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PREVALENCIA DE INFECCIONES EN LOS PACIENTES LEUCEMICOS
INGRESADOS AL SERVICIO DE INFECTOLOGIA PEDIATRICA EN EL
PERIODO COMPRENDIDO DE 1980 A 1992, Olguin Lopez Noé Hugo. CMN
“20 de Naviembre" ISSSTE, Pediatria,

Se realizd un trabajo retraspectivo, observacional, descriptive, Se revisaron
los egsesos desde enero de 19580 a diciembre de 1992, De un total de 3471 casos,
331 se incluyeron en vsha revision (9,3%). La edad mdxima y minimade 15y 1
afios, con promedio dv 6.6 afivs. Mis frecuente en sexo imasculino que en
femeninn ¢on relacion L1:1. Con 12.4 dias de estancia en promedio. El
diagndstica de base fue Leacemia LinfobListica Aguda (78,5%) y Leucemia
Aguda No Linfeblistica {21.1%). El principal motivo de ingreso fue Fiebre y
Neutrapenia (F y N) 75%, Infeccidn de Vias Respiratorias Superiores (1VRS)
10,2%, Sindrome Diarréico 8.45%, Infeccion de Tejidas Blandos (TB) 4.2%.
Casos que se confirmaron en el servicio; ¥y N 77.6%, IVRS 9.3%, IVR1 9%,
Seplicemia 7.2%, Sindrome Diarréico 5.4%, 1TB 3.6%, coincidiendo todos enel
68%, con wna mortalidad del 18.1% y egreso por mejorfa 80.6% y 1.2% de altas
voluntarias, Causas més frecuentes de defuncién; Hemorragia Intracraneana
23.3%, Septicemia 21.6%, Shack Séplico o Hipovolémico 18.3%, Sangrado
Masivo 10%, Fase Terminal de su Padecimiento 6.6%, Huba confirmacién
bacterioldgica en 24.7%. Se utilizaran 30 antibidticas distintos, siendo
amiuoglucdsidos y betalactimicos las mas frecuentes, Concluinios que la
prevalencia de infecciones no varia can la reporiado en la literalura y que el
métado de abordaje, disgnéstico y terapéutica ¢s bueno y ha evalucionadn
acarde con las nuevas estrategias terapéuticas.
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INTRODUCCION

La Infecclén es un problema comun a todas 1as especlalidades medicas y quinirglcas, y una de las causas
de hospitalizacién frecuentes. La poblacidn pedidttica y sobre todo los niiios pattadores de Leucemia
conforman un grupe especialmente susceptible de infectarse, principslmente cuando cursan con
neutropenla condicionada esta por la enfetmedad misma o inducida por la quimioterapia (1); la asoclacion
de este fendmenoc con disrupeldn de las barreras naturales de defensa por métodos invasives incrementan
el riesgo de Infeccién Incluso por la Bora microbiana autéctona .

Existen reportes de diversos grupos en donde ¢l Indice de septicemia en enfermos con Levcemia Aguda y
Linfoma es de 9.1% por afio, siendo esto variable de acuerdo al tipo de Leucemia y a la intensidad de fa
quimioterapla administrada. En otras esludios la infeccion fue fa causa de |2 muerte de 32 % de pacientes
examinados en necropsias, en tanto que la enfermedard neoplisica extensa, casi ¢l 16% de los decesos, Es
entendlble que estas cifras pueden variar por las complicaciones derivadas de la Infeccidn (2,3,4), del
proceso mallgno (5,6,7,8), de la evolucion de los esquemas de QT, asl como los métodos de estudio y
tratamiento ya sea Invasivos o no invasives (9,10,11,12,13,14), con que se cuenta actualmente,

l.os signos y siatomas de fa Infeccldn frecuentemente estdn ausentes o se niodifican en la prasencia de
granulocitopenia , pero la fiebre surge como un signo temprano sugestivo de infeccian, lo yue obliga a
institulr en forma temprana una terapéutica antiinfecciosa agresiva, Inleialmente emplrica (15,16); con el
paso de los ailos, el advenimiento de cepas bacterianas reslstentes a los esquemas terapéuticos iniclales
ha obllgado a buscar alternativas con nuevos antiblotlcos (17,18,19,20,2¢), mismas que han tenido que ser
protocollzados acorde con « comportamiento microbioldgico de Ia regién (22,23,24,25), contemplindose
ademés para el tratamiento de profilaxis el uso de nueveos antlmicoticos (26).

La proliferacién de gérmenes oportunistas como Pseudomonas (27), actualmente obliga a que estos
esquemas Incluyan cobertura amplla a base de betalactdmicos con accidn especifica del tipo de

Ceftazidime o Plperaciilna, asoclados a un aminoglucdsido y de acuerdo con unas escuelas, la
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Vancomicina conforma paite de los regimenes actuales propucstos, Otras complicaciones que pueden
surglr en estos pacientes son las quirdrgicas (28), siendo en los casos de Neutropenia profunda la
Enterocolitis Neutropénica una de clias, lo que ensombreca el prondstico de estos paclentes y obliga a ser

mas acucioso y ripldo en establecer una ruta diagnéstica (29,30), en el cual se detecten temprapamente los

agenles etioldgicos, incluidos tos oportuaiutas(30,31) qu2 fundamenten el tratamiente antibacteriano.

Actuaimente existen discrepanctas en donde se propone fa peofilaxis para pacientes neutispénicos misma
que también al pase de los afles ha tenido que modificarse debido al uso inadecuado de fos
antimicrobianos, 10 que ha condiclonado Iz seleccidn de flora y en muchos sitios obliga actualmente a
manefar medicamentos como Teicoplaning, Flucanazel y quinolonas, ete, , que conferme transcurren los
afios también tendran problemas en su uso(37) ne sofo por ser eondicionantes de resitencias bacterlanas
sino por las complicaciones que de su uso deriven denfto de fos pucientes (33,34). Coma en el ambinnta
donde su uso ©s mas frecuente, cada yez ¢s mas frecuente que fxs hasta hoy poco reportadascepas de
gérmenes que antes no se consideraban patdgencs, sean causales de Infeceidn de cuadros atipleos de
dificil diagnostico (35,36,37,38,38), que complican ¢l manejo de fos paclentes ¢ Incrementan el riesgo do

mortalicdad (40).



DBRIETIVOS

OBJETIVO GENERAL: Conocer la prevalencia rde complicaclones infecciosas en los nihos con Letcemia
que ingresan al servicio, para fundamentar fas rutas de abordaje diagnastico y terapéutico mias adecuadas
con el fin de integrar una atencidn mullidisciplinaria éptima que redunde en una iejor calidad de vida dei

paciente y concomitantemiente una reduccion en las tasas de morbimortalidad,

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

-Cenocer cuales son los grupos de edad mas frecuentemente afectados .

--Conocer el promedio de estancia en el servicie.

~-Conocer las causas mas fiecuentes de hospitalizaclén en el servicio asl como las causas mas frocuentos
de defuncion,

~Conacer el tipo de terapia antiinfecciosa utilizada,
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NMATERIAL ¥ METODOS

Se reatizd un estudio de prevalencia, de cardcter retraspectivo, descriptive y ebservacional en el perioda
comprendido de enero de 1980 a diciembre de 1992, En este estudio se hizo ta revisidn de tas hojas de
egreso de los pacientes hospitalizados en este pedodo en of servicio de Infectologla Padidtrica, Det total de
los casos revisados, se seleccionaron fos coviespondientes a zquebios nllos con diagndstico de base de
Levcemia con el fin de determinar fos siguientes datos: edad, sexo, dlas da estancia, dlagndstico de base,
diagndstico de ingreso, diagadstico definitiva, recursos diagndsticos utilizadas, metives de egreso, causas
de defuncidn y terapia antiinfeciosa ulilizada; estos dalos fueron anolas en una hoja de recolecaién
elaborada exprofeso y posteriormente transcritos a una hoja de concentracidn de datos.

Para e andlisis de los resultados se utilizan métodos estadisticos descriplives {medidas de tendencia
central) y anotados en términos de nimeros abisolutos, porcentajes y promedios,

Se establece al final de los resultados del andlisis un comentario en relacion a la deseripeidn da la

titeratura comparada con los hallazgos de este estudio,



RESULTADOS

Se revisaron un total de 3471 hojas de egreso, de fas cuales 331 casos tenfan el disgndstice de base de
Leucemia, lo que equivale at 8.5% de 1a poblacidn total .

El promedio de edad de Jos pacientes fue de 6.6 afios con una moda de Y anos y rangos de 1 a 15 ahos. (Fig
).

Tuve un predominio del sexo masculino sobre el temenino con una retacion de 1.4:1.

1 total de dias de estancia para estos 13 ailos fue do 4115 dlas con un promedio de 12.4 dias por paciente,
y una moda de 8 dlas y rangos de 1a 78 dlas. (Fig 2).

De los 331 casos, 260 {78.5%) tenian el diagnéstico de Leucemia Lintfoblastica Aguda, siendo 1os restantes
LANL(21.6%).

Los diagndsticos de ingreso para el total de pacientes, fueron en su mayor parte neutropenia y tiebre(758%),
distribuyéhdose el 25% restanie en orden de frecuencla fos diagndsticos de; IVRS, Sindrome diarréicn,
IVRB, Sindrome febriles ¢ ITB como los mas trecuentes, (Cuadro 1),

Los dlagndsticos delinitivos establecidos al egreso del servicio corroboran que liebre y neutropenia fue 12
mas frecuente causa de hospitalizacidn (75.8%) de los casos, seguida de VRS, IVRB, Septicemia, Sindrome
dlarrélco, ITB, Varlcela, Shock séptica, Entecocolitis neutropénica y Hepatitls. (Cuadrao 2),

Estos datos establecen una correlacién diagnéstica entre ) ingreso y ia estancia del 8% de los casos, 1o
que habla de un margen de error diagnostico al ingreso en el 32% de los casos.

De los casos de Neutropenla y Fiebre documantados en el servicio se diagnosticd enfermedad infecciosa
en solo &} 50.7% de eflos, sujetdndose los restantes a manejo antimicroblano empirico.

Ei motlve de egreso fue por mejotla en 267 casos (80.6%), con 60 casas de defuncidn {(18.1%) y 4 altas
voluntarlas (1.2%). |

Al revisar tas causas de defuncién, en primer fugar encontramos a 1a HIC con 14 casos pata un 23.3%
sequida de Ins procesos infecciosos severos propiamente dichos asl como los sangradas masivos y fases

terminales del diagndstico de base fueren los mas frecuentes, (Cuadro 3),

10
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DIAGNOSTICO DE INGRESO AL SERVICIO DE INFECTOLOGIA
PEDIATRICA DE NINOS CON LEUCEMIA,

T DIAGNOSTICO TOTAL . % |
- Fiebre y Neutropenia 251 75,00%
2- Infeccion de vias Respiratorias

Superiores 34 10,20%

--Otitis 8 2,40%
3.~ Sindrome Diarreico 28 8,45%)
4.- Infeccion de vias respiratorias

Bajas 22 6,60%

-- Broconeumonia 17 5,10%
5.- Sindrome Febril 20 6,04%
6.- Infeccion de Tejidos Blandos 14 4,22%

--Abscesos 7 2,10%

-~ Celulitis 7 2,10%
7.- Varicela 10 3.02%
8.- Sepsis 7 2,10%
9.- Moniliasis Qral 1,20%]

CUADRON®. 1

10:b
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DIAGNOSTICOS DEFINITIVOS EN EL SERVICIOQ DE
INFECTOLOGIA PEDIATRICA DE NIROS CON LEUCEMIA

L~ 7 piagNostico Y ToTAlL )
1. Ficbre y Neutropenia ][ 251 75.80%]
2.- Infeccion de vias Rcspiraloxiasm—T
Superiores 31 9,30%
--Otitis e N 1,50%%
3. Infeccion de vias Respiratorias T 8,45%
Bajas 30 9,00%
--Broconeumonia 25 1,30%
4. -- Septicema 24 7,20%
5.- Sindrome Diarreico 18 5,40%
6.- Infeccion de Tejidos Blandos 12 3,60%
--Abscesos de partes blandas 7 2,10%
-- Celulitis 5 1,50%
7. Varicela 8 2,40%
8.- Shock séptico 6 1,80%
0. Esterocolitis Neutropénica 3 0,90%
10.- Hepatitis Infeccionsa 3 9,00%

CUADRO N°. 2

10-b
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CAUSAS DE DEFUNCION DE NINOS CON LEUCEMIA
EN EL SERVICIO DE INFECTOLOGIA PEDIATRICA

M DIAGNOSTICO [ rotat I % )
l.- Hemorragia Intracraneana | 14) 23,30%
2~ Septicemia i3] 21,60%
3- Shock Séptico 6 10,00%
9. Sangrado Masivo 6 10,00%
5. Shock Hipovolémico 5 8,30%
6. LA Fase Terminal 4 6,60%
7.- Insuficiencia Hepatica 3 5,00%
8- C1D. 2 3,30%
9, No referido 2 3,309
10.- O1ros b 8,30%

60 100,00%
CUADRON®. 3
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Se utitizaron en todo este periode un total de 30 antibidticos distintos sfeado log frecuentemante atilizados
en orden decreciente jos betafactamicos sequidos gz los aminoglweosidos, aptimicoticos, glucopéptidos v
antivirales(Fig 3).

De los aminoglucdsidos el nuas frecuentemente utitizado fue (o amikacina seguida de netiimicina,
gentamicina y sisomicina,

e los betalactimicos, los mas frecuentemente utlizados fueron las eofalosporinas de tercera generacion
{Cefotaxima, Ceftazidima, Celtriaxone y Cefoperazona respectivamente), seguidos de peniclifnas sintéticas
y semisintéticas (FSC, Dicloxacilina, Sulbeniciling y Piperacilina).

De los antimicéticos el mas utilizada tue Ketocanazol seguido de Aalotariclng B y Nistatina.

De fas Sulfas; Trimetoprim con Sulfametoxazol y Cotiimoxazof respactivamente. En pocos casos se reportd
Aciclovir y thetronidazol,

Se utilizaron esquemas de monoterapia eo un total de 123 casos (37.1%), siendo los antibléticos mas
utilizados en orden decreciente TMP/SMX en 55 de ellos, seguido de Penleitina (14 casos), Dicloxacilina (11
casos), Keloconazol {9cases), Vancomicina (Bcasos), Aciclovir (Scasos), Ceftazldime y Anfotericina B (4
casos), (Fig 4).

Las combinaciones utilizadas mas frecuenfernente fueron Amikacina + Cefolaxlma en 103 casos,
Amikacina + Cefotaxima+ Ketoconazol en 33 casos, Amikacina+ Ceftazidime+ Ketoconazol en 20 ¢asos,
Piperacilina + Netilmiicina +Ketoconazol en 7 casos, Penicilina +Dicloxaciting en 7 casos, Celtazidina +
Amikacina en 6 casos. (Fig 5},

Cabe menclonar que al 100% de los pacientes de nuestro cstudio se les realizd biometria hemitlca y

estudio microbiolégico (policultivos),

—~——
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DISCUSION DE RESULTARGS
D¢ acuerdo con los rasultados referidos podemas Infecir que o manejo que se ha dado a los pecientes en
el servicio de Infectologla Pedidtrica ha sido acorde a to que en su momento referla ba literatura mundial,
Los camblos en tos esquemas terapéuticos han sido modificados de acuerdo con ¢ avance en los
conocimientos de las enfermaedades infecciasas que agquejan al nifio con Leucernia asi como de los puevas
antibioticos conocidos hasta ja fecha,
De acuetdo con lo que se refiere en fa literatura es impodante hacer notar que hasta finales de los B0's, el
indice de curacién de tas leucemias de 1a intancla ascilaba entre 60 y 70%, siendo las Infecciones la causa
mas frecuente de mottatidad, Refiridndose en algunas series por estudios de necropsia a la infeceidn como
causa de muerte hasta un 32%, en tanfo que la enfermedad neoplésica per sé ocasionaba hasta el 19 0 20%
de las defunciounes, datos que estdn muy por artiba de los resultados encontrados en nuestro estudio,
Desafortunadamente en las hojas de egreso no se refiere 15 flora microblana habitualmente detectada nf los
factores de rlesgo que frecuentemente condicionan Infeccién en estos pactentes por transgresién de los
tecanlsmos naturates de defensa ya de por st comprometidos nor la enfermedad neopldsica misma.
Sabemos que el nito con cdncer tiene déficit inmunitario, siendo ef nivel de los granulocitos circulantes ot
determinante mas Importante de susceplibilidad a los patégenos bacteriunos y micéticos, hecho que
concuerda con los motivos de hospitalizacidn en nuestra poblacidn estudiada,
Conslderamos que ta flora bacteriana no difiere de 1a reportada en diversos grupos de estudio, tanto
naclonales como del extranjero, sienda en nuestro medio Staphylacoceus auteus y epldermidis, ast como
las enterobacterias (E. coll y Riebsiella), bacilos Gram negallvos no fermentadores (especies de
Pseudomonas) y otros menos frecucntes como enterobacter, acinetobacler, citrobacter, bacitlus, y
algunos hongos primordialmente candida y aspergillus los masg frecuentemente repartados.,
Algunas serles reporian etiologfa infecciosa en ¢l 17% de los eplsodios febriles no granulocitopénicos, y
hasta 52% de los episodios febriles en pagientes granulocitopénicos, fu que concuerda con lo reportado en

nuestio estudio.



Es relativamente frecuente a presencia de infeceidn palimicroblana en este grupo de pacientes, hecho que
no pudo ser deteriminado en nuestra estudio pero que fa literatura roarca de 15 a 21%, con incremento de
ricsgo de mortalidad de hasta un 75%.

Los factores de riesgo para el desarrollo de micosls incluyen la hospitalizacién prolongada, ¢l uso de
antibidticos catalogados de amplio espectro, lesiones de las mucosas secundarias al uso de quimioterapia
y esteroides en forma intensa, factores estos que estan bien demosirados pero que en nuestro estudio no
pudieron ser demostrados.

Desde hace algunos aios se ha establecido ef concepto de terapia antimicrobiana "emplrica® para la cual
s conveniente tomar en consideracién factores como; el use de antibidticos bactericidas a niveles pico de
concentsacion en suere; brindar cobertura para la flora microblana predominante en el medio en la cual
generalmente se incluyen patdgencs Gram positivos y Gram negatives mas comunes; los medicamentos
deben ser de eficacia comprobada. Se deberdn conocer tos patrones de resistencia a los antibidticos y en
ef caso de combinaciones, estas deberdn ser sinérglcas de preferencia,

Los esquemas emplricos mas reportados en la literatura incluyen ia combinacién de betalactdmico mas un
aminoglucésido; betalactémico mas  betalactamico, monoteraplas con cefalogporinas  de  tercera
generacién o tienamlicinas y actualmente algunas publicaclones refieren la combinacién de un
glucopéptido (Vancomicina) + una cefalospotina de tercera generacién o ureidopoenicilina (Ceftazidime o
piperacilinaj+ un amlnoglucésido, esquemas estos que en mayor o menor proporcidn estin referidos en
nuestro estudio, excepto et titimo.

El uso de antimlcéticos no difiere de lo reportado en diversos estudios siendo infelalmente el ketoconazol y
la nistatina parte del esquema empirico iniclal y dejando a la anfotericina B y al fluconazol como una
terapia ya blen dirigida en caso de persistencia de la fiebre o la demoslracblén de un agente micatico,

Los antivirales utilizados en nuestro estudlo estdn bien fundamentados dado que el virus varicela zoster en
paclente inmunocomprometidos es altamente agresivo y debe ser tratado en fases lempranas de I3
enferrnedad slendo el aciclovir el antiviral de eleccidn,

Existen otros antivirales reportados en la literatura que son muy especlfices como el ganclelovir para

citomegalovirus, que afortunaifamente no han sido causa de morbimortalidad en nuestra poblacién,
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Por Gitimo, es menester mencionar que actuatmente el uso de intmunoestimuladores del tipo dal factor
estimulanie de colonlas de granufocitos y factor estimulante de colonlas de granulocitos y macrofagos, asl
tomo otras altetnativas de inmunoterapla han venido a dar auge como terapla adyuvante al tratamiento de
estos paclentes condiclonando una recuperacidn mas rdpida de fas cifras de granulocitos y por
consigulente una mejor respuesta al tratamiento antimicroblano, Tode esto comptementadoe con las
{écnicas de atencidn en dreas muy precisas y especializadas en fa atenclon da estos pactentes, orientadas
a manejar fas técnicas de aislamiento y manejo de las vias de acceso {sondas, catéteres, etc), que con

fines de estudio y tratamiento sou tmplementaifas en tes pacientes.



CORCLUSBION

Podemos conclulr que todos los aspectos mencionados anteriormente son contemplados en el sesviclo de
Infectologla Pedidtrica y justifican la necesidad de contar con dreas de este ipo y personal capacitades
para upa atencidn multidisclplinarla a la cual se lnvolucre tanto of Pediatra como el Hematdlogo, ¢!

infectélogo Pediatra y otras disciplinas médicas de acuerdo con las necesidades dal paclente,
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