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Resumen

Titulo: Etiologia, factores de riesgo y desenlaces clinicos de la Insuficiencia
Respiratoria Aguda en pacientes con Leucemia Aguda en tratamiento de induccion.
Introduccion: en México la mortalidad de las leucemias agudas en induccién persiste
elevada. La insuficiencia respiratoria aguda (IRA) contribuye significativamente a esta
cifra. El ingreso a terapia intensiva (UTI) y la mortalidad superan el 40%.

Objetivos: Describir la etiologia, factores de riesgo y desenlaces relacionas con el
desarrollo de IRA en pacientes con leucemia aguda en induccion.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo, observacional, en pacientes con
leucemias agudas que recibieron quimioterapia de induccion entre 2015 y 2020 en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

Resultados: Se analizaron 188 pacientes con leucemias agudas, el 54.3% (n=102)
correspondio a LLA, 30.3% (n=57) aLMA 'y 15.4% (n=29) a LPA. La mediana de edad
fue 36.5 afos. El 16% de la muestra desarroll6 IRA (n=30), la mediana de edad fue
47.5 afos. El grupo AYA fue menor en la poblacién con IRA 36.7% vs 58.2%
(p=.044*). No se observaron diferencias entre las comorbilidades por el indice de
Charlson. La LMA fue mas frecuente con 50% (p=0.16*). En 83.3% (n=25) se
identificd una etiologia especifica. En 28% (n=7) se identific6 mas de una causa,
infeccion e insuficiencia cardiaca fue la combinacion mas frecuente. Las infecciones
predominaron con 66.7% (n=20), las causas no infecciosas representaron el 43.4%,
la insuficiencia cardiaca fue la mayor con 26.7% (n=8). En 16.7% (n=5) no fue posible
determinar la causa. El 90% (n=27) recibi6 antibiéticos inicialmente. El 76.7% (n=23)
ingresé a terapia intensiva. El 95.7% (n=22) requirid ventilacion mecanica. La
mortalidad en UTI fue de 73% (n=17), 26.1% (n=6) fallecio en las primeras 24hrs. La
mortalidad temprana (a 60 dias) fue mayor en la poblacion con IRA 63.3% vs. 12.6%
(p <.001). La mortalidad por etiologia fue: infecciones 65%, ICC 75%, no identificada
80%. Se identificaron como factores de riesgo para IRA: edad >39 afos, LMA, fiebre,
leucocitos >30x103, DHL >x2 LSN, albimina <3.5g/dl y lesién renal aguda.
Conclusiones: La IRA ocurre en 16% de las leucemias agudas, la mortalidad alcanza
el 63%. Las causas infecciosas son las més frecuentes, mas de un tercio de los casos
corresponde a otras etiologias. Se requieren mayores esfuerzos para disefar
abordajes eficientes y seguros que impacten en el tratamiento y desenlaces de este

grupo de pacientes.



Titulo
Etiologia, factores de riesgo y desenlaces clinicos de la Insuficiencia Respiratoria

Aguda en pacientes con Leucemia Aguda en tratamiento de induccion.

Introduccion

En nuestro medio la mortalidad de las leucemias agudas en la fase de induccion
persiste elevada debido a contratiempos y limitaciones en el acceso a pruebas
diagnésticas adecuadas, dificultades en el acceso a tratamiento y manejo de las
complicaciones asociadas. La insuficiencia respiratoria aguda (IRA) contribuye
significativamente a esta cifra, ocurre hasta en el 50% de los pacientes con
malignidades hematoldgicas. A pesar de los avances, el requerimiento de ingreso a
la unidad de terapia intensiva (UTI) y la mortalidad superan el 40%.

Evidencia de grupos multidisciplinarios ha demostrado que el estudio sistematizado
de acuerdo a la enfermedad de base, las caracteristicas de la falla respiratoria y
estudios de imagen permite un diagnéstico y tratamiento oportuno en gran parte de
los casos. En México no se han publicado trabajos que describan las causas o los
desenlaces relacionados con el desarrollo de IRA en este grupo de pacientes. La
escasa informacion disponible impide la aplicacion de estrategias personalizadas de
diagndéstico y tratamiento. La caracterizacion de esta condicion y la cuantificacion de

su impacto podrian permitir la generacion de mejores estrategias de atencion.

Planteamiento del problema

De acuerdo con los datos de Globocan [1], en el afio 2020 las leucemias
representaron 2.7% del total de nuevos casos de cancer en México. Entre estas, las
leucemias agudas tienen un impacto sustancial debido a una alta mortalidad y
requerimiento asistencial. En comparacion con los paises desarrollados, los paises
en vias de desarrollo muestran una edad de presentacion menor, 47 afios en el caso
de la leucemia mieloide aguda (LMA) comparado con los 65 afios descritos en las
grandes series de Estados Unidos. Por su parte la leucemia linfoblastica aguda (LLA)

se presenta con una frecuencia mayor en adultos [2, 3].

La fase de induccion consiste en la administracion de dosis altas de quimioterapia con

la finalidad de eliminar las células malignas, requiriendo de varias semanas de



tratamiento intrahospitalario. Esta fase en particular presenta una mortalidad
significativa debido al desarrollo de complicaciones como el sindrome de lisis tumoral,
infecciones y coagulopatia. Sin embargo, los avances en el manejo han permitido
tasas de mortalidad menores a 5% en paises desarrollados [4]. En nuestro medio la
mortalidad en fase de induccion persiste elevada (13.9-18.9%) debido a limitaciones
en el acceso a pruebas diagnodsticas adecuadas y dificultades en el acceso a

tratamiento [2, 5].

La IRA definida como la incapacidad del sistema respiratorio para mantener el
intercambio de gases por fallo en uno 0 mas de sus componentes ocurre hasta en el
50% de los pacientes con malignidades hematolégicas [6, 7]. Se han descrito
multiples factores relacionados con mayor mortalidad entre ellos: estado funcional,
edad >60 afos, disfuncion organica, requerimiento de ventilacion mecanica, ingreso
tardio a UTI, presencia de infeccion fangica y etiologia desconocida. A pesar de un
tratamiento Optimo, la necesidad de ingreso a UTI y la mortalidad superan el 40% [6,
8, 9]. Especialmente en el grupo de leucemias agudas el estado de inmunosupresion,
la estancia hospitalaria prolongada, las complicaciones relacionadas al tratamiento y
la presencia de comorbilidades condicionan una gran variedad de diagndsticos
diferenciales: neumonias bacterianas, virales, flngicas, insuficiencia cardiaca,
tromboembolia pulmonar, hemorragia alveolar difusa, lesiébn pulmonar asociada a
transfusién, infiltrados pulmonares por citarabina, leucostasis, proteinosis alveolar,

infiltracion leucémica [10, 11, 12].

El estudio sistematizado considerando los dias de evolucion, el tipo de
inmunosupresion, los tratamientos implementados, las caracteristicas de la falla
respiratoria y los estudios de imagen permite un diagnéstico y tratamiento oportuno
en gran parte de los casos. Sin embargo, el rendimiento de las pruebas diagndsticas
puede ser inferior en esta poblacion y su realizacion se encuentra limitada por la
presencia de contraindicaciones. A pesar de un abordaje éptimo hasta 15% de los

pacientes carece de diagndstico, esta situacion se asocia a mayor mortalidad [13, 14].

Hasta el momento la evidencia en esta area es limitada, en México no se han
publicado trabajos que describan las etiologias o los desenlaces relacionados con el
desarrollo de IRA en los pacientes con leucemias agudas. Por otro lado, no existe



evidencia sobre el rendimiento de las pruebas diagndsticas en este contexto.
Establecer protocolos de estudio que integren pruebas eficientes, menos invasivas y

seguras es una parte fundamental en la atencion integral de estos pacientes.

La informacion derivada de este estudio podra caracterizar la etiologia, los factores
relacionados con el desarrollo de IRA y definir sus desenlaces. La descripcion de
estos factores es fundamental para la creacién de algoritmos diagndsticos basados
en la experiencia local, integrando datos clinicos, estudios de imagen, hallazgos
laboratoriales y la experiencia del equipo tratante. Asimismo justificaria el
establecimiento de tratamientos empiricos en situaciones clinicas particulares o en
aquellas situaciones donde las pruebas diagndsticas no puedan llevarse a cabo por

alguna contraindicacion.

Justificacion

La IRA condiciona una mayor morbimortalidad en los pacientes con leucemias
agudas, existe una gran variedad de etiologias cuyos tratamientos difieren entre si.
No existe evidencia de que las causas identificadas o los resultados observados en
paises desarrollados sean reproducibles en nuestra poblacion. Tomando en
consideracion los desenlaces de esta condicion en otras series es importante
esclarecer el impacto en nuestra poblacién. El analisis de estos datos podria permitir

disefiar estrategias de manejo individualizado.

Pregunta de investigacion

¢, Cuadles son las etiologias y qué desenlaces condiciona el desarrollo de insuficiencia
respiratoria aguda en los pacientes con leucemia aguda durante el tratamiento de

induccién?

Hipotesis
Las infecciones pulmonares son la principal causa de IRA en leucemias en induccion,

el desarrollo de IRA se asocia con mayor mortalidad.



Objetivos

Objetivo general: describir la etiologia de la insuficiencia respiratoria aguda en

pacientes con leucemia aguda en fase de induccion.

Objetivos secundarios:

1. Describir los desenlaces relacionados con el desarrollo de IRA durante la fase de
induccion y su relacidon con la etiologia, incluyendo mortalidad, necesidad de
ingreso a UTI, requerimiento de ventilacibn mecanica invasiva.

2. ldentificar factores de riesgo para el desarrollo de IRA en pacientes con leucemias
agudas.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional no experimental en los pacientes
con diagndstico de leucemia mieloide y leucemia linfoblastica aguda que hayan
recibido quimioterapia de induccion entre enero de 2015 y marzo de 2020 en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ).

Los criterios de inclusion se desglosan mas adelante.

Del expediente clinico fisico y electrénico se recolectaron datos epidemioldgicos y
demograficos (edad, sexo, comorbilidades, medicamentos). Se recabaron datos
clinicos en relacion al diagnéstico y evolucion de su enfermedad, asi como del
desarrollo de insuficiencia respiratoria. Se calculo la escala de Charlson [15] en
relacion a las comorbilidades y el ECOG [16] para determinar la funcionalidad. Se
calcularon escalas de gravedad (APACHE Il [17], SOFA [18]) al ingreso a UTI, se
obtuvieron caracteristicas especificas de manejo (dispositivo de oxigenoterapia, uso
de soporte ventilatorio, transfusiones, tratamiento antibiotico y otras terapias acorde
a situaciones especificas) y se obtuvieron estudios de laboratorio (biometria hematica,
creatinina, BNP, ferritina, PCR, albimina, gasometria arterial, etc.). Asimismo se
revisaron los resultados de estudios microbioldgicos y otros métodos diagndsticos
especificos como radiografias, tomografia axial computarizada (TAC), hemocultivos,
cultivo de expectoracion, cultivo de aspirado endotraqueal, hisopado nasal para virus

respiratorios, galactomanano, lavado broncoalveolar, ecocardiograma, biopsia



pulmonar. De acuerdo a los resultados de los estudios y lo descrito en las notas

meédicas la etiologia de la IRA se divididé en las siguientes categorias: infecciones,

insuficiencia cardiaca (ICC), sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) [19],

sobrecarga circulatoria por transfusiéon (TACO) [20], otras y no determinadas.

Finalmente se recolecto la causa y sitio de defuncion.

Criterios de inclusion

Pacientes con edad =18 afios, con diagnodstico de leucemia mieloide aguda o
leucemia linfoblastica aguda de acuerdo a la clasificacion de la OMS edicion
2016 [21].

Confirmacion diagndstica por citometria de flujo.

Haber recibido quimioterapia de induccién en el area de hospitalizacién del
INCMNSZ.

Presencia de insuficiencia respiratoria aguda definida como cualquiera de los
siguientes tres escenarios:

o 1) Saturacion <88% por pulsioximetria o una paO2<60mmHg mediante
gasometria arterial con requerimiento de O2 suplementario 24|/min por
puntas nasales.

o 2) Signos de dificultad respiratoria: taquipnea, uso de musculos
accesorios, disociacion toracoabdominal.

o 3) Necesidad de soporte ventilatorio en cualquier modalidad (ej.
ventilacion mecanica invasiva, ventilacion mecanica no invasiva o

puntas nasales de alto flujo).

Criterios de exclusioén

Leucemias secundarias o bifenotipicas.
Embarazo.
Pacientes con insuficiencia respiratoria cronica que no cumplieran criterio de

exacerbacion.

Criterios de eliminacion

e Pacientes en quienes la informacion no estuviera completa para el anélisis de

los desenlaces.



Andlisis estadistico

Las variables continuas se describen en medias o medianas con desviacion estandar
(DE) o rango intercuartilico (IQR) de acuerdo a su distribucion y las categoricas en
porcentajes. Se realizd el estudio comparativo de las caracteristicas clinicas y
laboratoriales en pacientes con y sin IRA. Para variables continuas con t-student
independiente (paramétricas) o Mann-Whitney U (no paramétricas), y para variables
categoricas con chi-cuadrada. Se realiz6 analisis de regresion logistica para evaluar
asociaciones entre variables y el desarrollo de IRA y determinar OR (odds ratio) con
intervalos de confianza. Se considerd como nivel de significancia estadistica 0.05.

Se utilizo el software SPSS v. 28 para la captura y analisis de la informacion.

Resultados

Se identificé un total de 286 pacientes elegibles, 98 fueron eliminados (en la figura 1
se muestra el flujograma de seleccion de pacientes). Finalmente se incluyeron 188
casos con diagnéstico confirmado de leucemia aguda, 51.1% (n=96) de la muestra

fue conformada por mujeres.

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes.

Pacientes elegibles
n=286

Eliminados n=98
Dx. previo 2015 n=34
Induccidn externa n=21 ]

Leucemia secundaria n=39

Rechazaron atencién n=4

Leucemias agudas
n=188

Insuficiencia respiratoria
n=30




Del total de casos, el 54.3% (n=102) correspondié a LLA, 30.3% (n=57) a LMA y

15.4% (n=29) a leucemia promielocitica aguda (LPA). La mediana de edad fue de

36.5 afios (rango 18-90), el grupo de AYA representd el 54.8%. En la tabla 1 se

describen las caracteristicas demogréficas al diagndstico entre la poblacion general y

los pacientes con y sin IRA.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas al diagnoéstico.

Variable Todos Sin IRA Con IRA valor de
(n=188) (n=158) P
Diagnéstico
LMA 57 (30.3) 42 (26.6) 15 (50) 016
LPA 29 (15.4) 25 (15.8) 4 (13.3) '
LLA 102 (54.3) 91 (57.6) 11 (36.7)

Edad, afios 36.5 (24-53.7) 35 (24-51.25) 47.5 (32.5-61.5) .10
AYA 103 (54.8) 92 (58.2) 11 (36.7) .044
Sexo
Mujer 96 (51.1) 83 (52.5) 13 (43.3) 427

Hombre 92 (48.9) 75 (47.5) 17 (56.7) '
ICC
1-2 112 (59.6) 97 (61.4) 15 (50%) 310
23 376 (40.4) 61 (38.6) 15 (50%) '

Obesidad 37 (19.7) 33 (20.9) 4 (13.3) 455

ECOG
0-1 168 (89.4) 141 (89.2) 27 (90) 1
>2 8 (10.6) 17 (10.8) 3 (10)
N. Consultas
previo a dx 3 (2-4) 3 (2-4) 3 (2-3.25) .342
TX. Intensivo 164 (87.2) 141 (89.2) 23 (76.7) .073

al as variables categoricas se presentan como n (%). Las variables continuas como mediana (rango

intercuartilico).

Abreviaturas: Insuficiencia respiratoria aguda (IRA), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia

promielocitica aguda ( LPA), leucemia linfoblastica aguda (LLA), indice de comorbilidades de Charlson

(ICC), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).



La mediana de leucocitos al diagnéstico fue de 11x10%/ul (rango 0.2-436), en la tabla
2 se describen los hallazgos de laboratorio al diagnéstico. El 89.4% de pacientes se
encontr6 con adecuada funcionalidad (ECOG 0-1) y 87.2% recibi6 quimioterapia

intensiva con fines curativos.

Tabla 2. Hallazgos de laboratorio al diagnostico.

Variable

Sin IRA

(n=158)

Con IRA
(n=30)

valor de p

Leu x10%ul 11 (2.2 - 58) 9.2 (2.1- 44) 37.8 (4.3-92.8) 145
Blastos 72 (55-87) 74 (55-88) 68.5 (50-80) 385
DHL U/L** 534 (283-1011) 450 (266-934) 631 (495-1427) 034
Hb g/dI 8.4+2.6 8.4+2.6 8.1+2.7 254
PIt x10%ul 30 (13-64.7) 33.5 (14-68) 17.5 (11.7-46.2) 183
Crea mg/dl 0.83 (0.68-1.1) 0.82 (0.67-1.09) 0.95 (0.67 - 1.16) 261
Alb g/dl 3.9 (3.5-4.3) 4 (3.6-4.3) 3-15 (2.7-3.9) 014

aLas variables categdricas se presentan como n (%). Las variables continuas como mediana (rango intercuartilico).
bEn el caso de Hb como media + DE.

“Se analizaron 175, 158 y 27 casos respectivamente.

Abreviaturas: insuficiencia respiratoria aguda (IRA), Leu (leucocitos), deshidrogenasa lactica (DHL), Hb

(Hemoglobina), Plt (plaquetas), Cr (creatinina), Alb (albumina).

El 16% de la muestra desarroll6 IRA (n=30), 56% correspondié a hombres, la mediana
de edad fue 47.5 afos (rango de 20 a 77 afos). El grupo AYA fue menor en la
poblacion con IRA 36.7% vs 58.2% respectivamente (p=.044*). No se observo
diferencias entre las comorbilidades medidas por el indice de Charlson, ni en la
frecuencia de obesidad entre los pacientes con IRA y su contraparte. En la
caracterizacion por grupos la LMA fue mas frecuente con 50% (p=0.16*), el resto
correspondio a 36.7% de LLA y 13.3% de LPA. El 60% inici6é con sintomas previo a
la administracion de quimioterapia. En el grupo con IRA posterior al inicio de

quimioterapia, la mediana de inicio de sintomas fue de 12.5 dias (IQR 4.5-20).



En cuanto al analisis etiologico, en 83.3% (n=25) de los pacientes la IRA pudo
atribuirse a una etiologia especifica. En el 28% (n=7) de estos se identific6 mas de
una causa, siendo la combinacion mas frecuente infeccion e insuficiencia cardiaca.
En los eventos por categoria (grafico 1), las infecciones fueron la causa mas
frecuente con 66.7% (n=20), las causas no infecciosas estuvieron presentes en
43.4%, de estas la insuficiencia cardiaca fue la mas observada con 26.7% (n=8). En

16.7% (n=5) no fue posible determinar la causa.

Gréfico 1. Frecuencia de las causas de insuficiencia respiratoria por categoria.

Frecuencia eventos por categoria

66.7%

26.7%
6.7% 6.7% 3.3% 16.7%

w2 2 L O

B nfeccion MICC MSIRA TACO MEOtro M Nodeterminada

a

Otro: 1 caso de sindrome de diferenciacién por ATRA.

Entre las causas infecciosas (grafico 2) 29% fue bacteriana, 24% aspergillus, 10%

influenza, 5% otros hongos y en 33% no se identificO microorganismo.

Gréfico 2. Frecuencia de las causas infecciosas de insuficiencia respiratoria

aguda.

m Bacteriana

m Otros hongos

" Influenza
Aspergillus

B No aislamiento




En cuanto al manejo el 90% (n=27) recibié antibidticos de forma inicial. El 76.7%
(n=23) ingreso a terapia intensiva, la mediana de inicio de sintomas hasta el ingreso
fue de 2 dias (IQR 1-4). Al ingreso la mediana de SOFA y APACHE fue de 12 y 28
respectivamente. La mediana de estancia fue de 6 dias con un rango de 1 a 28 dias
(IQR 1-13). El 95.7% (n=22) requirid ventilacion mecanica invasiva y 87% recibio
tratamiento vasopresor. La mediana de dias de ventilacion mecanica fue 4 dias, rango
1-25 dias (IQR 1-10). La mortalidad en UTI fue de 73% (n=17), 26.1% (n=6) falleci6
en las primeras 24hrs de la admision a terapia intensiva, la mortalidad de aquellos

con ventilacion mecanica fue 77.2% (n=17).

La mortalidad temprana (a 60 dias) en la induccion fue significativamente mayor en la
poblacion con IRA 63.3% vs. 12.6% (p < .001). La mortalidad atribuible a IRA fue de
84.2%. La mortalidad no fue significativamente mayor en aquellos que ingresaron a
UTI 73% vs 28% (p.068). No se observaron diferencias en mortalidad entre los
pacientes con IRA previo al inicio de quimioterapia y aquellos con inicio posterior al
inicio de quimioterapia 66% vs. 58.3% (p.712). La mortalidad de acuerdo a la etiologia
fue: infecciones 65%, ICC 75%, no identificada 80%.

Se identificaron como factores de riesgo para desarrollar IRA (tabla 2) la edad >39
afios, diagnéstico de LMA, la presencia de fiebre, leucocitos >30x10°% DHL >x2 el
limite superior normal (LSN), albimina <3.5g/dl y la presencia de lesién renal aguda
(LRA).

Tabla 2 Factores de riesgo para insuficiencia respiratoria

Variable OR (IC 95%) valor de p
Edad >39 afios 2.41 (1.07-5.36) 0.030
LMA vs otro 2.76 (1.24-6.13) 0.016
Fiebre 2.72 (1.17-6.30) 0.027
Leu>30x10° 2.33 (1.06-5.13) 0.039
DHL > x2 LSN 2.79 (1.15-6.78) 0.022
Alb <3.5g/d| 3.44 (1.52-7.79) 0.003
LRA 2.17 (1.17-6.30) 0.027

Abreviaturas: Odds ratio (OR), leucemia mieloide aguda (LMA), leucocitos (leu), deshidrogenasa

lactica (DHL), limite superior normal (LSN), albimina (alb), lesion renal aguda (LRA).



Discusion

Los hallazgos mas importantes de este estudio fueron (1) la prevalencia de
16% de IRA en pacientes en induccion, con un 76.7% de ingreso a UTIl y una
mortalidad a 60 dias significativamente mayor en los casos con IRA 63.3% vs. 12.6%,
(2) la identificacion de edad >39 afios, LMA, fiebre, leucocitos >30x102, DHL elevada,
hipoalbuminemia y lesion renal aguda como factores de riesgo para insuficiencia
respiratoria, (3) la caracterizacién de las infecciones e insuficiencia cardiaca como

causas mas frecuentes de IRA con 66.7% y 26.7% respectivamente.

El presente trabajo representa la primera serie sobre el desarrollo de insuficiencia
respiratoria aguda en leucemias agudas en México. Esto resulta de gran relevancia
considerando que las caracteristicas descritas en nuestra poblacion difieren en
relacion con lo reportado en los paises de primer mundo, lo cual tiene implicaciones
terapéuticas y prondsticas. El trabajo publicado por Gémez-Almaguer y colaboradores
ha demostrado que la prevalencia de LLA es similar a la de leucemia mieloide aguda
(51% vs. 49%), siendo la LPA la mas frecuente con 38.3% de los casos [3]. Ademas
Demichelis y colaboradores confirmaron que la mediana de presentacion en LMA es
menor, 47 aflos comparada con los 67 afios reportados en paises desarrollados [2].
En nuestra cohorte estos resultados se replican observando una frecuencia de 54.3%
para LLA. La mediana de edad fue 36.5 afios y 54.8% de los pacientes fueron
menores a 40 afios. La mayoria de pacientes mostr6 buena funcionalidad
determinado por un ECOG 0-1 en 89.4% vy el 87.2% recibié quimioterapia de alta
intensidad con fines curativos. Estos hallazgos demuestran que la mayor parte de

pacientes era funcional y formaba parte del grupo etario econOmicamente activo.

El pronéstico de los pacientes con leucemia aguda es altamente variable y esta
relacionado con condiciones propias del paciente (edad, sexo, comorbilidades, estado
funcional), caracteristicas biologicas (alteraciones citogenéticas, mutaciones
especificas) y complicaciones relacionadas a la enfermedad y el tratamiento
(infecciones, lisis tumoral, hemorragia) [22, 23]. Especialmente la insuficiencia
respiratoria ha llamado la atencién de diversos grupos dada su elevada frecuencia,

alta mortalidad, requerimiento de ingreso a terapia intensiva y costo de atencion [24].



Van de Louw reporté una cohorte de 280 pacientes con LMA de nuevo diagndstico,
de los cuales el 9% desarrolld SIRA dentro de los primeros 15 dias de estancia
hospitalaria de acuerdo a los criterios de Berlin [10]. Encontrando la cuenta de
leucocitos al ingreso como factor de riesgo, con una mortalidad a 30 dias del 64%,
siendo las causas mas frecuentes las complicaciones especificas de leucemia
(leucostasis, infiltracion por leucemia, neumopatia aguda por lisis) e infecciones. Por
su parte, Barreda estudio la incidencia de neumonia y sus desenlaces en 801
pacientes con LMA, LLA y sindrome mielodisplasico (SMD). Observé una incidencia
de 11% previo al inicio del tratamiento de induccidén, mientras que 21% desarrollo
neumonia durante el curso de la induccion. La incidencia fue mayor en SMD y LMA
comparado con LLA. Se identificaron como factores de riesgo una edad >60 afios,
conteo plaquetario bajo, albumina<3.5g/dl, neutropenia <500x103%ul y neutréfilos
>7,300x10%/ul. La tasa de letalidad en neumonia fue del 17%, a 28 dias la mortalidad
fue de 6.2% comparado con 1.26% en pacientes sin neumonia. Los pacientes con
neumonia tuvieron una mayor estancia hospitalaria y en terapia intensiva, asi como
49% mayores costos de atencion. Concluyendo que la neumonia es el determinante
mas importante de mortalidad temprana [8]. Esto guarda relacién con lo descrito por
Guarana et al, en un estudio retrospectivo de 1,305 episodios de neutropenia febril

observé un OR de 21.36 para mortalidad en presencia de neumonia [25].

La frecuencia de insuficiencia respiratoria en nuestra serie fue del 16%, similar al
reportado por otros grupos [14, 26]. Sin embargo, la cifra real podria ser mayor dados
los criterios de inclusion empleados en el disefio del estudio y considerando que
nuestro trabajo analizé Unicamente pacientes durante la fase de induccion. El 50% de
los eventos se observaron en pacientes con LMA y el 60% inicidé con sintomas previo
al inicio de quimioterapia. Ambos resultados son importantes en el diagnéstico
diferencial, ya que los infiltrados pulmonares por leucemia, la leucostasis pulmonar y

la neumopatia aguda por lisis son mas frecuentes en esta fase (27, 28).

Se han descrito una gran variedad de factores relacionados con desarrollo de
IRA entre ellos edad, pobre estado funcional, presencia de neumopatias cronicas,
tabaquismo, hiperleucocitosis o infiltrados pulmonares al ingreso, neutropenia
componente monocitico en el caso de LMA o diagndstico de LPA, desarrollo de lesion
renal aguda al diagnéstico, entre otros [10, 26]. Estos factores varian de acuerdo a la



etiologia de IRA estudiada y no se replican a lo largo de las series lo cual podria
explicar parcialmente las limitaciones observadas en la clinica para identificar a los
pacientes en riesgo. Nuestro trabajo identifico edad >39 afios, LMA, fiebre, leucocitos
> 30x10°%, DHL elevada, hipoalbuminemia y lesion renal aguda.

En cuanto a la caracterizacion de la IRA, se documento una etiologia en 83.3%
de los casos. Predominando las causas infecciosas en 66.7%, seguido por la
insuficiencia cardiaca en 26.7%, 16.7% no pudieron atribuirse a una etiologia
particular. A pesar del predominio de infecciones como fue planteado en la hipétesis
inicial, debe destacarse que en mas de un tercio de los casos la etiologia no fue
infecciosa. Esto ha sido también observado en otros trabajos, algunos de los cuales
demuestran que las complicaciones especificas de leucemia son la causa mas
frecuente al inicio de la induccion [14]. En nuestro trabajo ninguno de los casos fue
atribuido a alguna de estas etiologias, lo cual debe llamar la atencion ante la ausencia

de pruebas diagndsticas especificas.

Resulta destacado el papel de la insuficiencia cardiaca como causa de IRA en nuestra
poblacién, ademas de presentarse de forma independiente también se observé de
manera concomitante con infecciones por lo que su reconocimiento resulta
fundamental. Las causas de ICC no fueron evaluadas, siendo posible la preexistencia
no documentada de cardiopatias dada su elevada prevalencia en la poblacion general
(ej. cardiopatia isquémica) o el desarrollo de cardiotoxicidad vinculada con la
quimioterapia (principalmente por antraciclinas) [29]. La relacion entre enfermedades
cardiovasculares y cancer no es nueva, su reconocimiento ha conducido a la
integracion de grupos de trabajo especificos [30, 31]. La elevada mortalidad en este

grupo (75%) debe conducir a un analisis mas profundo de los factores relacionados.

Entre las infecciones resulta destacada la presencia de Aspergillus en 24% de
pacientes, similar al 15-24% descrito en la literatura [32, 33]. Debe aclararse que no
todos los pacientes fueron sometidos al mismo algoritmo diagndstico dado el caracter
retrospectivo, por lo que la presencia de este agente podria ser aun mayor en la
busqueda dirigida de casos. Indagar en esta situacion podria resultar de gran interés
para disefiar estrategias de deteccién temprana y tratamiento como lo han propuesto
otros autores [34, 35].



Por otro lado, el grupo de causas no determinadas fue del 16.7%, discretamente
menor al 20%-24.7% descrito por Lemiale et al y Azoulay et al en dos cohortes
independientes [36, 37]. Aunque este porcentaje es bajo su mortalidad alcanza el
80%. Determinar si la ausencia de etiologia depende del protocolo de estudio
empleado o mantiene relacién con retraso en el tratamiento es prioritario y debera
explorarse en trabajos posteriores. Otros autores han reportado en estudios post-
mortem que la mayoria de infiltrados pulmonares cuya causa no pudo ser
determinada estos correspondié a infecciones fungicas o infiltracion por neoplasia
[38, 39]. En este trabajo no se realizé ninguna autopsia por lo que estas asociaciones

se desconocen.

En nuestra serie la mayoria de pacientes ingresé a UTI, con una mortalidad de
76.7%. Considerando la mediana de SOFA y APACHE al ingreso, la mortalidad
estimada por estos scores fue de 95.2% y 55% respectivamente, lo que establece que
los pacientes se encontraban gravemente enfermos. El 26.1% fallecio en las primeras
24hrs de la admision, lo que podria guardar relacion con un retraso en el diagndstico
de la leucemia, problemas en la deteccién de IRA, no disponibilidad de camas o
depender de los criterios de ingreso a la UTI [40]. El disefio del estudio no es capaz
de evaluar esta situacion. No se observaron diferencias de mortalidad en comparacion
con los pacientes que no ingresaron a UTI, esto debe tomarse con reserva ya que la

mayor parte de la muestra ingreso.

Finalmente la mortalidad en nuestra serie fue elevada y significativamente mayor al
compararse con los casos sin IRA. Al igual que en otras enfermedades, los pacientes
con leucemias agudas tienen requerimientos asistenciales especificos. Emprender
medidas para impactar en este grupo de pacientes debe volverse una prioridad dada
la edad de presentacion, el alto costo de atencion y los desenlaces observados.
Nuestro estudio tiene limitaciones importantes dado su caracter retrospectivo. Entre
ellas consideramos la probable pérdida de casos por la omision de datos en el
expediente clinico, las etiologias de la insuficiencia respiratoria no fueron
corroboradas y resultan de lo interpretado por los médicos tratantes y el registro
respectivo en el expediente clinico. Esto podria explicar la ausencia de infiltrados
pulmonares por leucemia, infiltrados asociados a citarabina, hemorragia alveolar

difusa entre otras. La inclusion de pacientes con un requerimiento especifico de 02



pudo haber generado un sesgo de seleccion al elegir pacientes con mayor gravedad.
Pero dado el caracter retrospectivo, se determiné esta medida como la mejor
estrategia para diferenciar de aquellos pacientes con requerimiento de O2 por
neumopatias no diagnosticadas previamente u otras causas como atelectasias,
derrame pleural. Otra limitante deriva del hecho de tratarse de un estudio unicéntrico
de un instituto de referencia de la Ciudad de México que no puede generalizarse a la

poblacion general.

Entre las fortalezas del estudio consideramos el tamafio de la muestra, la
confirmacion diagndstica por citometria de flujo y la disponibilidad de pruebas
diagndsticas en nuestro centro. Por ejemplo el 86.7% tuvo una CT de térax para el
estudio del caso y 43.3% fue sometido a lavado broncoalveolar, esto permitio
identificar la etiologia en un porcentaje elevado de casos. A pesar de las limitaciones,
los datos obtenidos pueden servir de base para nuevos trabajos donde los grupos de
hematologia, infectologia, neumologia, medicina interna, terapia intensiva y urgencias
trabajen de forma conjunta para generar protocolos de atencion que respondan a las

necesidades y desafios de este grupo particular.

Conclusiones

La insuficiencia respiratoria ocurre hasta en 16% de las leucemias agudas en
induccion, la mortalidad en este grupo alcanza el 63%. Si bien las causas infecciosas
son las mas frecuentes, mas de un tercio de los casos corresponde a otras etiologias.
Se requieren mayores esfuerzos para disefiar abordajes eficientes y seguros que
impacten en el tratamiento y desenlaces de este grupo de pacientes.
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