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Resumen

ANTECEDENTES. La leucemia linfoblastica aguda (LLa) es una patologia hematooncoldgica que se desarrolla en la médula
Oseay afecta la linea linfoide, incluidas las células B, Ty asesinas naturales. Ocurre principalmente en nifos y se caracteriza
porque presenta anormalidades citogenéticas especificas de la diferenciacion y proliferacion de las células precursoras
linfoides.

MATERIALES Y METODOS. Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal realizado entre los afios 2014 a 2019, que incluyé
a pacientes pediatricos con diagnéstico de LLA y que tuvieran aislamiento de alguna bacteria en sangre. Para el analisis
de las variables cualitativas se utilizaron frecuencias relativas y absolutas; en cuanto a las cuantitativas, se analizaron
mediante, mediana y desviacién estandar, rangos intercuartilicos segun su distribucion.

RESULTADOS. Se incluyd a 28 nifos con diagnodstico de Lia e infeccidn, con una mediana de edad de 4.5 afos (minimo uno,
méaximo 10), con 50% (14) tanto para el género masculino como para el femenino. El 85.7% procedian del area urbana y
100% estaba afiliado al Sistema General de Seguridad Social en Salud (sGsss). El 89.3% (25) tenia diferenciado el tipo de
quimioterapia, donde la etapa curativa fue la que estuvo mas presente en el estudio con 78.6% (22/25); 50% (14) se en-
contraban en fase de quimioterapia en induccion, 35.7% (10) en consolidacion y 10.7% (3) en mantenimiento. De acuerdo
con el tipo de agente infeccioso, 90.3% (28) eran de origen bacteriano y 9.7% (3) eran de origen flngico, Escherichia coli
fue el mas prevalente. Respecto del tratamiento antimicrobiano, 96.4% (27) recibieron algin agente antibacteriano y 3.6%
(1) recibi6 antifungico.

CONCLUSIONES. Este estudio destaca la alta frecuencia de infecciones en pacientes pediétricos con LLA, en especial de
origen bacteriano, donde esto se encuentra asociado a la inmunosupresion que produce la quimioterapia.
Palabras clave: neoplasias hematolégicas, leucemia linfoide aguda, microbiologia, quimioterapia adyuvante.

Abstract

BACKGROUND. Acute lymphoblastic leukemia (aLL) is a hemato-oncologic pathology that develops in the bone marrow and
affects the lymphoid lineage including B, T and natural killer cells. This disease occurs mainly in children and is characterized
by specific cytogenetic abnormalities of differentiation and proliferation of lymphoid precursor cells.

MATERIALS AND METHODS. Retrospective, cross-sectional, descriptive study conducted from 2014 to 2019, which inclu-
ded pediatric patients with a diagnosis of acute lymphoblastic leukemia and bacterial blood isolation. For the analysis of
qualitative variables, relative and absolute frequencies were used, while quantitative variables were analyzed using median,
median, and standard deviation, interquartile ranges according to their distribution.

RESULTS. Twenty-eight children with a diagnosis of ALL and infection were included, with a median age of 4.5 years (min
1-max 10), with 50% (14) for both male and female gender. The 85.7% were from the urban area and 100% were affiliated
to the General System of Social Security in Health (sGsss). The type of chemotherapy was differentiated in 89.3% (25), whe-
re the curative stage was the most present in the study in 78.6% (22/25). In addition, 50% (14) were in the induction phase
of chemotherapy, 35.7% (10) in consolidation, and 10.7% (3) in maintenance. According to the type of infectious agent,
90.3% (28) were of bacterial origin and 9.7% (3) were of fungal origin, Escherichia coli being the most prevalent. Regarding
antimicrobial treatment 96.4% (27) received some antibacterial agent and 3.6% (1) received antifungal.

concLuslons. This study highlights the high frequency of infections in pediatric patients with ALL, especially of bacterial
origin, where this is associated with immunosuppression that is generated by chemotherapy.
Keywords: hematologic neoplasm, acute lymphoid leukemia, blood disease.
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Infroduccioén

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una patologia he-
matooncolégica que se desarrolla en la médula ésea vy
afecta la linea linfoide, incluyendo las células B, B y asesinas
naturales. Se caracteriza por anormalidades citogenéticas
especificas de la diferenciacion y proliferacion de las células
precursoras linfoides.’ La linea B es el subtipo afectado con
mayor frecuencia, aproximadamente en 70% de los casos.*
Esta enfermedad ocurre sobre todo en nifios, con una in-
cidencia de tres a siete por 100 mil menores de 14 anos,
y la tasa de supervivencia a cinco ahos es de alrededor de
90% .3 Los factores de riesgo para desarrollar LLa incluyen la
exposicion a radiacion ionizante, sustancias quimicas, con-
sumo de alcohol e infecciones virales.® Del mismo modo,
la tasa de incidencia anual corresponde a tres por 100 mil
personas.®

Las infecciones son algunas de las principales compli-
caciones que tienen los pacientes pediatricos con LLA debido
a la inmunosupresién causada principalmente por la enfer-
medad, asi como por el tratamiento intensivo de quimiote-
rapia.” En la literatura internacional los estudios reportan que
los agentes etioldgicos mas comunes que afectan a esta
poblacién son bacterias gram negativas, como Pseudomo-
nas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Escherichia coll.
También se ha encontrado que microorganismos como los
hongos afectan a los pacientes con este diagnéstico, como
Candida spp. y Aspergillus spp. En paises como Colombia y
Ecuador se ha evidenciado la misma informacion de infec-
ciones bacterianas.® Es importante comenzar rapido el trata-
miento antimicrobiano. Para hacer la seleccién del antibiético
hay que tener en cuenta la susceptibilidad microbioldgica y
la presencia de mecanismos de resistencia, como las be-
talactamasas de espectro extendido (BLEE) 0 Ampc, que ha
llevado al uso de carbapenémicos, cefalosporinas de cuarta
generacion, y cuando hay presencia de infecciones fungicas,
se usan medicamentos como anfotericina 8 o voriconazol.”®

El tratamiento de la LA tiene una duracién de dos
a tres afos, donde inicialmente son nueve meses de qui-
mioterapia intensiva, seguida de una terapia prolongada de
mantenimiento de baja intensidad, por ultimo, el paciente
puede ser inducido a una terapia de mantenimiento con
quimioterapia oral de 6-mercaptopurina, 6-tioguanina y
metrotexato.® Esta terapia genera complicaciones como
tromboembolismo venoso, alteraciones neuroldgicas,
convulsiones, encefalopatia, nduseas, vomito y problemas
psicologicos.®

El trasplante alogénico de células madre hematopo-
yéticas (TcmH) se ha recomendado como parte del tratamien-
to, sin embargo, este procedimiento tiene una mortalidad
de 5 a 24% asociado principalmente a la presencia de infec-
ciones graves o enfermedad del injerto contra el huésped
(EicH) que ocurren después de la realizacion del TcmH.™

El objetivo del presente estudio fue caracterizar
clinica y microbiolégicamente a pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda sometidos a tratamiento an-
timicrobiano en una institucién de alta complejidad de la
ciudad de Medellin.

Material y métodos

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo y transver-
sal que incluy6 a pacientes pediatricos con diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda de una institucién de alta com-
plejidad en Medellin, Colombia, entre los afios 2014 a 2019.
Estos pacientes debian cumplir con una edad menor a 15
anos, haber sido diagnosticados con leucemia linfoblasti-
ca aguda en algin momento de su vida, ser atendidos en
el Hospital Pablo Tobén Uribe entre los afos 2014 a 2019,
contar con un aislamiento microbiolégico y un posterior
antibiograma para ser incluidos en este estudio. Se hizo un
muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

La fuente de informacion fue secundaria, por medio
de las historias clinicas de pacientes pediatricos con diag-
néstico de leucemia linfoblastica aguda que cumplian los
criterios de elegibilidad. Se disefd un formulario que incluyd
variables sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio nece-
sarias para cumplir con los objetivos planteados. Los datos
se analizaron a través del programa Jamovi en su Ultima ver-
sion, se empleo un anélisis univariado; las variables cuanti-
tativas con distribuciéon normal se analizaron con promedio
y desviacion estandar (pE), y a las que tuvieron distribucion
no normal se les calculdé mediana y rangos intercuartilicos
(Ric); las variables cualitativas se evaluaron por medio de
frecuencias absolutas y relativas.

Este proyecto fue aprobado por el comité de ética
de la institucién participante y se clasific6 como una investi-
gacion sin riesgo, segun la Resolucién 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de la Republica de Colombia.

Se incluyd a 28 nifos con diagnéstico de Lia e infec-
cion, con una mediana de edad de 4.5 anos (minimo uno,
méximo 10)y relacién de género masculino:femenino de 1:1.

Figura 1.
Seleccién de pacientes

Historias clinicas
revisadas
158

Descartados por criterios
de elegibilidad
130

Pacientes incluidos
en el estudio
28

El 85.7% (24) procedian del area urbana, el porcentaje res-
tante 14.3 (4) eran del area rural. De acuerdo con el Sistema
General de Seguridad Social en Salud (sasss) de Colombia,
67.9% (19) pertenecia al régimen contributivo, mientras que
21.4% (6) y 10.7% (3) a los regimenes subsidiado y espe-
cial, respectivamente.’®

En relacion con el peso, se obtuvo una media de 20
kg, con una desviacion estandar (pe) de 9.2.
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Respecto del tratamiento que recibieron los pacientes,
89.3% (25) tenia una diferenciacién en el tipo de quimiote-
rapia, 10.7% (3) no tenia registro de esta informacién en la
historia clinica (cuadro 1).

Conteo absoluto de glébulos blancos

ENF INF MICROBIOL 2025 45 (4): 186-190

Cuadro 3.

Tipo de célula

Mediana (ric)

Neutrdfilos (células/mm?)

1213 (3475.75)

Cuadro 1. } . j
Tipo de quimioterapia Linfocitos (células/mm?) 660 (1 328)
Monocitos (células/mm?) 245 (700)
Tipo de quimioterapia % (n/N)
. Cuadro 4.
78.6 (22/2 , i
Curativa 8.6 (22/25) Clasificacion de la susceptibilidad
Mantenimiento 7.1(2/25)
. Grupo patolégico Agente especifico, %
Paliativa 3.6 (1/25) y resistencia® % (n/N) (n/N)
De acuerdo con la fase de quimioterapia, 50% (14) estaba | BGN* sensible Proteus mirabils, 42.8
en fase de induccién, 35.7% (10) en consolidacién y 10.7% 3.5 (1/28) . (12/28)
S . o Proteus vulgaris,
(3) en mantenimiento. Cabe mencionar que 3.6% (1) no te- 3.5 (1/28)
nia esta informacion registrada. Pseudomona aeruginosa,
Segun el tipo de agente infeccioso, 89.3% (25) era de 10.7 (3/28)
origen bacteriano y 9.7% (3) era de origen fungico (Cuadro Escherichia coli,
2). En un caso se obtuvo un resultado positivo para toxina 7.1(2/28)
8 de Clostridium difficile correspondiente a 3.6%, y éste fue geératggar cescens,
negativo para cepa hipervirulenta (biotipo 027-NnaP1-BI). Klebsiella pneumoniae,
7.1(2/28)
Cuadro 2. Salmonella spp.,
Agente infeccioso 7.1(2/28)
X X Coco gram Staphylococcus epidermidis, 17.8
Agente infeccioso* % (n) positivo sensible | 3.5(1/28) (5/28)
. ; Staphylococcus aureus,
Escherichia coli 14.3 (4) 7.1(2/28)
Staphylococcus aureus 10.7 (3) gz‘%ﬁi?%%?occus capis,
Pseudomona aereginosa 10.7 (3) Enterococcus faecalls,
3.5(1/28)
Enterococcus faecalis 7.1(2)
- - Coco gram Staphylococcus aureus, 14.2
Klebsiella pneumoniae 7.1(2) positivo resistente | 3.5 (1/28) . (4/28)
Streptococeus viridans 71(2) a betalactamicos gtgfiqzyé%c)?occus hominis ssp.,
Staphylococcus epidermidis 3.6(1) gfaép(qy/g)g)occus epidermids,
Listeria monocitogenes 3.6 (1) S‘taphy/ococcus lentus,
o 3.5(1/28)
Proteus mirabilis 3.6 (1)
— - BGN resistente a Escherichia coli, 7.1
Pneumnocystis jirovecii 3.6(1) fluoroquinolona 3.5(1/28) (2/28)
o . Moraxella catarrhalis,
Clostridium difficile 3.6 (1) 3.5(1/28)
Staphylococcus hominis ssp. 36(1) BGN BLEE** Escherichia coll, 3.5
Staphylococcus lentus 3.6(1) 7.1(2/28) (1/28)
Candida guilliermondii 3.6(1) BGP*** resistente Clostridium difficile, 35
a fluoroquinolona 3.5(1/28) (1/28)
Candida famata 3.6 (1)
- Diplococo gram Enterococcus faecalis, 35
Moraxella (Branhamella) catarrhalis 3.6 (1) negativo BLEE 3.6 (1/28) (1/28)
Serratia marcescens 36(1) Hongo sensible Candida guilliermondii, 3.5
o 3.6 (1/28) (1/28)
Staphylococcus capitis 3.6 (1) Candida famata,
Proteus vulgaris 3.6 (1) 3.56(1/28)
Salmonella spp. 3.6(1) No aplica Pneumocystis jirovecil, 35
3.5(1/28) (1/28)
Salmonella group 3.6 (1)

*No excluyentes.

*No son excluyentes, *Bacilo gram negativo, **Betalactamasa
de espectro extendido, ***Bacilo gram positivo
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Respecto del tratamiento antimicrobiano, 96.4% (27) recibid
algun agente antibacteriano y 3.6% (1) recibi6 antifungico.
Del mismo modo, en la duracion del tratamiento se obtuvo
una mediana de 10 dias con ric de 3.75.

En los paraclinicos de los pacientes, en el recuento
de glébulos rojos se obtuvo una mediana de 3 300 mil cé-
lulas/mm?, con ric de 1 040 mil células/mm?. Asimismo, en
los valores de hemoglobina se obtuvo una mediana de 10
g/dL con ric de 2.17 g/dL. De los 28 pacientes ingresados,
60.7% (17) presentaba neutropenia, con una mediana de 1
213 células/mm? con ric de 3 475.75 células/mm? (cuadro 3).

Después de los cultivos se realizaron pruebas de sensi-
bilidad a varios grupos de antibiéticos, diferenciando el agente
infeccioso con su respectiva susceptibilidad (cuadro 4).

De estos pacientes, 53.6% (15) fue dado de alta con
tratamiento en casa, 28.6% (8) tuvo una solucion de la infec-
cién durante la estancia hospitalaria, y 17.9% (5) fallecié. No
obstante, 96.4% (27) de los pacientes necesitaron hospitali-
zacién y se obtuvo una mediana de 10 dias con ric de 14.75.

Discusion

Enla LLa la infeccién se produce por efecto de los tumores y
la quimioterapia, esto genera estados de inmunosupresion
en los pacientes, por lo que aumenta la susceptibilidad de
bacterias, hongos vy virus."

Con respecto a las caracteristicas sociodemografi-
cas en el presente estudio, 50% de los pacientes se encon-
traban entre uno y cuatro afios, mientras que en el estudio
de Yin y colaboradores'™ se observé que 87.1% se encon-
traba en edades entre uno y diez afios. Por otro lado, en
nuestra investigacién los sexos masculino y femenino tuvie-
ron la misma distribucion; mientras que el equipo de Yin™
observé un predominio en el sexo masculino (568.6%)."

En relacion con los patégenos encontrados, en esta
serie el patdbgeno maés prevalente fue Escherichia coli con
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