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Resumen

Introduccion: La neumonia nosocomial en pacientes con NH tiene una mortalidad hasta del 90%. Existen pocos estudios
que reporten la incidencia de NN en pacientes con NH. Objetivo: Describir la epidemiologia y curso clinico de la NN en
una cohorte de pacientes hemato-oncoldgicos. Material y métodos: Estudio retrospectivo, en pacientes con NH y NN de
enero de 2011 a diciembre de 2012. Resultados: Se documentaron 105 NN, 51 leucemias (48%) y 45 linfomas (43%);
50 (48%) en recaida o progresion. La mediana de dias para desarrollo de NN fue de 13 (IQ 6-20). El 60% tenia neutropenia
grave. El sintoma mas frecuente fue fiebre en 73 (70%). El 100% tenia infiltrados por tomografia, en 45 (43%) sugestivos de
infeccion fungica. Siete (7%) tuvieron micosis pulmonar invasiva comprobada, posible 9 (9%) y probable 45 (43%). Se to-
maron 99 cultivos; 30 (67%) de los hemocultivos fueron positivos, y 31 (71%) de los cultivos de expectoracion. El 60% de
las bacterias gramnegativas y 50% de las grampositivas fueron multirresistentes. El principal germen aislado fue E. coli,
19 (30%). Aspergillus spp ocupd el tercer lugar como agente causal y tuvo la mayor mortalidad. La mortalidad atribuible fue
de 50%, y del 73% en pacientes con ventilacion mecanica (VM) (p = 0.001). Conclusiones: Observamos una alta mortalidad
en pacientes con NH y NN. Se requiere incrementar la sospecha clinica de NN en pacientes que reciben quimioterapia
mielotdxica, establecer un abordaje diagndstico microbioldgico estandarizado, tomografia computarizada (TC) de térax e
introducir nuevas técnicas diagnosticas.

PALABRAS CLAVE: Neoplasia hematoldgica. Neumonia nosocomial. Neutropenia. Micosis.

Abstract

Introduction: Nosocomial pneumonia (NP) in patients with hematological malignancies (HM) has an attributable mortality
over 90%. There are few studies that report the incidence of nosocomial infections in patients with HM. Objective: To describe
the epidemiology and clinical course of NP in a cohort of patients with hematologic malignancies. Material and methods:
Single-center study of patients with leukemia, lymphoma or multiple myeloma diagnosed with NP, hospitalized between
January 2011 and December 2012. Results: One-hundred and five NP were recorded: 51 leukemias (48%) and 45 lympho-
mas (43%); 50 (48%) were in relapse or progression. Median days for NP development were 13 days (IQ 6-20). Sixty percent
of the patients had severe neutropenia. The most frequent symptom was fever 73 (70%). CT scan showed infiltrates in 100%
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of cases; 45 (43%) with findings suggestive of invasive fungal infection. Seven (7%) had confirmed invasive fungal infection,
possible 9 (9%) and 45 (43%) probable. There were 99 cultures taken, 30 blood cultures (67% were positive) and 31 sputum
(71% positive). Sixty percent of Gramnegative bacteria were multi-drug resistant and 50% of the Grampositive, E. coli,
19 (30%) was the most frequent isolated, Aspergillus spp. was the third, but the one with the highest associated mortality.
Attributable mortality for pneumonia was 50% and 73% in patients that required mechanical ventilation (p = 0.001).
Conclusions: We observed a high mortality rate in patients with HM and NP, Standardized diagnostic routes are needed for
patients with HM with suspicion of pneumonia. Novel diagnostic techniques to enhance Aspergillus and respiratory viruses

diagnosis should be introduced in this setting. (Gac Med Mex. 2016;152:465-72)
Corresponding author: Lucia Martinez Herndandez, luciamh82@gmail.com
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|ntroducci6n

En la dltima década ha habido grandes avances en
el tratamiento de pacientes con NH, ello ha tenido
como resultado un incremento en la supervivencia glo-
bal, sin embargo los esquemas de quimioterapia alta-
mente mielotdxicos exponen a los pacientes a perio-
dos prolongados de neutropenia y al riesgo de
desarrollar complicaciones infecciosas graves y a su-
frir infecciones graves con incremento en la morbimor-
talidad, dias de estancia intrahospitalaria y costos de
atencion médica’.

En el 40 a 60% de los pacientes con neutropenia
febril, el pulmdn se encuentra afectado y la neumonia
es la primera causa de muerte. En 90% de los enfer-
mos con NH que fallecen se diagnostica neumonia, en
50% es hallazgo del estudio de autopsia?.

Los factores de riesgo para NN en pacientes con
NH son: el tipo y duraciéon del inmunocompromiso, la
enfermedad de base, las comorbilidades, los esque-
mas de tratamientos previos, el uso de antibiéticos
previos (como profilaxis 0 como tratamiento), corticos-
teroides, antiacidos, y mucositis, aunado a la exposi-
cién ambiental de diversos patdgenos. Las remodela-
ciones intrahospitalarias, la falta de mantenimiento de
los sistemas de aire acondicionado y la ausencia

de filtros HEPA incrementan el riesgo®*.

Existen pocos estudios que reporten la incidencia
de infecciones nosocomiales en pacientes con NH, la
informacion disponible en general proviene de estu-
dios en pacientes pediatricos sometidos a trasplante
de células madre hematopoyéticas (CMH) o brotes de
influenza nosocomial®®.

En México, se diagnosticaron 10,400 casos nuevos
de NH en 2002, 80% requirieron quimioterapia alta-
mente ablativa. No existen reportes de la epidemiolo-
gfa, microbiologfa o curso clinico de la NN en pacien-
tes adultos con NH ni la mortalidad asociada.

En el paciente con cancer se ha disminuido la mor-
talidad, en la mayor parte de los centros oncolégicos,
sin embargo la frecuencia de infecciones adquiridas
en el hospital se ha incrementado’. En el Instituto Na-
cional de Cancerologia (INCan), entre el 2000 vy el
2011 se observé un incremento de 9.4 veces en la
razén de incidencia de NN en los pacientes con NH
del INCan. El objetivo de este estudio fue conocer la
epidemiologia, evolucion y desenlaces de la NN en
pacientes del INCan de México.

Material y metodos

El INCan es un hospital en la Ciudad de México,
para pacientes adultos con céancer, cuenta con 135
camas, 34 para enfermos hemato-oncolégicos, una
unidad de trasplante de médula ¢sea con tres camas
de aislamiento total y dos de aislamiento parcial.

Anualmente ingresan 130 casos de leucemias agu-
das, 36 leucemias cronicas, 250 linfomas y 60 mielo-
mas mdultiples. El pabellon de hemato-oncologia no
tiene sistema de aire acondicionado.

Se incluyeron pacientes con NH hospitalizados entre
enero de 2010 y diciembre de 2012, con diagnostico
de NN establecido por el Comité de Control y Vigilan-
cia de Infecciones Nosocomiales del INCan. Se definio
NN como aquella infeccion pulmonar que ocurrié des-
pués de 48 horas de la admision hospitalaria, de
acuerdo a los criterios establecidos por el Centro para
el Control de las Enfermedades de los EE.UU. (CDC)2?.
No se incluyeron pacientes internados en la Unidad de
Trasplante de Médula Osea.

Analisis estadistico
Las variables cualitativas se describieron como nu-

mero y proporcion, las variables continuas como me-
dia £ desviacion estandar o mediana (rango 1Q 25y
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75%) de acuerdo con su distribucion. La razon de
incidencia se estim6 por el numero de NN por 100
egresos hospitalarios del pabellén de hemato-oncolo-
gia, la tasa de incidencia se calculd como el numero
de NN por 1,000 dias-paciente de hospitalizaciéon en
riesgo.

Se realiz6é un andlisis univariado de acuerdo con el
tipo de variables, utilizando t de Student o prueba de
Wilcoxon para las variables cuantitativas, y chi cuadra-
da o prueba exacta de Fisher para las variables nomi-
nales. Se cuantificé la asociacion de variables de ries-
go mediante la razén de momios (RM) e intervalos de
confianza al 95% (IC 95%) y muerte. Las variables con
p < 0.15 se introdujeron a un modelo de regresion
logistica condicional. Se consideré estadisticamente
significativo p < 0.05. Para el andlisis estadistico se
utilizé Stata ver.12.0.

Resultados

Se identificaron 105 episodios de NN, con una razén
de incidencia por 100 egresos de 4.34 en 2011y 4.5
en 2012, y una incidencia de NN por 1,000 dias-pa-
ciente de 5.2 en 2011, y de 4.5 en 2012. No se docu-
mentaron variaciones estacionales.

Cincuenta y cinco (52.4%) fueron hombres, la media
de edad fue 40 afios + 18.5. La comorbilidad méas
frecuente fue diabetes mellitus (DM) en 11 pacientes
(11%). El diagnostico de ingreso mas frecuente fue la
leucemia aguda en 48 pacientes (46%), 53 (50%) nun-
ca habfan recibido tratamiento al momento de la hos-
pitalizacion en la que desarrollaron NN. Los motivos
de ingreso fueron: Aplicacion de quimioterapia en 38
(37.2%) y neutropenia febril en 15 (14%). Los esque-
mas de quimioterapia mas utilizados fueron: Hiper-
CVAD (ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina, dexa-
metasona, mesna y metrotexato) en 20 (19%) e
IDAFLAG (fludarabina, dosis altas de citarabina, ida-
rubicina y factor estimulante de colonias granulociti-
cas) en 19 (18%). En la tabla 1 se muestran las carac-
teristicas basales de la poblacion.

La mediana de dias de estancia hospitalaria previa
al diagnéstico de NN fue de 13 dias (IQ 6-20), 63
(60%) pacientes cursaron con neutropenia grave (<
500 cels/mm?) y fiebre, con una mediana de 6 (IQ
0-9.5) dias de neutropenia previa al desarrollo de NN.

La mediana de dias al desarrollo de NN después del
ultimo dfa de aplicacién de quimioterapia fue de 12
dias (1Q 4-23). En el ultimo mes, 56 pacientes (54%)
habian estado hospitalizados, y 46 (85%) habian reci-
bido antibidticos durante la hospitalizacion previa.

Doce pacientes (11.4%) habian recibido profilaxis
antimicrobiana, 6 con amoxicilina/clavulanato y 6 con
ciprofloxacino; 17 (16.2%) aciclovir y 29 pacientes
(27.6%) fluconazol profilacticos.

La figura 1 muestra la prevalencia de signos y sin-
tomas al momento del diagnéstico de NN, de acuerdo
a la presencia 0 no de neutropenia grave. El sintoma
mas frecuente fue la fiebre en 73 (70%) pacientes, sin
diferencia en pacientes con o sin neutropenia grave
(39 [37%] vs. 61 [58%], respectivamente, p = 0.15).

En todos los pacientes se tomo radiografia de térax:
48 (46%) tuvieron consolidacion lobar, 28 (26%) infil-
trado intersticial, 21 (19%) neumonia de focos multi-
ples,10 (93.3%) derrame pleural y en 23 (21%) no se
observaron alteraciones. A 99 pacientes (93.3%) se les
practico TC, todos tuvieron hallazgos anormales: 39
(37.1%) consolidacién lobar y 21 (20%) nodulos pul-
monares. Cuarenta y cinco (43%) tuvieron hallazgos
sugestivos de infeccion fungica: los nédulos bilaterales
en 28 pacientes (62%) fueron el hallazgo mas frecuen-
te (Fig. 2).

Se tomaron algun tipo de cultivos en 65 (66%) pa-
cientes (n = 99) al momento de la sospecha de NN.
La figura 3 muestra el numero y tipo de estudios mi-
crobiolégicos practicados: 45 hemocultivos, 30 (67%)
desarrollaron algun microorganismo: 13 (44%) cocos
grampositivos (CGP) y 17 (56%) bacilos gramnegati-
vos (BGN).

De los aislamientos de CGP en sangre 6 (46%) fue-
ron Staphylococcus aureus, 50% meticilino resistentes
(SARM); 7 (54%) Enterococcus faecium, 30% resisten-
tes a vancomicina (EVR). De los aislamientos por BGN,
en 13 (76%) se identificd Escherichia coli, 68% de
estas productoras de beta-lactamasas de espectro
extendido (BLEE); 2 (12%) Pseudomonas aeruginosa,
ambas multidrogo resistentes (MDR resistentes a car-
bapenémicos, sensibles solo a colistina y tigeciclina);
y 2 (12%) Klebsiella spp, 1 (50%) productora de BLEE.

Se realizaron 51 cultivos de expectoracion (48.6%):
37 (71%) desarrollaron algun germen patdgeno. Seis
CGP (16%), todos los Staphylococcus aureus fueron
SARM. Veinticuatro (64%) aislamientos de BGN: 9
(37%) Acinetobacter baumanii, 68% de estos MDR,
solo sensibles a colistina; 6 (25%) Escherichia col,
33% productoras de BLEE; 6 (25%) Klebsiella pneu-
moniae, 50% BLEE, y 4 (13%) Pseudomonas aerugi-
nosa, todas MDR. Se aislaron 7 Aspergillus spp (20%).

En 9 pacientes se realiz6 lavado bronquioalveolar
(LBA): 4 (55.5%) muestras no tuvieron desarrollo, en 2
(22%) se aislo S. aureus, en 2 (22%) P. aeruginosa, y
en 1 (11%) E. fecalis.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion (n = 105)

Variable n (%)
Edad afios + DE 40 £ 185
Sexo Hombres 52
Diagnostico hematoldgico Linfoma no Hodking 37
Leucemia linfocitica aguda 25
Leucemia mielocitica aguda 21
Mieloma mdltiple 8
Linfoma de Hodking 4
Leucemia granulocitica crénica 1
Estado de la enfermedad Reciente diagndstico 50
Recurrencia de enfermedad 48
Progresién de la enfermedad 9
Recuperacién 6
Periodo de quimioterapia Induccion a la remision 52
Segunda linea 19
Sin quimioterapia 11
Mantenimiento 9
Tercera linea 0 mas 5
Motivo de ingreso Aplicacion de quimioterapia 37
Fiebre y neutropenia 14
Insuficiencia respiratoria 12
Hemorragia 8
Desequilibrio hidroelectrolitico 6
Comorbilidades Ninguna 63
Diabetes mellitus tipo 2 11
Hipertension arterial sistémica 6
VIH 3
Cancer previo 4

Se realizaron cinco biopsias pulmonares: 3 (60%) no
tuvieron desarrollo, en una (20%) se identifico SARM
y en la otra (20%) S. epidermidis.

Se administré tratamiento antifungico con anfoteri-
cina B de oxicolato a 55 pacientes y durante su evo-
lucion 39 (55.5%) recibieron voriconazol. De estos,
45 (81%) tenian alteraciones tomograficas sugestivas
de infeccion fungica. Se solicitaron 15 estudios de
galactomanano sérico, 9 (60%) con resultado positivo
(> 0.5 UI). Cinco pacientes (60%) de los que tuvieron
aislamiento de Aspergillus spp en expectoracion tuvie-
ron alteraciones tomograficas sugestivas de micosis.
Seis (80%) de los pacientes que tuvieron aislamiento
de Aspergillus spp tuvieron otro aislamiento microbio-
l6gico, en todos los casos fue un BGN.

La media de estancia hospitalaria posterior a la NN
fue de 20 dias (x19), con un total de 35 (x23) dias.
Cuarenta y dos (40%) pacientes requirieron VM, 44
(42%) aminas vasoactivas y 31 (28.6%) traslado a la

unidad de cuidados intensivos (UCI), de estos 21
(67%) fallecieron (p = 0.01) y 31 (73%) de los pacien-
tes que requirieron VM (p = 0.001) y 6 (80%) en los
que se aislé Aspergillus spp en expectoracion (p =
0.05). De los pacientes con tubo endotraqueal 27 fue-
ron trasladados a la UCI (4 + 8 dias promedio), la
media de dias de intubacién fue de 4 (£8), 38 (90%)
necesitaron apoyo vasopresor y 31 pacientes (73%)
fallecieron como consecuencia directa de la infeccion,
con una estancia intrahospitalaria promedio de 36
(x24) dias.

Hubo un total de 53 (52%) defunciones como con-
secuencia directa de la NN.

En el analisis multivariado se encontraron como va-
riables asociadas a mortalidad: VM (RM: 4.6; IC 95%:
1.2-16; p = 0.01), DHL mayor a 250 Ul al ingreso (RM:
3.3; IC 95%: 1.2-9.4; p = 0.01) y haber recibido una
segunda linea de quimioterapia (RM: 2.7; I1C 95%: 1.0-
7.2, p = 0.05).
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Neutropenia grave

Tos

Fiebre

Alteraciones tomograficas

Datos sugestivos de micosis
por tomografia computada

No neutropenia

36% 22%
37% 32%
51% 42%
31% 1%

Figura 1. Signos y sintomas al diagndstico, de acuerdo a la presencia de neutropenia (n = 105).

Signo del halo 4,4

Abceso esplénico 6,6

Consolidacién pulmonar =~ 6,6

Nodulos pulmonares unilaterales 20

Ndédulos pulmonares bilaterales

Figura 2. Alteraciones tomograficas sugestivas de micosis (n = 45).

Discusion

La NN es una complicacion con alta mortalidad en
los pacientes con NH, usualmente asociado a neutro-
penia grave. Dentro de la patogénesis de esta, contri-
buye el dafio secundario a la quimioterapia en el pul-
mon %12, Existen pocos reportes acerca de la incidencia,
factores de riesgo y desenlaces de pacientes con NN

62,2

20 30 40 50 60 70

%

y NH. No existen algoritmos diagnosticos ni terapéuti-
cos que hayan sido validados ya que la epidemiologia
de la flora patégena puede variar de pais a pals, por
regiones y por tipo de hospital®. Es por eso que aunque
nuestro estudio tiene varias limitantes, por ser retros-
pectivo, unicéntrico y en un periodo de tiempo donde
habia un acceso limitado a métodos diagnosticos con
mayor rendimiento para infecciones fungicas, como el
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Hemocultivos

n=45

-' Cultivos de expectoracion
n=>51

Galactomanano
n=15

Pruebas de diagndstico microbiolégico

PCR influenza

>
IS

Positivos n = 30

Positivos n = 37

Gramnegativos
56%

67%

(67%)

Grampositivos
44%

Gramnegativos
64%

Grampositivos

(71%) 16%

Positivos n =8 Aspergillus spp

(53.3%) 20%
Positivos n = 1 H1NA1
(25%) 100%

Figura 3. Estudios microbioldgicos en 105 pacientes con neoplasias hematoldgicas y neumonia nosocomial.

galactomanano sérico, aporta informacion valiosa por
tratarse de experiencia nacional, en un centro con alta
concentracion de pacientes con NH.

La incidencia de NN ha sido reportada en estudios
de 9.7 por 1,000 dias paciente en cuartos sin equipo
de presion positiva. En este estudio, la incidencia fue
de 5.2y 4.5 por 1,000 dias paciente en 2011 y 2012,
respectivamente’®. En nuestro medio, hasta ahora, no
Se cuenta con cuartos con presion positiva.

La mayoria de los pacientes tenian diagnosticos de
leucemias agudas, casi la mitad estaban en segunda
linea de tratamiento e ingresaron a hospitalizacion
para aplicacion de quimioterapia altamente mielotoxi-
ca (Hiper-CVAD o IDAFLAG). Ambos esquemas pro-
ducen neutropenias profundas y prolongadas (mayor
a 10 dfas).

Uno de los principales problemas en pacientes con
NH y NN es la dificultad para identificar los agentes
causales, lo cual puede subestimar la incidencia de
ciertos patdgenos como causa de estas infecciones,
en especial los virus™.

La presentacion de la neumonia puede ser sutil, y
con frecuencia los pacientes solo presentan fiebre
asociada a neutropenia sin signos o sintomas respi-
ratorios ni de respuesta inflamatoria sistémica. Los

signos observados en la radiografia de térax simple
pueden ser desde una consolidaciéon focal franca,
hasta minimas alteraciones, o incluso no observarse
cambios, como sucedié en el 21% de los pacientes
en esta serie. Los infiltrados pueden progresar de
manera rapida a cambios difusos o multifocales com-
patibles con sindrome de distrés respiratorio, de ahi
la necesidad de repetir la radiografia en pacientes
inestables™.

La TC de alta resolucion de pulmén es una herra-
mienta diagnostica fundamental en el paciente inmu-
nosuprimido con sospecha de infeccion respiratoria
baja, tiene alto valor predictivo negativo, ademas per-
mite identificar lesiones susceptibles de ser biopsia-
das; inclusive por puncion guiada'®.

En este estudio la TC fue anormal en todos los
pacientes en quienes se realizo, y fue la herramienta
mas utilizada para establecer el diagnéstico de posi-
ble aspergilosis pulmonar invasiva (API). Esta descri-
to que en estadios tempranos de la enfermedad, la
TC puede mostrar infiltrados pulmonares hasta en
50% de pacientes con radiografia de térax normal,
ayudando a determinar si existe la necesidad de rea-
lizar estudios posteriores como broncoscopia o biop-
sia pulmonar'’.
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En los pacientes con NH vy fiebre, se requiere esta-
blecer una ruta diagnostica y terapéutica temprana
para lograr un resultado favorable en el paciente'®. Es
indispensable realizar hemocultivos y cultivos de ex-
pectoracion en sospecha de NN antes del inicio de
antibidticos. En esta serie solo 66% de los pacientes
tenia algun estudio de abordaje microbiolégico, solo
en 42% se tomaron hemocultivos, y Unicamente en
49% cultivos de expectoracion. Los gérmenes encon-
trados con mayor frecuencia fueron los BGN. Lo que
si destaca fue la alta prevalencia de cepas multirresis-
tentes en los diferentes aislados clinicos. En un estudio
de la Universidad de Texas que incluy6 3,451 pacien-
tes, se documento la etiologia infecciosa Unicamente
en 27% de los episodios'®. En esta serie el rendimien-
to diagnéstico de los hemocultivos y cultivos de ex-
pectoracion fue de 60%, valor superior a lo reportado
en la literatura.

En la ultima década los patégenos multirresistentes
han cobrado importancia como agentes de infeccio-
nes nosocomiales en pacientes con NH. El uso de
antibidticos de amplio espectro asociados al trata-
miento empirico de los episodios de fiebre y neutrope-
nia ha llevado a la seleccion de patdégenos multirresis-
tentes, especialmente en el medio hospitalario, que
hoy constituye un problema de salud publica'. El uso
extendido de antibidticos de amplio espectro contra
BGN, asi como de catéteres de larga estancia, han
condicionado un aumento en las infecciones por mi-
croorganismos grampositivos a partir de la década de
19902, Se ha reportado un incremento significativo en
la incidencia de patégenos como SARM y EVR en
varios centros?!.

En nuestra serie 60% de los BGN fueron resistentes
(68% de E. coli aisladas de sangre y 33% en expec-
toracion fueron BLEE), 68% de los aislamientos de
A. baumaniiy 100% de P. aeruginosa fueron MDR. En
relacion con los CGP, 30% de los E. faecium fueron
EVR y 50% de S. aureus fueron SARM.

En el INCan se ha reportado que 64% de los aisla-
mientos de E. coli en sangre de paciente con NH son
BLEE, con una tendencia creciente a partir del primer
aislamiento en 2005. El principal factor de riesgo iden-
tificado en esta serie fue la exposicion previa a cefa-
losporinas??.

En este grupo de pacientes, 20% de los cultivos de
expectoracion tuvieron desarrollo de Aspergillus spp,
porcentaje menor a lo reportado en otras series, don-
de hasta en 57% de pacientes con leucemias y NN
tuvieron aislamientos de Aspergillus spp®. El cultivo
de expectoracion tiene una eficacia diagnostica baja,

ya que 70% de los cultivos de expectoracion de pa-
cientes con API se reportan negativos?. Por otra par-
te todos los pacientes con aislamiento de Aspergillus
Spp en expectoracion tuvieron una determinacion de
galactomanano positiva, con una eficacia diagndstica
del 100%. La sensibilidad del galactomanano sérico
se ha informado en 70% vy la especificidad en 89%
para API?5, un estudio reciente report6 sensibilidad de
100% de galactomanano en LBA?. Cabe destacar que
no se tenia disponible esta prueba durante el primer
afno de este estudio.

Un alto porcentaje de pacientes (n = 48, 51%) cur-
saron con trombocitopenia, lo que dificultd la realiza-
cién de procedimientos invasivos. Se realizaron un
total de nueve LBA y cinco biopsias pulmonares, tres
de ellas guiadas por TC; en todos los casos contribu-
yeron al diagnéstico etiolégico.

De acuerdo con los criterios revisados de EORTC/
MSG para el diagnostico de infecciones fungicas in-
vasivas?’; siete (7%) infecciones fungicas fueron com-
probadas, 9 (8.5%) probables y 45 (43%) posibles. El
abordaje diagnostico con las nuevas técnicas molecu-
lares como PCR, galactomanano sérico o en LBA fue
en general suboptimo por no estar disponibles; ello
explica por qué tuvimos pocos casos comprobados de
APl (n = 7,7%).

Es reconocido que pacientes con signos tempranos
de infeccidn, si el tratamiento antimicrobiano es inade-
cuado en las primeras 48 horas, tienen mayores tasas
de mortalidad, aunque se realice el cambio por un
antibidtico Util basado en los datos microbiolégicos®.
En esta serie los pacientes que recibieron un trata-
miento adecuado a los aislamientos microbioldgicos
tuvieron 40% menos de mortalidad (p = 0.01). En total
27 (29%) pacientes requirieron ser trasladados a la
UCI por complicaciones infecciosas, 67% de estos
fallecieron. Shuster, et al. también reportaron una mor-
talidad elevada, 80% en pacientes con NN y NH que
requirieron atencion en UCI%,

En esta serie la mortalidad asociada a NN fue del
50%. En un estudio de 65 pacientes, se identifico que
los factores de riesgo para mortalidad por NN fueron:
neoplasia de base, aspergilosis invasiva comprobada,
la necesidad de utilizacion de aminas vasoactivas y
VM invasiva. La presencia de 3 factores son predicto-
res de un desenlace fatal®. En esta serie el factor de
riesgo mayormente asociado a muerte fue la utilizacion
de VM (RM: 4.6; IC 95%: 1.2-16; p = 0.01). Mdltiples
estudios han intentado determinar las mejores estrate-
gias para la prevencion de neumonias bacterianas,
fungicas y virales en pacientes hematolégicos sin que
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se haya encontrado alguna estrategia que haya mos-
trado eficacia; por ello mientras no se cuente con
medidas preventivas especificas los esfuerzos deben
dirigirse a poder establecer un diagndstico temprano.
Para esto se requiere la sospecha clinica y un abor-
daje diagnostico en pacientes con fiebre y/o neutrope-
nia, como factores de riesgo ya reconocidos, aun
cuando no presenten sintomas respiratorios. El abor-
daje o la ruta diagnostica que proponemos incluye la
toma de hemocultivos y cultivos de expectoracion y
TC de alta resolucién de térax. En pacientes con infil-
trados pulmonares nuevos debe realizarse broncosco-
pia con LBA, con toma de cultivos para pidgenos,
micobacterias y hongos, y estudio histopatolégico.

Proponemos que se realice TC cuando se sospecha
NN en todos los pacientes con NH por su alto valor
diagnéstico en API. También consideramos que debe
tomarse antigeno sérico de galactomanano una vez
por semana en pacientes hospitalizados en quienes
se espera un periodo de neutropenia prolongado y
para pacientes con lesiéon pulmonar nodular en la TC;
si las condiciones del paciente lo permiten realizar
biopsia de esta.
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