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RESUMEN 

Antecedentes. Por las condiciones propias de su padecimiento y el tratamiento 

utilizado, los niños teucémicos tienen alto riesgo de infección respiratoria. 

Frecuentemente sus síntomas son inespecíficos y el diagnóstico difícil de establecer, 

determinando dilación en el tratamiento y elevada mortalidad. Extsten numerosas rutas 

diagnóstico-terapéuticas para enfermedades infecciosas en pacientes con cáncer, la 

mayoría no determina tiempos para la toma de decisiones y por otra parte no existe 

algoritmos específicos para probable enfermedad pulmonar. Por lo que se propone una 

ruta d~n6stico-terapéutica (RDT) con tiempos de abordaje específicos y tempranos. 

Objetivos. Determinar el impacto de la aplicación de una RDT en pacJentes 

leucémicos con sospecha de enfermedad pulmonar. 

Materíal y Métodos. Se realizó un estudio ambidireccional en pacientes con 

leucem~ y sospecha de enfermedad pulmonar. Se formaron dos grupos, con y sin 

aplicación de RDT. Se determínaron datos generales y como variables de salida: tiempo 

transcurrido para el diagnósHco nosológico respiratorio, dias de estancia hospitalaria y 

el desenlace del evento. Se calcularon medidas de tendencia central y dispersión. Se 

aplicó prueba t de Student no pareada y prueba exacta de Fisher o de chi cuadrada, y la 

influencia de algunas variables se evaluó mediante regresión lineal múltiple y regresión 

logística. 

Resultados. El diagnóstico de enfermedad respiratoria se llevó a cabo en promedio 

en 1.3 días en los pacientes del grupo 1, mientras que en los del grupo 11 fue de 3 días (p 

= 0.0007); los días de estancia hospitalaria por patologla pulmonar fueron menores en 

el grupo I (10.8 vs 18.4 d fas, P ::; 0.0003), y la estancia hospitalaria total fue mayor 

cuando no se aplicó la RDT (14.8 vs 28.5 días, p = 0.0015). Falfecieron 2 pacientes en 

el grupo I y 9 en el 11 (p = 0.016). 

Conclusiones. Se concluye que la aplicación RDT propuesta es útll, ya que 

disminuye el tiempo de diagnóstico, la estancia hospita~ria y la mortalidad en estos 

padentes. 
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ANTECEDENTES 

Dentro del grupo de padecimientos hema1o-oncológicos pediátricos las 

leucemias ocupan el primer lugar en frecuencia_ Su incidencia anual es de 

aproximadamente 1 en cada 2880 niños, siendo más frecuente en pacientes 

entre 3 y 7 años de edad, y guardando una relación hombre:mujer de 2:1_ Se 

dMden en leucemia linfoblástica aguda (LLA) y leucemia aguda no linfoblásticas 

(LANL) (1)_ 

Los pacientes con LLA tienen un riesgo mayor de presentar 

complicaciones respiratorias tales como hemorragia, infiltración leucémica y 

fibrosis secundaria a tratamiento pero, sobre todo, pueden presentar 

complicaciones infecciosas que pueden ocasionar la muerte_ Esta predisposición 

se debe principalmente a la inmunodeficiencia inducida por la enfermedad y/o 

por el tratamiento quimioterapéutico inmunosupresor, misma que se incrementa 

por la duración de la enfermedad y por el número de ciclos de quimioterapia 

recibidos (2,3)_ 

El deterioro de las defensas sistémicas del niño con leucemia determina 

que ocurran infecciones a múltiples niveles, y en especial los hace más 

susceptibles a afecciones pulmonares debido a que estos pacientes 

inmunocomprometidos son más vulnerables a los microorganismos inhalados_ El 

grupo de agentes etiológicos posibles es muy grande, y comprende tanto a 

agentes infecciosos convencionales como oportunistas_ La neutropenia en estos 

pacientes incrementa el riesgo de netlmonía por bacilos gramnegativos y de 

infección por Aspergilfus y otros hongos inusuales_ Cuando la inmunidad celular 

es la afectada se presentan con mayor frecuencia microorganismos como 

Pneumocystis carinii, Mycobacterium spp_, Nocardia spp_, Legíonelfa spp_, 

Rhodococcus equí, Histoplasma capsulatum, Coccidioides spp_, Cryptococcus 

neoformans, y parásitos como Toxoplasma gondii y Strongyloides stercoralis, y 

virus como citomegalovirus, herpes simple, herpes zoster, adenovirus y virus 

sincitial respiratorio_ (3-7) 
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Cuando la infección se asocia a la alteración de la inmunidad humoral los 

génnenes encapsulados son los más frecuentes, tales como Streptococcus 

pneumoniae y Hemophilus influenzae e, induso, flora nonnal del tubo digestivo y 

de la boca puede volverse patógena en los niños con leucemia (4-7). 

En la actualidad el diagnóstico etiológico de la infección pulmonar en el 

paciente leucémico es difícil, y se dificulta aún más debido a que la fonna de 

presentación puede ser atípica. Lo anterior detennina dilación en el tratamiento 

específico, favoreciendo una elevada mortalidad, que alcanza hasta un 90% de 

los pacientes cuando se asocia a manejo con ventilador (8). 

Una fonna de abordaje de estos pacientes es a través de alguna ruta 

diagnóstico-terapéutica (RDT) basada en datos clínicos, exámenes de 

laboratorio e imagen radiológica, o bien basadas en el gennen sospechado (9-

13). 

En estos pacientes se mejora la eficacia y la efectividad para llegar al 

diagnóstico si se toman en cuenta el tipo de inicio (agudo o subagudo), el estado 

i nm uno íógico y la radiografía d e tórax co n lesión localizad a o difusa (14). 

Dado que las posibilidades diagnósticas son numerosas (infección, 

infiltración, sangrado, fibrosis, etc.), es necesario agruparlas nosológicamente y, 

ante la sospecha de infección, abordarlas de acuerdo a agentes patógenos que 

presenten una sintomatología clínica y de imagen radiológica similar (15,16). 

Algunos génnenes tienen escasas manifestaciones clínicas en los pacientes con 

patologías hemato-oncológicas, como es el caso de las infecciones por 

PneumocysUs carinii, en donde el diagnóstico puede ser tardío u omitido (17). 

Dentro de la RDT la utilidad de los cultivos de secreciones 

endobronquiales obtenidos a través de lavado broncoalveolar son limitados y no 

sustituyen a la infonnación proporcionada por la toma de tejido en el paciente. La 

biopsia transbronquial o a cielo abierto continúan siendo el estándar de oro para 

diferencia r entre u na causa infecciosa y otra s patolog í as no infecciosas (15,16) 

A pesar de las múltiples guías diagnósticas para enfennedad pulmonar, 

no existe una que unifique la toma de decisiones en pacientes con leucemia y 

probable patología pulmonar asociada. En nuestro hospital no se lleva a cabo en 
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forma sistemática y oportuna una ROT para abordar a dichos pacientes, lo que 

determina intervención tardía, difICUltad para establecer el diagnóstico, 

tratamientos empíricos, estancias prolongadas y mortalidad. La magnitud de 

estas situaciones no ha sldo precisada. 

Tomando en cuenta las diversas guías referidas en la literatura en 

relación a este tipo de pacientes, se elaboró y propuso una ruta única que 

incluyera tiempos de abordaje y manejo empírico antimicrobiano de amplio 

espectro en pacientes leucémicos con sospecha de patología pulmonar (ver 

anexos 1 y 2), Y se evaluó su impacto en el tlem)X) requerido para establecer el 

diagnóstico nosológlco, la duración de la estancia hospitalaria y la mortalidad. 

8 



JUSTIFICACiÓN Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En muchas afecciones se ha demostrado que la implementación de una ruta 

crítica acorta el tiempo requerido para llegar al diagnóstico correcto e iniciar el 

tratamiento apropiado, logrando con ello una reducción en la morbiletalidad, así 

como en los costos hospitalarios y costos indirectos para el paciente. Hasta el 

momento se han descrito recomendaciones y algunas rutas críticas para 

detectar ciertas enfennedades infecciosas y/o pulmonares en niños con 

Inmunocompromiso para el diagnóstico y tratamiento oportuno pero no se cuenta 

con una ROT estructurada, que establezca tiempos y toma de decisiones para 

aquellos con sospecha de enfennedad pulmonar. 

Por lo anterior, la pregunta de investigación que nos planteamos en este 

proyecto fue: ¿Cuál es el impacto, tanto en el diagnóstico como en la 

morbiletalidad, de la aplicación de una RDT en pacientes pediátricos leucémicos 

en quienes se sospecha una patología pulmonar? 
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HIPÓTESIS 

La aplicación de una RDT en el paciente leucémico con sospecha de 

enfermedad pulmonar 

• Disminuirá el tiempo de diagnóstico nosológico de la enfermedad pulmonar 

hasta en un 40%. 

• Disminuirá el tiempo de estancia hospitalaria en un 30%. 

• Reducirá)a letalidad a menos del 10%. 
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OBJETIVO 

General 

Determinar el impacto con la aplicación de una ROT en el diagnóstico y 

morbiletalidad de pacientes ~ucémicos con enfermedad pulmonar. 

Específicos 

1. Comparar el tiempo en que se realiza el diagnóstico nosológico en 

pacientes leucémicos con sospecha de enfermedad pulmonar con y sin la 

aplicación sistemática de una ROT. 

2. Comparar el Hempo de estancia hospitalaria, 10tal y propia de la 

enfermedad pulmonar, en pacientes leucémicos con sospecha de 

enfermedad pulmonar con y sin la aplicación sistemática de una ROT. 

3. Comparar la le1alidad en packmtes leucémicos con sospecha de 

enfermedad pulmonar con y sin la aplicación sistemática de una ROT. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Díseño del estudio: AmbidireccionaL Se llevó a cabo inicialmente un 

estudio transversal, analítico, retrolectivo, de pacientes leucémicos con 

sospecha de enfermedad pulmonar con y sin aplicación de una RDT (estudios y 

en tiempos especificados), del 2002 al 2004 registrados en el servicio de 

Hematología y/o el archivo del hospital. A partir de la aceptación del protocolo en 

mayo de 2004, se conformó el grupo prolectivo en un estudio de intervención 

con aplicación o no de la maniobra RDT de acuerdo a la decisión del médico 

tratante. 

Síüo: UMAE Hospital de Pediatría, Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

Pacíentes: Se incluyeron a todos aquellos pacientes con leucemia aguda, 

menores de 17 años, de cualquier sexo, con sospecha de enfermedad 

pulmonar, que ingresaron entre 2002 y 2005, que contaran con expediente 

clínico completo y estudios de imagen, en caso de que se hub~sen realizado. 

Se eliminaron a aquellos pacientes que fallecieron antes de las primeras 24 h 

de su ingreso. 

• Grupo l. Conformado por pacientes que cubrieron los criterios de inclusión 

yen quienes se aplicó la ROT. 

• Grupo 11. Conformado por pacientes que cubrieron los criterios de inclusión 

y en quienes no se aplicó la RDT 

En ambos grupos se determinaron edad, sexo, tipo y estadio de leucemia, 

existencia de neutropenia asociada, sintomatología respiratoria, hallazgos en los 

estudios realizados según la fase de la ruta aplicada, tratamiento, tiempo 

transcurrido para la confirmación del diagnóstico respiratorio, días de estancia 

hospitalaria por patología pulmonar y total, así como el desenlace de dicho 

evento. En presencta de infección respiratoria se evaluó si fue de adquisición 

comunitaria o intrahospitalaria. En los pacientes con RDT se analizó, además, 

qué fase de la ruta se aplicó. Se llenó una hoja de vaciamiento de datos (ver 

anexo 3) por cada paciente. 
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DEFINICiÓN DE VARIABLES 

Variables independientes 

1 . Aplicación de la RDT. 

Variables dependientes 

1. Tiempo transcurrido desde que se establece la sospecha de enfermedad 

pulmonar hasta su diagnóstico nosológico. 

2. Tiempo de estancia hospitalaria global y de estancia hospitalaria motivada 

por la enfermedad pulmonar. 

3. Mortalidad secundaria a la enfermedad pulmonar. 

.~ E~~I 
¡{t¡po dey'!kns) 

A~"ación de ruta I APlioad6n de una ruta aitlCa i La misma q'" la dennición Cualitat" 
diagnóstico- :diseñada específicamente para 1 cooceplual (véanse anexos 1 dicotómica (se 
terapéutícagu~r al médico tratante en los '1 y 2) aplicó / no se 

I exámenes y decisiorres que lleven, aplicó) 
I ~ establecimiento lo antes posiblei 
I de un dlag nóstico certero de la i 

1 
patología pulmonar, con su i l· 

_--=-=-=~=----,. conslgufente acción terapéutica ! l. 
Sospecha de 
enfermedad 
pulmonar 

Presencia de da10s clín ieos, de i Para eTgru-pOT: La misma - I Cual~ --1 
taOOra1orio y/o imagenol6gicos, !que la definición conceptual. ¡dicotómica l' 
que muren al médico tratoote a I Para el grupo 11: Soicitud de l(Presente / '. 
pensar que el paciente cursa con j'algÚn examen de ~ratorio, ausente) ¡. 
alguna afección pumonar. imagenológico y/o . 

I jnterconsulta, d~gido a Il , 
~==;===~==========~I(letectar pa la lmenar. .. 
Tiempo de Tiempo transcurrido desde que se l' La moma que la denn"i6n I CU!>1titaliva (dias) 
realización del establece la sospecha de ,conceptual. ' 
diagnóstico patología pulmonar, hasta su 1; ,:. 
nosológico de I diagnóstico oosológico' ¡: ¡: 
patología , l' 
.c.cpu::..c.lm.:.:..:0:..:..cn=ar==----.JI ! I 
Tiempo de TIer11Xl transcurTido entre su iLa misma que la definición Cuootrratwa (dias¡¡:. 
estancia []greso al hospital Y su eg re so por' conceptual. ' 
.:.c...:....::,:",,;. ;:;,;Iana::,,;',,===----, me¡'oría __ ~ . I 
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· MOI1alidad 

: Edad 
I 

Persona que presenta detención I Defunción secundaria a 
de sus signos vitales, i patok:lgia pulmonar. 

j 

------------------

Cual~ativa 
dicotómica 
(fallecido I no 
fallecido) 

TiemJXI que ha vivido una person~ Tiempo que transcurrió Cuantitativa, 
a partir de su nadmiento, I desde su nacimiento hasta el continua (años), 

! momento de la apncac.ión de 
__________ ~ ____________________ I_la_ru_ta_. _______________________ _ 

; Sexo : Característica genotípica y , Fenotip:l y presencia de los Cualitativa 
¡ fenotip¡ca dada por la presencia : caracteres sexuafes dicotómica 
: de ros cromosomas sexuales X o : secundarios, (mascunno I 
¡ Y, que permiten el desarrollo de i femenino) 

__________ ---'1105 genitales extemos. i ________________ ~ _________ _ 

I La misma que la definición Cuautativa Tipo de leucemia ! TiJXI de leucemia según la 
I 

! conceptual , : clasificación del FAB (French-
'American-British co-operative 

______ g,,--rou--,-P.L.) _________________________________________ ---' 

Estadio de la 
leucemia 

: Cuenta de 
neutrófilos 

,Grado de 
: neutropenia 

Actividad en que se encuentra la 'La misma que la definición , Cualitativa 
¡ (Reciente ; leucemia. , conceptual 

I 

Cuenta de neutrófllos en la 
: biometría hemática. 

: Cuenta de neutrófilos en la 
biometría hemática 

d iag nó s tico , 
Remisión 
completa, : 

~ Recaída, Fuera del 
I tratamiento) I 

----------------~ 

, Cuenta absoluta de 
neutrófilos en la biometría 
hemática de ingreso. 

, Cuantitativa 
i (número de 
I neu trófi I oslrrm¡3) i 

----------------~ 

Cuenta absoluta de : Cuantitativa (leve ¡ 
ooutrótilos (NA) en la : 1500 a 1000 NA, I 
biomelría hemática de I moderado 500 a I 
ingreso, IH)(Xl NA, grave i 

- ___ -' ________ -----" ________ 1 <500NA) . 

¡ Tipo de ¡ Estadio de quimioterapia recibkla La misma que la defnición Cual~tiva 
: qu imioterapia. conceptual (InducciOn, 

ReiooucciÓll , 
Consolidación, 
Mantenimiento, I 

; Paliativa,radiotera I 
I . ) -----------' ---------__________ -..: ________________ i pia , 
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Sintomatología 
re s pkatoria 

Presencia de datos clínicos : La misma que la definición 
: compallbles con patología a nível ! conceptual 
· pulmonar o sistémica asociada 

; Cualitativa (tos, 
fiebre, dificultad 
res p ¡¡-ato/i a, 
ataque al estado 
general, ruidos 
respi rato rio s, 

________________ -c _________ estertores) 
· Hallazgos de 
, estudios 
· solicitados 

· Aquellos estudios de gabinete y 
· de laboratorfo so U citado s a cada 
paciente, 

Mismo que la conceptuai. Biometría, 
cultivos, I 

'radklgrafias, TAC, ¡ 
broncoscopia, , 

_______________________ --' patobgía I 

, Es la aplicación de la RDT : La misma que la definición Cualitativa (fase 1, : 
descrita y sugerida en los tiempos I conceptual en los tiempos fase 11, fase III y . 

F ase de la ruta 

establecidos y recomendados, establecidos (\léanse anexos fase IV) 
____ -----' __________ -,--1 ,---y 2=) ______ ----' _____ _ 

· Tratami€flto Esquema de arltimicrobíanos 
recibidos por el paciente por su 

; pato¡ogía pulmonar 
, exdusívamente ------

Desenlace de la 
patología 
pulmonar 

Evolución de la pato!o;¡ía 
¡ pulmonar durante su estancia 
· hospitalaria 

Misma que la conceptuaL 

¡ Misma que la conceptual 

CuaJ~ativa 
( anUmk:robiano 
indicado) 

¡ CualitaUva 
, (muerte por 
patología 
pulmonar y no 

. muerte por 
patología 

________________________ pulmonar) 
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ANÁLISIS ESTADíSTICO 

Se calcularon medidas de tendencia central y dispersión para las diferentes 

variables. Para evaluar las posibles diferencias entre los dos grupos, las 

variables continuas se analizaron mediante prueba t de Student no pareada, 

mientras que las variables cualitativas se analizaron mediante prueba exacta de 

Fisher o prueba ehi cuadrada. Se realizó, además, análisis multivariado para 

evaluar la posible influencia de algunas de las variables (ROT, edad, sexo, 

netropenia, tipo de infección) sobre el tiempo de estancia hospitalaria total o por 

patología pulmonar (regresión lineal múltiple con enfoque backwards) o sobre la 

mortalidad (regresión logística con enfoque backwards). La mayoría de los 

análisis estadísticos se realizaron con el programa SPSS v10.0. Finalmente, en 

algunas asociaciones de variables se cálculo la razón de momios y su intervalo 

de confianza al 95% por medio del programa estadístico EPllnfo 4.0. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

En el grupo retroleGtivo no existió implicación ética debido a que se basó en la 

revisión de expedientes, Para el grupo prolectivo la aplicación de la RDT induyá 

evaluaciones y decisiones médicamente aceptadas y establecidas en la literatura 

aentífica y siempre en beneficío del paciente, por lo que no ameritó carta de 

consentimiento informado específico para la inclusión en este estudio (sin 

embargo, sí se obtuvo firma del consentimiento informado, previo a cada 

procedimiento realizado, tal y como lo establecen las normas institucional y 

hospitalaria ). 
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RESULTADOS 

Se estudiaron un total de 60 pacientes, 27 en el grupo retrolectivo y 33 en forma 

prolectiva. El total de pacientes se dividió en dos grupos: grupo 1, conformado 

por 32 pacientes a los Que se aplicó la RDT, y grupo 11, con 28 pacientes a 

quienes no se les aplicó la RDT. 

Algunas de las características de los pacientes de ambos grupos se 

presentan en la Tabla 1, en donde se puede apreciar que no existieron 

diferencias estadísticas significativas en cuanto a edad (p = 0.94), sexo (p = 

0.29), diagnóstico de base (p = 0.55) Y estadio (p = 0.20). 

TABLA 1. CARACTERlSTICAS GENERALES DE LA POBLACiÓN .• 

~~~~-!=;.:_It~l~~Jt:;!~!., 

~ 

Edad (meses) [- 110.B±7.9 111.7±B.9 I 0.94+ 
--==-=--",,----,=c---=..,.! 

15:13 I 0.29 • 
=======' 

I_Se----:_=XO-:-::(_H=--:=M)=,-------:-_=_=_~ 22: 1 O 
Diagnóstico de base 

LLA - L 1 -~-r- 19 1---1B--1 
,--=LLA=-12=--=~=-==;I=: ==_B...,....,....--=!I' 4 1 

Leocemias no linfobláticas 1 ___ 5 __ __'1 6 _1, _____ , 
0.55 ' 

Estadio 

, __ R_em-=~=·~n~rom-p-~-ffi---~I-----19----'I------1-0-----~~1 
Reciente diagnóstico I 6 J 5 ' 

I--~------------~I--------- ---------~ 
___ R_eca_íd_a ________ ---"I 6 I B -1 0,20 • 

..,.Otros_---==----==-_,----,=-_l 3 I 7 1_=-=== 
• Los datos corresponde a promedio ± error estándar, o a frecuencias. 

p = si grifica ncia e sla d!s tica. de acu ero o aprueba t de Stude n t (+) o aprueba chi cua d rad a ("). 
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En relación a número de recaidas, en el grupo 1, 5 estaban en su primera 

y uno en la segunda. En el grupo 2, hubo cuatro pacientes en primera re ca ida, 

dos en segunda, y un caso con tres y cuatro respectivamente. De todos los 

pacientes en quienes se sospechó patología pulmonar, ésta se corroboró en el 

100% de los casos, de los cuales 96% fueron neumonías de etiología infecciosa, 

un paciente tuvo hemorragia pulmonar y otro hiperreactividad bronquial. Las 

neumonlas comunitarias predominaron en los pacientes del grupo 1, 25 (78%), 

mientras que las de adquisición intrahospitalaria fueron más frecuentes en el 

grupo 11, 16 (57%). 

La fiebre fue el dato clínicos más frea..Jente, y de las manifestaciones 

respiratorias la tos fue el síntoma predominante, sin observar diferencias 

estadísticas significativas entre ambos grupos (Tabla 2). 

TABLA 2. MANIFESTACIONES CLlNICAS DE SOSPECHA DE PATO LOGIA RESPIRATORIA 

--~ ---

= .. :IG --
_ !iíli(tc 

¡~--c-=-=====-=~~ 27 (84%) :-:-----c=25~(~90~%=)=~i-' __ 0_.7_1_--,1' 

! Tos ~-2f(66%r 16 (65%) 0.60 I 
i -

! Estertores 1-==~1=1 (_34--,-%_)-----=-,-----J 12 (43%) 0.60 1: 

¡Dificultad respiratoria I 9 (28%) -=7=(2=5=%=) =~ 1.00 

! Mal estado general 1 6 (19%) 5 (18%) --1-.00-------' 

I TIros intercostales 1 ___ 1 (_3%_)_------' __ 2_(_6%_)_---' __ 0_.5_9 _---.J 

Cianosis I O (0%) 1 (4%) 0.47 
-----=~~--------------'----~=-~~------~~=-~--==-=-~=-~ 
p= significanda estadlstica. de acuerdo a prueba exacta de FlSher 

La Tabla 3 muestra los üpos de quimioterapia otorgados. 

Dentro de los esrudios de laboratorio solicitados, 23 (71.9%) pacientes del 

grupo 1 presentaban algún grado de anemia, en comparación con los del grupo 11 

que fueron 16 (57.1 %); neutropenia se presentó en 24 pacientes de cada grupo 
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dando porcentajes de 75% y 85.7% respectivamente. En el grupo 1, 65% fueron 

neutropenias graves y en 75% en el grupo 11. Plaquetopenia se observó en 19 

(59.4%) pacientes del grupo I y en 26 (92.9%) del grupo 11. 

TABLA 3. TIPOS DE QUIMIOTERAPIA RECIBIDOS 

Re-inducción a remisión 4 

Consolidación 3 

Mantenimiento 14 

Paliativa 

Rescate 
-

Radioterapia : f 

::=dIlDÓ UfSin ;1 7 ~- j 

':tr¿IIS- r~; L ~ =-11 
Oc; ,,\I'-_~ _ ..., _ ,: p- ~ 
.~ ',. -, ~- "'---"'_ ........ ___ '-'1 

4 -1 0,17 

4 I 1.00 

3 J 1.00 

7 0.18 

3 0.10 

2 0.59 
- - ---

:: 1.00 ¡ 
====~ ____ ~~==~i== __ ~-===== 

I 5 0.55 I l' i' 

Reciente diagnóstico 8 

p= sig n ifica rlCia estad I stica, d e acuerdo aprueba exacta de Fi s h er 

A todos los pacientes se les tomó radiografía de tórax, con excepción de 2 

pacientes del grupo en el que no se aplicó la ruta. Los hallazgos fueron muy 

variados y se presentan en la Tabla 4. En ambos grupos las imágenes 

predominantes fueron las sugestivas de neumonra y de predominio localizado. 

Se observaron además otras imágenes como derrame pleural y absceso 

pulmonar en un paciente del grupo 1, asr como infiltrado algodonoso, derrame 

pleural y granuloma calcificado en tres pacientes del grupo 11. 
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TABLA (. HALLAZGOS RADIOLOGICOS 

TIPO DE IMAGEN 

Locañzada (con ocupación alveolar, 

conso~dación, broncograma aéreo, 

o infiltrado micro y macro nodular) 

Difuso (con infiltrado reticular) 

Grupo 1, con RDl 

(n--32) 

21 (65.6%) 

11 (34.4%) 

p= sig nifi canda estad i stica. de acuerdo a prueba exacta de FtShe r 

Grupo 11, sin ROl 

(n=26) 

12 (46.2%) 

8 (30.8%) 

p 

0.77 

0,77 

En el Grupo I se realizaron 6 tomografias axiales computadas (TAC), dos 

con imágenes que sugirieron aspergilosis pulmonar y una imagen de absceso 

pulmonar. En el grupo II se realizaron 8 TAC de las cuales 5 (62%) apoyaron las 

sospechas diagnósticas de neumonía. 

Se tomaron 28 (87.5%) hemocultivos en el grupo 1, de los cuales 2 (7%) 

fueron positivos, uno a Pseudomonas y otro a Klebsiel/a, del grupo 11 se tomaron 

22 (78.5%) hemocultivos en donde hubo 8 positivos (36%) 3 a E. coli, 2 a 

Pseudomonas, 2 aS. aureus y 1 a Staphyfococcs coagulasa negativo. 

Se llevaron a cabo 12 broncoscopias, 8 en el grupo 1, cuyos hallazgos 

fueron hipersecreción en 3 casos y datos de inflamación como traqueobronquitis, 

endobronquitis, mucosa sangrante en 4 pacientes, y otra con escasas 

secreciones. En el grupo 11 se realizaron 4 de estos procedimientos y se 

encontró hipersecreción en dos, uno con traqueobronquitis y otro con 

hemorragia pulmonar. Se obtuvieron cultivos posiüvos en el 100% de las 

muestras de lavado broncoalveolar obtenido a través de broncoscopios, en casi 

el 50% de ellos se aisló Gandida o presencia de levaduras, seguido de 

Aspergil/us (17%). 

A cinco pacientes que presentaron mala evolución se les realizó 

toracotomía por necrosis pulmonar, drenaje de absceso y/o lobectomía; de ellos 

dos cultivos fueron positivos a Aspergillus. 
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El diagnóstico de enfermedad respiratoria se llevó a cabo en promedio 1.3 

días en los pacientes del grupo 1, mientras que en los del grupo II fue de 3 días, 

p = 0.0007 (Gráfica 1). 

Los días de estancia hospitalaria motivados por la patología pulmonar 

fueron menores en el grupo I (10.8 vs 18.4 días, p = 0.0003), como se observa 

en la Gráfica 2. El mismo fenómeno se observé en el tiempo de estancia 

hospitala ria total (14.8 vs 28.5 días, p = 0.00 15), lo que se presenta en la 

Gráfica 3. 

Dos pacientes del grupo en que se aplicó la RDT fallecieron (6.25%), 

mientras que en el grupo en quienes no se aplicó, se incrementó la mortaHdad a 

9 padentes (32%, p = 0.016). 
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De las variables significativas se calculó la razón de momios y su 

intervalo de confianza, lo que se muestra en la Tabla 5. Como se puede 

observar en dicha tabla, la no aplicación de la ROl se asoció con un mayor 

riesgo de defunción por patología pulmonar. 

TABLA 5. ASOCIACION DE ALGU~ VARIABLES 

2 Defundón por pctología l 
pulmonar I 

-:---------cc:= 

in tra h osp ttaI oo"a . 

9 

7 

7.1 (1.2 -72.2) 

I 
-

I 
8.8 (1.4 - 91.1) 

0,02 

0.01 

_D€~fu-~=.=n~~-r-noo~mo=_ní-a~II-·--~~==~,~~~~--~ 
25-- --1 10 

I 
5) (1 ~6-':: 21.4)1- 0,005 . Neumonía comunitaria 

RM = razón de momios. p = slgnificancia estadística según prueba exacta de Rsher. RM 

(1C95%) = razón de momios (intervalo de confianza al 95%). 

La regresión lineal múltiple mostró que la aplicación de la ROT y la 

presencia de infección intrahospitalaria influyeron de manera significativa en los 

dras de estancia hospitalaria total, así como en la estancia por patologra 

pulmonar, mientras que la regresión logística mostró que la presencia de 

infección intrahospitalaria se asoció con una mayor probabilidad de defunción. 
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DISCUSION 

Los niños leucémicos tienen una elevada susceptibilidad a las infecciones, tanto 

por su enfermedad hematológica como por la terapéutica empleada. Estos 

paclen1es presentan alteración del sistema inmunitario celular y humoral, lesión 

de la barrera cutánea-mucosa y neutropenia secundaria a la q uimiotera pia (18). 

Lo anterior determina una mayor morbilidad y mortalidad principalmente 

secundaria a infecciones. 

La neumonía es el proceso infeccioso más frecuente que presentan los 

pacientes con inmunocompromiso, Femández y col. desde los años ochentas, 

registraron 310 episodios de neumonía en 239 niños de una cohorte de 844 

pacientes neutropénicos observados por 3 años por su enfermedad de base 

(18). S pecchia y col. rea liza ron un estudio en 288 pacientes con leucem ta, 

reportando que casi un tercio presentó neumonía en un periodo de 6 años en 

quimioterapia de inducción a la remisión (19). Mientras que Hioms y col. refieren 

que el 80% de los pacientes con leucemia, y en especial aquellos 

postrasplantados de médula ósea, presentan neumonía en algún momento de su 

evolución, principalmente causada por microorganismos oportunistas como 

Aspergílfus y otros ho ngos (14). 

Durante sus hospitalizaciones una de las complicaciones más frecuentes 

de estos pacientes es la neumonía, dado que su estado inmunológico, los 

efectos secundarios a la quimioterapia y, sobre todo, la neutropenia secundaria, 

pred isponen a la infección respiratoria (18,20,21). En nuestro estudio se 

presentó en forma grave en el 65% del grupo 1, y en 75% en el grupo 11, muy 

similar a lo reportado por Lehmbecher y coL, quienes la encontraron en el 74% 

de 340 niños leucémicos (21). 

La evaluación clínica de estos pacien1es es dificil, ya que frecuentemente 

no hay correlación entre la clínica y la imagen radiológica, pudiendo presentar 

floridos datos radiológicos con poca manifestación clínica y viceversa, o bien 

sintomatología atípica por ausencia de una marcada respuesta inflamatoria 

sistémica (5,8,22). En nuestra población la fiebre fue una manifestación casi 
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constante, no así los síntomas respiratorios específICOs, ya que solo la tos se 

presentó en dos terceras partes de cada grupo, la sintomatología respiratoria 

restante fue poco frecuente. 

La radiografía simple de tórax fue de gran utilidad en nuestro estudio ya 

que corroboró la sospecha el ín ica entre el 71 % Y 1 00 % de los pacientes 

estudiados, el tipo de imagen es muy variado, predominado imágenes de 

ocupación alveolar y/o broncograma aéreo, apoyando lo referido en la literatura. 

Se ha reportado que la TAC es más sensible que la radiografía de tórax, y 

aunque en nuestro estudio sólo se indicó en pocos pacientes, fue de mucha 

utilidad para apoyar los diagnósticos de neumonía y aspergilomas (23). 

Uno de los estudios que ha probado tener gran utilidad en los pacientes 

leucémicos con neutropenia y sospecha de patología respiratoria es la 

broncoscopio, reportándose entre 27% a 49% de aislamientos en muestras de 

lavado broncoalveolar (10,24-27). Esto fue corroborado en el presente estudio, 

ya que se logró hasta 100% de aislamientos, primordialmente gérmenes 

oportunistas, entre ellos cerca del 50% Gandida y 17% Aspergillus. El cultivo de 

tejk:lo pulmonar fue de mucha utilidad puesto que permitió el aislamiento de 

Aspergiflus en los 2 pacientes en quienes se sospechaba su participación. A 

diferencia de lo antenor, los aislamientos en hemocultivos fueron muy pobres. 

Las infecciones respiratorias intrahospitalarias se reportan como una 

complicación frecuente en este tipo de pacientes (5,28), pudiendo haber sido un 

factor determinante de la mayor mortalidad en el grupo en donde no se aplicó la 

ruta. En nuestra población se presentó en el 38% de los niños (7 en el grupo I y 

16 en el grupo 11) sín embargo, es muy dificil establecer el grado de participación 

de este factor, dado que la estancia hospitalaria fue mayor en los pacientes del 

grupo 11 y esta a su vez favorece una mayor frecuencia de infecciones 

nosocomiales y mortalidad. 

Para optimizar el manejo de estos pacientes, se han diseñado múltiples 

rutas diagnóstico-terapéuticas. La de Hughes y col. para paciente febril 

neutropénico con cáncer se basa en los días de duración de la fiebre y 

aislamiento en los cultivos (9). Otra ruta, propuesta por Femández y coi., se 
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basa en el tiempo de aparición de los hallazgos radiológicos y su localización, 

con lo que se establece manejo antibiótico empírico de las neumonías (18). El 

enfoque de otros autores se fundamenta en los microorganismos aislados 

(10,11,28). 

A diferencia de la ruta propuesta en el presente estudio, la mayoría de los 

autores no especifican los tiempos de toma de decisiones diagnóstico­

terapéuticas. El tratamiento temprano y agresivo en estos pacientes reduce de 

manera importante la mortalidad, ya que se encuentran susceptibles a un 

deterioro rápido, ameritando manejo antimicrobiano empírico temprano y en un 

medio hospitalario (4,29). 

Maschmeyer y cols basados en las recome naciones y la calidad de la 

evidencia en la literatura, sugieren una rula para el manejo de los pacientes con 

neutropenia, fiebre e infiltrados pulmonares, no especificando edades ni 

enfermedades de base. Los tiempos para la ejecución de toma de decisiones 

diagnóstico terapéuticas son mas prolongados que los utilizados en este trabajo. 

Esta ruta está orientada principalmente contra Aspergillus y Pnumocistis carinii y 

sugiere el inicio de anfotericina B desde un ink:io a diferencia de Jo propuesto en 

este estudio en que se deja como segunda opción. 

AJ momento del primer contacto con el paciente leucémk:o con 

neutropenia, fiebre y sospecha de patología pulmonar, nuestra ruta toma en 

cuenta si la imagen radiológica es localizada o difusa; si existe o no neutropenia, 

así como el manejo previo recibido. El abordaje en los pacientes con patología 

difusa es más agresivo y temprano lomando en cuenta la posibilidad de una vía 

de diseminación hematógena. Con esta información se inicia el antibiótico de 

amplio espectro inicial como ha sido promulgado por diversos autores (4,30). De 

acuerdo a la evolución, la ROT especifica los momentos de cada fase, 

enfatizándose la oportunidad de cada intervención, antes de que ocurra el 

deterioro del paciente. 

Lehmbecher y col. describen una mortalidad del 23% en su estudio de 

pacientes con neutropenia (21). El presente estudio demostró que en el grupo 

con la aplk:ación de la ROT propuesta la estancia hospitalaria, el tiempo para el 
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diagnóstico y la mortalidad disminuyeron en fonna significativa, haciendo 

imperativo su uso. Con la aplicación de nuestra ruta observamos que la 

mortalidad relacionada a patología pulmonar fue significativamente menor 

comparada con la ocurrida en aquellos pacientes en quienes no se aplicó. 

El presente trabajo enfatiza la importancia del uso estandarizado de una 

ROT con tiempos especifICados para la toma de decisiones en el manejo de 

neumonía en pacientes con feucemia. 
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CONCLUSIONES 

En el presente estudio se logró confirmar las hipótesis propuestas de que la 

utlización de la RDT disminuye de manera significativa el tiempo de diagnóstico 

de la enfennedad pulmonar, el tiempo de estancia hospitalaria tanto secundario 

a la patología respiratoria como el tiempo total y la letalidad de los pacientes con 

leucemia que presentan da10s clínicos compatibles con complicación pulmonar. 
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Con ROT Sin RDT 

Con ROl Sln ROT 

Con ROl Sin RDT 

Gráfica J. Tiempo requerido 
para llevar a cabo el 
diagnóstico de patología 
pulmonar en pacientes con o sin 
aplicación de la ruta 
diagnóstico-terapéutica (RD T) 

Gráfica 2. Tiempo de estancia 
hospitalaria motivado por la 
patología pulmonar en pacientes 
con o sin aplicación de la ruta 
diagnóstico-terapéutica (RDT) 

Gráfico 3. Tiempo fotal de 
estancia hospitalaria en 
pacientes con o sin aplicación 
de la ruJa diagnósticcr 
terapéutica (RDT) 
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