivo para Candida presumiblemente puede ser el resultado
de una infeccidn generalizada. {(6,7,8,9,12,13)

En los pacientes con leucemia en remisidn con guimioterapia
de mantenimiento oral quienes fueron hospitalizados por cua
dros recientes de tos seca "perruna", tal como en la neumo-
nia por Pneumocystis carinni, los hallazgos han side mini -
mos y mediante la biopsia pulmonar a ciele abierto se ha de
mostrado gue el proceso correspondia a una neumonia por His
toplasma capsulatum en base al hallazgo de las hifas en el
tejido obtenido. (6,7,8,9,10,11,12,13)

Algunos defectos mecdnicos iatrogénicos pueden ser la causa
de infecciones por hongos como son la cateterjzacidn de vias
urinarias, venag vy arterins, 1a adminiscracion de productos
contaminados como soluciones, sangre, plasma y plaguetas; -
el hongo mas asociado en dichos pacientes es la Candida sp,
sin embargo en afios recientes se ha encontrado Rhodotorula
rubra en el sitio de insersidn de los catéteres, anguc no ~

existen reportes de fungemia por éste hongo y los estudios
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realizados han demostrado gue siguiendo el manejo adecuado
nc es necesario remover el catdter. (6,7,8,9,10,11,12,12)
Hasta en un 18.4% de los pacientes con cdncer gue cursan -
con 1nteccioes por hongos se han demostrado dos agentes --
causales de manera simultdnea, (8) En su mayoria inicalmepn
te fué identificada la Candida como uno de los agentes etig
1dgicos, variando los sitios primarios de infeccidn desde -
abscesos subcutdneos, infecciones del tracto urinaric, neu-
monia o fungemia. $in embargo poco dias despuds fud docy -—-
mentada mediante hemocultivos en unos y por estudio histopa
toldgico en otros, Aspergillus sp. {B) Los factores predis-
ponentes en dichos pacientes fueron la utilizacidn de caté-
ter central, gquimioterapia reciente y tratamiento con miltji
ples antibidtirne. 18} Do 1o pacleunies gue cursan con poli
fungemia en un 80% se asocid a infeccidn hematdgena por ---

gram negativos. (8)

19



3. EVALUACION INICIAL DE EL PACIENTE CON CANCER CON FIEBRE

O TNFECCTON

En un paciente con cdncer que cursa con fiebre, es necesa -
rio dilucidar si ésta es consecuencia de un proceso infec -
cioso, el sitio de dicho proceso, ya que sélo raramente la
fiebre puede ser atribuida al proceso neopldsico. (1,2,3,4)
En los pacientes con cdncer en un 55 a 70% ocurre ficbre --
cuando existe un proceso infeccioso, especialmente cuando -
el paciente se encuentra neutropénico. (1,2,3,4,5,6,7,11)
Existen dos factores gque complican la deteceidn y el manejo
del paciente febril con neutropenia: (1,3)

El primerc es que la presencia de marcada neutropenia causa
ailteraciones en la respuesta inflamatoria del huesped, ocul
tando las manifestaciones de infeccidn. (1,3}

La segunda es qgue una infeccidén no detectada y por consi --
guiente no tratada puede ser rdpidamente fatal en el pacien
te con neutropenia v cdncer. (1.3)

‘Ante la necesidad de administrar una terapia anitimicrobia-
na de manera temprana en el paciente con cdncer, fiebre y -
neutropenia (14,15,16,17,18,19,21) es necesaric realizar u-
na evaluacidén previa a la administracidn de antimicrobianos.
{1,2,3,4,3)

Se examinan los signos y sintomas de inflamacidn por mini -
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mos gue sean, de 10s sitios mds comunmente infectados como
faringe, eséfago, pulmdn, periné incluyendo lesiones dérmi-

cas, sitios de puncidén de médula Osea, sitios de insercidn

{1,2,3,4,3)

Las muestras de cultivo deben recolectarse inmediatamente -
después de la exploracidn fisica. Los hemocultivos se reali
zan tanto para bacterias como para hongos. En caso de exis-~
tir un catéter central se realizardn de éste y de una vena
periférica. (1,2,3,4,5) Si en el sitio de insecidn del catg
ter existen datos de inflamacidn o secreciones se cultiva -
rdn tanto para hongos como para bacterias y se realizard -~
tincidn de gram. (1,2,3,4,5}

bLos cultivos de narinas, orofarinqe, orina y recto son de -
tilidad. El1 examen de liquido cefalnrraguidos Sz regalicard

cuando el pacienﬁe présente datos neuroldgicos. (3,4}

21



4. TERAPIA ANTIMICROBIANA INTCIAL

La terapia antimicrobiana debe ser iniciada en el paciente
con cdncer y neutropenia {menos de 500 cel/ul), en aque --
1llos pacientes con fiebre y neutropenia (menos de 1000 cel
/ul) y en aquellos con manifestaciones clinicas, fiebre y

neutropenia. (1,2,3,4,5,14,15,16,17.18,19)

El inicio de una terapia antimicrobiana de forma temprana

de manera empirica en un paciente con cincer y neutropcnia
ha sido incorporada a la prdctica diaria. (4,14,15,16)

El manejo de ésta manera ha reducido la morbimortalidad, e

n

importantes cambios han orurrifc oo ¢l utganismo como res -
puesta a la infeccidn, la susceptibilidad del huésped y los
agentes antimicrobianos dispeonibles para ello. (4,5,14,15)
En la eleccidén inicial del régimen antimicrobiano debe con
siderarse el tipo, frecuencia y ocurrencia del agente can -~
sal asi como la susceptibilidad de las bacterias aisladas -
en pacientes similares. (4,5,14,15,16)

En algunos pacientes en circunstancias especiales como dis-
funcidn hepdtica o renal deberdn tenerse en cuenta alterna-
tivas de tratamiento en caso de infeccidn. (4,5,14,15,16)
Debido a la gran dificultad que implica el manejo de pacien
tes con cdncer, neutropenia y fiebre; existe un gran arse -

nal de esquemas antibidticos para el tratamiento, por lo --
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que se han propuesto diversas guias para el manejo, sin em-
bargo deben ser individualizadas a cada paciente. (4,5,15)
Bicicamente CUaLrs é@Sguemas yenerales son considerados como
los mas apropiados, aunque existen preferencias de unpa ins-
titucidn a otra. Los esquemas son los siguientes:(5,14,135)
A) AMINOGLUCCESIDO MAS B-LACTAMICO ANTIPSEUDOMONAS. Las com-
binaciones de un aminoglucésido (gentamicina, tobramicina o
amikacina) con un antipseudomonas como la carboxi o ureido-
penicilina (ticarcilina con o sin &cido clauvdmico, azloci-
lina, mezlocilina, piperacilina) o bien un aminoglucédsicdo -
con una fefalosporina antipseudoménica de tercera genera- -
cién (cefoperazona, ceftazidima), han sido utilizadas satig
factoriamentes.

Las avances de la combinacidn antibidtica, tiene un efecto -
sinérgico sobre bacilos gram negativos, actividad contra a-~
naerobios y minimas resistencias durante el mancjo.

Las mayores desventajas son la falta de actividad de dichas
combinacicones contra bacterias gram positivas y los efectos
secundarios como la ototoxicidad, la nefrotoxicidad y la hi
pokalemia asociada a los aminoglucdésicdos.

Estas combinaciones son preferidas para los pacientes de al
to riesgo para adquirir infecciones por Pseudomonas aerugi-
nosa.

B) COMBINACTON DE DOS DROGAS B-LACTAMICAS. Los regimenes --

con doble antibidtico P-lactdmico son utiljzados en algunos
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centros hospitalarios y tienen la ventaia de poseer poca to
xicidad. La combinacidn de cefalosporinas de tercera genera
cidn, tales como la cefrazidima, cefoperazona y ureidopeni-—
cilinas con )a piperacilina o mezlocilina han sido estable-
cidas comparande su cfectividad como los regimenes de aming
glucdsido con B-lactamico.

Las desventajas que presentan son la ocasional seleccién de
organismos resistentes, el alto costo y la posibilidad de -
antagonismo de las mismas combinaciones con ciertas infec -
ciones bacteriznas. Muchas de las drogas B-lactdmias no son
altamente seguras en el tratamiento de las infecciones por
estafilococos. Fl amplioc espectro de las penicilinas tiene
actividad contra bacterias anaerobias, enterococos, pero --
las cefalosporinas de tercera generacidn tiene poco espeg -
tro contra ese organismo. (5,14)

C) MONOTERAPIA.. Diversas investigaciones han sugerido que
ciertas cefalosporinas de tercera generacidén o carbapenem -
pueden ser efectivas cuando han sido utilizadas solas en el
manejo inicial del paciente con ficbre y ncutropenia. De --
los antibidticos utilizados como monoterapia estdn la cefta
zidima, cefopecrazona o el imipenem-cilastatin gque pueden --
ser administrados en pacientes neutropdénicos con ficbre. {5
,18,19)

Estas drogas pueden ser vtilizadas seguramente en presencia

de disfuncidn renal moderada con o sin modificacidn, en pa-
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cientes que reciben guimioterapia antineopldsica nefrotdxi-
ca come el cisplatino. E) manejo de éstas drogas puede ser
zlimitada a pacientes gqgue tienen solamente breves periodos -
ds neulivpsinda, €N pavicabes ool cusiibes Je peulid
tre 500 y 1000 cel/uL. (4,5,14,15,18)

Durante el curso de la monoterapia deberdn monitorizarse es
trechamente por falta de respuesta, la posibilidad de una -
infeccidn secundaria o el desarrollo de resistencia bacte -
riana al fdrmaco. Una desventaja de la monoterapia es que -
el espectro antibidtice no cubre S. epidermidis, S. aureus
meticiline resistente y otras bacterias gram positivas.(4,
18).

La ceftazidima tiene poco efecto sobre la mayoria de los a-
naerobios. (4,15,16,18)

D) VANCOMICINA MAS AMINOGLUCCSIDO Y PENICILINA ANTIPSEUDOMO
NAS (O CEFALOSPORINA DE TERCERA GENERACION). En pacientes -
con sospecha de S. coagulasa negativa, S. aureus meticilino
resistente y §. alfa hemolitico puede iniciarse el manejo -
con vancomicina en el régimen inicial. Fste tipo de infec -
ciones tienden a ocurrir en pacientes con catéteres venosos
centrales, (3,11) y también en aquellos pacientes gue care-
cen de Jdichas derivaciones. (3,4,5}

Estos organismos gram positivos son causa comin de fiebre y
bacteremia en paicentes neutropénicos, siendo la vancomici-

na el medicamento de eleccidn. (3,4,14,15)
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Dos opiniones prevalecen para incluir a la vancomicina en -
el régimen inicial:
Una que afirma gue la vancomicina puede ser agregada tardia

mente S1 es aislada uua

am poaitiva en un culti-
vo © si no existe respuesta al esquema inicial de antibidti
cos en pocos dias. (3,4,)4) En éste nimero limitado gue re-
ciben el antibidtico de ese modo, restringe los costos del
tratamiento, los posibles efectos adversos por la vancomici
na y el potencial desarrollo de resistencia bacteriana. (3)
La segunda opinidn demanda que la inclucidn de vancomicina
en el primer curso de antibidticos proveerd de un temprano
y efectivo tratamiento para estas infecciones por gram posi
tivos evitando la espera de los resultados de los cultivos
v 1a respuesta clinica. Fstc en cambio puede posiblemente a

cortar el curso del manejo antimicrobiano.{(3,4,14) ANEXO 2
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5. DURACION DE LA TFRAPIA ANTIMICROBJANA

Dentro de los tres dias de tratamiento cuando un agente pa-
tégeno es identificado el rdgimen antibidtico puede ser cam
biado de ser necesario, de otra manera la covertura de am -
plio espectro puede ser continuada. (1,2,3,4,5,14,15,16¢)
Los antibidticos pueden ser continuados después de gue 1lns
cultivos indican erradicacidn dcl germen causal, todos 1los
sitios de infeccidn han sido resueltos, el paciente se epn -
cuentra libre de signos y sintomas y por un minimo de siete
dias. Es deseable que la cuenta de neutrdéfilos sea mayor de
500 cel/uL antes de ser suspendido el manejo.{1,2,3,4,5,14
15,16). Si no se aislo microorganismo, el antibidilicw puels
ser continuado por un minime de siete cdias. Una terapia an-
timicrobiana mas prolongada puede ser requerida si persiste
la neutropenia, pero puede ser suspendida cuando no existe
agente causal fundamentado mediante los cultivos y el pa -—-
ciente permanece afebril. (1,2,3,4,,514,15,16,17,18,19)
Cuando la fiebre persiste mds de tres dias sin identifica -
cion de un sitio infectado o infeccidn en sitios avascula -
res {abacesos, catéteres) la reevaluacidn entre los dfas --
cuarto y quinto puede identificar uno o mds factores que —-—

pueden influir en la falta de respuesta. (1,2,3,4,5,14,15)
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La recevaluacicén incluyc una revisidn de los cultivaes pre --

vios, niveles séricos de los antibidticos, una exploracidn-

fisica meticulosa, radiografias de senos paranasales y to -

rax, nuevos hemocultives y cultivos de los sitios probables

de infeccidn, evaluacidn de un Srgano en dénde se sospeche

infeccidn localizada mediante la ultrasonografia y la tomo-

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

€i la reevaluacidn procduce una causa ¢e fiebre o sugiere --

fuertemente una causa que no ha sido cubierta de forma ade-

cuada por el régimen inicial de antibidticos debe realizar-

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

Si después de cuatro a siete dias de antibidticos la fiebre

persiste y la reevaluacidn no identifica una causa, puede -~

tomarse una de las tres siguientes opciones:

1} Continuar el antibidtico inicial.

2) Cambiar el esguema antibiotico.

3} Agregar anfotericina B con o sin carbio de antibidticas.
ANENC 2

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 e inestabj

lidad de los signos vitales. (1,2,3,4,5,14,15,16,17,18,19}
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6. TERAPIA ANTIMICOTICA EMPIRICA

Los hongos revisten un importante problema especialmente -
en pacientes con granulocitopenia prolongada. La mayoria -
de los hongos son dificiles de diagnosticar tempranamente

y dificultan el tratamiento de la infeccidn establecida eg
pecialmente si a1 paciente permanece neulropénico. (6,7,8,
20,21,22)

Un gran nimero de estudios han sugerido gque los pacientes
quienes persisten febriles y granulocitopénicos a pesar de
una o mds semanas de terapia antibidtica tienen el riesgo
de tcncr O Jesasiollar inreccion por hongos independiente -~
si se trata de un proceso mieloproliferativo o de un tumor
sélido. (1,2,3,4,5.6,7,8,20,21,22)

El medicamento de eleccidén gque tradicionalmente ha sido uti
lizado es la anfotericina B, (4,5,6.20.21.22) =sin ambargs -
actualmente se ha observado que algunos honges son resisten
tes a dicho manejo por lo gue se han estudiado nuevas altey
nativas (8,20,22) una de ellas es la utilizacidn de la com-
binacidn de anfotericna B mds 5-fluocitocina, especialmente
cuando existen infecciones localizadas en bazo, riidn o pul
mén. (7,10,20)

El ketoconazol es utilizado cuando la infeccidn por hongos
se encuentra localizada a mucosas como profilaxis de la in-

feccidn sistémica. (8,20,22)
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7. ANTIBIOTICOS PROFILACTIVOS EM PACIENTEE WEUTROFPENICOS NO

FEBRILES

lL.os pacientes que cursan con neutropenia severa {menos de -
100 cel/ul) por mds de yna semana tienen el riesgo de cur -
sar con complicaciones infecciosas por lo gue debe de ser -
considerado el inicio de antibidticos profildcticos. (1,2,3
.4,5,14,15,16) Tomdndouse en consideracidn gue los efectos -
adversos potenciales de 1os antibidticos profildcticos pue-
den ser menores contra los beneficios. (2,3,4,14,15)

La administracidn oral de agentes absorbibles ha reducido -
la insidencia de infecciones reportadas en algunos estudios

(3,4)

El antibidtico que ha sido considerado para la profilaxis -~

es el trimetroprim sulfametroxazol, gue tiene la ventaja de
tener pocos efectos secundarios y ha sido efectivo en la =--
prevencién de la neumonia por Provmcrsystis carinii, tanto -
en pacientes ncutropeénicos como en los no neutropdénicos.(2,
3,4.,5,14,15,16)

La principul indicacich es en pacientes coén neutropenia se-
vera {menos de 100 cel/ulL o 500 cel/ul) y en guienes sc eos-

pera que permanczcan asi por mas de una semana.
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III DEFINICION DEL PROBLEMA

l.a capacidad de respuesta inmunoldgica del nifioc con cdrcer
se encuentra alterada, ya sea por el proceso neopldsice en
gf, por ol tratamiento de quimioterapia y/o radioterapia o
por ambas situaciones, hecho que lo hace mds vulnerable a

desarrollar complicaciones infecciosas, con lo que se ele-

va ain mds la morbi-mortalidad de dichos pacientes.
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Iv JUSTTFICACTON

£n e) Hospital Central Sur de Concentracidn Nacional de Pe-
tréleos Mexicanos, la segunda causa de hospitalizacidn en -
el Servicio de Pediatria lo ocupan los pacientes con padeci
mientos oncoldgicos, siendo las complicaciones infecciosas

una de las causas mds comunes, por lo gue es importante de-
terminar la frecuencia con la gue se presentan, asi mismo -
los gérmenes mds frecuentemente aieladcs, la welacion con -
el tipo de cdncer, la cuenta de neutréfilcs. ya que hasta

el momento se carece de estudios al respecto y son aspectos
importantes e establecer, para consolidar las bases.ée es
tudios subsecuentes que permitan ademds detarminar esquemas

antimicrobianos mds orientados co base en los hallazgns rc-

portados por el presente estudio.
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V..OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuenciade las infecciones en los pacien «-
tes pediitricos con cdncer, su relacidn con el tipo de tu -

mor, la cuenta de leucoecitos, los gérmenes y sitios infecta

dos.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Relacionar el sitio de infeccidn con el nimero de leuco-

citos y neutrdfilos.

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

de infeccidn.
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VI  METODOLOGIA

1. DISENO

Esta investigacidn cumplid con los criterios de ser retros-
pectiva, longitudinal, observacional y descriptiva por lo -

tanto es un estudio de revisién de casos.
2. DEFINICION DE LA ENTIDAD NOSOLOGICA

Iinfeccidn clinica: La presencia de cuadro clinico acompafna-~
do o no de fiebre.

Infeccién bacterioldgica: La presencia de cuadro cliﬁico y
cultivo bositivo.

Septicemia: La presencia de fiebre y hemccultiveo positivo.

Fiebre: Elevacidn de la temperatura corporal mayor de 37.8°
a. '

Germen aislado: Microorganismo que sc desarrolld en el me -
dioc de cultivo.

Leucocitosis: Cuenta de leucocitos mayor de 10 000 cel/ul.

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

Sitio de infeccidn: Aparato o sistema en ddénde existe pro-

liferacidn bacteriana patdgena.
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Tumor sdlido: T. de Wilms, Nouroblastoma, Fibrohistiocitoma
Coriocarcinoma, Astrecitoma, Retinoblastoma, Hepatocarcino-
ma, Méduloblastoma.

Neoplasia mieloproliferativa: lLeucemias, Linfoma no Hodgkin.




3. DEFINICION DE POBLACION OBJETIVO

a) Criterios de inclusidn: Se estudiaron todos los pacien -
tes pedidtricos con c¢dncer que durante su hospitalizacién -

se les realizd biometria hemdtica y cultive.

b) Criterios de exclusidn: Se excluyeron los pacientes cuyo
expediente clinico careciera de alguno de los siguientes da

tos, temperatura, cuadro clinico, diagnéstico de la neopla-

sia.

¢l Ubicacidn espacic tempral: El estudio se realizd en el -
Servicio de Pediatria del Hospital Central Sur de Concentra
cidén Nacional de Petrdleos Mexicanos, en el periodo compren

2ideo de enero de 1990 a diciembre de 199).

d} Disefo estadistico: fe trabajd conm el total de la pobla-

cidn pedidtrica que presentd infeccidén y cdncer.
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4. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS

Las fichas de les expedientes clinicos se localizaron en —-
las libretas de cultivos del laboratorio clinico, los expe-
dientes se solicitaron en ¢l archivo clinico del HCSCN.

La fuente fué el expediente clinico, se realizdé mediante la
técnica de revision de documentos., siendo el instrumento la
hoja de recoleccidn de datos. ANEXO 3

Para el estudio se formaron dos grupos, uno gue incluyé a -
los pacientes con neoplasia mieloproliferativa y el otro a
los de tumor sdlido. Sc¢ revisarcn los expedientes clinicos

cuadre clinico ¥ 5¢ clasiflicd a las iu=

do 32n2

~ A ke

O

-3
fecciones clinicamente, la infeccidn pulmonar cuando los da
tos apoyaron un proceso bronconeumdénico, en tubo digestivo
-cuandeo los datos existentes fueron compatibles con una gas-
troenteritis. En piel y mucosas cuando existidé mucositis, -~
abscesos o celulitis. La septicemia con la presencia de fie
bre persistente, mal estado general, coloracidn terresa y -
falta de mejoria con el manejo antimicrobiano.

Se recabd ademds la informacidn referente a la temperatura
corporal, la cuenta de leucocitos y en caso de leucopenia -
se tomd en cuenta la cantidad de neutrdfilos totales, debi-~

do a que de ellas depende la respuesta ante la infeccidn.
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Asi mismo se recabd la informacidn referente al sitio de --
ddnde se tomd la muestra para el cultivo y el aérmen aisla-

do.

La informacién recabada se procesd y analizé en forma ma --

nual.

Se realizaron los grdficos y cuadros correspondientes.
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5. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALA DF MEDICTON

Tumor sdlido. Cualitativa nominal.

Neoplasia mieloroliferativa. Cualitativa nominal.
Sitio de infeccidn. Cualitativa nominal.

Germen aislado. Cualitativa nominal.

Fiebre. Cuantitativa numérica.

Nimero de leucocitos. Cuantitativa de relacidn.

Nimerc de¢ neutréfilos. Cuntitativa de intervalo.



V11 . RESULTADOS

El estudio se realizé en el H.C.S.C.N. en 23 nifios con cdn-
cer e infeccidn, con edades entre 2 y 13 afos, 7 del sexo -
femenino y 16 del masculino, quienes fueron cultivados en -
diversas ocasiones en el periodo comprendido de enero de --
1990 a dicicmbre de 19%i durante su hospitalizacidn. En to-
tal se registraron 90 episcdios de los. cuales se presenta -
ron 47 episodios en 12 pacientes con neoplasia mieloprolife

rativa y 43 en 11 pacientes con tumor sdélido.

nf

ACLENTES CON NEQOPLASIA MIELOPROLIFERATIVA.

El momento de presentacidn de la infeccidn fué en forma agu
da (menos de 15 dias de hospitalizacidn) 10 eventos (41.6%),
subaguda (de 15 a 30 dias) 6 eventos (25%) y en forma créni
ca 8 eventos (33.4%) GRAFTICO 2

De los 47 eventos, cursaron con neutropenia 34 {72.3%), -~
con leucocitos normales 9 {(19.1%} y con leucocitosis 4 ---
{8.63%). Se analizd la informacidn con prueba de Chi cuadra-
da, se encontrdé una diferencia estadisticamente significati
va con una p< .00l. GRAFICO 3

Se documentd infeccidn bacterioldgica en S1.1% y clinica en

un 40.4%. En 4 eventos (8.5%) no pudo documenarse infeccidn
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Clinica ni bacterioldgica, idnicamente existid la presencia
de fiebre y neutropenia.

Se nhizo el apalisis con Chi ¢uadiada y wo hubo difcrencia
significativa, probablemente por el tamafio de la muestra. —
GRAFICO 4

El sitio de infeccidn se documentd clinica y bacterioldgica
mente en tubo digestivo "14 (32.5%), piel y mucosas 9 (21%),
pulmdn 3 (7%), septicemia 11 (25.5%) y en vias urinarias 6
(14%). GRAFICO 5

Los gérmenes aislados en pacientes con neutropenia absoluta
en tubo digestive fueron gram negativos (Shigella, Salmone-
ila y E. coli), en piel y mucosas se aislaron gram positi -
Qos {(S. aureys y $. coagulasa negativa), en la septicemia -
{S. coagulasa negativa ean 3 ocasiones y gram negativos en 2
(Cedecea damisae) y 1 con Candida sp. A nivel pulmonar 2 -=-
con S. alfa hemolitico, en vias urinarias P. aeruginosa.
Cuando la cuenta de Jeucocitos fué normal se observé en tu-
bo digestivo infecciones por E. coli en 2 ocasiones y 1 por
Candida sp. En piel y mucosas 2 eventos por Candida sp , en
vias respiratorias 1 por £&. coagulasa negativo y un evento
de septicemia por Pseudomonas sp.

Unicamente se documentd una infeccidn urinaria con leucoci-
tosis por Proteus mirabilis. CUADROS 1 y 2

La frecuencia de los gérmenes aislados fud, E. coli 16.6%,
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§. aureus. B.4%, Pseudomonas B.4%, otros gram negativos 20.8%
Candida sp 16.6%, S.coagulasa negativa 20.8%, €. alfa hemo-
litico B.4%.

La infeccidn clinica se presentd en 19 eventos (40.4%), con
leucocitosis 3 eventos (6.4%), 1 en tubo digestivo, 2 en -—
vias urinarias; con ncutropenia 14 (22.7%), 4en piel y muco
sas, 4 de septicemia y 6 en tubo digestivo. Con leucocitos
normales 2 en viasurinarias.

PACIENTES COR TUNMOR SOLIDO.

El momento de presentacidn de la infeccidn bacterioldgica,
en forma aguda 10 eventos (38.4%), subaguda 5 (19.2%) y crg
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 (44.2%).
GRAFICO 3

La infeccidn bacterioldgica se documentd en 26 ( €0.5% ) y
clincamente en 14 (32.5%); en 3 eventos (7%) no pudo docy -
mentarse ni clinica ni bacterioldgicmente udnicamente se pre
sentd fiebre y ncutropenia. GRAFICO 6

El sitio de infeccidn se documentd clinica y bacterioldgica
mente en tubo digestivo 6 (15%), piel y mucosas 3 (7.5%),
pulmonar 9 ( 22.5% ), septicemia 7 (17.5%) y wurinaria 15
(37.5%). GRAFICO 7

Cuando los eventos se acompafiaron de leucocitosis, los gér-

menes aislados en tubo digestive E. coli en 1 ocasidn, sep-
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ticemia dos uno por S. coayulass negativa y otre por S. au=-
reus. En vias urinarias 3, 1 por E. coli y dos por levadu -
fac urea pogitivas,

Con cuenta de leucocitos normales se presentaron 16 eventos
@e los cuales 2 en tubo digestivo por E. coli, 2 en respira
torio porCandida sp, 2 de scepticemia, uno por £. coagulasa
negativa y uno por S. gamma hemolitico D. En vias urinarias
10 , dos por E. coli, 1 por Pseudomonas, dos por levaduras
urea positiva, uno por £. gamma hemolitico D y cuatro por -
gram negativos gue incluyen Enterobacter sp y Citrobacter -
freundii. CUADROS 3 y 4.

La frecuencia de los gérmenes fué: F. coli 23%, S. aureus -
15.3%, Candida 7.8%, S. gamma hemolitico D 7.8%, Pseudomg -
nas 3.1%, S. coagulasa ncgativo 7.8%, Levaduras urea positi
va 15.3%, otros gram negativos 19.2%.

Las infecciones clincas se presentaron en 14 eventos (32.5%)
cursaron con leucocitosis 11 (78.6%), en vias respiratorias
7. septicemia 2, vies urinavias 2. Ccn cuénta de leucocitos
normales 3 {(21.4%), dos en tubo digestivo y uné en piel y -
mucosas.

Comparando ambos grupos por el sitio de infeccidén se encon-
tré un diferencia estadisticamente significativa al anali -

zarlos con Chi cuadrada con una p < .007. GRAFICO 8
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VIII DISCUSION

Entre 165 90 eventos de fiecbre cn el grupo de pacientes on-
coldgicos pedidtricos incluidos cn el presente estudio, los
gue cursaron con ncoplasias miecloproliferativas presontaron
una mayor frecuencia de infecciones (72.3%) cuando cursaron
con noutropenia on comparacidn con jos pacientes de tumor -
86lido que desarrollaron los eventos con cueptas leucocita-
rias normales (44.2%) y elevadas (34.8%),

Se documentd infeccidn bacterioldgica on los pacientes con

neoplasias mieloproliferativas en up 5).1%, insidencia supe

rior a lo reportado por Ficdo y Huyws wa sus cstudicc. !

ta

+3,4,5) Bn los pacientes con tumor sdlido fud deo 60%.

Se observé una mayor frecuencia de septicemia en los pacien
tes con neoplasia mieloproliferativa (25.,5%) que en los de
tumor sélido {17.5%} ninguna concuerda con los cstudios de
Pizzo y Huges que rcportan 8.3 y 135.7% rcspoctivamnnte.(di
En vias urinarias fué mas [recuente Ja infeccidn en los pa-
cientes con tumor sdélido (37.5%), relacionado con la utili-
zacidn de derivacienes urinarias, contra un 14% cn los pa -
cientes con neoplasias mieloproliferativas, tal circunstan-
cia se encuentra scialada por Pizzo en varios estudios.(1,2

+3,4,5)
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A nivel pulmonar los pacientes coen tumeor sélido 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 sélido y 4 de neoplasia
mieloproliferativa que cursaron con fiebre y neutropenia me
nor de 500 cel/ulL, que ne presentaron manifestaciones clini
cac do infeccidn y on guicnes no fué posible documentar bac
terioldgicamente el proceso infeccioso; fué atribuida la --
falta de respuesta inflamatoria del huésped a la marcada --
granulocitopenia, gue como se encuentra consignado en los -
estudios de Pizzo, Nachman y Huges, hace que sea dif{cil la
localizacidn dei sitio de inreccidn. (1,2,3,4,5)

Los gérmenes aislados con mayor frecuencia en los padeci -~
mientos mieloproliferativos fueron la E. coli en un 16.6%,
el S. aureus en 8.4% y una baja insidencia dc Pseudomonas
8.4%, en desacuerdo de los estudios de Huges Nanchman y Pi-
220 que respectivamente presentap 33%, 3I0.6% y 13.9%.
Mientras en los pacientes con tumor sdélido 1la E. coli con -
23%, que puede incluirse en el 34% de los gérmenes restan -
tes que infectan a dichos pacientes como lo reportan Pizzo
y Huges en la literatura.(1,3,4,5) Entre tanto el S. aureus
se identificd enm un 15.3% contra un 33% de los mismos estu-

dios.
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Bn un 46% de cada grupo, la infeceidn fué originada por or-
gamismos gram negativos, cntre los cuales se identificé a -
la Cedecea damisae como causal de septicemia én dos eventos
con neutropenia absoluta (0% de neutréfilos}, hecno gue in-
dica qgue en dichos casos la susceptibilidad de desarrollar

infecciones por agentes causales muy poco frecuentes es al-
ta.

Tal como lo indica Pizzo en sus estudios los gérmenes adgui
rides intrahospitalariamente fueron la E. coli, P. aeruginp
sa, S. aureus y Streptococcus en ambos grupos de pacientes.
(1,3,4,5)

En una paciente con neoplasia mieloproliferativa se documen
té mediante estudic histopatoldgico un Sincrome de candidia

8is hepacu-vopldi

icaments v nor labeoratorio,
manifestd los datos descritos previamente en estudios reali
zados por Carstensen y cols. (10)

Las infecciones por hongos {(Candida y levaduras) en ambos -
grupos de pacientes se presentaron en forma subaguda; y con
excepeidn de un evento en gue se presentd neutropenia abso-
luta, cuatro de éstos eventos se presentaron posterjormente
a la recuperacidn de los neutrdfilos, ambas situaciones se
encuentran consignadas por Pizzo, Brown y Podey en sus estu

dics. (6,7,9)
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I¥ CONCLUSTONFE

En la poblacidn estudiada la E. coli es un patdgenc impor -
tante en los nifios con tumor sdlide, asi mismo lo son los -
hongos, sequidos por otros gérmenes gram negativas y el S.
aureus, en una menor frecuencia se¢ encuentran el 8. coagula
sa negativa y el S. gamma hemolitico D y finalmente la Pseu
domonas. Mientras gue en los pacicntes con neoplasia mielo-
proliferativa ¢l S. coagulasa negativa y otros gérmenes --
gram negatives son los principales cavsales de infecciones,
segudos en igual proporcidén por la E, coli y la Candida sp,
la Pseudomonas, el S. aureus y el S. alfa hemolitico se en-
cuentran en tercer lugar.

En ambos grupos, los gérmenes gram negativos ocupan el 46%
como causa de infeccidn razdn por la cual se recomienda con
tinuar con los esquemas que incluyan un aminoglucédsido, ---
como haun 5ids manejados hasta la fecha.

La Pseudomonas no representan una causa frecuente de infec-
¢ién en el grupo de pacientes estudiado, puesto que la fre-
cuencia con que se aisld fué menor del 9%.

Las infecciones por hongos representan mds de un 20% en los
nifios con tumor sdlido mientras gue en los de neoplasia mie

loproliferativa alcanza un 17%. Se considera importante ~--

47



razén, iniciar manejo profildctico con Ketoconazol en los pa
cientes gue presenten lesiones en mucosas aun cuando no g -
xistan datos de infeccidn por honaos, en todos los pacien -
tes con neutropenia.

Por otra parte en aquellos pacientes que presenten deriva -
ciones urinarias, recomendamos monitorizar mediante urocul-
tivos seriadeos gue podrdn realizarse por lo menos dos veces
por semana con <l [in dc identificar la presencia de infec-

cidn de forma temprana.
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