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INTRODUCCION

Eactores de riesgo para adquirir una infeccion,

Alo lurgo del tiempo, las inferciones han sido reconocidas como la primera causa
de muerte en el paciente con leucemia aguda (1,2).

L.a mayoria de los microorganismos causales de esta complicacion provienen de
la flora endogena del enfermo y ¢l tubo digestivo es el sitio de origen mits frecuente.

Algunos pacientes se colonizan con bacterias aerdbicas gram-negativas
rapidamente después de ser huspitalizados (3) y por Candida sp y otros, tras recibir
antibidticos de amplio espectro que alteran su “flora residente” (4,5) .

Aun cuando la neutropenia intensa (neutréfilos absolutos menores de 100/mm”) y
prolongada (con duracién mayor de una semana) es el elemento que contribuye de
manera mds importante para que 1 infeccion se presente en el paciente con leucemia
aguda, existen otros factores asociados a la enfermedad y su tratamicnto que pueden
incrementar el riesgo(6),

Los problemas adicionales en el paciente tratado con quimioterapia antineopldsica
incluyen la pérdida de continuidad de la piel por venopunicion u otros procedimientos
como el aspirado de médula osea para diagnostico, 1a implantacion de catéeres para
acceso venoso central, ingesta de antidcidos y exposicion a antibioticos de amplio
espectro. Un estado uutricional inadecuado (7) ast como el efecto de algunos
medicamentos como Methotrexate y Ciclofosfamida producen una accidn deletérea
directa sobre la respuesta inmune afectando 1a produccion de anticuerpos y citocinas asf
como la respuesta quimiotactica de los neutrofilos (5).

Epidcmiologia de las infecciongs,

La epidemiologia de los agentes infecciosos ha cambiado can el tiempo. Durante
los primeros afios de la “quimioterapia moderna” (de 1950 a 1965) los gérmenes gram-
positivos -especiaimente estafilococos y estreptococos- fueron los patogenos aislados
con mayor frecuencia. Con el advenimiento de los antibioticos de amplio espectro, la
flora cambio sustancialmente y es a finales de los 60's y durante la década de los 70's
que se¢ observa un predominio de acrobios gram- negativos como Escherichia coli,
Klebsiella species y Pseudomonas aeruginosa.
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Sin embargo. durante Ia década pasada, los organismos gram- positivos emergen
nuevamente como patogenos signitivativos (8.9) v en fa actualidad, estos agentes vy los
bacilos gram-negativos son aisludos en proporciones equivalentes(8).

Este cambio de patrones tiene entonees, un impacto protundo en la eleccion de

terapia antibiotica para los enfermas neuttopenicos con cancer fanto desde el punto de
vista profilactico como terapéutico.

Metodos para prevenir Ias infeccianes,

Debido a que la mayoria de tos gérmenes que infectan 4 los pactentes de leucemia
agudn san bacterias, gran parte de las medidas preventivas implementadas hasta ol
momento se¢ entocan al respecto. Desafortunadamente, muchos de los estudios disenados
para evaluarfas (particularmente los realizados entre 1960 y1980) incluyen un mmero
pequena de enfermos. no tienen grupo control © los tratamientos no se aleatorizan pot lo
que o evaluacian y comparacion entre ellos resubta diticit

En términos generates, la profilaxis antibacteriana puede ser clasificada en los
sigientes términos. 1. Prevencion mecanica, 2. Uso de antibioticos no absorbibles, 3.
Descontaminacion selectiva de la flora residente, especialmente de tubo digestivo y 4
Aumento de los mecanismas endagenos de defensa.

Las medidas de prevencion raecanica para la adquisicion de un gennen tienen
micio a mediados de fos 00°s apareciendo el concepto de “aislamiento mverso™(10, 11).
Sk embargo, la interpretacion purista de este concepto falla para lograr sus abjetivos ya
que deja de fado el papel prominente de fa flora endogena como causa de gran parte de
tas infecciones en estos enfermos. Se agrega entonces ¢l uso de antibioticos orales 1o
absorbibles cuyo concepto se deriva de la literatura quinigica en donde estas
medicamentos son empleados para reducir la incidencia de infeectones post-operatorias
tras cirugia de colon

Las primeras publicaciones sobre ella (12, 13) aun cuando reportan reducciones
estadisticamente significativas en I incidencia de ficbre, infecciones bacteriologica y
cltnicamente documentadas asi como de muertes por infeccion, no pueden ser tomidas
como definitivas puesto que fa validez de sus resultados se limita por la pobreza def
disedo, tamaiios de nuestra pequedios y falla para monitorear ef cumplimiento
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L uso de regimenes de descomaminacion selectiva de Ta flora gastrointestinal
estit basado en el coneepto de “resistencia a la colanizacion™ tideniiticado primeramente
en animales de experimentacion) que es o propicdad de Ja flora residente,
particularmente anaerobica para evitar lix adherencia, colonizacion. profiferacion ¢
invasion de patagenos potenciales como bacterias v hongos

El trabajo inicial de Shijter y colaboradores (14) utilizando acido malidixico. co-
wimosazol o polimixing £ muestra uny reduccion significativa de Ja mcidencia de
mlecciones por bacterias yram- negativas y levaduras Estudios en nifios con
trimetoprim-sulfametoxazol (15) demuestran una reduccion en el nimero de neumotiias
por P carinii ¢ interesantemente, de otras infecciones lacterianas (neumonia. otitis media
y sinusitis). Sin embargo, la moniliasis orofaringea ¢s marcadamente superior en los
pacientes sometidos a profilaxis

En cuanto al uso de guinotonas Nuornadas los estudios en niflos son escasos v
con muestras pequenas observandose una disminueion en el nimero de episadios tebriles
que presentan los enfermos sometidos a nortloxacing en comparacion con co-trimoxazoj
(16). Eu el caso de pacientes adultos los estudios que comparan diferentes quinolonas
han demostrado que en forma global previenen la infeccion durante la etapa de
neutropenia y que, espeeificamente ciprofloxacing es el agente mas eficaz para
descontaminar de bacterias gram-negativas el tracto digestivo de estos enfertas (17).

Problemas similares de interpretacion se detectan también al evaluar ¢t empleo de
profilaxis antimicotica. Actualinente se acepta que la utitizacion de imidazoles como ef
Ketoconazol (cuyo mecanismuo de accion puede interferiv con el de Anfotencina B
[AMB)) por su tendencia a propiciar Ja propagacion de cepas micoticas resistentes,
ademas de mostrar una toxicidad sustancial (18, 19) deben quedar en desuso. Cuando se
decida wtilizar profilaxis antimicolica sera preferible optar por Nistatina.

Finalinente, existen trabajos que reporlan como diferentes regimenes de profilaxis
no reducen I tasa de infecciones demostrando hasta en 62% de los hemocualtivos
realizados, presencia de génmenes resistentes al  antimicrobiano utilizado  como
profilactico (20).



Métodos para tratar infecciones.

Los antibioticos de amplio espectro tuncionan como la piedra angular en ¢l
mangjo del paciente neutropénico febril y aun cuando el uso temprano de estos
medicamentos enmascara la mayoria de las infecciones y solo 30 a 40 por ciento de ellas
pueden ser documentadas bacteriologicamente (21), ¢l rapido deterioro de estos
enfermos hace mandatorio su uso empitico

Cuando el paciente con cancer estd neutropénico, la ficbre no debe ser atribuida a
la transfusion de productos sanguineos, actividad neoplasica o uso de drogas, ya que cllo
puede retrasar el tratamiento complicando la evolucion (22-24).

El' tratamiento empirico inicial combinado de un aminoglucosido y uma
cefalosporina usualmente logra cubrir un espectro amplio de gérmenes patogenos,
especialmente bacilos gram- negativos que se detectan en las primeras 72 horas. De
continuar con neutropenia, el pacicnte esta sujeto a una segunda o maltiples infecciones
por otras bacterias, virus, protozoarios y ¢n forma tardia por hongos (2) por lo que es
importante reconocer que al régimen primario pueden hacerse las modificaciones o
adiciones que sean necesarias (6,18).

Una razon para modificar o adicionar el esquema antibiotico inicial vs la
persistencia o recrudecencia de la ficbre. Este signo, sin otra manifestacion clinica de
infeccion es consecuencia de una neutropenia grave. El criterio para la adicion de otros
agentes antibacterianos como Vancomicina o Metronidazol antes del séptimo dia de
trataniiento varia en cada institucion (6) pero esta directamente relacionada con el tipo
de flora existente asi como con fa evidencia cfinica de la infeccion (flebitis, celulitis,
absceso perianal, etc.).

En contraste con las infecciones bacteriantas, los manifestaciones clinicas de
infeccion micotica invasiva se restringen a ficbre persistente. EI diagndstico temprano de
estas complicaciones es dificil debido a que los cultivos son negativos para patdgenos
como Aspergillus, y algunas veces positivos solo tardiamente en el curso de una
candidiasis diseminada (25,26). Sin embargo, las ventajas de una terapia empirica
antimicotica deben equilibrarse con la posible toxicidad de AfB por lo que el inicio de
este medicamento es controversial.



Estudios del Instituto Nacional de Cancer (NCI) en Estados Unidos demuestran
que el inicio empirico de AfB al séptimo dia ayuda a prevenir lag infecciones micoticas
severas en tanto que, {a Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del
Cancer (EORTC) observa un beneficio similar cuando ¢l medicamento se inicia antes del
cuarto dia.

Finalmente, la Gltima década ¢s testigo también de avances importantes en la
binlogia molecular que han permitido la identificacion, clonacion y produccion de una
gran variedad de mediadores de la respuesta inmune (entre los que se encuentran los
factores estimulantes de colonias) abriendo nuevos horizontes en cuanto al manejo
prevencion de infecciones en estos enfermos (3, 27).



JUSTIFICACION

La leucemia aguda constituye el tipo de neoplasia mas frecuente en la edad
pediatrica y actualmente, las medidas terapenticas y de apoyo permitens que el pronostico
a largo plaza en los entermas que la padecen haya mejorado sustanciabmente

Sin embargo, a pesar del avance de la teenolopia diagnostica, la expansion del
armamento antimicrobiano y del amplio conocimiento de la patogenesis, las infecciones
continuan siendo la primera causa de muerte en este prupo

Ear nuestro pas, fas instituciones de salud (IMSS, 18SSTE SS) que dan
asistencia a nifos con leucemia aguda, utilizan programas de profifaxis y tratamiento
antibiotico que. ademas de estar basados en ¢l conocimiento cientitico general, deben
considerar las variables propias de la poblacion a la que atienden,

El presente trabajo pretende describir los resultados con estos programas en unt
hospital de tercer nivel de atencion de la ciudad de México
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Tipn de Estudio
Clinico

Poblacion de Estudio

Pacientes en edad pediatrica con diagnostico de leacemia aguda- linfoblastica v
no linfoblastica- que impresaron al Servicio de Hematologia Pediatrica CMNR en el fapso
de unane

Tipo de disedin

Estudio retrospectivo de tipo observactonal analitico

Tipo de andlisis

-Estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y de dispersion.
-Estadistica analitica: Prucba de Chi Cuadrada para variables coalitativas
nominales. Prueba de T Student para variables cuantitativas continuas con
distribucion semejante a fa nonnal.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los registros del faboratorio de Microbiologia asi como los de
ingresos-egresos del servicio de Hematologia Peditrica del Hospital General Centro
Médico Nacional “La Raza”.

Todos los pacientes nenores de 15 afios y 6 meses con diagnostico de leucemia
aguda: Linfoblastica (LLAL) y No Linfoblastica (L.LAM), que ingresaron al hospital por
cualquier causa entre mayo de 1995 y abril de 1996 fueron incluidos en el estudio.

Se excluyeron todos aquellos en quienes los datos de los diferentes registros
estuvieran incompletos.

Se disefio una hoja de recoleccion de datos (Anexo 1) concentrindose para el
anlisis final de acuerdo a fas diferentes varables medidas.



e

RESULTADOS

El mimero total de ingresos por cualquier padecimiento hematoldgico fue de 976
pacientes de los cuales, 440 (45.8%) correspondieron a LAL,; 87 (8.6%) a LAM, 3
(0.3%) a Sindrome de Linfoma/ Leucemia y un caso (0.1%) de Leucemia Bifenotipica.

De los diferentes subgrupos, 102 pacientes (23.2%) corresponden a casos
nuevos y el grupo restante a casos subsecuentes, Las principales causas de internamiento
hospitalario  para este ultimo grupo  fueron las complicaciones asociadas a
mielosupresion en 82% de las casos scguida de la  aplicacion programada de
quimioterapia en 14, y por otros efectos adversos del tratamiento (gastritis
medicamentosa, neuropatia periférica por Vineristina y pancreatitis aguda) en 4%,
(Figura 1).

Figura 1. Causas de Internamiento Hospitalavio

14%

Mielosupresion
i Qt Programada
@ Gtros

82%

En ¢ caso de los pacientes atendidos por primera vez para diagnostico, las
manifestaciones de actividad neoplisica (fiebre, anemia, sangrados e infiltracion) son las
que motivaron el ingreso. La edad de los enfermos oscild entre 11 meses y 15 afios 6
meses (media 7.87 3 3.98). Bl sexo en los diferentes grupos se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1. Distribucién por sexos,

Tipo Masculine Femenino  §Chi Cuadrad
VAL } 282(649%) ¢ 158 (35.9%) | p 005
JLAM ] 44(50.5%) | 43(4942%) | NS

De los pacientes que ingresaron con neutropenia y fichre, 182 (41.36%)
correspondieron a LAL y 40 (45.9%) a LAM. Estos enfermos fueron sometidos como
minimo a la toma de un hemocultivo de vena periférica y cuando fue posible a exudado
faringeo, urocultivo, coprocultivo y cultivo de fos sitios probables de infeccion
delectados clinicamente. Posterior a ello, se inicid mancjo antibiotico de amplio espectro
a base de Amikacina a 15 mg/kg/dia y Cehazidime a 150 mg/kg/dia via endovenosa.

£l esquema antibiotico inicial fue cambiado de acuerdo al resultado de los
cultivos o bien, en los casos de fiebre persistente con cultivos negativos, adicionado con
Vancomicina al cuarto y Anfotericina 13 al séplinio dia a las dosis habituales.

Se realizaron 1084 cultivos de fos cuales, 470 (43.35%) resultaron postiivos; 378
(34.8%) fueron reportados sin desarrollo, 134 (12.36%) como flora normal; 92 (8,48%)
-como flora no patdgena y 10 (0.46%) como contaminados De 390 hemocultivos
realizados, 176 (45.1%) resultaron positivos,

Los cultivos positivos se distribuyeron como se muestra en 1a Figura 1

I
giHemocultivo
wE. Faringeo

m Urocuitivo

rjtoprocultive

Poslitivos Negativoa



Los gérmenes identificados en ol hemorultivo fueron S, coagdasa negativo con
54 casos, B colli con 28, S aureas y Candida sp con 10 casos cada uno | 8. epidermidis
S coagubasa positivo, S alfa hemolitico, P ospecies v AL cafcoacetieus con 8
respectivinnente. Ko prenmoniae con 0, S0 entesitidis, I acrogenes, K. oxytota y A,
species con 4 cada uno; K. species, 8. viridans, B. dilteroides, P vulgarts, 11 influenzace
y B subtithis con 2 respectivamente

De mancra global, los microorganismos mas frecuentes se muestran en fa ‘Tabla
1,

Tabla 1L Microorganissnos mis frecuentes.

Gérmenes Na. de casos
. ecoli 86
S cong. neg 74
S. aurcus 50
S. f hemol. 42
S. o hemol. 34
P species 32
A. calcoaceticus 22
S. epidermidis 16
Candida sp 14
E. acrogenes 14
S, enteritidis 12
K. species 10
B. difleroides 8
K. pnewoniae 6
A. species 6
K. oxytoca 4

1 tiempo de estancia hospitalaria oscild entre 0 y 68 dias (media 16.5 4 16) con
una mortalidad global de 19 casos (3.58%) de los cuales, 10 pertenecieron a LAL y ¢
resto de LAM,
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En el primer grupo, 9 pacientes fallecieron par sepsis (una de ellas de origen
micatico y unt asociada a apendicitis aguda). Bn el grupo de pacientes con LAM 7
fallecieron por causa infecciosa (uno por meningitis v otro por sepsis secundria a colitis
neutropénica). Otras causas de muerte no ascoctadas a infeceidn incluyeron bemorragia
pulmonar en dos casos de lencemia promietocitica y actividad neoplisica en uno de £.1.A,



DISCUSION

Durante las ultimas dos décadas se han implementado numerosas estrategias para
la prevencion y tratamiento de las complicaciones infecciosas que se presentan en el
paciente con cancer y neutropenia severa. En el presente informe se incluyeron 440
pacientes pedidtricos con diagnostico de leucemia aguda en sus diferentes variedades,
que ingresaron al servicio de Hematologia Pedidtrica del Centro Médico Nacional “La
Raza” en un periodo de once meses.

La muestra abarca la totalidad de pacientes de nuevo ingreso y los subsecuentes
constituyen un grupo representativo de casos consecutivos del total de enfermos que
reciben asistencia médica en nuestro servicio. Al igual que lo reportado en Ia literatura,
(28) ¢l grupo de edad afectado con mayor frecuencia es el de preescolares, existe un
predominio discreto en varones (1: 1.8) y el tipo citomorfologico predominante
corresponde a la variedad linfoblastica.

La profilaxis antinfecciosa que nosotros utilizamos esta basada fundamentalmente
en ¢l aislamiento protector y el lavado de manos (5,6). No contanios con un protocolo de
manejo antibiotico preventivo y dado que menos del 10% de los pacientes reciben
tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol con este fin, no es factible evaluar la utilidad
de su uso en nuestro grupo. Sin embargo, otras instituciones de salud (SS, ISSSTE)
utilizan este mismo medicamento u otros de las fluoroquinolonas -especificamente
ciprofloxacina- en ensayos clinicos controlados pendientes de reportar que se sustentan
tedricamente en lo demostrado por otros autores (29,30) acerca de la eficacia de estas
sustancias para reducir el nimero de episodios febriles y bacteremias producidas por
germenes gramm-negativos , asi como para retrasar la aparicion de la fiebre mostrando
una mejor tolerancia y cumplimiento por parte del enfermo.

En cuanto al tratmiento empirico con antibiticos de amplio espectro con un
aminoglucosido y una cefalosporina como ceftazidime, utilizado tanto nosotros como los
centros de referencia antes sefialados esta basado en los reportes de la literatura (31-33)
que sugicren que la combinacion de estos medicamentos debe administrarse en pacientes
con neutropenia severa y persistente y se confirma su utilidad considerando la flora
patogena que coloniza ¢ infecta a nuestros pacientes.

La identificacion bacteriologica de los posibles gérmenes causales alcanza el
43.35%, cifra superior a lo publicado en la bibliografia (34) y en cuanto a cudles son
detectados mds frecuentemente, existe una equivalencia entre gram- negativos y gram-
positivos en realcion a que, los avances en la terapia antibiotica han modificado el patron
microbiolOgico y por otro lado a que en la actualidad, aproximadamente un 30% de
nuestros pacientes son portadores de un catéter de acceso venoso externo factible de
contaminarse con bacterias gram-positivas de la piel.

Finalinente, queda abierta la posibilidad de evaluar -sobre todo en pacientes
sometidos a quimioterapia muy intensiva- ¢! uso de factores estimulantes de colonias
hematopoyéticas (G-CSF y GM-CSF) como parte de la terapia de apoyo para este grupo
de enfermos,



CONCLUSIONES

Lu profilaxis antibiotica en el paciente neutropénico es controversial. Aun cuando
se reportan efectos benéficos en cuanto a disminucion en el nimero de episodios febriles,
existe evidencia de que condicionan mayor predisposicion a infecciones micdticas,
casoso de resistencia en los gérmenes para los cuales fueron administrados y en ¢l caso
de aplicacion alargo plazo, efectos adversos a nivel digestivo e incluso, retardo en la
recuperacion neutrofilica como se observa con trinetoprinysulfametoxazol.

El uso de un esquema antibiotico de amplio espectro en el paciente neutropénico
febril debe estar basado en el conocimiento de los mecanismos que favorecen su
infeccion . Ast misino, es inportante identificar microbioldgicamente la flora causal de to
que dependera el tipo y momento de cambios o adiciones al programa empirico inicial,

En el caso del enfermo con teucemia aguda, es importante identificar el tipo y
momento de la quimioterapia antineopldsica puesto que, el estado inmunolagico y por
ende, la proporcion para infectarse varian con ella observindose una mayor proporcion
de episodios febriles durante ! manejo de induccion a la remision en el que la
quimioterapia es ms intensiva y la reserva medular normal es baja debida a infiltracion
neoplisica.

Es pertinente diseilar programas de investigacion metodologicaniente poderosos
para cvaluar otras alternativas de manejo preventivo cntre las que se incluyan In
vajoracion del cumplimiento por parte del paciente ademas de tos efectos adversos a
corto y largo plazo.



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre;

No. de afiliacién:
Edad:

Sexo:

Dingnéstico de ingrese:
Diagnéstico de egreso:
Fecha de ingreso:

Dias de estancia:

LABORATORIO

BH

1ib:

Hcto:

NA:
Plaquetas:
Rx de torax:
Hemocultivo:
E. Faringeo:
Urocultivo:
Coprocultivo:
Otros:

ANTIBIOTICOS UTILIZADOS

Tipo:
Dosis:
Tiempo:

VALORACION CLINICA
Temperatura:

Sitio de infeccion:
Catéter central:

ANEXO 1
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