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RESUMEN

Antecedentes. Por las condiciones propias de su padecimiento y e! tratamiento
utilizado, los nifios leucémicos tienen aito riesgo de infeccién respiratoria.
Frecuentemente sus sintomas son inespecificos y el diagnéstico dificil de establecer,
determinando dilacién en el tratamiento y elevada mortalidad. Existen numerosas rutas
diagndstico-terapéuticas para enfermedades infecciosas en pacientes con céancer, la
mayoria no determina tiempos para la toma de decisiones y por otra parte no existe
algoritmos especificos para probable enfermedad pulmonar. Por lo que se propone una
ruta diagnéstico-terapéutica {RDT) con tiempos de abordaje especificos y tempranos.

Objetivos. Determinar el impacto de la aplicacién de una RDT en pacientes
leucémicos con sospecha de enfermedad pulmonar.

Material y Métodos. Se realizé un estudic ambidireccional en pacientes con
leucemia y sospecha de enfermedad pulmonar. Se formaron dos grupos, con y sin
aplicacién de RDT. Se determinarcn datos generales y como variables de salida: tiempo
transcurrido para el diagnéstico nosolégico respiratorio, dias de estancia hospitalaria y
el desenlace del evento. Se calcularon medidas de tendencia central y dispersion. Se
aplicd prueba t de Student no pareada y prueba exacta de Fisher ¢ de chi cuadrada, y la
influencia de algunas variables se evalué mediante regresion linea! miltiple y regresién
logistica.

Resultados. Ei diagndslico de enfermedad respiratoria se llevd a cabo en promedio
en 1.3 dias en los pacientes del grupo |, mientras que en los del grupo Il fue de 3 dias (p
= 0.0007}; los dias de estancia hospitalaria por patclogla pulmcnar fueron mencres en
el grupo | {10.8 vs 18.4 dias, p = 0.0003), y la estancia hospitalaria total fue mayor
cuando no se aplicé la RDT (14.8 vs 28.5 dias, p = 0.0015), Fallecieron 2 pacientes en
elgrupoly 9enel Il {p = 0.016).

Conclusiones. Se condluye que la aplicacién RDT propuesta es (til, ya que
disminuye el iempo de diagnostico, la estancia hospitalaria y la mortalidad en estos
pacientes.



ANTECEDENTES

Dentro del grupo de padecimientos hemato-oncoldgicos pediatricos las
leucemias ocupan el primer lugar en frecuencia. Su incidencia anual es de
aproximadamente 1 en cada 2880 nifios, siendoc mas frecuente en pacientes
entre 3 y 7 afos de edad, y guardando una relacién hombre:mujer de 2:1. Se
dividen en leucemia linfoblastica aguda {LLA) y leucemia aguda no linfoblasticas
(LANL) (1).

Los pacientes con LLA tienen un riesgo mayor de presentar
complicaciones respiratorias tales comoc hemorragia, infiltracion leucémica y
fibrosis secundaria a tratamiento pero, sobre todo, pueden presentar
complicaciones infecciosas que pueden ocasionar la muerte. Esta predisposicion
se debe principalmente a la inmunodeficiencia inducida por la enfermedad y/o
por et tratamiento quimioterapéutico inmunosupresor, misma que se incrementa
por la duracién de la enfermedad y por el nimero de ciclos de quimioterapia
recibidos {2,3).

El deterioro de las defensas sistémicas del nifio con leucemia determina
que ocurran infecciones a multiples niveles, y en especial los hace mas
susceptibles a afecciones pulmonares debido a que estos pacientes
inmunocomprometidos son mas vulnerables a los microorganismos inhalados. El
grupo de agentes etioldgicos posibles es muy grande, y comprende tanto a
agentes infecciosos convencionales como oportunistas. La neutropenia en estos
pacientes incrementa el riesgo de neumonia por bacilos gramnegatives y de
infeccién por Aspergilius y otros hongos inusuales. Cuando la inmunidad celular
es la afectada se presentan con mayor frecuencia microorganismos como
Pneumocystis carinii, Mycobacterium spp., Nocardia spp., Legionella spp.,
Rhodococcus equi, Histoplasma capsulatum, Coccidioides spp., Cryptococcus
neoformans, y parasitos como Toxoplasma gondii y Strongyloides stercoralis, y
virus como citomegalovirus, herpes simple, herpes zoster, adenovirus y virus
sincitial respiratorio. (3-7)



Cuando la infeccidn se asoccia a la alteracion de la inmunidad humoral los
gérmenes encapsulades son los mas frecuentes, tales como Streplococcus
pneumoniae y Hemophilus influenzae e, incluso, flora normal del tubo digestivo y
de la boca puede volverse patégena en los nifios con leucemia (4-7).

En la actualidad el diagnéstico etiolégico de la infeccion pulmonar en el
paciente leucémico es dificil, y se dificuita ain mas debido a que la forma de
presentacion puede ser atipica. Lo anterior determina dilacién en ei tratamiento
especifico, favoreciendo una elevada mortalidad, que alcanza hasta un 90% de
los pacientes cuando se asccia a manejo con ventilador (8).

Una forma de abordaje de estcs pacientes es a través de alguna ruta
diagnésticc-terapéutica {RDT) basada en datos clinicos, examenes de
laboratorio e imagen radiclégica, o bien basadas en el germen sospechado (9-
13).

En estos pacientes se mejora la eficacia y la efectividad para llegar al
diagnéstico si se toman en cuenta el tipo de inicio {agudo o subagudo), e} estado
inmunoldgico y la radiografia de torax con lesion localizada o difusa (14).

Dado que las posibilidades diagndsticas son numerosas {infeccion,
infiltracién, sangrado, fibrosis, etc.), es necesario agruparlas nosclégicamente vy,
ante la sospecha de infeccién, aberdaras de acuerdo a agentes patdgenos que
presenten una sintomatologia clinica y de imagen radiolégica similar (15,186).
Algunos gérmmenes tienen escasas manifestaciones clinicas en los pacientes con
patologias hemato-oncolégicas, como es el caso de tas infecciones por
Pneumocystis carinii, en donde el diagndstico puede ser tardio u omitido (17).

Dentro de la RDT la utlidad de los cultivos de secreciones
endobronquiales obtenidos a través de lavado broncoalveclar son limitados y no
sustituyen a la informacién proporcionada por la toma de tejido en el paciente. La
biopsia transbronquial o a cielo abierto contintian siendo ef estandar de oro para
diferenciar entre una causa infecciosa y otras patologias no infecciosas {15,186)

A pesar de las multiples guias diagnésticas para enfermedad pulmonar,
no existe una que unifique la toma de decisiones en pacientes con leucemia y
probable patologia pulmonar asociada. En nuestro hospital no se lleva a cabo en




forma sistematica y oporiuna una RDT para abordar a dichos pacientes, lo que
determina intervencion tardia, dificutad para establecer el diagnéstico,
tratamientos empirices, estancias prolongadas y mortalidad. La magnitud de
estas situaciones no ha sido precisada.

Tomando en cuenta las diversas guias referidas en la l#teratura en
relacion a este tipo de pacientes, se elaboré y propuso una ruta (nica que
incluyera tiempos de abordaje y manejo empirico antimicrobiano de amplio
espectro en pacientes feucémicos con sospecha de patologia pulmonar {ver
anexos 1y 2), y se evalud su impacto en el tiempo requerido para establecer el

diagndstico nosolégico, 1a duracién de la estancia hospitalaria y la mortalidad.




JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En muchas afecciones se ha demostrado que la implementacién de una ruta
critica acerta el tiempe requerido para llegar al diagndstico comrecto e iniciar el
tratamiento apropiado, logrando con ello una reduccidn en la morbitetalidad, asi
como en ios costos hospitalarios y costos indirectos para el paciente. Hasta el
momento se han descrito recomendaciones y algunas rutas criticas para
detectar ciertas enfermedades infecciosas y/o pulmonares en nifios con
Inmunocompromiso para el diagnéstico y tratamiento cportune pero no se cuenta
con una RDT estructurada, que establezca tiempos y toma de decisiones para
aquellos con sospecha de enfermedad pulmonar.

Por lo anterior, la pregunta de investigacidn que nos planteamos en este
proyecto fue: ;Cual es el impacto, tanto en el diagnéstico como en la
morbiletalidad, de la aplicacion de una RDT en pacientes pediatricos leucémicos
en quienes se sospecha una patologia pulmonar?



HIPOTESIS

La aplicacion de una RDT en el paciente leucémico con sospecha de
enfermedad pulmonar
e Disminuira el tiempo de diagndstico nosoldgico de !a enfermedad pulmonar
hasta en un 40%.
¢ Disminuira el tiempo de estancia hospitalaria en un 30%.
s Reducira la letalidad a menos del 10%.



OBJETIVO

General

Determinar el impacto con la aplicacién de una RDT en el diagndstico y

morbiletalidad de pacientes leucémicos con enfermedad pulmonar.

Especificos

1.

Comparar el tiempo en que se realiza el diagnostico nosolégico en
pacientes leucémicos con sospecha de enfermedad pulmenar con y sin la
aplicacion sistematica de una RDT.

Comparar el tiempo de estancia hospitalara, total y propia de !a
enfermedad pulmonar, en pacientes leucémicos con sospecha de
enfermedad pulmonar con y sin la aplicacidn sistematica de una RDT.
Comparar la letalidad en pacientes leucémicos con sospecha de

enfermedad pulmonar con y sin la aplicacion sistematica de una RDT.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio dei estudio: Ambidireccional. Se llevé a cabo iniciaimente un
estudio transversal, analitico, retrolectivo, de pacientes leucémicos con
sospecha de enfermedad pulmonar con y sin aplicacién de una RDT (estudios y
en tiempos especificados), del 2002 al 2004 registrados en el servicio de
Hematologia y/o el archivo de! hospital. A partir de la aceptacion del protocolo en
mayo de 2004, se conformd el grupo prolectivo en un estudio de intervencion
con aplicacion o no de |a maniobra RDT de acuerdo a !a decision del médico
tratante.

Sitio: UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Pacientes: Se incluyeron a todos aguellos pacientes con leucemia aguda,

menores de 17 afios, de cualguier sexo, con sospecha de enfermedad
pulmonar, que ingresaron entre 2002 y 2005, que contaran con expediente
clinico completo y estudios de imagen, en caso de que se hubiesen realizado.
Se eliminaron a aqueilos pacientes que failecieron antes de las primeras 24 h
de su ingresc.
s Grupo I. Conformado por pacientes que cubrieron los criterios de inclusién
¥ en quienes se aplico ia RDT.
e Grupo if. Conformado por pacientes que cubrieron los criterios de inclusion
¥ en quienes no se apiicd la RDT

En ambos grupos se determinaron edad, sexo, tipo y estadio de leucemia,
existencia de neutropenia asociada, sintomatologia respiratoria, hallazgos en los
estudios realizados segin la fase de la ruta aplicada, tratamiento, tiempo
transcurrido para la confirmacion del diagnéstico respiratorio, dias de estancia
hospitalaria por patologia pulmonar y total, asi como el desentace de dicho
evento. En presencia de infeccidn respiratoria se evalué si fue de adquisicion
comunitaria o intrahospitalaria. En los pacientes con RDT se analizd, ademas,
que fase de la ruta se aplics. Se llend una hoja de vaciamiento de datos (ver
anexo 3) por cada paciente.



DEFINICION DE VARIABLES

Variables independientes
1. Aplicacién de la RDT.
Variables dependientes
1. Tiempo transcumido desde que se establece la sospecha de enfermedad
pulmonar hasta su diagnoéstico nosolégico.
2. Tiempo de estancia hospitalaria global y de estancia hospitalaria motivada
por la enfermedad pulmonar.

3. Mortalidad secundaria a la enfermedad pulmenar.

| Aplicacion de ruta | Af La misma que la definicion  [Cualitativa
i diagndstico- disefiada especificamente para | conceptual (véanse anexos 1| dicotdmica (se
Herapéutica quiar al médico tratante enlos [y 2) aplicd / no se
examenes y decisiones que lleven aplicé}

al establecimiento lo antes posible
de un diagnostico certero de la |
patologia pulmonar, con su
conSLgurfmte accién ferapéutica
Sospechade Presencia de datos clinicos, de  {Parael grupo | Lamisma [ Cualftativa
enfermedad laboratorio y/o imagenoldgicos,  [gque la definicidn conceptual. | dicotémica

pulmonar que inducen al médico fratante a :Para el grupo li: Sokicitud de {presente /
pensar que el paciente cursa con |algun examen de laboratorio, | ausente)
alguna afeccidn pulmonar. imagenolégico y/o
interconsulta, dirigido a
detectar patolegia pulmonar. |, :
Tiempo de Tiempo transcurrido desde que se|La misma que la definicién  {Cuantitativa (dias);
redlizacion del | establece la sospecha de conceptual. ;

diagnéstico patologia pulmonar, hasta su
nosolégico de diagnéstico nosckdgico ?
patokgia :

pulmonar E :
Tiempode  |Tiempo transcumidoentresu |Lamisma que ladefinicion | Cuantitativa (dias)}
estancia ingreso al hospital y su egreso por conceptual.

hospitalaria mejoria




“Mortalidad | Persona que presenta detencion | Defuncién secundaria a Cualitativa |
:de sus signos vitales, i patologia pulmonar, dicotémica ‘
! ! : :{fallecido / no
; | fallecido) |
'Edad | Tiempo que ha vivido una persond Tiempo que transcurio { Cuantitativa, ‘
! i a partir de su nacimiento. Idesde su nacimiento hasta el | continua (afios),
| | momento de la apficacién de ;
. | |12 ruta. :
1Sexo Caracteristica genotipica y iFenotipo y presencia de los | Cualitativa i
f fenotipica dada por la presencia :caracteres sexuales :dicotémica ‘
i ,de fos cromosomas sexuakes X o i‘secundams. | (masculing /
1Y, que permiten el desarolic de li : femenino) ‘
i llos genitales extemos. i | 1:
Tipo de leucemia | Tipo de leucemia segln la i La misma que la definicion | Cualitativa :
: .clasificacion del FAB (French- | conceptual i |
; American-British co-operative
group) : .
Estadiode la Actividad en que se encuentrala _La misma que la definicion . Cualitativa !
leucemia ‘leucemia. . conceptual ; {Reciente E
: i ; | diagndstico, ]
| ! | Remision :
i ! ! | completa, ;
' ;Recaida, Fuera de:
; : ! _{ratamiento) |
‘Cuenta de _Cuenta de neutréfilos en la ‘ Cuenta absoluta de - Cuantitativa 5
neutrofilos . biometria hematica.  neutrofilos en fa biometria | (nmero de !
: hematica de ingreso. J neutrofilos/mm?) ,
Grado de "Cuenta de neutrdfilos en la {Cuenta absoluta de ‘Cuantitativa (leve |
‘neutrcpenia . biometria hematica ‘neutrcfilos (NA) en la - 1500 a 1000 NA, |
: | | biometria hematica de moderado 500 a !
) | ingreso, 1000 NA, grave
; ! ‘ <500NA) i
{ Tipo de | Estadio de quimioterapia recibida ; La misma que ladefinicién | Cualitativa
:Quimicterapia. 'conceptual [ (Induccién,
i 5 | | Reinduccion,
5 ' Consolidacién,
; ‘ Mantenimiento, |
: ; : Paliativa,radiotera
| pia)




-Sintomatologia  ~Presencia de datos clinicos {La misma que la definicion |, Cualitativa (tos, i
respiratoria mpab‘bles con patologia a nivel | conceptual + fiebre, dificultad i
: pulmonar o sistémica asociada ' i | respiratoria, ;
| ‘ | ataque al estado |
| ' general, ruidos
! j |respiratorios, |
, ! 'estertores) |
_Hallazgos de _Aquelios estudios de gabinete y  Mismo que la conceptual. | | Biometria, i
“estudios "de laboratorio solicitados 2 cada | -cultivos, |
solicitadas paciente. : radiografias, TAC, !
: ! ‘ ' mnmscopia |
! | patologia |
Fasedelaruta :Es la aplicacién de la RDT La misma que la definicidn i ! Cualitativa (fase |, ;
_descrita y sugerida en los tiempos conceplual enlos iempos  fasell fasellly -
‘establecidos y recomendados.  “establecidos (véanse anexos : fase IV) i
: 1 hd 2) |
 Tratamiento -Esguema de antimicrobianos Misma que la conceptual, ' Cualitativa

“recibidos por el paciente por su
; patologia pulmonar

rexclusivamente

 (antimicrobianc
indicado)

‘Desenlace de la

patologia
pulmonar

 Evolucion de I patologia
‘pulmonar durante su estancia
hospitalaria

i Misma que la conceptual | Cualitativa

' (muerte por
Ipalotogla
tpulmonar y no
“muerte por
patologia

puimonar}
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ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon medidas de tendencia central y dispersién 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 exacla de
Fisher o prueba Chi cuadrada. Se realizd, ademas, analisis multivariado para
evaluar la posible influencia de algunas de las variables (RDT, edad, sexo,
netropenia, tipo de infeccion) sobre el tiempo de estancia hospitalaria total o por
patologia pulmonar (regresién lineal multiple con enfoque backwards) o sobre la
mortalidad {regresion logistica con enfoque backwards). La mayoria de los
analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS v10.0. Finaimente, en
algunas asociaciones de variables se calculo la razén de momios y su intervaic

de confianza al 95% por medio del programa estadistico EPI Info 4.0.

CONSIDERACIONES ETICAS

En el grupo retrolectivo no existid implicacion ética debido a que se basé en la
revision de expedientes, Para el grupo prolectivo la aplicacion de la RDT inctuyd
evaluaciones y decisiones médicamente aceptadas y establecidas en la literatura
cientifica y siempre en beneficio del paciente, por lo que no ameritd carta de
consentimiento informado especifico para la inclusién en este estudio (sin
embargo, si se obtuvo fima del consentimiento informado, previo a cada
procedimiento realizado, tal y como io establecen las normas institucional ¥
hospitalaria).

l6




RESULTADOS

Se estudiaron un total de 60 pacientes, 27 en el grupe retrolectivo y 33 en forma
prolectiva. El total de pacientes se dividié en dos grupos: grupc |, conformado
por 32 pacientes a los gue se aplico la RDT, y grupo Il, con 28 pacientes a
quienes no se les aplicd la RDT.

Algunas de las caracteristicas de los pacientes de ambos grupos se
presentan en !a Tabla 1, en donde se puede apreciar que nc existieron
diferencias estadisticas significativas en cuanto a edad {p = 0.94), sexo (p =
0.29}, diagnéstico de base (p = 0.55) y estadio {p = 0.20}.

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION. *

:
i
Sexo (HM) - [ 22:10 ‘*71’5:13 | 0%

D@mebm"’ o -
LS R R
LLA-L2 ] 8 ’*"5“4-: .
085
" Leucemias no linfoblaticas [ J 6 |
— — =
Remision completa | 9 | I |
Reciente diagnastico ! 6 J - ].
Recaida I R 0.20°
Otros - 1 3 l - B '

* Los datos corresponde a promedio + eror esténdar, ¢ a frecuenclas
P = significancia estadistica, de acuerdo a prueba t de Student (+) o a prueba chi cuadrada (7).
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En relacién a numerc de recaidas, en el grupo |, 5 estaban en su primera
y unc en la segunda. En el grupo 2, hubo cuatro pacientes en primera recaida,
dos en segunda, ¥ un caso con tres y cuatrc respectivamente. De todos los
pacientes en quienes se sospecho patologia pulmonar, ésta se corroboré en el
100% de los casos, de los cuales 96% fueron neumenias de etiologia infecciosa,
un paciente tuvo hemorragia pulmonar y otrc hiperreactividad bronquial. Las
neumonias comunitarias predominaron en los pacientes del grupo |, 25 {78%),
mientras que las de adquisicion intrahospitalaria fueron mas frecuentes en el
grupo i, 16 (57%}).

La fiebre fue el dato clinicos mas frecuente, y de las manifestaciones
respiratorias la tos fue e} sintoma predominante, sin observar diferencias

estadisticas significativas entre ambos grupos {Tabla 2).

TABLA 2. MANIFESTACIONES CLINICAS DE SOSPECHA DE PATOLOGIA RESPIRATORIA

Fibre I
Tos ] 21{86%) 1 Wi* 0.60 ”'}3
Estertores 1 11 (34%) ‘ C12(43%) i 0.60 J|
Dificultad respiratoria ‘ 9 (28%) ‘ T (5%) |* 1.00 ﬁl
Mal estado general l 6 (19%) ‘ C5(18%) l 1.00 j
Tiros intercostales ] 1(3%) J S 2(8%) ! 059 I
Cianosis J 0 (0%) [ 1(4%) J 047 }

p= sign'rﬁc}_anaé estadistica, de acuerdo a prueba exacta de Fisher o T

La Tabla 3 muestra los tipos de quimioterapia otorgados.

Dentro de los estudios de laboratorio solicitados, 23 (71.9%) pacientes del
grupo | presentaban algun grado de anemia, en comparacién con los del grupo 1|

que fueron 16 (57.1%); neutropenia se presentd en 24 pacientes de cada grupo




dando porcentajes de 75% y 85.7% respectivamente. En el grupe |, 65% fuercon
neutropenias graves y en 75% en el grupo |l. Plaquetopenia se observo en 19
(59.4%) pacientes del grupo | y en 26 (92.9%) del grupo Il

TABLA 3. TIPOS DE QUIMIOTERAPIA RECIBIDOS

" Induccién aremision

&
e
s
—_ 'UM
2R

S ~
4 o047 |
Reinduccbnaremision | 4 | 4 100 |
i —

Consolidacion I T 3 100
oitectn ¢ ] 8 ] W
Mantenimiento | 14 ‘ 7 i 0.18 J
Paliativa e 0 3 o000
I R R
Rescate | 1 i 2 } 059 |
J: i L
'Radicterapia o 1 [‘ 1 ‘ 1.00 g
J ! i
_Rediente diagnostico i-* 8 j 5 J 0.55 ;

p= signrﬁcznaa?sladfstba, de acuerdo a pﬁéba exacta de Fisher

A todos los pacientes se les tomé radiografia de térax, con excepcién de 2
pacientes del grupc en el que no se aplicd la ruta. Los hallazgos fueron muy
variados y se presentan en la Tabla 4. En ambos grupos las imdagenes
predominantes fueron las sugestivas de neumonia y de predominio localizado.
Se observaron ademas otras imagenes comc dermame pleural y absceso
pulmonar en un paciente del grupo |, asi como infitrado algodonoso, derame

pleural y granuloma calcificado en tres pacientes de! grupo II.



TABLA 4. HALLAZGOS RADIOLOGICOS

| Grupol, con RDT ‘ Grupo I, sin RDT | :
| TIPO DE IMAGEN ‘ (n=32) l {n=26) } p !
! Localizada (con ocupacion alveotar, 21(656%) | 12(462%) | 077 |
consolidacion, broncograma aéreo, E :1
L0 infiitrade micro y macro nodular) ,I | JI
| Difuso {con infiltrado reticular) L 11(344%) | 8(30.8% | 077 II

. p= significancia estadistica, de acuerdo a prueba exacta de Fisher

En el Grupo | se realizaron 6 tomografias axiales computadas (TAC), dos
con imagenes que sugirieron aspergilosis pulmonar y una imagen de absceso
pulmonar. En el grupo | se realizaron 8 TAC de las cuales 5 (62%) apoyaron las
sospechas diagnésticas de neumonia.

Se tomaron 28 (87.5%) hemocultivos en el grupo |, de ks cuales 2 (7%)
fuercon positivos, uno a Pseudomonas y otro a Kiebsielta, det grupo 1l se tomaron
22 (78.5%) hemocultivos en donde hubo 8 positives (36%) 3 a £. cofi, 2 a
Pseudomonas, 2 a S. aureus y 1 a Sfaphylococes coagulasa negativo.

Se llevaron a cabo 12 broncoscopias, 8 en et grupo |, cuycs hallazgos
fueron hipersecrecién en 3 casos y datos de inflamacion como traquecbronquitis,
endobronquitis, mucosa sangrante en 4 pacientes, y otra con escasas
secreciones. En el grupo il se realizarcn 4 de estos procedimientos y se
encontrd hipersecrecion en dos, unc con traqueobronquits y oftro con
hemorragia pulmonar. Se obtuvieron cuitivos positives en el 100% de las
muestras de lavado broncoalveolar obtenido a través de broncoscopios, en casi
el 50% de ellos se aislé Candida o presencia de levaduras, seguido de
Aspergillus (17%).

A cinco pacientes que presentaron mala evolucién se les realizd
toracotomia por necrosis pulmonar, drenaje de absceso y/o lobectomia; de ellos
dos cultivos fueron positivos a Aspergilfius.
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El diagndstico de enfermedad respiratoria se llevd a cabo en promedio 1.3
dias en los pacientes del grupo |, mientras que en los del grupc Il fue de 3 dias,
p = 0.0007 (Gréafica 1).

Los dias de estancia hospitalaria motivados por la patclogia pulmonar
fueron menores en el grupo | (10.8 vs 18.4 dias, p = 0.0003), comc se observa
en la Grafica 2. El mismo fenomeno se observd en el tiempo de estancia
hospitalaria totai (14.8 vs 28.5 dfas, p = 0.0015), lo que se presenta en la
Grafica 3.

Dos pacientes del grupc en que se aplico la RDT fallecieron (6.25%),
mientras que en el grupo en quienes no se aplicd, se incrementd la mortalidad a
9 pacientes (32%, p = 0.016}.
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De las variables significativas se calculd la razéon de momios y su
intervalo de confianza, lo que se muestra en la Tabla 5. Como se puede
observar en dicha tabla, la no aplicaciéon de la RDT se asocié con un mayor

riesgo de defuncién por patologia puimonar.

TABLA 5. ASOCIACION DE ALGUNAS VARIABLES

“Defuncion por patologia § 2 9 S 71(12-722)
i |

i pulmonar i i
Defuncién por neumonia | 1 T I 88(14-91.1) [ 001 |
intrahospitalaria :
S ] — SN ;

. Neumonia comunitaria | 25 ! 10 J 57{16-2t4) | 0005 |
i H

RM = razén de momios. p = significancia estadistica segin prueba exacta de Fisher. RM
{IC95%) = razén de momios ({intervalo de confianza al 95%}.

La regresion lineal multiple mostrd que la aplicacién de la RDT vy la
presencia de infeccién intrahospitalaria influyeron de manera significativa en los
dias de estancia hospitalaria total, asi como en la estancia por patologia
puimonar, mienfras que la regresion logistica mostré que la presencia de
infeccién intrahospitalaria se asocid con una mayor probabilidad de defuncién.
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DISCUSION

Los nifios leucémicos tienen una elevada susceptibilidad a las infecciones, tanto
por su enfermedad hematcldgica como por la terapéutica empleada. Estos
pacientes presentan alteracién del sistema inmunitario celular y humoral, lesién
de la barrera cutanea-mucosa y neutropenia secundaria a la quimioterapia (18).
Lo anterior determina una mayor morbilidad y mortalidad principaimente
secundaria a infecciones.

La neumonia es el proceso infeccioso mas frecuente que presentan los
pacientes con inmunocompromiso, Femandez y col. desde los afios ochentas,
registraron 310 episodios de neumonia en 239 nifics de una cohorte de 844
pacientes neutropénicos observados por 3 afios por su enfermedad de base
(18). Specchia y col. realizaron un estudic en 288 pacientes con leucemia,
reportando que casi un tercio presentd neumonia en un periodo de 6 afios en
quimioterapia de induccidn a la remision {19). Mientras que Hioms y col. refieren
que el 80% de los pacientes con leucemia, y en especial aquellos
postrasplantados de médula ésea, presentan neumonia en algln momento de su
evolucidn, principalmente causada por microorganismos oportunistas como
Aspergillus y otros hongos (14).

Durante sus hospitalizacicnes una de las complicaciones mas frecuentes
de estos pacientes es la neumonia, dado que su estado inmunolégico, los
efectos secundarios a la quimioterapia y, sobre todo, la neutropenia secundaria,
predisponen a {a infeccion respiratoria (18,20,21). En nuestro estudio se
presentd en forma grave en el 65% del grupo |, y en 75% en el grupo {f, muy
similar a lo reportado por Lehmbecher y col., quienes la encontraron en el 74%
de 340 nifos leucémicos (21).

La evaluacion clinica de estos pacientes es dificil, ya que frecuentemente
no hay comelacién entre la clinica y la imagen radiolégica, pudiendo presentar
Hloridos datos radiolégicos con peca manifestacion clinica y viceversa, ¢ bien
sintomatclogia atipica por ausencia de una marcada respuesta inflamatoria
sistémica (5,8,22). En nuestra poblacion la fiebre fue una manifestacion casi
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constante, no asi los sintomas respiratorios especificos, ya que solo la tos se
presentd en dos terceras partes de cada grupo, la sintomaiclogia respiratoria
restante fue poco frecuente.

La radiografia simple de térax fue de gran utilidad en nuestro estudio ya
que comobord la sospecha clinica entre el 71% y 100% de los pacientes
estudiados, el tipo de imagen es muy variado, predominado imagenes de
ocupacidn alveclar y/o broncograma aéreo, apoyando ko referido en la literatura.

Se ha reportado que la TAC es mas sensible que la radiografia de torax, y
aunque en nuestro estudio sélo se indicd en pocos pacientes, fue de mucha
utilidad para apoyar los diagnésticos de neumonia y aspergilomas {23).

Uno de los estudios que ha probado tener gran utilidad en los pacientes
leucémicos con neutropenia y sospecha de patologia respiratoria es la
broncoscopio, reportandose entre 27% a 49% de aislamientcs en muestras de
lavado broncoalveolar (10,24-27). Esto fue corroborado en el presente estudio,
ya que se logro hasta 100% de aislamientos, primordialmente gérmenes
oportunistas, entre ellos cerca del 50% Candida y 17% Aspergillus. El cultivc de
tejido pulmonar fue de mucha utilidad puesto que permitié el aislamiento de
Aspergillus en los 2 pacientes en quienes se sospechaba su participacién. A
diferencia de io anterior, los aislamientos en hemocultivos fueron muy pobres.

Las infecciones respiratorias intrahospitalarias se reportan como una
complicacion frecuente en este tipo de pacientes {(5,28), pudiendo haber sido un
factor determinante de la mayor mortalidad en el grupc en donde no se aplicé la
ruta. En nuestra poblacion se presentd en el 38% de los nifios {7 en el grupo | y
16 en el grupo 1) sin embargo, es muy dificil establecer el grado de participacién
de este factor, dado que la estancia hospitalaria fue mayor en los pacientes del
grupo b y esta a su vez favorece una mayor frecuencia de infecciones
nosocomiakes y mortalidad.

Para optimizar el manejo de estos pacientes, se han disefiadc milktiples
rutas diagnostico-terapéuticas. La de Hughes y col. para paciente febril
neutropénico con cancer se basa en los dias de duracidn de la fiebre y
aislamiento en los cultivos (9). Otra ruta, propuesta por Femandez y col., se
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basa en el tiempo de aparicién de ios hallazgos radioldgicos y su localizacion,
con lc que se establece manejo antibidtico empirico de las neumonias {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 mayoria de los
autcres no especifican los tiempos de toma de decisiones diagndstico-
terapéuticas. El tratamiento temprano y agresivo en estos pacientes reduce de
manera importante {a mortalidad, ya que se encuentran susceptibles a un
deterioro rapido, ameritando manejo antimicrobiano empirico temprano y en un
medio hospitalario (4,29).

Maschmeyer y cols basados en las recomenaciones v la calidad de ia
evidencia en la literatura, sugieren una ruta para el manejo de los pacientes con
neutropenia, fiebre e infiltrados pulmonares, no especificando edades ni
enfermedades de base. Los tiempos para la ejecucion de toma de decisiones
diagnostico terapéuticas son mas prolongados que los utilizados en este trabajo.
Esta ruta estd orentada principalmente contra Aspergiffus y Pnumocistis carinii Y
sugiere el inicio de anfotericina B desde un inicio a diferencia de lo propuesto en
este estudio en gue se deja como segunda opcién.

Al momento del primer contactc con el paciente leucémico con
neutropenia, fiebre y sospecha de patologia pulmonar, nuestra ruta toma en
cuenta si la imagen radiolégica es localizada o difusa: si existe o no neutropenia,
asi como el manejo previo recibido. El abordaje en los pacientes con patologia
difusa es mas agresivo y temprano tomandoc en cuenta la posibilidad de una via
de diseminacién hematégena. Con esta informacion se inicia el antibidtico de
amplio espectro inicial como ha sido promulgado por diversos autores (4,30). De
acuerde a la evolucidn, la RDT especifica los momentos de cada fase,
enfatizandose la oportunidad de cada intervencion, antes de que ocurra el
deterioro del paciente.

Lehmbecher y col. describen una monrtalidad del 23% en su estudio de
pacientes con neutropenia (21). El presente estudio demostrd que en el grupao
con la aplicacién de la RDT propuesta la estancia hospitalaria, el tiempe para el




diagndstico y la mortalidad disminuyeron en forma significativa, haciendo
imperativo su uso. Con la aplicacion de nuestra ruta cbservamos que la
mortalidad relacionada a patolegia pulmonar fue significativamente menor
comparada con la ocurrida en aqueilos pacientes en quienes no se aplicé.

El presente trabajo enfatiza la importancia del uso estandarizado de una
RDT con tiempos especificados para la toma de decisiones en el manejo de

neumenia en pacientes con leucemia.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio se logrd confirmar las hipdtesis propuestas de que la
utlizacion de la RDT disminuye de manera significativa el tiempo de diagndstico
de la enfermedad pulmonar, el tiempo de estancia hospitalaria tanto secundario
a la patologia respiratoria como el tiempo total y la letalidad de los pacientes con

leucemia que presentan datos clinicos compatibles con complicacion pulmenar.
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