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Resumen

Introduccién: Los nifios con patol ogias hematol gicas u oncol 6gi-
cas cursan un cuadro de inmunosupresion prolongada, 1o que con-
diciona una elevada susceptibilidad a las infecciones nosocomiaes
(IN), incrementando estancia hospitalaria, morbilidad y mortalidad.
Objetivo: Determinar |os factores de riesgo asociados aIN en nifios
con aguna patol ogia oncol égica o malignidad hematol 6gica, hospi-
talizados en el Hospital Pediétrico de Sinaloa.

M étodo: Sereaiz6 un estudio retrospectivo y longitudinal de

enero del 2007 adiciembre del 2007; se revisd unamuestra de 271
expedientes con criterios clinicosy por cultivo de IN y sin infeccién
nosocomial que conformaron el grupo caso y control, respectiva-
mente. Serealizd andlisis de regresion logisticamaltiple (RLM),
para establecer factores de riesgo.

Resultados: La muestra se conformé por 136 casosy 135 controles,
las variables independientes estadisticamente significativas con p <
0.05 en el analisis de RLM final ajustados por la edad fueron: dias
de hospitalizacién = 7 (razén de momios ajustada (Ma) = 215.4,
Intervalos de Confianza 95% (IC) = 53.6-864), neutropenia severa
(Rma=2.49, 1C95% = 1.62-3.83).

Conclusiones: Los resultados sugieren lanecesidad de tomar
medidas mas estrictas e identificar tempranamente a los pacientes
de alto riesgo para el control de IN en patologias oncol dgicas o
hematol égicas.

Palabras clave: Infeccion nosocomial, malignidad pediéatrica,
factores de riesgo.

Abstract

Introduction: Children with cancer or hematol ogic diseases course
with aprolonged state of immunosuppression, for that; they pres-
ent a high susceptibility to acquire nosocomial infections (NI). NI
increase the length of hospitalization and morbid-mortality in these
patients.

Objective: Theaim of this study was to determine the risk factors
associated with NI, in children with cancer or hematological malig-
nancy, hospitalized in the Pediatric Hospital of the Sinaloa State.
Method: A retrospective and longitudinal study was conducted in
the period January 2007 to December 2007. We reviewed a sample
of 271 files with clinical criteria and cultures of NI, and without
nosocomial infection; they were the groups case and control, respec-
tively. Multiple logistic regression analysis (MLR) was performed
in order to establish risk factors.

Results: The samples were 136 cases and 135 controls, variables
or independent factors statistically significant (p < 0.05) in the final
analysis of LMR adjusted by age were = 7 days of hospitalization
(adjusted Odds Ratio (aOR) = 215.4, 95% confidence interval (CI) =
53.6 - 864), severe neutropenia (aOR = 2.49, 95% Cl = 1.62-3.83).
Conclusions: The results suggest the need to take stricter measures
and identify patients at early stage or in high-risk of NI children
with hematological diseases or cancer affected.

Key words: Nosocomial infection, pediatric malignancy, risk fac-
tors.

ANTECEDENTES

Los pacientes con patologia oncol6gica o malignidad
hematol gica son més susceptibles a desarrollo de infec-
ciones, debido a una ateracidn en los mecanismos bésicos
de defensa con disminucion cuantitativay cualitativade la
funcién leucocitariay de lainmunidad celular.>?
Laquimioterapiacomo L-asparginasa, 6-mercaptopurina,
metotrexato y antraciclinas condicionan unatoxicidad me-
dular, lo quellevaatrastornosen el nimero de granulocitos,

Este articulo puede ser consultado en versién completa en
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alteracion en la funcién cualitativa de los neutréfilos, en
la quimiotaxis, fagocitosis y de la accion bactericida. Las
terapias citotoxicas también pueden deprimir la funcion
celular y lahumora (células T y células B), favoreciendo
la disminucién de la capacidad opsdnica, aglutinacion in-
adecuada, deficiencia en la lisis bacteriana y neutralizacién
ineficiente de las toxinas bacterianas.'®

El desarrollo de nuevos tratamientos antineopl asicos, asi
como protocol os de tratamiento més agresivos condicionaen
€l nifio cuadros de neutropeniacadavez més severas, lo que
hallevado aunincremento en lasinfecciones, sobretodo en
los pacientes hospitalizados. L asinfecciones nosocomiales
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(IN) estan directamente relacionadas con la intensidad y
duracion delaneutropeniay esel principal factor deriesgo;
otrosfactores que favorecen el desequilibrio inmunol 6gico
en los nifios con patologia oncoldgica o hematolégica y
gue participan en forma sinérgica en el desarrollo de IN
son: desnutricién, exposicion prolongada a antibidticos,
colocacion de catéteres y administracion de antiécidos.>®

El objetivo del estudio fue determinar los factores de
riesgo asociados a infecciones nosocomiales en nifios con
alguna patologia oncoldgica o malignidad hematol égica
hospitalizados en los diferentes Servicios del Hospital Pe-
diatrico de Sinaloa (HPS).

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron demaneraal eatoriasimple 271 expedientes
de los pacientes con patol ogia oncol égica o hematol dgica,
hospitalizados en los diferentes Servicios del Hospital
Pediétrico de Sinaloa, de enero del 2006 a diciembre del
2007 y quedesarrollaron o no algunainfeccion nosocomial .

Serealiz6 un estudio de casosy controles no pareado, se
incluyeron en el estudio nifios con edadesde 1 mesa 18 afios,
del sexo masculino o femenino, con patol ogia oncol égicao
malignidad hematol égica que estuvieran bgjo tratamiento
con quimioterapiay gque presentaran un proceso infeccioso
después de 48 h de hospitali zacion. Se excluyeron pacientes
con cultivos positivos al momento de la hospitalizacion y
que presentaran algtn otro estado de inmunodeficiencia, ade-
maés de la patol ogia oncol 6gica o malignidad hematol 6gica,
y se eliminaron |os expedientes incompl etos.

Se defini6é operacionalmente como caso al paciente con
IN de acuerdo a la definicién por el Centro para el Control y
Prevencidn de Enfermedades en Estados Unidosde América
(CDC),” con mas de 48 h de hospitalizacion en losdiferentes
serviciosdel HPS con diagndstico de patol ogiahematol Ggica
u oncol égica, con manifestaciones clinicas de infeccién y
cultivo positivo, mientras el control se definié como paciente
con més de 48 h sin manifestaciones clinicas de infeccion
y con cultivo negativo.

La variable diagnostico-oncoldgica o malignidad he-
matolégica fue clasificada para el andlisis en una variable
dicotomica tipo malignidad no sdlida (leucemias, linfoma
no Hodgkin, histiocitosis, anemia aplasicay sindrome he-
mofagocitico) y solida (tumores).

El grado de neutropenia fue definido como sin neutrope-
nia con valores absolutos de neutréfilos mayores de 1,500
mm?e, neutropenia leve entre 1,000 a 1,500 mm?®, neutrope-
nia moderada 500 a 1,000 mm?®y neutropenia severasi los
neutréfilos absolutos fueron menores a 500 mm?,

La estancia hospitalaria se clasific como menor si la hospi-
talizacion fueigual o menor a7 diasy prolongadas fuemayor.

El estado nutricional fue obtenido directamente de la
valoracién nutricional realizadapor € Servicio deNutricion
al momento del ingreso a hospitalizacion.
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Otras variables estudiadas fueron: tipo de acceso vascu-
lar, tratamiento con antiécidos, servicio de hospitalizacion
(Servicio de Oncologia y Hematologia o fuera de éstos),
hemoglobina, plaquetas y mortalidad.

El tamafio minimo de la muestra fue de 96 casosy 96
controles, calculado con un poder estadistico del 80%, un
alfade 0.05, razdén de momios de 2.5 tomando una preva-
lenciade IN de 19%.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 medianay medidas
de dispersién asumiendo una distribucion no normal de la
muestra, Ji cuadrada como estadistico de asociacion; en el
andlisis univariado las variables con p < 0.1 fueron sometidas
aandlisisderegresion logisticamdltiple paraestabl ecer fac-
tores de riesgo; se considerd una p < 0.05 como estadistica-
mente significativa; los resultados se ajustaron por edad y se
realizo pruebade bondad de gjuste de Hosmer-L esmeshow;
utilizamos €l paquete estadistico SPSS 11.0.

RESULTADOS

Seincluyeron para el estudio 271 expedientes de pacientes
hospitalizados, deloscuales 136 formaron € grupo de casos
y 135 €l grupo de controles; se excluy6 un expediente del
grupo de controles por datos incompl etos.

Lamedianade laedad enlos casosfue 5 afios con rango
intercuartilico de 2 a 7 afios, mientras que en los controles
la mediana fue de 6 afios con una variabilidad importante,
rango intercuartilico de 5 a 13 afios de edad.

El 54.2% (n = 147), del total delos pacientes estudiados
correspondieron a sexo masculino. En los casos, €l 59.6%
(81/136) fueron del sexo masculino, mientras que en los
controlesel 51.1% (69/135) fueron del femenino, sin encon-
trar diferencia estadisticamente significativas (p = 0.078).

El 43.9% (n = 119) delos pacientes hospitalizados tenian
diagnaéstico de leucemialinfoblastica aguda, el 13.3% (n =
36) leucemia mielobléstica aguda, €l 7.4% (n = 20) linfo-
ma no Hodgkin, 3.5% histiocitosis (n = 10), 0.4% (n = 1)
anemia aplasicay € resto de los diagnésticos 31.7% (n =
86) correspondieron principal mente atumoraciones solidas.

El 68.6% (n = 186) fueron malignidades no sdlidasy en
ladistribucion por gruposde estudio € 75.7% (103/136) de
los casos presentaban diagnéstico de malignidad no sdlida
mientrasque el grupo control & 61.5% (83/135) presentaron
este mismo diagnostico, con diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.011) (Cuadros| y ).

El 64.2 % (n = 174) delos pacientes fueron hospitaliza-
dos en el Servicio de Oncologiay Hematologia, € 48.3%
(84/136) delos casosy €l 51.7% (90/135) de los controles,
respectivamente, fueron hospitalizados en estos Servicios;
no se encontrd diferencia estadisticamente significativa
(p = 0.44) entre los diferentes Servicios donde fueron hos-
pitalizados y desarrollo de IN.

Se redliz6 un andlisis de los pacientes a los que se les
coloco portacath y catéteres por puncién subclavia con los
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siguientes resultados: en el 87.5% (n =91) del grupo de los
casos se les colocd portacath y en 12.5% (n = 13) catéter
subclavio mientrasque en loscontrolesel 92.6% (n=125) se
les coloco portacath y en €l 7.4% (n = 10) catéter subclavia,
respectivamente; no se encontrd diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.268).

Los antiacidos, como omeprazol o ranitidina, con
frecuencia son utilizados en los Servicios de Oncologia
y Hematologia, en el grupo de los casos (con infeccion
nosocomial) el 50% (68/136) recibieron tratamiento antia&
cido contra 50% (68/136) que no, mientras que en e grupo
control €l 72.6% (98/135) no recibi6 algun tipo de antiacidos

Cuadro I. Caracteristicas generales de
los grupos de estudio.

contra el 27.4% (37/135) que si lo recibié, con diferencia
estadisticamente significativa p = 0.001.

El estado nutricional en ambos grupos de estudio
fue normal en el 60.5% (164/271), el 28% (76/271) con
desnutricién leve, el 10% (27/271) moderaday el 1.5%
(4/271) con desnutricion severa. En el grupo de los
controles 46.3% (76/164) no presentaron desnutricion,
mientras que en el grupo de los casos el 53.7% (88/164)
no presentaron desnutricion.

En el grupo control el 53.9% (41/76) presentaban desnu-
tricion leve contra46.1% (35/76) de los casos, desnutricion
moderada se present6 en 55.6% (15/27) en el grupo control
y 44.4% (12/27) delos casosy € 75% (3/4) del grupo con-
trol o sin infeccion nosocomial presentaron desnutricién
severa contra el 25% (1/4) de grupo con infeccién; no se
encontrd diferencia estadisticamente significativa, p = 0.44
(Cuadro ).

. Coso Control Lamediana de Hb en el grupo control fue de 10.2 g/dL
Variable (n=136) (n=13%) p* .
y en e grupo de los casos fue de 9.2 g/dL. La mediana de
Edad (mediana) 5 afos 6 afos plaquetas en el grupo control fue de 300,000 mm?y en e
Peso kg (mediana) 19kg 19kg grupo de los casos de 50,000 mm?.
Talla cm (mediana) 110 cm 125¢cm . .
Sexo % masculino 59.6 (81) 48.9 (66) 0.078 En €l grupo deloscasoslamedianaparaleucocitostotales
Tumor no sélido % (n) 75.7 (103) 61.5(83) 0.011 fue de 2,500 mm?, con rango intercuartilico inferior de 1,000
Servicio oncologia 48.3 (84) 51.7(90) 0440 'y superior de 5,000 leucocitos mm?®. En el grupo control
Cateter Portacath 87.501) 926125 0268 |4 mediana para leucocitos fue de 4,800 mm?, con rango
Antiacido % (n) 50 (68) 27.4 (37) 0.0001 . P . . .
Desnutricion 56.2 (76) 65 (88) 0.442 intercuartilico inferior 2,500 y superior de 7,000 leucocitos
Hob (mediana) 9.2 g/dL 10.2 g/alL mm?con unavariabilidad importante enlacifradeleucocitos
Eloquet?s (Tned(iqu)] 520,500000 3206880 en los 2 grupos de estudio. En el 78.7% (96/122) del grupo
eucocitos (mediana , ,
Neutiopenia < 500 % (n) 51 (51/128) 5% (67122) 00001  Conroly enel 40.6% (52/128) de los casos no presentaron
neutropenia (neutréfilos absolutos > 1,500 mm?®).
*Ji cuadrada
Cuadro lll. Microorganismos aislados en el grupo de
Cuadro Il. Frecuencia de patologias de Casos.
los grupos de estudio.
Microorganismo n (%)
Diagndstico de ingreso Frecuencia (%)
Staphylococcus coagulasa negativo 69 50.7
LLA 119 43.9 Candida 13 9.6
Histiocitosis 10 3.7 Pseudomonas aeruginosa 10 7.4
Sarcoma renal 5 1.8 Escherichia coli 10 7.4
LMA 36 13.3 Enterobacter sakazakii 4 2.9
Neuroblastoma 4 1.5 Corynebacterium sp 4 2.9
Sarcoma Swing 10 3.7 Klebsiella pneumoniae 4 2.9
Linforna no Hodgkin 20 7.4 Streptococcus pneumoniae 3 2.2
Osteosarcoma 13 4.8 Staphylococcus aureus 3 2.2
Gangliocitoma anapldsico 4 1.5 Stenofroohomonas malthophila 2 1.5
Sindrome hemofagocitico 2 7 Enterobacter cloacae 2 1.5
Anemia apldsica 1 4 Streptococcus Grupo D 2 1.5
Astrocitoma pilocitico 4 1.5 Burkhoderia cepacea 2 1.5
Turmor de Wilms 9 3.3 Pseudomonas stutzeri 1 7
Meduloblastoma 6 2.2 Streptococcus beta hemolitico 1 7
Rabdomiosarcoma 1 4 Bacillus sp 1 7
Hepatoblastoma 12 4.4 Morganella morganii 1 v
Carcinoma suprarrenal 3 1.1 Hongo sp 1 7
Carcinoma testicular 5 1.8 Acinefobacter baumanii 1 7
Tumor germinal cerebral 1 4 Salmonella sp 1 7
Glioma 6 2.2 Pseudomonas putida 1 7
Total 271 100.0 Total 136 100.0
48 Pediatria de México
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Laneutropenialeve, moderaday severase present6 en el
9.8% (12/122), 6.6% (8/122) y €l 4.9% (6/122) en el grupo
control, respectivamente, mientras que en e grupo de los
casoslaneutropenialeve, moderaday severase presenté en
el 7% (9/128), 12.5% (16/128) y 39.8% (51/128), respecti-
vamente, con diferencia estadisticamente significativa (p =
0.0001), para €l desarrollo de IN.

De los 136 cultivos positivos, en el grupo de los casos
los principal es microorgani smos aislados fueron en 50.7%
(n=69) Saphyl ococcus coagulasa negativa, 9.6% (n = 13);
Candida sp, 7.4% (n = 10); Pseudomonas aeruginosa 7.4%
(n=10), y Escherichia coli, respectivamente (Cuadro I11).

La mediana de la estancia hospitalaria en el grupo de
los casos fue de 15 dias con un minimo de 7 y méaximo de
81, mientras en el grupo control la mediana fue de 3 dias
conminimo de 1 y maximo de 13, respectivamente. Para el
andlisis, laestancia hospitalariafue divididaenigual o me-
nor de 7 diasy mayor de 7 dias, encontrando unadiferencia
estadisticamente significativa (p = 0.0001).

Lamortalidad fue de 3.7% (10/271), todos en € grupo
de los casos; 6 de los pacientes murieron en la Unidad de
Terapia Intensiva, 2 en €l Servicio de Oncologia, 1 en Ur-
genciasy 1end Servicio deMedicinalnterna; lascausasde
muerte fueron por choque séptico con falla multiorganica.

ANALISIS UNIVARIADO

Serealizo andlisis de las variables categdricas utilizando Ji
cuadrada y las variables que resultaron significativas fueron:
tipo de malignidad no sdlida (Razén de Momios (RM) =
1.95, Intervalo de confianza (IC) 95% = 1.15-3.3), uso de
antiacidos (RM 2.5, 1C 95% = 1.55-4.2), neutropeniasevera
(RM =2.3,1C 95% = 1.8-3) y dias de hospitalizacion mayor
a7 dias (RM 106, IC 95% = 43-262) (Cuadro |V).

ANALISIS MULTIVARIADO

Las variables estadisticamente significativas con p<0.1 en
€l andlisis univariado se sometieron aandlisis de regresion
logistica mdltiple y fueron gjustadas por la edad y las que
permanecieron significativas fueron: dias de hospitalizacién
= 7 (Raz6n de Momios ajustada (RMa) = 215.4, IC 95%
= 53.6 — 864), neutropenia severa (Rma = 2.49, 1C95%
= 1.62-3.83); se realiz0 la prueba de bondad de gjuste de

Hosmer y Lemeshow p = 0.28, con lo que se establece un
ajuste adecuado del modelo final (Cuadro V).

DISCUSION

La quimioterapia utilizada en los pacientes con diferentes
patol ogias oncol 6gi cas condi cionaunaimportante toxicidad
hematol6gica que lleva a nifio a desarrollar neutropenia
cada vez més severa y prolongada, asi como otros tipos
de inmunosupresion, lo que condiciona en estos pacientes
que sean més vulnerables alasinfecciones nosocomiales.**

Lafrecuenciade infecciones nosocomiales en pacientes
pediétri cos con alguna patol ogia oncol 6gi ca o hematol égica
es muy variable, con rangos entre 0.17% a 23.5%. Simon
et a reportan unaincidencia de infecciones nosocomiales
de 1.08 por 100 dias-paciente.*

Los pacientes con leucemia o linfomas difieren importan-
temente de aquéllos con tumoraciones sdlidas, sobretodo en
lapredisposicion ainfecciones; esto sedebe, principa mente,
aqueen leucemias o linfomaslamédula ésea se afectamés
y porque laquimioterapiaque reciben estos pacienteses mas
agresiva con mayor depresion delamédula 6sea, afectando
la funcion inmune, comparado esto con los pacientes con
tumoraciones solidas que aunque reciben quimioterapiala
mielosupresion es menor que los pacientes con leucemia
o linfomas.*%° Viscoli y colaboradores reportaron que €l
84% de las infecciones detectadas entre los pacientes con
leucemias fueron asociadas con neutropenia comparada
solo con el 47% de los pacientes con tumores sdlidos y €l
55% de los pacientes trasplantados de médula 6sea.’? En
nuestro estudio, en el andlisis univariado, los pacientes con
malignidad no solida, entre ellas leucemia y linfoma, se
asoci6 independientemente con el desarrollo de infeccion
nosocomia (Razén de Momios = 1.95, IC 95% 1.15-3.3),
resultados similares encontramos al valorar |a neutropenia
y €l tipo de malignidad en los pacientes con malignidad no
solidael 47% (80/170) presentaron neutropeniamientrasque
en |las tumoraciones solidas solo se presento el 27% (22/80)
con diferencia estadisticamente significativa.

Los farmacos anti&cidos se han relacionado como un
factor de riesgo para infecciones nosocomiales tanto en
pacientes inmunocompetentes como en inmunocompro-
metidos,'?* encontramos que los pacientes expuestos a
antiacidos presentaron un riesgo de 2.5 veces mayor de

Cuadro IV. Andlisis univariado.

Variable Casos (n = 136) Controles (n = 135) RM* IC 95%" p
Tipo de malignidad (no sélida) 103 83 1.95 1.15-3.3 0.011
AnfiGeidos (administracion) 68 37 2.64 1.60-4.4 0.0001
Neutropenia severa < 500 51/128 6/122 2.3 1.8-3 0.0001
Dias de hospitalizaciéon = 7 15 3 106 43-262 0.0001

* Razén de momios ajustada
“ Intervalo de confianza al 95%
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Cuadro V. Andlisis multivariado y modelo final.

Variable RMa IC 95%" o]

Neutropenia severa < 500 2.49 1.6-3.8 0.0001
Dias de hospitalizacion = 7 215 53-864 0.0001
Edad 0.782 0.68-0.88  0.0001

RMa. Razén de momios ajustada.
" Intervalo de confianza al 95%.

desarrollar una infeccion nosocomial que los que no estu-
vieron expuestos.

Dentro delasvariables hematol 4gicas, particularmentela
neutropenia, ha sido ampliamente utilizada para identificar a
| os pacientes oncol 6gicos con riesgo de septicemiay sobre
todo el grado de neutropenia podria tener un impacto en la
evolucion de lamismainfeccion.?®

Regazzoni y colaboradores reportaron unarel acién direc-
ta de neutropeniay €l desarrollo de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica en 79 pacientes con cancer. Viscoli
y colaboradores reportaron una diferencia estadisticamente
significativa en la mortalidad y con neutropenia (neutréfi-
los absolutos < 1,000 mm?) entre los nifios con cancer y

septicemia (15% contra 4% respectivamente, p = 0.03 ).

En nuestro estudio |os pacientes con neutropenia severa
presentaron un riesgo de 2 veces mayor de desarrollar una
infeccion nosocomial y 8 delas 10 defunciones presentaban
neutropenia severa (neutréfilos absolutos < 500 mm?3).

El tiempo de estancia hospital aria hasido descrito como
un factor determinante para el desarrollo de infecciones
nosocomiales, hay una relacion directa entre el tiempo
de hospitalizacion y € riesgo de IN.81% Nuestro estudio
demuestra que los pacientes que permanecieron mas de
7 dias hospitalizados dentro del grupo caso fue de 85.4%
comparado con 7% del grupo control.

Concluimos que los factores de riesgo son similares
a los estudios reportados; nuestro estudio tiene algunas
limitaciones metodol dgicas principalmente la edad de los
grupos no es homogénea aunque finalmente el ajuste fue
adecuado, no fue pareado sobre todo por patologia, 1o que
hubiera aumentado la eficiencia estadistica, pero aun con
estas deficiencias consideramos que nos es de gran ayuda
para establecer protocol os de estudio con el objetivo dere-
ducir laincidenciade IN y esde gran ayudacomo base para
estudios con un mejor disefio para establecer causalidad.
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