
//231-
UNIVEASIDAD NACIONÁí:{ /09 
AUTONOMA DE MEXICO ¡ 

FACULTAD DE MEDICINA 
DIVIBIDN DE ESTUDIDB DE PDBGl"ADD 

E INYESTIGIACIDN 
SECRETARIA DE BALUD 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIAT"IA 

liVOLUCION DI LA FIHH Y LA NIUT&OPBNJA IN NIROS 
CON LiUCIMIA AGUDA LINFOBLASTICA IN ITAPA DI 
INDUCCION A LA HMISION CON DIAGNOSTICO P&ISUNCIONAL 
DI SIPSIS DliSPUIS DIL USO DE ANTIMIC&OllANOS DI 
AMPLIO ESPICT&O. &IVISION DI 1981 - 1989. IN IL 
INSTITUIO NACIONAL DI PIDIATllA 

-111F-
INP 

TRABAJO DE INVESTllACIDN QUE PRESENTAN 

DRA. NEYDI }osNAYA ROMERO 

P•r.s obtener el Oiplom.s de Especl•liat• en Pedi•trf• 
ffiédica 

Par 

TESIS CO)I 
FALLA DE ORIGEN 

MEXICD. D. F• 

"lltEZ 

C(_ 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



EVULUCll• DE LA FIEllRE Y LA ~IA Ell llllOS Cl* LEUCElllA A6UOA 
LllFGeUISTICA Ell ETAPA DE nmuccu• A LA -•sra. cm Dl-TICD 

PllESUllCI-- DE SEPSJS DESPUES DEL ll5D DE AllJllll~IAllDS DE ~ID 
ESPU:TIK) REVISlml DE 1981 A 1989 E11 EL lllSTITUTD llM:IDllAL DE PEDIATRIA. 

... Rrcmm6To ..;t?iia ª°"•DES 
SUBOIRECTOR 6EllERAL DE EllS~ 

... llOGELIO A. PAREDES Mll.llLERA 
TUTOR DEL TRABA.JO DE lllVESTl&ACJI* 
Y -ESOR TITULAR DEL CURSO DE 
-TOLOGJA PEDIATRICA 

FACUL'l'A.D 
DE ?.f"EDICIN,¿ 

"',ay¡¡ 9 19!:17 * 



INDICE 

INTRODUCCIÓN 01 

MATERIAL, MÉTODOS 02 

RESULTADOS 04 

GRÁFICAS 07 

CUADROS 34 

DISCUSIÓN 36 

BIBLIOGRAFÍA 38 



llESUMEN: 

En las dos 111tisnas décadas se ha logrado un avance ef"acaz en el tratamiento de las leucemias 
infantiles lo que paradójicunence se ha vinculado con complicaciones infecciosas. en ocasiones 
no comprobadas pero en Ju que también se administtan a.nlibiódcos de amplio espectro. En el 
presente estudio se revisaron Jos expcdicnres clfnicos de 212 niik>s que egresaron del Servicio 
Hemarologla Pediátrica. durante el lapso comprendido de 1981 a 1989. con leucemia aguda 
linfob._ica en erapa de inducción a la remisión Y sólo 79 niftos (51 masculinos y 28 remeninos) 
tuvieron fiebre y neutropcnia y por lo tamo con sospecha de diagnóstico de sepsis y que 
recibieron antibióticos de amplio espectro. se les evaluó la evolución clínica y de laboracorio. 
Solamemc se encontró diferencia estadísticuncme significativa (p = 0.021) entre los resultados 
de las edades. Se concluyo que dado el airo pon:elllaje de pacielllCS ncuto~nicos febriles en los 
que s( se comprueba infección exige una evaluación profunda y expedita, seguida por el rápido 
inicio de un tratamiento antimicrobiano empírico y de amplio espectro con lo que disminuye la 
morbimonalidad. 

ABSTRACT 

On rhc last 20 years it has bcen a great advar.;:e on l.bc treatment of tbc childrood's Lcukemia. 
This, unfonunatelly has bcen vinculares with complications, spccially thc infeclions ones. 
sometimcs not yct provcd; but wite nct othcr choice than administating antibiotics of great 
spcctrum. 

In this study. we waketcs a 79 children (!U male. and 28 female) whose has thc diagnostic of 
sepsis by having nctropcnia and fever and rcccivcd antibiolics of great spectrum during 1981-
1989 all of thcm wcrc in thc indution fase of treatment and had acuae lymphocitic leukcmia. We 
found only a significance stadistic (p=0.021) diferencc bctwen this old ycars, so wc are 
conclullcd that is a high pcrccntage of pacicnts whe really bad an infcction; that means an 
accuracy in time of diagnostic of ncutropenia an fever. lt is indicated the use of antibiotics; 
making in this way, in sorne ma1U1er; reduce the morbimonality of lhe all. 



JNTRODUCCION: 

Con Jos progresos logrados en el tratamienlo eficaz de las leucemias inrantilcs. las 
complicaciones infecciosas han surgido como causas de mayor morbilidad y mortalidad durante 
el tratamien10 con mayor incidencia en inducción. debido a que las defensas nonnales del 
huésped a Ja inf"ccción se pueden all:erar por Ja neoplasia. por el tratamiento, o por otros 
factores (1-3). 

El nivel de Jos granulocitos circulantes es el determinante más imponantc de susceptibilidad a 
Jos patógenos bacterianos y micólicos; con un número por debajo de 1.5 x 10"' /1 el riesgo de 
inf"ción es aproximadamente del 12% y por debajo de 0.1 x 1<>9/J aumenta a casi el 100%. 
En el niño granuJoci1opénico con leucemia, la infección es Ja causa más frecuente de Ja fiebre. 
recíprocamenrc ésra. puede ser el único signo de infección, por Jo que el médico debe de realizar 
un exasnen físico muy cuidadoso e inicialmente tomar cultivos. examen general de orina y 
radiografía de tórax (2). 

Los dif"erentes tipos de inf"ección varían según sea el tipo de leucemia y del tratamiento empleado 
para dicha enf"ennedad, sin embargo. cuando el pacienre se v;uelve granulocitopénico. los 
microorganismos aislados son similares. cerca del 85 % son bacterias tanto gram positivas como 
gram negativas~ en muchos centros. Jas primeras son las más frecuentes y del JS al 21 % son 
infecciones polimicrobianas. También son suceptibles a infecciones causadas por otros patógenos 
menos comunes. de hecho. no debe de descartarse ningún microorganismo. como "no patógeno" 
(4,5). En éstos pacientes el riesgo de infección por hongos es considerable, se han encontrado 
infecciones micóUcas diseminadas del 25 al 64% (6-10).Los virus son también causa imponante 
de morbilidad, siendo los principales el de Ja varicela zoster. el citomegalovirus, herpes simple 
y el del sarampión (1 J). Por otro lado Pneumocystis carinni es el único protozoario que provoca 
inf"ccción en los niños leucémicos (1,2), 

Los resullados de estudios realizados en pacientes granulocitopénicos para correlacionar 
episodios febriles con Ja comprobación subsiguiente de infección señalan que cerca del 20% de 
éstos episodios son causados por bactercmia. 20% por infecciones no bacteriémicas demostradas 
en estudios micróbiologicos. 20% por infecciones por demostración cUnica y el restante 403 
se refiere a infecciones posibles o dudosas (2). 

En años recientes han disminuido los casos de infecciones comprobadas clínica y 
microbiológicamente. sin embargo aún sin demostrar Ja infección bacteriana. Ja administración 
empírica de antibióticos ha sido vinculada con una disminución de Ja morbimortalidad y Ja 
respuesta al lratamiento depende del aumento de los granulociros (2. 12-15). 

Tomando en cuenta que un allo porcentaje (60%) de los pacientes neutropénicos febriles tienen 
infección comprobada y a que un gran número no la tienen y en Jos cuales también se utilizan 
Jos antimicrobianos de amplio espectro.decidimos investigar Ja evolución de este total de 
pacientes. 



MATERIAL Y IUETODOS: 

Se revisaron Jos expedientes clinicos de 212 niOOs que egresaron del Servido Hemalologfa 
Pediátrica del lnstitu10 Nacional de PediaU'ia. durante el lapso comprendido de J98J a 1989, con 
leucemia aguda Jinf'obláslica en etapa de inducción a la remisión. y sólo 79 ni.ftos cumpJieron con 
los crirerios de inclusión, 51 fueron masculinos y 28 fueron femeninos. 

Esta población se dividió en 2 grupos el '"A'" los infectados y el "B" Jos no infi:ctados. Los 
criterios de inclusión para el grupo "A" fueron: 

l. Nii\os con LAL en etapa de inducción a Ja remisión con fiebre y netropenia y por 
Jo tanto con sospecha de diagnóstico de scpsis .Y que recibieron antibióticos de 
amplio espectro. 

2. Evidencia clínica de foco infc..-ccioso. 

3. Aislamiento de algún germen en Jos dUºerentes cuhivos. 

Los criterios de inclusión para cJ grupo "B" fueron: 

1. Niik>s con LAL en erapa de inducción a la remisión con fiebre y neutropenia y 
por lo tanto con sospecha de diagnóstico de sepsis y que recibieron antibiólicos 
de amplio espectro. 

2- Sin evidencia cJínica de foco infeccioso. 

3. Sin aislamiento de algún germen en Jos diferentes cultivos. 

De acuerdo a Jos criterios anteriores 66 pacienres correspondieron al grupo .. A" y 13 al grupo 
·a·. 
En ambos grupos se consideró Ja fiebre y neutrútiJos torales. también se evaluó la evolución 
clfnica y de laboratorio (ver cuadro ]). Se utilizó Ja esradfstica descriptiva a través de las 
medidas de tendencia central y de dispersión y la inferencia por medio de Ja .. , .. de Srudcnr para 
muestras independiemes y Ja U de Mann~Whitney. Paca tal fin se uriJiz.ó el. programa para 
esladfsdca para compucadora personal (PC) True Episrar ( Tracy Gustafson. M.O. 1987). Se 
consideró un nivel de significancia cuando Ja p < O.OS. 
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llESULTAPOS 

En el srupo "A".-

La edad varió de 14 a 180 con un promedio de 68.S 1 +1- 44.19 y una mediana de 52 meses. 
fig J. 

El peso varió de 8.1 a 46 . .S con un promedio de 19.87 +/- JO.SS y una mediana de 15.S kg. 
fig 2. 

La talla varió de 0.47 a 1.62 con un promedio de J .02 +/- 0.24 y una mediana de 0.98 m. fig 
3. 

La fiebre varió de 37 .8 a 40 con un promedio de 38.6 +/- 0.58 y una mediana de 38.S "C. fig 
4. 

La hemoglobina varió de 3.1a16.2 con un promedio de 8.89 +/- 2.64 y una mediana de 8.95 
gr/di. fig S. 

Los reticulocitos variaron de O a 10 con un promedio de 0.8 +1- J. 74 y una mediana de 0.2. 
t1g6. 

Los leucocitos variaron de 100 a 57.400 con un promedio de 3747.76 +/- 8191.64 y una 
mediana de 1400, fig 7. 

Los linfocilos variaron de O a 100 con un promedio de 32. 73 +/- 37 .84 y una mediana de S. 
tig 8. 

Los neutrófilos lO(ales variaron de 80 a 4200 con un promedio de 330.95 +1- 589.17 y una 
mediana de 90. fig 9. 

Los blastos variaron de O a 81 con un promedio de 7 .6 +!- 20.27 y una mediana de o. fig 10. 

Las plaque1as variaron de s.ooo a 25.0000 con un promedio de 77332. 75 +1- 69303.35 y una 
mediana de 50000. fig 11. 

La fiebre a su egreso varió de 36 a 40 "'C con un promedio de 37.09 +!- O. 79 y una mediana 
de 37.2 "C. fig 12. 

Los ncutrófilos totales a su egreso variaron de 35 a 14.000 con un promedio de 1323.59 +1-
2063. 71 y una mediana de 667 .s. fig 13. 

El tiempo de administración de antibióticos variaron de 1 a 23 con un promedio de 10.42 +/-
4.26 y una mediana de 10 dias. fig 14. 
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En el arupo "B": 

La edad varió de 22 a 142 con un promedio de 81.53 +/-41.17 y una mediana de 80. fig IS. 

El peso varió de 9.5 a 37.0 con un promedio de 21.34 +/- 9.54 y una mediana de 16.0 kg. fig 
16. 

La r.Ua varió de 0.75 a 1.43 con un promedio de J.16 +/- 0.27 y una mediana de 1.16 m. 
fig 17. 

La fiebre varió de 38.0a 40 °C con un promedio de 38.74 +1- 0.70 y una mediana de 38.9 "C. 
fig 18. 

La hemoglobina varió de 7 .O a 14.4 con un promedio de 9.93 +/- 2.55 y una mediana de 8. 70 
gr/di. fig 19. 

Los reticulocitos variaron de O a 1 con un promedio de .27 +/- 0.31 y una mediana de 0.2. tlg 
20. 

Los leucocitos variaron de SOO a 25.000 con un promedio de 4076.92 +1- 6498. 76 y una 
mediana de 2600. fig 21. 

Los linfocitos variaron de O a 98 con un promedio de 38.3 +!- 42.89 y una mediana de 23. fig 
22. 

Los ncu1rófilos totales variaron de 80 a 1.800 con un promedio de 338.76 +!- 512.05 y una 
medi::ma de 90. fig 23. 

Los blastos variaron de O a 94 con un promedio de l.S.09 +1- 33.93 y una mc..-diana de o. fig 
24. 

Las plaquetas variaron de 6.CX>O a 200.000 con un promedio de· 67538.46 +!- 71372.47 y una 
mediana de 20000. fig 2-'. 

La fiebre a su egreso varió de 36 a 37.6 °C con un promedio de 37.07 +t- 0.57 y una mediana 
de 37 .4 "C, flg 26. 

Los neutrófilos totales a su egreso variaron de 90 a 3.440 con un promedio de 1680 +l-
1523.93 y una mediana de 1184. fig 27. 

El tiempo de administración de antibióticos· variaron de S a IS con un promedio de 10 +/-
3.89 y una mediana de 10 días. fig 28. 
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Se compararon las edades de ambos grupos enconttándose una diferencias estadís1icamcnre 
sigiliracativa con un valor de t = 2.3 u una p == 0.021. en caanbio cuando se compararon peso. 
talla. flebn::. hemoglobina. rcticulocitos. leucocitos. linfocitos. nculrófilos totales. blastos. 
plaquetas. fiebre y netrótilos totales a su egreso. tiempo de adminislración de antibióticos no 
mosb'al'Ón diferencias estadísticamente significativas. 

U distribución por edad y sexo de cada gnapo ~ puede apreciar en el cuadro 2 y 3. 

Los diferentes focos de inf"ccción se pueden apreciar en el cuadro 4. 

De los 61 pacientes que presentaron evidencias cliínica de foco infeccioso en nueve se 
encontraron basta dos focos infecciosos. 

Los gérmenes aislados en los cultivos se pueden apreciar en la tabla .S. 

En cinco pacientes se utilizó antibióticos de mayor amplio espectro. en cualrO antiviralcs y en 
ninguno antimicóticos. 

Hubo cuatro defunciones Y sólo en dos casos con hemocultivo positivo. 

s 



G&..--ea bemocultlvo. 

a) Entcrobacier spp (1) 
b) Cocos gram + (2) 
e) Staphylococcus coagulasa + (2) 
d) KJcbsiella (2) 
e) Staphylococcus au:rcus (2) 

Gá'alieneS aislados en coprocultivo 

a) Giardia lambía ( 1) 
b) Salmonella gn.ipo E (1) 
e) SalmoneJJa grupo D (l) 
d) E. coli grupo B ( 1) 
e) E. coli (1) 
f) Proteos (1) 
g) Klebsiella (1) 
h) Citrobacter spp ( 1) 
i) Pseudomona aeruginosa ( 1) 

Génnenes aislados en urocuhtvo 

Stn:ptococcus y hemolítico + (2) 

Gérmen aislado en cultivo de liquido cefalorraqufdeo 

Propionibactc:ria Prudcnreindii (1) 

Gá'lneneS alsladOll en cultivo de exudado rartnaeo 

Streptococcus pyogcnes (2} 
Candida (2) 
Proteos (1) 
E. coli (J) 
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Porcentlje de retlculocitos 
Grupo A 

Fig 6 

0.2·0.4 

0.8·1.0 

69 
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1.7 y mas 

1.1·1.3 
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Cuadro 1-A 

Días de anribiodcos en niftos Séplicos 

Frecuencia No. de Días 

25 00-10 

38 IJ-15 

3 16-20 

2 21 y más 

Cuadro l-B 

No. de Días 

00-10 

11-15 

Cuadro 2 
Distribución por edad y sexo del grupo A 

Grupo de Edad Masculino Femenino 

Lactanrc 1 o 
Pre-escolar 27 13 

Escolar 8 6 

AdoJeccnre 7 4 

Cuadro 3 
Disrribución por edad y sexo del grupo B 

Grupo de Edad Masculino Femenino 

l.actamc o 1 

Pre-escolar 3 2 

Escolar 4 1 

Adolecente 1 l 
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CUadro 4 
Focos de infección hallados en 61 pacientes 

Foco de inf"ección No. de casos 

Vfas Kreas superiores 18 

Vfas Kreas inferiores 12 

Gastroenteritis 14 

Colitis netropénica 

Hepatitis . 1 

Infecciones de vías urinarias 4 

Herpes Genital 

Piel y anexos 16 

Artritis séptica 

sitio de venodi.sección 2 

Causas de defunción 

No DE DEFUNCIONES CAUSA DE DEFUNCIÓN 

1 Sepsis. probable reacción tnlllSfusionaJ 

1 Varicela bemomlgica.hcpaliris séptica 

1 Choque &!ptico, enf'"enncdad isquánica 
inlesdnal. probable hemorragia 
inuacrancana 

1 Choque mixto. probable hepatitis y 
coagulación intravax.ular diseminada 

3S 



DISCUSION: 

En las dos últimas décadas se ha logrado un avance eficaz en el tratamiento de las leucemias 
infanliles lo que se ha vinculado con complicaciones infecciosas que han surgido como causas 
mayores de morbilidad y mortalidad (1-3). Cuando un nii\o con leucemia presenta fiebre, es la 
ausencia o presencia de granulocitopenia Ja que mejor se correlaciona con una edologfa 
infecciosa de la fiebre (2). 

Los resultados reponados en la literatura de los pacientes granulocitopénicos para correlacionar 
episodios f"cbriles con Ja comprobación subsiguiente de Ja infección scftala que cerca del 20% 
son causadas por bactericmia. 20% por infecciones no bacreriemicas demostradas en estos 
estudios microbiológicos. 20% por infecciones con demostración cUnica y 40% a infecciones 
posibles o dudosas (2). 

En nuestro esrudio se revisaron 212 pacientes con Leucemia Aguda Linfobláscica en etapa de 
inducción a la Remisión. de los cuales solo 79 (37%) presentaron neutropc:nia y fiebre. 
considerándose de este grupo a 66 (84%) como infectados y 13 pacientes (16%) como no 
infectados. Del grupo de los infectados 51 pacientes (65%) presentaron manifestaciones clínicas. 
8 (10%) con bacteriemia y 7 (9%) aunque no presentaron bactercmia se demostró infección 
localizada mediame estudios microbiológicos como cultivo de líquido cefalorraquídeo y de 
exudado farfngeo, urocultivo y coprocultivo. 

También ocurren regulannente infecciones polimicrobianas con una frecuencia de 15 al 21 % 
(4.5%). en nuestro estudio fué del 27%. 

Se ha reportado que cerca del 85 % de Jos microorganismos aislados son bacterias gram + y 
gram - lo que coincidió con nuestros resuhados (80%). En el resto de los pacientes se encontró 
micosis oral y parasitosis intestinal en un 13 y 7% respectivamente. 

Según informes de varios autores los microorganismos aeróbicos gram - son a menudo la causa 
de las infecciones más graves que ponen en peligro la vida del pacicme granulocitopénico con 
un índice de monalidad entre 10 y 66% (4-5). En este estudio la mortalidad fué del 6%. y en 
Ja mitad de ellos se aisló germen (ktebsiella. y Staphylococus coagulasa +). 

Como dato importante se menciona en otras series que el nivel de los granulocitos circulantes 
es el detcnninante más imponante de susceptibilidad a los patógenos bacterianos y micóticos (2): 
en el presente estudio no se encontró diferencia estadísticamente significativa entre el grupo de 
pacientes infectados y el de los no infectados en este aspecto. 

La administración empírica de antibióticos (combinación de un aminoglucósido con un B 
lacuunico) se ha relacionado con una disminución de la mortalidad .. Sin embargo estos pacientes 
pueden sufrir infecciones múltiples y diferentes. lo que conduce a modificar el tratamiento inicial 
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(2. 12-15).En nucsua serie en el 6.3% se administtó un beta lactámico y cefalosporina de 3a 
generación. Se modificó el esquema inicial por falta de respuesta terapéutica observándose 
respuesta satisfactoria en todos los pacientes;en el 5 9' de los pacientes se utilizaron anti virales 
y en niguno anúmicóticos. 

Por lo expuesto anterionncntc, concluimos que el paciente neutropénico constituye un urgencia 
médica. que exige una evaluación profunda y .expedita. seguida por el rápido inicio de un 
tratamiento antimicrobiano cmpfrico y de amplio espectro. 
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