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RESUMEN.

Introduccion. Las leucemias son la principal causa de cancer pediatrico en general. Diversos
estudios han examinado la mortalidad en pacientes con leucemia. La intensificacion de los
esquemas antineoplasicos se asocia a un incremento en las complicaciones asociadas al
tratamiento, entre éstas Ultimas, destacan los pacientes con eventos infecciosos durante la
neutropenia asociada a quimioterapia. Es posible que las infecciones sean la principal causa

de mortalidad en pacientes con leucemia.

Objetivos. Evaluar si las infecciones detectadas en el dltimo evento hospitalario

coadyuvaron a la causa de muerte en nifios con leucemia con diagndstico infeccioso.

Participantes y métodos. Se realiza un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y
descriptivo en un periodo de tiempo de diez afios, comprendido entre octubre de 2004 a
octubre de 2014, en pacientes con leucemia y complicaciones infecciosas detectadas en el
ultimo evento hospitalario en el Hospital del Nifio DIF, Hidalgo. De los 287 pacientes con
diagndstico de leucemia en el periodo establecido, se analizaron 110 expedientes que

correspondieron a las defunciones.

Resultados. Del total de pacientes con diagnostico de leucemia en el periodo comprendido
de 2005 a 2014 se registraron un total de 110 defunciones, lo que equivale a un 38% de
mortalidad. Se pudo observar una mayor tasa de mortalidad en el sexo masculino (52%). Se
excluyeron del estudio un total de 68 pacientes. De los 42 pacientes restantes, 26 murieron
como consecuencia de alguna complicacion infecciosa (61.9%) y 16 pacientes fallecieron

debido a otras causas distintas a la infeccion (38%).

Conclusiones. Las infecciones si constituyen una de las principales causas de mortalidad en
los pacientes con leucemia en el Hospital del Nifio DIF. Con ésta informacion, se pretende
realizar nuevos estudios con muestras mas grandes, ya que un namero significativo de
pacientes fue excluido de esta tesis por no contar con suficiente informacién en el expediente
clinico; y de ésta forma llevar a cabo estrategias que impacten de manera mas profunda en el
tratamiento de las complicaciones de tipo infeccioso en los pacientes con leucemia tratados
en Hospital del Nifio DIF.



INTRODUCCION.
Antecedentes

Se estima que en el mundo existen 12 millones de personas diagnosticadas con cancer, de los
cuales 3% (360,000) son nifios. Asimismo, el cancer es la segunda causa de muerte en
menores de 20 afios a nivel mundial. México no es la excepcion, y aproximadamente cada

afio 7,000 nifios adquieren la enfermedad.'?

Lamortalidad por leucemia aguda pediatrica es un indicador trazador del acceso y efectividad
de la atencion en salud; su andlisis permite identificar los factores involucrados en el proceso
de la enfermedad que pueden influir en la condicion final de los nifios. En los paises
desarrollados, la mortalidad por leucemia infantil ha disminuido de manera importante en los
ultimos 30 afios, mientras que la incidencia ha permanecido sin cambios. En los paises en
desarrollo, la incidencia se mantiene, pero las tasas de mortalidad por leucemia pediatrica

contintian siendo altas.?2

La intensificacion de los esquemas antineoplasicos se ha visto acompafiada de un incremento
en las complicaciones asociadas al tratamiento. Los eventos infecciosos durante la

neutropenia asociada a quimioterapia, son las complicaciones mas frecuentes.

Justificacion

Debido a que existen diferencias epidemioldgicas entre cada centro hospitalario, es necesario
conocer el comportamiento local de los episodios infecciosos en el paciente oncolégico, su

susceptibilidad y su respuesta a los protocolos locales de manejo.

Planteamiento del problema

La mortalidad por leucemia aguda pediatrica es un indicador trazador del acceso y efectividad
de la atencion en salud; su andlisis permite identificar los factores involucrados en el proceso
de la enfermedad que pueden influir en la condicion final de los nifios. En los paises
desarrollados, la mortalidad por leucemia infantil ha disminuido de manera importante en los

ultimos 30 afios, mientras que la incidencia ha permanecido sin cambios. En los paises en



desarrollo, la incidencia se mantiene, pero las tasas de mortalidad por leucemia pediatrica
contindian siendo altas.>23 La intensificacion de los esquemas antineoplasicos se ha visto
acompariada de un incremento en las complicaciones asociadas al tratamiento. Los eventos
infecciosos durante la neutropenia asociada a quimioterapia, son las complicaciones mas

frecuentes.

El hospital del nifio DIF es uno de los principales hospitales de referencia del estado de
Hidalgo, atendiendo también pacientes de los estados de México, San Luis Potosi, Veracruz,
etc. A pesar de que el hospital cuenta con un &rea de oncologia y de un numero cada vez
mayor de pacientes con leucemia, no se cuenta con informacion acerca de la mortalidad en
dicha poblacion y de la relacion de ésta Gltima con los eventos infecciosos. Debido a que
existen diferencias epidemioldgicas entre cada centro hospitalario, es necesario conocer el
comportamiento local de los episodios infecciosos en el paciente oncoldgico, su
susceptibilidad y su respuesta a los protocolos locales de manejo, de ésta manera se podran
establecer guias de tratamiento y finalmente mejorar la calidad de atencion a los pacientes

con leucemia del Hospital del nifio DIF.

Pregunta de investigacion

¢Son las infecciones registradas en el Gltimo evento hospitalario la principal causa de
mortalidad en los pacientes con leucemia tratados en el Hospital del nifio DIF en el periodo
comprendido de octubre de 2004 a octubre de 2014?

Hipétesis general:

Los pacientes con diagndstico de leucemia en el Hospital del nifio DIF en el periodo
comprendido de octubre de 2004 a octubre de 2014 fallecen a causa de complicaciones

infecciosas.
Hipotesis alterna:

Los pacientes con diagnéstico de leucemia en el Hospital del nifio DIF en el periodo
comprendido de octubre de 2004 a octubre de 2014 fallecen a causa de toxicidad secundaria

a quimioterapia.



Objetivo general:

Evaluar la relacion entre las infecciones detectadas en el ultimo evento hospitalario y la causa
de muerte en nifios con leucemia en el Hospital del nifio DIF de octubre de 2004 a octubre
de 2014.

Objetivos especificos:

e Conocer a los pacientes con diagnostico de leucemia en el Hospital del nifio DIF,
Hgo. de octubre de 2004 a octubre de 2014.

e Conocer a los pacientes con leucemia y diagndstico infeccioso en el Gltimo evento
hospitalario en el Hospital del nifio DIF, Hgo. de octubre de 2004 a octubre de 2014.

e Identificar que pacientes con diagndstico de leucemia en el hospital del nifio DIF
fallecieron en el periodo comprendido de octubre de 2004 a octubre de 2014.

e Clasificar los pacientes con diagnostico de leucemia que presentaron un evento
infeccioso en el Gltimo evento hospitalario en el hospital del nifio DIF en el periodo
comprendido de octubre de 2004 a octubre de 2014.

e Analizar la relacién que hubo entre el evento infeccioso en el ultimo evento
hospitalario y la muerte en pacientes con diagndstico de leucemia en el hospital del

nifio DIF en el periodo comprendido de octubre de 2004 a octubre de 2014.
Marco tedrico

Incidencia y epidemiologia

El cancer en los nifios es una enfermedad rara que sélo representa entre 0,5y 3 % de todas
las neoplasias malignas en el mundo; con una incidencia reportada en los Estados Unidos de
1 caso por cada 7,000 nifios menores de 15 afios. Sin embargo, constituye un importante
problema de salud publica, por la alta probabilidad de muerte a edades tempranas y por el
impacto social en los nifios, sus padres y sus familias. En general, las leucemias son la
principal causa de cancer pediatrico, seguidas de los tumores malignos del sistema nervioso
central y los linfomas, y corresponden al 30 % de las neoplasias malignas que se presentan
en menores de 15 afios; de estas, aproximadamente, el 75 % son leucemia linfoide aguda
(LAL) y del 15 al 20% son leucemia mieloide aguda (LAM).*® La incidencia anual (por
millon de habitantes) para la LAL es de 30.9, y de 5.6 para las LAM o de 3.1y 0.56 casos
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por cada 100 000 habitantes, respectivamente. En la Republica Mexicana, sélo se dispone de
datos aislados provenientes particularmente de instituciones de la Ciudad de México, y hay
muy poca informacion sobre la frecuencia de las neoplasias malignas en los estados. En un
estudio multicéntrico, en donde se registraron retrospectivamente 4956 casos de neoplasias
malignas registrados en instituciones de tercer nivel de la ciudad de México, en un periodo
de 11 afios que comprendia desde 1980 hasta 1991, se documentd que las neoplasias mas
frecuentes fueron las leucemias con 1706 casos (34.4%), siendo la LAL la mas usual con
1421 casos, lo que representaba el 28.7% de todos los canceres, seguida de la LAM con 271
casos que representaba el 5.5% de todos los canceres, o el 15.9% de las leucemias agudas
(LA).}3* De acuerdo a la poblacion inscrita en el RCNA (Registro de cancer en nifios y
adolescentes) durante el periodo 2005-2010, se reportaron 3569 pacientes menores de 20
afios con diagnostico de leucemia, cuya distribucion por sexo muestra un predominio
masculino, con el 54.9% del total de casos. En cuanto a la distribucién por edad, la mayor
concentracion de los casos inscritos se ubica en el grupo de 10 a 14 afios (53.4%), seguido
del grupo de 5 a 9 afios (30.7%).2

Segun datos actuales del RCNA, siete entidades (Mich, Ver, Oax, Mex, Chih, Sin y Son)
concentran 50% de los casos incorporados a dicho registro. En el extremo opuesto, otras siete
entidades (Ags, Coah, Col, Gro, NL, Q. Roo, y Tlax), contribuyen con menos del 5% de los
casos inscritos. En un periodo de 5 afios, la incidencia relativa por millén de habitantes en
Hidalgo fue de 6.2.

De acuerdo al RCNA en cuanto a la clasificacion de las leucemias, el tipo méas comun fue la
linfoide con el 81.3% de los casos. Por grupo etario, el de 10 a 14 fue el mas afectado con el
51.5% de los casos de leucemia, seguido del grupo de 5 a 9 afios con el 18.4%, todos ellos

pertenecientes al grupo linfoide.?

De manera histérica, la leucemia se clasifico inicialmente en cuatro grupos basandose en la
presentacion clinica y la apariencia morfologica de las células maligas: Leucemia linfocitica
aguda, Leucemia aguda no linfocitica, Leucemia mieldgena cronica y Leucemia linfocitica
cronica (Tabla 1).3

Tabla 1 Frecuencia de distintos tipos de leucemia pediatrica en la clasificacion historica*



Linfocitica aguda ALL 80%

Leucemia aguda no linfocitica ANLL 17%
Leucemia mieldgena cronica CML 3%
Leucemia linfocitica cronica CLL Virtualmente ninguna

*Basado en morfologia y manifestaciones clinicas

Investigaciones subsecuentes que evaluaron la morfologia, inmunologia, regulacion del
crecimiento, citogenética y alteraciones moleculares en las células leucémicas, establecieron
posteriormente, que las leucemias representan un grupo mucho mas heterogéneo de
malignidades de lo que inicialmente se sugirié en la clasificacion de cuatro grupos. Sin
embargo, aun se utiliza clinicamente la primera clasificacion.

En los Estados Unidos, la incidencia de LAL es mayor en nifios entre 2 y 5 afios de edad. Se
han reportado diferencias entre sexos, con una mayor incidencia en varones. 3

Patogénesis y causas

La leucemia es el resultado de una expansion de células malignas hematopoyéticas o
linfoides; la proliferacion celular leucémica es generalmente monoclonal. Existen factores
genéticos y medioambientales que pueden contribuir al desarrollo de la enfermedad, pero en
la mayoria de los nifios las causas siguen siendo desconocidas. Algunos nifios con ciertas
condiciones tienen un incremento en el riesgo de desarrollar leucemia; el trastorno congénito
mayormente asociado es el sindrome de Down, en el cual el riesgo relativo de desarrollar
leucemia es 15 veces mayor que el de la poblacion general. Se estima que 1% de los nifios
con sindrome de Down desarrollan leucemia a los 5 afios de edad. Los recién nacidos con
sindrome de Down que manifiestan enfermedad mieloproliferativa transitoria tienen al
menos un 25% de posibilidades de desarrollar un subtipo particular de ANLL llamado
leucemia aguda megarioblastica. Algunos otros trastornos asociados con un incrmento en el
riesgo de desarrollar leucemia incluyen ataxia telangiectasia y otros sindromes de
inmunodeficiencia, anemia de Fanconi, sindrome de Bloom, sindrome de Klinefelter,
sindrome de Li-Fraumeni, sindrome de Wiscott-Aldrich, y neurofibromatosis.

Ciertos factores medioambientales tienen un rol establecido en la leucemogénesis humana.

Los sobrevivientes japoneses de la bomba atomica tuvieron un riesgo 20 veces mayor de
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contraer leucemia mielégena aguda, por lo general en un periodo de 6 a 8 afios después de la
exposicién, lo cual demuestra que la exposicion a grandes dosis de radiacién ionizante
contribuye a un incremento en el riesgo de desarrollar la enfermedad. La exposicion prenatal
a los rayos X, y la exposicion del feto a una radiacion intensa dentro de los primeros meses
de desarrollo también puede implicar un riesgo hasta 5 veces mayor de contraer leucemia
linfocitica aguda. La exposicion postnatal a altas dosis de radiacion como las que se usaban
previamente en la radioterapia de la tinea capitis y los pacientes tratados con radioterapia y
quimioterapia por otros tipos de cancer tienen un ligero riesgo de contraer un segundo cancer,
generalmente una leucemia mielégena aguda, mas tarde en la vida. Los agentes alquilantes,
un tipo de medicamento quimioterapéutico que incluye la ciclofosfamida y las
epipodofilotoxinas tienen mas probabilidades de estar asociados con un segundo cancer que
otros medicamentos quimioterapéuticos. Los pacientes que reciben tratamiento intensivo
para suprimir su funcion inmunoldgica (sobre todo los pacientes con trasplantes de 6rganos)
tienen mayor riesgo de contraer cancer, especialmente del sistema linfoide. El rol de los
agentes quimicos en la patogénesis de la leucemia esta mejor establecido por la asociacion
de ocurrencia de ANLL posterior a la exposicién a derivados del benceno en individuos
susceptibles. La exposicion al humo del tabaco, solventes organicos, y pesticidas, entre otros
agentes se han asociado con un incremento en el riesgo relativo de desarrollar leucemia, pero
las relaciones causales exactas requieren de estudios adicionales. La exposicion materna a
pesticidas y agentes quimicos se ha asociado con un incremento en el riesgo de ALL en nifios
con sindrome de Down. Las infecciones virales se han implicado en la patogénesis de ciertas
leucemias humanas raras, pero ningln agente viral ha demostrado tener un rol causal
definitivo en los subtipos mas frecuentes de ALL.

El incremento en la incidencia de ALL en nifios de paises desarrollados ha impulsado la
realizacion de estudios que analizan la posible relacién entre la ALL y la frecuencia de
infecciones durante la infancia. Se ha observado un incremento en el riesgo de leucemia en
nifilos con un mayor nivel socioecondémico y con una menor exposicion a agentes infecciosos
durante la nifiez, lo cual ha sugerido la posibilidad de una predisposicién a desarrollar
leucemia como resultado de la falta de estimulacion del sistema inmunoldgico por los agentes
infecciosos més comunes en la infancia. Otro estudio observo un incremento en la ocurrencia

de leucemia en nifios con antecedente de infecciones documentadas en el periodo neonatal,

11



lo cual generd la hipotesis de que éstas infecciones tempranas son un indicador de una posible
respuesta inmunoldgica anormal, con un posterior incremento en el riesgo de desarrollar
leucemia.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas iniciales de la ALL son muy variables y dependen de la edad
del paciente, del sitio de origen y del ritmo de crecimiento de las células leucémicas; del
grado de infiltracion de la médula 6sea, de la magnitud de diseminacion y de la extension de
participacion extramedular por las células leucémicas; del intervalo del inicio de los sintomas
y el diagnostico, y de la capacidad del hospedador de montar una respuesta inmunitaria. Los
sintomas y signos clinicos mas comunes se deben a la anemia, neutropenia y trombocitopenia
subyacentes que son la consecuencia del grado de infiltracion de la médula 6sea y de los
trastornos de la hematopoyesis normal. Los 6rganos extramedulares que presentan
infiltracion leucémica con mayor frecuencia son el higado, el bazo y los ganglios linfaticos;
muchos, pero no todos los nifios afectados, se presentan de forma inicial con agrandamiento
de dichos drganos, lo cual puede ser detectable a la exploracion fisica. Aunque la
hepatomegalia puede ser masiva en algunos nifios con leucemia, es inusual que existan
alteraciones marcadas en las pruebas de funcionamiento hepatico. Otros sitios importantes
para la infiltracion leucémica son el sistema nervioso central (SNC) y los testiculos. La
leucemia tiene el potencial de involucrar cualquier érgano, incluyendo la piel, rifion, pulmon,
pleura, pericardio, 0jo, mamas, ovarios, Yy tracto gastrointestinal.

Son frecuentes la palidez, fatiga, petequias, parpura, y manifestaciones de sangrado y fiebre.
En algunas ocasiones la principal manifestacion clinica es el dolor 6seo (25% de los nifios)
que corresponde a la participacion leucémica en el periostio y hueso, asi como las artralgias
provocadas por la infiltracién leucémica en la articulaciéon. Las radiografias pueden
evidenciar osteopenia, u en algunos casos lesiones liticas. Debido a que algunos nifios pueden
presentarse sin células leucémicas detectables en la biometria hematica, es frecuente el
diagnostico erroneo de artritis idiopatica juvenil u osteomielitis. Es raro que se presenten
fracturas patoldgicas, sin embargo, debe considerarse la posibilidad de leucemia si el patrén
de fractura es atipico o si existen otros signos y sintomas sugestivos de leucemia.
Frecuentemente, pero no siempre se observan blastos circulantes en la sangre. Debido a que

algunas condiciones como la mononucleosis infecciosa pueden cursar con una elevada cuenta
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de leucocitos atipicos, es esencial realizar un aspirado de médula 6sea para dar un diagnéstico
definitivo de leucemia, el aspirado de médula Gsea sirve para distinguir la leucemia de otras
condiciones que cursan con falla medular severa como anemia aplésica o mielofibrosis.

La principal complicacion que pone en riesgo la vida en pacientes con leucemia continian
siendo las infecciones, frecuentemente sepsis, 0 neumonia severa. El riesgo de sepsis se
correlaciona directamente con la severidad de la neutropenia; otras alteraciones en la
inmunidad del hospedero ocasionadas por la leucemia también contribuyen al incremento en
el riesgo de presentar infecciones. Las manifestaciones de sangrado se deben generalmente a
trombocitopenia severa, aunque en algunas ocasiones, las deficiencias severas de factores de
la coagulacion pueden incrementar el riesgo de sangrado; las deficiencias en factores de
coagulacion son mas comunes en la leucemia aguda promielocitica.

Ademas del riesgo de infecciones severas y sangrado, existen otras manifestaciones
leucémicas que ponen en riesgo la vida. La obstruccion severa de la via aérea puede resultar
de la presencia de masas mediastinales masivas. El riesgo de linfadenopatia mediastinal
masiva es mayor en la ALL de células T, un subtipo de leucemia que ocurre con mayor
frecuencia en hombres adolescentes. La hiperleucocitosis que se define como un conteo
leucocitario mayor de 100 céls/mm?, puede dar como resultado dafios a 6rganos vitales, al
ocluir la vasculatura del cerebro, pulmones, e higado, ocasionando infartos en dichos
organos. Los pacientes con ALL tienen mucho menor riesgo de desarrollar complicaciones
vasculares secundarias a hiperleucocitosis, en parte debido a que los blastos en la ALL son
mucho mas deformables que los de la ANLL.

La funcién renal durante la leucemia puede verse comprometida por diversas razones,
incluyendo infiltracion leucémica del parénquima renal. EI rompimiento de las células
leucémicas frecuentemente da como resultado un incremento en las concentraciones séricas
de &cido Urico, el cual puede comprometer el funcionamiento renal. Los pacientes con ALL
de células B también pueden presentarse con falla renal aguda severa con niveles normales
de &cido urico. Debido a la alta posibilidad de complicaciones metabdlicas, la evaluacion
inicial de un paciente con leucemia debe incluir no solo una biometria hematica completa,
sino también la medicion de sodio, potasio, cloro, bicarbonato, creatinina, calcio, fésforo y
acido Urico sericos.

Tratamiento y pronostico
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En la era previa a la quimioterapia, la media de sobrevivencia para un nifio con diagnéstico
reciente de leucemia era de 3 meses, y la principal causa de muerte era hemorragia masiva o
sobreinfeccion bacteriana. Actualmente la supervivencia a cinco afios de los nifios con
leucemia linfoide aguda es del 85%, en la mayoria de paises europeos y 80% en los Estados
Unidos. Las principales causas de falla del tratamiento incluyen: la recaida, la muerte por
toxicidad y el abandono o interrupcion del tratamiento.!® El trasplante de médula Gsea,
utilizado para cierto tipo de leucemias también ha contribuido a una mejora en la sobrevida
de los pacientes. Algunos factores determinantes en el pronostico de los nifios con leucemias
agudas estan relacionados con la biologia, los subtipos de leucemia y los factores de indole
social. Estos ultimos han marcado diferencias en los paises en desarrollo, donde existen
dificultades para el diagnostico e inicio del tratamiento oportuno con el consecuente fracaso
del tratamiento. Los regimenes de quimioterapia generalmente se dividen en tres fases:
-Induccion
-Intensificacion (consolidacion)
-Mantenimiento
e Induccion:

La meta en esta fase es alcanzar una completa remision de la leucemia y optimizar las
posibilidades de que se mantenga la remision. El régimen de induccion con tres farmacos
(vincristina, prednisona/dexametasona y L-asparaginasa) ademas de terapia intratecal (1T),
ha dado resultados en las tasas de remision completa de méas del 95%. En pacientes
considerados de alto riesgo, un régimen de induccion mas intenso (con 4 6 5 agentes) da un
mejor resultado de supervivencia; y los pacientes considerados de "alto riesgo"” generalmente
reciben terapia de induccion que incluye una antraciclina ademas de la vincristina,
prednisona/dexametasona y L-asparaginasa.’ Para los pacientes con ALL, los principales
determinantes clinicos de un incremento de riesgo en la recurrencia, son la edad, y la
concentracion de blastos circulantes. Los pacientes menores de un afio y los mayores de 10
afios tienen peor pronostico, asi como los pacientes con conteo leucocitario mayor de 50.0 x
10%/mcl (Tabla 2).3
Tabla2 Factores de riesgo de recurrencia de leucemia en pacientes pediatricos

Pacientes menores de 1 afio de edad

Pacientes mayores de 10 afios de edad
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Conteo leucocitario mayor de 50.0 x 103/mcl

Algunas alteraciones inmunoldgicas, citogenéticas y moleculares también han sido
identificadas como factores de riegso. EI cromosoma Philadephia (Ph), una traslocacion
citogenética que involucra los brazos largos de los cromosomas 9 y 22, ocurre en 3-5% de
los pacientes con ALL. El sitio de traslocacion involucra al proto-oncogen abl, con la
produccién de una proteina de fusion anormal (bcr abl) con actividad de tirosin cinasa. Los
pacientes con ALL que manifiestan el cromosoma Ph tienen una peor respuesta a la
quimioterapia convencional en comparacion con los nifios que no tienen dicha alteracion. El
cromosoma Ph también esté presente en 50% de los pacientes con CML y raramente ocurre
en ANNL.

En general, los pacientes lograran una remisién completa en las primeras 4 semanas. Los
pacientes que requieren mas de 4 semanas para lograr una remision tienen un pronostico
precario. El resultado también es menos favorable para los pacientes que muestran mas del
25% de blastos en la médula ésea o blastos persistentes en la sangre periférica despues de 1
semana de terapia de induccién intensiva, los protocolos del Children's Cancer Group (CCG)
basan su decision de tratamiento en la respuesta de la medula 6sea en el 7™ dia (para
protocolos de alto riesgo) o en la respuesta de la médula ésea en el 14"° dia (para protocolos
de riesgo promedio).

e Intensificacion (consolidacion)

Una vez lograda una remision, le sigue un periodo de tratamiento sistémico. La intensidad
de la quimioterapia postinduccion inmediata varia de manera considerable, se utiliza
metotrexato intermedio o de alta dosis, fArmacos similares a los usados para lograr la
remision, combinaciones diferentes de farmacos de resistencia cruzada poco conocida hasta
la combinacion de farmacos utilizada en la terapia de induccion, el uso extendido de altas
dosis de L- asparginasa, o combinaciones de las arriba mencionadas. En los nifios con
enfermedad de riesgo promedio, se ha hecho un intento de limitar la exposicion a farmacos,
tales como la antraciclinas y agentes alquilantes, los cuales estan relacionados con un
aumento en el riesgo de desarrollar efectos toxicos tardios. El tratamiento de pacientes de

alto riesgo, generalmente incluye blogues de terapia intensificada, tales como las de bloques
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de intensificacion tardia (reinduccién/reconsolidacion) usada por el Children's Cancer Group
(CCG) y por el grupo alemén Berlin-Frankfurt-Munster (BFM).

e Mantenimiento
La terapia de mantenimiento en la mayoria de los protocolos incluye mercaptopurina diaria
oral y metotrexato semanal de forma oral. Si el paciente no ha tenido irradiacion craneal,
generalmente se le administra quimioterapia intratecal durante la terapia de Mantenimiento.
Con frecuencia se agregan pulsos de vincristina y prednisona/dexametasona al régimen de
mantenimiento estandar. Se prefiere la dexametasona sobre la prednisona en los pacientes
jévenes con LLA en base a los datos obtenidos en el estudio CCG, en el que se comparo la
dexametasona con la prednisona en nifios de 1 a 9 afios de edad con LLA de bajo riesgo. Los
pacientes que recibieron dexametasona tuvieron mucho menor cantidad de recaidas del SNC
y una tasa de supervivencia libre de enfermedades significativamente mejor. La
quimioterapia de mantenimiento generalmente continta hasta los 2 o 3 afios de remision
completa continua. El extender la duracion de la terapia de mantenimiento a 5 afios, no
mejora los resultados.
Los avances en el tratamientio de soporte y el manejo de las complicaciones también han
contribuido a la mayor tasa de remisiones; la disponibilidad de hemoderivados ha sido un
importante adyuvante en el tratamiento de los pacientes con leucemia de reciente diagnostico.
El reconocimiento de la importancia en la implementacion de cobertura antibiotica de amplio
espectro en el paciente neutropénico febril también ha ayudado a disminuir la morbilidad y
mortalidad por infecciones. El soporte nutricio adecuado es esencial, particularmente cuando
los pacientes con leucemia requieren terapia intensiva.
Al finalizar su tratamiento, los pacientes presentan ademas riesgo tanto de recurrencia de la
enfermedad como de complicaciones secundarias al tratamiento a largo plazo, dependiendo
del tipo de leucemia y de los tratamientos empleados.

Complicaciones

Los nifios con cancer presentan diferente tipo y gravedad de inmunocompromiso, ya sea por
su enfermedad de base o por los tratamientos que reciben. La intensificacion de los esquemas
antineoplasicos se ha visto acompafiada de un incremento en las complicaciones asociadas al

tratamiento. Aungue existe una gran variedad de complicaciones, las de mayor frecuencia
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son el sindrome de lisis tumoral, muchas veces presente al momento del diagndstico y que
puede conducir a una insuficiencia renal; la hiperleucocitosis, que es capaz de producir
enfermedad por lisis tumoral o por un sindrome de hiperviscosidad, que se manifiesta por
complicaciones pulmonares y neuroldgicas, siendo la mas grave de ellas la hemorragia
intracraneal; y la urgencia oncoldgica méas frecuente que es la neutropenia febril que es
secundaria a la toxicidad por quimioterapia y que puede causar la muerte en estos pacientes.
e Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una urgencia metabolica caracterizada por una triada
clasica compuesta de: hiperuricemia, hiperfosfemia e hiperkalemia, asociada frecuentemente
a hipocalcemia e insuficiencia renal aguda. Esta alteracion metabdlica puede presentarse
antes de iniciar el tratamiento, aunque lo habitual es que se manifieste dentro de los primeros
3 a5 dias de iniciada la quimioterapia. Es més frecuente en pacientes que tienen tumores con
gran velocidad de crecimiento y ademas quimiosensibles como el linfoma de Burkitt, el
linfoma linfoblastico y la leucemia linfoblastica aguda, especialmente las de estirpe T, que
frecuentemente cursan con hiperleucocitosis. (Tabla 3)

Otros factores asociados son la elevacion al diagndstico de la deshidrogenada lactica (LDH),
creatinina o acido urico, que probablemente soélo reflejen presencia de lisis tumoral
espontanea.

Tabla 3 Riesgo de presentar Sindrome de lisis tumoral*

Alto Linfoma de Burkitt
Linfoma linfoblastico
Leucemia linfobléstica T
Otras leucemias agudas
Medio Linfoma de bajo grado
Mieloma maultiple
Cancer pulmonar de células pequefias
Tumor de células germinales

Bajo Meduloblastoma
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La rapida destruccion de las células tumorales produce una liberacion al torrente sanguineo
de metabolitos intracelulares que la excrecion renal o el tamponamiento celular no son
capaces de compensar. La hiperuricemia causada por la rapida destruccion de los blastos
sobrepasa la capacidad excretora del rifién, conduciendo a la acumulacion de &cido Urico que
en pH acido precipita en los tdbulos renales. Esta precipitacion de cristales de acido Urico
provoca insuficiencia renal por uropatia obstructiva, lo que agrava aun mas la lisis tumoral.
La hiperkalemia debida a la liberacion de potasio intracelular y a la falta de depuracion por
insuficiencia renal, puede llevar a la produccién de arritmias cardiacas y muerte. Los blastos,
especialmente ricos en fosfatos, al destruirse liberan a la circulacion este ion. Si la solubilidad
del fosforo supera el producto calcio x fosforo mayor a 60, se producen cristales de fosfato
de calcio que pueden precipitar en los tdbulos renales, aumentando la uropatia obstructiva, o
pueden provocar hipocalcemia secundaria. El tratamiento del sindrome de lisis tumoral se
sintetiza en la (tabla 4).

Tabla4 Manejo del sindrome de lisis tumoral*

Hidratacion 3,000 a 6,000 ml/m?/dia

Solucién glucosada 5% con bicarbonato, sin potasio ni calcio

Alcalinizacion | Bicarbonato de sodio 40-80 mEqg/L (mantener pH urinario entre 7.0 y
7.5)

Diuresis Mantener uresis > a 100 ml/m?/hr
Furosemida 0.5 a 1 mg/kg
Manitol 0.5 mg/kg en 15 min

Reduccion acido | Alopurinol 300 mg/m?/dia o 10 mg/kg/dia en 3 dosis

arico Urato oxidasa recombinante 0.15 mg/kg/d durante 5 dias

Hiperkalemia Resinas de intercambio ionico (1 gr/kg)

Soluciones polarizantes

Hiperfosfatemia | Hidréxido de aluminio

Hipocalcemia Gluconato de calcio (0.5 ml/kg). Sélo si la hipocalcemia es sintomatica

Dialisis - Deterioro de las alteraciones metabolicas a pesar de tratamiento.
- Creatinina > 10 mg/dI

- Acido urico > 10 mg/dl

- Potasio > 6 mEqg/dl
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- Fosforo >10 mg/dl
- Hipocalcemia sintomatica

- Anuria u oliguria severa

e Hiperleucocitosis
La hiperleucocitosis se define como un aumento mayor de 100.000 leucocitos en sangre
periférica, pero ésta es clinicamente significativa cuando sobrepasa los 200.000 leucocitos
en LMA 'y los 300.000 leucocitos en LLA. La hiperleucocitosis se presenta en el 9 a 14% de
las LLA 'y el 9 a 22% de las LMA. Las complicaciones derivadas de la hiperleucocitosis que
son capaces de producir la muerte son la hemorragia o trombosis del sistema nervioso central
(SNC), la leucoestasis pulmonar y las alteraciones que acompafian al sindrome de lisis
tumoral. Estas complicaciones causan mayor morbilidad y mortalidad en las leucemias
mieloides que en las linfaticas (23% vs 5%).*
La hiperleucocitosis aumenta directamente la viscosidad sanguinea al aumentar el nimero de
leucocitos (particulas), y también en forma indirecta por la mayor tendencia a formar
agregados de células leucémicas y trombos leucocitarios. Como los blastos mieloides son de
mayor tamafio que los linfaticos, la hiperviscosidad es mayor en la LMA. Los agregados
leucocitarios a nivel pulmonar degeneran y liberan el contenido intracelular al espacio
intersticial, conduciendo a dafio alveolar.
Tratamiento: Como existe riesgo de lisis tumoral, el tratamiento de ésta debe ser instaurado
rapidamente con hiperhidratacion alcalina y alopurinol o urato oxidasa recombinante. Se
debe evitar aumentar la viscosidad con transfusiones innecesarias tratando de alcanzar
niveles de hemoglobina normales. Si el recuento plaquetario es menor de 20.000, se debe
transfundir plaquetas para disminuir el riesgo de hemorragias. EI recambio sanguineo con 2
volemias o la leucoaféresis pueden disminuir rapidamente el numero de leucocitos y mejorar
la coagulopatia.
Todas las medidas antes mencionadas solo mejoran temporalmente el problema, por lo que
se debe iniciar lo antes posible la quimioterapia citoreductora.

e Complicaciones infecciosas
La presencia de neutropenia febril (NF) constituye una emergencia infectoldgica. Se estima

que un nifio con una ALL —la patologia oncologica mas frecuente en pediatria— recibe
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tratamiento quimioterapico, en promedio, por dos afios, periodo en el que presenta alrededor
de seis episodios de NF. Las infecciones producen una significativa morbi-mortalidad. El
abordaje diagnostico, terapéutico y las medidas de prevencion de las infecciones en forma
apropiada constituyen un desafio para todo el personal de salud que trata a diario a estos
enfermos.’

Definiciones:

Neutropenia febril (NF) asociada a quimioterapia: temperatura > 38.3°C de més de una
hora de duracion, o 2 mediciones de 38°C espaciadas por al menos una hora, con un recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) menor a 500 células/mma3 o cuando se espere que la cifra
descienda a este valor en las proximas 48 horas.

Neutropenia: recuento absoluto de neutréfilos (RAN) menor a 500 células/mma3.
Neutropenia profunda: RAN menor a 100 células/mm?.

La presencia de fiebre durante la neutropenia inducida por quimioterapia, puede ser la Unica
manifestacion de una infeccion subyacente grave y sepsis, debido a que los signos y sintomas
de inflamacion estan tipicamente atenuados.® El riesgo de infeccion aumenta a medida que
el nimero de neutréfilos disminuye.? El uso temprano de antibiéticos de amplio espectro,
disminuye la morbilidad y mortalidad en esta poblacion.

Se han desarrollado multiples guias para el manejo de fiebre y neutropenia, sin embargo,
pocas estan enfocadas al paciente pediatrico. Se han descrito diferencias sustanciales entre
los pacientes oncoldgicos adultos y pediatricos, las cuales pueden impactar en la
estadificacién del riesgo, la evaluacion y el tratamiento de los pacientes con NF.

Existen algoritmos establecidos consensuados en las Guia Clinicas de atencion de los nifios
con cancer del Children”s Oncology Group (GCCOG). Estas guias contemplan la exploracién
fisica completa y los andlisis de laboratorio (biometria hematica y cultivos de orina,
evacuaciones y catéteres, cuando aplique) durante el primer contacto con el paciente. La
administracion de los antibidticos debe suceder durante los primeros 60 minutos de la llegada
del paciente y modificarse si después de 72 horas continda la fiebre, o antes, si el estado
hemodinamico del paciente se deteriora. Asociados a su administracion se pueden presentar
efectos adversos, colonizacion por flora distinta a la habitual, induccion de resistencia
antibidtica, predisposicion a infecciones fungicas y efectos psicoldgicos. A pesar de esto, el

tratamiento antibidtico empirico es mandatorio.?3
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Asignacion de riesgo:

Se han identificado una serie de elementos comunes que son informativos para la
estadificacion del riesgo. Estos incluyen los factores especificos del paciente (edad, tipo de
malignidad, estatus de la enfermedad), factores especificos del tratamiento (tipo y duracion
de la quimioterapia); factores especificos del episodio, tanto clinicos (intensidad de la fiebre,
hipotensidn, mucositis) como de laboratorio (biometria hematica, proteina C reactiva). De
acuerdo a las guias de neutropenia febril de IDSA (Infectious Diseases Society of America),
inicialmente se debera evaluar el riesgo de complicaciones por una infeccion severa, dicha
evaluacion permitird determinar el tipo de antibidtico empirico, la via de administracion (via
oral, intravenoso), el lugar donde recibira el tratamiento (hospitalizado, ambulatorio), y la
duracion del tratamiento.® Los pacientes catalogados como de alto riesgo deben admitirse al
hospital de manera inicial para recibir tratamiento antibiotico empirico. Los pacientes de bajo
riesgo de manera selectiva podran manejarse de forma ambulatoria (Fig. 1).”

Tabla5 Criterios de alto riesgo y bajo riesgo en pacientes con neutropenia y fiebre

-Evidencia de insuficiencia hepéatica -Neutropenia de corta duracién (<7 dias)
(aminotransferasas >5 veces lo normal) o
insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min)

-Neutropenia profunda (< 100 células mm?3)
y prolongada (> 7 dias)

-Comorbilidades: hipotensién, neumonia,
dolor abdominal, cambios neuroldgicos
-Nivel sérico de PCR >90 mg/L

-Recuento de plaquetas <50 000/mm?
-Nadir temprano o intervalo entre el inicio
de la ultima quimioterapia y la fiebre de
menos de 7 dias

-Temperatura >39°C en la presentacion
-Edad >12 afios

-Nivel sérico de interleucina 8 >300 pg/mL
-Presencia de bacteremia

-Sin o con pocas comorbilidades

rigura1. Manejo de fiebre y neutropenia en base al riesgo de complicaciones
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Fiebre (>38.3 °C) y neutropenia (<500 cels por mm?)

Alto riesgo

Bajo riesgo :
: : ’ -Neutropenia profunda y prolongada esperada
-Neutropenia esperada menor o igual a 7 dias, - : :
clinicamente estable y sin comorbilidades -Clinicamente inestable o paciente con
comorbilidades

Tratamiento ambulatorio Tx antibiético IV intrahospitalario

-VO si es capaz de tolerarlo y absorberlo -Monoterapia emirica con

-Familia confiable cualquiera de los siguientes:

-Decision de los padres y del médico -Piper/tazo o

-Carbapenémico o
-Ceftazidima o o

! ] ] -Cefepime
Tratamiento hospitalario

-Infeccion documentada que requiera tratamiento IV

-Intolerancia a la VO

-Decisién del médico y del paciente

Abordaje inicial

El diagndstico preciso en estos pacientes puede ser un reto, se debe estar pendiente de
signos clinicos sugerentes, asi como estudios complementarios para poder asegurar un
tratamiento exitoso.!’

Historia clinica detallada:

Se debe interrogar de inicio el tipo de enfermedad de base, la quimioterapia recibida,
infecciones y hospitalizaciones previas, profilaxis y tratamientos antimicrobianos recibidos.
Sintomas especificos, informacidn sobre profilaxis antimicrobiana, exposicion a infecciones,
infecciones previas documentadas, colonizacion por patdégenos, coexistencia de causas no
infecciosas de fiebre como administracion de hemoderivado, comorbilidades presentes.®

Exploracion fisica:

Medicion de la temperatura corporal, medicidn de signos vitales, la presencia de fiebre por
si sola es un signo de alarma de infeccion?. Realizar una busqueda cuidadosa de signos en
piel (especialmente sitios de procedimientos o catéteres), oro faringe, conductos auditivos
region periodontal, tracto alimentario, pulmones, periné, ufias, etc.% 12 24

Pruebas de laboratorio iniciales’ 8 1224
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Biometria hematica completa con diferencial de leucocitos (repetir al menos cada 3
dias).

Niveles séricos de creatinina y urea (repetir al menos cada 3 dias).

Electrolitos séricos.

Pruebas de funcion hepatica.

Marcadores séricos de inflamacion (PCR, interleucinas, procalcitonina): Resultados
inconsistentes en estudios, no se recomienda su utilizacion para la guia de decisiones.

Cultivos” 8 12,24

Al menos 2 hemocultivos.

En caso de contarse con catéter venoso central, se deben tomar muestras de cada uno
de los limenes. Ademas de una muestra de sangre periférica.

Si no cuenta con catéter venoso central: 2 hemocultivos de diferentes sitios de
venopuncion

El hemocultivo debe contener no mas de 1% del volumen total sanguineo (70 ml/kg).
Algunos autores recomiendan 2 ml en lactantes, 4 ml en preescolares y 6 ml en
escolares.

Otros cultivos de sitios sospechosos de infeccion segun hallazgos clinicos.

Pruebas de gabinete’ & 1224

1.

abswh

Radiografia de térax, solamente para pacientes con signos o sintomas respiratorios,
algunos autores la recomiendan de inicio.

TAC de térax cuando se sospeche la presencia de neumonia fangica.

USG y TAC abdominal cuando se sospeche colitis neutropénica.

Ecocardiograma en sospecha de endocarditis.

RMN en candidiasis diseminada.

Reactantes de fase aguda:

Los reactantes de fase aguda merecen un apartado especial, ya que constituyen un area de
controversia sobre su utilidad en pacientes con fiebre y neutropenia, aunque IDSA no
recomienda su utilizacién, existen muchos otros autores que si la recomiendan. Los mas
ampliamente utilizados en pacientes oncol6gicos son la PCR y la procalcitonina.?®

Existen quienes justifican su utilizacion con la finalidad de precisar el diagnostico, ya que
los signos y sintomas en estos pacientes son pocos y en caso de no ser diagnosticado a tiempo,
se corre el riesgo de una infeccion mortal 25 28

Se hareconocido que la PCR se eleva en los procesos inflamatorios y que puede ser sugerente

bajo ciertas circunstancias de una infeccién bacteriana frente una viral con reportes de

sensibilidad del 89% y especificidad del 77% con valores mayores de 20 mg/L y también se
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ha reportado sensibilidad del 100% y especificidad del 76.6% con valores mayores de 40
mg/L. Sin embargo, otros estudios demuestran con valores >50 mg/L una sensibilidad del
24% con una especificidad del 100%. Lo anterior, puede ser especialmente importante en los
pacientes oncologicos, ya que la actividad cancerigena, asi como la quimioterapia y la
transfusion de hemoderivados elevan poco sus valores séricos?® 23, Sin embargo existen
quienes la consideran como un marcador pobre para el diagndstico diferencial® 8. En un
estudio realizado en CMN siglo XXI, se encontrd como significativo para infeccion
bacteriana y de utilidad un punto de corte de PCR de 60 mg/L, igualmente encontraron que
con valores <30 mg/L ningun paciente curso con cuadro infeccioso y con valores >100 mg/L,

todos los pacientes cursaron con cuadro infeccioso.

Se ha propuesto a la procalcitonina (pro hormona de la calcitonina producida durante una
infeccion sistémica) como marcador para el diagndstico de infecciones bacterianas activas
incluso de mas utilidad que la PCR al igual que para infecciones por hongos, la cual se eleva
hasta 24-48 hrs de iniciado el proceso inflamatorio. Se ha reportado que la procalcitonina se
eleva mas rapido (entre las primeras 8-24 horas de iniciado el proceso inflamatorio) que la
PCR y que es un marcador independiente a esta. Su elevacion >0.5ng/ml se ha reportado
como significativa de sepsis de origen bacteriano en pacientes con fiebre y neutropenia,
especialmente en los pacientes con procesos oncoldgicos hematoldgicos, algunos autores
prefieren utilizar como punto de corte 1.2 mg/ml con una sensibilidad de 65% (algunos
estudios reportan sensibilidad hasta del 90%) y una especificidad de 96%, aunque muchos

autores consideran que su utilizacion rutinaria todavia no puede ser recomendada.tt 22 25 2.
27

Otros marcadores propuestos como Utiles son la interleucina 6 y la interleucina 8, la cual
también se incrementa antes que la PCR con un valor significativo >60 ng/L. Se ha propuesto
la interleucina 8 como el mejor marcador de infeccion bacteriana con una sensibilidad hasta

del 100% y alin més en combinacion con la procalcitonina. & %2/

Tratamiento
Pacientes de alto riesgo:
Los pacientes catalogados como de alto riesgo deben hospitalizarse, el tratamiento debe ser

intravenoso, y de acuerdo a las guias IDSA se sugiere monoterapia con un agente 3 lactamico
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como cefepima, un carbapenémico como meropenem o imipenem cilastina, o piperacilina
tazobactam. Otros antibi6ticos (aminoglucésidos, fluorogquinolonas y/o vancomicina) pueden
agregarse al tratamiento inicial para el manejo de ciertas complicaciones (ej. hipotension,
neumonia) o si se sospecha o comprueba resistencia bacteriana. Es importante tener en
consideracién que el patron epidemiologico de las infecciones bacterianas en pacientes con
neutropenia sufre cambios periodicos influenciado por diversos factores que incluyen: 1)
gravedad y duracién de la neutropenia, 2) naturaleza e intensidad de la terapia antineoplasica,
3) factores relacionados al hospedero, 4) uso de catéteres venosos centrales y otros
dispositivos médicos externos, 6) factores ambientales y geogréaficos y, 7) duracion de la
estancia en el hospital. La deteccion de estos cambios epidemiolégicos en el momento
oportuno es fundamental para el éxito de la terapia antibi6tica empirica, la cual es un factor
determinante de la supervivencia de los pacientes con neutropenia.®

No se recomienda el uso de vancomicina (o de cualquier otro agente activo contra cocos gram
positivos aerdbicos) como parte del tratamiento antibidtico inicial para fiebre y neutropenia,
dichos agentes deben considerarse para indicaciones clinicas especificas, incluyendo
sospecha de infeccidn relacionada a catéter, piel o tejidos blandos, neumonia o inestabilidad

hemodinamica (Tabla 6).2

Tabla6 Indicaciones para la adicion de antibioticos activos contra organismos Gram-
positivos al régimen antibidtico empirico para fiebre y neutropenia

e Inestabilidad hemodindmica o cualquier otra evidencia de sepsis severa

e Neumonia documentada radiograficamente

e Cultivos positivos para gram-positivos, antes de que esté disponible la
sensibilidad y se identifique el agente

e Sospecha clinica de infeccion grave relacionada a catéter
e Infeccion de piel y/o tejidos blandos

e Colonizacion con SAMR, enterococos resistentes a vancomicina, o S.
pneumoniae penicilino resistente

e Mucositis severa, si es que se dio profilaxis con fluoroquinolonas y se esta
utilizando ceftazidima como tratamiento empirico

En Europa existen diferentes politicas en los principales centros hospitalarios, la mayoria de
los cuales inician su manejo con piperacilina/tazobactam mas un aminoglucésido y otros

prefieren la utilizacion de cefalosporinas mas aminoglucésidos, algunos mas una
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combinacion de carbapenémico mas aminoglucoésido ya que en las guias europeas se

recomienda la cobertura de los agentes gram-negativos resistentes. % 2°

La Sociedad Latinoamericana de Infectologia recomienda igualmente iniciar el manejo con
cefalosporina de tercera o cuarta generacién con cobertura antipseudomonas. Si existe
reporte de microorganismos productores de beta lactamasas se recomienda iniciar manejo
con piperacilina/tazobactam?®. En pacientes con muy alto riesgo, recomiendan la combinacion
de los betalactdmicos ya mencionados con un aminoglucésido, sin embargo, no es una
recomendacion absoluta debido a la posibilidad de complicaciones y a la falta de estudios

que demuestren la eficacia de dicha combinacion.

El tratamiento antimicético empirico y el abordaje para infecciones invasivas por hongos
debera considerarse en pacientes con fiebre persistente o recurrente después de 4-7 dias de
manejo antibidtico y en quienes se espera una duracion de la neutropenia mayor de 7 dias.
No existe informacidn suficiente que recomiende un agente antimicotico empirico especifico
para aquellos pacientes que ya reciben profilaxis antimicotica, pero debe considerarse el

cambio a un antimicético de diferente clase que se administre de forma intravenosa.

Modificacion al esquema antibiotico inicial:

Se debera modificar el esquema antibidtico inicial en aquellos pacientes con riesgo de
infeccion por microorganismos resistentes, particularmente si el paciente esté inestable o si
se aislan en cultivos bacterias resistentes como Staphylococcus aureus (MRSA), enterococos
resistentes a vancomicina, organismos productores de carbapenemasa incluyendo Klebsiella
pneumoniae carbapenemasa. Cabe mencionar que en la mayoria de los casos los procesos
infecciosos carecen de sitio primario de infeccion, y corresponden a bacteriemias primarias
en un huésped susceptible.

Las modificaciones al esquema antibidtico deberan sustentarse en los datos clinicos y
microbioldgicos. La fiebre inexplicablemente persistente en un paciente, que por otro lado
se encuentra estable, raramente requiere alguna modificacion empirica al esquema
antibidtico inicial. En caso de documentarse infeccion clinicamente o microbiolégicamente,
se debe dar el tratamiento antibidtico apropiado para el sitio de infeccién y de acuerdo a la

sensibilidad de los microorganismos aislados.
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En aquellos pacientes hemodinamicamente inestables tras las dosis iniciales de antibiotico,
se debe ampliar el esquema a uno con cobertura para agentes gram negativos resistentes,
gram positivos, anaerobios y hongos. Los pacientes de bajo riesgo, hospitalizados con
tratamiento intravenoso u oral, pueden tener un esquema menos amplio en caso de presentar
estabilidad clinica, de igual forma el esquema antibiotico intravenoso puede cambiarse a via
oral en pacientes estables, siempre y cuando la absorcién por dicha via sea adecuada. Si la
fiebre persiste o recurre en las primeras 48 hrs en pacientes ambulatorios, se sugiere el

reingreso hospitalario y abordaje como paciente de alto riesgo.

El tratamiento antimicdtico empirico debe considerarse en pacientes de alto riesgo con fiebre
persistente después de 4-7 dias de un esquema antibiotico amplio y sin un foco infeccioso

identificable.

En pacientes con infecciones documentadas clinica o microbiolégicamente, la duracién del
tratamiento dependera del microorganismo y el sitio de infeccion; los antibidticos deberan
continuar al menos durante la neutropenia (hasta tener un conteo de neutréfilos > de 500
cels/mm?®), o incluso mas de ser necesario. En pacientes con fiebre, sin foco clinico aparente,
se recomienda que en régimen inicial se continle hasta que haya signos claros de
recuperacion en la médula 6sea; en general se sugiere una cifra de neutréfilos que exceda las
500 cels/mm?.

De forma alternativa, aquellos pacientes que han completado un tratamiento adecuado, con
resolucion de los signos y sintomas de infeccidn, pero que continten neutropénicos, pueden
continuar su tratamiento con una fluoroquinolona oral hasta la recuperacion de la médula

Osea.
Profilaxis:

La profilaxis con fluoroquinolonas debe considerarse para pacientes de alto riesgo en quienes
se espere neutropenia profunda y prolongada (< de 100 células/mm?, por méas de 7 dias). Las
quinolonas mejor evaluadas son levofloxacino y ciprofloxacino y se consideran como
equivalentes, aunque se prefiere levofloxacino en situaciones con incremento en el riesgo de
mucositis oral. Generalemente no se recomienda adicionar agentes activos contra bacterias

gram positivas.
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No se recomienda la profilaxis antibacteriana de rutina para pacientes de bajo riesgo en

quienes se espera una duracion de neutropenia menor de 7 dias.
Pacientes de bajo riesgo:

El tratamiento oral se recomienda con ciprofloxacino o levofloxacino mas amoxicilina con

acido clavulanico o en monoterapia. 2

Los esquemas utilizados en los paises de Europa son similares a las recomendaciones del
IDSA, de hecho, entre su poblacion se estima que 2/3 de sus pacientes no ameritan

hospitalizacion.®

Autores chilenos al igual que la Sociedad Latinoamericana de Infectologia recomiendan para
esta poblacion ceftriaxona intravenosa sola o en combinacion con aminoglucésido o
cefalosporina de cuarta generacion en monoterapia por 24-48 horas y posteriormente

continuar con manejo via oral.>°

Cada vez es mas comun la infeccion por agentes multirresistentes, principalmente entre las
especies Klebsiella y E. coli, se debe tener en cuenta los patrones de resistencia hospitalarios,
los factores de riesgo del paciente para resistencia y los factores de riesgo del paciente para

la aparicion de complicaciones.? ® 2% 27

Duracion del tratamiento:

En los pacientes con fiebre y neutropenia, se debe continuar el tratamiento hasta que el
paciente se mantenga afebril por al menos 2 dias y que haya signos claros de recuperacion

medular, por lo menos hasta que la cuenta absoluta de neutréfilos sea mayor a 500 células
mm.3,2, 5,6,9, 25, 26, 28

En pacientes con aislamientos en hemocultivos, se puede requerir tratamiento de 10-14 dias,

siendo el minimo tiempo de 7 dias.? >°

Si se ha completado el tratamiento y el paciente presentd una buena evolucion, pero

permanece neutropénico, se puede administrar profilaxis oral hasta la recuperacion medular.?

28



Marco referencial

En relacion con los nifios de nuestro pais, en un estudio realizado sobre la mortalidad por
cancer en nifios derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), se
compararon dos periodos (1990-1994 y 1995-2000), con el objetivo de conocer la tendencia
de estas causas en la poblacion derechohabiente, y se encontrd para el primer periodo una
tasa de mortalidad de 66.1 x 106 y para el segundo de 71.7 x 10s con un incremento de 8.5%
en el periodo estudiado. En lo referente a los diferentes grupos de neoplasias en forma
especifica hubo incremento para las leucemias, los tumores del sistema nervioso central,
tumores del sistema nervioso simpatico, retinoblastoma, tumores hepéticos y tumores de
células germinales; para el resto de tumores hubo una tendencia a la disminucion.

Por otra parte, resultados similares fueron encontrados cuando se estudi6 la mortalidad por
cancer en nifios mexicanos durante el periodo de 1955 a 1995. En donde se encontr6 aumento
general de la mortalidad y casi para todos los grupos de cancer, la excepcion fueron los
linfomas en los cuales la tendencia fue negativa.

Rizo-Rios y cols., al estudiar la mortalidad por leucemias en poblacion mexicana menor de
20 afios en el periodo de 1998-2002, estimaron una tasa de mortalidad de 26.7 x 10, la cual
es casi tres veces mas alta a la reportada para el mismo grupo de edad de la poblacion de
EUA en el afio de 2001 la cual fue de 9 x 106.171°

En otro estudio realizado en México, se determiné la tendencia de mortalidad por cancer en
nifios y adolescentes por nivel de marginacion. La informacion se obtuvo de certificados de
defuncion (1990-2009); se calcularon tasas estandarizadas por edad. Se obtuvo el porcentaje
promedio anual de cambio (AAPC) calculados con Joinpoint Regression del National Cancer
Institute para evaluar la tendencia. Se determiné que la mortalidad por cancer en nifios y
adolescentes incrementd: en nifios fue de 0.87% hombres y 0.96% mujeres y 1.22% hombres
y 0.63% mujeres en adolescentes. El patron de neoplasias en nifios fue leucemias, seguido de
tumores del sistema nervioso y en tercer lugar linfomas, y en adolescentes leucemias, seguido
de neoplasias en huesos y articulaciones y en tercer lugar linfomas. Los incrementos de la

mortalidad correspondieron a alta y muy alta marginalidad.?

En Colombia se realizo se hizo un andlisis descriptivo de las muertes por leucemia linfoide

0 mieloide aguda ocurridas en nifios menores de 15 afios en el Instituto Nacional de
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Cancerologia, 2008-2010. Se llevé a cabo el analisis de “evitabilidad” con el modelo de las
tres demoras propuesto por Thaddeus y Maine.

Se analizaron 24 defunciones. El 87,5 % fueron a causa de leucemia linfoide aguda. La
mediana de edad fue de 10,5 afios. Se encontré que la demora (obtener el tratamiento
adecuado y oportuno) ocurrié en el 83 % de los casos analizados y que los traslados durante
el tratamiento fue la limitacion mas comun (66,7 %). El 83,3 % de las muertes se

consideraron no evitables dadas las condiciones clinicas de la enfermedad.?!

METODOLOGIA:

Disefio del estudio:
Retrospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo.
Definicion del universo y seleccion de la poblacion

El universo lo constituiran todos los pacientes con leucemia registrados en el Hospital del
Nifio DIF en el periodo comprendido de octubre de 2004 a octubre de 2014 y con diagnostico

infeccioso en el altimo evento hospitalario.
Criterios de seleccion de la poblacion
Criterios de inclusion

1. Pacientes del hospital del nifio DIF con el diagndstico de leucemia en el periodo
comprendido de octubre de 2004 a octubre de 2014.

2. Pacientes con tratamiento o seguimiento médico por leucemia en el Hospital del Nifio
DIF, Hgo. en el periodo comprendido de octubre de 2004 a octubre de 2014.

3. Pacientes con diagndstico de leucemia que hayan fallecido en el Hospital del Nifio
DIF, Hgo. en el periodo comprendido de octubre de 2004 a octubre de 2014.

4. Pacientes con leucemia y diagnostico infeccioso en el Gltimo evento hospitalario en
el periodo comprendido de octubre de 2004 a octubre de 2014.

5. Genero indistinto.
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Criterios de exclusién

Pacientes con diagnostico de leucemia que no hayan llevado seguimiento de leucemia
en el Hospital del Nifio DIF, Hgo. en el periodo comprendido de octubre de 2004 a
octubre de 2014.

Pacientes con diagnostico de leucemia del Hospital del nifio DIF que hayan
abandonado el tratamiento en el periodo comprendido de octubre de 2004 a octubre
de 2014.

Pacientes con diagnostico de leucemia del Hospital del nifio DIF que hayan fallecido
fuera del hospital en el periodo comprendido de octubre de 2004 a octubre de 2014.
Pacientes con diagnostico de leucemia y con diagnostico no infeccioso en el Gltimo
evento hospitalario en el Hospital del nifio DIF en el periodo comprendido de octubre
de 2004 a octubre de 2014.

Pacientes con diagnostico de leucemia que no cuenten con expediente clinico en el
Hospital del Nifio DIF o que los datos en el expediente clinico no permitan obtener
la informacion necesaria en el periodo comprendido de octubre de 2004 a octubre de
2014.

Pacientes con diagndstico de leucemia que se encuentren en cuidados paliativos en el

periodo comprendido de octubre de 2004 a octubre de 2014.

Criterios de eliminacién

1.- Altas voluntarias

2.- Traslado del paciente a otro hospital para el tratamiento de Leucemia

Definicidn operacional de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALADE | CATEGORIAS

CONCEPTUAL | OPERACIONAL VARIABLE MEDICION

Mortalidad Cantidad de | Cantidad de Dependiente Cuantitativa Si/No

personas que | personas que
mueren en un | muerenenun
lugar y periodo de | lugar y periodo
tiempo de tiempo
determinados en | determinados
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relacion con el total
de la poblacién.

Fiebre Una sola medicion | Una sola Independiente Cuantitativa Bajo grado: 38-
oral de la | medicion axilar u continua 39°C
temperatura  de | oraldela Alto grado: >39°C
>38.3°C o una | temperatura de
temperatura >38°C
>38.0°C sostenida
por mas de 1 hora
de tiempo.?

Neutropenia Cuenta absoluta Cuenta absoluta Independiente Cualitativa Si/No
de neutrdfilos de neutréfilos dicotémica
menor a 500 menor a 500
células/mm3 o una | células/mms.
cuenta absoluta
de neutrdfilos que
se espera que
baje a menos de
500 células/mm3
en las siguientes
48 horas.2

Neutropenia Cuenta absoluta Cuenta absoluta Independiente Cualitativa Si/No

profunda de neutrdfilos de neutréfilos dicotomica
<100 <100
células/mms3.2 células/mms3

Fiebre y Una sola medicién | Una sola Independiente Cualitativa Si/No

neutropenia oral de la medicion axilar u dicotémica
temperatura de oral de la
>38.3°Couna temperatura de
temperatura >38°C mas
>38.0°C sostenida | cuenta absoluta
por mas de 1 hora | de neutréfilos
de tiempo mas menor a 500
cuenta absoluta células/mms,
de neutréfilos
menor a 500
células/mm?3 o una
cuenta absoluta
de neutrdfilos que
se espera que
baje a menos de
500 células/mm?3
en las siguientes
48 horas.

Antimicrobiano | Que combate los | Sustancia Dependiente Cualitativa Antibiéticos.
microorganismos | quimica nominal Antivirales.
o evitasu producida por un Antifungicos.
aparicion. Servivo o Antiparasitarios.

derivada
sintética de ella
que mata o
impide el

crecimiento de
ciertas clases de
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microorganismos
sensibles.

Neoplasia Nombre dado a Nombre dado a Independiente Cualitativa Leucemia.
maligna las enfermedades | las nominal Linfoma.
en las que hay enfermedades Tumor sélido.
células anormales | en las que hay
que se multiplican | células
sin control y anormales que
pueden invadir los | se multiplican sin
tejidos cercanos 0 | control y pueden
diseminarse hasta | invadir los
otras partes del tejidos cercanos
cuerpo a través o0 diseminarse
del torrente hasta otras
sanguineo o el partes del
sistema linfatico cuerpo a través
del torrente
sanguinec o el
sistema linfatico
Patégeno Que origina 'y Que origina 'y Independiente Cualitativa
desarrolla una desarrolla una nominal
enfermedad. infeccion
Sensibilidad Vulnerabilidad de | Vulnerabilidad Dependiente Cualitativa Si/No
antimicrobiana | un del patégeno dicotomica
microorganismo a | aislado a
diferentes diferentes
antimicrobianos antimicrobianos.
Resistencia Insensibilidad de Insensibilidad Dependiente Cualitativa Si/No
antimicrobiana | un del patégeno dicotomica
microorganismo a | aislado a
diferentes diferentes
antimicrobianos. antimicrobianos.
Respuesta Efecto de la Efecto de la Dependiente Cualitativa Buena/Mala
clinica al terapéutica terapéutica dicotémica
tratamiento empleada en los empleada en los
signos y sintomas | signos y
del paciente sintomas del
paciente.
Respuesta Efecto de la Efecto de la Dependiente Cualitativa Buena/Mala
bioquimica al terapéutica terapéutica dicotémica
tratamiento empleada en los empleada en los
estudios de estudios de
laboratorio del laboratorio del
paciente. paciente.
Tiempo de Tiempo Tiempo Independiente Cuantitativa Mayor 1 hr/
inicio del transcurrido entre | transcurrido Menor de 1 hr
tratamiento la llegada del entre la llegada
antimicrobiano | paciente al del paciente al

hospital y el inicio
del tratamiento
antimicrobiano

hospital y el
inicio del
tratamiento
antimicrobiano
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Carta de consentimiento informado

No es necesaria la Carta de Consentimiento Informado para la realizacion del presente
protocolo de investigacion ya que los estudios de Revision de casos no confieren riesgo a

los objetos de estudio.

Ruta critica de la informacion

Asignacion del
problema de
investigacion

Recoleccidon
bibliografica y
elaboracion del
protocolo

Presentacion del
proyecto al comité
de ética e
investigacion

\/

Aprobacion del
protocolo

Recoleccion de

Presentacion del

datos trabajo final

v

Difusion de
resultados entre
personal del
hospital

Aspectos éticos y legales:
En esta investigacion prevalece el criterio del respeto a la dignidad y la proteccion de los

derechos y bienestar del sujeto a investigar.

Se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacién, se mantendra la
confidencialidad de los participantes, ya que no apareceran o se utilizaran los nombres u otra

sefia que pudiera identificarlos.

Se seguiran los postulados de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud. Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud (RLGS-IS) donde se define el
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riesgo de una investigacion como la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun
dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio y es clasificada en investigacion sin

riesgo, investigacion con riesgo minimo e investigacion con riesgo mayor que el minimo.

El presente es un estudio retrospectivo donde no se realizan intervenciones o modificaciones
en las variables fisiologicas, psicologicas o sociales de los individuos que participan en el

estudio, por lo tanto, no representa riesgo para el paciente.

En la realizacion de esta investigacion se cumple también con los postulados de la
Declaracion de Helsinki, que establece en su articulo 11 que debe estar basada en
conocimiento amplio y cuidadoso del campo cientifico, sera conducido por investigadores
expertos (articulo 15) y se usaran protocolos aprobados sujetos a una revision ética

independiente y la supervision de un comité correctamente convocado (articulo 13).

El presente trabajo es un estudio de analisis documental, observacional y retrospectivo que
no requerira de la aprobacion de los padres o tutores de los pacientes para la evaluacion de
los expedientes clinicos. Los diferentes datos de interés y los resultados de las pruebas
realizadas se obtendran directamente del expediente clinico informético Histoclin. Por lo que

no se solicitara la firma de cartas de consentimiento informado por parte de padres o tutores.
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Actividad

Elaboracién de
protocolo

Realizacion de
marco tedrico

Elaboracién de
contenidos

Revision de
protocolo

Aprobacién de
protocolo

Cronograma de actividades

Noviembre
2014

Septiembre Octubre
2014

2014

Diciembre

2014

Revision
de encuestas

Recolecciony
analisis de
datos

Finalizacion
del estudio

Elaboracion
del informe
final

Dora Luz Teran

Recursos humanos

NOMBRE

Investigador
principal

FUNCION

Revisara los expedientes
clinicos, para realizar el
analisis de mortalidad.

TIEMPO

DEDICADO

15 hrs/semana

Asesorara en la creacion

Dra. Beatriz
Adriana Sanchez
Reyes

Asesor tedrico

del reporte final,
interpretacion de
resultados y discusion.

4 hrs/semana

M.C. Alberto

Vizueth Martinez.

Asesor
metodolégico

Asesorard al investigador
principal con respecto al
disefio del estudio, asi
como con el

4 hrs/semana
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procesamiento de la
informacion y la
presentacion de los
resultados.
Representante de Por definir
la UAEH

Recursos materiales e infraesctructura
-Propios del Hospital
Acceso al Expediente Clinico Electrénico de los pacientes (Histoclin).

Laboratorio del Hospital del Nifio DIF: Registro de resultados de cultivos, sensibilidad y
resistencia de los patdgenos identificados.

-Propios del investigador

Los gastos seran asumidos por el investigador principal, con un costo aproximado de $ 1,100.

Uso de computadora, conexion a internety luz $ 500.00
USB y dispositivos de almacenamiento $200.00
Carpetas, separadores, lapices, sacapuntas, boligrafos, $ 200.00
calculadora

Impresiones y fotocopias (bibliografia, recoleccion de datos, $ 200.00
presentacion del protocolo)

Estos gastos seran cubiertos por el investigador principal

-Propios de los pacientes

El estudio no generara gastos para los pacientes.

Datos de identificacion
Investigador principal:

Dra. Dora Luz Teran Quintero
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Médico Residente de Pediatria Médica
Hospital del Nifio DIF, Pachuca, Hgo.

Teléfono celular: (771) 179 07 59
Correo electronico: dora.teran@gmail.com

Datos de la institucion solicitante

Hospital del Nifio DIF Hidalgo

Sistema DIF Hidalgo

Coordinacion de Ensefianza e Investigacion.

Carretera México Pachuca Km 82.5 Col. Venta Prieta, Pachuca de Soto, Hgo.
Infraestructura y apoyo técnico

Contamos con las instalaciones del Hospital del Nifio DIF, un hospital de Segundo Nivel de
Atencién Médica y de referencia de los 84 Municipios del Estado de Hidalgo, asi como

Municipios vecinos del Estado de México, Puebla y Veracruz.
Formacion de recursos humanos

El presente proyecto de investigacion sera realizado con el fin de obtener el grado de Médico
Especialista en Pediatria Médica, otorgado por el Hospital del Nifio DIF, avalado por el Area

Académica de la Escuela de Medicina de la Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo.

Resultados

Se consideraron como “datos perdidos” aquellos pacientes con diagnostico de leucemia
diagnosticados durante el afio 2004 en el Hospital del nifio DIF, ya que no se encuentran
registrados en la base de datos del hospital. Se incluyeron en el estudio un total de 287
pacientes con leucemia, diagnosticados en un periodo de 9 afios (2005-2014). De los
pacientes con diagndstico de leucemia analizados, la gran mayoria corresponden a leucemia
linfoide aguda (LAL 87%), seguidos de la leucemia mieloide aguda (LAM 13%), y tan s6lo

2% de los pacientes correspondieron a leucemias cronicas. (Grafica 7)
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arafica 7 Distribucion de pacientes con diagnostico de leucemia en el Hospital del Nifio
DIF de 2005 a 2014 ?®

HLAL mLAM mLC

LAL (Leucemia linfoide aguda), LAM (Leucemia mieloide aguda), LC (Leucemia cronica)

Expediente clinico electronico del Hospital del Nifio DIF (Histoclin)

Del total de pacientes con diagndstico de leucemia en el periodo comprendido de 2005 a
2014 se registraron un total de 110 defunciones, lo que equivale a un 38% de mortalidad; el
62% restante se encuentran aln en tratamiento dentro de la institucién; resultados que
contrastan con la literatura internacional que menciona en algunas series una supervivencia
mayor del 80%. (Grafica 8)
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craficas Porcentaje de pacientes fallecidos y pacientes en tratamiento en el Hospital del
Nifio DIF de 2005 a 2014 28

Tratamiento
62%

Expediente clinico electronico del Hospital del Nifio DIF (Histoclin)

De los 110 pacientes fallecidos en el periodo comprendido de 2005 a 2014, se pudo observar
una mayor tasa de mortalidad en el sexo masculino (52%), el sexo femenino representd el
48% de las defunciones.

La edad promedio al momento del diagnostico en los pacientes registrados en el Hospital del
Nifio DIF, al igual que la literatura internacional tuvo dos picos de incidencia, el primero fue
entre los 3y los 6 afios de edad, con una media de 5 afios de edad y el segundo pico se ubica

en el grupo de 10 a 14 afios de edad.

De los 110 pacientes que fallecieron en el periodo comprendido de 2005 a 2014, la gran
mayoria fueron catalogados por parte del servicio de oncologia, como pacientes de alto riesgo
al momento del diagnostico de leucemia, 35 pacientes se consideraron “datos perdidos” ya
que no se encontraron datos en el expediente electronico, 9 pacientes fueron catalogados
como riesgo habitual, en 2 pacientes no se especificd el riesgo, 3 pacientes se catalogaron
como muy alto riesgo, 11 pacientes se encontraban en cuidados paliativos y 10 pacientes

abandonaron el tratamiento. (Tabla 9)

40



Tabla9 Distribucion de pacientes fallecidos de acuerdo al riesgo asignado al momento del
diagndstico de leucemia en el Hospital del Nifio DIF de 2005 a 2014 28

Distribucion por riesgo

RH

NO ESPECIFICADO

MUY AR

DATOS PERDIDOS

CUIDADOS PALIATIVOS

AR

ABANDONO DE TRATAMIENTO

0 10 20 30 40 50

RH (Riesgo habitual), MUY AR (Muy alto riesgo), AR (Alto riesgo)
Expediente clinico electronico del Hospital del Nifio DIF (Histoclin)

De los 110 pacientes fallecidos en el periodo comprendido de 2005 a 2014, se excluyeron del
estudio un total de 68 pacientes. Se consideraron datos perdidos 32 pacientes, 13 pacientes
abandonaron el tratamiento, 20 pacientes se encontraban de acuerdo al expediente electronico
en cuidados paliativos, un paciente solicitd alta voluntaria, y dos mas continuaron su
tratamiento en otra institucion (Instituto Nacional de Pediatria e Instituto Nacional de
Cancerologia). De los 42 pacientes restantes, 26 murieron como consecuencia de alguna
complicacion infecciosa (61.9%) y 16 pacientes fallecieron debido a otras causas distintas a
la infeccion (38%). Se observo que, de los 42 pacientes analizados, 23 tenian neutropenia

profunda al momento del ingreso al hospital (54.7%).

De los 26 pacientes que murieron a consecuencia de alguna complicacion de tipo infeccioso,
podemos concluir lo siguiente:

En 7 pacientes el foco infeccioso identificado fue a nivel pulmonar (26.9%), de éstos
pacientes Unicamente se reporté aislamiento en hemocultivo periférico en dos casos (28.5%),

siendo E. coli y Pseudomonas aeruginosa los germenes encontrados.
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En 4 pacientes se realizé el diagnostico de colitis neutropénica (15.3%), y 2 pacientes se
encuentran registrados como “Probable colitis neutropénica”, de éstos dos Ultimos pacientes
no se registraron aislamientos en los cultivos. En un paciente se aisld E. coli (hemocultivo
periférico), en otro mas se aislé6 Pseudomonas aeruginosa (hemocultivo periférico), otro
paciente se reportd con E. Coli multirresistente (Hemocultivo periférico) y Enterococcus
faecium (urocultivo) y otro més se reportd con hemocultivo de ingreso negativo y
posteriormente se aislo S. epidermidis

En dos pacientes se realizd el diagnostico de gastroenteritis aguda (7.69%), de éstos
pacientes, uno no se cultivo durante el internamiento y del otro no se aislo ningin germen en
los cultivos.

Se reportd el diagndstico de urosepsis en solo un paciente (3.8%), con aislamiento de E. coli
multirresistente en urocultivo.

En dos pacientes méas no se encontrd un foco infeccioso evidente (7.69%), uno de ellos tuvo
aislamiento de E. coli en hemocultivo periférico, del otro paciente no se aislé6 germen en
cultivos de ingreso.

De los 8 pacientes restantes (30.7%), se registré mas de un foco infeccioso, uno de ellos con
los diagnosticos de celulitis y mucositis, con aislamiento de E. coli y E. cloacae en
hemocultivo central y periférico, otro paciente con los diagnosticos de neumonia adquirida
en la comunidad y absceso perianal, sin reporte de aislamiento en cultivos; otro paciente con
diagnosticos de colitis neutropénica y absceso perianal con reporte de Klebsiella pneumoniae
en hemocultivo periférico. En otro paciente con diagndsticos de fascitis necrotizante y colitis
neutropenica se aislaron los siguientes gérmenes: Candida parapsilosis/S epidermidis (punta
de catéter) y Pseudomonas aeruginosa (cultivo de tejido necrético). Se registraron dos
pacientes con los diagnosticos de neumonia adquirida en la comunidad y colitis neutropénica,
en uno de ellos se aislé S. pneumoniae en hemocultivo periférico, en el otro paciente no se
aislo ningin germen en cultivos de ingreso. Un paciente con diagnostico de neumonia y
pancreatitis con aislamiento de Enterococcus faecium y Pantoea aglomerans en liquido de
ascitis). Se reporta un paciente con diagnostico de ingreso de absceso odontogénico, sin
embargo, el diagnéstico al momento de la defuncion fue de infeccion flngica invasiva, en

éste paciente los aislamientos en los cultivos fueron: Klebsiella pneumoniae (urocultivo),
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coprocultivo con desarrollo de Pseudomonas aeruginosa, Candida tropicalis (hemocultivo
central y periférico, punta de catéter).

Podemos concluir que de los 26 pacientes que murieron como consecuencia de alguna
complicacion de tipo infecciosa, en el 57.6% de los casos (15 pacientes), hubo asilamiento
de uno o mas gérmenes en los cultivos de ingreso.

Discusion

Este estudio tuvo como propdsito evaluar la relacion entre los eventos infeccioso en el Gltimo
evento hospitalario, como principal causa de mortalidad en pacientes con leucemia en el
Hospital del Nifio DIF en un periodo de 10 afios, asi como servir de base estadistica tanto
para la nueva area de Investigacion en Enfermedades Oncoldgicas de nuestra Institucion,
como para la creacion de guias de tratamiento del servicio de infectologia de éste Hospital.
Debido a la evolucién del Hospital del Nifio DIF en los ultimos afios, a la cantidad cada vez
mayor de pacientes con cancer gque son atendidos, y por tanto de las complicaciones propias
de éste tipo de pacientes; es necesario contar con puntos de referencia para comparar la
evolucion y el prondstico de los pacientes tanto dentro del hospital, como con los resultados
en el resto del pais y alrededor del mundo, y finalmente ofrecer una mejor calidad en la
atencion a los pacientes con cancer y complicaciones de tipo infeccioso. Se concluy6 en éste
estudio que las infecciones son una causa significativa de mortalidad en los pacientes con

leucemia.

Conclusiones

El porcentaje de pacientes que fallecieron a causa de complicaciones infecciosas fue del 25%
en general, la gran mayoria de los pacientes que fallecieron se encontraban en cuidados
paliativos, sin embargo, al excluir del protocolo a aquellos pacientes que no contaban con
criterios de inclusién, se concluye que la mayoria de las defunciones fueron consecuencia de
alguna complicacion de tipo infeccioso.

La mayoria de los pacientes que fallecieron por causa infecciosa cursaron con neutropenia
profunda en el Gltimo evento hospitalario.

La mayoria de los pacientes no recibieron factor estimulante de colonias de granulocitos
durante el Gltimo evento hospitalario.

La tasa de mortalidad fue discretamente mayor en el sexo masculino.
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El hospital del Nifio DIF presenta una menor sobrevida en los pacientes con diagnéstico de
leucemia en relacion a la literatura internacional.

El grado de neutropenia se relaciona directamente con la mortalidad en los pacientes con
diagnostico de leucemia en la edad pediatrica.

El principal foco infeccioso identificado en los pacientes con leucemia que fallecieron a causa
de una complicacion de tipo infeccioso fue a nivel pulmonar, seguido de aquellos pacientes
con colitis neutropénica.

La mayoria de los pacientes que fallecieron como consecuencia de alguna complicacion de

tipo infeccioso tuvieron asilamiento de uno 0 mas gérmenes en los cultivos de ingreso.
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ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos

DATOS DEL PACIENTE

NUmero de expediente:

Sexo:

-Femenino
-Masculino

Edad:

-Neonato (< 28 dias)

-Lactante menor (<1 afio)
-Lactante mayor (1 afio- 2 afos)
-Preescolar (2 afios — 6 afos)
-Escolar (6 afios -12 afios)
-Adolescente y adulto (> 12 afios)

Residencia

Tipo de Leucemia

a) Leucemia linfocitica aguda
b) Leucemia aguda no linfocitica
c) Leucemia miel6gena cronica

d) Leucemia linfocitica cronica

Fecha de diagnostico de cancer

Fecha de diagnostico de Fiebre y
Neutropenia en el ultimo evento
hospitalario

Quimioterapia utilizada en el
momento (20 dias previos) al evento
de Fiebre y Neutropenia

Periodo Nadir a) 1-3 dias
b) 3a7 dias
c) 7alldias
d) > 11 dias
Grado de Neutropenia I
I
i
v
Neutropenia profunda
Utilizacion de Factor Estimulante de | a) Si
colonias de granulocitos durante el | b) No
ultimo evento hospitalario
Tiempo de Evolucién previo a su
ingreso a Urgencias
Foco de infeccidn identificado: a) Si
b) No

DATOS DE LABORATORIO

Aislamiento en cultivos

| 1.- Bacteria gram positiva
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2.- Bacteria gram negativa

3.- Hongos
4.- Otros
Germen aislado en hemocultivo
central
Germen aislado en hemocultivo
periférico

Antibibticos con resistencia

Antibidticos con sensibilidad

Tiempo transcurrido para el inicio
del tratamiento antimicrobiano

1.- Mayor de 1 hr
2.- Menorde 1 hr

Tratamiento antibiético inicial en

urgencias
Tratamientos antibiéticos
subsecuentes
EVOLUCION CLINICA
Defuncién a) Si
b) No
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