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I. MARCO TEORICO

a) Definicion del problema

Se sabe que la principal causa de muerte en los pacientes con
leucemia linfobldstica aguda que presentan neutropenia v fiebre es
la gran cantidad de infecciones potencialmente graves. En la
actualidad no existe en el Hospital Infantil de México un reporte
que indique el porcenfaje de aislamiento de los diferentes

patdgenos implicados en la etiologia de estas infecciones.

b) Antecedentes

La leucemia linfobldstica aguda es conocida como la mas
frecuente de las enfermedades neopldsicas en la poblacion
pediatrica, constituyvendo aproximadamente un tercio del total de
neoplasias malignas en pediatria. Actualmente la leucemia
linfoblastica aguda puede ser curada a través de diversos esquemas
quimioterapéuticos que han surgido de acuerdo a las
caracteristicas propias de cada paciente. Lo anterior ha sido
posible gracias al desarrollo ¢ investigacion de medicamentos
antincopldsicos, que se inicié de 1940 a 1950 y que dio pie al
advenimiento de la quimioterapia combinada a sistema nervioso

central o intratecal.




Se define como huésped inmunocomprometido a aquel que
como consecuencia de su enfermedad subyacente, terapéutica
empleada (radiacién, quimioterapia y/o procedimientos invasivos)
o ambas sufre deterioro en la fagocitosis, sistema de complemento
o en la inmunidad celular o humoral, hechos que ocasionan mayor

susceptibilidad a las infecciones (1),

Los pacientes con leucemia son considerados potencialmente
como inmunodeprimidos por diversas causas: se sabe que hay
predisposicion de desarrollar leucemia en pacientes con sindromes
congénitos asociados a inmunodeficiencias. que hasta el 30% de
los pacientes con reciente diagnostico cuentan con niveles bajos
de inmunoglobulinas v que existe una transformacion v expansion
clonal en diferentes ctapas de maduracidén en el proceso de la
diferenciacién linfoide (2), pero ademis el empleo de
corticoesteroides —parte misma de la quimioterapia-, la presencia
de cuerpos extrafios como catéteres, la radioterapia o el estado
nutricional del paciente asi como el tipo de esquema
quimioterapdutico empleado, el que como s¢ ha mencionado
anteriormente no ¢s siempre ¢l mismo para todos, por lo que habra
que individualizar los factores con que se cuentan para considerar
el grado de inmunosupresién y asi favorecer la adquisicion de

infecciones.

La alta incidencia de efectos colaterales es consecuencia del
estrecho indice terapéutico de los agentes quimioterapéuticos. El

efecto tumoricida de la mayor parte de los quimioterapéuticos




depende de su capacidad para destruir células en division. Esta
accion inevitable dafia las poblaciones celulares habituales en la
piel, la superficies mucosas, las gonadas y la médula osea,
clinicamente resultando en alopecia, mucositis, intfertilidad vy

v la trombocitopenia comunmente

o

miclosupresiéon (3). La ancmia
pueden corregirse con transfusiones de los productos hematicos
correspondientes. pero la neutropenia es un problema dificil de
resolver va que cuando el inmunocompromiso se complica con una
infeccion se¢ pone en ricsgo la vida del paciente v requiere
atencion médica inmediata. Por elio es importante identificar a
aquellos pacientes que se encuentren con neutropenia v sospecha
clinica de infeccién para asi optimizar el manejo y evitar

complicaciones infecciosas mortales como el choque séptico.

El namero de neutrdéfilos circulantes depende de la cinética
de su produccién, almacenaje en la médula dsea y migracién de la
misma para su ingreso a la circulacion asi como de la marginacion
y destruccion. En el individuo sano la cuenta de neutréfilos
circulantes corresponde del 2.5% al 5% del total disponible, con
un numero similar marginado en los capilares periféricos. La
deplecidén de los neutrofilos circulantes atin en presencia de un
almacén adecuado de los mismos puede tener consecuencias

fatales.

El nadir de la neutropenia ocurre en la mayoria de las veces

una o dos semanas después de la administracion del farmaco,




aunque esto puede variar dependiendo ¢l medicamento empleado

(busulfan, nitrosureas).

La manifestacién sindromdatica mas temprana en <l paciente
inmunocomprometido dada su pobre respuesta inflamatoria ¢s la
fiebre sin signos localizados de infeccion, presentindose como
indicio de infeccion del 63% al 80% de los casos (12-15) de los
cuales el 85° corresponde a bacteremia. habiéndose reportado

hasta en un 87% de septicemias (17).

Al abordar al paciente neutropénico con fiebre v sin foco
infeccioso evidente es importante recordar los gérmenes mds
comUnmente deseritos. Ademds es necesaria una meticulosa
exploracién fisica con especial énfasis en los sitios comunes de
infeccion para estos pacientes, por lo que deberd examinarse
meticulosamente la  piel, incluyendo sitios recientes de

venopuncién, campos pulmonares, region perianal y cavidad oral.

Debido a que no existen diferencias clinicas entre los
pacientes que cuentan con neufropenia y respucsta inflamatoria
sisltémica y aquellos que no la presentan, la minuciosa exploracidn
fisica sera siempre la piedra angular en la identificacion de
gérmenes colonizadores que se convierten -de acuerdo a las
caracteristicas propias de los pacientes- que den origen a

infecciones graves.




L.os sitios habituales de infeccidn referidos por Klastersky -en

1978 en orden de frecuencia son:

1. Via aérea alta (cavidad oral).

S

. Via aérea baja (pulmones).

. Piel v tejidos blandos.

SRR

. Tracto genitourinario.

h

. Region anorectal (14).

La fiebre puede aparecer en el paciente nsutropénico por
causas de origen no infeccioso -asociadas a la pafologia de base
como algunos tumores solidos. la misma actividad tumoral.
farmacos antineoplasicos como bleomicina vy citarabina, factores
de crecimiento hematopoyético ¢ incluso ¢l empleo de los
antibidticos- o infeccioso, como va s¢ ha comentado (18). EIl
definir la causa dependerd la mayor parte de las veces del juicio
clinico, va que los resultados de laboratorio con frecuencia son de
poca ayuda ante la ausencia de cultivos positivos. De hecho, esta
bien documentado que los cultivos negativos no excluyen una

infeccion (4).

Desde hace tres generaciones, los pacientes con nsutropenia
y fiebre han experimentado un cambio gradual en la flora
infectante de tipo Dbacteriano (Cuadro 1). Los gérmenes
inicialmente implicados productores de hasta el 20% de
bacteremias en los pacientes fueron los Gram negativos; de estos,

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa Enterobacter spp. vy




Klebsiella spp. se reportaban como los responsables del 60 al 70%

de las infecciones graves (5-6).

En base a lo anterior v al observar las secuelas a menudo
mortales de las infecciones se inicia ¢l concepto con ¢l que se
lograron mejoras sustanciales en los resultados llamado entonces
“terapia empirica”, en la que la intervencion temprana con
antibiéticos de amplio espectro  antes del  diagndstico
nticrobiolégico disminuveron significativamente la mortalidad

inicialmente reportada (3).

Después del éxito inicial se observd que las infecciones por
microorganismos grampositivos {S. aureus, S. epidermidis. S.
viridans v Enterococcus species) se volvieron mas comunes que en
los 20 afios previos en esta poblacion (6){7). Lo anterior se
atribuvo a diversos factores, como al incremento de mucositis oral
producida por esquemas quimioterapsuticos mds agresivos, a las
neutropenias reportadas cada vez mas profundas vy mas
prolongadas, al incremento del uso de catéteres venosos centrales
permanentes y al uso de antibidticos profilacticos como las
fluoroquinolonas, con cobertura predominantemente de
gramnegativos (3)(8) (Tabla 2). Por ¢llo s han disefiado esquemas
antibiéticos con mejor cobertura para los gérmenes que han

adquirido resistencia.




Cuadro 1

CAUSAS BACTERIANAS DE FIEERE
EN PACIENTES CON NEUTROPENIA

Comunes Frecuencia Intermedia Infrecuentes
Cocos/bacilos grampositivos
Staphylococcus Bacillus spectes
Coagulasa Listeria monocylogenes
positivos (S, Stomatococcus
viridans) mucilaginosus
Coagulasa
negativos (S,
epidermidis.
otros)
Streptococcis
8. pireunionice
S. progenes
Grupo Vindans
Enterococcus Enterobacter species
faecalis: faecium Pioteus spectes Flavobacteriun species
Corvnebacteriun Salmonella species Chioniobacteitunt species
species Heaemophilus species Pseudomonas { diferentes a P.

Cocos/bacilos gramnegativos
Escherichia coli
Klebsiella
preunioniae
Pseudomonas
aeruginosa

Cocos bacilos anaerobios

Acinetobacter species
Stenotrophomonas
maltophilia
Citrobacter species

Bacteroides species
Clostridium species
Fusobacterium species

Qeruginosda)

Legionella species
Neisseria species
Morercella species
Eikenella species

Kingella species
Gardnerella species
Shigella species

Erwinia species

Serratia marcescens
Hafnia species
Fleviomonas orvzihabitans
Achromobacter xylosoxidans
Edwarsella species
Piovidencia species
Morganella species
Yersinia enterocolitica
Capnocytophaga species

Peptococcus species
Veillonella species
Peptostreptococcus species

Propionibacterium species




Cuadro 2
REPORTE DE CULTIVOS BACTERIANOS POR UN SOLO
GERMEN EN EL PERIODO DE 1973-1993

Estudio Total de cultivos Gramnegativos Grampositivos
1(1973-76) 145 103 (71%) 42 (29%)
IT (1977-80) 111 74 (67%0) 37 (33%)
I11({1980-83) 141 83 (59%) 38 (41%)
IV (1983-85) 219 129 (39%0) 90 (41%)
V (1986-88) 213 78 (37%0) 135 (63%)
VIII (1989-91) 151 47 (31%) 104 (69%0)
IN (1991-93) 161 53 (33%0) 108 (67%)

Se sabe que en numerosas enfermedades los agentes
infecciosos pasan a la sangre y producen septicemia o bacteremia.
El hallazgo de los microorganismos por hemocultivo proporciona
el diagndstico etiolégico de los padecimientos infecciosos,
reportado con un porcentaje de positividad del 68.5% seguido por
cultivos dirigidos en donde sea aplicable (16). La técnica y el
medio de cultivo varia de una Institucion a otra, por lo que en ¢l
Hospital Infantil de México se cuenta con un manual de
procedimientos que especifica el procedimiento a seguir para
realizar el analisis bacteriolégico de las muestras de sangre (19).
Las muestras deben tomarse antes del inicio de la terapdutica
antimicrobiana o durante el curso de d&sta, si es necesario también
se encuentran indicados en accesos febriles u otros sintomas de

infeccion activa. El éxito que el laboratorio tenga en el




aislamiento dependerd de una rigurosa técnica de asepsia que -en

este caso debera extremarse (Anexo 1-2).

¢) Justificacion

Los pacientes con leucemia linfobtastica aguda y neutropenia
cuentan con mavor riesgo de desarrollar infecciones graves como
osteomiclitis. gastroenteritis, neumonias. meningitis v celulitis
(9): se sabe que la principal causa de mortalidad en este grupo de
pacientes es la infecciosa. motivo por el que es de vital
importancia la  recoleccion de hemocultivos, coprocultivos.
urocultivos. cultivos de exudado faringeo v de cualquier otra
secrecion o sitio de donde se sospeche infeccidon. Los gérmenes
descritos en la literatura mundial que hacen referencia a los
pacientes con ncutropenia sin foco infeccioso evidente son las
bacterias Gramnegativas destacando las enterobacterias, K.
pneumoniae y P. aeruginosa, asi como las bacterias Grampositivas
como S. aureus. S. epidermidis, S. viridans y Enterococcus
species. El tratamiento empirico es una de las piedras angulares en
¢l manejo de las infecciones de los pacientes, ya que en la mayoria
de los casos los mecanismos de respuesta inflamatoria se
encuentran alterados vy la intervencidén temprana con antibidticos
de amplio espectro antes del diagnoéstico microbiologico

disminuyen significativamente 1a mortalidad (3).




En México no se cuenta con un reporte oficial de los
gérmenes principalmente implicados en la etiologia de infecciones
inicialmente clasificados con leucemia linfoblastica aguda,
neutropenia y fiebre, lo cual es fundamental al planear la

estrategia teraputica a emplear.

a) Objetivo general

Describir los gérmenes aislados de hemocultivos tomados al
ingreso al Hospital Infantil de México en pacientes con
diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda v neutropenia del 1°

de enero al 31 de diciembre de 1999.




II. MATERIAL Y METODOS

7. Tipo de estudio
e trata de un estudio retrospectivo, transversal Vv
descriptivo.
8. Definicion del Universo
Expedientes del archivo clinico del Hospital Infantl de
Mévxico “Federico Gomez™.
9. Tamano de la muestra
Se incluiran en el estudio todos los expedientes clinicos con
diagnostico al ingreso de neutropenia, fiebre v leucemia
linfoblastica aguda.
10. Definicion de las unidades de observacion
Las unidades a observar seran los reportes de hemocultivos

obtenidos en los expedientes clinicos y los datos de identificacion

general al ingreso.




11. Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos entre 1mes v 18 afios de edad.

Diagnostico oncoldgico de leucemia linfobldstica aguda.

Diagnéstico de neutropenia corroborada por laboratorio
v fiebre corroborada por clinica entre el 1° de Enero de

1999 v el 31 de Diciembre de 1999.

Presencia o no de foco infeccioso evidente.

12. Criterios de exclusion

¢ Pacientes a los que al realizar el diagnostico de
neutropenia y fiebre no se hava tomado hemocultivo.

¢ Expedientes con datos incompletos.

13. Definicion de variables y unidades de medida

L.as variables consideradas en el presente estudio son:

1. Edad.

2. Sexo.

3. Neutropenia (cuenta absoluta de neutrdfilos por
debajo de 500 células/s/mm3 o a la cuenta absoluta de

1000 células/mm3 cuando se sabe que existen




factores que produciran disminucién de las mismas)
(9-11).

4. Neutropenia severa (aquella cuenta menor de 200
células/mm3) (9-11).

5. Infecciones  potencialmente  graves (neumonia,
celulitis., gastroenteritis, meningitis, osteomielitis)

6. Fiebre (la presencia de temperatura oral igual o
mavor a 38.2°C en una sola determinacion o 38°C en
dos tomas realizadas en un periodo no mayvor de una
hora).

7. Presencia o no de catéteres centrales internalizados o

subcutianeos.
14. Seleccion de fuentes de informacion
Expedientes del archivo clinico del Hospital Infantil de
México “Federico Gomez™, los que fueron obtenidos en el banco
de datos .del Departamento de Bioestadistica de la misma
Institucion.
15. Analisis estadistico

Se empleard estadistica descriptiva y medidas de tendencia

central para evaluar la frecuencia del germen causal.
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1II. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

IV.

a) Programa de trabajo

Se revisaran expedientes en el archivo del Hospital Infantil
de México desde el 1 de septiembre al 31 de octubre de 2000. Los
datos obtenidos se recopilaran en la hoja de recoleccion de datos

(ANEXNO 1),

RESULTADOS

Se obtuvieron 116 reportes del archivo clinico del Hospital
Infantil de México “Federico Goémez” con el diagnéstico de
leucemia linfobldstica aguda, neutropenia y fiebre. Del total se¢
excluveron 14 por no encontrarse el reporte del hemocultivo al
ingreso al Hospital Infantil de México ni haberse consignado en
alguna otra libreta de registros por lo que se¢ emplearon 102

reportes para ¢l presente estudio.

La edad mas frecuente de presentacion de neutropenia y
fiebre en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda fue la de
4 a 8 afios con 39 pacientes, seguido del grupo de 1 a 4 afios con

30 pacientes y en tercer lugar el grupo de 8 a 12 afios con 21
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casos. E]l grupo menos afectado fue el de mayores de 16 ailos de
edad.

Cuadro 3
DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.
NEUTROPENIA Y FIEBRE.

Grupos de edad (afios) Nimero %%

1a4d 30 29 .41
4a8 39 38.23
§al2 21 20.58
12 a 16 11 10.78
Mas de 16 1 0.98
Total 102 100




Grafica 1
DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA,
NEUTROPENIA Y FIEBRE.
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De los 102 pacientes 63 pacientes fueron del sexo masculino

v 39 del sexo femenino.




Cuadro 4 .
DISTRIBUCION POR SEXO EN PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA,
NEUTROPENIA Y FIEBRE.

Sexo Nimero %

Masculino 63 61.76

‘Femenino 39 38.23

Total 102 100
Grafica 2

DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA,
NEUTROPENIA Y FIEBRE.
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El tipo de leucemia linfobldstica mds frecuente fue el L1 con
79 casos, seguido de! tipo L2 con 21 casos y el tipo L3 con 2

eVentos.

Los gérmenes mdas frecuentemente aislados en los
hemocultivos fueron E. coli con 8 reportes (7.84%), P. areuginosa
v S. pneumoniae con 6 reportes (3.88%) v S. aureus con 3 casos
(5.88%). hay que mencionar que en 77 reportes no se aislo germen

en los hemocultivos. lo que tmplica un 75.50%.

Cuadro §
PRINCIPALES BACTERIAS AISLADAS EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA,
NEUTROPENIA Y FIEBRE.

Gérmen Nimero %

Escherichia coli 8 7.84
Pseudomonas aeruginosa 6 5.88
Streptococcus pneumoniae 6 5.88
Sthapylococcus aureus 3 2.94
Streptococcus species 2 1.96
Ninguno 77 75.50
Total 102 100




Grafica 3
PRINCIPALES BACTERIAS AISLADAS EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA,
NEUTROPENIA Y FIEBRE.
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Asociados al diagnéstico de neutropenia, los focos mads
comGnmente reportados fueron en igual nimero la neumonia
comunitaria vy la diarrea aguda sin deshidratacion con 12 casos
(11.76%), seguidos de la diarrea aguda con deshidratacién con 9
reportes (8.82%) y faringoamigdalitis aguda con 8 casos (7.84%);
celulitis y rinofaringitis se reportaron con 7 casos (6.86%) y
candidosis oral al igual que otitis media aguda en 5 ocasiones
(4.90%). El resto de los focos infecciosos se encuentran en el
Cuadro 6.

e ———— ——




Cuadre 6

FOCOS INFECCIOSOS IDENTIFICADOS EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.,
NEUTROPENIA Y FIEBRE.

Foco Numero %

Ninguno 22 21.56
Neumonia comunifaria 12 11.76
Diarrea aguda sin deshidratacion 12 11.76
Diarrea aguda con deshidratacion 9 8.82
Faringoamigdalitis 8 7.84
Celulitis 7 6.86
Rinofaringitis 7 6.86
Candidosis oral 5 4.90
Infeccidn de vias urinarias 4 3.92
Otitis media crdénica supurada 4 3.92
Otitis media aguda supurada 3 2.94
Sinusitis maxilar 3 2.94
Otitis media aguda no supurada 2 1.96
Varicela 1 0.98
Neumonia por atipicos 1 0.98
Colitis neutropénica 1 (.98
Conjuntivitis l 0.98
Total 102 100




Grafica 4
CINCO FOCOS INFECCIOSOS MAS FRECUENTES EN
PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA,
NEUTROPENIA Y FIEBRE.
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La presencia de catéteres se reportd en 18 pacientes

(17.64%), 15 internalizados (14.7%) y 3 subcutaneos (2.94%).
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V.

DISCUSION

El grupo ctareo més frecuente fue el de 4 a 8 aifios seguido
por ¢l grupo de 1 a 4 afios, v aunque no se relaciona directamente
con la presencia de infécciones se sabe que el pico de presentacion
en los pacientes con leucemia linfoblistica es de 3 a 4 afios (22),
por lo que era esperado que la mayor parte de [os pacientes que s¢

vieron afectados se encontraran dentro de estos grupos de edad.

El sexo méas frecuente fue el masculino con un niimero de 63
pacientes. qué tampoco s& encuentra en relacién  con las
infecciones pero se sabe que la leucemia linfoblastica aguda se
presenta mas frecuentemente en los varonss, por lo que este
resuitado también era esperado. Los gérmenes implicados en la
ctiologia de las infecciones en los pacientes con cualquier tipo de
inmunocompromiso pueden ser de tipo viral, bacteriano,
parasitario o micOtico; especialmente en los pacientes con
jeucemia linfoblastica y neutropenia se sabe que las bacterias
juegan siempre un papel fundamental debido a que forman parte de
la flora habitual que coloniza el organismo; asimismo,. al existir
factores favorecedores de su entrada al torrente sanguineo o de la
ruptura del equilibrio entre los factores de defensa v las bacterias
produciran la infeccién. En este estudio la principal causa de
infecciones en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda y

neutropenia fue la de origen bacteriano.

———— —




Desde 1971 Schimpff y cols. ya mencionaban que las

bacterias méds importantes en este grupo de pacientes eran las

Gramnegativas por lo que iniciaron los esquemas con cobertura
hacia los mismos; a través de los afios se han iniciado los reportes
de prevalencia de dichos gérmenes, como los elaborados por
diferentes autores. destacando los de Pfaller v cols (20) en los que
se tomaron en cuenta 4119 hemocultivos de Estados Unidos v 939
de Canada v reportaron el aislamiento durante un aio (1997).
encoutrando que Staphylococcus aureus fue la principal bacteria
aislada en ambos paises durante dicho periodo de tiempo (Cuadro

7).

Cuadro 7
FRECUENCIA DE AISLAMIENTO BACTERIANO
EN HEMOCULTIVOS DEL ESTUDIO MULTICENTRICO
SENTRY (1997)

Numero de aislamientos (%)

Estados Unidos Canada
Lugar Organismo (n=4119) (n=939)
1 S. aureus 969 (23.5) 185 (19.7)
2 E. coli 769 (18.7) 181 (19.3)
3 S. coagulasa neg. 533 (12.9) 142 (15.1)
4 Enterococcus sp. 396 (9.6) 78 (8.3)
5 Klehbsiella species 311 (7.6) 53 (5.6)
6 S. pneumoniag 209 (5.1) 59 (6.3)
7 P.aeruginosa 189 (4.6) 45 (4.8)




Glausen v cols. realizaron un estudio retrospectivo de 1973 a
1994 en el que también se demuestra que el primer lugar lo ocupan
a Gltimas fechas las bacterias Grampositivas (Cuadro 2), lo cual se

atribuye al empleo de medicamentos ya citados previamente.

En el presente estudio se encontrd que la principal causa de
infeccion fue la bacteriana, v de estas las dos mas frecuente fueron
Gramnegativas: Escherichia coli con 7.84% 'y Pseudomonas
aeruginosa con 5.88% de los casos. Esto difiere de lo reportado
por la literatura internacional probablemente explicandose porque
en ¢l Hospital Infantil de México “Federico Gomez” el esquema
terapdutico mangjado cuando no se cuenta con focos infecciosos
esa base de una cefalosporina de primera generacion y un
aminoglucosido, lo que no brinda la mejor cobertura si s¢ fratara

de cubrir gérmenes Gramnegativos.

[.a frecuencia con la que se reportan dichas bacterias
aistadas en Estados Unidos. y Canada es de 18.7% v 19.3%
respectivamente contra 7.84% de este estudio para Escherichia
coli v de 4.6% vy 4.8% para Pseudomonas aeruginosa contra
5 88% en el Hospital Infantil de México. Aparentemente la
relacién con que se aislo P. Aderuginosa ¢s similar en los fres
paises, aunque hay una gran diferencia en el nimero de muestra
empleada v se desconoce ¢l tipo de medios de cultivo que se
utilizaron para poder realmente realizar una comparacidn

signiﬁcativa_




Es muy importante mencionar que ¢l porcentaje de
aislamiento en hemocultivos tomados en el Hospital Infantil de
México durante 1999 fue de 25 casos, que representa el 24.50% v
en 77 reportes no se aisld germen en los hemocultivos, lo que
implica un 75.30% (Cuadro 8). Esto difiere ampliamente de lo
reportado en la serie de Bartlett y cols. (16) donde se menciona en
el mejor de los casos un porcentaje de aislamiento de hasta el
68.5%. Lo anterior pudiera corresponder a varias razonges: la
primera puede corresponder al hecho de que en esia [nstitucion el
hemocultivo es un procedimiento que se realiza de manera
rutinaria pero no de manera estandarizada, va que no hav personal
designado de manera exclusiva para ello. Por otra parte se sabe
que el medio de cultivo (sangre/caldo) empleado en las botellas de
hemocultivo del Hospital Infantil cumple con las normas de
calidad exigidas internacionalmente pero se desconoce el medio de
cultivo que se empled en las demds series. lo que no permitiria
hacer comparativos los resultados. Independientemente de ello el
aislamiento es muy bajo v por c¢llo la terapia empirica €s una

medida que incrementa la sobrevida de los pacientes.




Cuadro 8
PORCENTAIJE DE AISLAMIENTO EN HEMOCULTIVOS
TOMADOS EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
DURANTE 1999

Aislamiento bacteriano Nuamero %

Si 25 24.5

No 77 75.5
Grafica 5
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El foco infeccioso mas frecuente fue la diarrea aguda, sin
tomar en cuenta si presentaron o no deshidratacion con 21 casos.
Lo anterior es de vital importancia pues aunque la funcién mds
importante de la propia flora bacteriana es la proteccion contra
enfermedades infecciosas originadas a partir de las mucosas, por
los factores va conocidos (mucositis, inmunocompromiso, et¢) las
mismas bacterias se convierten en los principales patogenos. Por
ejemplo. se reporta que en ¢l colon la flora bacteriana normal
residente consiste en un 96 a 98% de anacrobios y solo del | al 4%
de acrobios facultativos (21), los que podrian pasar a la sangre ¥

desarrollar asi septicemias que desencadenen choque séptico.

Las neumonias comunitarias se reportan con un 12.24% de
frecuencia, sin haber tomado en el estudio la época del afo o
algun otro factor asociado. Aparentemente en el Cuadro 6
aparecen como el principal foco infeccioso. pero al sumar el
namero de casos de diarreas pasan a un segundo lugar. St se toman
en cuenta las faringoamigdalitis v las rinofaringitis. se puede
apreciar que la via aérea superior ¢ inferior también cuenta con

una clevada morbilidad, pues hay un total de 28 casos (27.45%).

Las infecciones consideradas tradicionalmente por los
autores como potencialmente graves -neumonias. diarreas,
celulitis, y colitis neutropénica- representaron ¢l 41.1% con 42
casos (Cuadro 9). Lo anterior indica que la morbilidad en este

grupo de pacientes continiia siendo elevada y por elio continiian




vigentes las medidas higiénicas y de prevencidn de enfermedades

infectocontagiosas, 1o que nos obliga a reforzarlas aun mds.

Cuadro 9
INFECCIONES POTENCIALMENTE GRAVES
EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.
NEUTROPENIA Y FIEBRE

Tipo de infeccion Nimero %

Diarrea aguda 21 20.38

Neumonia 12 11.76

Celulitis 7 6.86

Colitis neutropénica 1 0.98
32




Grafico 6
DISTRIBUCION DE INFECCIONES EN PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA,
NEUTROPENIA Y FIEBRE
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VI. CONCLUSIONES

La leucemia linfoblastica aguda es el tipo de cancer mas
frecuente en la poblacion pedidtrica; la principal causa de muerte
en este grupo es la infecciosa v la terapia empirica esta indicada
va que ¢l porcentaje de aislamiento de bacterias en hemocultivos
en ¢l Hospital Infantil de México es de 24.5%, por lo que son

importantes las siguientes consideraciones:

1. Siempre hayv que realizar una minuciosa exploracion fisica
para identificar ¢l origen de fa fiebre en el paciente con
leucemia linfoblastica aguda v neutropenia, teniendo en

cuenta los focos considerados como potencialmente graves.

t2

_ Deberan tomarse los cultivos correspondientes al inicio de la
terapéutica antibiética para identificar ¢l germen bacteriano
causante de la infeccion v/o bacteremia.

. Alin y cuando no se cuente con un foco infeccioso gvidente,

(S

la terapia antibiotica empirica se encuentra indicada debido a
que en un alto porcentaje no se logra el aislamiento de las
bacterias causales de las infecciones en los lilemoc-ultivos.

4 Tl hemocultivo es un método diagndstico efectivo hasta en
un 68.5% en las mejores series, por lo que deberd
estandarizarse la técnica para la toma de muestra v difundirla
entre el personal encargado de realizar la misma. con lo que
se mejorard el porcentaje de aislamiento bacteriano en el

Hospital Infantil de México “Federico Goémez”.




5. Variables como la edad, sexo y el tipo de leucemia

linfoblastica no influyen en el desarrollo de infecciones
bacterianas.

. La morbilidad producida por las infecciones de vias acreas
superiores e inferiores v las del tracto gastrointestinal es aln
clevada, por lo que se deberd continuar educando a los
responsables de los pacientes  en  las medidas
higiénicodictéticas que corresponden para prevenir dichas
enfermedades. a menudo mortales.

. A diferencia de las series mundiales reportadas. en ¢l
Hospital Infantil de México “Federico Gomez™ loas
principales bacterias causales de infecciones en pacientes
con leucemia linfobldstica aguda, neutropenia v fiehre siguen
siendo las Gramnegativas, encabezando la lista £, Coli ¥ P.
Aeruginosa; por ¢llo se deberdn realizar las consideraciones
necesarias para ampliar y mejorar asi la cobertura antibidtica

hasta hoy utilizada al ingreso de los pacientes.




VIiI. BIBLIOGRAFIA

1.

J

7]

Ly

Talcott JA, Finberg R, Mayer RJ, Goldman L. The medical
course of cancer patients with fever and neutropenia. Clinical

identification and low risk subgroup at presentation. Arch

Intern Med, 1988; 148: 2561-68.

. Margolin JF and Poplack DG. Acute lymphoblastic leukemia.

En Pizzo PA. Poplack DG, editores. Principles and Practice of
Pediatric Oncology. Philadelphia: Lippincort-Raven Publishers:
1997. p.410-415.

. Young S. D. et al. Fever associated with chemotherapy-induced

neutropenia: a review of current therapeutic approaches. Curr

Op Infect Dis. 1998; 11: 397-400.

. Chanock SI. Pizzo PA. Fever in the neutropenic host. Infect Dis

Clin North Am 1996; 10:777-96 .

. Schimpff SC. Satterle W, Young VM, Serpick A. Empiric

therapy with carbenciclin and gentamicin for febrile patients
with cancer and granulocytopenia. N Eng J Med, 1971;
284:1061-5.

_ Zinner SH. Changing epidemiology of infections in patients

with neutropenia and cancer: emphasis on Gram-positive and
resistant bacteria. CID, 1999; 29:490-4.

Pascale R, Amador Del Valle G, Moreau P, Milpied N, Felice
\[. Daeschier T. et al. Viridans streptococcal bacteraemia in

patients with neutropenia. Lancet, 1995: 345: 1607-09.

_ Cruciani M, Rampazzo R, Malena M, Lazzarini L. Todeschini

G. Messori A, et al. Prophylaxis with fluoroquinolones for




10.

bacterial infections in neutropenic patients: a meta-analysis.
CID, 1996; 23: 795-805.

Ablin Arthur. Supportive Care of Children with Cancer. 2° ed.
Ed The Johns Hopkins University Press p.p. 23-24.

Freifeld AG, Walsh TJ and Pizzo PA. Infectious complications
in the pediatric cancer patient. En Pizzo PA, Poplack DG.
editores. Principles and Practice of Pediatric Oncology.

Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers: 1997, p. 1069-1107

Hughes WT. Chairman. Armstrong D. Bodey GP et al. 1997

Guidelness for the use of antimicrobial agents in neutropenic

patients with unexplained fever. CID. 1997: 25:551-73.

Gonzalez-Galnares N\ et al. Protocolo de mangjo en el control

de la infeccion en el huésped inmunocomprometido. Boletin
informativo, comité de control de antimicrobianos, Hospital de

Pediatria Centro Meédico nacional, 1982; 6

Sickles EA, Greene WH, Wiernik PH. Clinical presentation of

infection in granulocytopenic patients. Arch Internal Med,

1975, 135 715-719.

14.Schimpff SC. Gaya H, Klastersky JA. Three antibiotic

15.

16.

regimens in the treatent of infection in febrile granulocytopenic
patients with cancer. J Infect Dis, 1978; 137 (1): 14-29.

Brown AE. Neutropenia, fever and infection. Am J Ned, 1984,
76: 421-428.

Bartleit RC. Ellner PD. Blood cuttures. CUMITECH 1.

17.Atkinson K, Kay HE, Mc Elway TJ. Fever in the neutropenic

patient. British Med J, 1994; 3: 160-161.




18.Hartmann LC, Tschetter LK, Habermann TH, Ebbert LP,
Johnson PS, Mailliard JA, et al. Granulocyte colony-stimulating
factor in severe chemotherapy induced afebrile neutropenia. N
Eng J Med, 1997; 336: 1776-80.

19.Ruiz Castaiieda M. Practical meted for routine blood cultures in
brucellosis. Proc Soc Expert Biol Med; 1947; 64: 114,

20. Jones RN. Contemporary antimicrobial susceptibility patterns
of bacterial pathogens commonly associated with febrile
patients with neutropenia. CID. 1999; 29: 495-502.

21 Jawetz, Melnick v Aldberg. Flora microbiana normal del
cuerpo. Microbiologia médica. Ed. El manual modernol992; p.
183-203.

22.Pui CH. Acute lvmphoblastic leukemia. Ped Clin North Am.
1997: 44 (4): 831-841.




ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA

VIII. ANEXOS

Anexo 1

Procedimiento de toma de muestra de hemocultivo en el

Hospital Infantil de México “Federico Gomez™.

OBJETIVO:
Conocer el procedimiento adecuado para la toma de muestra
de hemocultivo en ¢l Hospital Infantil de \éxico “Federico

Gomez”.

METODO:
1. Con ayuda de una pinza se limpia la zona donde se realiza la
venopuncién con una torunda empapada en alcohol etilico ¥

se deja secar.

rJ

. Realizar una segunda asepsia con una torunda empapada en
tintura de vodo al 2%. tomada también con la pinza,. dejando
actuar por 30 segundos.

3. Ligar el brazo, colocarse guantes esteriles y establecer un

plano donde la vena ya localizada no se mueva.

4. Puncionar el sitio elegido extrayendo como minimo dos

mililitros de sangre.

5. Cambiar la aguja de la jeringa con otra nueva.

6. Quitar el tapén de rosca de la botella de hemocultivo o la

retapa de aluminio y limpiar la superficic ahulada del tapon

con una torunda empapada en solucion de yodo y dejar secar.

39
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7. Se punciona ¢l tapon de hule inyectando la sangre extraida’

8. Al sacar la aguja limpiar nuevamente el tapén para retirar
cualquier sobrante de muestra.

9. Si la botella tiene tapdén de rosca se coloca una vez mas.

10. Se mezcla con movimientos suaves de vaivén la sangre
con ¢l caldo de cultivo hasta lograr una homogenizacion
completa.

1. Si la botella no es de tapdén de rosca. despuds de
efectuar la mezcla del caldo v la sangre se le colocara el

ventilador de aguja preparado para tal fin.




Anexo 2

Procedimiento para el an:ilisis de hemocultivo en el

Hospital Infantil de México “Federico Gomez”.

OBJETIVO:

Conocer el procedimiento a seguir para realizar ¢l andlisis

bacterioldgico de una muestra de sangre.

METODOQO:

1.

3]

Dejar reposar la botella horizonfalmente durante 30 minutos
bafando la superficie solida del medio bifasico con la mezcla

de sangre caldo de culitivo.

. Meter a incubar las botellas verticalmente a 36 + 1°C en

condiciones de anacrobiosis.

_ Revisar diariamente los hemocultivos. Observar st se

presenta desarrolto en la superficie solida del medio bifédsico
o alguna otra manifestacion de crecimiento microbiano: si no
es asi agitar suavemente cada botella procurando banar toda

la superficie sélida y dejar que contintie la incubacion.

_ Si no existiera crecimiento bacteriano al término de 8 dias de

incubacidn, los hemocultivos seran considerados negativos

definitivamente v las botellas podrdn ser esterilizadas.




9.

Si hubiere desarrollo se hard un frotis v tincién de Gram de

las colonias; asi mismo s¢ hara una resiembra en medio de
agar sangre de carnero, incubandola a 36 = 1°C por 24 a 48
hrs. en anaerobiosis v ofra en gelosa chocolate incubandola a
36 + 1°C en atmosfera de CO, al 10% también por 24 a 48

hrs.

. S¢ prosegcuira con las prucbas de identificacion que

correspondan a Jos microorganismos que desarrollen los

medios de cultivo.

Los resultados preliminares se reportan en las libretas

correspondientes acordes con las observaciones realizadas en
las laminillas para que ¢l medico pueda iniciar un
tratamiento empirico en espera de recibir ¢l resultado de

cultivo.

. Cualguier germen que crezcea tiene importancia médica, por

io que si hay desarrollo microbiano se informard tan pronto
como sea posible.

Si se observa crecimiento bacteriano en la parte s6lida del
medio bifasico pero en las cajas de aislamiento no hay
aislamiento se hara el seguimiento correspondiente para
microorganismos anaerobios informando el resultado al

médico en las libretas v requisiciones corrgspondientes.
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Anexo 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Registro Edad Sexo

L1 [

Tipo de leucenia linfoblastica L2
L3
St
¢ Foco infeccioso al ingreso? {Cual?
No
_ Internalizado E
St
(Cuenta con catéter? Subcutaneo E
No
Si
. Se aisld gérmen? (Cual? .
No




