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INTRODUCCION: 

Con los progrcs.o5 logrados en el tr-atamicnto eficaz. de las leucemias infantiles. las 
complicacionc~ infecciosas han surgido como causas de mayor morbilidad y monalidad durante 
el tratamiento con mayor incidcnc1a en induo:ión, debido a que las dcfcn.."'M!S normales del 
huésped a la infcccil'm '-C pua!cn alter.u por la ncopla:!>ia. por el tratamiento. o por 01,-os 
factores (1-3). 

El nivel de los granuloc1to"" c1n:ulantcs es el determinante nlá.."> importante de su~eptibilidad a 
los p•:nógenos bactcri.;u\(H, y m1cóticos; con un nU.mcro por debajo de J _ 5 x 10 .. /I el nesgo de 
infccc16n es aproxirnadamcmc del 12% y por debajo de 0.1 x Jff/l aumenta a casi el 100%. 
En el niño gr.u1ulocilopCnico con leuccnua. la infección es la causa más frecuente de la fiebre. 
n:ciprocamcntc C.;.ta, puede o,.cr el ün1co signo de infccc1ón. por lo que el médico debe de realizar 
un ex.amen físico muy cuidaJo"'o e inicialmente: lotnar cultivo!!.. ex.amen general de orina y 
radiografi:i de tón'x. (~). 

l...os diferentes llfK"l!<i. de 10fecc1ón ••arían !\.C'glln ~a el tipo de leucemia y del trnt.amiento empicado 
para dicha enfennedad. !'>in emhaq;o. cuando el pac1cn1c !..e vuelve granulocitopén1co. los 
microorgani"'"'º!'> ª"lai.!o' M"ln !'.Í1n1larc!'>. cerca del KS3 "'º" t'lacteria.-. tanto gram pos1ttvas como 
gram ncgaliva!'>~ en mucho!. centros. la" pnmera:.. !>c.:m las más frecuentes y del 15 al :? 1 c;t. son 
infeccione!" pohm1crohian.as. También !>OO sucept1hlc::.. a 1nfccc1oncs cau~da:i. por otros patógeno-. 
menos cnmune!'I.. de hecho. no dehe de dcscartal"!l.C ningún m1croorgan1smo. como "'no patógeno"' 
(4.5). En ésto"i. paciente .. el ne~go de 1nfC"Cc1ón por hongo!. es c:vn..,1derahle. ~ han encontrado 
infc:ccionc:s inicútica:i. 1.ti...emin.ada.., del 25 al 64 % (6-10> u..,.-, vtru . .-. !',.OO tamh1Cn causa 1mponante 
de morbilidad. siendo lo-. principale' el de la varu:ela 7.o,ter. el citomegalovtru!'I., herpes simple 
y el del sarampión ( 11). Por otro lado Pncumncy!'.tis carinni es el único protozoario que provoca 
infección en los nii\o' leuccrnicos ( 1,2). 

Los resultados de cMudios realizados en pacientes granulocitopénico"> para conclacionar 
episodios febriles con la comprohación subsiguiente de infección i.cñalan que cerca del :?O~ de 
éstos episodios ~n causados por hactercmia. :?0% por infecciones no bactenCmicas demo,.tradas 
en estudios micróhmlogicos. :?03 por infecciones por demostración ctlmca y el restante 40<;f 
se refiere a infeccione!. posibles ,.., dudosas (:!). 

En at\os recientes han disminuido los caM)o; de infecciones comprobadas cUnica y 
microbiológicamemc. sin en1hargo aún sin demostrar la 1nfC"Cción bacteriana, la administración 
cmpirica de antibióticn:o. ha sido vinculada con una disminución de la morhimonalidad y la 
respue!ota al tratamiento depende del aumemo de los granuloc:itos (:!. l:?-15>. 

Toniando en cuenta que un alto porcentaje (60%) de los pacientes ncutropénicos febriles tienen 
infección comprobada y a que un gran número no la tienen y en los cuales también se utilizan 
tos antimicrobianos de amplio espectro.decidimos investigar la evolución de este total de 
pacientes. 



RES~IEN: 

En las dos úhlln.as d6:ad.as se ha logrado un avance eficaz en el tratamiento de las lcuccmia!'i. 
infantiles Jo que paradójicamente se ha vinculado con complicacioncl'O infcccio .. as. en ocasiones 
no compro~s pero en las que también se administnan anlihi61icos de amplio espectro. En el 
p~nte estudio se revisaron los expedientes clfnico:ii; de 212 niños que el!res..:t.ron del Servicio 
Hetruuologfa PcdCUrica, durante el lap!K> comprendido de 1981 a 1989, con leucemia ague.Ja 
linf"obláslica en etapa de inducción a la rcrni.!>1t'm y sólo 7Q nino~ (51 1Tl4il.54:ulmos )' :?8 femeninos) 
ruvicron fiebre y ncutrupcnia y por lo tanlo con Mn;;pcc:ha de di.agnósric:o de ~sis y que 
n:cibicron amih1ór.icos de amplio ~pcctrn. !'te les evaluó la evolución clínica y de laboratorio. 
Solamente ~encontró diferencia estadí!'iiticamcntc significativa (p = O.o:! 1 >entre Jos resultados 
de: Ja.s edad~. Se concluyo que dado el alto porccnta1e de pacientes ncutopénkos fchnles en Jos 
que !.Í se comprueba infección exige un.a evaluación profunda y expedita, !<p:uida por el nipido 
inicio de un 11'"3.L"lmicnro antirnicr-obiano cmpfr-ico y de amplio cspccrru con lo que da~minuye la 
morbimonalidad. 

On thc J:sst 20 ycars it has heen a great advance on t.he tn:atrnent of thc childrood"s Leukcmia. 
This. unfonunatclly has bccn vux::ulates with complica1ion..'i. spccially the infectaons oncs. 
sornctirncs not yet pr-ovcd; hut wite nct olhcr chcuce lhan administating antibaotics of gr-cat 
spcctrum. 

In this srudy. wc wakctes a 79 children (51 malc. and 28 fcmaJc) whosc has the diagnostic of 
sepsis by having ncrropcnia and fcver and recci\•cd antihiorics of gn:ar spcctrum durmg 1981-
1989 ali of thcm wcre in the indution fase of tneatmcnt and had acute Jymphocitic lcukemia. We 
found onJy a significancc stadistic (p=0.021) difcrencc hctwen th1s old yc.ars. K> wc are 
conclullcd that is a high pcn:enta,gc of pacicnts whe rca.lly had an infection; that mcans an 
accuracy in time of diagnostic of ncutropcnia an fcver. U is indicated rhc u~ of amibiotics: 
lll.31.:ing in this way. in sorne manncr~ reduce thc morbimonality of thc all 



l\fATERIAL Y METODOSo 

Se revisaron Jos cxpcdicnlcs clinicos de 212 nit\o"' que cgrcsarun del Servicio llcm:atologfa 
Pcdütrica del ln.<lituto Nacional Je Pcdiatria. duramc el larso comprendido de 1981 a 1989. con 
leucemia aguda liníoblástica en etapa de illllucción a la n:mi!llión. y sólo 79 nii'lns cumplieron con 
los crilcrios de inclusión. S 1 fueron rrta.">Culinos y 28 fueron femcmno'.'li. 

&ta población M: dividió en 2 grupo~ c:I .. A .. los infcct3dos y d .. n- Jos no infectados. Los 
criterios de inclwi¡ión rara el 80Jf'O .. A .. fucnm: 

1. Nil\os con LAL en ct.-.pa de induccitln a la remisit'tn con tichre y nctropcn1a y por 
lo tanto con ~oo;;pccha de dia¡;n<'!<>IÍco de sc...-psir. y que r-ccihicrnn antíh1óticns de 
amplio e11opccuo. 

2. Evidencia clinica de foco 1nfeccio~o. 

3. Aislamiento de algUn gcm1cn en lo.,, diferentes cuhi"·us. 

Los critc:rios de irM:lusi{m para el gruro "'U"' íucrun: 

1. NiOOs con LAL en crapa de inJucc1ún a Ja rcmi!i.ión con fiebre y nc:utropcnia y 
por lo 1an10 con sospecha de cJ1agncÍ'!i.tico de ~is y que n:cibicron antibiólicos 
de amplio espectro. 

2. Sin evidencia clinica de froeu infcccio""'>. 

3. Sin aislamu::nto Je al~ún gc:nncn en los difcrcntC!'i cuhivns. 

De acuerdo u los criterio!'!. anlcriorcs 66 pacientes curn:sponJic:run al grupo '"A'" y 13 al grupo 
·e·. 

En ambos grupos se cnnsiJcrú la fichre y ncutrófilos totales. también se evaluó la evolución 
clínica y de laboratudo (ver cuadro 1). Se utilizó la cSlacJfstic.a J~riptiva a travb de las 
medidas de tcnJc:nc1.a central y de dispersión y la inferencia por medio de la .. C-. de Studcnt para 
muestras independientes y la U de ?\.1ann-\Vhitncy. Para ral fin !ioC utilizó el. programa. para 
estadística para computadora f'C'Bonal (PC) True Epistat ( Tracy Gustafson. M.O. 1987). Se 
consideró un nivel de significancia cuando Ja p < O.OS. 
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RESUl ... TADOS 

En~· ¡:rupo "A ... -

La edad varió de 14 a 180 con un promedio de 68.51 +/- 44.19 y una mediana de 52 me~"· 
fig l. 

El peso varió de 8.1 a 46.5 con un prumc..~io de 19.R7 +/- 10.58 y una mediana e.Je 15.5 k8. 
fig 2. 

l...a talla varió de 0-47 a 1.6:? con un pnmlCJio de 1.0:? +/- 0.:?4 y una mc:Jiana e.Je: 0.9K m. fig 
3. 

La fiebre: varió de 37 .8 a 40 con un promcJio de 38.6 +/- 0.58 y Un3. mediana de 38.5 "'C. fig ... 
l...a hemoglobina varió de 3.1 a 16.2 con un promedio de 8.89 +1- 2.64 y una mediana de 8.95 
gr/di. fig S. 

Los rcticulocitos variaron de O a 10 con un promedio de 0.8 +/- 1.74 y una mediana de 0.2. 
fig6. 

Los leucocitos variaron de 100 a 57.400 con un promedio de 3747.76 +/- 8191.64 y una 
maliana de 1400. fig 7. 

Los linfocitos \rarb.rnn de O a 100 con un promedio de 32.73 +/- 37.84 y una mediana de 5. 
fig8. 

Los nculrófil~ 101alC"C varianm de 80 a 4200 con un promedio de 330.95 +1- 589.17 y una 
mediana e.Je 90. fig 9. 

Los hlastos variaron e.Je O a 81 con un promedio de 7.6 +/- 20.27 y una mediana de O. fig 10. 

Las rlaquctas variaron de 5.000 a 25.00CXJ con un promedio de 77332. 7S +1- 69303.35 y una 
mediana de 50000. fig 1 l. 

La fiebre a !\U cg~ varió de 36 a 40 "'C con un promedio de 37.09 +/- 0.79 y una mediana 
de 37.2 ''C. fig 12. 

Los ncutrófilos totales a su egreso variaron de 3S a 14.000 con un promedio de 1323.:59 +/-
2063.71 y una mediana de 667.5. fig 13. 

El tiempo de administración de antibióticos variaron de 1 a 23 con un promedio de J0.42 +/-
4.26 y una mediana de JO dias. fig 14. 

3 



En d grupo "D": 

La edad varió de 22 a 142 con un promedio de 81.53 +!- 41.17 y una mediana de 80. fig l.S. 

El peso varió de 9.5 a 37.0 con un promedio Je 21.34 +!- 9,54 y una rncthan.a de 16.0 kg. flg 
16. 

La talla varió de 0.75 a J.43 con un promedio de J.J6 +I· 0.27 y un:J rncc.Ji."tn:J de 1.16 m. 
fig 17. 

U fiebre varió de 38.0 a 40 ''C con un promedio de 38.74 +!- 0.70 y una ffi4."•.foma de 3H.9 "C. 
fig 18. 

La hemoglobina v:u·ió de 7.0 a 14.4 con un pn>rncdiu de 9.93 +1- 2.55 y un.a mediana de 8.70 
gr/di. fig 19. 

Los n:1iculocitos variaron de O a 1 con un promedio de .27 +/- 0.31 y una rnct.fi:ma de 0.2. fig 
20. 

Los leucocitos variaron de 500 a 2S,CXX> con un promedio de 4076.92 +/- <~98.76 y una 
mediana de 2600. fig 2 J. 

Los linfocito!O variaron de O a 98 con un promedio de 38.3 +/- 42.89 y urL-. rlk..-diana de 23. tig 
22. 

Los OL"Utrófilo!li. totales variaron de 80 a 1,800 con un promedio de 338.76 +/- 512.0.5 y una 
mediana de 90. fig 23. 

Los blastos variaron de O a 94 con un promedio de J!S.09 +/- 33.93 y una 1ncc..lian.-. tfo O. fig 
24. 

Las plaquet.¡¡s variaron de 6.000 a 200.000 con un promcdio de 67!i38.46 +/- 71372.47 y una 
mediana de 20000, fig 25. 

La fiebre a su cgneso varió de 36 a 37.6 -C con un promedio de 37.07 +/· 0.57 y una rnc:diana 
de 37 .4 "C, fig 26. 

l..o5 ncutrófilos rotales a su egreso variaron e.Je 90 a 3.440 con un pronle'dio de 1680 +/-
1523.93 y una mcc.Jiana de J 184. fíe 27. 

El ricmpo de administración de anlibhSticos variaron de S a JS con un promedio de JO +/-
3.89 y una mediana de JO dfa.-. .. fig 28. 

.. 



Se compararon las edad~ de ambcJ>S gruros encontnindo!>C una diferencia"'" ~Uldbtic:amcntc 
significativa con un valor de t - 2.3 u una p - 0.021, en cambio cuando se compararon peso. 
talla, ficbtc. hemoglobina. n:tic:ulocitos, lcucoc1to.,., linfocitos. ncutcófilo~ totales, bl:utos, 
plaqucus, ficbn: y nctrófilo"i. tota.lcs a su egn:su, tlcrnpo de admini,trac:ión de antibióticos no 
mostrarón difen:ncias cstadiMicamcntc signific:at1"·a!>. 

La. dlstribución por edad y ~xo de cada grupo 1<..c pucJe apreciar en el cuadro 2 y 3 

Los diferente!<. foco.,. de infc:..;ción ~ rueden arreciar en el cuadro 4. 

De los 61 pa.l.'.icntcs que prc!'>Cntaron cvidenc1~ cliinic.a de foco infeccioso 
encontraron ~la Jo"'" foco'.'!> infecciosos. 

Los gérmenes aislado"'" en lo~ cu1t1vos !oC pueden apreciar en la tabla 5. 

nueve se 

En cinco pacicmcs !oc: ullliró antibióticos de mayor amplio espectro. en cuatro antivinales y en 
ninguno am1micótico-.. 

l lubo cuatro dcfuncione~ y 5610 en dos CAM>S con hc:mocultivo positivo. 

s 



~ abJadOfi en hnnocultlvo. 

a) Emcrobactcr spp ( 1) 
b) Cocos ).?ram + (2) 
e) Slaphylococ:4.:US coagul.:isa + (2) 
d) Klchsidla (2) 
e) Staphylococcus aurcu:o¡, (2} 

G~ncn~ a.l.~adoc;; en coproculth'o 

a) Gianfüa Jamhia ( 1) 
b) Salmonclla grupo E ( 1) 
e) Salmoncll.:i grupo D ( 1) 
d) E. col1 gn.ipo H ( 1) 
e) E. coli ll) 
O Proteus ( l ) 
¡;) Klchsiella (1) 
h) Citrohactcr spp (1) 
i) Pscudomon.a acruginosa ( l) 

Gérmenes al.<i.la.dos en urocultlYo 

Strcplococcus y hcmoUtico + a> 

Gérmcn alslado en cultivo de líquido ccralorraquideo 

Propionibac:tcria Prudenrcindii (1) 

GÚ"n>enes ai."ilados n1 cultivo de exudado rurin¡:eo 

SU'Cptococcus pyogcflC5 (2) 
Candida (2) 
Proteus (1) 
E. coli (1) 

6 
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Distribucion de edad 
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Ditribución de peso 
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Distribución de tallas 
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Distribución de fiebre al ingreso 
Grupo A 
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Distribución de hemoglobina 
Grupo A 
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Distribución de Leucocitos 
Grupo A 
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Distribución de linfoditos 
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Distribución de neutrófilos totales al ingreso 
Grupo A' 
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Distribución de plaquetas 
Grupo A 
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Distribución de Neutrófilos totales al egreso 
Grupo A 
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Porcenta\e de peso 
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Porcentaje de talla 
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Porcentaje de fiebre al Ingreso 
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Distribución de Hemoglobina 
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Porcentaje de reticulocltos 
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Distribución de Leucocitos 
Grupo B 
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Porcentaje de linfocitos 
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Porcentaje de blastos 
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Porcentaje de plaquetas 
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10,001·40,000 30.7 

Fig 25 40,001 ·80,000 

30.7 

0·10,000 

23 

120,000 y mas 

" M 



Porcentaje de fiebre al egreso 
Grupo B 
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Cuadro I-A 

Días Je antibioticos en nii\o~ Sépricos 

Frecuencia No. Je Dia"' 

00-10 

38 J 1-IS 

3 

.:?.l y más 

Cuadro 1-B 

Día!> Je antihiot1..:uo;. en n1ño~ no Séptico' 

l;rccucncia No. de Uias 

9 fXl-10 

11-15 

CuaJr-u 2: 
D1~tnhu1.:1ón por- edad y :o.c-.n Jcl ~rup...l /\ 

Grupo J~ Edad Ma.o;.culino Fcmcn1nt' 

Lacta me o 
13 

8 

Adolc.."'-'.cntc 7 

Cuadr-o 3 
Di~uihución por edad y !<X.o del p;rupn B 

Grupo de EJad MaM:ul1nn Femenino 

Lacta me o 
Pn:-cM:olar- 3 2 

~otar- 4 

Adolcccntc 

34 



Cuadro 4 
Focos de infección hallados en 61 pacientes 

Foco de infección No. de casos 

Vía!!> aéreas supcr-iorcs 

V{a.~ ~reas infcrion:~ 

Gt1s1rocn1cri1i!'> 

Coli1is nctrupéruca 

Infecciones de vías urin.:iria!I. 

llc:rpcs Genital 

Piel y anexo'.\ 

Artritis :ic.éptica 

sitio de venodisccc1ón 

Cau!\.as de dcfunc.::1ón 

No DE DEFUNCIONES 

18 

I:? 

14 

.. 
16 

3S 

CAUSA DE DEFUNCIÓN 

Scpsis. probable reacción transfusional 

Vark:c:la hernurn!igica.hcpalitis !.oéptica 

Choque !oéptaco. enfermedad i5quémic.a 
imcstinal. probable ben10rragia 
intracraneana 

Choque mixto. probable hepatitis y 
coagulación intravas.cular diseminada 



DISCUSION: 

En las dos Ullimas décadas se ha logrado un avance eficaz en el tratamiento de las leucemias 
infantiles lo que ~ ha vinculado con complicaciones infccci<l'!ia.S que han !R.lrgido como causas 
rnayorc~ de morbilidad y mnnalidad (1-3). Cuando un niOO con leucemia presenta fiebre. es la 
au!'lencia o rrc~ncia de granuloc:ilopenia la que mejor !'toe corn:laciona con una ctiologfa 
infcccio'-3 de la fichrc t 2) 

u~ rcsultado~ rep..1n.."\dos en la litcralura e.le lo'.'lo paciente!!. granuh--.;itopc.!nico,. para correlacionar 
epir.odios t"cbnles con la cnmprobacu;n suh'.'oiguicntc de la inff..-cl.:ión sen.ala que ccn::.:l del :!0% 
son cau~das por hactcrknua. 20'A por 1ntccc1oncs no h:u;tcncrnicas demostrada."> en estos 
estudios microhiológu.::o~. 20<'!{ por lnfccc1nne~ con dcmnstrac1ún clínica y 40% a infecciones 
posibles o dudos., .. (:!) 

En nuestro C!>tud10 ?ooC rcvi'al"on 21:! p;icu:ntc" con 1..cucctnia Aguda Linft1hl:&~taca en etapa de 
inducción a la Rcm1~iún. de lo"' cuak~ "-'lltl 7Q (37~) pri..:-.cntarnn JK"'Utropcni-• y fiebre. 
con.,iderándosc de ~•e ~rupo a t.t> lx.4'1) corno mlcc.:taJo'° y 13 pac1cn!:..:s ( lt,5;) como no 
infC'Ctados. Del gf'Uptl Je lo~ 1nfC'\.·t.'tdo .. 51 p3c1cn1c:-. (b5':"() prc!<>Cnt..'lrun rn.;.intfc!.WCh.>OC'~ 1,;linicas. 
8 (lOc;;;.) con hactericmia y 7 \9':\) aum . .¡uc m1 pre"-C'ntanm hactcrcn11J !oot..' dl.'.'mo~trb infección 
locali7,.ad.a mediante c~tuJins 1n1L·n•h1ul6g1co .. como cultivo Je líquido ccf3Jorr.iquidco y de 
exudado faringeo. un~u1t1 .. ·o y cnpn....:uh1vo 

Tanlbién ocurren rcgulam1enh: 1nfco.:c1one:-. p<•l1m1crnh1ana!. con un.;1 frccuenc1a de 15 al 21 % 
(4.5%). en nue .. 1n1 c:-.tud10 tué del :!7•". 

Se ha reportado que ccrc.t del 85':·<- de: lo"' nucroor~ani,.n1os atsladns ~on bacterias gram + y 
gram - lo que coulC1d1ú con nue .. crn .. n::-.ulloidn:o. (80':;).En el rcMo <le lo<> pa1.:1cntes se encvntró 
micosi~ oral y para:-.ilu"'b intc .. unal en un Ll y 7% rc .. pecuvarncntc. 

ScgUn informe"' de vario-. autores h>!'. micn.,organ1sn10 .. acróhu:os gram - !<.On a menudo la causa 
de las infeccione~ más grave-. que ponen en peligro la vida del paciente: ¡;ranu1ocitopénic"-"' con 
un índice de mortahdad entre IO y 66~, (4-5). En este c:Mudio la monalidad fué del 6%. y en 
la mitad de ello"' se ai .. Jó germen <"-1eh<>icl1a. y Staphyllx:ncu"' coagulasa + ). 

Como dato 1mptJrtante s.e menciona en otra!I. ~rics que el nivel de los grnnulocitos cin..-ulantes 
es el determinante más importante de susceptibilidad a los patógenos bacterianos y micóticos l2); 
en el presente estudio no se cncon1ró diferencia c"'tadi"'ticarncnte significativa entre el grupo de 
pacientes infectados y el de lo~ no infectados en este aspc...'"Cto 

La administración empírica de antibiólicos (combtnacil'>n de un aminoglucósido con un B 
lactamico) se ha relacionado con una disminución de la monalidad .. Sin embargo estos pacientes 
pueden sufrir infecciones múUiples y diferentes. lo que conduce a modificar el tratamiento inicial 
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(2. 12·15).En nuestra serie en el 6.3% se adminis1ró un beta Jac1ám1co y cefal~porina de 3a 
genct"aCión. Se modificó el esquerrua inicial por falla de respuesta rcrapéutica observándose: 
respuesta satisfac1ona en todos los pacicntcs;en el .S% de los pacientes ~ uriJi.z.aron antiviralc:s 
y en niguno amimicóticos. 

Por Jo CJlf'UCSlO an1eriormen1c, conduimos que el pacieme ncutropénico con!litituye un urgencia 
rnédic.3. que exige una evaluación profunda y expedita. seguida por el rápido inicio de un 
trata.n1ic:n10 an1im1crohiano empírico y de amplio espectro. 
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