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Infecciones en pacientes pediátricos con Leucemia 
linfoblástica aguda asociadas a tratamiento con 

quimioterapia y esteroides.

Infections in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia associated with 
chemotherapy and steroids.

Lina María Martínez-Sánchez1,a, Sara Isabel Martínez-Jaramillo2,a, Sara Isabel Osorio-Mazo2,a

RESUMEN
La leucemia linfoblástica aguda es el tipo de cáncer más frecuente en niños desencadenada por 
alteraciones en la línea linfoide. Esta patología tiene un espectro heterogéneo de presentaciones 
clínicas en el que se deben considerar diagnósticos diferenciales y factores que predisponen 
a su aparición, tales como la influencia genética por enfermedades como trisomía del 21, 
traslocaciones, aneuploidías y reordenamientos, sumado a componentes medioambientales 
asociados como radiación ionizante, químicos e infecciones. En estos pacientes, puede haber 
una serie de complicaciones infecciosas, donde los principales patógenos son las bacterias 
gram positivas como el Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus aureus meticilino 
resistente, Streptococcus alfa-hemolitico, entre otros; donde la quimioterapia y el uso de 
esteroides favorecen su desarrollo y constituyen este efecto adverso como la causa principal 
de morbimortalidad en esta población. Al realizar una revisión del tema, se encontró que, en 
algunas fases de la quimioterapia, en relación con factores de riesgo y uso de ciertos esquemas, 
pueden aumentar la frecuencia de estos procesos infecciosos. 
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ABSTRACT
Acute lymphoblastic leukemia is the most frequent type of cancer in children triggered by 
alterations in the lymphoid lineage. This pathology has a heterogeneous spectrum of clinical 
presentations in which differential diagnoses and factors that predispose to its appearance must 
be considered, such as the genetic influence of diseases such as trisomy 21, translocations, 
aneuploidies and rearrangements, added to associated environmental components such 
as radiation. ionizing, chemicals and infections. In these patients, there may be a series 
of infectious complications, where the main pathogens are gram-positive bacteria such as 
coagulase-negative Staphylococcus, methicillin-resistant Staphylococcus aureus, alpha-
hemolytic Streptococcus, among others; where chemotherapy and the use of steroids favor its 
development and constitute this adverse effect as the main cause of morbidity and mortality in 
this population. When carrying out a review of the subject, it was found that in some phases 
of chemotherapy, in relation to risk factors and the use of certain schemes, the frequency of 
these infectious processes can increase.
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INTRODUCCIÓN

Los cánceres constituyen la segunda causa de muerte, después de 
las enfermedades cardiovasculares entre los niños de países de 
ingresos altos y bajos.1 En países como Australia, Irlanda, Suiza 
y Estados Unidos, se estima una prevalencia de cáncer en niños 
entre 140 a 160 casos por 1 millón de niños.1,2 En Asia occidental, 
estos valores llegan a 180 niños por millón, y en África Oriental 
y Central, se reportan hasta 220 niños por millón.1,2 

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es el cáncer infantil más 
común en todo el mundo y representa entre un 25% al 30% de 
todos los canceres pediátricos.3-6 En México, esta neoplasia ma-
ligna es la principal causa de mortalidad en niños de cinco a 14 
años, y se estima que se detectan entre 650 y 780 casos de LLA 
por año.3,7 La tasa de mortalidad oscila entre 1,3 y 6,3 por 100.000 
hombres y de 1,1 a 3,8 por 100.000 mujeres.1,8,9 La LLA es causada 
por cambios anormales en la línea linfoide de células sanguíneas 
que pueden afectar la médula ósea, la sangre y los sitios extrame-
dulares. Puede causar dolor de huesos y articulaciones, fatiga y 
debilidad, ganglios linfáticos agrandados, piel pálida, sangrado 
o equimosis con facilidad, fiebre o infección.1,10

Las infecciones son la causa principal de morbilidad y mortali-
dad en los niños tratados por LLA, la tasa de mortalidad es de 
hasta 10 veces mayor en los países de ingresos bajos y medios 
respecto a los países de ingresos altos. Los niños con LLA y bajo 
peso, tienen un mayor riesgo de adquirir patógenos nosocomiales 
multirresistentes y patógenos oportunistas.11 La mayoría de las 
infecciones en niños con LLA son bacterianas, siendo las más 
frecuentes bacteriemias, infecciones respiratorias e infecciones 
gastrointestinales. Estas infecciones se producen por alteración 
de la inmunidad innata, además del compromiso de piel y mucosa 
que permiten el paso de patógenos que colonizan la la sangre.11

Los patógenos Gram positivos principales son Staphylococcus 
coagulasa negativo (SCN), Staphylococcus aureus resistentes a la 
meticilina (MRSA), Streptococcus alfa-hemolítico, Enterococcus, 
Bacillus spp. y Corynebacterium spp. Entre las bacterias Gram ne-
gativas más frecuentes están Escherichia coli; Pseudomonas spp., 
Enterobacter, Klebsiella y Serratia.5,11-13 Los microorganismos 
más resistentes son los enterococos al igual que los MRSA, que 
hacen difícil el manejo en los pacientes pediátricos con LLA, en 
el caso de los Gram negativos los que generan resistencia más rá-
pidamente son Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter baumanii, Enterobacter spp. y Serratia spp.11,14-16

DEFINICIÓN

La leucemia linfoblástica aguda es el tipo de cáncer más frecuente 
en niños menores de cinco años, representando el 75% y 80% de 
todas las leucemias agudas. El término aguda, hace referencia a 

la posibilidad de que la leucemia evolucione rápidamente, mien-
tras que la palabra linfocitico, significa que se produce de los 
linfocitos en sus formas tempranas o inmaduras, es por esto que, 
ocurre cuando hay una transformación y proliferación maligna 
en el cuerpo, creando blastocitos circulantes, que perjudican a 
los linfocitos T y B, siendo el subtipo de células B, el que más 
padecen, no obstante, se infiltran principalmente en la medula 
ósea y cuando se propaga se puede detectar en la sangre, sistema 
nervioso central, ganglios linfáticos, y órganos abdominales en 
gran medida, generando síntomas como cansancio, palidez, infec-
ción, dolor óseo, hematomas de fácil aparición y hemorragias.17

Los defectos en la función de los leucocitos, hace que sea más 
probable el desarrollo de una infección, ocupando el 64% a 72% 
de mortalidad relacionada con el tratamiento quimioterapéutico 
en niños con leucemia linfoblástica aguda. Además, el riesgo de 
infección grave está relacionado con la duración de la neutrope-
nia y de los sitios de infección que incluyen el tracto respiratorio 
superior, tracto gastrointestinal y genitourinario, piel e infeccio-
nes fúngicas. Sin embargo, el patógeno mas frecuente durante el 
tratamiento de quimioterapia son los virus, por lo tanto, se debe 
estar atento para iniciar un tratamiento lo mas pronto posible, para 
disminuir la tasa de mortalidad en estos pacientes.18

CARACTERÍSTICAS

La LLA comprende un amplio espectro de manifestaciones 
clínicas, desde síntomas constitucionales o hematomas hasta 
organomegalias, antecedentes de infecciones a repetición, linfade-
nopatías y hallazgos cutáneos;19 en general, su presentación refleja 
un proceso de acumulación de células linfoides mal diferenciadas, 
mediante los síntomas “b” como pérdida de peso, fiebre y sudores 
nocturnos y hallazgos de insuficiencia de la médula ósea como 
trombocitopenia, leucopenia y anemia.20 En cuanto a manifesta-
ciones extramedulares la linfoadenopatía y hepatoesplenomegalia 
son las más comunes junto con el dolor óseo; también pueden 
encontrarse masas mediastinales e hiperleucocitosis, siendo esta 
última un factor predisponente para complicaciones como la 
coagulación intravascular diseminada, síndrome de lisis tumoral 
y leucostasis.21 Respecto a los hallazgos cutáneos se pueden evi-
denciar lesiones específicas como leucemia cutis o inespecíficas 
tales como vasculitis, púrpura, pioderma gangrenosos, eritema, 
urticaria, hiper o hipopigmentación, onicolisis o granulomas, 
entre otros.22

Debido a que la presentación clínica es heterogénea, se deben 
considerar diagnósticos diferenciales y factores predisponentes 
para esta patología. Si bien en más del 90% de los casos no se 
identifican claros factores de riesgo, se han propuesto diversos 
factores genéticos y medioambientales que influyen en la apa-
rición de LLA y que clasifican la enfermedad, como trisomía 
del 21 que incrementa riesgo entre 10 a 20 veces por encima de 
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la población general, anomalías en el gen que codifica TP53, 
alteraciones en la vía RAS, translocaciones cromosómicas de 
origen prenatal en genes que regulan la hematopoyoesis como 
ETV6-RUNX1, aneuploidías y reordenamientos en factores de 
transcripción (ZNF384), potenciadoras de miocitos (MEF2D) 
o proteínas nucleares (NUTM1).23-25 Por su parte, el rol de los 
factores medioambientales parece ser más asociativo, pues no se 
ha documentado una causalidad directa entre la aparición de la 
enfermedad y por ejemplo las radiaciones ionizantes, situación 
similar para la exposición a químicos y factores infecciosos.26

El enfoque diagnóstico va orientado a una articulación entre la 
clínica, estudios biológicos como hemograma, mielograma confir-
matorio, citología y citoquímica, inmunotipificación, citogenética, 
biología molecular y otros estudios como imágenes o punciones 
lumbares, individualizando cada paciente.25 Todo lo anterior per-
mite establecer unos factores pronósticos de la patología, que a 
su vez, encaminan el curso del tratamiento médico integral.27,28,29 

TRATAMIENTO

La adición de un inhibidor de tirosina quinasa a la quimioterapia, 
es considerada la terapia de primera línea para pacientes con LLA, 
como lo es el ponatinib, el cual, tiene una actividad mucho más 
potente, la combinación de este medicamento con ciclofosfamida, 
vincristina, doxorrubicina y quimioterapia con dexametasona, 
aumentó la tasa de supervivencia en estos pacientes, debido a que 
se logró una tasa de respuesta molecular completa.30

La nelarabina, es un profármaco nucleósido incluido a la qui-
mioterapia, en donde se encontró que era factible usarla como 
tratamiento, al igual que el metotrexato más pegaspargasa.31 El 
metotrexato a dosis altas, es una buena opción para el tratamiento 
de LLA de alto riesgo, sin aumento de la toxicidad aguda, además 
desempeña un papel fundamental como profilaxis en SNC. Por 
otro lado, está la dexametasona, quien tiene un mayor efecto anti 
leucémico, pero se asocia con aumento en la toxicidad, incluida 
la muerte por inducción, fracturas, osteonecrosis y trastornos del 
comportamiento.32

Para prevenir la leucemia en el SNC, se propuso, la asparginasa, 
para mejorar el control sistémico y potenciar el efecto del me-
totrexateo. También se demostró que la terapia intratecal triple 
(matotrexato, hidrocortisona y citarabina), contribuyo a mejorar 
el control del SNC, sin toxicidad excesiva.33,34

La resistencia a la quimioterapia es un desafío en pacientes 
pediátricos debido a que muchos niños mueren a causa de su 
enfermedad, las causas principales, involucran la metilación del 
ADN o modificación de histonas por lo que se han desarrollado 
medicamentos denominados “agentes modificadores epigenéti-
cos” en donde se encuentran inhibidores de histona desacetilasa e 

inhibidores de ADN metiltransferasa. Los cambios epigenéticos, 
pueden ser reversibles a través de la desmetilación o inhibición de 
la desacetilación de histonas, por lo que se usaron la decitabina 
y vorinostat para atacar aquellas alteraciones epigenéticas de los 
blastos leucémicos simultáneamente con la quimioterapia. 

Por otro lado, se consideró la posibilidad de combinar tres dosis 
semanales de temsirolimus con quimioterapia y ciclofosfamida, 
en donde se obtuvieron buenos resultados en los pacientes, au-
mentando su calidad de vida.35

INFECCIONES ASOCIADAS AL INICIO DE QUIMIOTE-
RAPIA Y ESTEROIDES

Los pacientes pediátricos con LLA padecen complicaciones 
infecciosas, que son la causa principal de morbimortalidad con 
tasas descritas entre 19,5% a 43,4% y cuyo riesgo se incrementa 
durante la quimioterapia, puesto que, por sus mecanismos de 
acción no selectivos afecta células no neoplásicas y genera una 
alteración cuantitativa y funcional de la serie granulocítica y el 
sistema monocito/macrófago, afecta la inmunidad humoral y celu-
lar y, además, generan disbiosis.36 Incluso, Haining et al informó 
en su estudio que se necesitaron aproximadamente dos años para 
restablecer la función inmune posterior a la quimioterapia (QT).37

Es importante resaltar en el contexto del desarrollo de compli-
caciones, que ante la morbilidad por mielo supresión terapéutica 
en Estados Unidos, el Instituto Nacional de Cáncer estableció 
unos criterios para clasificar a los pacientes en grupos de riesgo, 
evaluando así las características de los pacientes con parámetros 
clínicos, etarios, de laboratorio y entre ellos, puede verse que la 
administración de esteroides a altas dosis hace parte de dichos 
factores que incrementan el riesgo de sufrir infecciones.36,38,39 La 
incidencia de estos efectos adversos infecciosos puede variar 
según la fase quimioterapia en la que esté el paciente y según 
el esquema de medicamentos, pues se ha relacionado el uso de 
cuatro fármacos en fase de inducción, presenta más tasas de 
eventos adversos, más riesgo de sepsis y de ingreso a unidad de 
cuidados intensivos.36

Durante las fases de inducción de quimioterapia como se men-
cionó anteriormente, se altera la respuesta inmune innata, de la 
cual hacen parte los neutrófilos y es por esto por lo que, en los 
periodos de neutropenia que causan los quimioterapéuticos, existe 
un alto riesgo de infecciones bacterianas y fúngicas en pacientes 
con LLA y de hecho, el grado y duración de la neutropenia se 
correlacionan con este riesgo.40,41 La neutropenia febril ocurre 
en más del 80% de los pacientes durante la QT y aunque en la 
mayoría de los casos no se identifica un foco claro, se recomienda 
terapia empírica con antibióticos de amplio espectro que se deben 
desescalar después de 72 horas si el paciente clínicamente estable 
y sin infección identificada.42
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Las infecciones más frecuentes en pacientes pediátricos con 
LLA en quimioterapia realizado en Polonia, arrojó como más 
prevalente las bacteremias por cocos gram positivos, seguido 
de infecciones virales por Rotavirus, Virus del Herpes Humano, 
Citomegalovirus, Virus de la varicela zoster, parainfluenza, y 
adenovirus y finalmente infecciones fúngicas invasivas por 
Cándida glabrat.21,43,44 En cuanto a las infecciones virales, se ha 
documentado una alta viremia para citomegalovirus en el 52% 
los pacientes que se encontraban en la fase de mantenimiento 
de la quimioterapia, esta fase se caracteriza por tener más uso 
de corticoiesteroides que producen linfopenia, lo que ayuda a 
reactivar el virus. Por otro lado, el virus del herpes humano se ha 
identificado como coinfección en las diferentes fases de la qui-
mioterapia, siendo más altas después de la inducción, después de 
la remisión y en la terapia de rescate, esta última con un aumento 
significativo.45-48

Otro factor que influye en la predisposición a enfermedades in-
fecciosas en estos pacientes es la disbiosis microbiana intestinal 
persistente, propiciada por el uso de antibióticos y la quimioterapia 
principalmente en su fase de inducción y fase intesiva, pues se en-
contró que disminuye la riqueza de microorganismos, facilitando 
la proliferación bacterias anaeróbicas grampositivas mucolíticas 
como Ruminococcus gnavus y Ruminococcus torques contribuye 
al desarrollo de mucositis gastrointestinal y en general, el dete-
rioro de la microbiota predispone a colonización por patógenos; 
pues la disbiosis se ha asociado a peores desenlaces clínicos: más 
infecciones, incremento de mortalidad, enfermedad de injerto 
contra huésped luego de trasplante y recaída de la enfermedad.49,50

CONCLUSIONES

La leucemia linfoblástica aguda es uno de los canceres mas co-
munes en el mundo, causando múltiples síntomas como dolor, 
debilidad, sangrado, entre otras, debido a cambios anormales en 
la línea linfoide de células sanguíneas, afectando de esta manera, 
medula ósea, sangre y diferentes sitios extramedulares.

Una de las complicaciones más frecuentes en la LLA en pacien-
tes pediátricos, son las infecciones debido a una alteración de 
la inmunidad innata, generando múltiples órganos, para esto, 
se necesita una orientación clínica, guiada por estudios como el 
hemograma, mielograma, citogenética e imágenes, en donde se 
pueda confirmar la enfermedad, para que posteriormente se inicie 
un tratamiento individual.

En cuanto al tratamiento, podemos concluir que los inhibidores 
de tirosina quinasa son considerados como los medicamentos de 
primera línea para la quimioterapia, en combinación con otros 
medicamentos, para lograr, un efecto más potente y factible para 
disminuir la mortalidad en esta enfermedad. Además, se ha de-
mostrado que aquellos pacientes que en su tratamiento reciben 

corticoesteroides tienden a inmunosuprimirse generando múltiples 
infecciones
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