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PATRONES DE INFECCION EN NINOS CON ANEMIA APLASTICA
ADQUIRIDA GRAVE.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los procesos infecciosos constituyen la principal causa de morbilidad y mortalidad
en el nifio con anemia aplastica adquirida, por lo que el reconocimiento oportuno de los
procesos febriles se ha convertido en una de las piedras angulares en el mangjo de éstos
enfermos, en la literatura nacional e intemmactonal la informacion a éste respecto es
Iimitada, el manejo de la ficbre e infeccién ha sido extrapolado de las guias desarrolladas

para pacientes con neutropenia secundaria a quimioterapia.

Debido a la diferencia que existe cntre la neatropenia cronica de la anemia aplastica
y la neutropemia secundarta a quimio:‘E:rapia, -cn la primera sc desconoce en qué momento
se presentard la recuperacion medular- es necesario el estudio de fas formas clinicas de
presentacion mas frecuente de los procesos infecciosos para adecuar ¢ inclusive proponer
esquemas dc tratamiento de acuerdo a las caracteristicas propias del nifio con anemia

aplastica adquirida



ANTECEDENTES.

Conceptos sobre Anemia Aplastica.

La anemia aplastica es un desorden heterogéneo caracterizado por pancitopenia
periférica, hipocelularidad de la médula dsea variable y la ausencia de una enfermedad

maligna © enfermedad mieloproliferativa !

El cuadro esta integrado por las
manifestaciones de [a anemia, las que corresponden a los procesos infeccinsos {que guarda
relacidén con las alteraciones leucocitarias) y el cuadro hemorragico determinado por la

trombocitopenia @

La anemia aplastica se caracteriza por anemia cronica arregenerativa, coexistente
con neutropenia y trombocitopenia. Se acompana de una marcada disminucion de todas las
células hematopoyéticas de a2 médula Osea. Se observa en ausencia de deficiencia

nutricional, procesos infecciosos, malignos, o toxicos,

La anemia aplastica es una enfermedad grave en la cual el principal 6rgano
productor de células de la sangre muestra inhibicion de la hematopoyesis en médula Gsea,
mediada por citocinas y causada por probablemente por aumento de la apoptosis a nivel de
las células tallo, hematopoyéticas CD34+, en la que probsblemente juegan un papel

preponderante los linfocitos,

Un poco mis de las tres cuartas partes de los casos de anemia aplastica
corresponden al tipo adquirido, cn cuyo desencadenamiento tienen un papel bien
establecido algunos agentes miclotdxicos, entre los que se incluye ¢l benzol y sus
derivados, de amplia aplicacion en la industria de solventes, colorantes, adhesivos, lacas v
resinas; farmacos y otros agentes quimicos entre los que debe mencionarse el

cloramferucol, los  anticonvulsivos como la trimetadiona v metilfenilhidantoina



{mesantoina), la quinacrina, la fenilbutazona, v las sales de oro; los antimetabolitos, los
agentes antimitdsicos ¥ las radiaciones que se usan en el tratamiento de las neoplasias.
Existen infecciones virales que se han relacionado con la anemia aplastica, entre las que se
encuentran la hepatitis, la mononucleosis infecciosz, el dengue, la influenza v otras

infecciones por virus similaces al parvovirus

En 20-25% de los casos puede identificarse un factor genético; constituyen el
subgrupo de anemia aplastica constitucional, Este incluye la anemia apléstica tipo Fanconi,
la que & menudo s acompafia de ciras anomalias congénitas que en orden de frecuencia
son" hiperpigmentacion cutanea, hipogenitalismo, microcefelia, talla baje, anormalidad de
los pulgares, del radio y de los arcos costales, defectos de las vias urinarias, estrabismo y
paladar ojival. En otro grupo el {mico trastomo es la enfermedad hematologica que
constituye 1a variedad de Estren-Dameshek. Un tercer grupo lo constituyen los pacientes
con anemia aplastica relacionada con disqueratosis congénita, y por ultimo, algunos
enfermos con sindrome de Schwachman-Diamond desarrolian pancitopenia y aplasia de

médula Gsea.

La incidencia ¥ otros aspectos epidemiologicos de la apemia aplistica son un
problema de salud relacionado con el riesgo ambiental creado por of uso indiscriminado de
insecticidas de uso doméstico v agricolas, asi como con la exposicion a solventes
benzolicos usados ampliamente en la industria de los pegamentos y pinturas sintéticas. En
los casos reunidos por en un periodo de cinco afios, de 1989 a 1993, en 33% de los niftos la
ancmia aplastica fue desencadenada por exposicidn 2 insecticidas agricolas o domésticos,
sclventes benzolicos ¢ a ambos Los agentes mielotoxicos capaces de desencadenar anemia
aplastica son productos quimicos de aplicacion industrial o para uso en la clinica médica,
entre los primeros se encuentran los insccticidas domésticos o agrioo[as y los solventes
benzdlicos, entre los segundos, ¢l cloramfenicol, la aminopirina y sus derivados, y otros

medicamentos como la quinacrina, las sulfonamidas y las hidantoinas.

Los procesas febriles cn ¢! enfermo con anemia apléstica ficnen una gran

imporntancia, ya que uno de los problemas climicos principales en anemia aplastica son 1as




infecciones bacterianas diseminadas, las que Junto con la hemorragia intracrameal,
constituyen las principales causas de fallecimiento La decision de usar antibiéticos en el
paciente neutropénico, ¥ en especial en el que padece anemia aplastica, es de importancia
critica, ya que la awusencia de fagocitos polimorfonucleares acentda los riesgos
concomitantes a fa antibioticoterapia Estos medicamentos producen inhibicion de la flora
de las vias respiratorias superiores y del intestino grueso, lo que incrementa Ia posibilidad
de complicaciones infecciosas graves, con gérmenes gramnegativos, rebeldes a los
antibidticos. La colonizacion y subsecuente superinfeccion con bacterias y hongos

Tesistentes es un riesgo del uso proiongado de antibioticos.

Basados en el concepto de que la infeccion es ta causa mas probable de ficbre, y en
la posibilidad de que una infeccitn en ¢l paciente neutropénico grave puede progresar de un
foco oculto a choque séptico en pocas horas, y que, por otro lado, la reaccidn inflamatoria
puede estar atenuada por la carenciza de células sanguineas que participan en la inflamacion,
se ha recomendado una promta instalacion de antibioticoterapia. Sin embarge ¢s necesario
tener en cuenta los siguientes hechos; en la mitad de los procesos febriles de corta duracién
en €l neutropénico, la infeccién nunca se identifica o ésta es de naturaleza viral y puede ser
resuelta sin antibidticos Ademds existen otras causas de fiebre, por gjemplo los procesos
relacionados con medicamentos, como la fiebre coexistente con andrdgenos, la fiebre por

antibidticos y reacciones febriles postransfusionales.

El tratamicnte de la mayor parte de los casos de anemia aplastica requitre de
medidas de sostén como las transfusiones de fracciones sanguineas, todo lo cual trae
asociados fenémenos inmunologicos, que pueden tener un papel en el deteriorc del estado

clinico hematologico,

En of tratamienio para inducir remision de las anemias aplésticas adquiridas se
consideran dos prupos de pacientes, 105 que tienen gnemia aplastica grave de acuerdo con el
criterio internacional  (Clasificacién de Camitta)y los que tiemen anemia aplastica
moderada, con menor morbilidad y mortalidad, éste Oltimo grupo puede remitic con

tratamiento con anabolicos androgenos y se define porque los enfermos tienen mas de 1%




de reticulocites, mas de 500 neutrdfilos/ml y mas de 20 600 plaquetas en sangre periférica y
mas del 25% de celularidad en médula dsea. Las dos opciones principales para la terapia
de la anemia aplastica intensa son la inmunosupresion, o el transplante de médula Osea
(TMO) aldgena para los casos que cuentan con un donador HLA compatible o el TMO
singénico para los gue tienen un gemelo monocigoto El tratamiento  inmunosupresor
requiere medicamentos inmunomoduladores especificos como la globulina antitimocito o la
globulina antilinfocito equina (GALE), a dosis de 15mg/ke/dia por 5 dias.

En fecha reciente se cred un protocolo de inmunosupresion imtensiva con
Ciclosporina A y Prednisona Los factores de crecimiento hematopoyético recombinantes
{CSF-G y CSF-GM) pueden aumentar las cifras de neutrdfilos en algunos enfermos, de
manera transitoria, mientras se continiia su adminisiracion, esto permite controlar procesos

infecciosos graves o bien, realizar procedimientos quiriirgicos indispensables. &%

Las infecciones se han vuelto la causa principal de muerie en 105 pacientes con

anemia aplastica y la hemorragia usualmente esta asociada con infeccidn concomitante. (¥

Aungque tos pacientes con anemia aplastica pueden tener neutropenia prolongada y
profunda como principal factor de riesgo para infeccion, generalmente tienen integridad de
128 barreras mucosas y un sistema inmune aumentado o intacto. “El riesgo y el prondstico
para infecciones bacterianas dependen de una habilidad individual para responder a la
tnfeccion por la entrega de los neutrofilos a los tefidos, mas que al nimero de neutréfilos en

sangye periférica .

Los procesos infecciosos observados en los pacientes con neutropenia guardan
relacidn con la gravedad de d¢sta. Sc han observado los sipuientes grupos de
manifestaciones en los nifios con neutropenia 1.Ulceraciones superficiales en ta mucosa
oral; estas lesioncs se localizan con mas frecuencia en la cara imterna de las mejillas. 2
Infecciones de vias respiratorias y cavidades ancxas 3. Tejido conjuntivo subcutdnco,
abscesos, celulitis v microabscesos ¢n sitios de puncion; 4, Flebitis por aplicacion de

venoclisis, 5 Bronquitis y bronconcumonia ¢ Seplicemia %



Complicaciones infecciosas del huésped inmunocomprometide

El riesgo de infeccion en ¢l paciente inmunocomprometido, ¢s debido a la
interaccion de 2 factores: la exposicidn epidemiologica v su estado oeto de
inmunosupresion: si la exposicion es lo suficientemente grande, atn los individuos
inmunolégicamente normales pueden desarrollar infecciones que comprometan la vida; si
el es estado de immunosupresion es muy grave, la exposicién minima a organismos no

patogenos puede resultar en infecciones que comprometan la vida.

La exposicién de importancia epidemiolégica ocurre en la comunidad v, de mayores
consecuencias dentro del ambiente hospitalario. En la comunidad, la exposicion
epidemiologica incluye las micosis sistémicas geograficamente restringidas (Blastomyces
dermatitidis, Coccidiodes  immitis, y Histoplasma  capsulatum)  Mycobacterium
tuberculoses, y Strongyloides stercoralis  En esos casos la infeceion primaria puede
reactivarse, produciendo infeccion diseminada; alternativamente la enfermedad diseminada

puede ocurrir a partir de fa infeccion primaria

Dentro det hospital 2 formas de exposicidn excesiva a microorganismos pueden set
reconocidas: (1)domiciliaria en la cual el aire o agua contaminada, tiene impacto sobre el
paciente dentro del hospital(tales eventos usualmente son descubiertos rapidatmente debido
al agrupamiento de casos cn tiempo y espacio), (2) y no domiciliario, en la cual la
exposicion cpidemiolégica oecurre en una localizacion central tal como una sala de
operaciones o radiologica, a la cual gran nimero de pacientes del hospital son llevados para
pracedimientos El descubrimiento de este tipo de exposicién puede ser dificil debido 2 la

falta de agrupamicuto de casos en tiempo y espacio,

El estado neto de inmunosupresion tiene una funcion compleja que es determinada
por Iz interrelacion de aumcrosos factores: los defectos inherentemente asociados con la
enfermedad subyacente; la naturaleza, duracion, y secuencia temporal del tratamiento
inmunosupresor desplevado la presencin o ausencia de tales factores como newtropenia,

ruptura en la integridad de las superficies mucocutancas, y cuerpos extraflos como catéteres




vasculares, vesicales y biliares, y trastornos metabdlicos tales como desnutricion, uremia y
quizas hiperglucemia vy la presencia de infeccién por virus inmonomoduladores como
citomegalovirus, Epstein-Barr, hepatitis B, hepatitis C v virus de la inmunodeficiencia

humana

Una de las observaciones mas importantes en afios recientes en pacientes con
inmunocompromiso es el reconocimiento de que la duracion del inmunocompromiso tiene
efecto importante en determinar el tipo de infeccidn propensa a ocurrir, hay un horario de
eventos que estd relativamente estereotipado para cada condicion de inmunocompromiso.
De esta manera en pacientes sometidos a quimioterapia quienes se han vuelto gravemente
neutropénicos, en fos primeros dias, las infecciones por bacterias convencionales son la
consideracién mayor. Después de 2 semanas hay una incidencia incrementada de

infecciones invasivas por Candida y Aspergiilus.

Las infecciones bacterianas que ocumren en el nifio inmunecompromenido pueden
ser dividida en 3 distintas categorias' (1)aquellas debidas a bacterias convencionales que
cotnanmente causan enfermedad en el huésped normal; (2) aquellas debidas a
Mycobacterta species, y (3} aquellas debidas a bacterias oportunistas, Nocardia asteroides

¥ Lastersay menocytogenes,

Los sindromes clinicos mayores causados por bactenas convencionsles en €508
enfermos pueden ser categorizados de la giguicnte mancra: infeccién del torrente
sanguineo, frecuentemente asociada con ruptura en la integridad de las superficics
mucocutancas, mfeccion del tracto respiratorio, infeccion del tracto gastrointestinal, e

infeccion del sistena nervioso central, &%

La infeccion del torrente sanguineo con bacterias convencionales en ausencia de un
sitio claro de infeccion tiende a ocurrir mas cominmente en pacientes con neutropenia
profunda, particufarmente inducida por quimioterapia, especialmente después de que la
cuenta absoluta de ncutrdfilos cac por debajo de 100/mm® ha sido la scpsis "por

gramnegativos debido a Enterobacteriaceae y Picudomonas auruginosa. En afios recientes,




en parte relacionado a profilaxis antimicrobiana, el nimero de bacteremias documentadas
debidas a microorganismos grampositivos  (Staphylococcus  spp, Streptococcus spp,

Conmebacteria, y Clostridia spp) es ahora mayor que la debida a gramnegativos™'®

La neumonia por bacterias convencionales s la forma mas comin de neumonia,

ocurriendo en un amplio conjunto de pacientes inmunocomprometidos.

Una vez que la neumonia bacteriara ocurre, la tasa de bacteremia es relacionada no
sdlo con la virulencia inherente del organismo invasor sino también al nivel de neutropenia
presente. En la mayoria de los pacientes inmunocomprometidos, ¢l dafto pulmonar iniciat
debido a patdgenos bacterianos es seguido frecuentemente por invasion secundaria por
patégenos mds oportunistas tales como bacilos gramnegativos resistentes a antibidticos y

Aspergrllus spp.

La infeccion gastrointestinal ocurre en primer lugar por ruptura de la integridad de
la mucosa intestinal que puede llevar a bacteremia o enfermedad focal como absceso
perirrectal.  Scgundo particularmente en pacientes que reciben corticosteroides, la
diverticulitis, no infrecuentemente con perforacién es un problema comin, Finalmente la
gastroenteritis bacteriana con alia tasa de bacteremia debida & Salmonella spp, Shigelia

spp y otros patogenos intestinales puede ocurrir, '

La infeccidn del sistema nervioso central en el huésped inmunocomprometido
debida a bacterias convencionales puede dividirse en 2 categorias. meningitis debida (1) a
bacterias encapsuladas, particularmente en pacientes con defecto en la opsonizacién; y
meningitis o infeccion parameningea debido a sinusitis, o ofitis  particularmente en

pacientes neutropénicos,

La mas importante causa de infeccion por bacterias oportunistas es por Listeria
monocytogenes, la cual primeramente afecta a pacientes con defectos de la inmunidad
mediada por células, Lesteriar ¢8 un bacilo grampositivo cuya puerta de entrada es el tracto

gastrointestinal, y su mayor impacto seguido de la invasién del torrente sanguingo es la



invasion del sistema nervioso central Los sindromes clinicos observados son bacteremia,
algunas veces en establecimiento de una gastroenteritis, y una meningitis subaguda,
meningoencefalitis v cerebritis sin meningitis concomitame, Listerio tiene predileccion
particular por el tallo cerebral, a veces produce un sindrome clinico que semeja fa polio
bulbar.

Nocardia asterordes, es una causa ocasional de infeccidn bacteriana oportunista en
pacientes inmunocomprometidos, particularmente aquellos con un defecto en la inmunidad
mediada por célutas Tipicamente el paciente se presenta con tos y fiebre, ¥ uno ¢ mas
infiltrados focales alcanzando la pleura en las radiografias de térax. Este organismo tiene
gran propension para invadir los vasos sanguineos pulmomares y metastatizar a la piel,

sistema nervioso central, u otros sitios. ‘D

Las infecciones virales pueden dividirse en 3 categordas generales: (1) aquellas
comeo lz influenza que ocurre en la comunidad en general, pero cuyos efectos pueden ser
profundamente sentidos en los pacientes inmynocomprometidos; (2} aquellas como la
hepatitis B, hepatitis C, y HIV, cuyos efectos y curso pueden ser acelerados por el estado
de inmunosupresion {particularmente cyando afecta la inmunidad mediada por células),
pero que sus manifestaciones son similares en ¢sos pacientes y en a2 poblacién general; y
(3) aquelios virus, particularmente del grupo de herpesvirus, cuyas manifestaciones en el

huésped inmunocomprometido son oportunistas 1%

Como un acercamiento al curso de las infecciones virales en el huésped
inmurocomprometido, los efectos clinicos deben ser vistos en una manera mas extensa, la

cual ha sido clasiticada en las siguientes categorias.
(1} Virus que directamente producen una variedad de enfermedades infecciosas tales como

la mononucleosis, neumonia, meningoencefalitis, ulceraciones mucocutineas y

hepatutis,

10




{2) Virus con efectos inmunomoduladores. Por un lado contribuyen al estado de
inmunosupresién y esto predispone 3 infecciones oportunistas y por otro lado participan

en la reaccidn de injerto contra huésped vy la tasa de proliferacion viral,

{3) Virus que pueden ser oncogénicos en el huésped inmunocomprometido, como el
Epstein-Barr asociado con enfermedad linfoprofiferativa y el virus de la hepatitis B

asociado con carcinoma hepatocelular.

De todos los wvirus, los f{nicos con mayor impacto en el huésped
inmunocomprometido son los virus del grupo herpes, LosS herpesvirus humanos consisten
en Citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV), varicela-zoster virus (VZV), herpes
simplex 1 y 2 (HSV-1, HSV-2) y herpesvirus 6. Todos estos virus tiene tres caracteristicas
en comun gue explican su gran impacto sobre el huésped inmunocomiprometido: latencia —
Ia infeccion primaria resulta en una enfermedad crénicamente inactiva, capaz de ser
reactivada por Iz instalacion de un estado de inmunosupresion, el marcador de tal infeccién
es la presencia de seropositividad-, asociacion celular —la diseminacion viral ocurre de
cefula a célula por contacto directo, esto vuelve a la inmunidad humoral relativamente
ineficiente y la inmunidad celular, mds especificamente e complejo mayor de
histocompatibilidad  limitado, las células citotdxicas virus especificas superiores en
controlar dichas infecciones- oncogenicidad ~todos tos virus del grupo herpesvirus deben
considerarse potencialmente oncogénicos. El mayor efecto de esos virus ha sido observado
en los pacientes receptorcs de transplante ¢ hemoderivados con leucocitos viables

derivados de tndividuos scropositives, y aquellos pacientes con HIV

Las infecciones filngicas pueden ser divididas en 2 categorias generales: primaria
diseminada o reactivacion de infeccion con una de las micosis sistémicas geograficamente
restringidas (histoplasmosis, coccidioidomicosis, blastomicosis y paracoccidioidomicosis);
¢ infecciones oportunistas con agentes que raramente causan infeceion invasiva en el
huésped normal (Preumocystis carindi, Aspergillus spp, Candida spp, Cryptococcus
neaoformens y Mucoraceae) En la primera categoria hay una variedad de presentaciones

clinicas que nos deben llevar a la consideracién de esas entidades en los individuos

11




inmunocomprometidos quienes han sido expuestos: una enfermedad respiratoria subaguda,
con infiltrados focales, diseminados o infiltrados miliares en la radiografia de torax; una
enfermedad febril inespecifica; o una enfermedad en la cual los aspectos metastasicos de la
infeccion predominan {manifestaciones mucocutaneas en histoplasmosis y blastomicosis, o

manifestaciones det sistema nervioso central en coccidicidomicosis).

Prewmocystis carmii, ghora clasificado como un hongo, es la forma més comin de
infeccién oportunista en pacientes con SIDA, en pacientes receptores de transplante,
pacientes con linfoma y aguellos tratados con corticosteroides La gran mayoria de casos
representa instancias de reactivacion de umna enfermedad presumiblemente que quedd

inactiva desde la infancia,

Hasta donde los otros hongos oportunistas est&n involucrados, 2 pairones clinicos
de infeccion son observades con esos organismos normaimente saprofitos en el huésped
inmunocomprometido 1) infeccion primaria, usualmente a los pulmones, ocasionalmente
de los senos paranasales, causada mas comuinmente por (rypiococcus neoformans y
Aspergillus spp. | con subsecuente invasién vascular y diseminacion metastasica —
particularmente a la piel y sistema nervioso central, y 2)secuencial o concomitante
infeccidn secundaria, ya sea a los pulmones o via lineas intravenosas, por Candida spp,
Aspergitlus spp, o Turolopsis glabraia. El diagnéstico de esas infecciones, junto con lag
micosis geograficamente restringidas, ha descansado en la biopsia o el ocasional

aisfamiento de los hemocultivos. (¥

Espectro de infecciones en el nifio con anemia aplastica adguirida.

En un estudio de 150 pacientes ingresados en la Clinica Hematologica del Nationai
Institute of Health las infecciones det tracto respiratorio son comunmente definidas el sitio
de infeccion, la neumonia ocurre en més de la mitad de las infecciones del tracto
respiratorio. La incidencia de neumonia micotica (va sea por Aspergiling o Candida) es de

2-4 veces mas que en los pacientes con neutropenia refacionada a quimioterapia.




La neumonia bacteriana fue atribuida a Psendomonas aeruginosa, Staphylococcus
coagulasa pesitivo y coagulasa negativo y Mycobacterium tuberculosis La neumonia por

Preumocystis carmii ocurre como complicacion al tratamiento con ciclosporina

Infecciones de oido, nariz y garganta ocurrieron en 41% de los pacientes. La

sinusitis es la mas frecuentemente definida,

Las bacterias y los hongos fueron aislados del torrente sanguineo en un tercio de los
eventos infecciosos. La fuente de la bactertemia o fingemia pudo ser definida en 36% de
los eventos, de los cuales las infecciones de los tejidos blandos ocurrieron en la mayoria
(46%) seguido por peumonia (33%), infeccidn urinaria (13%) e infeccién del tracto
gastrointestinal. Las bacterias gramnegativas fueron 51% de los microorganismos aislados,
las grampositivas por 44%, anaerobios 4% y micobacterias en 1%. Staphylococcus
epidermudis fue el patdgeno mas frecuentemente aislado, seguido por Klebsiella
preumoniae (17%), FPsendomonas aeruginosa (14%), Staph. aureas (8%) y E.coli (6%). El

patron de bacteriemias fue semejante al reportado en pacientes neutropénicos con canger,

Las infecciones de tejidos blandos ocurrent en un cuarto de los eventos infecciosos
en 23% se asociaron con bacteriemias, Esas infecciones tienden a recurrir después de la
interrupcion del tratamiento antimicrobiano, los microorganismos predominantes fueron
bacterias gramncgativas aunque las bacterias anacrobicas también jucgan un importante

papel.

La cavidad oral ¢s el sitio mas frecuentemente definido de infeccion gastrointestinal
y la estomatitis o girgivitis ocurren en 2 tercios de las veces Las infecciones
intrabdominales fucron poco frecuentes, pero cuando ocurrieron se asociaron con

considerable mortalidad, ¢
La fiebre de origen desconocido ocurrié en 31% y fue frecuente después de la

administracion de GAL (globulina anti-linfocite) y GM-CSF (factor estimulante de

colonias Granulocito-Macrtofago) con escalofrios y sintomas de enfermedad det suero, @
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La evaluacion del nifio con falla medular debe incluir yna historia clinica completa
y examen fisico El médico debe inquirir acerca de la severidad y frecuencia de las
infecciones previas. El examen fisico debe incluir un cuidadoso examen de la piel,

inctuyendo el area perianal, mucosa oral, nédulos linfaticos, bazo e higado, ©

Los criterios para iniciar tratamiento antimicrobiano son aumento de la temperatura
mayor a 38.5°C o 2-3 determinaciones de 38°C en un periodo de 12 horas, El régimen debe
consistir en potentes antibidticos bactericidas que puedan cubrir a los patégenos mas

comunes en los pacientes neutrapénicos. 1011

La efeccidn debe de considerar ef patron de resistencia de cada institucion, [a fiebre
de origen desconocido representa un problema especial debido a que la duracion apropiada
del régimen no ha sido definida. Cuando la fuente de infeccidén no es documentada, el
tratamiento empirico usualmente es continuado por 14 dias o hasta la recuperacion de la
médula dsea; no obstante en Jos pacientes con anemia aplastica fa duracidn de la
neutropenia puede ser por meses o afios. En la mayoria de los pacientes es prudente
contihuar el tratamiento antimicrobiano por 10-14 dias y observar cuidadosamente al

paciente,

Los pacientes con neutréfilos totales menores de 100/mm’ tienen alto riesgo de
desarrollar infecciones micOticas invasivas, Si el paciente persiste febril y no hay fuente
obvia de infecadn se debe exciuir infeccton micotica Debers investigarse acerca de ia
preseacia de tos, hemoptisis, dolor pleuritico, congestion nasal, cefalea, dolor facial o

descarga nasal

El examen fisico ¢n busca de edema periorbitario, tlceras en paladar, frote pleural, o
lesiones cutaneas También debe realizarse rinoscopia anterior que puede ayudar a detectar
signos tempranos y tardios de sinusitis incluyendo ulceraciones o cambios en la coloracion
de la mucosa Se¢ deben tomar estudios radiologicos extensivos para detectar un foco de
infeccion en pulmén o senos paranasales. Cualquier sitio de sospecha con infeccidn debe

tener biopsia. El diagnostico temprano y tratamiento antifingico agresivo ha demostrado
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resultados favorables en los pacientes con cancer, sin embargo en pacientes con anemia

aplastica los resultados son desalentadores, La meta debe ser optimizar la terapia con la

esperanza de que pueda ocurrir recuperacion medular, (0!




JUSTIFICACION.

Cada afio en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez” se diagnostican de 15
a 20 casos nuevos de Anemia aplastica, una de las principales dificultades es el abordaje
de los procesos febriles que en su evolucion van a repercutir en el manejo de la enfermedad

representando 1a principal causa de estancia hospitalaria prolongada, y de mortalidad.

El presente estudio pretende categorizar de acuerdo con el grado de neutropenia y
ta cuenta de monocitos las formas clinicas de presentacion habituales de los procesos
febriles en el nifio con anemia aplastica adquirida y establecer si la terapia de base influye

en la gravedad y evolucion del proceso infeccioso.

HIPOTESIS GENERAL.

El patron de infeccion del nifio con anemia aplastica adquirida se relaciona en su
aparicién frecuencia y evolucion directamente con el grado de neutropenia y monocitopenia
existente, asi como con ¢i tratamiento emplcado para la enfermedad y el tiempo de

evolucion.

El riesgo y nimero de infecciones en ¢l nifio con anemia aplastica es inversamente

proporcional a la cuenta absoluta de neutrofilos y inonogitos

OBJETIVOS,

Caracterizar las formas clinicas de presentacion  de las infecciones mas frecuentes

en el nifio con anemia aplistica y determinar su evolucion y pronostico,
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Cada afio en el Hospitat Infantil de México “Federico Gomez” se diagnostican de 15
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OBJETIVOS,

Caracterizar las formas clinicas de presentacion de las infecciones mds frecuentes

en el nifio con anemia aplistica y determinar su evolucion y pronéstico.
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Objetivas especifices:

Determinar la correlacion entre la cuenta de neutrofilos y monecitos absolutos y la
forma clinica de presentacion de los procesos infecciosos del nifio con anemia apléstica

adquirida y su impacto sobre ¢l prondstico.

Establecer la relacion entre el tratamiento de la anemia aplastica y la presentacion

clinica de los procesos infecciosos del nifio con anemta aplastica adquirida.

METODOLOGIA.

A, Tipo de estndio:

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y transversat.

B. Poblacien.

L Criterios de inclusion- Todos los niftos con anemia aplastica y fiebre vistos
durante el periodo de agosto de 1996 a agosto de 1999,

I H Criterios de exclusion: Nifios con enfermedad hematologica diferente de la
ancmia apléstica adquirida que s¢ manifieste con neutropenia y presenten
datos de infeccion

III.  Crierios <d¢ eliminacidon Pacientes que presenten fiebre secundaria a

transfusiones o medicamentos
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Objetivos especificos:

Determinar la correlacion entre la cuenia de neutrofilos y monocitos absolutos y la
forma clinica de presentacion de los procesos infecciosos del nifio con anemia aplistica

adquirida y su impacto sobre el prondstico.

Establecer la relacion entre el iratamiento de la anemia aplistica y la presentacion

clinica de os procesos infecciosos del nifio con anemia aplastica adquirida.

METODOLOGIA.

A. Tipo de estudio:

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal.

B. Poblacion.

L Criterios de inclusion: Todos los nifios con anemia aplastica y fiebre vistos
durante el periodo de agosto de 1996 a agosto de 1999,

Ii Criterios de exclusion. Nifios con enfermedad hematoldgica diferente de la
anemia aplastica adquirida que sc manifieste con neutropenia y presenten
datos de infeccion,

IMl.  Criterios de eliminacion Pacicntes que presenten fiebre secundaria a

transfusiones o medicamentos,




C. Ubicacion temporal y espacial.

Pacientes del Hospital Infantil de México “Federico Gomez” con diagnostico de

anemia aplastica adquirida o hereditaria, vistos durante el periodo de agosto de 1996

a agosto de 1999

D, Muestra:

Se revisaron en el archivo del Hospital Infantil de México “Federico Gémez” los

expedientes de los pacientes con anemia aplastica que presentaron algin proveso

febril agudo, durante el periodo de Agosto de 1996 a 1999,

E. Variables de estudio:

La edad, sexo, nmumero de neutrofilos y monocitos en sangre periférica,

clasificacion clinica de los procesos infecciosos:

I

v

VI

p215

Infecciones sistémicas sepsis, endocarditis.

Infecciones del tracto respiratorio (vidos, senos paranasales, faringe, laringe,
neumonia)

Infeeciones de picl v tejido subcutaneo (abscesos, celulitis y microabscesos
cn sitios de puncion). flebitis por aplicacién de venoclisis.

Infecciones del tracto digestivo

Infecciones del sistemna genitourinario.

Neuroinfeccion {meningitis, abscesos).

Neutropenia y fiebre sin foco identificado.
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Clasificacidn de la anemia aplastica adquirida, tratamiento recibide para fa anemia
aplastica, terapia antimicrobiana para el cuadro infecciose, ndmero de
hospitalizaciones, tiempo de estancia hospitalaria y estado actual de la enfermedad.

F. Recuemo y plan de 1abulacion.

La informacion se capturd en una hoja de trabajo v serd presentada en forma grafica

en forma de texto y tablas en ios casos que asi lo requieran.

G. Plon de andlisis método matematico de andlisis

Los resultados se expresaran empleando estadistica basica con medidas de tendencia

central y porcentaje




RESULTADOS

En el archivo clinico del Hospital Infantil de México “Federico Gomez” se realizd
de forma retrospectiva revision de los expedientes clinicos de los enfermos con diagnostico
de anemia aplastica diagnosticados durante el periodo de agosto del996 a agosto de 1999,
De un total de 60 enfermos se excluyeron 28 casos por las siguientes causas' 10 con
pancitopenia periférica sintomatica, 10 con pancitopenia asociada a wna enfermedad
diferente de la anemia apldstica, 5 casos cursaban con anemia aplastica constitucional y 2
nifios con anemia aplastica adquirida que no presentaron procesos infecciosos en el

periodo de revision del estudio.

Muestra

Se revisaron 32 expedientes de nifios con Anemia apléstica adquirida, los cuales
incluyeron 21 varones y 11 mujeres (relacion femenino.masculino 1.9:1); con respecto de
Ia edad 50% (16 casos) quedaron en el intervalo de 6-10afios; 34.37% (11 casos) entre 11-
15 aftos, 9.37% (3 casos) entre 1-5 8fios y 6 25% (2 casos).

31 enfermos se clasificaron como anemia apléastica adquirida grave, (uno de ellos se
excluyb por no haber prescntado ningln episodio infeccioso) 3 de estos nifios desarrollaron
sindrome de HPN/AA (HPN= Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna) 3 enfermos tuvieron
anemia aplastica adquiridz moderada (I excluido por no haber presentado procesos

infecciosos)

Infecciones

Se observaron 165 episodios de fiebre e infeccidn en 32 enfermos; 119 requirieron
manejo intrahospitalario (72.12%) de estos en 25 {15 15%) fue posible continuar el mangjo
ambulatorio en promedio 72 horas después de su ingreso una vez que las condiciones

clinicas del nifio lo permitieron; en un caso cl tratamiento antimicrobiano se suspendio en
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las siguientes 24 horas de haberse iniciado; en 91 de los episodios fite necesario que el
tratamiento antimicrobiano se administrara desde un inicio intrahospitalariamente
(55.15%).

En 29 episodios fue posible e! manejo ambulatorie (17.57%); en 20 episodios
(12.12%) no se administrd tratamiento antimicrobiano, en 3 de esos episodios los enfermos
en cuestion permanecieron hospitalizados, 2 por condiciones diferentes al evento infeccioso

y 1 por no disponerse de manejo especifico (Tabla 1 y Figara 1).

En 14 enfermos {43.75%) el 100% de sus episodics infeccioses requirid manejo
intrahospitalario {ya sea parcial o durante todo su esquema antimicrobiano), en 3 enfermos

(9.3%) no fue necesario hospitalizarse por algin episodio infeccioso.

El nimero de episodios infeccioses por nifio tuve un intervalo de 1 a 15 episodios

por nifto con un promedio de 5.1 episodios por nifio.(Tabla 2 )

El momento de presentacion del primer episodio en 22 enfermos (64.7%) fue en ¢l
primer mes posterior al diagndstico. En los siguientes 6 meses posteriores a! diagnostico el
88.2% (n=30) de los nifios habian presentado ya su primer episodio infeccioso y a los 11

meses ya el 100% habian presentado el primer episodio.(Tabla 3),

El 60% (N=99) del total de los eventos infecciosos se presentéd dentro de los

primeros 3 meses posteriores al diagnoéstico.(Figura 5).

Clasificacién clinica de los procesos infecciosos.

De los 165 cpisodios mfecciosos obscrvados ¢l 33 3% (N=55) afectaron al tracto
respiratorio; siendo las manifestaciones mias observadas en el 25.5% de tales eventos: ofitis
media (N=14), ¢n 20% sinusitis (N=11) y Faringitis en 18 [8% (N=10). El segundo lugar lo

ocuparon las afecciones del tracto digestivo en ¢l 22.42%(N=37) de estos las
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manifestaciones mas frecuentes fueron gastroenteritis en el 43.2% (N=16} de dichos
episodios, seguidas por afecciones en la mucosa oral: Absceso periodontal en 13.5% (N=35),

gingivoestomatitis en 16%(N=6) y estomatitis herpética en 10.8% (N=4).

En el 18.8% (N=31) no se identifico el foco infeccioso (Neutropenia y fiebre sin

foco infeccioso). En 8.5% de los episodios (N=14) se considerd afeccion sistémica.

El 9 1% (N=15} de los episodios febriles afecto piel y tejidos subcutineos, siendo
las manifestaciones mas frecuentes celulitis (asociada y no a sitios de puncién) en 53.3%
{N=8) de tales eventos y en e] 26.6% (N=4) abscesos subcutaneos

Las infecciones del tracto genitourinario ocuparon el 7.9% (N=13) de los
episodios y de estos la manifestacion mas observada fue como infeccion de vias urinarias
en el 84.6% (N=11) de los episodios..

En el grupo estudiado no se observaron infecciones que afectaran el sistema

nervioso central.(Tabla 4.0; Figura 3)

Microbiologia.

En la mayoria de los pacientes en quienes se realizd cultivos no fue posible aislar
ningn microorganismo; en el 25% de los casos s¢ obtuvieron cultivos positivos. de los
hemocultivos positivos los gérmenes aislados fueron: Staphylococo coagulasa negativo en
2 nifios; los bactlos gramnegativos observados: Amrervbacter en 2, Klebsiella pneumoniae
en 1, Serrana en 1, E. coli en || Pseudomenas aeruginosa en 2, Burkholderia cepaciae en 1
cn | nifio se obtuvo serologia positiva para Hystoplasma y en otro se observaron estructuras
filamentosas en el frotis del hemocultivo compatibles con Actinomicetos {probablemente

Aspergilius). En un nifio se obtuvo toxina de Clostridum difficile en sangre
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Los microorganismos aislados en urocultivo fuerom: Enterobacter, Enterococo, E.
colt y Klebsiella

En estudio coproparasitoscopico de pacientes con sintomatologia gastrointestinal se
observaron: Grardia lambdia en 2, Fndofimax nana, Ascaris lombricoides y Entamoeba

histolytica (Tabla 5)

Muancjo antimicrobiano

Los esquemas antimicrobianos fueron muy diversos y variaron de acuerdo con ia
localizacidn del foco infeccioso del germen aislado y de 1a gravedad del cuadro observado;
los esquemas se orentaron al sitio especifico de afeccion y 1a decision de iniciar manejo
antifiingico se realizd tomando en cuenta las recomendaciones intemacionales; por lo
general se utilizaron regimenes con cefalosporinas de 2%, 3%, y 4* generacién, carbapenems,
quinolonas, aminoglucosidos etc. Los esquemas mas utilizados en orden de frecuencia son:
cefalotina-amikacina en casos en los que no se tenia ¢] foco infeccioso identificado; le
siguen:  cefuroxima-amikacina,  dicloxacilina-amikacina,  clindamicina-amikacina,
cefotaxima-amikacina, ceftazidima-amikacina, en forma combinada con algunas de fas
cefalosporinas ya mencionadas se  utilizd:  vancomicina, imipenem, ciprofloxacina,
aztreonam, perfloxacina, cefepima, metronidazol, y penicilina G sodica cristalina, Como
antivirales sc utilizaron tanto aciclovir como ganciclovir y como antifungico Anfotericina
B.

De¢ los antimicrobianos utilizados en forma ambulatoria en orden de frecuencia:

amoxacilina/clavulanato, amoxaciling, trimetroprim/sulfametoxaze], nitrofurantoina,

cefalexina, ceftriaxona, miconazol y aciclovir
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Cuentas de leucocitos.

De los 165 episodios febriles en el 73% (N=120) las cuentas de neuiréfilos se
observaron por debajo de 500 células/mm® En el 12% (N=20) su determinacién fue de 500-
1060/mm’ en 15% {N=25) se encontraron cifras mayores de IOOOImmS(TabIa 6)

En relacion a las cifras de monocitos solo en el 90% de los episodios se conté con
su determinacion, en 27% (N=45)de los episodios las cifras de monocitos eran menores de
50/mm” en el 32% (N=52) se encontraron de 51-150/mm’ y en 31% (N=51) mayores de
150/mm’ {Tabla 6.1)

En el 90% de los episodios en que se pudo contar con determinacion de monocitos y
neutrofilos se reaiizd una clasificacion en la cual se tomd en cuenta la relacidn entre grado
de neutropenia y monocitopenia en el momento del proceso infeccioso observindose que el
60% de los eventos se encuentran en el grupo I (neutropenia menor de 500/mm’) (Tabla
6.2)

Los enfermos 11, 12, 17, 19, 20, 22, 23, 25, 26 y 29 fueron en quienes se observéd

en mas del 80% de sus episodios febriles que pertenecian al grupo |

Repimenes terapetiticos para anemia aplistica,

En 9 nifios (28%) sc administro Globulina Antilinfocito (GAL), 3 (9.3%0) recibieron
sélo ciclosporina A, a 8 nifios (25%) se les administré primotestén de manera exclusiva y 4
niffos (12.5%) por sus condiciones clinicas no fue posible dar tratamiento para la

enfermedad.

De los nifios que recibieron GAL en 4 (12.5%) se utilizd posteriormente

ciclosporina como parte de su tratamiento; en 2 (6.25%) se utilizd primotestén y
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ciclosporina en regimenes alternos y en 3 (9 4%) se utilizd primoteston posterior al uso de
GAL.

En 2 nifios (25%) se utilizd ciclosporina A ¥y primoteston en forma alterna para el

tratamiento de su enfermedad

En 16 nifios (50%) se wilizd como parte de la terapéutica prednisona en todos los
casos que se utilizd GAL y como parte del tratamiento cuando se utilizd primoteston o

ciclosporina.(Tabla 7 Figura 4)

Hospitalizaciones.

Sélo 2 enfermos no ameritaron ninguna hospitalizacion desde su diagnéstico por
procesos infecciosos, el promedio de dias hospital por paciente fue de 51.6 dias, con
intervalos desde 3 hasta 155 dias

Los enfermos 19, 22, 25 y 26 desde el momento de su diagnostico y hasta su
defuncidn permanecieron hospitalizados con estancias de 111, 101, 53 y 145 dias

respectivamente
Los enfermos 16 y 17 también permanccicron por largo tiempo hospitatizados, el

pnimero 122 dias previos a su teaslado a otra institucion y el segundo 155 dias por la

gravedad de su estado clinico (Tablz 8y 8.1)

Evolucion.

Al momento del presente estudio ¢l cstado de los niflos  con respecto a la

enfermedad se encontraron en remision complets 10 enfermos (31.2%); en remision parcial
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4 enfermos (12 5%), fallecieron & enfermos (25%), se trasladaron 2 otra institucion y ya no
fubo seguimiento en el HIM en 3 nifios (9 4%), 4 nifios (12.5%) se desconocia su estado
por abandono, se habia dado de alta por mayoria de edad a 2 enfermos {6.25%), y 1 nifio no

habia entrado en remision (3. 1%).

Los nifios que fallecieron ocurrio dentro de fos primeros 6 meses postetiores al
diagnostico en 8 de 9 enfermos, (el porcentaje de sobrevida a 6 meses es del 62.5%) solo 1

nifio tuvo una sobrevida de 7 aflos 7 meses posteriores al diagnostico.(Figura 5)

En los 8 enfermos que fallecieron se encontrd proceso infeccioso activo cuando
ocurrid el deceso, en 2 se encontrd asociacion con deterioro neuroldgico. En 6 (75%) de
estos pacientes se aisld en el hernocultivo el microorganismo responsable, en 2 de ellos fue
ocasionada por Hongos (Actinomicetos e Histoplasma), y en los 4 restantes
correspondieron a gramnegativos (Bacilo gramnegativo sin identificarse 1, Klebsielia y

Enterococo 1, Pseudomonas 1, Burkholderia cepacia y Staphylococo 1).

De los 9 enfermos «que recibieron tratamiento con GAL al momento del estudio 8 se
encontraban en remision (uno de ellos en remision parcial) y fallecié 1 caso quien se
encontraba en recaida en el periodo de estudio (con una sobrevida de 7.7 afios posterior al

diagnostico). 2 de los casos en remisidon completa recibicron tratamiento con primoteston.

Con lo que tespecta a la respuesta con ¢l protocolo con ciclosporina A 10 se
cncuentran en remision, (5 de ellos se encuentran dentro de los que recibieron GAL), 2
faltecieron y 1 no ha alcanzado la remision, De 3 casos se desconocia su estado, 2 de ellos

por gbandono v | por traslado a otra institucion
Con el uso de primotestdn  se encuentran cn remision 3 de los casos que lo

recibieron como Ginica terapéutica, Un caso se encuentra en remisién parcial y 2 fallecieron,

de 2 se desconocia su estado al momento del estudio por abandono,
Yy
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DISCUSION

Las infecciones constituyen la principal causa de morbi-mortalidad en el enfermo
con anemia aplastica, las infecciones bacterianas, en su mayoria son causadas por bacterias
convencionales, y para el manejo de los procesos febriles se han desarroliado una serie de
guias en las cuales se ha recomendado la instalacién de tratamiento antimicrobianc
empirico modificado de acuerdo con la epidemiologia propia de cada institucién, en éste
estudio ha sido posible identificar las principales manifestaciones clinicas de éstos

enfermos.

Tomando en cuenta el estudio de Weinberger (desarrollado en el NIH National
Institute of Health), se puede observar un comportamiento similar de las principales
manifestaciones de los procesos infecciosos, ya que al igual que en dicho estudio, el aparato
respiratonio (Grupo H de nuestra clasificacion) constituye el principal sitio de afeccion, sin
embargo en ese estudio la principal manifestacién la constituyen las infecciones
pulmonares graves, en la poblacion estudiada en el Hospital Infantil de México se observan
principalmente las afecciones de oidos, nariz ¥ garganta, v en segundo término las
infecciones puimenares. El segundo sitio en el estudio del NIH se comentan las afecciones
de piel y tejidos subcutineos. en nuestra serie de enfermos observamos las afecciones del
tracto digestivo (Grupo IV), en cuanto a la manifestacion principal observamos las
gastroenteritis y las afecciones de la mucosa oral, (ellos observan principalmente estas

ultimas).

En el estudio comentado las bacteremias de origen oscuro (en este cstudio las
clasificamos como neutropenia y ficbre sin foco identificado Grupo VII) constituyen
aproximadamente ¢l 50% de los procesos febriles en pacientes con neutropenia profunda, lo
cual en el grupo cstudiado sc observa ¢n aproximadamente la tercera parte de los casos; asi
Mmismo se reporta Gue en aproximadamente fa tereera parte de los eventos de bacteremia se
aisla ¢l patdgeno, en nuestro estudio este hallazgo es del 4,5% de los eventos, ¥ no existen
diferencias en cuanto a los patégenos reportados constituyendo las bacterias gramnegativas

los principales patdgenos
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Es de mmporancia resaltar que en la serie de Weinberger y en la nuestra no se
presentaron en ningln caso neuroinfeccton (Grupo V1) por lo que esto podria estar
hablando de que los neutrofilos probablemente desempefian un papel secundario en la
proteccion al sistema nervioso central y tal vez existen otros mecanismos como la barrera
hematoencefalica que desempefian ua papel mas importante en la proteccion de este

sistema

En cuanto al comportamiento de las infecciones de origen viral en el enfermo con
anemia aplastica se pudo observar o bien que son las mismas que ccurren en la poblacidn
general pero con efectos profundos por el estado de inmunosupresién, y por otro lado

también en algunos casos un comporiamienio oportunista

Las infecciones de tipo micdtico se han observado como un problema frecuente en
el paciente con neutropenia grave, en el estudio dei NIH y en la serie revisada se observa
que ocurren asociadas a dafio pulmonar previo en pacientes que han recibido

antimicrobianos de amplic espectro, en forma de superinfecciones.

Se pudo comprobar que las infecciones mas graves ocurren cuando las cifras de
neutrofilos se encuentran por debajo de 500/mm’ y asi mismo aquellas con desenlace fatal
se observaron cuando las cifras fueron menores de 100/mm’, sin embargo se pudieron
observar episodios infecciosos aun con neutrofilos mayores de 1000/mm” lo cual pudiera
estar en relacion a la capacidad de su Hegada a los 1eidos, estos mismos son fos que cursan

con monocitopenias importantes.

Se establece relacion en cuanto a2l numero de episodios infecciosos, Ia estancia
hospitalaria prolongada y empleo de antimicrobianos de amplio espectro e inclusive
anfotericina B en aqucllos pacientes con reutrodfilos totales menores de 100/mm’, en estos
pacientes a su vez no sc observo respuesta al tralamiento para fa anemia aplastica (o por sus
condiciones no se pudo proporcionar), a la inversa, las cifras de neutrdfilos mayores a

31 s . . . . . . N
500/mm”  las infecciones mds leves, el menor ndmeroe de cpisodios infeccrosos, menor
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tiempo de estancia hospitalaria y de hospitalizaciones se observo en los casos en fos que la

remision de la enfermedad se logrd con el régimen utilizado

CONCLUSIONES

La anemia aplastica afecta en mayor proporcién a los niftos del sexo masculino con
una mayor propension a ocurrir en el grupo en edad escolar.

Nuestra poblacidén estd constituida principalmente por pacientes con anemia
aplastica grave, quienes son los que presentan el mayor nimero de complicaciones

infecciosas.

Existe correlacién entre el grado de neutropenia y monocitopenia y las formas de
presentacion clinica de los procesos infecciosos, en el 60% de los eventos se observd
neutropenia severa acompadado de monocitopenia de grado variable, por lo que un factor
de resgo para ¢l pacicnte con anemia aplastica adquirida grave es el tener neutropenia
menor de¢ 500/mm3 y cifras de monocitos menor a 150/mm3 siendo necesaria la

hospitalizacionr y ¢l use de antimicrobianos en la misma proporcion de eventos.

En los enfermos en que se observo neutropenta de curva plana permanentemente
menor de 5300/mm3 {ieron quienes presentaron Jos cuadros de mayor gravedad que
requirieron mayor estancia hospitalaria y uso de antimicrobianos de mas amplio espectro,
constituyendo los procesos infecerosos la principal causa de mortalidad en el grupo

estudiado.

En nuestro medio las infecciones del tracto respiratorio que afectan otdos, nariz y
garganta, afecciones de la mucosa oral, y gastroenteritis constituyen la principal forma
clinica de presentacion de los eventos infecciosos lo cual es dependiente de la cifra de
neutrodilos y monocitos observadas en ¢l enfermo por lo que ¢s necesario preservar la

tntepridad de éstas barreras mucosas que constituyen 1a principal via de entrada para los
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tiempo de estancia hospitalaria y de hospitalizaciones se observé en los casos en los que la

remisién de la enfermedad se logrd con el régimen utilizado

CONCLUSIONES

La anemia aplastica afecta en mayor proporcidn a los nifios del sexo masculino con
una mayor propension a ocurrir en el grupo en edad escolar,

Nuestra poblacion estd constituida principalmente por pacientes con anemia
aplastica grave, quienes son los que presentan el mayor mimero de complicaciones

infecciosas

Existe correlacion entre el grado de neutropenia y monocitopenia y las formas de
presentacion clinica de los procesos infecciosos, en el 60% de los eventos se observé
neutropenia severa acompaitado de monocitopenia de grado variable, por lo que un factor
de riesgo para cl paciente con anemia aplastica adquirida grave es el tener neutropenia
menor de 500/mm3 y cifras de monocitos menor z 150/mm3 siendo necesaria la

hospitalizacion y el uso de antimicrobianos en la misma proporcién de eventos.

En los enfermos en que se observo neutropenia de curva plana permanentemente
menor de S00/mm3 fueron quienes presentaron los cuadros de mayor gravedad que
requirieron mayor estancia hospitalaria y use de antinterobianos de mas amplic espectro,
constituyendo fos proceses infecctoses ln principal causa de moralidad en el grupo

estudiado.

En nuestro medio las infecciones del tracto respiratorio que afectan oidos, nariz y
garganta, afecciones de la mucosa oral, y gastroenteritis constituyen la principal forma
clinica de presentacion de los eventos infecciosos lo cual es dependiente de la cifra de
neutrofilos y monocitos observadas en el enfermo por lo que es necesario preservar fa

integridad de ¢stas barveras mucosas que constiluyen la principal via de entrada para los
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microrganismos En nuestro hospital solo en et 20% de los eventos no se documenta ni
clinica ni bacteriologicamente la fuente de infeccion lo cual representa la tercera forma de

presentacion de los eventos infecciosos en el paciente aplastico grave.

El “periodo critico” en el enfermo con anemia aplastica adquirida grave lo
constituyen los primeros 6 meses posteriores al diagndstico ya que es en este tiempo
cuando se presenta la mayor morbi-mortalidad Existe un segundo periodo a partir del afio
de evolucion que aunque es de menor magnitud que en los primeros 6 meses tenemos
nuevos eventos que favorecen la mortalidad v que probablemente sea condicionado por la

respuesta del enfermo a la terapia con inmunosupresores.

En cuanto al régimen empleado para el tratamiento de la anemia aplastica los 3
protocolos empleados en el Hospital Infantil de México son efectivos para lograr la
remision sin embargo se observa que en los enfermos que reciben GAL se presenta la
Temisidn en un tiempo mas corto, asi mismo fa sobrevida es mayor en este grupo de
enfermos, el nimero de eventos infecciosos y ¢l grado de neutropenia y monocitopenia es

menor at observado en otros grupos.
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TABLA 1
Tratamiento dc 10s eventos infecciosos por paciente.

ENFERMO | #DE TRATAMIENTO TOTAL DE | EVENTOS
EVENTOS AMBULATORIO HOSPITALARIO HOSPITALI SIN
S/ AB C/AB AMBAH | HOSP | ZACIONES | HOSPITAL
ZACION
i 4 i 1 1 1 2 2
2 L] i 1 1 1 2 2
3 5 3% I 1 [} 3 2
4 2 o ] 2 0 0 ) 2
3 3 P 0 3 3 [
6 i 0 1 3 [ 3 1
7 9 3 [l 2 i} 2 7
8 1 2 0 2 0 2 2
9 9 0 1 1 4 8 ]
10 1 0 0 i 0 1 0
11 7 1 2 2 2 4 3
12 6 1 0 i 4 3 1
13 1 0 0 1 0 i 0
14 1 1 0 0 0 9 1
15 2 2 [} 0 [ 0 2
16 6 [0 a 2 4 6 0
17 5 0 0 0 F] 5 0
I8 ! 0 [ [0 1 1 [0
¥ b 0 0 0 7 7 0
20 ] 0 3 jree 4 H 3
21 6 1 ] 0 4 4 2
22 10 hd 0 0 9 10 0
23 is 3 5 [ 7 7 3
24 1 [} 0 ¢ ! 1 [}
25 3 { 0 0 5 5 0
26 11 4] 1 0 10 10 1
27 ] 0 0 0 1 1 0
28 2 [0 9 2 1 1 0
29 7 0 0 z 5 7 1]
30 1 0 2 0 2 2 2
3l 4 0 0 i 4 4 0
32 10 0 4 1 5 [ 4
TOTAL 165 20 25 25 9l 119 16
PCTAJE 100 12,12 1758 | 1515 | 5513 72,12 27.87

s ™2 cursd mimbospuatario
+  “*cursé intrahospitalario
*  **%cnlas sigwmentes 24h se interrampid €l trtamicnto
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TABLA 2
EPISODIOS INFECCIOSOS POR CASO

# EVENTOS/PACIENTE FRECUENCIA DE EFISODIOS
INFECCIQSOS
0 0
1 6
2 3
— 3 i
3 6
3 3
f G 3
7 3
8 1
9 F)
16 2
11 1
N 17 T )
i3 0
SR . S — 0
NEN i
________ TOTAL [ 32
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TABLA 3

Presentacion del primer episedio en relacién al dingnostico

TIEMPO DE PRESENTACION FRECUENCIA PORCENTALE.
1’ scmana 13 40 62
2° semana 3 92.37
3 scmana ] 3.1

I mcs 5 15.6
2° mes 3 12.5
Jof mes 1 3.1
47 mes 1 3.1
5% mes 2 6,25
67 mes n 0
7 mes 0 0
8" incs 0 0
9 s 1 3.4
10" mcs n_ [
11" mgs 1 3.1

TOTAL 32 10H%
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TABLA 4
SITIOS DE INFECCION EN 165 EVENTOS FEBRILES EN PACIENTES CON
ANEMIA APLASTICA

SITIO DE INFECCION # DE CASQS PORCENTAIJE

ISISTEMICAS - 14 8.5
Scpsis Bactenana
Endocarditis
Mediastinitis
Micdticas
Tifoidea
Exantemiticas

[ R |

B TRACTO RESPIRATORIO 55 334
Resfnado comiin 6
Faringtis ]
Otitis media 14
Simusitis 11
Neumonia 7
Neumonia nosocomial 5
Absceso Pulmonar 2

M PIEL Y TENDO SUBCUTANEQ 15 2.0
Celulitis 8
Abscesos subcutancos 4
Micosis superficiales ;
Hidrosadenitis 1
Acné impetiznizado |

IV TRACTO DIGESTIVO 37 224
Estomatilis herpética 4
Gingivoestomatins 7
Absceso pemodontat 5
Gastroenteritis i6
Absceso pernal 1
Colilis nentropémica 1
Colitis 1
pscudomenbranosy
Colitis por CMV 1
Absceso hephico 1

VY SISTEMA GENITOURINARIO 13 7.9
Infeccion de vias unnarias 12
Vulvitis 1
Balinitis 1

VI NEUROINFECCION 0 0

VII NEUTROPENIA Y FIEBRE SIN FOCO 31 %8
IDENTIFICADO

TOTAL 163 106




TABLA 3
Microorganismoes aislados

ESPECIMEN MICROORGANLISMOS
Hemocultivo Staphylococcus (20 Klebsiella prewmoniae(i),
Enterobacter cloacae (1), Psendomonas seruginosa
(1) Serratra marcescens (1), Burkholdena cepacia
{1}, Hhstoplasma capsulatum. A inommectos (1),
Scrologia para CMlosericdium difficile
Urocultivo Enterococo (1), £ Coli (1), Klebsiaila preumaoniae
(1}, ). Enterobacter cloacae (1)
Aspirade de Absceso Morganella morgacn + Estreptococo (1)
Coproparasitoscodpico Citardva tambdia (2). Endolimen nana (1), Ascarts

lumbricoides (1), Emamocha histolstica ¢1)

kR



TABLA 6

CIFRAS DE NEUTROFILOS
CIFRAS DE NEUTROFILOS TOTAL
<500 500-1060 >1060
TOTAL 120 20 25 165
PCTAIE 73 12 15 100
TABLAG |
CIFRAS DE MONOCITOS
CIFRAS DE MONOCITOS TOTAL
<50 50-150 >150
TOTAL 45 52 51 48
PCTAJE 27 32 31 90
TABLA 6.2
RELACION DE NEUTROPENIA Y MONOCITOPENIA
GRLUPO I | 1l )i N1 TOTAL
<S00 501-10¢1 > UK
A <50 37 (23%) 5% 0 42 (25%)
B 50-150 41 (25%) 7 44%) 6 (4%) 54 (33%)
C >150 22003%) | 13 (4%) 17 (10%%) 52 (329%)
TOTAL 00(61%) | 25(15%) 23(14%) 148 (90%)

bioni8TECA

ESTA TESIS W3 BEBE

SALR BE LA



TABLA 7

REGIMEN DE TRATAMIENTO PARA ANEMIA APLASTICA

[_REGIMEN TERAPEUTICO # DE ENFERMOS BAJO PORCENTAIJE
REGIMEN

CICLOSPORINA A 3 9.3

PRIMOTESTON ] 23

GAL* + CYA®™ f 173

CYA / PRIMOTESTON ] 25

GAL/ CYA /7 PMTH F4 6 25

GAL / PMT k] 917

NADA = e A28

TOTAL T B 99

PREDNISONAY 16 S0
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TABLA 8
DIAS DE HOSPITALIZACION POR PACIENTE

TENFERMO | EVENTOS |DIAS/HOSPIT |
TOTALES |AUPACIENTE
1 1 47
2 4 10
3 5 4
4 2 i8
[ 3 81
8 4 28
T g 4
] 4 4
9 § 127
10 1 3
11 7 3
12 8 68 j
13 1 5
14 i 0
15 2 0
78 3 132
17 5 155
8 1 10
19 7 11
20 3 38
21 6 16
22 10 107
23 15 136
24 T )
LI - -
I R I T -
T T e T
28 z 25
29 7 g3 ]
30 4 28
N B4 i
N R R -
l‘ TOTAL 165 “1e52 |




TABLA 81
FRECUENCTA DE HOSPITALLZACIONES POR PACIENTE

| DIASHOSPITAL/PACIENTE | FRECUENCIA ]
0 2
1-5 5
6-10 3
11-15 [}
16-20 2
21-30 3
31-40 2
41-50 2
5160 1
6170 __ —q
T1-80 - B ._U_-..._,-_.._._. }
8190 1
91-100 1
101-11¢ 1
1H1-120 1
121-130 2
131-130 1
L 141-150 1.
N 1.t TN A




TABLA 8.2
FRECUENCIA DE HOSPITALIZACIONES POR ENFERMO

# EVENTOS/PACIENTE FRECUENCIA DE EPISODIOS
C/HOSPITALIZACION

0 3
! 5
2 6
3 3
4 3
5 4
[ 2
7 3
3 1
9 0 —
10 2

TOTAL T AT J
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