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COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON LINFOMA NO HODGKIN




ANTECEDENTES

DEFINICION

Los linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen un grupo heterogéneo de
neoplasias malignas caracterizadas por la proliferacion clonal de precursores
linfohematopoyéticos que normalmente forman parte del sistema inmune.

EPIDEMIOLOGIA

Segun el programa SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) del
National Cancer Institute, entre los anos 1985 y 1990, la incidencia anual
promedio de linfomas en Estados Unidos en nifios blancos fue de 9.1 por millén
y en nifios negros 4.6 por millon. En Africa ecuatorial la incidencia es de 5-10

casos por 100 000 nifios menores de 16 afnos de edad.

Los LNH representan la tercera neoplasia maligna en nifios, sélo precedidos por
la Leucemia Aguda Linfoblastica y los tumores del Sistema Nervioso Central. En
los Estados Unidos se diagnostican aproximadamente 600 casos nuevos de

LNH cada afno.'

Ocurre con mayor frecuencia en pacientes de sexo masculino, con una relacién
de 3-4:1 y es una y media a dos veces mas frecuente en ninos blancos que en
negros. Existen dos pequefos picos de incidencia del LNH, el primero ocurre

entre los 6 y 7 anos y el segundo de los 12 a los 14 afios.




PATOGENESIS.

Al igual que en otras neoplasias linfoides malignas, los LNH se desarrollan
como consecuencia de la proliferacion de una célula transformada que adquiere
la capacidad de multiplicarse descontroladamente. Los eventos que llevan a la

transformacion maligna son complejos y multifactoriales.

Durante la linfopoyesis normail, los precursores linfoides tienen alto riesgo para
mutar de manera espontanea, especialmente durante el proceso de rearreglos
génicos, en que éstas células muestran gran actividad proliferativa. La
patogénesis molecular es similar a la de la mayoria de los canceres y Ila
transformacién maligna generalmente resulta de una mutacion unica, aunque

puede atribuirse a efectos de multiples eventos mutacionales.

Ademas de los factores genéticos, se han identificado factores ambientales,

infecciones virales e inmunodeficiencias que participan en la produccién de

LNH.3

La infeccion por malaria y virus Epstein Barr (VEB) se ha asociado con un
incremento en la incidencia de linfoma tipo Burkitt. En Africa ecuatorial el LNH
tipo Burkitt es endémico y el 95% de estos casos se asocian a infeccion por el
VEB. Mas recientemente se ha identificado a Helicobacter pylori como agente
implicado en la patogénesis de algunos linfomas de estomago, ya que induce

la proliferacion de ciertos tipos de linfocitos2

Se sabe también que los pacientes que reciben radiacidn y quimioterapia son

mas propensos a desarrollar LNH.




CLASIFICACION

Son diversos los sistemas que se han diserfiado para clasificar histologicamente

alos LNH.

Para la clasificacion histologica de los LNH, se han disefiado multiples
sistemas. En 1982 se propuso un programa de trabajo para uso internacional
(Working Formuiation for Clinical Usage) con el fin de lograr un mejor
entendimiento y reproducibilidad entre los seis principales sistemas de
clasificacion entonces vigentes. Aun continta siendo la mas ampliamente usada
para LNH, sin embargo, es puramente morfolégica y no se basa en meétodos

inmunoloégicos.

En 1993 tuvo lugar el Consenso Internacional sobre neoplasias linfoides,
proponiéndose una clasificacion que separa entidades en base a caracteristicas
histologicas, inmunoldgicas, genéticas, presentacion Yy curso clinico, la
Clasificacion Revisada de Linfomas Europeo-Americana (REAL)*, que en
términos generales distingue tres categorias principales de neoplasias linfoides
malignas: Células B, Células T/NK y Enfermedad de Hodgkin y por lo tanto
incluye a todas las leucemias linfoides y linfomas hasta ahora reconocidos. Esta
clasificacion aportdé nuevas entidades en base a caracteristicas inmunolégicas y
genéticas, sin embargo requiere el uso de técnicas de inmunohistoquimica,
incluyendo biologia molecular, que no siempre estan disponibles en los centros
que tratan pacientes con cancer. Esta clasificacion ha superado a las anteriores

en varios aspectos.

En los niflos, mas del 90% de los LNH son neoplasias de alto grado (agresivas)
que en los distintos sistemas de clasificacion comprenden tres histotipos
principales, practicamente equivalentes, de manera que al menos en nifos la
nueva clasificacion no ha tenido implicaciones prondsticas y terapéuticas

significativas.




Mientras que en adultos los LNH suelen ser neoplasias de bajo grado o de
grado intermedio de malignidad, en nifios mas del 95% de los LNH representan
neoplasias de alto grado, que comprenden tres variedades histoldgicas
comunes a los diferentes sistemas de clasificacion: Linfoma de Burkitt,

Linfoblastico y de Células Grandes.®
LINFOMA DE BURKITT Y SIMILARES

Representa alrededor del 40% de los LNH en pediatria. Se trata de una
necoplasia de células B que expresa tanto cadenas pesadas i, como cadenas
ligeras « o A. Son caracteristicas las translocaciones que involucran al
cromosoma 8, en el locus del protooncogen MYC, y a los cromosomas 14, 2 y
22, en donde se encuentran codificadas las cadenas pesadas y ligeras de
inmunoglobulinas. Las células del LNH tipo Burkitt son morfolégica y
citogenéticamente indistinguibles de las de la Leucemia Aguda Linfoblastica L3.

LINFOMA LINFOBLASTICO

Constituye aproximadamente 30% de los LNH de los nifios, y comparte
caracteristicas clinicas, morfoldgicas y bioldgicas con las Leucemias Agudas
Linfoblasticas de células T o de precursores de células B. En mas de la mitad
de los casos de LNH o leucemia de ceélulas T se han identificado
translocaciones que afectan los loci de los receptores o, B y & de células T, que

se encuentran en los cromosomas 7 y 14.
LINFOMA DE CELULAS GRANDES

Se presenta en aproximadamente 30% de los casos de nifnos con LNH. Casi ia
tercera parte de ellos son linfomas de células grandes anaplasicos, que
muestran en su mayoria inmunofenotipo T. El resto corresponde a linfomas




difusos de células B y una pequeiia proporcion a linfomas T periféricos. El
linforna anaplasico se asocia caracteristicamente con la translocacion 2,5.5

ESTADIFICACION

Actualmente existen varios sistemas para la estadificacion de los LNH . En
ninos, uno de los mMas empleados es el del Hospital Saint Jude (St. Jude
Childrens Research Hospital): que toma en cuenta l|la presentacidon
caracteristicamente extraganglionar de estas neoplasias en nifos y su
diseminacion hematogena. © El cuadro 1 muestra el sistema de estadificacacion

para LNH disefado en el Hospital Saint Jude.

PRESENTACION CLINICA.

Los LNH en los nifios son caracteristicamente extraganglionares y pueden
afectar tejido linfoide de la pared intestinal, timo, tejidos blandos, hueso, anillo
de Waldeyer ademas de cualquiera de las regiones ganglionares

La presentacion clinica esta estrechamente relacionada con el subtipo
histolégico y depende por supuesto del sitio primario y la extension de la

enfermedad.”
Burkitt y similares.

Es tipicamente infradiafragmatico, la forma esporadica involucran por lo general
abdomen y cuello, ocasionaimente Orbita, huesos de la cara y regidon
paraespinal. La forma endémica se presenta como una masa en mandibula en
la mitad de los casos, aunque puede también localizarse en abdomen. La
participacion de ileon distal, apéndice o ciego puede producir invaginacion
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intestinal dando lugar a un cuadro abdominal agudo con dolor y obstrucciéon
intestinal con o sin fiebre. Otros pacientes se presentan con crecimiento masivo
del abdomen, resultante de tumores abdominales, pélvicos, retroperitoneales u

ovaricos que pueden acompafiarse de ascitis.

Linfoblastico

Generalmente tiene localizacidon supradiafragmatica con o sin invasion
extratoracica. De manera caracteristica se presenta como tumor mediastinal
que con frecuencia se acompana de derrame pleural. Este tumor ocasionara en
algun momento compresion de la via aérea produciendo tos, taquipnea, quejido
y dificultad respiratoria. Puede también comprimir la vena cava superior. El
higado y bazo pueden estar afectados, aunque son raros como sitio abdominal

primario aislado.®

Células Grandes.

Su crecimiento es generalmente menos rapido que el de las dos variedades
anteriores. Puede presentarse como tumor cervical, mediastinal anterior o como
tumor abdominal. Esta variedad histologica es la que mas se asocia con sitios
primarios poco comunes como piel, testiculos, ojo, hueso y Sistema Nervioso

Central.®

Cualquiera de las variedades puede diseminar a meédula 6sea y sistema

nervioso central, aunque esto es menos frecuente en el LNH de células

grandes.

Los Linfomas no Hodgkin en nifios especialmente los subtipos Burkitt y
Linfoblastico son neoplasias con rapida velocidad de crecimiento y




frecuentemente se acomparnan de sindrome de lisis tumoral que puede ocurrir
antes o una vez iniciado el tratamiento y se debe a ia destruccion de las células
neoplasicas que liberan a la circuiacion sustancias intracelulares de las cuales
las mas importantes son el potasio, acido urico y fosforo, dando lugar a la triada

caracteristica de hiperuricemia, hipercalemia e hiperfosfatemia,‘°

DIAGNOSTICO.

Ante la sospecha de LNH la evaluacion diagndstica debe encaminarse a la
confirmacién patoldgica precisando la variedad histoléogica, a definir la extension

de la enfermedad y a determinar si existen o no complicaciones que requieran

manejo de urgencia.

La evaluacion diagnostica es similar para las distintas variedades histologicas
de LNH, con algunas diferencias determinadas por el sitio primario y la

presencia de situaciones de urgencia.

En todos los casos debe hacerse historia clinica y examen fisico completos, con
especial atencion en higado, bazo y regiones ganglionares, testiculos, pares

craneales, fondo de ojo y piel.

Debe realizarse cuenta sanguinea y aspirado/biopsia de médula 6sea en ambas
crestas iliacas, examen de liquido cefaloraquideo para estudio citoquimico y
analisis citomorfolégico, analisis de liquido de derrame pleural é ascitis en caso
de estar presentes para busqueda de células malignas por citocentrifugacion y
estudios de imagen como radiografia de torax para busqueda de masa
mediastinal, serie 6sea y tomografia axial computarizada (TAC) en nifios con
tumores primarios de cabeza y cuello e intraabdominales, ademas de TAC
craneal simple y contrastada cuando se tenga la sospecha clinica de infiltracion

a SNC ademas de biopsia de testiculo en caso de crecimiento testicular uni o




bilateral. Se deben realizar ademas otros estudios dependiendo de lo

comprometido del sistema nervioso central-'''?

TRATAMIENTO

La efectividad del tratamiento depende del diagnodstico exacto, de la correcta
estadificacion y de la separacion de grupos de riesgo en base a factores

prondsticos reconocidos.

Dos hechos marcaron una diferencia en el tratamiento de los LLNH, en primer
lugar, el reconocer la necesidad de un tratamiento sistémico basado en
quimioterapia: con multiagentes, y en segundo, el dirigir este tratamiento a

histologia y etapa.’®

En LNH Linfoblastico se emplean protocolos semejantes a los empleados para
Leucemias Agudas Linfoblasticas de Alto Riesgo por 18 y 24 meses

dependiendo de la etapa.

En LNH tipo Burkitt localizado se reportan buenos resultados con solo dos
meses de tratamiento, con combinaciones que incluyen Ciclofosfamida. En
etapas avanzadas los esquemas con mejores resultados utilizan dosis altas de
Ciclofosfamida o Ifosfamida, con Citarabina y altas dosis de Methotrexate por 2

a 6 meses.

El manejo del LNH de Células Grandes no esta completamente definido y es
recomendable tomar en cuenta el inmunofenotipo, se acepta que los linfomas
de estirpe B sean tratados de acuerdo a la etapa con los esquemas empleados
para Linfoma de Burkitt y se sugiere emplear otros esquemas para

inmunofenotipo T.'4




En las diferentes variedades de LNH, la cirugia tiene un papel limitado a la toma
de biopsias y a la reseccion de masas abdominales pequefias cuya extraccion

no implique cirugias mutilantes.'s

La radioterapia que constituye una forma de tratamiento local esta
practicamente limitada al manejo de la enfermedad en Sistema Nervioso

Central y testiculo.’®

INFECCION Y CANCER

La neutropenia febril es un problema importante debido a que es causa
frecuente de morbilidad y mortalidad en los pacientes que reciben quimioterapia
antineoplasica. Requiere actuacién rapida, ademas, hay que tener en cuenta
que estos pacientes presentan una caracteristica especial: la ausencia de
neutréfilos que impide una correcta respuesta inflamatoria, por 10 que estan
ausentes los signos localizados habituales de las infecciones, cuando los
neutréfilos son <100 el riesgo de bacteriemia es 20% Yy la sepsis es mortal en
47% frente a 14% si el conteo de neutrofilos (NT) es >1000.77

Cuando un nifio neutropénico presenta un episodio febril, la causa mas
frecuente es la iﬁfeccic'm bacteriana. Entre 48% y 60% de los pacientes
neutropénicos quienes tienen fiebre, tienen una infeccion establecida u ocuita.
Los sitios primarios de infeccidon, frecuentemente incluyen el tracto alimentario,
cuando la quimioterapia induce dafio a la mucosa con invasién subsiguiente de
organismos oportunistas. Sin embargo, los pacientes con neutropenia croénica,
tienden a presentar infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones
periodontales e infecciones en piel; similarmente, el dafo a tegumentos por
procedimientos invasivos tales como colocacion de accesos vasculares, pueden

servir como un portal a la infeccion.'®
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Las causas mas frecuentes de neutropenia son:

A) El uso de quimioterapia con efecto mielosupresor. Los pacientes presentan
un punto de mayor neutropenia llamado nadir, el cual va de 7 a 14 dias
después de quimioterapia, esto puede variar y algunas drogas causan nadir
hasta de 63 dias con neutropenia prolongada, su recuperacion va de 8 a 89
dias.

B) La radiacién, que induce neutropenia relacionada con la cantidad de
exposicion, especialmente cuando se radian sitios con mayor contenido de
meédula dsea como la columna vertebral o la pelvis. y si el sitio irradiado es
un area de produccion de meédula 6sea.

©) Procesos infecciosos que afectan al sistema inmune como son cancer,
infeccion por HIV, O alteraciones autoinmunes. La neutropenia es
prolongada o se incrementa el riesgo en edades avanzadas, desnutricion,

tratamientos mulitiples 6 prolongados & con medicamentos recurrentes,?®

Las vias respiratorias altas son uno de los sitios de infeccion mas frecuente En
las vias respiratorias bajas se producen neumonias producidas por Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter sp, si el proceso se
hace refractario hay que sospechar en micobacterias © sobreinfeccion por
hongos. La esofagitis secuencial a la mucositis oral es causada por los mismos
gérmenes de las vias respiratorias altas?®. Un cuadro grave es la tiflitis 6
celulitis del ciego, que en un 30% es mortal y se asocia con choque séptico,
diarrea y fiebre ailta, los gérmenes responsables son gram negativos aerobios y
anaerobios, la Pseudomona aeruginosa y el Clostridiurn septicurm. El 6% de los
episodios febriles se produce por celulitis perirectal y abcesos perianales, la
sintomatologia esencial es dolor anal e intervienen microorganismos
anaerobios. El 15% corresponde a infecciones de piel y mucosas dafiados por el
tumor O el tratamiento. Los gérmenes comunes son la Pseudomona aeruginosa

y los gram positivos como Staphilococo epidermidis y aureus®’. Otras
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infecciones son las urinarias aunque son menos frecuentes, salvo que existan
factores desencadenantes como la presencia de sondas urinarias. Soélo el 5%
de las infecciones en estos pacientes son producidas por germenes anaerobios.
Las infecciones por micobacterias (Lysteria monocitégenes, Nocardia
asteroides, Salmonellas y Legionella) tienen importancia no por la frecuencia
sino por la gravedad del caso, pues son de muy dificil identificacion y el
tratamiento es habitualmente créonico. La sobreinfeccidn micdtica mas frecuente
es por Candida y por Aspergillus. Su aislamiento es dificil, costoso y tardio. En
un estudio retrospectivo de 2000 pacientes, realizado en el Hospital Infantil de
México Federico Goémez, se encontraron como focos infecciosos:
faringoamigdalitis 18.2%, otitis media aguda 14%, gastroenteritis 10.5%,
neumonias 6.3%, celulitis 5.6%, sinusitis 2.8%, infeccién de vias urinarias 2% y
pacientes sin foco infeccioso aparente 38%722. El signo que suele estar presente
es la fiebre y si el paciente presenta neutropenia severa pueden no estar

presentes los sintomas tipicos de infeccién.

Una vez establecido el diagndstico de neutropenia febril, hay que iniciar un
tratamiento antibiotico de amplio espectro, su justificacion estriba en que el 50
al 70% de las fiebres son de origen infeccioso y pueden tener un curso
fulminante. La mortalidad se aproxima al 10%. La pauta clasica que debe
considerarse como estandar consiste en administrar un antibidtico
betalactamico con actividad antipseudomona y un aminoglucdsido, ya que hay
que cubrir en primer lugar los bacilos gram negativos que son los de peor
prondstico, especialmente l|la Pseudomonas aeruginosa, asociada con
mortalidad de 33 a 75%°2%. El tratamiento debe mantenerse hasta la resolucién
de la neutropenia 6 el séptimo dia interrumpirse y entonces mantenerse en
observacion por 24 horas. Si no hay respuesta inicial al tercer dia, hay que
sacar nuevos hemocultivos y anadir vancomicina al tratamiento y si no tenia,

agregar aminoglucosido.
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Si a las 72 horas persiste la fiebre hay que anadir anfotericina B ya que el 33%
de los pacientes desarrolla micosis. Las indicaciones para agregar anfotericina
B son: a) fiebre por mas de 7 dias, b) fiebre que reaparece después de una
semana en individuos con neutropenia persistente, c) fiebre persistente 6
recurrente en el momento de normailizar la neutropenia, d) dolor a la palpacion
_en senos paranasales e hinchazon facial, e) lesiones ulcerosas nasales con
escaras negras, f) infiltrados pulmonares que persisten a pesar de usar

antibidticos de amplio espectro y g) aparicidn de nuevas lesiones®®

La Infectious Disease Society of América (IDSA) recientemente presentd las
guias para el manejo de los pacientes con neutropenia y fiebre que reconocen
que estos pacientes deben reconocerse y categorizarse en relacion al riesgo,
considerandose de alto riesgo si la fiebre dura mas de 48 horas, si el paciente
clinicamente luce enfermo y tiene un cultivo positivo o infeccidon discernible,
teniendo algin signo de sepsis durante el episodio febril 6 un conteo celular
<100, en este caso, la IDSA recomienda continuar tratamiento antibidotico de
amplio espectro intravenoso por 7 dias y en caso de no responder
adecuadamente al tratamiento, ampliar el espectro agregando vancomicina,

anfotericina B o una combinacion de éstas terapias®*

TESIS CON
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CUADRO 1. Sistema de Estadificacion del Hospital St. Jude para Linfoma no
Hodgkin

ETAPA I

un ganglio o area anatomica anica (excluyendo mediastino y
abdomen)

ETAPAII.

Tumor Unico extraganglionar con invasion a ganglios regionales.

Dos o mas areas ganglionares en el mismo lado del diafragma

Dos tumores extraganglionares con o sin invasidon a ganglios regionales a un
solo lado del diafragma.

Tumor primario de! tracto gastrointestinal, generalmente del area ileocecal con o
sin invasion a ganglios mesentéricos solamente cuando se limita a un segmento
del intestino con o sin invasién de ganglios mesentéricos asociados y el tumor
primario puede ser microscdpicamente resecado en forma completa por

excisién segmentaria.

ETAPA Il

Dos o mas tumores extraganglionares a ambos lados del diafragma
Dos o mas areas ganglionares en ambos lados del diafragma

Tumor toracico primario
Enfermedad intraabdominal extensa
Todos los tumores paraespinales o epidurales

ETAPA IV

Cualquiera de los arriba mencionados, con invasion inicial a Médula Osea,
Sistema Nervioso Central o ambos.

14




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son las infecciones mas frecuentes, sus caracteristicas y los gérmenes
causales mas comunes en pacientes con Linfoma no Hodgkin dentro del
Hospital Infanti! de México Federico Gémez y cual es el impacto de estos
procesos infecciosos en la mortalidad de esta neoplasia?

JUSTIFICACION

Considerando que los Linfomas no Hodgkin ocupan el tercer iugar dentro de las
neoplasias malignas en la poblacion pediatrica, tanto en nuestro hospital como
casi todo el mundo, y que se trata ademas de neoplasias con alto indice de
cu‘racién, en que los tratamientos antineoplasicos tienden a reducir la
intensidad, con el fin de limitar la toxicidad sin comprometer la sobrevida es
esperado que estos pacientes desarrollen con menor frecuencia complicaciones
infecciosas graves. Esto hace necesario conocer las caracteristicas de los
procesos infecciosos que ocurren en l!los pacientes con LNH en nuestra
poblacidon. Lo anterior con el fin de identificar factores de riesgo, su impacto en
la sobrevida, mortalidad asociada, tipos de microorganismos y patrones de
sensibilidad o resistencia antimicrobiana, entre otras cosas Este conocimiento
servira de referencia para realizar modificaciones a los esquemas de
quimioterapia actualmente empleados en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez, ademas de que respaldara la seleccion esquemas antimicrobianos
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OBJETIVOS

GENERAL.

Conocer las caracteristicas de los eventos infecciosos que se presentan
en el paciente con Linfoma no Hodgkin dentro de nuestro hospital y su

impacto en la mortalidad.

ESPECIFICOS.

1. Describir los tipos mas frecuentes de infeccidon en el paciente con linfoma

no hodgkin

2. Describir las caracteristicas de la poblacién de los pacientes con linfoma

no Hodgkin.

3. Conocer los microorgasnismos predominantes en los diferentes procesos
infecciosos que se desarrollan en el paciente con linfoma no Hodgkin, asi

como su sensibilidad y resistencia.

4. Correlacionar el tipo de LNH con la frecuencia y severidad de los

procesos infecciosos
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DISENO DE LA INVESTIGACION

El presente trabajo constituye un estudio tipo cohorte retrospectivo

METODOLOGIA

UNIDAD DE INVESTIGACION

Linfomas No Hodgkin en nifios

VARIABLES

Variedad histologica de Linfoma no Hodgkin
Numero de episodios infecciosos a lo largo del tratamiento

1

2

3. Foco Infeccioso: identificado o no evidente (por evento)

4. Momento de aparicion de la infeccion (No de dias después de quimioterapia)
5. Grado de neutropenia al diagndstico de infeccion .

6. Fiebre

7. Esquema antibidtico empleado

8. Aislamiento: microorganismo, sitio y sensibilidad (por evento)

9. Desarrollo de Complicaciones Graves

10. Evolucion del Proceso Infeccioso: resolucion o muerte

TESS CON

t
|
| FALLA D5 CRIGEH
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CRITERIOS DE INCLUSION

- Edad: O a 18 arios

- Diagnéstico de Linfoma no Hodgkin establecido por estudio histopatoldogico
- Pacientes manejados con los protocolos de tratamiento del HIM para LNH

durante el periodo comprendido del 01 de enero de 1996 al 31 de
diciembre del 2000

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Tratamiento fuera del HIM
- Falta de definicidn de la variedad histolégica

Pacientes que no hayan iniciado quimioterapia por rechazo al tratamiento
o fallecimiento antes de iniciar tratamiento

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Expedientes incompletos
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DEFINICIONES OPERATIVAS

NEUTROPENIA. Se entiende como la cuenta de neutrdfilos totales menor a
500/mm3 o una cuenta menor de 1000 con prediccion a declinar a < 500mm3

FIEBRE: Temperatura oral Unica mayor o igual a 38.3 grados o bien mayor o
igual a 38 grados por mas de una hora.

_INFECCION GRAVE: aquella que pone en peligro la vida o la funcién de un
dérgano vital (neumonia, endocarditis, neurcinfeccidn, celulitis periorbitaria,

colitis neutropénica, septicemia, choque séptico)

NEUMONYiA: Infeccion del parénquima pulmonar que puede presentarse
clinicamente con tos, dolor toracico, expectoracion, dificultad respiratoria y
ataque al estado general, fiebre, y a la exploracion fisica con hipoventilacion,
soplo tubario, submatidez e incremento de vibraciones vocales, polipnea,
dificultad respiratoria y que en la radiografia se observa infiltrado pulmonar,

condensacion 6 areas de condensacion.

INFECCION RELACIONADA A CATETER: La superficial con presencia de
eritema, dolor, induracion y/o secrecion purulenta en el sitio de insercion o
trayecto del catéter. Y la infeccion profunda se manifiesta ademas por datos de
respuesta inflamatoria sistémica, encontrdndose positivos tanto hemocultivo

central como periférico para el mismo microorganismo.

CELULITIS PERIANAL. Es un proceso inflamatorio de la piel y tejido celular
subcutaneo, localizado a la zona periférica al ano, y que se manifiesta por

presentar fisuras, ulceraciones, dolor, hiperemia o necrosis.
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COLITIS NEUTROPENICA: Inflamacion y/o ulceracion de la mucosa del
intestino delgado o grueso, y clinicamente presenta dolor abdominal,

disminucion o ausencia de ruidos intestinales, distension abdominal, vomitos.

SEPSIS: Es la respuesta sistémica a una infeccion, es un sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica con sitio localizado de infeccion.

SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA: Se manifiesta por
dos o mas de las siguientes condiciones: a)sospecha: temperatura mayor de 38
grados centigrados, frecuencia cardiaca y respiratoria por arriba de percentila
50 para la edad, PaCo2 menor de 24 (DF) o menor de 32 (smn), leucocitos mas
de 12,000 6 menor de 500/mm® & mas del 10% de bandas’ b) alta probabilidad:
lactato mayor de 2mmol/it, HCO3; menor de 16 con o sin alteracion de pH
Pa02/Fioz menor de 200 oliguria, alteracion del estado mental. c) certeza: uno o
mas de los anteriores mas cualquiera de los siguientes: hipotension arterial por
debajo de percentila 50 para la edad, datos de disfuncion organica, lactato

arterial mayor de Smmol/It y/o PvO2 menor de 302°

CHOQUE SEPTICO: Sindrome agudo caracterizado por una perfusion tisular
insuficiente para satisfacer las demandas metabodlicas de los &érganos vitales.
Se presenta como sepsis e hipotension arterial con datos de bajo gasto
cardiaco e hipoperfusion tisular que puede incluir acidosis lactica. Oliguria o
alteracion del estado mental y que no revierte con cargas de soluciones

intravenosas requiriendo apoyo aminérgico.

MUCOSITIS. Se refiere a la inflamacion y pérdida de la contiglidad de las
membranas mucosas oral, nasofaringea, esofagica o gastrointestinal. Se

manifiesta por lesiones dolorosas, ulcerativas con eritema.

INFECCION NOSOCOMIAL. se presenta durante la estancia intrahospitalaria o
en menos de 72 horas posteriores al egreso del paciente al domicilio.

|

Nevima,




ANALISIS ESTADISTICO.

Se empleara estadistica descriptiva utilizando frecuencias y porcentajes,
medias y rangos de las variables analizadas

21




RESULTADOS

—
-

Se revisaron retrospectivamente los expedientes clinicos de 104 pacientes con.
diagnodstico de LNH atendidos en el departamento de oncologia del HIM en el periodo
comprendido de enero de 1996 a diciembre 2000. Se eliminaron 6 pacientes por no
contar con el expediente, 7 por cambio posterior en el diagndstico y 4 que
abandonaron antes de iniciar tratamiento.

De los 87 expedientes analizados, 32 fueron de sexo femenino y 55 de sexo masculino
(relacion M:F 1.7:1). La edad media para todo el grupo fue de 86 meses con un rango
de 14 a 199 meses. Las variedades histolégicas fueron Burkitt y similares en 33 casos
(37.9%); Linfoblastico en 18 (20.6% %) y Células Grandes en 36 (41.5%). El cuadro 1
Mmuestra las caracteristicas generales de estos 91 pacientes de acuerdo a la variedad
histologica. La grafica 1 muestra la frecuencia de eventos infecciosos en cada variedad

histolégica.

De acuerdo con los protocolos de tratamiento para LNH empleados en el HIM, el
esquema fue asignado en base a la variedad histoldgica y etapa. El Anexo 1 describe
los esquemas de tratamiento empleados en el HIM en cada variedad histoldgica.

Se hicieron dos tipos de analisis:

1.~ Por una parte los pacientes fueron analizados en funcion de la variedad histologica,
ya que cada una de ellas constituye una entidad diferente que requiere manejo distinto
e implica diferentes grados de toxicidad. Para este fin se evaiuaron el numero total de
ciclos y la cifra eventos infecciosos a lo largo del tratamiento para estimar la frecuencia
de infecciones, sus caracteristicas y evolucion en cada tipo de LNH.

2.- Posteriormente se analizd conjuntamente todo el grupo con el fin de conocer en
pacientes con caracteristicas semejantes en cuanto a grado de neutropenia y tipo de
proceso infeccioso la evolucion, efectividad de los esquemas antibidticos empleados, y

tipos de gérmenes.
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COMPLICACIONES INFECCIOSAS DE ACUERDO A LA VARIEDAD HISTOLOGICA

LNH tipo Burkitt y similares

[

L

En este grupo de 33 pacientes, 6 correspondieron a etapas tempranas (I y Il) y 27 a

etapas avanzadas (Il y V).

Los pacientes con etapas tempranas fueron manejados con 4 ciclos de gquimioterapia y
ninguno de ellos desarrclld complicaciones infecciosas durante el tratamiento.

Los pacientes con etapas avanzadas recibieron un total de 8 ciclos (186 ciclos totales
para todo el grupo). Se presentaron 29 eventos infecciosos (ocurrieron en 15.5% del
total de ciclos aplicados). Hubo 6 casos (18%) que no desarrollaron ningun evento
infeccioso durante el tratamiento. En los pacientes que se infectaron el promedio de

eventos a lo largo del tratamiento fue de 1.1 (rango 1-3).

registrados, todos se presentaron con fiebre y

De los 29 eventos infecciosos
El

neutropenia, que fue leve en 11 casos, moderada en 14 y severa en 4 pacientes.
evento infeccioso inici® en un promedio de 7.7 dias (rango 1 a 21) posteriores al
comienzo de la quimioterapia. No nos fue posible precisar el inicio de la neutropenia,
pues no se hicieron biometrias hematicas seriadas en ningun caso.

Dentro de este grupo hubo 10 fallecimientos, 2 fueron debidos a complicaciones
quirtrgicas y 8 a complicaciones inherentes al uso de quimioterapia antineoplasica, de

los cuales una fue por hemorragia relacionada con trombocitopenia. Siete

fallecimientos estuvieron directa o indirectamente relacionados con infecciones, lo que
corresponde al 70% de las muertes. La sobrevida global en los pacientes con LNH tipo

Burkitt fue de 70%.

L NH Linfoblastico

En este grupo de 18 pacientes., sdlo uno correspondi® a etapa temprana (Il) y 17 a
etapas avanzadas (Il y IV). De acuerdo con los esquemas de tratamiento del HIM, este

[N}
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nifo fue manejado con 18 meses de quimioterapia y durante el tratamiento sdlo
presentd un cuadro de faringitis que no ameritd hospitalizacion.

De los 17 pacientes con etapas avanzadas ocho de eilos no presentaron ningan evento
infeccioso y 9 si cursaron con infecciones durante e! tratamiento. En estos 9 casos se
presentaron 20 eventos infecciosos, Io que representa un promedio de 2.2 eventos por

paciente (rango 1-3).

De los 20 eventos infecciosos registrados, 17 se presentaron con neutropenia, que fue
leve en 8 casos, moderada en 9 y severa en 3, acompanada de fiebre en todos ellos.

El inicio del evento infeccioso fue de 5.1 dias en promedio, con un rango de 1 a 16 dias
posteriores al inicio de la quimioterapia. No fue posible precisar el dia de inicio de ia
neutropenia, pues No se hicieron biometrias hematicas seriadas en ningun caso

Dentro de este grupo hubo 6 fallecimientos, 2 de ellos estuvieron directamente
relacionados con progresion de la neoplasia y 4 a complicaciones inherentes al uso de
quimioterapia antineoplasica, todas ellas directa o indirectamente relacionados con
infecciones, lo que corresponde al 66.6% de las muertes. La sobrevida global en los

pacientes con LLNH Linfoblastico fue de 66.7%.

LNH de Células Grandes

En este grupo de 36 pacientes, hubo 6 etapas tempranas (Il y Il) y 30 etapas avanzadas
(It y 1V). Hubo 4 casos de linfoma cutaneo con esta histologia, todos ellos se
manejaron con el esquema para etapa avanzada. De acuerdo con los esquemas de
tratamiento del HIM, todos recibieron el mismo esquema, con diferencia en el nimero
de ciclos, que fue de 4 para etapas tempranas y de 6 para etapas avanzadas.

En este grupo se presentaron 37 eventos infecciosos en 24 pacientes (hubo 12 casos
que no desarrollaron ningun evento infeccioso durante el tratamiento). Ocho de los
cuadros infecciosos ocurrieron dentro de los 6 pacientes con etapas tempranas y 29
en los 30 casos con estadios avanzados. El promedio de cuadros infecciosos a lo largo
del tratamiento en los 24 pacientes fue de 1.5 por paciente (rango 1-3). De estos 37




16 casos, moderada en 15 y severa en 6, y se acompafaron de fiebre en 35.

La recuperacién de la cifra de neutrdfilos inicid en un promedio de 6.7 dias (rango 2 a

15).

Dentro de los pacientes con LNH de células grandes hubo 7 fallecimientos, todos ellos
debidos a complicaciones inherentes al uso de quimioterapia antineoplasica, de las
cuales 2 fueron eventos hemorragicos. Cinco de las muertes estuvieron directa o

indirectamente relacionados con infeccicnes, lo que corresponde al 71.4% de las

defunciones ocurridas en este grupo. La sobrevida global en los pacientes con LNH de

células grandes fue de 80.6%.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN TODO EL GRUPO

Se registraron un total de 86 eventos infecciosos en este grupo de 87 pacientes, que
ocurrieron en 61 casos (26 nunca consuitaron por eventos infecciosos durante el
tratamiento). Estos 86 eventos se acompafaron de neutropenia leve en 31 casos,
moderada en 38 y severa en 13. Con fiebre en 82 y sin fiebre en 5§ casos. Hubo 4
casos de pacientes que se presentaron con fiebre, sin neutropenia, todos ellos con
algun proceso infeccioso de vias respiratorias superiores, unc de ellos requirid
hospitalizacién por sangrado y fallecid por esta causa, pero ninguno desarrclié

complicaciones graves relacionadas con la infecciéon

En 17 pacientes con neutropenia y fiebre, el manejo inicial fue ambuiatorio (todos con
neutropenia leve. fiebre e infecciones de vias respiratorias superiores), de ellos 5
(29.4%) requirieron hospitalizacion posterior y ninguno desarrollé complicaciones

graves.

En los 69 pacientes que fueron manejados de manera intrahospitalaria desde un inicio,
los focos infecciosos identificados fueron faringe en 18 (26%), pulmon 14 (20%),
gastrointestinal en 18 (26%). 4 tuvieron (5.7%) colitis neutropénica, en 10 casos el foco
fue oido medio (14.4%), varicela en 4 (5.7%), celulitis 7 (10%), candidiasis oral 7
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(10%) y no se identifico foco en 4 (5 7%). La grafica 2 describe los focos mfeccnosos de

acuerdo a la variedad hlstolpglqa. et o

El esquema antibiotico de priméi‘é eleccion fue diverso. En la mayoria de los casos
estaba en funcion de si existfa,o _n:o fpco infeccioso aparente. LLos cuatro pacientes sin
foco identificado fueron manejados en todos los casos con un aminogliucosido y una
cefalosporina de primera o segunda generacion que fue cefuroxime+amikacina en 2
pacientes y cefalotina+amikacina en 2. De los 18 pacientes con foco gastrointestinal,
13 recibieron cefotaxnrna*-amlkacma vy 5 ceftriaxona-amikacina. Los cuatro casos de

colitis neutropénica rec bleron ceftaZIdlna+ amikacina + metronidazol. De los pacientes

con neumonia, 5’ recubteron’d:cloxac:l:na+am1kacnna y 9 cefuroxima+amikacina. En

pacientes con foc geo; el esquema inicial fue cefuroxima+amikacina en 14 y

cefalotma*-amlk .6%). De los pacientes con foco en oido, 9 recibieron
cefuroxurna+am acma ‘uno céfotaxima+amikacina Tres de los pacientes con celulitis
recibieron ceftazndnma+cl|ndam|cma+am1ka y 4 ibié cefotaxima+amikacina. Los
pacientes con mucositis oral recibieron en 6 clindamicina +amikacina y en uno
ceftazidima +amikacina. Los 4 pacientes con varicela fueron manejados con aciclovir
intravenoso. Se requirid cambio de esquema en 21(24.4%) de los 86 eventos
infecciosos registrados debido a la persistencia de fiebre o por el aislamiento de aigun

germen.

Se obtuvieron 42 aislamientos en 28 de los 86 eventos infecciosos registrados, lo que
significa que fue posible identificar et o los gérmenes en 32.5% de los casos. Aislando
dos gérmenes en S casos y tres gérmenes en dos. De los gérmenes recuperados en
cultivo, 28/42 correspondieron a gram negativos de los cuales 2 fueron P. aeruginosa;
en 6/42 casos se demostro infeccidon por hongos, en todos ellos alguna especie de
Candida.y gram positivos en 8/42 casos. La tabla 2 muestra los gérmenes aislados y el
sitio y la grafica 3 y 4 muestra los gérmenes por variedad histologica y su tipo

respectivamente.

De los 35 pacientes que se presentaron con neutropenia leve y fiebre, 12 desarrollaron
complicaciones graves, que se resolvieron favorablemente en § y 7 terminaron en
muerte. En el grupo de 38 pacientes con neutrdfilos al ingreso entre 200 y 500
(neutropenia moderada), las complicaciones infecciosas graves ocurrieron en 18
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casos, las cuales evolucionaron favorabilemente en 7 y a muerte en 11. Y Fnalmente
dentro de los 13 casos que se presentaron con neutropenia grave acompafada de

fiebre, en 8 el proceso se resolvid favorablemente, mientras que en 5 progreso a
muerte. La grafica 6 muestra la proporcion de muertes por infecciéon de acuerdo a la

variedad histoldgica

La recuperacion de la cifra de neutrédfilos en los 82 casos que se presentaron con algun
grado de neutropenia,' inicid en un promedio de 6.5 dias (rango 1 a 21). Dentro de
estos 82 casos de neutropenia, la duracién fue de mas de 7 dias en 7 pacientes, de
ellos, 5 desarrollaron infecciones graves que los llevaron a la muerte. El resto de las
defunciones relacionadas con infeccion (11 casos) ocurrieron durante la primera

semana y antes de que se resolviera la neutropenia.

De las 86 infecciones registradas, 43 desarrollaron complicaciones graves, que fueron
sepsis snn choque séptico en 14, choque séptico en 26, choque toxico por S. aureus en
uno y seps:s abdornmal por flstula enterocutanea en 2. De 26 pacientes que
desarrollaron choque septlco, hubo resolucxon del proceso en 8 casos (38.5%) y 16

(61 5%) luc:onaron a muerte

De Ios 23 pacne es: féllédieron, 6 tenian foco gastrointestinal (de un total de 18
monia.en’ 5/14 colitis neutropénica en 1/4 o celulitis en 2/7 y no se

ga stroenterms
identificé foco ‘en 2/4:N

;hubo-defunciones en los pacientes con focos primarios en
faringe ni oido ‘medio. La tercera parte de los pacientes que ingresaron con foco
gastrointestinal o neumadnico fallecieron y estos dos focos ocuparon el 50% de las 23

muertes ocurridas, lo que significa que deben considerarse como focos de muy alto

riesgo.

Cabe resaltar que en los 14 casos de neumonia el esquema inicial fue dicloxacilina +
amikacina “(5). cefalotina+amikacina (1), cefuroxima+amikacina (6) y
cefotaxima+amikacina (2). De modo que la cobertura fue principalmente pensando en
gérmenes gram positivos, sin embargo, de los 6 aislamientos obtenidos en este grupo
sélo uno fue gram positivo y 5 fueron gram negativos (Klebsiella en 3, Pseudomonas
en uno y Serratia en un caso) y de las § muertes que se presentaron en los casos de
neumonia 2 se trataron con aminoglucosido con dicloxacilina y 3 con cefuroxima.




Las defunciones por infeccion corresponden a 69% del total de las 23 muertes
ocurridas en este grupo de 87 pacientes. La grafica 5 muestra las causas de muerte y
sus porcentajes.
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Tabla 1. Caracteristicas de 87 pacientes con diagnéstico de Linfoma no Hodgkin

Variedad Edad Media (rango) Sexo Relacion M:F Etapa
M:22 1 o]
Burkitt 74 meses 2:1
(10 a 163 meses) F:11 ] 5}
1 21
v 8
M:12 ! [+]
Linfoblastico 73 meses 2:1
(14 a 156meses) : F: 6 i 1
nt 11
v 6
M:21 ] e .2
Células Grandes 94meses . 1.4:1 0 o
(19 a 199meses) F:15 1]
moo 27
v o3

29




Tabla 2. Gérmenes éislados por sitio, de acuerdo a la variedad histoldgica.

Variedad Sitio Germen Aislado
Gram Positivos Gram Negativos Hongos

Burkitt Hemocuitivo [*B [
: . Urocultivo (o} : 3
Coprocultivo o] 4
Catéter
Otro

o|nn)

Linfoblastico

Hemocuitivo
Urocultivo
Coprocultivo
Catéter

slafesin]a

4|o|olo]-
olofol-|o|

Otro

Cels. Grandes

Hemocultivo
Urocultivo

Coprocultivo

Catéter
Otro
TOTAL

minf=|atoin

= Inlolofmla]al:
“lo|ololojo]-
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No de pacientes

Burkitt Linfobléstico Células Grandes

Variedad Histolégica

Grafica 1. Frecuencia de eventos infecciosos

Focos Infecciosos identificados

Burkitt Linfoblastico Cels Grandes
Variedad Histolégica

Grafica 2. Focos infecciosos identificados segun variedad histolégica.
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Total

Linfoblastico

Cels. Grandes

Variedad Histolégica

O Gram Negativos
@ Gram Positivos
O Hongos

Gréfica 3. Tipo de gérmenes aislados en 87 pacientes con diagnodstico de LNH de acuerdo a
: Histologia.

No de gérmen

Gram +
Gérmen aislado

Hongos

OE. Coli

B Pseudomona
O Klebsiella

O Salimonella
B Serratia
OOtras

@ S. Viridans
OS pneumoniae
B3S aureus

HC albicans
OC famata

Grafica 4. Microrganismos aislados en 87 pacientes con diagnéstico de LNH.
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Grédfica 5. Causas de defuncién en 23 de 87 pacientes con diagnéstico de Linfoma no Hodgkin

33




DISCUSION

El prondstico de los nifics con LNH ha mejorado dramaticamente en las ultimas
décadas. Durante los afios 60's sdlo el 15% de estos pacientes podia esperar
sobrevivir mas de dos afios. Actualmente la sobrevida a largo plazo para LNH es de
aproximadamente 75%, con un rango de 60 a 95% dependiendo de la histologia y
etapa, con los mejores resultados para LNH tipo Burkitt en etapas tempranas (11,12)

Los LNH son un ejemplo de éxito dentro de la oncologia pediatrica. El reconocimiento a
principios de los afios 80's de que estas neoplasias responden de manera diferente
cuando se tratan con esquemas distintos, el disefio de un sistema de estadificacion
diferente al empleado para enfermedad de Hodgkin y el mejoramiento de ia terapia de
apoyo, incluyendo el manejo antibiético, y los cuidados intensivos, han permitido a este

grupo de pacientes incrementar la sobrevida.

Los esquemas de quimioterapia actualmente empleados en el tratamiento de los LNH
de los nifios producen respuestas muy favorables con excelentes tasas de curacion,
esto ha permitido reducir la intensidad y duracion del tratamiento sin comprometer la
sobrevida. A pesar de lo anterior, aun existe un grupo de pacientes que no sobreviviran
a la enfermedad. Algunas de estas muertes serdn por causas directamente
relacionadas con progresidn o complicaciones de la neoplasia en si. pero en la mayoria
de los casos seran debidas a complicaciones relacionadas con el tratamiento, siendo
las infecciones la causa mas importante, situacion que coincide con lo que ocurre en
otros tipos de cancer y con lo observado en nuestra serie, en donde el 69% de las 23
defunciones ocurridas en todo el grupo fueron debidas a infecciéon.

La experiencia de varias décadas en el tratamiento del cancer con agentes
antineoplascos ha permitido mejorar el conocimiento en cuanto al manejo de los
procesos infecciosos en estos casos, particularmente en aquellos que se acompanian
de neutropenia, cuya mortalidad es mayor. Son varios los hechos que han impactado
en un incremento en la sobrevida de los pacientes neutropénicos que desarrolian
complicaciones infecciosas. Por una parte, la identificacion de factores de riesgo en
estos pacientes, la introduccion de esquemas de amplio espectro con cobertura
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antipseudomonas, el inicio de una terapia antifungica temprana y el reconocimiento de
aquellos casos que ameritan es uso de vancomicina (26).

Los factores de alto riesgo incluyen el tipo de neoplasia, la condicién hemato-

oncoldgica (remisién o actividad), el esquema de quimioterpia empleado, el momento
de aplicacién de quimioterapia (si se encuentra o no en el nadir), el foco infeccioso, la
duracion de la neutropenia, los datos de recuperacion hematoldgica (incremento en la
cifra de monocitos y plaquetas) y la edad principalmente (18, 20). Si bien es cierto que
estos criterios pueden en general ser aplicados a nuestra poblacién, hay que tomar en
cuenta que los pacientes tratados en instituciones como el HIM difieren de los de
paises anglosajones en aspectos socio-culturales que influyen el riesgo de
complicaciones potencialmente mortales. Estos aspectos incluyen la posibilidad para
continuar un tratamiento antibidtico de manera ambulatoria, la accesibilidad al hospital,
los habitos higiénico dietéticos y algo muy importante (en parte consecuencia de lo
anterior), el tipo de microorganismos causantes de infeccion.

Los pacientes con LNH muestran en nuestro hospital menos complicaciones
infecciosas en comparacion con lo que ocurre en leucemias agudas (25) y varios tipos
de tumores sdlidos y esto es debido a que por lo comun se obtiene rapido control de ia
neoplasia y los esquemas son en general menos intensos. Lo anterior se ve reflejado
en el hecho de que a pesar de que |la neutropenia fue un hallazgo comun en pacientes
con LNH analizados que desarrollan complicaciones infecciosas, ésta fue severa sdlo

en el 15% de los casos.

En nuestro estudio, la proporcién de eventos infecciosos por paciente a lo largo del
tratamiento fue semejante (1.1 a 1.2 eventos) en todas las variedades histolégicas,
aunque mayor en los casos de LNH de céiulas grandes, considerando que la duracién
del tratamiento es mas corta en este grupo, ademas de haber sido el grupo que
presenté con mayor frecuencia infecciones en los pacientes con etapas tempranas.

El tipo de foco infeccioso tuvo una relacion importante con la mortalidad. No hubo
defunciones en los pacientes con faringitis u otitis media. Pero es notable que la mitad
de las muertes ocurrieron en pacientes con focos gastrointestinal o neumdénico. La




tercera parte de los pacientes que ingresaron con alguno de estos focos fallecié, esto
reafirma el hecho ya conocido de que estos son dos focos de alto riesgo (18-25).

Mientras que en la mayor parte del mundo, son los gram positivos los principales
agentes demostrados como causantes de infeccidn en estos pacientes, en nuestra
pobiacién predominan los gram negativos (29). Este trabajo confirma nuevamente este
hecho, ya los gram negativos fueron el tipo de microrganismos encontrados en dos

terceras partes de los aislamientos obtenidos.

Observamos ademas un hecho importante: los pacientes que ingresaban con procesos
neumonicos eran tratados con esquemas antibidticos que tendian a cubrir gérmenes
razonamiento seguramente basado en el tipo de microorganismos

gram positivos,
los pacientes no inmunocomprometidos. Sin

encontrados en las neumonias de
embargo, el 83% de los gérmenes demostrados en los pacientes con procesos

neumdnicos fueron gram negativos, siendo también importante que la mortalidad fue
alta en este grupo (35%). Lo anterior demuestra que las neumonias en estos pacientes
no pueden ser manejadas para cubrir principalmente gérmenes gram positivos.

E! Hospital Infantil de México se recibe un promedio anual de 21 pacientes con
diagnostico de LNH por afio (30), y aunque hemos protocolizado el tratamiento y
mejorado las tasas de curacidén en los dltimos afios, aun necesitamos reducir la

mortalidad por infecciones en este grupo de pacientes.

"




CONCLUSIONES

1-

6-

Las infecciones son en nuestro hospital la principal causa de muenrte en pacientes
con linfomas no Hodgkin en todas las variedades histologicas.

La frecuencia de infecciones en los pacientes con LNH esta en funcidén de ia
intensidad del tratamiento, de manera que en la variedad de células grandes el
nimero de eventos fue de 37, en el Burkitt 29 eventos y el linfoblastico 20. Los
esquemas de tratamiento empleados en nuestro hospital muestran un porcentaje
de morbilidad por infeccién significativamente alto, principalmente en aquellos con
LNH de células grandes (43%), seguido por LNH burkitt (33.7%), y linfoblastico
23.3%.

En el grupo de pacientes con LNH tipo células grandes ocurrié la proporcién mas
alta de mas alta de eventos infecciosos en funcion de la duracién del tratamiento,
sin embargo, este es el grupo con mayor sobrevida global lo que quiza justifique la
intensidad del esquema empleado considerar modificaciones a este esquema en

nuestra poblacion.

E! porcentaje de aislamientos corresponde a la 32 parte de los casos y los agentes
infecciosos mas frecuentemente identificados fueron gram negativos.

La infeccidn por Pseudomonas no representé un problema en cuanto a frecuencia
(2/42 aislamientos), pero si en cuanto a mortalidad, pues los dos casos fallecieron
por choque séptico, lo que justifica el uso de medicamentos antipseudomonas en
tanto se tiene el resultado del cultivo.

La persistencia de neutropenia por mas de 7 dias se asocidé con una tasa de
Loyl o1
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Casi la tercera parte de los pacientes que se manejaron de manera ambula
requirieron hospitalizacion posterior, lo que refleja que aunque ia neutropenia sea

montalidad significativamente elevada. r
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leve, en muchos de ellos es necesario el manejo antibiético intravenoso para lograr

el control de la infeccion.

8- Las infecciones de vias respiratorias (principalmente superiores) constituyen los
focos infecciosos mas comunes en este grupo de pacientes.

9- Considerando el nimero de complicaciones y la cantidad de defunciones que se
presentaron podemos decir que el empieo un esquema inicial con cefaiocsporinas
de 1® o 22 generacion mas un aminoglucdsido resuitd en un elevado indice de falla,
especiaimente en los casos con foco neumodnico en que se demostré que los
gérmenes gram negativos fueron los agentes mas comunmente demostrados.

10- La complicaciones graves ocurren en cerca de la mitad de pacientes que se
presentan con fiebre acomparfada de una cuenta total de neutrdfilos menor a 200
(44%) independientemente de la variedad histologica (tratamiento empleado).

11- En la mitad de los fallecimientos el foco primario fue gastrointestinal o neumadnico,
lo que significa que estos casos deben considerarse como de alto riesgo.

12- En los pacientes que cursaron con choque séptico hubo una alta frecuencia de
mortalidad que fue de 61.5%.

13- Las infecciones por hongos ocurrieron con relativa frecuencia y resultaron en
muerte en 50 % de los casos en que se demostrd alguna especie de Candida en

cultivo.
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ANEXO 1
Esquemas de Tratamiento para Linfoma no Hodgkin del Hospital Infantil de México

Burkitt y Similares
Estadios 1 Y Il
FASE 1. Induccion:

Ciclofosfamida 1.2grs/m2 dia 1

Vincristina 2mg/m2 (maximo 2mg) !V dias 3,10,17 y 24

Metrotexate 300mg/m2 IV (60% de la dosis en bolo y 40% como infusion de 4hrs) dia 12
Prednisona 60mg/m2 (dosis maxima 60mg) VO dividida en 4 dosis al dia los dias 0 a 30,
disminuyendo la dosis hasta suspender en los dias 31 a 37

Quimioterapia triple intratecal los dias 0,7,31 y 34 (dosis de acuerdo a un programa basado en

edad)

FASE Il. Mantenimiento

Ciclofosfamida 1gr/m2 IV dia 1

Vincristina 2mg/m2 IV (maximo 2mg) dias 1y 8

Metrotexate 300mg/m2 IV (60% de {a dosis en bolo y 40% como infusidn de 4hrs) dia 15
Prednisona 60mg/m2 VO dividida en 4 dosis at diadias 1.a7

Quimioterapia triple intratecal (dosis basada en un programa de acuerdo a edad ) dia 1 (excluir del

primer ciclo de mantenimiento)

Repetir cada 28 dias durante 2 meses (total 3 ciclos)

Estadios Il v IV
FASE 1. Induccion

A, .
Ciclofosfamida 300mg/m2 IV cada 12hrs por 6 dosis dias 1 a 3
Adriamicina 50mg/m2 DU dia 4

Vincristina 1.5mg IV dias 4 y 11

Quimioterapia triple intratecal el dia 4

B.
Metrotexate 200mg/m2 en bolo seguido por 800mg/m2 en infusion de 24hrs dia 21

Leucovorin 30mg/m2 inicia a las 36hrs de terminada la infusién cada 6hrs por 4 dosis.
Posteriormente 10mg/m2 VO cada 6hrs por 4 dosis mas

Ara-C 400mg/m2 en infusion continua durante 48hrs iniciando el dia 23 inmediatamente después
de terminada la infusioén de MTX

Quimioterapia triple intratecal al iniciar la infusion de MTX

Se repiten 4 cursos de A + B con intervalos de cada 21 dias o tan pronto como se obtenga
recuperacidon hematologica y después del primer curso se elimina la QT IT del dia 4

FALLL .0
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Linfoblastico
FASE |. Induccion a la remisién (duracion =4semanas)

Vincristina 2mg/m2 semanal por 4 dosis (inicia dia 1)
Daunorrubicina 30mg/m2/dia semanas 1y 3 (inicia dia 1)
L-Asparginasa 10 000U/m2 en dias alternos por 9 dosis (inncua 2).
Dexametazona 6mg/m2/dia por 28 dias

Quimioterapia intratecallos dias 1.8,15 y 22

* oo 00

FASE Il. Intensificacion (duracidn =2semanas)
e VP 16 300mg/m2 por tres dosis (inicia en la semana 4: dias 22,29 y 36)
e Ara-C 300mg/m2 por tres dosis (inicia en la semana 4: dias 22,29 y 36)

FASE |ll. Consolidacion

¢ Metrotexate 2gr/m2: 400mg/m2 en bolo y 1600mg/m2 en infusidon de 6hrs semanal por tres
dosis (inicia en la semana 7)

e Leucovorin 30mg/m2 IV cada 6hrs por 4 dosis, posteriormente 10mg/m2 VO cada 6hrs por 4
dosis mas

e 6B-Mercaptopurina 75mg/m2 (iniciar 24hrs de terminada la infusién de MTX)

FASE IV. Mantenimiento {(duracion =24meses)

e Sem 1: VP-16 300mg/m2 IV DU + CFM 300mg/m2 IM DU

Sem 2: 6-MP 75-100mg/m2/dia/7dias VO + MTX 50mg/m2 IM DU

Sem 3: Metrotexate 50mg/m2 IM DU + Ara-C 300mg/m2 v DU

Sem 4: Vincristina 2mg/m2 IV DU + dexametasona 6mg/m2/dia/7dias +
L-Asparginasa |0 000 UI/M2 IM DU

Sem 5: VP-16 300mg/m2 IV DU + CFM 300mg/m2 Iv DU

Sem 6: Metrotexate 2grs/m2 IV DU y rescate con leucovorin + 6-MP 75mg/m2/dia/7 DIAS

VO (iniciar 24hrs de terminada la infusion de MTX)

Sem 7: VP-16 300mg/m2 IV DU + Ara-C 300mg/m2 IV DU

Sem 8: Vincristina 2mg/m2 1V DU + dexametasona 6mg/m2/dia +
L-Asparginasa 10 000U/m2 IM DU

LN

L 2K 2K BN

Repetir la secuencia anterior hasta cumplir 18 meses en estadios | y Il. 24 meses de tratamiento
para Il y 1V, suspendiendo L-Asparginasa después de la semana 28 y suprimiendo MTX IV
despueés.

Reinduccion en la semana 32 empleando el mismo esquema utilizado en la induccid-intensificacion
(6 semanas), al terminar, administrar un curso de MTX 2gr/m2 —leucovorin. Posteriormente .
Quimioterapia intratecal cada 8 semanas hasta semana 55.
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Céijulas Grandes

1.

e Ilfosfamida 1.5g/m2/dia dias 0-4 previa hidratacion

e Mesna 360mg/m2 IV en bolo antes de iniciar ifosfamida, postenormente 360mg/m2 1V cada
6hrs en bolo con hidratacion simultanea. :

e Ara-C 200mg/m2 dia 4 en infusién continua dias 0-4 :

Metrotexate 2grs/m2 dia 4: 400mg/m2 en bolo y 1600 mg/me en infusion de 6 horas

Leucovorin 30mg/m2 IV cada 6hrs por 4 dosis iniciando-18hrs después de terminada la

infusion de MTX, posteriormente 10mg/m2 VO cada 6hrs por 4 dosis mas.

Quimioterapia con triple intratecal el dia 4.

L] L )

Bleomicina 15U/m2/dia dia 0 y 7 en infusion continua de 24hrs

VP-16 200mg/m?2 dias 0-4 en infusién continua :

Metrotexate 2gr/m2 dia 5: 400mg/m2 en bolo'y 1600 mg/m2 en infusién de 6hrs
Leucovorin 30mg/m2 IV cada 6hrs por 4:dosis iniciando 18hrs después de termianda la
infusion de MTX, posteriormente 10mg/m2 VO cada 6hrs por 4 dosis mas

Ounmloterap'a con triple mtratecal el dla 5

LR

*

Repetir la secuencia 1-2 con lntervalos de 21 dias durante dos ciclos: antes del tercer ciclo (dia
48), evaluar remisién. Laparotomia exploradeora en caso de masa residual obia en la evaluacién
radiologica. Si se documenta remisién continuar un ciclo mas de 1-2 (I-1l) o dos ciclos 1-2 (lll y IV).
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