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RESUMEN

OBJETIVO: Conocer las principales complicaciones infecciosas en los pacientes
de Leucemia Linfoblastica Aguda con neutropenia y fiebre ingresados en el

servicio de Hemato-Oncologia del Hospital Star Médica Infantil Privado.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo,
observacional y transversal, que se llevdo a cabo en el servicio de Hemato-
oncologia del Hospital Star Médica Infantil Privado, durante el periodo del 1 de Marzo
del 2006 al 1 de Marzo del 2010; el universo abarc6 a 38 expedientes de pacientes
gue ingresaron 225 ocasiones con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda, 47
ingresos por neutropenia y fiebre, de los cuales 32 ingresos fueron los que
cumplieron los criterios de seleccion para el estudio. Los datos fueron obtenidos
de los expedientes clinicos y anotados en los formatos elaborados. El analisis

estadistico fue mediante razones y porcentajes.

RESULTADOS: Se determind que las principales complicaciones infecciosas que
presentan los pacientes con leucemia linfoblastica aguda con neutropenia y fiebre
son la colitis neutropénica y la gastroenteritis en primer lugar con 25% cada una,;
mucositis en segundo lugar con 15.62%; las infecciones de vias aéreas superiores
tercer lugar representando 12.5%; neumonia con 6.25%, bacteriemia un 6.25%,
otitis media con 3.12%, sinusitis con 3.12%, e infeccion en el lugar de la insercidén
del catéter con 3.12%.

Se encontré una relacion femenino y masculino 2.5:1; el grupo de edad mas
frecuente de presentacion fue entre 2 y 5 afios con media de 4. El grado mas
frecuente de neutropenia fue el grado IV (37.5%). La quimioterapia fue el factor
predisponente mas importante para presentacion de neutropenia e infeccion
(71.8%). Los focos infecciosos fueron abdominal con 50%, via aérea superior
18.7%, piel y mucosas 15.6%, vias aéreas inferior 6.25%, bacteriemia 6.25%,
catéter 3.12%, sin foco 3.12%. El 65.6% de los pacientes presentaron fiebre de
bajo grado, y 34.3% de alto grado. El recuento plaquetario fue anormal en 62.5%.



El llenado capilar menor de 2 segundos en 93.7%. En cuanto a fase de
tratamiento para leucemia linfoblastica aguda, se encontré 40.6% en
mantenimiento, 31.2% en induccién a la remision, en fase de diagndéstico 15.6%, el

6.25% en consolidacion y 6.25% en fase de recaida.

CONCLUSION: Las complicaciones infecciosas en nifios leucemia linfoblastica
aguda, con neutropenia y fiebre es una entidad muy frecuente, dado a la
inmunidad alterada ya sea por la propia enfermedad o por el tratamiento
guimioterapico utilizado, en esta revision, la frecuencia con que se presento las
complicaciones infecciosas fue similar a la encontrada en la literatura, y las
principales complicaciones infecciosas fueron gastroenteritis (25%) y colitis
neutropénica (25%) ambas en primer lugar, y en segundo lugar la mucositis
(15.62%). La media de edad de presentacion fue de 4 afos; la relacion
femenino/masculino fue 2.5:1. Los grados de neutropenia que predominaron fue el
grado IV (37.5%), y grado |, (28.12%). La quimioterapia aument6 el riesgo de
presentar una complicaciones infecciosas en 71.8% de los casos. El foco
infeccioso abdominal fue el mas frecuente con 50%, via aérea superior 18.75% vy
piel 15.62%. La fiebre de bajo grado es la que predomina en los casos. El 62.5%
de los casos presentaron trombocitopenia lo cual se relaciona con incremento de
complicaciones, y la fase de tratamiento quimioterapico que se encontré con mas

frecuencia es la de mantenimiento en el 40.62%.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To determine the major infectious complications in patients of Acute
Lymphoblastic Leukemia with neutropenia and fever who were admitted to the

Hemato-Oncology service in Hospital Star Médica Infantil Privado.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, descriptive, observational cross-
selectional study was held in the service of Hemato-Oncology at Hospital Infantil
Privado ,during March 1, 2006 to March 1, 2010 ; the universe comprised 38
records of patients admitted 225 occasions diagnosed with acute lymphoblastic
leukemia, 47 with fever and neutropenia, of which 32 met the selection criteria for
the study. Data was obtained from clinical records and recorded in the formats

developed. Statistical analysis was by proportion and percentages.

RESULTS: We found that the major infectious complications presented by patients
with acute lymphoblastic leukemia with neutropenia and fever were neutropenic
colitis and gastroenteritis in first place with 25% each; mucositis in second place
with 5.62% and upper airway infections in third with 12.5%. We also found
pneumonia 6.25%, bacteremia in 6.25%, otitis media in 3.12%, sinusitis in 3.12%,
and infection in catheter insertion site in 3.12%.
There was a male and female ratio of 2.5:1. The age group most frequently
affected were those between the ages of 2 and 5 years old with a mean of 4 years
old. The most common degree of neutropenia was grade IV (37.5%). We also
found chemotherapy as the most important predisposing factor for presenting of
neutropenia and infection (71.8%). Abdominal infections represented 50%, 18.7%
represented upper airway infections, while skin and mucous infections were
present in 15.6%, lower airway infections in 6.25%; 6.25% bacteremia, catheter
related in 3.12%, and 3.12% without a determined cause.

In our study, 65.6% of patients had low-grade fever, and 34.3% high grade. The
platelet counts were abnormal in 62.5% of them. The Capillary refill (CR) was less

than two seconds in 93.7%. Regarding to treatment phase for acute lymphoblastic



leukemia, 40.6% were in maintenance therapy, 31.2% in remission induction
therapy, 15.6%, in diagnostic phase, $ 6.25% in consolidation therapy and 6.25%
in relapse.

CONCLUSION: Infectious complications in children acute lymphoblastic leukemia
of neutropenia and fever is a highly frequent, given the altered immunity either by
the disease itself or the chemotherapy used in this review, the frequency with
which they presented infectious complications was similar to that found in the
literature, and major infectious complications were gastroenteritis (25%) and
neutropenic colitis (25%) both first and second mucositis (15.62%). The mean age
at presentation was 4 years, the relationship male / female was 2.5:1. The degrees
of neutropenia was the predominant grade IV (37.5%) and grade | (28.12%).
Chemotherapy increased the risk of infectious complications in a 71.8% of cases.
The abdominal infection site was the most frequent with 50% upper airway and
skin 18.75% 15.62%. Low-grade fever is prevalent in the cases. 62.5% of cases
had thrombocytopenia which is associated with increased complications, and the
phase of chemotherapy was found most frequently is the maintenance on the
40.62%.



INTRODUCCION

Los procesos infecciosos son muy frecuentes en nifios con cancer y
neutropenia y son la mayor causa de morbilidad y mortalidad en estos pacientes,
los cuales se consideran inmunolégicamente comprometidos en forma primaria
por la administracion de terapia antineoplasica recibida y secundariamente en
ocasiones, a la neoplasia misma (particularmente con las neoplasias

hematolégicas) *

Estas infecciones en pacientes con cancer y neutropenia en paises
subdesarrollados son en su mayoria causadas por bacilos Gram negativos, a
diferencia de los paises desarrollados, en donde predominan los microorganismos
Gram positivos. Hasta hace tres décadas se sabia que en paises desarrollados,
alrededor del 80% de las infecciones en los pacientes con neutropenia y fiebre,
provenian de fuentes enddgenas, y el resto estaba constituido por infecciones

adquiridas en forma intrahospitalaria *.

Una explicacion al parrafo anterior es que con la aparicion de los sistemas
de vigilancia de las infecciones nosocomiales en los paises desarrollados, se haya
logrado disminuir la incidencia de infecciones intrahospitalarias por Gram
negativos y la frecuencia de infecciones por microorganismos propios de la flora
enddgena, y aquellos propios de la flora de la piel se hayan desplazado hasta
alcanzar los primeros lugares, lo que explicaria los cambios ocurridos en la

epidemiologia de las infecciones *.

En la actualidad se conoce que el paciente pediatrico con cancer, tiene un
riesgo de infeccion, directamente relacionado con el grado inmunosupresion. Se
sabe que la fiebre puede ser el Unico dato de infeccion, con frecuencia es dificil
para el clinico determinar con exactitud si el evento pirogénico se debe a un
proceso infeccioso, y mas dificil aun la localizacion del mismo, ya que dado el

compromiso de su sistema inmune del paciente, con frecuencia no manifiesta ni



localiza el foco de infeccion, es por esto que el paciente neutropénico y febril

debera considerarse infectado hasta no demostrar lo contrario 2.

Son varios los factores que contribuyen a que el paciente con cancer tenga
una inmunidad alterada, y por lo tanto; mayor riesgo de sufrir procesos
infecciosos como lo es la pérdida de la integridad de la barrera fisica de las
mucosas y de la piel, la cual puede alterarse por el tumor mismo, o bien, siendo la
mas frecuente, por el tratamiento antineoplasico administrado (quicio Yy
radioterapia), asi como los procedimientos invasivos (punciones, colocacion de

catéter a permanencia, etc) *

En resumen las alteraciones inmunologicas que se presentan tras la
administracion de quimioterapia, radioterapia, o ambas, son mudiltiples vy
responsables de la adquisicién de infecciones. Los agentes etioldégicos que con
mayor frecuencia se aislan son los propios de la flora endégena y varian segun el

sitio geografico, instituciones, patologia de base y terapia utilizada 2.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La neutropenia es el descenso absoluto de los neutrdfilos circulantes, y de
acuerdo con la cantidad, puede clasificarse de la siguiente manera: leve o grado |
(de 1500 a 1000 neutrdéfilos absolutos/mm3), moderada o grado Il (de 1000 a
500/mm3), severa o grado lll (menor a 500/mm3) y profunda o grado IV (menor a
100/mm3) ’.

Si clasificamos la neutropenia por el riesgo de infeccibn tenemos que
neutropenia de riesgo alto < 100 células/ul, moderado 101 a 499 células/ul y de

bajo riesgo > 500 células/pl para desarrollar infeccion .

Entre los gérmenes mas frecuentemente aislados destacan los bacilos
Gram negativos (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae), seguidos por los cocos Gram positivos (Staphylococcus aureus,
Staphylococus coagulasa negativo y Enterococcus). Los microorganismos que se
han relacionado con la enfermedad se presentan en funcién de la alteracion
inmunoldgica inducida por el tratamiento quimioterapico. Los efectos que tiene el
tratamiento de los padecimientos oncolégicos sobre el sistema inmune se
traslapan, ya que dos modalidades de tratamiento pueden afectar uno o varios
aspectos de la inmunidad del paciente; como el tratamiento con esteroides y otros
guimioterapicos afectan ambos la inmunidad celular, por otro lado, la quimioterapia

y radioterapia afectan la inmunidad innata y la funcién de las células fagociticas 8.

El signo principal en estos pacientes es la fiebre que se presenta ya sea
como manifestacion clinica de la enfermedad oncolégica o como parte de una
complicacion secundaria al tratamiento recibido, a causa de lisis tumoral o por la
adquisicion de infeccion secundaria a compromiso inmunoldgico. Fiebre es la
medicion de la temperatura corporal mayor de lo normal. Una medicion de
temperatura axilar de 238,3°C o la medicion 238°C de una hora de duracién en

dos valoraciones subsecuentes con diferencia entre ellas de una hora se define
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como fiebre, en ausencia de causas ambientales que la produzcan. Es de vital
importancia identificar a los pacientes con factores de alto riesgo para infeccion

bacteriana invasiva .

En la actualidad, hasta el 70% de los nifios con cancer logran superar la
enfermedad. Afortunadamente la mayoria de las enfermedades oncoldgicas
pediatricas son altamente quimiosensibles; sin embargo, esto conlleva una

toxicidad hematopoyética que predispone a infecciones °.

La incidencia y la gravedad de las infecciones en pacientes con neutropenia
y fiebre son inversamente proporcionales al recuento absoluto de granulocitos; en
la mayoria de los estudios la incidencia de infeccion aumenta cuando el recuento
de granulocitos cae por debajo de 500/mm3. Las infecciones mas graves y casi
todas las bacteriemias ocurren cuando el recuento de granulocitos es inferior a
100/mm>.

Son varios los factores que contribuyen a que el enfermo con cancer tenga
inmunidad disminuida y por tanto, muestre mayor riesgo de padecer episodios
infecciosos; como la pérdida de integridad de la barrera fisica de la piel y las
mucosas, el tipo de tumor, la edad en los extremos de la vida, el tipo de
guimioterapia, el uso de corticoesteroides, el estado nutricional, el uso de
antimicrobianos de amplio espectro y el grado de neutropenia como ya se

mencioné previamente > °,

La asociacion entre neutropenia e infeccion, en pacientes con enfermedad
neoplasica que reciben quimioterapia mielosupresora, fue establecida hace mas
de tres décadas. Los pacientes con neutropenia y fiebre no son un grupo
homogéneo vy, por lo tanto, no tienen el mismo riesgo de desarrollar infecciones o

complicaciones serias, como la muerte durante el episodio febril °.



En la actualidad, la combinacién de neutropenia y fiebre se considera una
emergencia meédica que requiere de una intervencion rapida, diagnostica y
terapéutica. Los lineamientos para el manejo de estos pacientes exigen
hospitalizar y una exploracion fisica minuciosa, asi como para la toma de cultivos.
Es necesario, ademas, obtener una radiologia de torax, e iniciar de acuerdo con
los hallazgos de la primera evaluacion un tratamiento con antibiéticos empiricos

por via intravenosa °.

En los pacientes neutropénicos con leucemia aguda o linfomas se han
identificado factores que incrementan su susceptibilidad a infecciones. Los mas
importantes de ellos son, inicio rapido y neutropenia prolongada (>10 dias),
ademas de neutropenia profunda (<100/mm3); apariciobn simultanea de
neutropenia y dafio de la inmunidad celular; mucositis grave; grado de lesiones
hemorragicas en piel y mucosas; niumero de catéteres instalados; farmacocinética
impredecible de los agentes antimicrobianos utilizados por el cambio que pueden
condicionar el volumen de distribucion, el dafio concomitante a la funcién renal;
predisposicidn a reacciones alérgicas e interacciones medicamentosas con los

medicamentos empleados simultdneamente % 3.

Como se ha mencionado, en los paises desarrollados se ha incrementado
la frecuencia de bacterias Gram positivas. Los factores responsables de estos
cambios son, quimioterapia agresiva y radioterapia que lesiona el tracto
gastrointestinal, provocando mucositis; neutropenia profunda y prolongada;
infeccion de mucosas por herpes; que no ha sido reconocida; uso prolongado de
catéteres intravenosos; uso de antagonistas H2; uso de quinolonas para el

tratamiento profilactico en pacientes neutropénicos 2.

En su estudio epidemiol6gico, Watson et al informaron de que los nifios con
neoplasias representaron el 12,8% de los casos de sepsis grave en pacientes 1-9
afios de edad, y el 17,4% en pacientes de 10-19 afios de edad. Asimismo, la tasa

de letalidad para todo el cohorte de estudio en los dos grupos de edad fue



aproximadamente el 10% (10,2% vy el 9,7%, respectivamente), mientras que la
tasa de letalidad del subgrupo de nifios con cancer fue 16% (1). En resumen,
estos estudios ofrecen varios puntos que pueden ser importantes en la
consideracion de los pacientes de oncologia pediatrica de los ensayos clinicos.
En primer lugar, los pacientes oncolégicos representan una proporcion
relativamente alta de sépsis grave en los nifios. En segundo lugar, los resultados
de la septicemia en las areas de oncologia, no son muy diferentes de la de la
poblacion  general. En tercer lugar, hay datos que sugieren
que si los niflos con cancer sobreviven su episodio séptico, hay una alta

probabilidad de supervivencia de 6 meses *.

Si los pacientes de oncologia pediatrica van a ser considerados para
ensayos clinicos, es util una mejor comprension de los factores que predisponen a
la sepsis asi como estratificar su riesgo de estos pacientes. Para comenzar, es
importante reconocer que la leucemia / linfoma de los pacientes difieren de
pacientes con tumores sélidos en su predisposicion a sepsis. En la leucemia los
pacientes tienen una enfermedad de la médula G6sea y tienden a recibir un
tratamiento mas intensivo mieloablativo, dando lugar a la interrupcion de la funcion
inmunolégica normal. Los pacientes con tumor sélido, obviamente también puedan

recibir tratamiento mieloablativo, pero la dosis suelen ser menores.

El deterioro anatémico y deterioro funcional tienden a predisponer a estos
nifios a sepsis. Como resultado de estos factores mencionados, la bacteriemia
parece ocurrir con mayor frecuencia entre los pacientes con leucemia que cursan

con neutropenia ’.

Viscoli et al reportaron que el 84% de las infecciones del torrente sanguineo
detectadas entre los pacientes de leucemia en su estudio se asociaron con
neutropenia en comparacion con soélo el 47% de los pacientes con tumores
sélidos, y el 55% de los pacientes con trasplante de médula 6sea. (p= 0 .001). En

un gran estudio que compara episodios de fiebre y
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neutropenia entre niflos y adultos, Hann et al sefiald que los pacientes con un

tumor sdlido fueron significativamente menos propensos a bacteremia.

Haupt et al reportd que las infecciones son seis veces mayores en los
pacientes recibiendo intensos protocolos de quimioterapia que los pacientes con
protocolos menos intensivos y que el 22% de todas las infecciones se asocian con
megaterapias

Ammann et al encontré que los nifos con
implicacion de la médula 6sea (recaida a médula ésea) se incrementé mas del
doble el riesgo de bacteriemia (OR: 2,4; 95% de confianza intervalo, 1.3 a 4.6). En
dicho informe, los nifios tratados con quimioterapia mas intensiva antes de la
terapia de mantenimiento para leucemia linfoblastica aguda pre B, tenian once
veces mayor riesgo de bacteremia (OR: 11,0; 95% de confianza intervalo, 1.7 a
446) 14,

La enfermedad refractaria no se asocié con un mayor riesgo de la sepsis,
sin embargo, otros han demostrado una asociacion entre el estadio de la
enfermedad y la sepsis. Ademas se encontré que una neoplasia sin control es
uno de los cuatro factores asociados con un mayor riesgo de mortalidad. Es de
destacar que el estado de choque en la bacteriemia fue el factor mas fuertemente

asociado a la mortalidad °.

Esta bien establecido que la temperatura de 39,0 ° C en los pacientes
neutropénicos con cancer aumenta la probabilidad de bacteremia. Oeste et al.
Amplio los resultados e informo6 de que la fiebre alta y el tiempo de llenado capilar
prolongado predice mas fuertemente que los nifios con fiebre y neutropenia
inducida por el tratamiento necesitaran terapias de cuidados criticos. Variables
hematoldgicas en particular neutropenia, han sido utilizadas para identificar a los

pacientes oncolégicos con riesgo de septicemia. En el estudio de Bodey et al en
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1966, describio una relacion entre los leucocitos disminuidos y un mayor riesgo de

infeccién en pacientes con cancer bien establecida °.

Se puede predecir el riesgo de infeccion bacteriana invasiva dentro de las
primeras 24 horas posteriores al internamiento, cuando hay dos o mas factores de
riesgo, los cuales consisten en el aumento de los niveles de proteina C reactiva
(>90 mg/L), hipotension o recaida de la enfermedad. Se considera que un nifio
cuenta con bajo riesgo cuando Unicamente tiene un factor de riesgo, cuando
muestra un nivel de plaquetas <50,000/mm3 o cuando tiene el antecedente de una

aplicacién de quimioterapia reciente °.

En el Instituto Nacional de Pediatria en 1999 De Colsa estudio los a
pacientes con neutropenia y fiebre en 172 pacientes hemato-oncolégicos y la
distribucion de las infecciones fue la siguiente: gastroenteritis 21 casos, heumonia
19 casos, colitis neutropénica 13 casos, mucositis 10 casos, otitis media 7 casos,
tejidos blandos 5 casos, sinusitis 2 casos, asociado a catéter 2 casos,
faringoamigdalitis 1 caso, infeccién de vias urinarias 1 caso. Encontrando el foco

infeccioso en 91 casos y sin foco 81 casos °.

El estandar de atencién de nifios con cancer, neutropenia y fiebre esta
cambiando rdpidamente de tratamiento antibiotico de amplio espectro parenteral
administrado en el hospital a tratamiento basado en el riesgo, el cual puede

administrarse en varios ambientes.

El tratamiento ambulatorio se asocia con varias ventajas, que incluyen costo
de tratamiento sustancialmente menor y una reduccion significativa de la
incidencia de sobreinfecciones nosocomiales, las cuales con frecuencia estan
causadas por gérmenes patdégenos resistentes, cuyo tratamiento resulta dificil y
caro. Otra ventaja de tratamiento ambulatorio es la mejor calidad de vida para el
nifio al estar con su familia, y uso mas adecuado de recursos; la desventaja mas

importante del tratamiento ambulatorio es el riesgo potencial de desarrollar
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infecciones graves, tales como choque séptico, por lo que la seleccion y monitoreo
cuidadoso de estos niflos es fundamental para evitar estos eventos que
presentarian una barrera en este nuevo enfoque de manejo en nifios con cancer,

neutropenia y fiebre.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

“¢Cuales son las complicaciones infecciosas en los pacientes de leucemia
linfoblastica aguda con neutropenia y fiebre ingresados en el servicio de Hemato-

Oncologia del Hospital Infantil Privado?”
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JUSTIFICACION

Dado que la leucemia linfoblastica aguda representa el primer lugar de
cancer en la edad pediétrica, y que a pesar de que en la actualidad se ha visto un
decremento en la mortalidad por esta patologia, siendo las complicaciones
infecciosas en esta entidad un factor determinante en dicha mortalidad, aunque ya
es conocido y reportado en la literatura de manera exhaustiva, es importante
realizar esta revision de los pacientes que ingresan en la unidad de hemato-
oncologia de nuestro hospital, dado que, si bien es cierto lo escrito en diversas
revisiones nacionales e internacionales, todo servicio que trata pacientes con
cancer, en este caso pediatricos, debe incluir en éste, documentos que describan
lo realizado durante los ultimos afios, asi como ver la utilidad de estas revisiones,
como guia para pensar en primera instancia en diagndsticos diferenciales y
posteriormente iniciar manejos dirigidos a la principales complicaciones

infecciosas en este grupo importante de pacientes.
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OBJETIVOS

General:

Conocer las principales complicaciones infecciosas en los pacientes de
leucemia linfoblastica aguda con neutropenia y fiebre ingresados en el servicio de
Hemato-Oncologia del Hospital Star Médica Infantil Privado.

Especificos:

e Saber el grado de neutropenia al ingreso del paciente en el servicio de
hamato-oncologia.

e Conocer la edad de los pacientes con neutropenia y fiebre que presentaron
alguna complicacion infecciosa.

e Saber el sexo de los pacientes con neutropenia y fiebre con complicaciones
infecciosas.

e Corroborar si la complicaciéon presente fue causada por el tratamiento
quimioterapéutico o por la enfermedad misma o alguna causa diversa.

e Determinar el foco infeccioso en los pacientes con neutropenia y fiebre.

e Conocer el nivel de fiebre que presentan estos pacientes durante la
complicacion.

e Saber el numero de plaquetas al momento de la complicacion.

¢ Indicar el llenado capilar de los pacientes que presentan complicaciones
infecciosas con leucemia linfoblastica aguda.

e Sefalar la fase de tratamiento en que se presentan dichas complicaciones

infecciosas.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de disefio:

La investigacion se efectué por medio del tipo de estudio retrospectivo,
descriptivo, observacional, y transversal.
Se llevd a cavo en el Hospital Infantil Privado en pacientes hospitalizados en el
servicio de Hemato-Oncologia que presentaron neutropenia y fiebre y una

complicacion infecciosa de manera simultanea.

Universo:

El universo de trabajo lo comprendieron los expedientes de pacientes
pediatricos que presentaron neutropenia y fiebre. Ademas que cumplieron con

los criterios de seleccion.

Periodo de estudio: se recabd informacion del periodo comprendido entre el 1
de Junio del 2006 al 1 de Junio del 2010.

Criterios de seleccion:

Inclusion:

-Todos los pacientes con leucemia linfoblastica aguda que hayan presentado
neutropenia y fiebre y que hayan presentado una complicacion infecciosa en el
servicio de Hemato-Oncologia del Hospital Star Médica Infantil Privado durante
el periodo comprendido del primero de junio del 2006 al primero de junio del
2010.

-Todos los pacientes entre los 0 dias de vida hasta los 17 afios de edad.
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No inclusion:

-Todos los pacientes con leucemia linfoblastica aguda, neutropenia y fiebre
pero sin complicaciones infecciosas.

-Todos los pacientes con neutropenia y fiebre sin leucemia linfoblastica aguda.
-Todos los pacientes que cursen con leucemia linfoblastica aguda sin

neutropenia y fiebre.
Eliminacion:

-Todos los pacientes con neutropenia y fiebre y otro tipo de cancer
-Todos los pacientes con expediente incompleto e ilegible.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

A todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion
mencionados se les investigd: Sexo, edad, grado de neutropenia, relacion de la
complicacion con quimioterapia o con la enfermedad misma, el foco infeccioso, el
grado de fiebre, la cuenta plaquetaria, el llenado capilar, y la fase del tratamiento
de la enfermedad durante la complicacion. Ademas los datos se recabaron por
muestreo no probabilistico secuencial a través de formatos que se anexan a final

del documento.

Procedimientos:

La recopilacion de datos del trabajo de investigacibn acerca de las
complicaciones infecciosas, en pacientes con leucemia linfoblastica aguda con
neutropenia y fiebre, se llevo a cabo por el investigador por medio del formato de
recoleccion de datos (que se incluye en el anexo).

El trabajo se llevé a cabo mediante la revision de expedientes y a través del
llenado del formato ya mencionado, segun las caracteristicas que se enumeran en

él. Se recabaron los datos durante el tercer bimestre del afio 2010.

Plan de anélisis:

Los datos recopilados se estudiaron por analisis multivariados que incluyen:

Tablas, gréficas, medidas de frecuencia y estadistica paramétrica.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio, el universo abarcé a 38 expedientes de pacientes
gue ingresaron 225 ocasiones en el periodo de junio del 2006 a junio del 2010 con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda, de los cuales 32 ingresos fueron por
neutropenia y fiebre siendo estos los que cumplieron los criterios de seleccion
para el estudio, un paciente no se incluyé por la edad mayor a 18 afios y otros 14

se eliminaron por no presentar complicaciones infecciosas.

Se determiné que las principales complicaciones infecciosas fueron la colitis
neutropénica con 8 casos (25%), y gastroenteritis infecciosa con 8 casos (25%),
se presentaron 5 casos de mucositis (15.62%), 4 casos de infecciones de las vias
aéreas superiores (12.5%), 2 casos de neumonia (6.25%), bacteriemia con 2
casos (6.25%), otitis media aguda con un caso (3.12%), sinusitis maxilar y
etmoidal con 1 caso (3.12%), y infeccidén en el lugar de la insercion de catéter

venoso central con un caso (3.12%), Ver Tab. 1.

Tab. 1. Complicaciones infecciosas, nUmero de casos y porcentajes.

Complicacién

Colitis neutropénica 8 25%

Gastroenteritis 8 25%

Mucositis 5 15.6%
IVAS 4 12.5%
Neumonia 2 6.25%
Bacteriemia 2 6.25%
Otitis media 1 3.12%
Sinusitis 1 3.12%
Infeccion-catéter 1 3.12%
Total 32 100%
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En cuanto al género se encontrd 23 pacientes del sexo femenino y 9 del sexo

masculino representando el 71.87% y el 28.12% respectivamente, Ver Gréfico 1.

fno
23)
28%

Masculino

(9)

. . JZ% .

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Star Médica Infantil Privado.

Con respecto a la edad encontramos 23 pacientes entre los 2 y 5 afios
(71.87%), 4 pacientes mayores de 12 afos (12.5%), 3 pacientes entre 6 y 12 afios
(9.3%), y 2 pacientes entre el primer mes de vida y los dos afios de edad (6.2%),

Ver grafico 2.

Grafico 2. Distribucién por edad de niilos con
neutropenia y fiebre
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Rango de edad (afios)

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Star Médica Infantil Privado.
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Con respecto al grado de neutropenia encontramos neutropenia grado VI en
12 casos (37.5%), neutropenia grado | en 9 casos (28.12%), neutropenia grado Il
en 7 casos (21.87%) y neutropenia grado Il en los 4 restantes (12.5%), Ver Grafico
3.

Grafico 3. NUmero de casos, segin
grado de neutropenia

Grado

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Star Médica Infantil Privado.
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En relaciéon con la presentacién de las complicaciones infecciosas y otros
factores que aumentan el riesgo de su presentacion encontramos que la
quimioterapia estuvo relacionada en 23 casos, relacionada con la enfermedad
propiamente dicha en 8 casos, y relacionado a accesos venosos un caso, Ver
Gréfico 4.

Grafico 4. Factores que influyeron en la presentacién de
neutropenia y complicaciones infecciosas

Catéter

predisponente

Enfermedad

< . .
LL Quimioterapia

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Star Médica Infantil Privado.
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Los focos infecciosos detectados fueron, abdominal con 16 casos (50%), via
aérea superior en 6 casos (18.75%), via aérea inferior con 2 casos (6.25%), en
piel con 5 casos (15.62%); se encontraron dos casos de bacteriemia (6.25%), en
uno de ellos se aisl6 Pseudomona aeroginosa en hemocultivo central, y en el
segundo caso no se logré aislar el germen, sin embargo por cumplir con los
criterios para bacteriemia se considerd asi, este caso se considera complicacion
infecciosa sin foco (3.12%); el ultimo caso (3.12%) con infeccidén en el sitio de la

insercion del catéter, Ver grafico 5.

Grafico 5. Numero de casos segun foco
de infeccidn

Catéter

Bacteriemia
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Abdominal
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Fuente: Archivo Clinico del Hospital Star Médica Infantil Privado.
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El grado de fiebre que presentaron los pacientes se consideran de bajo
grado (temperatura de 38.3°C a 38.9°C) y de alto grado (temperatura de 39°C a
39.9°C) con 21 casos (65.62%) y 11 casos (34.37%) respectivamente, Ver grafico
6.

Grafico 6. Temperatura corporal en pacientes con
neutropenia y fiebre
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Fuente: Archivo Clinico del Hospital Star Médica Infantil Privado.
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La fase de tratamiento en que se encontraban los pacientes en el momento
de presentacion de las complicaciones fueron 10 casos en fase de induccién a la
remision (31.25%), en fase de mantenimiento 13 casos (40.62%), 2 casos en
consolidacion (6.25%), 5 casos al momento del diagnostico de leucemia aguda

linfoblastica (15.62%), por ultimo 2 casos en recaida (6.25%), Ver grafico 7.

Grafico 7. Fases de tratamiento en nifios con
neutropenia y fiebre

Recaida

Consolidacion

Mantenimiento

Induccion

Diagndstico |

0 2 4 6 8 10 12 14

Casos

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Star Médica Infantil Privado.

Por ultimo dos factores mas se tomaron en los pacientes dado que en la
literatura revisada asi lo hicieron, se recabd el recuento de plaquetas en los
pacientes dando, 20 casos (62.5%) con trombocitopenia, y 12 casos con recuento
plaquetario normal que corresponde al (37.5%). El siguiente factor fue el llenado
capilar, se encontraron 30 casos con llenado capilar menor de 2 segundos
(93.75%) y 2 casos (6.25%) con llenado capilar mayor de 2 segundos, referidos

asi en el expediente clinico.
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DISCUSION

En el Hospital Star Médica Infantil Privado la neutropenia y fiebre se sigue
observado frecuentemente en los pacientes del servicio de hemato-oncologia con
diagnostico de leucemia aguda linfoblastica, cabe sefialar que es una frecuencia
menor a la encontrada en la bibliografia revisada, esto debido seguramente al
menor nimero de pacientes que se atienden en esta unidad hospitalaria, debido
principalmente a que los pacientes que acuden cuentan con un seguro de gastos
meédicos los cuales cubren su tratamiento los cuales son costosos y por lo tanto
hay menor accesibilidad a estos servicios en una institucion privada, sin que ello
signifique menor frecuencia.

Un punto importante que se encontrd en el transcurso de este estudio fue,
gue en diversas literaturas revisadas, se clasifica a la neutropenia en tres grados |,
II'y 1ll, sin que se maneje el grado IV como es en la actualidad y en el presente
estudio®. Ademas de que actualmente se definié a la fiebre como la temperatura
corporal igual o mayor a 38.3°C, sin que este sea un conocimiento aun
generalizado®.

Lo significativo de la presente revision fue la frecuencia con la que se
presenta las complicaciones infecciosas en los pacientes con leucemia aguda
linfoblastica que cursan con un episodio de neutropenia y fiebre y que ademas
cuentan con factores de riesgo para la presentacién de estas, ya que a pesar de
ser una institucion de orden privado, se revisaron en 5 afios 38 expedientes con
diagnéstico de neutropenia y fiebre y de estos ingresaron en 225 ocasiones por
diversos motivos derivados de su padecimiento de base, en 47 ingresos se
encontré neutropenia y fiebre, y de estos, 32 presentaron una complicaciéon
infecciosa.

Ademas las principales complicaciones infecciosas que se presentaron en
esta revision son similares a las presentadas en lo escrito en la experiencia de
otras instituciones de salud como se describe en los resultados la gastroenteritis y
la colitis neutropénica en primer lugar, en segundo lugar la mucositis y tercero y
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cuarto lugar las infecciones respiratorias del tracto respiratorio superior e inferior
respectivamente, en quinto lugar la bacteriemia, como lo encontrado en la revision
del Instituto Nacional de Pediatria por el Dr. Colsa®.

De acuerdo al sexo del paciente se encontraron 23 pacientes femeninos y 9
masculinos con una relacion 2.5:1, sin que haya una relacion importante de la
patologia con esta variable. El grupo de edad mas afectado fue entre los dos y
cinco afos. Esto se correlaciona de la misma forma con lo reportado en otros
estudios, aunque difiere con lo reportado por la Dra. Martinez y cols’.

El grado cuatro de neutropenia fue el mas frecuentemente encontrado que se
relaciono de igual forma con las complicaciones de gastroenteritis y colitis
neutropénica en todos los casos.

Los principales factores relacionados con la presentacion de las
complicaciones infecciosas fue el tratamiento quimioterapico en la mayoria de los
casos, que coincide con toda la literatura revisada.

Se encontrd diferencia en lo reportado en otros estudios con respecto al
porcentaje de nifios con foco infeccioso identificado al momento de su ingreso que
fue del 93.7%; en mayor frecuencia el foco abdominal, y vias aéreas superiores
en segundo lugar. El rango de fiebre entre 38.3 y 38.9°C fue el mas reportado;
ademas se reportd trombocitopenia en mas de la mitad de los casos y llenado
capilar mayor de 2 segundos en solo dos casos.

Por ultimo la fase de tratamiento que predomindé en los pacientes que

presentaron complicaciones infecciosas fue de mantenimiento seguida por
induccion a la remision.
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CONCLUSION

1.- La frecuencia con que se presentd las complicaciones infecciosas en los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda y neutropenia y fiebre fue de 32 casos

en 5 afos.

2.- Las principales complicaciones infecciosas fueron gastroenteritis (25%) y colitis

neutropénica (25%) en primer lugar, y en segundo lugar mucositis (15.62%).

3.- La edad mas frecuente fue de 2 y 5 afios con una media de 4 afos.

4.- El sexo predominé el femenino sobre el masculino con una relacion 2.5:1.

5.- Los grados de neutropenia que predominaron fue el grado IV (37.5%), y grado
I, (28.12%).

6.- Los principales factores que aumentaron el riesgo de presentar una

complicacion infecciosa fueron el tratamiento quimioterapico (71.87%).

7.- En cuanto al foco infeccioso que predominé fue el abdominal en un 50%, via

aérea superior 18.75% y piel 15.62%.

8.- el grado de fiebre se considera de bajo grado en la mayoria de los casos con

temperatura menor a 38.9°c.

9.- El 62.5% de los casos presentaron trombocitopenia.

10.- La valoracion del llenado capilar fue menor a 2 segundos en el 93.75% de los

casos.

11.- la fase de tratamiento quimioterapico mas frecuente fue la de mantenimiento
en el 40.62%.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Con base en la declaracion de Helsinki, La Ley General de Salud, titulo

segundo, capitulo |, articulo 17, seccioén Il, la informacion que se obtenga seré

utilizada dnica y exclusivamente para fines de la investigacion; asi también, los

datos que se recaben seran totalmente confidenciales y sin fines lucrativos.

RECURSOS

Materiales

Hojas de formato

Lapices

Engargolados

Calculadora

Computadora Laptop Toshiba, Satelite (Intel Inside “Celeron” )
Microsoft Window vista

Microsoft office 2007

Impresora

Paquete estadisticos y para graficos
Revistas médicas

Libros de texto

Humanos

1 Médico residente

1 Asesor metodoldgico
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Nombre del paciente

ANEXO 2

Folio:

Tabla de recoleccién de datos

“Complicaciones infecciosas en pacientes de Leucemia Linfoblastica Aguda con
neutropenia y fiebre ingresados en el servicio de Hemato-Oncologia del Hospital

Star Médica Infantil Privado”

COMPLICACION:

SEXO:

MASC:
FEM:

EDAD:

0-28d:
29d-22;
23-5311m:
62-122;
>]12%

GRADO DE NEUTROPENIA:

Gl:
Gll:
GllI:
GIV:

FACTOR RELACIONADO
CON LA NEUTROPENIA Y
COMPLICACION:
QUIMIOTERAPIA:

ENFERMEDAD:

CATETER: OTROS:

FOCO INFECCIOSO:

ABDOMINAL:
VIA AEREA SUP:
VIA AEREA INF:
PIEL Y MUCOSA:

CATETER:

HEMOCULTIVO:

URINARIO:

GRADO DE FIEBRE:

38.3-38.9:

39-39.9:

40-40.9:

PLAQUETAS:
>400mil
150-400 mil:

< 150mil:

LLENADO CAPILAR:

Menor 2 seg:

Mayor 2 seg:

FASE DE TRATAMIENTO:

Induccion a la rem:
Consolidacién:
Mantenimiento:
Diagnostico:
Recaida:
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