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Introduccién:

Las leucemias agudas son trastornos caracterizados por una
proliferacidn neoplasica maligna y la acumulacidén de células
hematopoyeticas inmaduras en la medula dsea. Hay dos categorias
principales de leucemias agudas de acuerdo con el origen celular; las
leucemias agudas mieloblasticas y las leucemias agudas
linfoblasticas. Las leucemias mieloblasticas representan el 70-85% de
z?)s casos de leucemia del adulto y el resto son leucemias linfoblasticas

El tratamiento de las leucemias agudas del adulto ha
experimentado un gran avance en los Gltimos 30 afios. En la década
de los cincuenta la mediana de supervivencia era de 3-6 meses @,
Actualmente, con nuevos esquemas de quimioterapia y gracias a los
progresos en el tratamiento de soporte, se puede ofrecer curacion
hasta en el 30-50% de los casos y una supervivencia prolongada en
otro grupo importante de estos pacientes .

El tratamiento agresivo de Jla enfermedad con altas dosis de
quimioterapia no es inocuo, y lleva un riesgo alto de morbilidad, y
mortalidad hasta del 5-25% por cada ciclo aplicado . En especial el
uso de dosis altas de citarabina y el uso de corticoesteroides pueden
:‘?)fluir sobre la intensidad de la neutropenia y la respuesta inmunitaria

L.a mielosupresion es la complicaciéon mas importante de los ciclos
de quimioterapia actuales; y esta es una combinacion de alteraciones
humorales y celulares de los mecanismos de defensa del huésped,
sumadas a neutropenia severa .

La infeccion es la compilicacion mas frecuente en los pacientes con
inmunosupresion y neutropenia por quimioterapia. El numero de
infecciones aumenta dependiendo de la profundidad y duracién de la
neutropenia. En especial, cuando la cifra de neutréfilos es menor de
500 mm? y la duracién es mayor de 10 dias el riesgo es mayor ).
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Practicamente todos los microorganismos pueden ser responsables
de cuadros de infeccién durante el periodo de neutropenia. Desde [a
decada de los 80s y hasta la actualidad los gémenes mas frecuentes
aislados son Gram positivos y le siguen en frecuencia los Gram
negativos y hongos "%, Esta incidencia de gémenes es en gran
medida influida por el mayor uso de catéteres venosos por lapsos
prolongados y el uso extensivo de profilaxis contra gérmenes Gram.
Negativos (por _ejemplo con ciprofloxacina) en los pacientes
neutropénicos 457

LLa presencia de fiebre mayor de 38.5 grados en pacientes con
neutropenia grave (neutrofilos totales menores de 500mma3) se asocia
en 70% de las veces con procesos infecciosos *); sin embargo solo en
30-50% de los casos sé aislan gérmenes en los cultivos. Otras causas
no infecciosas de fiebre en pacientes neutropénicos son
principalmente sindrome paraneoplasico, reaccion a transfusiones y
fiebre por medicamentos 4.

La frecuencia de infiltrados pulmonares en esta situacidon oscila
entre el 21% y 45% de los casos *%. Mas frecuente se presenta
después de la 27. Semana de la quimioterapia, y mas de 50% de las
veces los infiltrados pulmonares son bilaterales . En este grupo de
pacientes los gemenes mas frecuentes en un estudio fueron los
Gram positivos ®), pero en otros tres los mas frecuentes son los
hOﬂgOS (8,10.11).

En cuanto a los cambios radioldgicos pulmonares, se han descrito
infiltrados consolidativos, intersticiales, nodulares, cavitaciones,
formacion de micetomas, e incluso infiitrados alveolares difusos de
forma bilateral, semejantes a los observados en casos de sindrome de
insuficiencia respiratoria progresiva del adulto (SIRPA)(®1%12.13) A
pesar de esto, en muchas ocasiones los infiltrados son descritos como
inespecificos, y esto hace necesario realizar otros estudios como la
tomografia.

La tomografia computada a sido utilizada en el diagnostico de
anormmalidades del parénquima pulmonar y en algunas patologias
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especificas como la aspergilosis pulmonar, muestra una mayor
sensibilidad y especificidad que la radiografia simple '*. Existen
reportes pequefios de estudios de patologia pulmonar donde se
incluyen pacientes inmunosuprimidos transplantados de medula ésea,
con SIDA, leucemias, sindromes mielodisplasicos y linfomas con
resultados semejantes (11:15.16.17.18)

La identificacion de patologia pulmonar se ha visto que tiene
relevancia pronostica. En un estudio comparativo se aprecio un 50%
de mortalidad en pacientes neutropénicos que presentaban fiebre mas
infiltrados pulmonares, frente a solo 20% de los que solo presentaban

la fiebre (%),

En base a la informacién previa, es posible que los estudios con
tomografia permitan identificar un mayor numero de pacientes con
estadios incipientes de afecciéon pulmonar y de esta forma puedan
iniciar un tratamiento mas temprano.

La mayoria de la informacion sobre este tema resulta de trabajos
realizados durante la década de 1980 y los primeros afios de los 90s;
y tomando en cuenta los nuevos esquemas de quimioterapia, nosotros
creemos que es relevante el definir de una forma mas precisa el papel
de la radiografia y de la tomografia de torax en el estudio de la
patologia pulmonar de pacientes con leucemia aguda con
inmunosupresion, neutropenia y fiebre. El presente trabajo tiene como
objeto el definir utilidad de la radiografia simpie de térax y papel de la
tomografia en el estudio de este tipo de pacientes.
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JUSTIFICACION

Los pacientes adultos con mielosupresion y neutropenia asociada a
quimioterapia, sufren procesos infecciosos frecuentes, por ello cuando
presentan un episodio febril, de manera rutinaria se toman estudios
para ubicar el sitio de la infeccion.

Uno de los sitios mas frecuentemente afectados es el tracto
respiratorio y especificamente a nivel pulmonar. Por este motivo la
radiografia de torax esta incluida dentro de los estudios tomados en
forma rutinaria. Cuando se determina la existencia de algun tipo de
infiltrado en la radiografia este casi siempre es de tipo infeccioso.

La tomografia de térax podria también ser util en el estudio de estos
pacientes. En algunos reportes tiene incluso mayor sensibilidad para
identificar infiltrados pulmonares ©'V.

La presencia de infiltrados pulmonares puede tener relevancia
pronostica, pues algunos estudios los asocian con mayor mortalidad
cuando estos estan presentes.

La identificacion de infiltrados pulmonares en forma temprana,
podria auxiliar al médico a tomar decisiones; y de acuerdo al tipo de
infiltrados puede inferir etiologias probables. Ello podria conducir a un
mayor éxito en el tratamiento y también en el prondéstico de
supervivencia del paciente.

En nuestro hospital se tiene una gran poblacion de pacientes con
neoplasias hematoldgicas, una de las cuales es la leucemia aguda; y
si este estudio logra modificar alguna vision respecto al abordaje de la
patologia pulmonar y su tratamiento, ello redundara en el bienestar de
los pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

&Cual es la frecuencia de los infiltrados pulmonares en la
radiografia y la tomografia de térax en pacientes con neutropenia y
fiebre asociada a quimioterapia por leucemia aguda?

¢Existe alguna relacion entre las alteraciones pulmonares en la
radiografia de torax y la tomografia y los gérmenes identificados en los
cultivos?

¢éExiste alguna relacion entre la presencia de infiltrados pulmonares
y el prondstico de vida en estos pacientes?
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OBJETIVOS

1.- Valorar. .la. frecuencia y las caracteristicas de los infiltrados
pulmonares en pacientes con mielosupresion, neutropenia y fiebre
asociada 'a quimioterapia por leucemia aguda.

2.- Determinar la utilidad de la radiografia de térax y la tomografia en la
deteccion de infiltrados pulmonares en este grupo de pacientes.

3.- Determinar cuales son los gérmenes mas frecuente asociados a
infiltrados pulmonares en este grupo de pacientes.

4.-Determinar si existe relacion entre la presencia de infiltrados
pulmonares y el prondstico de la enfermedad y sobrevida del paciente
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HIPOTESIS

1.- Son mas frecuentes los infiltrados pUlmonéres cuando se analizan
por tomografia de alta resolucxén en comparaclén con la radiografia

simple de térax

2. — Existe una relacién entre: germenes e mf‘ltrados pulmonares y se
espera encontrar una mayor frecuencua de Gram positivos y hongos

3.-los pacientes con lnf'ltrados pulmonares tlenen mayor mortalidad
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PACIENTES Y METODOS

Disefo del estudio

Cohorte prospectivo.

Universo de Trabajo

El estudio se llevo acabo con pacientes referidos del Servicio de
Hematologia del Hospital de Especialidades de! Centro Medico
Nacional Siglo XXi. Fueron incluidos pacientes adultos con diagnostico
establecido de leucemia aguda, que hubieran recibido tratamiento con
quimioterapia y que presentaron episodios de fiebre durante la fase de
neutropenia. Los datos clinicos y de laboratorio fueron obtenidos de los
expedientes, los datos radioldégicos se obtuvieron del archivo del
servicio de radiologia e imagen.

Criterios de inclusion

a) Pacientes con diagnostico establecido de leucemia aguda
linfoblastica 6 mieloblastica.

b) Que se encuentren en mielosupresion y neutropenia por
quimioterapia

c) Que su cuenta de neutrofiios sea < de 500.

d) Presencia de fiebre = 38 grados no asociada a otro factor conocido
(Transfusion, medicamentos, etc.).

e) Que se cuente con radiografia de térax basa)

TRCTQ MON
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Criterios de exclusion

a) Datos clinicos, de laboratorio o radioldgicos incompletos .

Criterios de no-inclusién

a) Pacientes con patologia pulmonar conocida prevuamente

b) Pacientes con VIH/SIDA
e) Pacientes embarazadas

DESCRPCION DE VARIABLES

independiente

1.-Tipo de leucemia aguda

2.- Fiebre

3.-Grado de neutropenia y duracion
4.-Edad

5.-Sexo

6.-Tipo de quimioterapia

7.-Tipo de gérmenes en los cultivos
8.-Tratamiento antibidtico
9.-Co-morbilidad

Dependiente

1.-Cambios radiograficos pulmonares

2.-Sobrevida del paciente a la resolucion de la neutropenia
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

1) Leucemia aguda: neoplasia de origen hematopoyético,

2)

3)

4)

mieloblastica o linfoblastica de acuerdo al origen celular. Se
incluiran aquellos casos corroborados por medio de aspirado
Medular, biopsia de hueso con histoquimica, inmunofenotipo.
Tipo de variable: cualitativa, escala de medicién nominal.

Fiebre: En pacientes con leucemia aguda y pos-quimioterapia
se define por la presencia de temperatura de 38 grados
continua por mas una hora 6 bien la presencia fiebre mayor de
38.3 grados una sola vez ?%. Tipo de variable: cuantitativa

continua.

Neutropenia: cuenta de neutréfilos totales < de 500, 6 < de
1000 pero con tendencia préxima a ser < 500 mm?3@?%, Se
tomara la cifra absoluta de una biometria hematica tomada
en un periodo maximo de 24 horas al evento de la fiebre.
Variable cuantitativa continua.

Género: afios cumplidos al momento del diagnostico de la
enfermedad mayor de 16 afios. Variable cuantitativa.

5) Sexo: Masculino o femenino. VVariable cualitativa nominai.

6)

Cambios radiograficos pulmonares: estos se definiran con
base a patrones de imagen toracicos ya pre-establecidos.
a) alveolar o consolidativo

b) intersticial

c) Nodular

d) cavitario o quistico

e) calcificado

f) atelectasia

g) Inespecifico
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7) Quimioterapia: Consiste en Ila aplicacion de farmacos
predeterminados en esquemas ya establecidos del servicio de
hematologia. Para leucemia aguda mieloblastica incluyen
citarabina, idarrubicina & daunorrubicina, y etopdsido. Para
leucemia aguda
linfoblastica ciclofosfamida, daunorrubicina, vincristina, esteroide,
metotrexate, citarabina, L-asparginasa y 6-mercaptopurina.
Todos los esquemas son mieloablativos y producen mielosupre-
sion y neutropenia durante un promedio de 2-4 semanas.

PROCEDIMIENTOS

En todos los pacientes con diagnostico de leucemia aguda
al ingresar al hospital se obtuvo una radiografia basal de térax.
Cuando estos pacientes presenten fiebre durante la fase de
neutropenia por quimioterapia, el manejo medico fue de
acuerdo a las directrices del Servicio de Hematologia, pero se
hizo énfasis en la toma de hemocultivos y cultivos de
expectoracion. Los estudios de imagen como la radiografia de
torax y el estudio de tomografia de alta resolucion se tomé en
las primeras 24 horas si el paciente cumplié los requisitos del
protocolo. Adicionalmente se tomd biometria hematica, quimica
sanguinea y pruebas de funciéon hepatica y renal cada 48-72
horas hasta la resolucion de la neutropenia. Técnicamente la
radiografia de torax se realizo de forma ideal en posicion de
pie, en proyeccion posteroanterior, en inspiraciéon profunda y
con técnica convencional. La tomografia de aita resolucion se
realizo con un tomografo Sytec 3000 de General Electric, el
paciente se coloco en posicién supina y se exploro desde los
vértices pulmonares hasta la region mas caudal de los anguios
costofrénicos. Los cortes con un intervalo de 10 mm, con 1T mm
de espesor y Miliamperage de 130 *®._ Los datos de imagen se
obtuvieron del analisis de las placas de radiografia de torax y la
tomografia, ios infitrados se calificaron de acuerdo a los
patrones ya senalados. Finaimente los datos clinicos y de
imagen fueron anotados en la hoja de registro especiaimente

disenada para este estudio (ANEXO 1).
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CONSIDERACIONES ETICAS

Consideramos no se incurre en faltas a la ética, al solo utilizar
para el estudio informacion ya existente en los expedientes
clinicos y radioldgicos; asi como también, no existen
situaciones experimentales en los pacientes. Sin embargo se
notificara al comité de ética para que se corrobore la absoiuta
confidencialidad al hacer uso de los recursos de nuestro
hospital.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

- Medicos del servicio de Radiologia e imagen y Hematologia

- Archivos clinicos y radiolégicos del hospital

- Sistema de computo personal

- Pacientes: se tienen aproximadamente 60 casos por afo
con diagnostico de leucemia aguda y aproximadamente
75% reciben quimioterapia citotdxica y cursan con
mielosupresion, neutropenia y fiebre.
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RESULTADOS:

Se estudiaron 20 pacientes, pero 2 se excluyeron (uno por perdida de
estudios radiograficos y otro por diagnostico de Linfoma no Hodgkin).
De los 18 pacientes restantes, 9 fueron mujeres (50.0%) y 9 hombres
(50.0%). la edad promedio fue de 33.8 afios y el rango de 17 a 77
anos. Los pacientes tenian diagnostico de leucemia aguda linfoblastica
en 11 casos (61.1%) y leucemia aguda mieloblastica en 7 casos
(38.8%). La quimioterapia que recibieron los pacientes en todos los
casos fue mielosupresora y con objeto de producir remision de la
enfermedad o prolongar la duracion de la misma. En la tabta 1 se
describen las caracteristicas de los pacientes.

Tabla no.1 Caracteristicas generales de los pacientes

CASO | EDAD | SEXO DIAGNOSTICO | QUIMIOTERAPIA cO-
{(protocolo) MORBILIDAD
1 30 F LMA M3 AIDA NO
2 19 F LLA L2 ARAC/MITX NO
3 27 M LLAL2T HiperCVAD NO
4 23 F LLA L2 HiperCVAD NO
5 17 M LLA L2 HiperCVAD NO
6 19 F LLA L2 ARAC/MITX NO
7 19 F LLA L2 ARAC/NVP16 NO
8 45 F LGC/LMA ARAC/VP16 Dm2
9 51 M SMD/LMA ARAC/IDA NO
10 77 M LMA MO ARAC/IDA EPOC
11 19 F LLA L2 HiperCVAD NO
12 55 F SMD/LMA ARAC/IDA CARD.ISQ.
13 24 M LLA L2 HiperCVAD NO
14 57 M LLA L2 CFA/MITX/ VP16 NO
15 25 M LMA M1 ARAC/IDA NO
16 22 F LLAL L2 HiperCVAD NO
17 27 M LLAL2T HiperCVAD NO
18 54 M LMA Mo ARAC/IDA NO
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Todos los pacientes estuvieron hospitalizados hasta que termino la
quimioterapia y se recuperaron de la mielosupresion. En todos los
casos antes de la aparicion de la fiebre en el periodo de neutropenia,
los pacientes recibieron profilaxis contra gérmenes Gram negativos y
contra hongos con ciprofloxacina e itraconazol a dosis de 500 mg y
100 mg al dia respectivamente. La fiebre se presento entre el dia 5y
23 luego de iniciar la quimioterapia (promedio 12.3 dias) y la
intensidad de Ila misma oscila entre 38 y 39.5 grados centigrados
(promedio 38.5 grados). La presion arterial estuvo alterada solo en 2
casos de 90/60 mmHg y en el resto, lo mismo que los otros parametros
fueron normales. Hematoldgicamente los pacientes a este tiempo
mostraban importante mielosupresion; la hemoglobina fue de 7 a 11.5
g/dl (promedio 9.1), los leucocitos de 100 a 1400 mm? (promedio 455),
la cuenta total de neutréfilos de 0 a 200 mm?® (promedio 44) y la cifra
de plaquetas de 8000 a 119 000 mm? (promedio 22 000).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y TRATAMIENTO

Al momento de iniciar con la fiebre solo 3 pacientes (16%) tenian
manifestaciones de problema respiratorio {taquipnea (3), disnea (2),
estertores crepitantes (2)]; sin embargo, en los dias siguientes la
suma casos con este problema llego hasta 5 (27%). y 2 casos fue
necesario apoyarlos con ventilacion mecanica respiratoria. Otro tipo
de procesos infecciosos distintos al respiratorio fueron identificados
en un tiempo posterior en 3 pacientes: uno de ellos con una otitis
media aguda bilateral, otro un sindrome diarreico autolimitado y otro
mas con candidiasis oral extensa. Ninguno de los pacientes que curso
con problema respiratorio curso al mismo tiempo con otro proceso
infeccioso que fuera evidente.

E| tratamiento meédico iniciado en 16 de los 18 los casos fue el de
ceftazidima y amikacina a dosis habituales de 2 gcada 8 hrs. y 1 g
cada 24 hrs. respectivamente. Un caso inicio con esquema de
meropenen y amikacina y otro mas con cefepime y amikacina. Todos
los pacientes mantuvieron la profilaxis con itraconazol a la dosis
mencionada. En los dias siguientes del inicio de la fiebre en 2 casos
se adiciono vancomicina y en 5 de ellos se agrego anfotericina B.
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RADIOGRAFIA DE TORAX Y TOMOGRAFIA

En el estudio de radiografia de térax simple tomado en el primer dia
el resultado fue anormal en 5 casos (27.7%). Una imagen sugestiva de
proceso infeccioso dado por infiltrado alveolar se encontrd en 2 casos
(11%) y en 3 casos se encontraron otras alteraciones. En el estudio
tomografico tomado en el mismo dia la presencia de alteraciones se
reporta en 8 casos (44%) y en todas ellas el patron de infiltrado
alveolar fue una constante. Los hallazgos de la placa simple fueron
corroborados en la tomografia y ademas este ultimo estudio mostréd
nuevos infiltrados alveolares en 6 casos que no fueron visibles con el
estudio radiografico simple. Los 2 casos con infiltrado alveolar en el
estudio simpie cursaron con sindrome clinico de problema pulmonar y
5 de los 8 casos demostrados por la tomografia también cursaron con
el. En la tabla 2 se revisan los datos clinicos y de imagen de problema
respiratorio.

Tabla no. 2 Correlacién de datos clinicos y de imagen de problema
respiratorio

CASO DATOS CLINICOS RADIOGRAFIA TOMOGRAFIA DE
DE TORAX TORAX
1 Si Si Si
6 Si Si. Si
8 Si Si " Si
9 No No Si
10 Si Si * Si
11 No No Si
17 No No Si
18 Si Si * Si

* infiltrados distintos al alveolar.

Los hallazgos completos de la radiografia de térax y la tomografia de
alta resolucion se muestra al final en el la tabla nimero 5 y en las
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figuras 1 a 8. En especial se destaca en la tomografia la mayor
frecuencia de infiltrados alveolares, derrames pleurales y reticulares
que no se aprecian en el estudio simple de térax.

RESULTADOS DE CULTIVOS

Los cultivos realizados fueron hemocultivos en 15 pacientes y cultivos
de expectoracién y urocultivo en 2 casos; el primero con flora no
patdégena y el segundo sin desarrollo. De los 15 hemocultivos
realizados se desarrollo algun germen en 8 casos (53.3%) y de ellos
los gérmenes mas frecuentes fueron Gram negativos en 4 casos
(50%), Gram positivos en 3 casos (37.5%) y hongos en 1 caso
(12.5%). Los gérmenes mas frecuentemente aislados fueron E. Coli en
3 casos, estreptococo viridans en 2 casos y con un caso se
encontraron enterécoco cloacae, estreptococo viridans y candida sp.
De los 5§ pacientes que cursaron con cuadro clinico de problema
pulmonar en 3 de se aislé un germen (60%) y de los 8 que cursaron
con datos radiograficos en S de ellos se aislé un germen (62.5%). La
frecuencia de gérmenes aislados entre los 10 pacientes sin datos
clinicos o radiograficos de problema pulmonar fue de solo 3 casos
(30%). Los gérmenes que mas frecuente se encontraron en los
pacientes con datos clinicos o radiograficos de proceso infeccioso
pulmonar fueron Gram negativos (60%), Gram positivos (20%) y
hongos (20%); por otro lado, en los pacientes sin datos clinicos o de
imagen de problema pulmonar los gérmenes mas frecuentes fueron
Gram positivos (66.6%) y luego Gram negativos (33.3%). En Iia tabla 3
se correlaciona los resultados de cultivos con los datos clinicos y de
imagen de problema pulmonar, y su evoluciéon.

ESTANCIA HOSPITALARIA Y MORTALIDAD

Los dias de estancia promedio de todos los pacientes fue de 22 dias,
fue de 21.5 dias para los pacientes con datos clinicos o radiograficos
de problema respiratorio y fue de 22.5 dias para los pacientes sin
estos problemas. En cuanto a la evolucién, 4 (50%) de los pacientes
con proceso infeccioso pulmonar por imagen fallecieron; en tanto, no
se registro ningun fallecimiento entre los pacientes que no tuvieron

infiltrados pulmonares (tabla 3).
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Tabla no. 3 Correlacion de los cultivos con los datos clinicos o de

imagen de problema pulmonar y su evolucion

CASO CULTIVO CLINICO | RADIOGRAFIA | TOMOGRAFIA | EVOLUCION
DE TORAX DE TORAX
1 s/d Si Si Si Fallecié
2 E. Coli No No No Resolvid
4 S: Viridians No No No Resolvid
5 S. No No Resolvid
Epidermis
6 E. Cloacae Si Si Si Falleci®
8 S/d Si No Si Fallecio
9 E. Viridans No No Si Resolvio
10 candida Sp. Si No Si Fallecio
11 Sid No No Si Resolvid
17 E. Coli No No Si Resolvid
18 E. Coli Si No Si Resolvid
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COMENTARIOS:

La presencia de fiebre e infiltrados pulmonares es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en los pacientes
neutropénicos; sin embargo, su incidencia es variable de acuerdo a su
origen, duracién, intensidad y lo abrupto de la presentacion ?%. Por
este motivo nosotros decidimos estudiar este problema solo en
pacientes con leucemia aguda pues luego de la quimioterapia padecen
de manera regular neutropenia grave por un lapso de 2-4 semanas de
duracién. Los primeros estudios que revisaron este problema lo
hicieron solo con la radio%;rafia de térax y detectaron infiltrados en
20% de los pacientes % |la mayoria son poco especificos; y sin
embargo, se pueden asociar con mortalidades tan altas como del 40 a
50% “#122 en especial con infiltrados difusos '®. La baja sensibilidad
de la radiografia de térax en etapas tempranas a sido atribuida a que
una baja cuenta de neutréfilos produce un escaso proceso
inflamatorio 29,

La tomografia computada a mostrado ser mas util que la radiografia
simple en el estudio de muchas patologias pulmonares 3, y la TAC
de alta resolucion a mostrado ser aun mejor en el estudio de infiltrados
difusos, intersticiales, micro-nodulares (%% y en el estudio de
aspergilosis '*). En los primeros afios de la década de los 90s los
primeros estudios en pacientes inmunosuprimidos se realizaron en
trasplantados de medula o6sea, y en ellos se demostré q
tomografia de alta resolucién era mejor al estudio simple %
pacientes con leucemia aguda solo entramos un estudio donde se
compara la utilidad de la radiografia simple contra la tomografia de aita
resolucion; sin embargo a diferencia de nosotros, ellos tomaron los
estudios de imagen hasta trascurridas 48 horas del inicio de la fiebre e
incluyeron pacientes con otras entidades hematologicas ademas de
leucemia aguda "V, Nosotros encontramos infiltrados pulmonares
sugestivos de proceso infeccioso en 11% de las radiografias de térax y
44% de las tomografias de aita resolucion. Ellos encontraron una
incidencia de infiltrados pulmonares en 13% de los estudios
radiograficos y la tomografia los revelo en 61.5% 'V Algunos datos
comparativos entre el nuestro, y otros estudios donde se estudiaron
pacientes con neoplasias hematologicas e infiltrados pulmonares se
muestran en la tabla 4.

ue ia
% En
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Tabla no. 4 Comparativa de hallazgos de infiitrados pulmonares en
cuadros distintos estudios donde se incluyeron pacientes con
neoplasias hematoldgicas.

ESTUDIOS [ Larson,/™® Ewig, & Maschmeyer, | Heussell, | CMNSXX]
cols.1988 | cols.1998 | * cols 1994 o 2002
cols.1997
Pacientes 40 123 295 87 18
Edad 43 afios 57 afos 50 anos (16- 47 anos 33 anfos
promedio (17-74) (21-74) 80) (18-80) (17-77)
Diagnostico
LMA 40 89 168 37 7
LLA - 23 44 12 11
SMP/SLP - 11 - 9 -
LnH - - 29 19 -
sSMD - - - 1 -
Otros - - 28 8 -
Infiltrados 21% 21% 45% * 14% 11%
Rx térax
Infiltrados - - 45% * 61% 44%
TAC AR
gérmenes 31% 40% 25% 29% 62%
aislados
Gram. pos. ? 52% 32% 34% 20%
Gram neg. ? 36% 23% 7% 60%
Hongos 78% 11% 44% 58% 20%
Mortalidad 70% 43% 31% ? 50%

LMA= [eucemia mieloide aguda, LLA= leucemia linfoide aguda, SMP=
sindrome mieloproliferativo, SLP= sindrome linfoproliferativo, LnH=
linforma no Hodgkin, SMD= sindrome meilodisplasico, AR alta
resolucion

* Se informa la cifra global de radiografia de térax + TAC AR.

Las caracteristicas de los infiltrados pulmonares es un tema analizado
con poca profundidad; la mayoria ha wvalorado su valor pronostico
(8.9.10.31)  phero poco se a hecho por correlacionar el tipo de infiltrado con
alguna eticlogia. La suma de dos estudios ' que desglosan este
apartado muestra que los infiltrados mas frecuentes son intersticiales
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(44%)., alveolares (39%) y los sugestivos de infeccion fungica
(cavitaciones, micetomas, nodulares, parches, difusos o infiltrados con
borde en cufia con base pleural) en 16%. En nuestro estudio
diferenciando la radiografia y la tomografia, en el primero encontramos
11% de infiltrados alveolares y 11% de radio-opacidades difusas; y en
el segundo en 44% de los pacientes encontramos solo infiltrados
alveolares. Nosotros tomamos como base para poder definir una
posible etiologia infecciosa [que se presenta en 2/3 partes de los
pacientes neutropénicos con fiebre ¥)] solo los infiltrados alveolares.
Aunque sabemos que la hemorragia, el edema pulmonar y también la
infiltracion neoplasica pueden producir infiltrados semejantes,
razonablemente por clinica descartamos las primeras dos opciones y
la tercera la descartamos por tener en todos los casos una radiografia
basal normal. En cuanto a otros tipos de infiltrados, los sugestivos de
infeccion micdtica son altamente caracteristicos en este tipo de
pacientes ¥, sin embargo los infiltrados intersticiales son mas dificil
de valorar pues las etiologias relacionadas son mas amplias. Dentro
de ellas es posible una infeccion bacteriana en fase muy temprana y
también una infeccion viral; sin embargo, esta ultima suele ser
frecuente en casos que cursan con inmunodeficiencia celular como los
pacientes trasplantados, pero su importancia en pacientes
neutropénicos parece ser minima (2023,

En cuanto a la etiologia de los procesos infecciosos nosotros
encontramos gérmenes en 53% de todos los casos, y fue 62 y 30%
entre pacientes con infiltrados pulmonares y sin ellos respectivamente.
En contraste, los estudios previos han aislado gérmenes en menos de
un tercio de los casos con infiltrados ??, De acuerdo al tipo nosotros
encontramos mas frecuente Gram negativos, mientras en los otros
estudios los mas frecuentes fueron los hongos entre 44 y 78% 1%,
Atribuimos este resultado a una poca representatividad de nuestro
estudio en este rubro por el nimero de pacientes, sin embargo
también puede ser influida por el hecho de que pocos pacientes se
sometieron a procedimientos diagnoésticos invasivos como
broncoscopia, biopsias abiertas o transtoracicas y también es posible a
deficiencias en los medios de cultivo. Se sabe que ios cultivos de
hongos son especialmente dificiles ** por lo cual todo ello debe
hacernos revalorar los procedimientos de diagnostico. Por el momento
y aungque nosotros Nno corroboramos estas cifras, se antoja que si
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incidencia de hongos es tan alta: ¢se podria utilizar anfotericina una
vez que se identifican los infiltrados pulmonares en estos pacientes?.

Finalmente vale la pena mencionar que algunos de los factores de
riesgo para el desarrollo de infiltrados pulmonares en este tipo de
pacientes son los siguientes: 1) edad mayor de 60 afios, 2)
antecedente de neumonia fungica previa, 3) uso de esteroides previo a
la quimioterapia y 4) estado séptico al inicio del proceso febril (5279,
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CONCLUSIONES:

1 - Los infiltrados pulmonares en pacientes neutropénicos con
leucemia aguda son frecuentes y la tomografia de alta resolucidén
muestra ser superior a la radiografia de térax en la identificacién de
infiltrados alveolares, reticulares y pleurales. Creemos que a la par de
la radiografia simple se puede tomar una tomografia y otra opcién
razonable es tomarla si el estudio de térax simple es normal y el
paciente persiste febril mas de 48 horas a pesar del tratamiento
empirico sin existir otra causa que la explique.

2 - Los gérmenes asociados a los infiltrados pulmonares es causa de
incertidumbre, nosotros encontramos predominio de Gram negativos
pero otros estudios encuentran Gram positivos y hongos. Creemos que
en este contexto es conveniente impulsar que se mejoren en los
protocolos de estudio, en especial en lo que se refiere a cultivos de

hongos.

3 - Los infiltrados pulmonares en pacientes con neutropenia y fiebre se
asocian a mal pronostico y con alto riesgo de muerte. Ellos deben ser
vigilados de forma estrecha dandose todo el soporte necesario.
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Tabla no. §: Caracteristicas de los infiltrados pulmonares de acuerdo
al reporte del estudio simple y la tomografia de alta resolucion de térax

TOMOGRAFIA DE ALTA

CASO RADIOGRAFIA DE TORAX
RESOLUCION
1 Derrame pleural bilateral, Ocupacién
Ocupacioén alveolar derecha, {alveolar bilateral, I6bulo medio e
iGbulo medio e inferior inferior derecho vy I6bulo inferior
izquierdo
6 Ocupacién alveolar I6bulo medio e
Ocupacion alveolar basal derecho |inferior derecho, I6bulo superior e
inferior izquierdo. Bronquiectasias.

8 Derrame pleural izquierdo, ocupacion

Derrame pleural izquierdo alveolar basal izquierdo. Patron
reticular derecho

<] Normal Ocupacién alveolar de 16bulo medio e
inferior derecho e inferior izquierdo

10 Radio-opacidades difusas { Derrame pleural bilateral. Ocupacion

parahiliares alveoclar I6bulo inferior izquierdo.
Patron reticular bilateral.

11 Normal Derrame pleural derecho. Ocupacion |
alveolar I6bulo medio e inferior ‘
derecho "

17 Normal Ocupacién alveolar basal derecho

18 Derrame pleural derecho e|{Derrame pleural tabicado derecho.

intracisural. Radio-opacidad difusa |Ocupacién alveolar Iébulo medio
derecha derecho
T'{?CTC‘ (“(\N
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Caso 1: Radiografia: Ocupacion alveolar derecha, 16bulo medio e inferior
TAC: Derrame pleural bilateral, Ocupacién alveolar de predominio izquierdo
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Caso 6: Radiografia: Ocupaciéon alveolar basal derecho
TAC. Ocupacion alveolar Id6bulo medio y Iobulo inferior izquierdo.
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Caso 8: Radiografia: Derrame pleural izquierdo
TAC: Derrame pleural izquierdo, ocupacion alveolar basal izquierdo y patron
reticular derecho
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Caso 9: Radiografia: normal
TAC: Ocupacion alveolar de l6bulo inferior derecho.
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Caso 10: Radiografia: radiopacidades difusas
TAC: Derrame pleural bilateral, ocupaciéon alveolar parahiliar izquierdo.
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Caso 11: Radiografia: normal.
TAC: Ocupacion alveolar bilateral.
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Caso 17: Radiografia: normal.
TAC: Ocupacién alveolar basal derecho.
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Caso 18: Radiografia: Derrame pleurai derecho e intercisural. Radio-opacidad
difusa derecha. TAC: Derrame pieural tabicado derecho. Ocupacién alveolar lébulo
medio derecho
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Anexo |
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA

PROTOCOLO: Cambios radiograficos pulmonares en pacientes
con fiebre y neutropenia asociada a Quimioterapia por leucemia

aguda

Nombre: Cédula
Edad: Sexo Cama Fecha

Diagnostico:

Co-morbilidad:
Quimioterapia Dia pos-quimioterapia
L.aboratorio: Hb leucos NT. plaquetas
SV: Te FC FR T/A :

Profilaxis antimicrobiana: si no, cual

Signos o sintomas de infeccidn respiratoria: -8i
cuales sl

. N0,

Radiografia de térax (basal)

Radlografla (dia O)

Radzografla (dia 8)

Tomografia (dia 0),

Reporte de Hemocultivos_

Tratamiento antibiotico mncnado: G
Dias de estancia: :

Evoluciéon del paciente: (resolucién) (fallecio)
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES S

BIBLIOGRAFIA XX XXX

ELABORACION DE
PROTOCOLO

RECOLECCION DE
DATOS

PROCESAMIENTO Y
ANALISIS DE INFORMACION

ESCRITURA DE TESIS

o

XXX KX XXX

XXXXKX XXX

XXX

XXX
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