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INTRODUCCION

En el Hospital General de México, en el Servicio de Oncologia se ha llevado a cabo el
tratamiento de pacientes con padecimientos oncoldgicos entre los que destacan el
Osteosarcoma, Tumor de Wilms, Sarcoma de Ewing, lLeucemia, Rabdomiosarcoma eic
todos éstos implican un tratamiento integral para la criadicacion de la neoplasia y
prevencion de complicaciones a que lleva la administracién de medicamentos como
quirnioterapia y medidas terapéuticas como radioterapia en pro de la curacién de los
pacientes, se ha realizado, una labor importante, por lo que el objetivo de este estudio es
determinar la efectividad de profilaxis con ¢l use de Trimetoprim con Sulfametoxazol,
para  prevenir la presencia de infecciones por gérmenes oportunistas comeo son
Pneumocistis Carinti, y disminucién de la frecuencia de infecciones por gérmenes gram
negativos, éstas secundarias a disminucién de los mecanismos de defensa secundatio a la
administracién de quimioterpia o radioterapia.  Por lo que se presenta la siguiente revisién



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de ios padecimientos pedidtricos se encuentran  las enfermedades oncolégicas su
tratamiento implica la necesidad de administrar, medicamentos los cuales tienen como
efecto  disminucion de células tumorales sin embargo aunado a ésto también se presenta
disminucién de células normales como efecto colateral ésto ; trae como consecuencia,
mayor susceptibilidad .2 presentar infecciones, por gérmenes que normalmente no
afectarian a un individuo, entre estos se encuentra Pneumccistis Carnii, o gérmenes gram
negativos Candida virus, ete, por lo que es importante contar con terapéutica, profilactica,
va que una vez instalado el proceso infeccioso se hace dificil su tratamiento y evoluciona
de forma fatal llevando al individuo a la muerte, por ello se realiza este estudio



JUSTIFICACION

Existe informacién internacional de la eficacia del uso de Irimetoprim  con
sulfametoxazol , como terapéutica preventiva en pacientes con inmunocompromiso,
secundario a enfermedades que afectan el sistema inmune en si o secundarias al efecto
terapéutico, empleado, sin embargo en México no se encuentran estudios que comprueben
dicha eficacia por lo que es importante contar con informacién que nos ayude 2 mejotar
las condiciones terapéuticas y oportunidades de nuestros pacientes



OBTENIVOS

I -DETERMINAR  EFICACIA DEL TRIMEIOPRIM CON SULFAMETOXAZOL
COMO PROFILACTICO PARA LA INFECCION POR PNEUMOCISTIS CARINI

2-DISMINUCION DE LA FRECUENCIA DE INFECCIONES POR GERMENES
GRAM NEGATIVOS CON EL USO DE TRIMETROPRIM CON SULFAMETOXAZOL
EN PACIENTES CON NEUTROPENIA SECUNDARIA A QUIMIOTERAPIA

3 -DETERMINACION DE MIELOSUPRESION SECUNDARIA A QUIMICTERPIA
POR MEDIO DE BIOCIMETRIA HEMATICA EN FORMA DE GRAFICAS, DESDE
ENERC DE 2001 A ENERO DE 2002,

4.- VALORAR TIEMPO DE ESTANCIA HOSTPITALARIA EN PACIENTES CON
NEUTROPENIA Y FIEBRE



DISENO DE ESTUDIO

Prospectivo longitudinal, observacional analitico, con seguimiento de 12 pacientes con
enfermedades oncologicas pediatricos, durante el afio de Enero de 2001 a Enero de 2002,

Se inicia la administracién de trimetoprim con suifametoxazol, a pacientes del servicio de
Oncologia Pediatrica, en quimioterapia o radioterapia, por la presencia de padecimientos
oncologicos, por un afio, se vigila la presencia de neutropenia y su asociacion con
padecimientos infecciosos principalmente causados por gérmenes gram negativos y por
Preumocistis Caninii, se revisa y dd seguimiento a 12 pacientes por un afio ¢on control
por medio de BH a la semana de aplicada la quimioterapia y a las 2 semanas o hasta
recuperacién hematoldgica a los 14 a 21 dias como refiere la literatura.

TAMANO DE LA MUESTRA

Doce pacientes con miltiples padecimientos oncoldgicos  del Hospital General de
México.



MATERIAL Y METODGS

Se seleccionaron al azara 12 pacientes del servicio de Oncologia del Hospital General de
México quienes recibieron durante wn afio TRIMETOPRIM CON SULFAMETOXAZOL.
como profildctico administrado lunes, miéreoles y viernes de forma ambulatoria dosis de
80 mg en nifios menores de 10 kg y 160 mg en nifios mayores de 10 kg, en base al
trimetoprim; durante el tratamiento inmunosupresor, con quimioterapia y radioterapia, para
prevencidn de infeccion de Pneumocistis carini, y se continua este hasta 6 meses después
de las suspension del tratamiento inmunosupresor '

Se¢ toman muestras  para Biometria Hemitica a la semana y a las 2 semanas de
administrado el medicamento antineoplésico, y se verifica neutropenia, y su asociacion con
infecciones  por gérmenes gram negativos o proceso que sugiera Neumonia por
Preumocistis Carinii

A los pacientes hospitalizados, se realiza expediente completo, con seguimiento continuo,
y toma de cultivos, como urocultivo, hemocultivo, cultivo de secreciones,Examen General
de orina, radiografia de torax, coprocultivo, exudado faringeo en los que se intenta
corroborar gérmen causal



Se revisan 12 Pacientes Oncoldgicos

UNIVERSO DE MUESTREO

SEXO EDAD DIAGNOSTICO TIEMPO DE
SEGUIMIENTOQ
MASCULINO 13ANOS PRIMARIO 1 ANOY CONTINUA
DESCONOCIDO
MASCULINO 13 ANOS SARCOMA DEEWING |1 ANO Y FALLECE
POR
ACTIVIDADTUMORAL
MASCULINO 13 ANOS OSTEOSARCOMA 1 ANO Y CONTINUA
FEMENINA 1 ANO 6 |RABDOMIOISARCOMA |6 MESES Y FALLECIO
MESES POR ACTIVIDAD
. TUMORAL
MASCULINO 3 ANOS TUMOR DE WILMS 11 MESES Y
CONTINUA
FEMENINA 14 ANCS ASTROCITOMA 1 ANO Y CONTINUA
FEMENINA 14 ANOS OSTEOSARCOMA 1 ANO Y FALLECE
POR ACTIVIDAD
TUMORAL
FEMENINA 83 ANOS ASTROCITOMA 5 MESE Y FALLECE
ANAPLASICO POR A.T.
MASCULINO 1ANO RABDOMICSARCOMA |1 ANO Y CONTINUA
PARATESTICULAR
MASCULINO 2ZANOS TUMOR DE WILMS 1 ANO Y FALLECE
POR A.T.
FEMENINA 14 ANOS TUMOR 1 ANO Y FAILECE
NEUROECTODERMICO | POR ATY
PRIMITIVO SANGRADO.
MASCULINO 13 ANOS OSTEOSARCOMA 1 ANO Y FALLECE

POR AT,

LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO

Hospital General de México Servicio de Oncologia Pediatrica.

Un afio

TIEMPO DE VERIFICACION DEL ESTUDIO




CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con tumores solidos malignos, en el Hospital Geral de México , el edad
pediatrica.

Que reciben tratamiento antineoplasico de acuerdo a su patologia de base.
Que tienen un seguimiento adecuado, sin abandonar el tratamiento

Toma de exdmenes paraclinicos de Biometrfa Hematica, Exdmen General de QOrina
JUrocultivo, Hemocultivo, cultive de secreciones, radiografias de torax en caso de
requerirse

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no se apegaron al tratamiento indicado ni a la profilaxis

Reacciones alérgicas al Trimetoprim con sulfametoxazol, gue contraindicaran su uso.

Pacientes que abandonaron la terpéutica
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ANTECEDENTES

Entre los paises del tercer mundo el cdncer es la cusa mds comin de muerte debida a
enfermedad en nifios mayores de un afio, se encuentran enfermedades malignas en cerca
de 1 por 10 000 nifios por aflo y representan aproximadamente 2500 muertes anualmente,
Neoplasia significa literalmente “ nuevo crecimiento” , y ¢l nuevo crecimiento es la
neoplasia. El térming tumor se aplicd primero a la tumefaccidn debida a la inflamacién,
También las neoplasias pueden dar lugar a tumefaccion, sin embargo ahora se aplica a
neoplasia La oncologia se ocupa del estudio de los tumores o neoplasias, una definicién
podria ser * Una neoplasia es una masa anormal de tejido con un crecimiento que
sobrepasa al de los tejidos normales y no se halla coordinado con él, y que persiste con el
mismo caracter excesivo una vez concluido el estimulo que provocd el cambio”. (19)

Los tumores hematopoyéticos (leucemias y linfomas) constituyen cerca del 40% de las
enfermedades malignas pediatricas De los tumores sélidos que constituyen el 60%
restante, la mayoria son de origen ectodérmico, como tumotes enceflicos neuroblastoma
tumor de Ewing y neuroepitelioma, mientras que el resto se origina de tejido embrionario
0 mesenquimatosos, 1os signos v sintomas pueden ser sutiles

Las causas de cdncer en nifios aln se desconocen, , los trastornos genéticos tienen una
funcion importante en algunos casos, por ejemplo retinoblastoma y tumores relacionados
con neurofibromatosis, el exceso cromosémico en la trisomia 21 o la inestabilidad
cromosomica , como en la anemia hipoplasica de Fanconi se acompafian de mayor
frecuencia de cancer. Una gran variedad de deficiencias inmunoldgicas se han
relacionado con un aumento de la frecuencia de muchos tipos de cancer. Una vez
estabiecido el diagnéstico  se establece el plan terapéutico entre éstos se encuentra
radioterapia quimioterapia o© reseccidn en caso de ser accesible o una combinacién de
estas (21)

Dentro de los factores relacionados con predisposicion a padecer céncer se encuentran
algunos como son influencias ambientales, raciales, factores geogrficos como son
habitos alimenticios en algunas profesiones por exposicidn a determinadas sustancias,
medicamentos tomados durante el embarazo, o durante la vida exposicidn a rayos
ultravioleta, asbestos, el tabaco, abuso de alcohol, la herencta, alteraciones
cromosomicas

Existen carcindgenos que favorecen la formacion de las neoplasias.como la oncogénesis
virica se ha demostrado que existen un gran namero de virus que se ha demostrado tienen
implicacidén en la formacion de canceres, en el humano cada vez se encuentran pruebas del
origen  viral del céncer Los virus oncogénicos son de ambos tipos :Acido
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desoxirribonucleico y cido ribonucleico { DNA y RNA) . de entre ellos se encuentra virus
Papiloma. hepadnavirus, papovavirus, adenovirus virus herpes tipo D entre otros. (19)

Dentro de las acciones terapéuticas necesarias para combatir el cancer se encuentran la
administracion de quimioterapia, asi como radioterapia, estas son causantes de
disminucién de las defensas naturales lo que hace que los pacientes sean propensos a
presentar infecciones, principalmente por gétmenes oportunistas, debido a que se pierden
por ejemplo Ia integridad de la piel y otras barreras de defensa, o causan disminucidén de
neutréfilos, una de las células encargadas de actuar y combatir una infeccidn

Dentro de los medicamentos utilizados se encuentran:

Tratamiento antineoplasico

lLa finalidad del tratamiente antineoplasico es la curacién lo cual requiere de la
erradiacacién de todas las células que prolifetan  desordenadamente fuera de todo
mecanismo de control normal  Anteriormente la  cirugia era la dnica alternativa de
tratamiento  que existia como medida terapéutica. Actualmente otra modalidad
terapéutica es la readioterapia.

Donde debe tenerse en cuenta diversos factores como son :

a) Radiosensibilidad, que es la sensibilidad innata de las células en radiacion

b) Radiorespuesta es la evidencia clinica de regresion tumoral, después de recibir dosis
moderadas de radiacion

¢} Radiocurabilidad que es tal relalcion entre el tumor vy el tejido normal y 1a dosis curativa
puede administrarse regularmente sin lesion excesiva de tejidos normales (6,19,20,)

La quimioterapia es la terapéutica adyuvante de eleccidn en tumores sélidos y la unica
forma de tratamiento de casi todas las neoplalsias hematolégicas.

Se trata de lograr la muerte del total de las células con el empleo de varios agentes en
forma simultanea y o secuencial y existe una relacidn inversamente proporcional entre el
tamafio de la masa tumoral y el porcentaje de respuesta al tratamiento

La mayoria de los tumores humanos no tienen un tiempo de duplicacién constante, sino
gue un tumor a medida que aumenta de tamafio, la tasa de crecimiento disminuye , la
fraccidn de crecimiento desciende y el volumen tumotral hace una meseta lo que se conoce
como crecimiente gompertziano

La mayor parte de los citostaticos actiian sobre células que se encuentran en replicacidn y
muches de ellos tienen toxicidad selectiva en determinada fase det ciclo cetular

El ciclo célular es ¢l periodo de tiempo y el conjunto  de modificaciones que sufte una
célula desde su formacién por division de otra preexistente hasta que se divide originando
dos células hijas Un ciclo celular tipico posee cuatro fases sucesivas: G1, 8, G2 y M. La
interfase comprende el tiempo en el que duplica sus ¢lementos, fase S o de sintesis
precedida de la fase G1 v posteriormente la fase G2, v finalmente fase de divisidn o de
mitosis fase M. El tiempo de duracién del ciclo celular varia de una célula a otra y la
diferencia se debe a las variaciones en la duracidn de la fase G1.
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De ello se desprende que los antineoplasicos se dividen de acuerdo a la fase del ciclo
celular en fa que actian.

Alcaloides de la Vinca: fase especificos fase M (mitosis)

Antibidticos antraciclicos | ciclo inespecificos a nivel de DNA

Antimetabolitos:fase especificos fase S

Alquilantes: ciclo-especificos a nivel de DNA

De acuerdo a su mecanismo de accidn se dividen en:
AGENTES ALQUILANTES

- Mostazas nitrogenadas

Metocloretamina, Ciclofosfamida, Ifosfamida, Clorambucil, Melfalan
- Etilaminas:

Hesxametilamina

Alquilsulfonatos

Busulfin

Nitrosureas

Carmustina, Lomustina

Tiazinas
Dacarbazina
ANTIMETABOLITOS
- Analogos del 4cido Félico:
Metotrexate
- Analogos de la pirimidina:
Citarabina
- Analogos de la purina
& Mercaptopurina, 6 Tioguanina, 2 deoxicoformicin, .

PRODUCTOS NATURALES

- Alcatoides de la Vinca
‘Vincristina, Vinblastina, Vindesina
- Epipodofilotoxinas
Etopdsido, Tentposido
- Antibidticos antitumorales
Doxorrubicina, Epirrubicina, Daunorrubicina, Idarrubicina Mitoxantrona, Bleomicina

AGENTES DIVERSOS
- Metales pesados
Cisplatino
Hidroxiurea, Procarbazina, - Asparaginasa

De los mas utilizados en Pediatiia se encuentran:
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L-ASPARAGINASA: Enzima derivada de Escherichia coli .

Especifico de fase Gl Hidroliza la asparagina , aminodcido esencial de las células
tumorales :

Dentro de sus efectos toxicos a nivel hematolégico se encuentra pruebas de coagulacion
alteradas por disminucién de la sintesis de proteinas ( fibrindgeno y factores de
coagulacion en particular AT III)

BLEOMICINA

Antibibtico Antitumoral

Ciclo dependiente con mayor efecto en fase G2 y M. Rompe las cadenas dobles y sencillas
del ADN lo cual es mediado por radicales libres de oxigeno que son producidos por la
formacion del complejo bleomicina-hierro-oxigeno, siendo el primer paso la unién de la
bleomicina at ADN.

Toxicidad hematoldgica: leve y poco frecuente

ARABINOSIDO DE CITOCINA

Antimetabolito antagonista de la pirimidina.

Fase S dependiente, detiene la pregresion de Gl a S Es metabolizado por las
deoxicitidinguinasas pata formar Ara-CTP que actia como un inhibidor competitivo de la
ADN-polimerasa, después de su incorporacidn en las cadenas de ADN No actla en céluas
en reposo.

Toxicidad hematoldgica: leucopenia y trombocitopenia con nadir entre 5 a 7 dias o hasta
28 dias con dosis altas y recuperacién en 2 a 3 semanas; anemia con cambios
megalobldsticos.

CICLOFOSEAMIDA

Agente alquilante. Ciclo dependiente, no especifico de fase , con mayor actividad en células
de tapida proliferacion Como agente alquilante previene la division celular, en principio
por la formacién de enlaces cruzados, entre las bandas de ADN Como la célula continta la
sintesis de otros elementos como ARN y proteinas este desequilibrio lleva a la muerte
.celular

Toxicidad hematoldgica: leucopenia con nadir entre 8-14 dias y recuperacién en 1 a 2
semanas asi como trombocitopenia menoes severa que con otras drogas

CISPLATINO

Metales pesados, semejante a los agentes alquilantes.

Mecanismo no es especifico de fase pero las células son mas sensibies en fase G1. Forma
enlaces coovalentes con las bases de ADN y se une a proteinas nucleares y citoplasmicas.
Toxicidad hematologica: lencopenia , y trombocitopenia no limitantes de la dosis

CLORAMBUCIL

Agente alquilante

Es ciclo dependiente no especifico de fase. Produce enlaces ctuzados con el ADN por
activacién de cadenas cloretil, dando lugar a un intermediario inestable el etileneamina
Toxicidad hematolégica: leucopenia y trombocitopenia relacionadas con la dosis: puede
haber efecto acurnulativo limitante de dosis en algunos pacientes.
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DAUNORRUBICINA

Antibidtico antitumoral antraciclico

Ciclo dependiente actia en todas las fases del ciclo celular, pero mas en la fase S . Se une
al ADN inhibiendo su replicacion y la sintesis de ARN dependiente de ADN al
intercalarse entre los pares de bases del ADN

Toxicidad hematolbgica:

Leucopenia con nadir entre 7 a 14 dias con recuperaciéon en 2 a 3 semanas después:
anemia y trombocitopenia .

DEXAMETASONA

Potente corticoesteroide adrenal

Tiene actividad antiinflamatoria , inmunosupresora, antineopldsica , antiemetica y muy
poca actividad mineralocorticoide.

Como agente antitumoral se une a receptores especificos dentro de la célula tumoral para
formar un complejo estercide —receptor, el cual se une a la cromatina nuclear alterando fa
sintesis de proteinas y ARN m dentro de la célula, inhibiendo de esta forma la progresion
del ciclo celular.

Toxicidad hematologica: leucocitosis.

DOXORRUBICINA

Antibiético  antitumoral antraciclico derivado del Streptomyces peucetius variedad

cagsius

Es ciclo dependiente y actia en todas las fases del ciclo principalmente en fase S Tiene

varios mecanismos de accidn:

1) Se intercala entre los pares de bases del ADN lo que ocasiona interferencia con la
sintesis de ADN

2) formacién de complejos con el hierro o el cobre que contribuyen a la cardiotoxicidad
pot la formacién de radicales libres de oxigeno.

. 3) Unidn covalente det ADN al metabolito 7-deoxiglicona.

4) Formacion de radicales libres de oxigeno ocasicna peroxidacidn de los Hpidos de
membrana, ruptura de la bandas de ADN , oxidacidn directa de bases de purina o
pirimidina tioles y aminas que estan fuertemente asociados con la cardiotoxicidad

5} Inhibicién de la ADN topoisomerasa |

Toxicidad hematoldgica: leucopenia, dosis limitante y anemia v trombocitopenia, El nadir

ocurre entre el dia 10 a 14 con recuperacidn hacia el dia 21

EPIRRUBICINA

Antibidtico antitumoral antraciclico andlogo de la doxorubicina

Accién ciclo-dependiente , actla en todas las fase del ciclo célular pero mas en la fase $
Se intercala dentro del ADN para inhibir la sintesis de 4cidos nucleicos y también inhibe
la actividad de ADN y ARN polimerasas asi como de la topoisomerasa 1I.

Toxicidad hematoldgica : leucopenia limitante de dosis anemia , trombocitopenta, con
nadir alrededor del dia 14. :

ETOPOSIDO
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Derivado semisintético de la epipodofilotoxina un compuesto natural extraido del
Podophyllium peitatum.

Ciclo dependiente; actiia sobre fase S tardia y principalmente en fase G2.Inhibe Ia
topoisomerasa II induciendo ruptura de las cadenas de ADN . Causa inhibicién de las
metafases previniendo tal vez que las células entren en mitosis. Otro mecanismo es la
activacion microsomal de intermediarios capaces de generar radicales libres de oxigeno.

FLUDARABINA

Antimetabolito de las purinas

Es similar al de otros andlogos de nucledsidos como el ara-C  La fludarabina es
rdpidamente defosforilada en el sucro a 2 fluoro —ara-A el cual entra a la célula y es
fosforilado a 2 fluoro-ara-ATP por la deoxicitidincinasa y otras cinasas. La reduccion en
la sintesis de ADN célular es proporcional a la concentiacion de 2 fluoro-ara-ATP
Toxicidad hematoldgica: leucopenia (principalmente linfopenia y granulocitopenia) y
trombocitopenia relacinadas con la dosis, puede ser acumulativa y rara vez es limitante de
dosis . La anemia es menos frecuente

HIDROCORTISONA

Potente corticoesteroide adrenal.

Tiene actividad antiinflamatoria, inmunosupresora, antingoplasica y muy poca actividad
mineralocorticoide Se une a receptores especificos dentro de la célula tumoral para
formar un complejo esteroide- receptor, el cual se une a la cromatina nuclear alterando
la sintesis de proteinas y ARN m dentro de la célula inhibiendo de ésta forma la progresion
del ciclo celular.

Toxicidad hematoldgica: leucocitosis,

HIDROXIUREA

- Sustancias diversas, Antimetabolito

Especifico de fase S, aunque es posible que tambén detenga [a célula en fase Gl del ciclo
celular . Inhibe la sintesis de ADN inhibiendo la ribonucleosido reductasa, enzima que
cataliza la conversién de ribonucledtidos a desoxirribonucleotidos, un paso crycial en la
sintesis de ADN También inhibe la incorporacidn de timidina al ADN ocasionando dafio
directo al mismo

Toxicidad hematoldgica : leucopenia que puede ser limitante de dosis trombocitopenia,
anemia, y etritropoyesis megalobléstica.

IDARRUBICINA

Antibidtico antitumoral antraciclico. Ciclo dependiente , acta a en todas las fases del
ciclo celular pero mas en fase S y M La idarrubicina ( 4-demetoxidauncrrubicina) se liga’
al ADN con un efecto inhibitorio sobre las ADN- polimerasas y es mas eficaz que la
daunorrubicina en la inhibicién de la sintesis de ARN. Incluye escision del ADN,
generacion de radicales libres e interacciones con la membrana celular,

Toxicidad hematolégica: leucopenia dosis con nadir en el dia 10 :trombocitopenia y
anemia.

IFOSFAMIDA



Alquilante. Ciclo dependiente fase §. Su activacion metabdlica Heva a la formacion de
metabolitos altamente reactivos capaces de producir enlaces covalentes con proteinas y
ADN

Toxicidad hematoldgica: leucopenia dosis limitante con nadir entre los dias 7 y 10, anemia
y trombocitopenia menos frecuentes

METOTREXATE

Antimetabolito. Especifico de fase S  Andlogo del 4cido fdlico que  inhibe
competitivamente a la dihidrofolato-reductasa, enzima que convierte el dihidrofolato en
tetrahidrofolato vital para la transferencia de un carbeno necesario para la sintesis del 4cido
timidinico ( ADN) y 4cido inosinico (ARN) Las células leucémicas tienen incrementada
la sintesis de acidos nucleicos y por lo tanto son mds afectadas por la accion del
metiotrexate que las células normales

Toxicidad hematoldgica: leucopenia y trombocitopenia relacionadas con la dosis y con el
tiempo de exposicion a la droga , la anemia es menos frecuente.

MITOXANTRONA

Antibidtico antitumoral derivado de la antracerediona Ciclo  inespecifico, Produce
enlaces cruzados en las cadenas de ADN (guanina-citosina) entre éstas y proteinas,
inhibiendo asi la sintesis de ADN y ARN

" Toxicidad hematologica: principalmente leucopenia con nadir en el dia 12; anemia y
trombocitopenia menos frecuentes.

MOSTAZA NITROGENADA

Prototipo de agente alquilante polifuncional

Ciclo-dependiente  principalmente en fase Gy S. El proceso bdsico de alquilacién
implica ¢l ataque quimico de un grupo alquilo hacia importantes nucledfilos celulares
como son los grupos fosfato, amino, hidroxilo, sulfidrilo . carboxile e inmidazol en las
bases de ADN que son los blancos para la formacién de este tipo de enlaces coovalentes
Toxicidad hematoldgica: mielosupresion dosis limitante; linfopenia las primeras 24
horas, leucopenia y trombocitopenia en 8 dias que se recupera en 3 semanas.

PREDNISONA

Glucocorticoide sintético.

Actividad atiinflamatoria, inmunosupresora mineralocorticoide minima y antineoplasica
Como agente antitumoral se une a receptores especificos dentro de la célula para formar un
complejo esteroide-1eceptor; éste complejo se une a la cromatina, altera la sintesis de
proteinas vy ARN m e tnhibe la progresion del ciclo celular.

Toxicidad hematoldgica : leucocitosis con neutrofilia y trombocitosis |

PROCARBAZINA

Sustancias diversas Agente alquilante,

Ciclo inespecifico con mayor actividad en fase S y G2 Altera los procesos de
yransmetilacion de los dcidos nucleicos; su autooxidacion produce radicales libres que
lesionan ¢l ADN Inhibe la sintesis de proteinas ARN y ADN



Toxicidad hematologica: leucopenia v trombocitopenia que dura 2 a 3 semanas después de
suspendida la droga: la anemia es menos frecuente

TENOPOSIDG

Derivado semisintético de una epipodofilotoxina extraida del Podophyllum peltatum.
Sincronizador celular. Bloquea la célula en metafase , causando inhibicién de la mitosis
v probablemente también actda en la interfase G2-M

anemia y trombocitopenia menos frecuente.

6-TIOGUANINA

Antimetabolito antagonista de las purinas

Acuta en fase S dependiente. Se transforma en un ribonucleétido que impide la formacion
de bases purinicas e inhibe la sintesis de acidos nuleicos tras incorporarse al ADN Se
inactiva por metilacidn

Toxicidad hematologica. : leucopenia y trombocitopenia, con nadir entre 10 a 14 dias.

VINBLASTINA

Alcaloide natural aislado de 1a Vinca rosea.

Dependiente de fase M . Causa detencion de la mitosis al unirse a la tubulina, inhibiendo
su polimerizacion para formar microtiibulos .

Toxicidad hematoldgica: leucopenia dosis limitante, anemia y trombocitopenia

VINCRISTINA

Alcaloide natural aislado de la Catharanthus rosea.

Fase ™M dependiente Inhibe la formacién de microtibulos  por cristalizacidn de
proteinas del huso, deteniendo la metafase en el proceso de divisidn celular También
inhibe la sintesis de ARN.

Toxicidad hematolégica: mielosupresidn leve y ocasional

VINDESINA

Alcaloide de la vinca semisintético .

Inhibe la mitosis, interrumpiendo el ciclo celular en metafase.

Toxicidad hematologica : leucopenia que puede ser dosis limitante , con nadir entre 4 y 10
dias . Anemia y trombocitopenia menos frecuentes. (6,20,21)

El sisterna inmune es el reponsable de reconocer sustancias extrafias  al organismo
llamadas antigenos (Ag), eliminarlas y “recordar” que estuvieron presentes en el mismo,
de tal forma de una nueva exposicion al Ag produce una respuesta inmunoldgica, También
se sabe que este sistema es responsable de la eliminacién de células malignas. Se deduce
que el sistema inmune ha fallado en cumplir apropiadamente sus funciones en caso de
desarrollarse neoplasias.
La respuesta inmuncldgica se lleva a cabo por dos vias :

a) Respuesta humoral: los linfocitos B reconocen vy atacan al Ag v las células

plasmaticas formadas producen anticuerpos contra el Ag especifico
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b) En las respuesta celular , los linfocitos T (cooperadores, o ¢itotdxicos) reconocen
¢l agente agresor, matan directamtente a los invasores o inducen la produccién de
Ac. _

¢} El concepto conocido como “inmunidada natural” implica que si el sistema
inmunme es capaz de reconocer a las células tumorales, como extrafias, lo que es
Hevado a cabo por las células NK vy los macrofagos. (6,20)

Alteraciones de la inmunidad humoral y celular

Las inmunoglobulinas juegan un papel importante contra las infecciones bacterianas
Ejemplos de alteracion inmune celular son la Leucemiay el Micloma multiple donde
existe una sintesis disminuida de inmunoglobulinas con infecciones pidgenas recurrentes,
lo mismo que la esplenectomia donde ademéds de las infecciomes por  bacterias
encapsuladas puede haber infecciones graves por staphylococcus vy bacilos gramnegativos.
Alteraciones en la inmunidad celular se presentan en enfermedad de Hodgkin y linfomas
no Hodgkin que predisponen al desatrollo o reactivacion de infecciones por organismos
bacterianos intracelulares: virus, hongos o protozoarios y micobacterias (3,20)

Neutropenia : las alteraciones cualitativas y cuantitativas  de los neuwrdfilos son las
principales responsables de infecciones por bacterias y hongos El nGmero de infecciones
bacterianas y micoticas aumenta dependiendo de la profundidad y duracién de la
neutropenia . La cifra ctitica que predispone da un mayor riesgo de infeceidn es de 500
neutrofilos /mm3 o menos (1)

Gérmenes causantes de infeccién.

Pricticamente todos los organismos pueden ser responsables de cuadros de infeccidn
durante el periodo de neutropenia y el predominio ha variado con el tiempo. En la década
de los 70s las- infecciones eran debidas a gérmenes gramnegativos; posteriormente en la
década de los 80°; aumentaron las infecciones por grampositivos debido al uso de
antibidticos de amplio espectro empiricamente dirigidos contra gramnegativos y el uso
rutinario’ de catéteres intravenososo entre otros factores. Asi como incrementaron en  las
infecciones por hongos hasta en un 20% Los microorganismos causantes de infeccién
son en gran medida provenientes de la flora endogena del paciente, transmitidos por el
personal médico y paramédico o introducidos a través de procedimientos invasivos

En mas de 50% de los episodios de fiebre no es posible establecer el diagnostico
etiologico y se presentan como fiebre de origen desconocido.

El espectro de gérmenes cambia de acuerdo al tiempo de evolucidn del episodio febril : en
los primeros 5 dias 50% de las infecciones son por bacterias grampositivas 40% por
gramnegativas vy 10% por hongos. Después de este tiempo los grampositivos son
responsables del 30% de las infecciones , los gramnegativos del 30% v los hongos de
40% siendo las especies de candida las que se encuentran con mayor frecuencia
(6,9,12,20)



En el Hospital General de México el 93% de los pacientes con padecimientos
hematolégicos que mueren por complicaciones infecciosas presentan invasién por
especies de Candida en algin 6rgano de la economia

De los gramnegativos, las enterobacterias y Psendomonas aeruginosaz de tubo digestivo
se aislan con mayor frecuencia y son infecciones de elevada mortalidad, motivo por el
cual es imperativo ¢l inicio de tratamiento antibidtico empirico con amplia cobertura
para gramnegativos.

Los grampositivos de la mucosa orofaringea como streptococcus viridans o o de la piel
como staphylococcus aureus, o epidermidis Corynebacterium sp o Bacillus sp pueden
causar bacteriemia con una mortalidad significativa si no se natan de forma oportuna

En la infeccidn por hongos el principal factor predisponente es la neutropenia favorecida
en muchas ocasiones por ulceracion de mucosas requiriendo tratamiento con antibidticos y
esteroides, nutricién parenteral etc Excepcionalmente son responsables del primer
episodio febril en un paciente neutropénico teniendo en cambio un papel importante en la
ctiologia  de infecciones  secundarias  durante el tratamiento  antibacteriano
empirico (12,20)

Trimetroprim_con sulfametoxazol como profilactico en pacientes con neutropenia,

La infeccidn es causa de mortalidad en pacientes con granulocitopenia; las infecciones en
estos pacientes usulmente son causadas por gérmenes aerdbicos gram negativos que
colonizan el canal alimentario. Se han implementado diversas medidas para reducir el
crecimiento de estos gérmenes como antibidticos no absorbibles de amplio espectro como
medida protectora, usandose con éxito en muchos centros (9,18)

Trimetoprim con Sulfametoxazol

La mayoria de los microorganismos gram negativos y grampositivos son sensibles al TMP
SMX pueden desarrollar resistencia cuando se usan de forma aislada.

Su aceidn resulta de sus acciones sobre dos pasos de la via enzimdtica para la sintesis de
dcido tetrahidrofdlico . La sulfonamida inhibe la incorporacion de Acido para amino
benzoico en el &cido folico y el trimetopirm previene la reduccion del dihidrofolato a
tetrahidrofolato Ademas el trimetoprim es un iohibidot de alta selectividad de la
dihidrofolato reductasa de organismos inferiores Esta funcién es crucial en todas las
especies

Existe una relacion Optima de lag concentraciones de los dos agentes para ¢l sinergismo y
es igual a la refacién de [as concentraciones inhibitoria minimas de los firmacos actuando
en forma independiente La relacidn es de 20 partes de sulfametoxazol por cada parte de
trimetoprim

Después de una sola dosis oral del preparado combinado , ¢l trimetopirm s¢ absorbe con
mayor rapidez que el sulfametoxazol Las concentraciones mdximas sanguineas de
trimetoprim por lo general se alcanzan en 2 horas en la mayoria de los pacientes, mientras
que las concentraciones maximas de sulfametoxazol se producen 4 horas después de la
administracion de una sola dosis oral. Las vidas medias del trimetoptim y el
sulfametoxazol son de alrededor de 11 y 10 horas respectivamente
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El trimetoprim se distribuye y concentra con rapidez en los tejidos y cerca del 40% se
une a las proteinas plasmaticas en presencia de sulfametoxazol El volumen de distribucion
de la trimetroprima es casi nueve veces mayor que el del sulfametoxazol, El firmaco
penetra con facilidad en el liquido cefalorraquideo y el esputo también en bilis, y casi el
65% del sulfametoxazol se une a las proteinas plasmaticas

Alrededor del 60% de la trimetoprim administrada y un 25 a 50% del sulfametoxazol en 24
hrs excretan por la orina

Dentro de los efectos indeseables , se encuentran megaloblastosis, leucopenia , o
trombecitopenia. Cerca del 75% de los efectos adversos afectan a la piel como dermatitis
exfoliativa, el sindrome de Steven-Johnson y la necrdlisis epidérmica toxica (sindrome de
Lyell}, son raros y ocurre en principalmente en individuos afiosos, Nauseas vy vomitos
constituyen la mayor parte de las reacciones gastrointstinales, siendo la diarrea ocasional,
La glositis y la estomatitis son comunes, Se ha observado ictericia leve y tansitoria, y
parece tener las caracteristicas histoldgicas de la hepatitis colestdsica alérgica. Las
reacciones del Sistema Nervioso Central consisten en cefalea, depresién, v alucinaciones,
manifestaciones que se sabe son producidas por las sulfonamidas Dentro de las reacciones
hematoldgicas se encuentran la anemia { aplasica, hemolitica y macrocitica ), trastornos de
la coagulacién granulocitopenia, agranulocitois, plirpura , plrpura de Henoch Schonlein y
sulfohemoglobinemia Puede producirse una alteracion permanente de la funcion renal en
individuos con nefropatia (18)

Los pacientes con Sindrome de Inmuncdeficiencia adguirida (SIDA) reaccionan de forma
adversa cuando se administra TMP SMX para tratar infeccion debida a P Carinil,
presentando fiebre, malestar, erupeién y o pancitopenia; sin embargo se continua con el
tratamiento solo reduciendo la dosis

Para tratar infecciones por Pneumocystis carinii, el tratamiento con altas dosis de la
combinacion es efectivo para esta grave infeccion en los pacienes con SIDA o neutropenia
grave; la incidencia de efectos colaterales es alta Se han utilizado con éxito dosis orales
menores '

‘Ls profilaxis en pacientes neutropénicos: se ha demostrado su efectividad con dosis bajas
de 150 mg /m2 SC de trimetoprim, para Pneumocystis carinii Ademas se observé una
proteccién  significativa contra la sepsis causada por bacterias gramnegativas con la
utilizacién de 800 mg de sulfametoxazol mas 160 de trimetroprima dos veces por dia en
los pacientes con neutropenia grave

Otro tipo de medidas utilizadas en mejora del paciente, se encuentra la aplicacién o
colocacién de catéteres a permanencia, los cuales pueden ser sujetos de suftir
contaminacién o infeccién

Estos nifios tiene acceso venoso limitado y los catéteres facilitan la administracion de
productos heméticos vy quimioterapia a largo plazo, y son bien aceptados por los pacientes,
la mayor complicacion asociada con los catéteres es la infeccion,

Las infecciones son la complicacion mas frecuente en el paciente con neoplasia
hematolégica y tratamiento con quimioterapia y radioterapia. Los  enfermos
inmunocomprometidos tienen un riesgo elevado para el desarrolio de infecciones, debido
a la pérdida o deficiencia de los mecanismos basicos de defensa del organismo como son
perdida de la integridad de piel y mucosas Neutropenia, inmunosupresién, microflora
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endbgena y gérmenes hospitalarios, cuerpos extrafios : procedimientos  invasivos,
desnutricién y alimentacion parenteral. ( 9, 18, 20)

Alteracion de los mecanismos de defensa:

Ruptura de barreras fisicas

La piel y las mucosas son la primera barrera de defensa contra la infeecidén por lo que la
pérdida de la integridad por la colocacién de  catéteres intravenosos tunelizados o no,
miiltiples venopunciones , aspirades y biopsia permiten la entrada a gérmenes que
colonizan inicialmente en forma focal, estableciendo la puerta de entrada para una
infeccion diseminada La lesién de la mucosa del tubo digestive producida por
quirnioterapia y o radioterapia ¥ enfermedad periodontal previa y lesiones secundarias a
infeccién por herpes o Candida constituyen las principales vias de entrada a procesos
sépticos (7, 20)

LLos nifios con céncer frecuentemente desarrollan fiebre durante el periode de neutropenia
resultado de su enfermedad o por la quimioterapia citotdxica La fiebre puede ser un signo
clinico de bacteremia con progresion hacia septicemia con un resultado fatal. Los nifios
con cancer que desarrollan fiebre con una cuenta total de neutrofilos menor de 500 por
mm3, se admiten en un hospital para antibioticoterapia intravenosa, y una observacién
estrecha mientras se recuperan de la neutropenia

La indicacién de la terapia antimicrobiana para pacientes febriles ha sido ampliamente
estudiada sin embaigo, la duracién de la terapia antimicrobiana y el tiempo elegido para
la hospitalizacién, no ha sido bien establecida. Muchas investigaciones concluyen que
los pacientes deberian estar en el hospital y recibir terapia con antibidticos de amplio
espectro mientras se recuperan de la neutropenia.  Sin embarge la hospitalizacion
prolongada di como resultado un riesgo de exposicién a patdgenos mosocomiales,
toxicidad de las drogas y a efectos psicoldgicos deletereos, en el nifio y en su familia

El costo de la hospitalizacién prolongada de los episodios febriles es enorme, por lo
tanto se debe acortar la duracién de hospitalizacion por fiebre y neutropenia

Muchos reportes dividen en categorias como alto o bajo riesgo de neutropenia y su
manejo en los pacientes pedidtricos , en base en la cuenta de neutrofilos  duracién de la
neutropenia, disminucién de la ficbre, apariencia fisica, y estado en remisién de la
enfermedad

Se ha dicho que los pacientes con cancer tienen riesgo de desarrollar infecciones serias
cuando es un reciente diagndstico, mal estado general, cuenta de neutrofilos menor de
200 por mm3, o neutropenia prolongada mayor de 7 dias :

Pacientes con riesgo bajo son usualmente aquellos que se encuentran en fase de remision
~de su proceso maligno, con buen estado general , neutiopenia por menos de 7 dias y
existe evidencia de recuperacién en médula osea. (1,6).

La duracién necesaria de hospitalizacién, en pacientes con céncer o que desarrollan
episodio de ficbre durante el periodo de neutropenia no esta bien establecido En un
estudio clinico de investigacidn, el descontinuar la terapia antimicrobiana antes de
recuperarse de la neutropenia tiene una alta incidencia de recurrencia de fiebre (14)
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Es importante en el tratamiento del proceso infeccioso ¢l uso de profilaxis
principalmente durante la neutropenia y las medidas preventivas deben concentrarse en
disminuir la frecuencia de infecciones bacterianas y micdticas para evitar la necesidad
de iniciar tratamiento empirico Estudios han demostrado disminucion en €l nimero de
complicaciones infecciosas.

Los objetivos de la profilaxis son;

1 - Disminuir la adquisicién vy colonizacion por gérmenes presentes en fuentes
ambientales como son alimentos, agua, aire, contacto con personal paramédico ete, a través
de diferentes métodos de aislamiento, rigurosas medidas de asepsia en el cuidado de
catéteres, disminuir al maximo los procedimientos invasivos , procesamiento de alimentos
y.estrictos cuidados en la higiene del enfermo.

2.- Manipular la flora propia del enfermo y limitar la adquisicion de nuevos organismos
durante la hospitalizacién , lo cual se logra con la administracién de quimioprofilaxis
antibacteriana y antimicética.

Con direrentes esquemas:

Trimetroprim con sulfametoxazol {160/800 mg via oral cada 12 horas

Ciprofloxacina 250 mg VO cada 12 hrs

Norfloxacina 400 mg VO cada 12 hrs

Ofloxacina 200 mg VO cada 12 hrs

Antimicética:

Nistatina 100,000 U (] gotero) VO cada 4 hrs o

Ketoconazol 400- 600 mg/dia VO o

Fluconazol 100 - 400 mg / dia VO

3.- Acortar la duracién y profundidad de la neutropenia y mejorar la respuesta humoral con
el uso de Factores estimulantes de colonias granulociticas {Neupogen) o factor de
estimulante de colonias granulocitos monocitos (Leucomax), inmunoglobulinas , vacunas
ete (4,17)

La neutropenia es el principal factor de riesgo para el desarrollo de infecciones vy los
lincamientos  habituales para el inicio de tratamiento antimicrobiano como la
identificacién del germen causal previo al inicio del tratamiento no son validos en estos
casos, alrededor de 50% de los pacientes fallecen dentro de la primeras 72 horas de
iniciado el proceso febril si no se inicia tratamiento empirico inmediato.

Cuando atin con la medidas de asilamiento y profilaxis antibacteriana y o antimicética hay
elevacion de la temperatura a 38.50C o més asociada con la severidad y duracion de la
neutropenia, se justifica plenamente el inicio de tratamiento antimicrobiano empirico ,
combinando un B- lactadmico ( cefalosporina de tercera generacidn, carboxipenicilina,
ureidopenicilina o carbapenem) mas un aminoglucdsido Esta es la aseociacidén mas
frecuentemente utilizada por su amplia cobertura con interaccién sinérgica frente a
gramnegativos, prevencion del desarrollo de resistencia y alta eficacia contra Pseudomonas
aeruginosa
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Una vez iniciado el tratamiento empirico la respuesta se valora a las 72 hrs siendo
diferente la conducta de acuerdo a la evolucidn de la fiebre, como se demuestra a
continuacion:

I - Afebril: desaparicién o modificacién de la fiebre junto con mejorta clinica del enfermo
a partir de iniciado el tratamiento

2 - Febril : se deberan tomar nuevos cultivos para bacterias y hongos y se agregara al
manejo inicial un glicopéptido { vancomicina o teicoplanina ) para reforzar la cobertura
frente a gérmenes grampositivos y por la presencia de catéteres intravenosos,

St después de 72 hrs de haber agregado un glicopéptido la fiebre persiste, se debe agregar
anfotericina B en forma precoz { tercero o cuarto dia ) o tardia ( séptimo o décimo dia)
con ¢ sin modificaciones del esquema inicial

En base a los hallazgos de exploracién, se valora agregar aciclovir o factor de transferencia
si hay gingivitis, mucositis ulcerada o un proceso viral establecido

Si existe un foco infeccioso clinico evidente { vias respitatorias , cavidad oral , piel ) se
debera administrar tratamiento con antibidticos

La aparicidon de un segundo episodio febril después de una respuesta inicial al
tratamiento empirico  éste suele estar producido por superinfecciones  bacterianas
resistentes a drogas o pot hongos.

No esta bien establecida la duracién dptima del tratamiento antimicrobizno empitico
exista 0 no documentacidn clinica o bacterioldgica, pero como norma general se mantiene
hasta la recuperacién de la neutrpenia, cuando los pacientes evolucionan favorablemente y
se continta ¢l tratamiento un minimo de 5 a7 dias después que la ficbre desaparece. La
persistencia de la fiebre tras la recuperacion de los neutrdfilos debe hacer sospechar
infeccion viral o micética 6,17)

De lo anterior se derivan las siguientes conclusiones :

a) Extremar al maximo las medidas profilacticas

b) Inicio precoz del tratamiento empirico ante Ia aparicion de fiebre

¢) Realizar todos los estudios necesarios para tratar de identificar al germen causante de
infeccion :

d) Mantener el tratamiento antimicrobiano hasta 7 dias después de recuperacién de la
neutropenia y hasta la desapariciéon de datos clinicos de infeccion ( piel, mucosas, catéter,
estado clinico ) y erradicacion bacterioldgica de la infeccidn

¢) Deben administiarse tratamientos completos, tanto antibacterianos come antimicrdticos ,
debido a que las infeccioines pueden rectivarse en posteriores periodos de neutrpenia.

Evaluacidn del riesgo de infeccién en el paciente neutropénico

La asociacién de neutropenia e infeccién en pacientes con neoplasia que reciben
tratamiento mielosupresor, ha sido establecida desde hace tres décadas

La observacién original de Bodey y colaboradores, mostrd que el riesgo de infeccién

aumenta con una cuenta de neutrofilos menor de 1000/ mm3 vy es adn mayor con
neutrofilos por debajo de 100/mm3 La duracion de [a neutropenia también influye en el

24



riesgo de infeccidn . ya que los pacientes con neutropenias de corta duracion ( menos de 7 a
10 dias) tienen menor posibilidad de desarrollar infeccidn y responden mejor al tratamiento
empirico que aquellos con neutropenias prolongadas ( mayor de 15 dias) y severas

Hasta hace poco . todos los pacientes neutropénicos febriles se hospitalizan para
tratamiento antimicrobiano intravenoso empirico , lo que ha sido considerado necesario,
debido a que un gran namero de episodios febriles por neutropenia grave y prolongada,
son causados por patégenos bacterianos y micoticos , asoctado con complicaciones que
incluyen choque séptico y muerte a menos que sean tratados en forma tépida y agresiva.

En los ditimos afios se ha introducido el concepto de evaluacion del riesge de infeccion
durante la fase inicial de un episodio febril, lo que permite identificar subgrupos de
pacientes con diferentes grados de riesgo, relacionado a factores como presencia de
enfermedades concomitantes, estade de 1@  neoplasia subyacente y otras caracteristicas
clinicas La capacidad de identificar enfermos de riesge , ha permitido cuestionar la
practica estindar de hospitalizacidén en todos los pacientes neutropénicos febriles para
antibioticoterapia, asi como evaluar nuevas modalidades de tratamiento vy la forma en que
pueden set administrados. Lo anterior debe ser ampliamente considerado, en relacion al
analisis de costo-beneficio , hospital —paciente.

El modelo de evaluacion de riesgo establecido por Talcott y colaboradores permite dividir
a los paicnetes en cuatro grupos en base solamente a informacién clinica el primer dia
del episodio febril (17}

Grupo 1: Paciente hospitalizade con neoplasia hematologica o Trasnsplante de medula
osea (TMO ), son de alto riesgo . con morbilidad de 35% y mortalidad del 13%

Grupo 2: Paciente externo, con enfermedad concurrente ( hipotensidn, , disfuncién
organica, sangrado no controlable).Son de alto riesgo, complicaciones graves de 40% y
mortalidad del [2% _

Grupo 3: Paciente externo, sin enfermedad concurrente, pero con neoplasia progresiva no
controlada Riesgo alto a moderado , morbilidad del 25% y mortalidad del 18%

Grupo 4: Paciente externo, con neoplasia  controlada, sin enfermedad concurrente,
constituyen el 30 a 40% del total de los enfermos. Riesgo bajo menos del 3% desarrolian
complicaciones graves y la mortalidad no esta relacionada a procesos infecciosos (6,17)

En base a lo anterior se evalian nuevas estrategias de trabajo como son:

a) Egreso hospitalario temprano con tratamiento antibidtico parenteral, administrado en
casa. : pacientes con bajo riesgo, inician tratamiento antimicrobiano IV en el hospital y
después de 48 horas de observacion con buena respuesta v clinicamente estables, son
egresados y se proporciona el medicamento para completar el tratamiento en casa I'V

b) Tratamiento antimicrobiano oral intrahospitalario Se comprobé el uso de ofloxacina
oral (400 mg dos veces al dia ), contra ¢l doble esquema intravenoso estandar El
porcentaje de respuestas fue similar con ambos equemas de tratamiento Otro esquema es
ciprofloxacina mas amoxicilina con ¢lavulanato contra ceftazidima (15,2%



NEUMONIA POR PNEUMOCISTIS CARINII

Es una infeccidn oportunista En los ultimos afios ha incrementado su frecuencia,
patalela alos avances en el tratamiento de enfermedades inmunologicas y neoplasicas

Su identificacién se realiza con secuencias de ADN que codifican al RNA ribosémico y se
demostrd que Penumocistis carini tiene mayor similitud con ciertos hongos que con
protozoarios . La pared del quiste contiene quitina , Bl y 3 glucano que son componentes
comunes de las paredes de células micdticas aungue también se hallan en ciertos
protozoarios y algas Sin embargo, a diferencia de los hongos, la pared del quiste no
contiene ergosterol ni el factor 3 de elongacién proteica caracteristico. Los  farmacos
con actividad contra P Carinii, tienen efecto contra protozoarios Entre ellos
pentamidina. trimetoprim-sulfametoxazol y pirimetamina-sulfadiacina.

Se han identificado tres formas de desarrollo de este microorganismo : quistes ,
“esporozoitos” vy trofozoitos Los quistes existen en el tejido pulmonar v secreciones
respiratorias = como estructuras  esféricas, miden aproximadamente 5 milimicras de
didmetro, Pueden contener hasta § cuerpos ovales o esporozoitos de 1* | milimicras de
didgmetro Con menos frecuencia una tercera estructura extraquistica pleomérfica
{trofozoito), con tamafio entre 2 y 5 milimicras de didmetro; se identifica en relacién con
quistes. (21,20,22) '

Transmision y epidemiologia

Su transmision es por via aérea, se produce en nifios con afeccion de las defensas,
reportandose brotes en familias 0 en grupos de pacientes con céancer hospitalizados en
contacto intimo, lo que sugiere la importancia del contagic en la diseminacién de la
enfermedad

Los microorganismos se descubren en el esputo, secreciones faringeas o aspirados
traqueales de pacientes sintomdticos. Se ha demostrado que los quistes sobreviven en
muestras desecadas de pulmén mantenidas a temperatura ambiente durante varios meses.
Por lo tanto se concluyd que la enfermedad se localiza a nivel de pulmones lo que sugiere
sugiere que la enfermedad ocurre como resultado de la inhalacién del microorganismo
Por lo que el aislamiento de las vias respiratorias en pacientes sintomaticos previene la
exposicion a otros enfermos altamente susceptibles No hay datos que apoyen el
aislamiento de estos pacientes de los individuos sanos

La infeccién asintomdtica por P Carini es prevalente en seres humanos En estudios
seroldgicos se ha demostrado que méds de 90% de los adultos tienen anticuerpo contra
este microorganismo y que aproximadamente 75% tiene anticuerpo adguirido antes de
cumplir los cuatro afios de edad.

Entre los niftos con Sindrome de inmunodeficiencia adquirida la neumonitis por P carinii
puede ocurrir a cualquier edad aunque es mas frecuente entre los tres y los seis meses.

PATOGENIA

La baja virulencia de P carinii esta recalcado por la afeccion baja en huéspedes indemnes,
rara vez causa enfermedad pulmonar en individuos sanos a menos de que sea provocada.
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Afecta mas a individuos con leucemias agudas y linfomas que en aquellos que padecen
tumores sélidos. asi como el tipo de quimioterapia con o sin radioterapia .

Ademas, al relacionarse la desnutricién se ha asociado como otro factor del huésped que
determina el desarrollo de infecciones por este microorganismo . Se ha informado de casos
en pacientes con hipogammaglobulinemia congénita y adquirida, inmunodeficiencia
combinada grave, inmunodeficiencias parciales y estados de inmunodefictencia
secundarios.

La deficiencia de IgA (Inmunoglobulina tipo A) no muestra susceptibilidad incrementada,
los valores de IgA secretoria son normales en los pacientes afectados o en casi todos.

Las concentraciones de IgG{Inmunoglobulina (G} aumentan en suero entre 4 a 6 semanas
después de la infeccidn y se cree que brindan inmunidad permanente a los que la padecen
Es posible que el anticuerpo especifico fije el complemento a la superficie de P carinii lo
que permite la posterior fagocitosis por macrofagos alveolares

La inmunidad celular juega un papel importante Existe capacidad de los esteroides para
inducir infeccién por P. canirnii en pacientes con deficiencia pura de celulas T y en
huéspedes desnutridos donde existen trespuestas alteradas celulares.

En lactantes nifios y adultos con SIDA la cantidad de linfocitos T auxiliares sirve para
predecir la enfermedad por P Carinii y el uso de profilaxis

a) Recuento de linfocitos CD4 si es menor de 1500 /mm3 lactantes de 1 all meses de
edad

b) Menor de 750/mm3 en los que tiene de 12 a 23 meses,

¢) Menor de 500 /,mm3 en los de 24 meses a 5 afios

d) menor de 200/ mm3 para los que tienen 6 afios de edad en adelante

PATOLOGIA

Los datos patoldgicos se limitan a los pulmones casi exclusivamente con presencia de
microroganismos en los alveolos, de lactantes afectados, con extensos infiltrados
intersticiales de células plasmaticas que distienden las paredes alveolares aumentando su
grosor ¢inco a veinte veces mas donde se observa exudado fibrinoso intralveolar.

Se divide en etapas En la inicial se caracteriza por quistes y trofozoitos en el interior del
citoplasma de las células unidas a las paredes alveolares, no son evidentes las respuesta
inflamatoria o celular en los tabiques . No se vincula enfermedad clinica.

En la segunda etapa,que puede estar o no relacionada con sintomas y signos clinicos se
caracteriza por descamacién de células alveolares y aumento del nimero de quistes en el
interior de los macréfagos alveolares.

En etapa final se caracteriza por alveolitosis extensa, reactiva y descamativa , que se
manifiesta por marcada vacuclizacidon citopldsmica, de [os macréfagos e infiltrados de
célutas mononucleares y plasmaticas en el interior de los tabiques alveolares, asi como
clmulos de microorganismos localizados en el interior de los macréfagos v en la luz de
los alveolos Esta etapa se vincula con la presencia de neumonitis, como manifestacién
clinica
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Ocasionalmente se ha descubjerto P. carinii en el interior de ganglios linfaticos . bazo ,
higado, retina, médula 6sea aprato gastrointestinal , pancreas, corazén, suprarrenales , y
sangre periférica.

MANIFESTACIONES CLINICAS
La Forma de comienzo puede ser insidiosa con evolucion clinica de tres 0 mds semanas o
fulminante y rapidamente progresiva en pocos dias
El desarrollo clinico en los prematuros debilitados © marasméticos entre los dos y seis
meses de edad, presentan diarrea cronica y pérdida de pese antes del desarrollo de la
sintomatologia respiratoria De manera caracteristica el comienzo es insidioso con tos,
taquipnea y dificultad respiratoria progresiva en el intervalo de una a cuatro semanas, en
gran parte de los casos la fiebre es alta o ¢s baja.
El indice de mortalidad se aproxima al 100% en casos no tratados , lo que refleja la
gravedad de la enfermedad en petsonas con afeccion inmunitaria

En los lactantes la fiebre es alta A menudo precede al comienzo de tos no productiva,
taquipnea y disnea grave . La fiebre y la taquipnea asi como la presencia de infiltrados
pulmonares en la radiografia ocurre entre el dia 1 y 21 antes del diagndsticos . En 50%«de
los casos los signos fisicos ocurren en 5 dias anteriores al cominenzo de la terapéutica,
La presencia de infiltrados varia entre | a 13 dias antes de la muerte, y la duracién total de
la infeccidn varia entre 4 y 21 dias. _
Se han observado diversas anomalias radiogrificas en casos documentados de Pcarinii
figura 2y 3. Lo mas frecuente es encontrar infiltrados parenquimatosos difusos bilaterales
pero no existe un infiltrado especifico para excluir o confirmar . Al prinicipio es un
proceso intersticial reticulonodular , después evoluciona a un proceso de predominio
alveolar con coalescencia y formacién de broncograma aéreo, , mas tarde tras la evolucidn
de la enfermedad puede ocurtir opacificacion completa de los campos pulmonares . Las
adenopatias hiliares y derrames no son caracteristicos .
Durante el tratamiento, las radiografias muestran una resolucion gradual después de un
periodo de latencia durante el cual puede empeorar En un pequefio porcentaje se observa
fibrosis intersticial residual Se han documentado descubrimientos radiogréficos poco
comunes como son la  distribucidon asimétrica, consolidacié lobar, neumotorax vy
neumomediastino, densidades nodulares parenquimatosas localizadas y derrame pleural
(6, 20,22)

DIAGNOSTICO

No hay datos clinicos o suficientemente caracteristicos para distinguir la neumonia por P
Carinii de otras infecciones pulmonares oportunistas en nifios susceptibles Se han
documentado infecciones mixtas con virus , bacterias ,hongos o pardsitos con o sin P
carinii.

S6lo se asegura un diagndstico con la demostraciéon del microorganismo en el tejido
pulmonar o secreciones respiratorias a través del lavado broncopulmonar , biopsia
endobronquial , por cepillado y la biopsia pulmonar transbronquial . Sin embargo debido a
la morbilidad v la poca experiencia en nifios no se justifica su uso regular

Los métodos mas confiables son las técnicas de penetracién corporal como la biopsia

pulmonar a cielo abijerto, la biopsia cerrada mediante aguja o la aspiracion percutinea
mediante aguja
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Para demostrar las formas quisticas en tejidos, aspirados o tmprontas se ha utilizado el
método de Gomori, de nitrato de plata con metenamina y la tincidn de azul de toluidina ,
Para un estudio més detallado de la morfologia de esporozoitos intraquisticos y trofozoitos,
las tinciones policrdmicas como Giemsa Wrigth , Gram y azul de metileno son las mas
utiles.

En tejido se utiliza la tinicion de Gomori, en combinacion con hematoxilina y eosina,

Los métodos seroldgicos desarrollados actualmente aunque no de utilidad sistemdtica con
fines diagndsticos son el de fijacién del complemento, inmunofluorescencia , ELISA y
aglutinacién en latex.

Los estudios hematoldgicos carecen de valor diagnéstico, sobre todo por las anomalias
fundamentales que reflejan la enfermedad subyacente en pacientes afectados. Se sabe de
casos aislados de eosinofilia, pero ésto es poco comun (6,20,)

PRONOSTICC TRATAMIENTO Y PREVENCION

Antes de disponerse de agentes terapéuticos especificos, el prondstico de sujetos con
neumonia por P. Carinii, era malo, a pesar del tratamiento de sostén. Practicamente todos
los pacientes infectados con un proceso neoplasico o una inmunodeficiencia subyacente
morian.

Se inicio el manejo de asetionato de pentamidina, sin embargo se encontraron reaccidnes
toxicas desde racciones localizadas en los lugares de inyeccion a efectos sistémicos como
alteracién de la funcion renal, hepatoxicidad , hipoglicemia, anomalias hematolégicas,
hipotensién e hipocalcemia

Posteriormente se uso la pirimetamida junto con sulfadiacina en el tratamiento | sin
embargo cuando se dispuso de una combinacién hasta cierto punto similar como es el
trimetroprim con sulfametoxazol se investigd el potencial valor terapéutico de tal agente. .

La eficacia del TMP SMX se demostrd en el tratamiento de neumonia por P. carinii con
poca toxicidad con este medicamento

En la actualidad el trimetoprim con sulfametoxazol es el firmaco de eieccién para el
tratamiento y prevencidn de la neumonitis por P. carinii La dosis tetapéutica -es de 20 mg
de trimetoprim y 100 de sulfametoxazol /kg /dia via oral en cuatro dosis fraccionadas La
dosis intravenosa ¢s de 15 mg de trimetoprim y 75 de sulfametoxazol /kg / dia en cuatro
dosis En pacientes con reaccidn importante a este medicamento puede utilizarse la
pentamidina endovenosa con dosis diaria inica en cantidad de 4 0 mg/kg,

Otros agentes se han investigado como son trimetroprim —dapsona, pirimetamidina y una
hidroxinafioquinona. En un estuido realizade en animales se demostté que la
combinacion de eritromicina —sulfametoxazol tiene actividad contra P carinii a través de
un mecanismo sinérgico

En estudios en pacientes con SIDA se demostrd que la neumonia por P. carinii, con
administracién de corticoesteroides tfemprana en la evolucidn de la neumonia
moderadamente grave reduce la presentacidon de insuficiencia respiratoria y mejora la
oxigenacion . (9,18)

La neumonia por P carinii, puede ser eficazmente prevenida con quimioiprofilxis con
trimetoprim con sulfametoxazol cuando se administra a dosis de 150 mg de trimetoprim y
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750 de sulfametoxazol /m2 dia o solo tres dias a la semana. Se puede prevenit la PCP en
mas de 95% de pacientes con riesgo alto para la enfermedad.

Los pacientes en grupos de riesgo alto comprenden aquellos con céncer o trastotnos
congénitos de inmunodeficiencia, receptores de trasplante de 6rganos los cuales deben ser
puestos en régimen de quimioprofilaxis durante todo el periodo de riesgo, por ser personas
inmunosuprimidos

Se han establecido los lineamientos para la prevencién en pacientes con SIDA y lo
recomendado es administrar TMP con SMX tres dias a la semana .

En los que no se puede utilizar TMP SMX se recomienda la pentamidina en aerosol 300
mg una vez al mes par nifios de ¢inco afios o mayores y dapsona 1 0 mg /kg /dia para los
menores de ¢inco aios de edad  Se ha demosttado que las dosis diarias de dapsona o una
dosis por semana es una profilaxis eficaz (18)
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RESULTADQGS

Se dio seguimiento a 12 pacientes de un totat de aproximadamente 35 pacientes , de los
que no existe predominio de sexo, con 5 pacientes femeninos y 7 masculinos con una
variacién de dos pacientes, no significativa, dentro de estos el rango de edad se ubica entre
I afio ¥ 15 afios, con mayor cantidad de pacientes en ambos extremos, como se puede
apreciar en la grafica | y 2, los tumores encontrados son principalmente osteosarcoma ,
tumores del Sistema Nervioso Central y tumor de Wilms grafica 3.

Se puede apreciar en las graficas 4 y 5, 1a variacién en la cifra de leucocitos con importante
disminucién principalmente posterior a la administracidn de quimioterapia, con un
promedio de dias de aparicion de neutropenia entre 5 y 7 dias variando desde 4 a l0dias
como maximo y minimo grafica 6, con disminucién importante de la cuenta total de
neutréfilos y clasificdndose de acuerdo a la severidad en neutropenia leve por arriba de 500
neutrdfilos, neutropenia moderada de 500 neutrdfilos, y menor de 200 neutrdfilos como
severa y la mayor parte de nuestros pacientes liegan a tener neutropenia severa como se
puede apreciar en la grafica 7

Como efecto de la administracién de quimioterapia, se puede también observar como
disminuye la cuenta total de otras series entre ellas plaquetas, hemoglobina , hematocrito y
cuenta de monocitos graficados en grafica 9, 10 y i

Se encontraron diferentes tipos de infecciones como se puede apreciar en nuestro cuadro
de la figura, 1 con 2 pacientes corroborados por hemocultive con desarrollo de germen
gram negativo, sin embargo ninguno desatroolo neumonia secundaria a Pneumocistis
Carinii, ni por sospecha de los pacientes con infeccién por germen gram negativo solo
requirieron tratamientos cortos y con adecuada respuesta a los mismos, solo un paciente
con desarrollo de candidiosis, que también responde a tiatamiento que fequirieron mas
tlempo de hospitalizacién, pero en general con buena respuesta a tratamiento
antimicrobiano, y sin necesidad de utilizar medicamentos con mayor cobertura y toxicidad
como vancomicina, imipenem y cefalosporinas de cuarta generacion  Grafica 12

Los pacientes continuan su seguimiento y fratamiento, en caso de no haber tenido
complicaciones por fallecimiento secundarios a actividad tumozal o sangrado; de los casos
reportados en esta revisidn, se presentan aproximadamente 60% de fallecimientos y el resto
continua en quimioterapia y seguimiento.el tipo de complicaciones no se relaciond con
infecciones sino complicaciones por actividad tumoral
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CONCLUSIONES

Desde 1980, con la introduccién de nuevos antibidticos potentes como son las
cefalosporinas de tercera generacion, carbapenemes monobactames y fluroquinolona se
ha visto que estos agentes ofrecen nuevas opciones de manejo para pacientes febriles con
neutropenia y cancer cotribuyendo a la reduccion de la morbilidad, y mortlidad
relacionada con infeccidn bacteriana,

Desde 1970 los pacientes que se benefician con la administracion de quimieterapia y con
regimenes inmunosupresores para tratamiento de céncer o para realizar transplante de
médula osea .

Con los periodos de neutropenia secundaria a la administracién de quimioterapia, se han
incrementado la frecuencia de infecciones bacterianas y no bacterianas o por hongos, virus
© pardsitos asi como gérmenes oportunistas.

El manejo empirico de pacientes con neutrpenia y fiebre a sido clave en el éxito de
tratamiento integral de los mismos (12)

Cuando un paciente con neutropenia desarrolla fiebre, (usualmente definida como una
temperatura mayor de 38.5 grados o més oral, en un periodo de 24 hts), el paciente se
trata inmediatamente con antibidtico empirico, realizandose un examen fisico inicial con
particular atencidn para detectar sitios ocultos de infeccidn, como son cavidad oral y o 4rea
perianal Ademaés se realizan cultivos en blsqueda de sitios de infeccion como son
infeccion de vias urinarias, sangre, heces fecales y exudado faringeo

Dado que se ha requerido el uso de catéteres para mantener un acceso venoso y disminuir
el nimero de punciones venosas ¢l riesgo de mayor infeccidn en ellos siendo  ficilmente
colonizados por gérmenes gram  positivos especialmente staphylococcus,
corinebacterium,  Bacillus especies, gérmenes gram negativos, Acitenobacter y
Pseudomonas, sp u hongos, retirdndose el cateter al comprobarse la colonizacién por los
mismos. (5,6)

Cuando no existe una adecuada respuesta se puede continuar con mangjo a base de
cefalosporinas de tercera generacion o incluso manejo con vancomicina o dependiendo del
resultado del cultivo tomado

Otro tipo de antimicrobianos que tlitimamente se encuentran disponibles son  Astreonam,
que tiene una actividad significativa contra gérmenes gram positivos y o contra
anagrobios

Se habla mucho del tiempo requerido de  tratamiento, algunos pacientes dan el
tratamiento por el lapso de tiempo en el que el paciente se encuentra con neutropenia y
con fiebre. Si dura peco la neutropenia se detiene el uso de antibidticos alin antes de que
se recobre la cuenta total de leucocitos
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Sin embargo en la poblacién con un tiempo mas prolongado de neutropenia, se iHevan
regimenes de 14 dias o mas dependiendo de la respuesta lo que implica mayor tiempo de
hospitalizacién y tratamientos prolongados

Pacientes con neutropenia persistente que tienen clinica y  microbiolégicamente
resolucidn de su padecimiento, infeccioso, y se encuentran afebriles por 14 dias el
tratamiento se puede descontinuar ésto en base a la toxicidad del antimicrobiano, la
duracién de la neutropenia, la seriedad de la infeccidn inicial y presencia de factores
predisponentes para infeccion subsecuente (6,8,12,)

Se puede requerir el cambio de la terapia empirica  en base a los resultados de los
cultivos o susceptibilidad observada de acuerdo a la institucidon donde se¢ encuentren
manegjados

Pacientes con el sistema inmune comprometido ya sea por padecimientos congenitos o
adquiridos frecuentemente desarrollan infecciones por germenes oportunistas causados por
agentes tales como P. Carini, Candida Albicans, Aspergillus fumigatus, y Citomegalovirus
Sin no son tratadas a tiempo estas infecciones conducen a la muerte. En pacientes con
inmunocompromiso se reporta que Pneumocicstis es uno de los germenes frecuentmente
implicados como causa de muerte en pacientes con leucemia agua linfoblastica que se
encuentran en remisién Por esto uyna terapia agresiva y oportuna mejota la superviviencia
en pacientes de este tipo (14)

Se realizo un estudio con pacientes que padecian tumores sdlidos que se enconraban bajo
terapia inmunosupresora ¢ con radioterapia El diagnodstico se sospecha en parte en
pacientes con letargo, fiebre, y con sintomas no especificos de sepsis, con sintomas
respiratorios tos no productiva, incremento en la frecuencia respiratoria y con desarrolle
posterior de disnea y algunos con anormalidades a la auscultacion de campos pulmonares
Cuando se obtienen datos sugestivos de Pneumocistis Carini se obtiene una radiografia de
Torax vy se busca la presencia de infiltrados parahiliares o lobares  Pacientes con
neutropenia y fiebre, asi como baja saturacién de oxigeno menor de 60%, se realiza una
biopsia diagndstica para realizar tinciones del tejido con hematocilina y eosina, nitrato de
plata y cutivo bacterioldgico Se reconoce a Pneumocistis Carinii con la tincién de Gram
Wright, Giemsa (9)

El tratamiento en este caso es el uso de trimetoprim  cuando se confirma el diagnéstico a
dosis de 20 por kg, por 14 dias, algunos pacientes desarrollan neumonia por otras
causas, ¥ éstos  reciben ¢l tratamiento de acuerde al germen implicado De los pacientes
con diagndstico con Pnewmocistis Carinii la mayoria murieron, por lo anterior, €s
importante detectar los sintomas de forma temprana, y en la medida de lo posible dar un
tratamiento profilictico y medidas higiénicas Los datos clinicos orientan a sospechar este
tipo de infecciones por géimenes oportunistas y se debe hacer una valoracién por medio de
radiografias donde se demuestra la presencia del infiltrado asi como saturacion ba de
oxigeno a nivel arterial, ya que el diagnéstico de certeza es por histologia. (6}

En este estudio prospectivo de 12 pacientes de los cuales 5 fueron femeninos y 7
masculinos sin una diferencia significativa por sexo, y edades comprendidas entre 1 afio y
14 afios, aproximadamente, con tumores sélidos con tratamiento antineoplasico a los que
se les administré TMP SMX 3 veces por semana, a dosis de 80 mg por dia en menores de
10 kg y 160 mg por dia en mayores de 10 kg previniendo infeccién por Preumocistis
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Carinni. Ninguno de estos pacientes presentd datos clinicos o radiolégicos de neumeonia,
por P Carinii. por lo que se concluye que la profilaxis con TMP SMX fue adecuada para
los objetivos sefialados 1 y 2, a pesar de los periodos de mielosupresidn, observados, en
este estudio, con hemocultivos positivos en 2 pacientes, con tiempo de hospitlizacién de
aproximadamente 10 dias. y recuperacion completa continvando con tratamiento
oncoldgico, asi como disminucidn en la estancia hospitalaria, y por lo tanto de la necesidad
de antibidticos de tercera generacidn ya que de estos se uso en una proporcidn de 2
pacientes unjcamente y por tiempo corto ya que se obtuvo mejoria, y en el resto de los
pacientes no se corroboro proceso infeccioso, en los cuitivos por lo que el tratamiento se
dio en esquemas cortos, con lo que se obtuvo mejoria, y prevencién de sobreinfeccion por
gérmenes oportunistas intrahospitalarios

Por lo anterior, se continua su uso en los pacientes bajo tratamiento antineopldsico en el
servicio de Oncologia Pediatrica del H G M hasta el momento actual, siendo este estudio
importante dado que no existen reportes en la literatura de la poblacidn pediatrica
oncoldgica en nuestro pais,

En un futuro préximo se realizara un repoite final en el cual el ndmero de pacientes sea
significativo para su publicacién ,
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Medicamentos administrados 2 pacientes hospitalizados ademas de trimetroprim

Clindamicina

Ceftazidime, cefalotina, cefiriaxone, cefotaxime,

Benzetacil, ampicilina, amoxacilina

Gentamicina, amikacina

Metronidazol

Anfotericina, ketonconazol, nizorl.Solo en un caso por candidiosis,

Imipenem solo en un paciente

Tetraciclina

Figura 1.

Preumocystis carinii pneumonia

TESIS CON_
FALLA DE ORIGEN
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Variaciones en la hemoglobina durante
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infecciones en nuestros pacientes
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