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Con los progresos | 3 en el i eficaz de las lcucemias infantiles, las

pli i i { ban surgido como causas de mayor morbilidad y moralidad durante
el tratamicnto con mayor incidencia cn induccién, debido a que las defensas normales del
huésped a la infeccidn se pueden alterar por 1la ncoplasia, por cl tratamiento, O por otros
factores (1-3).

El nivel de los granulocitos circulantes es ¢l determinante més importante de susceptibilidad a
los patégenos bacterianos y micdHticos; con un ndmero por debajo de 1.5 x 10° /i ¢l riesgo de

es aproxima del 12% y por debajo de 0.1 x 10%1 aumenta a casi ¢! 100%.
En ¢l nino granulocitopénico con leucemia, la infeccion es la causa mas frecuente de 1a ficbre,

reciprocamente €xta, pucde ser €] unico slgm\ de infeccitn, por 1o que cf médico debe de realizar
un examen fisico muy idadoso e i

wmar cultivos, examen gencral de orina y
radiografia de torax (2).

Los diferentes Upos de infeccion varian segin sea cl tipo de
para dicha enfermedad. sin ecmbargo.
microor H >% Aishacd i

v deltr H 1
cuanio ¢l pacicnic sc vuclvc granulocuopémco. los
son similares, cerca del 85 % son bacierias tanto gram positivas como
gram negativas: on muchos centros, las primeras son las mas frecuentes y del 15 al 21% son
infecciones polimicrobianas. También son suceptibles a infecciones causadas por otros patdgenos
menos comunes. de hecho. no debe de descartarse NINEUN MICTOOTRAMISMO, COMO “NoO patdogeno

(4.5). En éstos pacientes ¢l riesgo de infeccion por hongos cs considerable, se han encomtrado
infecciones micaticas diseminadas del 25 al 63 %

(6-10) . Laos virus son también causa impornante
dJe morbitidad. siendo los principales ¢l de 1a varicela zoster. el citomegalovirus, herpes simple

y cl del sarampion (11). Por otro lado Pncumocystis ¢carinni ¢s ¢l Bnico protozoario Que provoca
infeccién en los nifos leuceémicos (1,2).

Los rosultados de estudios rcaluadnc €n pacientes  granulocitopénicos para correlacionar
episodios fcbriles con ta comprob.

sub: icme de i6n seftalan que cerca del 20% de
éstos episodios son causados por bacteremia, 20% por infecciones no bacteriémicas demostradas
en estudios mnuréhmlngnco<. 0% por infecciones por racién cli velr 0%
sc refiere a i P o J (")

En afos recicntes han disminuido los casos de i compr clinica ¥
microbiolégicamente. sin cmbargo ain sin demostrar la mfccc-én bacteriana, 1a administracion
empirica de antibioticos ha sido vi con una di de 1a morbimortalidad y la
respucsta al tratamiento depende del aumento de los granulocitos (2. 12-15)

Tomamlo en cucnta que un alto porcentaje (60%) de los pacientes neutropénicos febriles ticnen
infeccién comprobada y a que un gran namero no la tienen y en los cuales también se utilizan
los antimicrobianos dc amplio espectro.decidimos  investigar la evolucién de este total de
pacientes.




RESUMEN:
de las

En lls dos altimas décadas sc ha logradn un avance cﬁcaz en cl r i i
loqucr sc ha v con i B ©n ocasioncs
no comprobadas pcro en las que también sc administran antibidticos de amplio espectro. En cl
presente estudio se revisaron los expedientes clinicos de 212 nifos que egresaron del Servicio
Hemarologia Pedidtrica. duranie ¢l lapso comprendido de 1981 a 1989, con leucemia aguda
linfobldstica en ctapa de induccion a la remisién y s6lo 79 ninos (51 ma » y 28 )
tuvicron ficbre y ncutropenia y por lo tanto con sospecha de diagndstico de sepsis y que
recibieron antibioGticos de amplio espectro, s¢ les evalu6 la evolucion clinica y de laboratorio.
Solamente sc encontro diferencia estadisticamente significativa (p = 0.021) entre los resultados
de las edades. Se concluyo que dado el alto porcentaje de pacientes ncutopénicos febriles en los
que s§ se comprucba infeccién cxige una eval 5N pr ay . seguida por el rdpido
inicio de un tratamicnio antimicrobiano empirico y de amplio eﬁpcclru con lo que disminuyc la

morbimortalidad.

ABSTRACT

On the last 20 years it has been  a great advance on the treatment of the childrood®s Leukemia.
This. unfortunatclly has been vinculates with complicalinm. -:pecmlly the mf:cnons ones,
sometimes not yor proved; but wite net other ch than ad ing ics of great
spectrum.

In this study. we wakctes a 79 children (51 male. and 28 female) whose has the diagnostic of
sepsis by having nctropcma and fever and received antibiotics of great spectrum during 1981-
1989 all of them were in the indution fase of treatment and had acute lymphocitic leukemia. We
found only a significance stadistic (p=0.021) diference betwen this old ycars, so we are
conclulled that is a high percentage of pacicnts whe really had an infection: that means an
accuracy in time of diagnostic of ncutropenia an fever. It is indicated the use of antibiotics:
making in this way, in some manncr; reduce the morbimortality of the all.



MATERIAL Y METODOS:

Se revisaron los expedientes clinicos de 212 nifios que egresaron del Servicio Hematologia
Pediftrica de! Instituto Nacional de Pediatria. durante el lapso comprendido dc 1981 a 1989, con

ia aguda linf ica en ctapa de induccion a la remision, y sé6lo 79 nidos cumplicron con
los criterios de inclusion, 51 fucron masculinos y 28 fueron femeninos.

Esta poblacién se dividié en 2 grupos ¢l "A” los infectados y ¢! "B” los no infectados. Los
critcrios de inclusidn para ¢! grupo "A” fucron:

1. Ninos con LLAL cn etapa de inducciton a 1a remision con tichre ¥ netropenia y por
lo tanto con sospecha de diagnastico de sepsis ¥ que recibicron antibidticos de
amplio cspectro.

2. Evidencia clinica de foco infeccioso.

3. Aislamiento de algin germen en los diferentes cultivos.

Los criterios de inclusién para ¢l grupo "B” fucron:

1. Nifos con LLAL cn ctapa de induccion a 1a remisidon con ficbre y ncutropenia y
por 10 tanto con sospecha de diagnastico de sepsis y que recibieron antibidticos
de amplio espectro.

2. Sin evidencia clinica de foco infeccioso.

3. Sin aislamiento de algin germen en los diferentes cultivos.

De acuerdo a los criterios anicriores 66 pacientes correspondicron al grupo "A”™ y 13 al grupo

En ambos grupos sc considerd la ficbre y neutrdfilos totales, también se evalué la evolucion
clinica y de laboratorio (ver cuadro 1). Se¢ utilizé la estadistica dcscripliva a través dc las
medidas de tendencia central y de dispersion y la inferencia por medio de la "1™ de Student para
muestras independientes y la U de Mann-Whitney. Para tal fin se utilizé cl programa para

para ¢ ) personal (PC) Truc Epistat ( Tracy Gustafson, M.D. 1987). Se
considers un nivel de significancia cuando la p < 0.0S.




RESULTADOS
En el grupo “"A".-

La edad vario de 14 a 180 con un promedio dec 68.51 +/- 44,19 y una mediana de 52 mescs,
fig 1.

El peso vario de 8.1 a 46.5 con un promedio dc 19.87 +/- 10.58 y una mediana de 15.5 kg.
fig 2.

La talla varié de 0.47 a 1.62 con un promedio de 1.02 +/- 0.24 y una mediana de 0.98 m, fig

La ficbre varié de 37.8 a 30 con un promedio de 38.6 +/- 0.58 y una mediana de 38.5 °C, fig
<.

La hemoglobina varié de 3.1 a 16.2 con un promedio de 8.89 +/- 2.64 y una mediana de 8.95
gr/dy, fig S.

Los reticulocitos variaron de O a 10 con un promedio de 0.8 +/- 1.74 y una mediana de 0.2,
fig 6.

Los leucocitos variaron de 100 a 57,400 con un promedio de 3747.76 +/- 8191.64 y um
mediana Jde 1400, fig 7.

Los linfocitos variaron de 0 a 100 con un promedio de 32.73 +/- 37.84 ¥y una mcdiana de S,
fig 8.

Los ncutréfilos totales variaron de 80 a 4200 con un promedio de 330.95 +/- 589.17 y uma
mediana de 90, fig 9.

Los blastos variaron dc O a 81 con un promedio de 7.6 +/- 20.27 y una mediana dec O, fig 10.

Las plaquetas variaron de 5,000 a 25,0000 con un promedio de 77332.75 +/- 69303.35 'y una
mediana de 50000, fig 11.

La ficbre a su egreso varié de 36 a 40 *C con un promedio de 37.09 +/- 0.79 y una mediana’
de 37.2°C, fig 12,

Los neutréfilos totales a su egreso variaron de 35 a 14,000 con un promedio de 1323.59 +/-
2063.71 y una mediana de 667.5, fig 13. E .

EI ti po dc ini i6n de ibioti variaron de | a 23 con un promedio dec 10.42 +/-
4.26 y una mediana de 10 dias, fig 14,



En e grupo "B":

La edad vari6é de 22 a 142 con un promedio de 81.53 +/- 41.17 y una mediana de B0, fig 15.
El peso varié de 9.5 a 37.0 con un promedio de 21.33 +/- 9,54 y una mediana de 16.0 kg, fig
16,

La talla varié dc 0.75 a 1.43 con un promedio de 1.16 +/- 0.27 y una nediana de 1.16 m,
fig 17.

La ficbre varié de 38.0 a 40 °C ¢on un promedio de 38.74 +/- 0.70 y una mediana de 38.9 ~°C,
fig 18.

La bemoglobina varié de 7.0 a 134.34 con un promedio de 9.93 +/- 2.55 y una mediana de 8.70
gr/dl, fig 19,

Los rcticulocitos variaron de 0 a 1 con un promedio de .27 +/- 0.31 ¥ una incdiana de 0.2, fig
20.

Los lcucocitos variaron de 500 a 25,000 con un promedio de 4076.92 +/-
mediana de 2600. fig 21.

Laos linfocitos variaron de 0 a 98 con un promedio de 38.3 +/- 42.89 y una mediama de 23, fig

6498.76 y una

Los ncutréfilos totales variaron de 80 a 1,800 con un promcedio de 338.76 +/-
mediana de 90, fig 23.

512,05 y una

Los blastos variaron de O a 93 con un promedio de 15.09 +/- 33.93 y una mediana de O, fig

243,

Las plaquctas variaron de 6,000 a 200,000 con un promedio Jde 67538.36 +/- 71372.47 y una
mediana de 20000, fig 25.

La fiebre a su egreso varié de 36 a 37.6 °C con un promedio de 37.07 +/- 0.57 y una mediana
de 37.4 °C, fig 26.

Los neutrifilos totales a su egreso variaron de 90 a 3,440 con un promedio de 1680 +/-
1523.93 y una mcdiana dc 1184, fig 27.

variaron de 5 a 15 con un promedio de 10 +/-

El ti de administracion de antibi
3.89 y una mediana dc 10 dias, fig 28.



las de 4 una dil’crcncms eswudisticamente
slgmﬁcauvn con un v-lnr det =23u um p = 0.021,¢n bi e aron
talla, fiebre. b lin itos, neutréfilos lmzl:s blzs(os.
plaguctas, ficbre y nclmﬁlos totalcs a su de ad; istracién de antibiéticos no
6n ngmﬁcalna&

La distribucién por cdad y scxo de cada grupo sc pucde apreciar €n el cuadro 2y 3

Los diferentes focos de infeccion se pucden apreciar en el cuadro 4.

De los 61 paci s que pre on cvi cliinica de foco infeccioso e¢n  nueve se
encontraron hasta Jos lnun infecciosos.

Los gérmenes aislados en los culivos se pucden apreciar ¢n la tabla 5

En cinco pacti s utilizé cos de mayor amplio espectro. en cuatro antivirales y en
ninguno antimicoticos.

Hubo cuatro  detfunciones y s6lo ©n dos casos con bemocultivo positivo.



Gésmenes aislados en hemocultivo.

a) Enterobacter spp (1)

b) Cocos gram + (2)

¢©) Suphylococcus coagulasa + (2)
d) Klcbsiclla (2)

) Staphylococcus aureus (2)

Gérmencs aisiados en coprocultivo

a) Giardia {ambia (1)

b) Salmonella grupo E (1)

<©) Salmoncila grupo D (1)

) E. coli grupo B (1)

<) E. coli (1)

) Protcus (1)

8) Kiebsiclia (1)

h) Citrobacter spp (1)

i) Pscudomona acruginosa (1)

Gérmenes aislados en urocultivo

T cus Y + )

Gérmen aistado cn cultivo de liquido cefalorraquideo

Propioni ia Prud indii (1)

Gérmenes aislados cn cultivo de exudado faringeo

Streptococcus pyogencs (2)
Candida (2)

Proteus (1)

E. coli (1)
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Distribucion de edad
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Distribucién de tallas
Grupe A
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Porcentaje de reticulocitos
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Distribucién de finfoditos
Grupo A
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Porcentaje de blastos
Grupo A

Fig 10

301-600

101-300



Distribucion de plaquetas
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Porcentaje de fiebre al egreso
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Fig 13
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Porcentaje de peso
Grupo B
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Porcentaje de linfocitos
Grupo B
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Cuadro 1-A

Dias de antibioticos en ninos Sépticos

Frecuencia No. de Dias
25 00-10
a8 11-15
3 16-20

-

21 ¥y mis

Cuadro 1-B

Dias de antibioticos en mos no Sépticos

Frecuencia

Nao. de Dias

4

00-10

3

11-15

Cuadro 2

Distribucién por edad ¥ sexo del grupo A

Grupo de Edad

Masculino

Femenino

Distribucion por edad y sexo del grupo 8

Lactanie 1 [¢)

Pre-escolar 27 13

Yscolar 8 (<]

Adolecente 7 e
Cuadro 3

Grupo de Edad

Mascutino

Femenino

Lactantc o 1
Pre-cscolar 3 2
Escolar 4 1
Adolecente 1 1




Cuadro 4

Focos de i i hall cn 61

Foco de infcccion

No. de casos

Vias aéreas superiores

18

Vias aéreas inferiores

12

Gastroenteritis

14

Colitis netropénica

Hepatitis

Infecciones de vias urinarias

Herpes Genital

Picl y ancxos

Artritis séptica

sitio de venodiseccion

Causas de detuncion

No DE DEFUNCIONES

CAUSA DE DEFUNCION

Scpsis. probable reaccién transfusional

Varicela hemorragica, hepatitis séptica

Choque s€ptico, enfermedad isquémica
intestinal. probable hemorragia
intracrancana

Choque mixto, probable hepatitis y
(! i6n intrav: 1 di i

35




DISCUSION:

En las dos ultimas décadas se¢ ha logrado un avance cﬁcaz en el

de las ) i
infantiles 1o que se ha ving con ¢ que han surgido como causas
mayores de morbilidad y mortalidad (1- 3) Cuando un nido con lcuccmlz prescnta ficbre, es 1a

de granutocitor: la que mcjor se cor con una

infecciosa dc la fiebre (2).

Los resultados reportados en la literatura de Jos i ¢ Os pira corm i
episodios tebriles con la comprobacion subsiguiente de la mfcuu(m sciala que cerca del 20%
son causadas por bacteriemia. 20% por infecciones no bacteriemicas demostradas en €stos

estudios microbiologicos, 20%  por infecctones con demostracion clinica vy 40% a infecciones
posibles 0 dudosas (2)

En nuestro estudio se revisaron 212 pacientes con leucemia Aguda Linfoblastica en ctapa de
induccién a la Remision, de los cuales solo 79 (37%) prosentaron peutropenis ¥ fiebre,
considerdndose de esle grupo i 66 (R39) como infectados ¥y 13 pacientess (16% ) como no
infectados. Del grupo de los intectados 51 pacienices (05 50) preseniaron manttestaciones clinicas,
8 (10%) con bacteriemi. 7 (9F) aunque no presentaron bacteremia s¢ demostra inteccion
focalizada medianic eostudios microbiolégicos como cultivo de liquide cefalormaquideo ¥y de
cxudado faringco. urocultivo ¥y coprocultiva

También ocurren regularmente infecciones polimicrobianas con una frecuencia de 15 al 21%
(4.5%), cn nuestro estudio tué del 2745,

Se¢ ha reportado que cerca del 85% de 1os microorganismos aisfados son bacterias gram + y
gram - lo que comcidio con nuestros vessltados (807).En ¢l resto de tos pacientes se encontrd
micosis oral y parasitosis intestinal en un 13 ¥ 7% respectivamente.

Segun informes de varios autores (os MICToorganismos acrébicos gram - son a menudo 1a causa
de las infecciones mis graves Que ponen en peligro la vida del paciente granulocitopénico con
un indice de monalidad entre 10 y 665 (4-5). En este cstudio la monalidad fué del 6%. y en
1a mitad de ellos se aislo germen (Klebsiclla, y Staphylococus coagulasa +).

Como dato impornanic s¢ menciona cn otras series que el nivel de los granulocitos circulantes
es ¢l determinante mas importantc de bacterianos ¥ micSticos (2):

en cl presente estudio no se i ] isti significativa entre el grupo de

6 di
pacientes infectados y el de 1os no infectados €n este aspecto

La admlmstmclun cmplnca de .mub:éuco‘ (LL
se T fo con una di
sufrir i iones mua

i6n de un ami ] ido con un B
de 1a monalidad..Sin embargo estos pacientes
i y diferentes. lo que conduce a modificar el tratamiento inicial

36




4 y porina de 3a

(2. 12-15).En nuestra seric cn el 6.3% sc inistré un beta ).
gencracion. Se modificéd ¢l esquema inicial por falta de
respuesta satisfactoria en todos los pacientes;en cl 3% dc los pacientes ﬁc utilizaron antivirales

¥ cn niguno antimicéticos.
ye un urgencia

F uc el nocutr o
médica. que exige una cvaluacion profunda y expedita, scgu.da por cl rédpido inicio de un
tratamiento antimicrobiano empirico y de amplio espectro.

Por lo o anterior cc
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