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Glosario

CMV: citomegalovirus.

DE: desviacion estandar.

GLOBOCAN: observatorio global de cancer.

IC: intervalo de confianza.

IFI: infeccidn flngica invasiva.

LBA: lavado broncoalveolar.

LDH: lactato deshidrogenasa.

OR: odds ratio.

PHM: patologia hematoldgica maligna.

PCNR: proporcion de casos nuevos reportados.

RIC: rango intercuartilico.

SGSSS: sistema general de seguridad social en salud.
TAC: tomografia axial computarizada.

TB: tuberculosis.

TACAR: tomografia computarizada de alta resolucion.

UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Resumen

Titulo: Caracterizacion de los casos de infecciones pulmonares en pacientes hospitalizados con
patologia hematolégica maligna en el Hospital Universitario de Santander”

Autor: Yeimer Stiven Ortiz Martinez™

Palabras Clave: infeccion pulmonar, patologia hematoldgica maligna, leucemia, linfoma,

neumonia.

Introduccion

Las infecciones pulmonares son frecuentes en los pacientes con patologia hematoldgica
maligna (PHM) y son una importante causa de mortalidad en este grupo. El objetivo de este estudio
es determinar la prevalencia de las enfermedades infecciosas pulmonares y describir las
caracteristicas de los pacientes con patologia hematoldgica maligna atendidos en el Hospital

Universitario de Santander, Colombia.

Métodos
Se realizé un estudio observacional analitico de corte transversal, retrospectivo de los
pacientes con PHM e infeccidn pulmonar hospitalizados en un hospital universitario de tercer nivel

en Bucaramanga, Colombia, entre 2015 y 2020.

“Trabajo de Grado
** Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Especializacién en medicina interna. Director: Javier
Enrique Fajardo Rivero. Médico internista neumologo.
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Resultados

La prevalencia de infeccion pulmonar en el estudio fue de 31,16% (206/661). Se incluyeron
201 pacientes con PHM que cursaron con infeccion pulmonar, de los cuales el 58.2% fueron
hombres con la mediana de edad fue de 57 afios (RIC 45-68). El linfoma no Hodgkin con 28.36%
fue la neoplasia maligna mas frecuente, seguido de la leucemia mieloide aguda (19,40%). Se
identificd un agente etioldgico en el 47,26% de las infecciones pulmonares y los aislamientos
microbiologicos mas frecuentes fueron Aspergillus spp. (13.4%), Pseudomonas aeruginosa
(12.37%) y Mycobacterium tuberculosis (10.31%). La mortalidad intrahospitalaria fue del

77,11%.

Conclusiones

La prevalencia de las infecciones pulmonares en pacientes con patologia hematologica
maligna en nuestro estudio fue del 31,16% con una alta mortalidad intrahospitalaria (77,11%) La
neumonia por hongos, bacterias y la tuberculosis son las principales etiologias de los casos
estudiados. La identificacion temprana de factores de riesgo de mortalidad, profilaxis adecuada y

tratamiento empirico podria mejorar los resultados de estos pacientes.
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Abstract

Title: Characterization of cases of pulmonary infections in hospitalized patients with
hematological malignancies at the Hospital Universitario de Santander”
Author(s): Yeimer Stiven Ortiz Martinez™

Keywords: pulmonary infections, hematological malignancies, leukemia, lymphoma, pneumonia.

Introduction

Pulmonary infections are common in patients with hematological malignancies (HM) and
are an important cause of mortality in this group. This study aims to determine the prevalence of
pulmonary infectious diseases and describe the characteristics of patients with HM treated at the

University Hospital of Santander, Colombia.

Methods
A retrospective, cross-sectional analytical observational study of patients with HM and
pulmonary infection hospitalized in a tertiary university hospital in Bucaramanga, Colombia,

between 2015 and 2020 was performed.

Results

“ Degree Work
~ Faculty of Health. School of Medicine. Specialization in internal medicine. Director: Javier
Enrique Fajardo Rivero. Internal medicine specialist and pulmonologist.
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The prevalence of pulmonary infection in the study was 31.16% (206/661). 201 patients
with HM who had pulmonary infection were included, of which 58.2% were men with a median
age of 57 years (IQR 45-68). Non-Hodgkin's lymphoma with 28.36% was the most frequent
malignant neoplasm, followed by acute myeloid leukemia (19.40%). An etiological agent was
identified in 47.26% of pulmonary infections and the most frequent microbiological isolates were
Aspergillus spp. (13.4%), Pseudomonas aeruginosa (12.37%) and Mycobacterium tuberculosis

(10.31%). In-hospital mortality was 77.11%.

Conclusions

In our study, the prevalence of pulmonary infections in patients with HM was 31.16% with
high in-hospital mortality (77.11%). Pneumonia caused by fungi, bacteria, and tuberculosis was
the main etiologies of the cases studied. Early identification of risk factors for mortality, adequate

prophylaxis, and empirical treatment could improve the results of these patients.
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Introduccion

Las complicaciones infecciosas son frecuentes en pacientes con neoplasias hematoldgicas.
Se desarrollan no sélo por la inmunodeficiencia intrinseca a la enfermedad hematoldgica, sino
también por los tratamientos utilizados que provocan inmunosupresién o aplasia (1). Alrededor
del 50% de los pacientes con una neoplasia hematoldgica presentaran una infeccion pulmonar
durante su manejo (2). Estos eventos conllevan una gran carga de morbilidad que requiere
quimioterapia antiinfecciosa de amplio espectro. Son la causa directa de casi el 40% de las muertes
en esta poblacion (3).

El prondstico se correlaciona con la forma en que se realiza el diagnostico temprano, lo
que significa que se requiere un acceso rapido a imagenes transversales: un factor clave en el
tratamiento de los trastornos pulmonares es investigar la posibilidad de, por ejemplo, una infeccion
por hongos (4). Se ha demostrado que la tomografia computarizada es superior a las iméagenes de
rayos X estandar para identificar la localizacion y diseminacion de lesiones, asi como para evaluar
la etiologia. Actualmente se recomienda la tomografia axial computarizada (TAC) de térax cuando
existe la sospecha de una complicacion toracica infecciosa en un paciente en oncologia
hematoldgica (5). El diagnostico microbiol6gico basado en caracteristicas de imagen es, por
supuesto, solo un indicador que siempre tendra menor sensibilidad y especificidad que el estandar
de oro de las pruebas de microbiologia. No obstante, el tipo y la duracion de la inmunosupresion,
cuando se combinan con ciertos hallazgos morfol6gicos especificos, pueden apuntar
predominantemente a patdgenos particulares y considerar estos factores juntos puede ayudar en el
proceso de toma de decisiones. Los pulmones no suelen ser los Gnicos o6rganos afectados, y siempre

se debe buscar una enfermedad infecciosa o no infecciosa asociada (6).
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Resulta entonces de gran importancia la definicion de perfiles epidemioldgicos locales y
regionales con el objeto de describir las etiologias mas prevalentes en esta poblacion y permitir
realizar comparaciones en algunas variables que pueden diferir en relacion con caracteristicas
sociales, econdmicas y clinicas.

El Hospital Universitario de Santander siendo un centro de referencia para el oriente
colombiano, carece de estudios sobre la etiologia de la infeccion pulmonar de los pacientes que
cursan con patologia hematoldgica maligna por lo cual se hace necesaria la presente investigacion
que busca caracterizar clinicay microbiolégicamente este grupo particular de pacientes, aportando
herramientas para la construccion de estrategias de tratamiento empirico eficaces y

contextualizadas.
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1. Pregunta de investigacion

¢Cudl es la prevalencia de las infecciones pulmonares de pacientes hospitalizados con

patologia oncohematoldgica en el Hospital Universitario de Santander?

2. Hipotesis de trabajo

2.1. Hipotesis nula

La prevalencia de infecciones pulmonares en pacientes con patologia hematologica

maligna en nuestra poblacion es mayor que la reportada en la poblacion general.

2.2. Hipdtesis alterna

La prevalencia de infecciones pulmonares en pacientes con patologia hematologica

maligna en nuestra poblacidn es menor que la reportada en la poblacion general.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo General
Determinar la prevalencia de las enfermedades infecciosas pulmonares de los pacientes
hospitalizados con patologia oncohematoldgica en el Hospital Universitario de Santander durante

el periodo de enero 2015 a diciembre 2020.

3.2. Objetivos Especificos

Describir las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de las infecciones pulmonares de
los pacientes hospitalizados con neoplasias hematoldgicas.

Determinar las caracteristicas imagenoldgicas de los pacientes con infeccion pulmonar.

Caracterizar los hallazgos microbioldgicos de los pacientes oncohematoldgicos que
cursaron con infeccion pulmonar en la institucion de referencia.

Enumerar las causas mas frecuentes de infeccion pulmonar en pacientes con diagndstico
de cancer hematoldgico hospitalizados en un hospital de tercer nivel.

Determinar la tasa de mortalidad en pacientes con enfermedad pulmonar infecciosa y

patologia hematol6gica maligna.
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4. Justificacion

Las infecciones pulmonares son comunes en pacientes con tumores malignos
hematoldgicos. Hasta 15 a 25% de los episodios de neutropenia febril pueden desarrollar
infiltrados pulmonares y, a pesar de los avances diagnosticos y terapéuticos, la mortalidad
atribuible continda siendo alta (7).

La sobrevida de los pacientes con patologia hematolégica maligna que desarrollan
infecciones pulmonares puede mejorar en la medida que se identifique oportunamente la infeccién
y se encuentre con mayor precision el agente etioldgico (8). En este propoésito es fundamental el
contar con imagenes diagnosticas sensibles (especificamente una tomografia axial computarizada
de torax temprana) y pruebas microbioldgicas especificas, facilmente asequibles y de rapida
evaluacion.

A pesar de la alta mortalidad atribuida a estas infecciones, en una busqueda sistematica de
la literatura, hasta el momento no existen estudios nacionales ni locales que caractericen el perfil
de las infecciones pulmonares en pacientes con patologia hematoldgica maligna, a pesar de ser una
de las neoplasias mas comunes en el &ambito hospitalario (9).

Se pretenden sentar las bases para resolver parcialmente la incertidumbre que existe a nivel
regional sobre el perfil de infecciones pulmonares que afecta este grupo particular de pacientes, lo
cual eventualmente puede tener un impacto en aspectos claves como morbilidad y mortalidad. Asi
mismo, se espera que con la caracterizacién etioldgica se logre disminuir el uso inapropiado de
antimicrobianos que deriva en aumento de costos por estancia hospitalaria, por toxicidad y por

contribuir al incremento de resistencia.
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5. Marco tedrico

5.1. Epidemiologia mundial de la patologia hematol6gica maligna

La epidemiologia a nivel mundial segun el Observatorio Global de Cancer (GLOBOCAN)
estima una incidencia y mortalidad para 36 canceres en 185 paises, de los cuales el linfoma no
Hodgkin representa 509,590 y 248,724 casos nuevos y muertes respectivamente; la leucemia
representa 437,033 y 309,006 casos nuevos y muertes respectivamente; el mieloma mdltiple
representa 159,985 y 106,105 casos nuevos y muertes respectivamente; y el linfoma Hodgkin
representa 79,990 y 26,167 casos nuevos y muertes respectivamente (10).

Para el 2020, en Estados Unidos, hubo un estimado de 60,530 nuevos casos de leucemia,
85,720 de linfomas y 32,270 de mieloma (11). Con una estimacion de muertes de 20,910 casos de
linfoma, 12,830 de mielomay 23,100 de leucemia. Los tumores cerebrales y del sistema nervioso
y la leucemia son la primera y la segunda causa principal de muerte por cancer entre los hombres
menores de 40 afios y las mujeres menores de 20 afios y la tasa de supervivencia relativa a 5 afios
para la leucemia mieloide cronica aumentd del 22% a mediados de la década de 1970 al 70% para
los diagnosticados entre 2009 y 2015, y la mayoria de los pacientes tratados con inhibidores de la

tirosina quinasa experimentan una esperanza de vida casi normal (12).

5.2. Epidemiologia nacional de la patologia hematologica maligna

A nivel nacional las estadisticas para 2018 segln el Sistema General de Seguridad Social
en Salud (SGSSS) informa que el linfoma no Hodgkin report6 10,675 casos validos, 1,378 casos
nuevos y 734 muertes, teniendo una prevalencia nacional de 31,5 casos por cada 100.000

habitantes adultos. Especificamente en el departamento de Santander se reportd una prevalencia
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cruda de 34, una prevalencia ajustada de 32,6, una proporcion de casos nuevos reportados (PCNR)
cruda de 6, una PCNR ajustada de 5,8, una mortalidad cruda de 2,2 y una mortalidad ajustada de
2 casos por cada 100.000 habitantes (13).

El linfoma Hodgkin representa 2.595 casos validos, 270 casos nuevos y 114 muertes,
teniendo una prevalencia nacional de 7,7 casos por cada 100.000 habitantes adultos; en el
departamento de Santander una prevalencia cruda de 7,5, una prevalencia ajustada de 7,5, una
PCNR cruda de 0,8, una PCNR ajustada de 0,8, una mortalidad cruda de 0,3 y una mortalidad
ajustada de 0,3 (13).

La leucemia linfoide aguda representa 1.101 casos totales, 158 casos nuevos y 142 muertes,
teniendo una prevalencia nacional de 3,3 casos por cada 100.000 habitantes adultos; en el
departamento de Santander una prevalencia cruda de 4,7, una prevalencia ajustada de 4,9, una
PCNR cruda de 0,6, una PCNR ajustada de 0,6, una mortalidad cruda de 0,8 y una mortalidad
ajustada de 0,8 (13).

La leucemia mieloide aguda representa 1.114 casos validos, 213 casos nuevos y 198
muertes, teniendo una prevalencia nacional de 2,2 casos por cada 100.00 habitantes adultos; en el
departamento de Santander una prevalencia cruda de 4,9, una prevalencia ajustada de 4,7, una
PCNR cruda de 1,2, una PCNR ajustada de 1,2, una mortalidad cruda de 0,8 y una mortalidad
ajustada de 0,8 (13).

Los demas subgrupos de neoplasias hematologicas como el mieloma maultiple y tumores
malignos de células plasmaticas 38,8%), otras leucemias mieloides (30,9%), otras leucemias
linfoides (18,7%), leucemia de células de tipo no especificado (3,5%), otras leucemias de tipo

celular no especificado (2,6%), sindrome mielodisplasico (2,4%), mieloproliferativo crénico
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(1,7%), enfermedades inmunoproliferativas malignas (0,8%) y leucemia monocitica (0,7%)

aportan un total de 7.538 casos para el 2018 a nivel nacional (13).

5.3. Etiologia de las infecciones pulmonares en pacientes con neoplasia hematol6gica

La infeccidon pulmonar es la complicacion mas comun y la causa principal de muerte en
pacientes con neoplasia hematoldgica. Las infecciones pulmonares en este grupo de pacientes
tienden a ocurrir después de la quimioterapia o durante la fase neutropénica poco después de
trasplante. EI mecanismo de inmunosupresion en pacientes con neoplasias hematoldgicas y el
espectro de infecciones respiratorias estan relacionados (14,15).

Hay 5 tipos principales de defectos inmunes que pueden ser congénitos o adquiridos:
defectos en la inmunidad innata, defectos de inmunidad humoral o de anticuerpos (linfocitos B),
defectos de inmunidad mediada por células (linfocitos T), defectos del sistema del complemento
y defectos causados por esplenectomia (15-17). Muchos pacientes inmunocomprometidos tienen
multiples defectos inmunes debido a una combinacion de enfermedad subyacente y terapia
inmunosupresora utilizada para el tratamiento. Lo que complica ain mas el cuadro clinico es que
puede producirse una coinfeccion con mas de un organismo (18). Los principales agentes

etiologicos en cada defecto se resumen en la siguiente tabla:

Figura 1
Patogenos implicados en infecciones pulmonares en varios estados de compromiso

inmunologico
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Defecto Bacterias Hongos Virus Parasitos
Inmunidad Staphylococcus Aspergillus y — —
innata aureus. Candida spp.
(Fagocitos) Pseudomonas
aeruginosa.
Klebsiella
pneumoniae.
Escherichia coli.
Streptococcus
viridans.
Inmunidad Streptococcus — — —
humoral pneumoniae.
(Células B) S. aureus.
Haemophilus
influenzae.
P. aeruginosa.
Inmunidad Legionella Pneumocystis Citomegalovirus  Toxoplasma
celular (Células  Nocardia spp. Jiroveci. , varicella- gondii,
T) Mycobacteria spp.  Cryptococcus zoster, herpes Strongyloides
neoformans. simplex virus stercoralis
Histoplasma
capsulatum.
Coccidioides
spp.
Candida spp.
Esplenectomia Bacterias — — —
encapsuladas
S. pneumoniae.
S. aureus.
H. influenzae.
Uso de S. aureus, P. jiroveci. Citomegalovirus 7. gondii.
corticosteroides  Legionella, Aspergillus y , varicella- S. stercoralis.
Nocardia spp., Candida spp. zoster, herpes
Mpycobacterium C. neoformans.  simplex virus
spp. Coccidioides
P. aeruginosa 'y Spp.
otras bacterias H. capsulatum.
gram negativas.
Neutropenia Aspergillus
febril
Trasplantados Mycobacterium CMV
Spp.

24

Nota. Esta figura muestra las etiologias de infecciones pulmonares segln tipo de microorganismos
en diferentes escenarios clinicos de déficit en la respuesta inmunolégica. CMV: citomegalovirus.

Adaptado de: Radiol Clin North Am (15).
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5.4. Diagnostico de las infecciones pulmonares en patologia hematoldgica maligna

El conocimiento del tipo de defecto inmunolégico, el modo de presentacién clinica y el
tipo de patrén radiol6gico son elementos Utiles para conocer la etiologia de la infeccion el paciente
inmunodeprimido (19). La realizacion de una eleccion sistematica, pero individualizada,
conociendo la disponibilidad de las distintas técnicas diagndsticas de cada centro, nos puede hacer
modificar la estrategia diagnostica a seguir (20-23). La evaluacion inicial para pacientes
inmunocomprometidos con fiebre con o sin hallazgos pulmonares, como minimo, debe incluir:

Evaluacion rapida de los signos vitales, incluida la saturacion de oxigeno.

Conteo sanguineo completo con diferencial.

Electrolitos, nitrdgeno ureico en sangre y creatinina.

Hemocultivos (minimo de dos conjuntos, con al menos un conjunto periférico y un
conjunto de cualquier catéter permanente).

Examen y cultivo de sedimento urinario.

Esputo para tincion de gram, frotis de hongos y cultivos.

Iméagenes de los pulmones (radiografia de torax o, si es posible, tomografia computarizada
de térax) e imagenes de cualquier sitio sintomatico (24).

Examen de la piel, buscando evidencia de infeccion metastasica (25).

Las muestras de esputo de rutina deben recogerse para cultivos y tincion siempre que sea
posible (26). Las muestras de esputo inducidas son mas utiles para diagnosticar infecciones
micobacterianas y neumocistosis, y para la evaluacion citolégica. En muchos casos, se requiere
broncoscopia con liquido broncoalveolar para obtener muestras adecuadas (27,28). Ademas de las
pruebas microbioldgicas de las muestras de esputo, los ensayos no basados en cultivos se pueden

realizar en una variedad de otros tipos de muestras y se pueden usar como complementos de
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técnicas basadas en cultivos, aunque los andlisis negativos no pueden excluir definitivamente
diagnosticos especificos:

Los hisopados nasofaringeos y orofaringeos pueden usarse para el diagnéstico de
infecciones virales adquiridas en la comunidad debido a influenza, parainfluenza, adenovirus,
metapneumovirus Yy virus sincitial respiratorio (7,29,30).

Las pruebas de antigeno urinario se pueden usar para diagnosticar infecciones por
Legionella pneumophila, H. capsulatum, Blastomyces dermatitidis y Streptococcus pneumoniae
(312).

Las técnicas de diagnostico molecular que incluyen la amplificacion de acido nucleico y la
secuenciacion metagendémica imparcial se pueden aplicar a muestras de tejido y respiratorias para
identificar patdgenos no cultivables (32).

Las nuevas técnicas de diagndstico molecular pueden ser aplicables al liquido
broncoalveolar.

5.4.1. Broncoscopia en el paciente con neoplasia maligna hematologica

La inmunosupresion del proceso de la enfermedad, junto con los tratamientos estdndar con
quimioterapia, ha dado lugar a un alto riesgo de complicaciones pulmonares, tanto infecciosas
como no infecciosas en esta poblacion. Identificar el agente causal es primordial, debido a la tasa
de mortalidad de alrededor del 70% en casos severos que requieren ventilacion mecanica (33). Lo
que complica es que se identifica un agente bacteriano causante en menos de la mitad de los casos,
siendo Streptococcus viridans, Enterobacteriaceae y Aspergillus, los gérmenes mas comunes entre
las bacterias grampositivas, gramnegativas y hongos, respectivamente (34,35). La distribucion de
imagenes también juega un papel en el pronostico, ya que los infiltrados difusos tienen se ha

asociado con peor pronostico que los infiltrados aislados (36).
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5.4.2. Utilidad de la tomografia de alta resolucion de térax en el diagndstico de las infecciones
pulmonares en inmunocomprometidos

La radiografia de térax es una herramienta ampliamente usada aunque tenga un falso
negativo en el 10% de la poblacion, mientras que la tomografia computarizada de alta resolucion
(TACAR) es altamente sensitiva y especifica (23), Heussel y colaboradores reportaron
recientemente que con el uso de la TACAR se puede detectar la neumonia 5 dias antes que con el
uso de placa de torax, los hallazgos frecuentes de infecciones pulmonares incluyen nodulos,
apariencia de arbol en gemacion, patron en vidrio esmerilado, consolidacion o una combinacion
de estos hallazgos (37,38).

Multiples patrones que se pueden apreciar en la TACAR permiten realizar la diferenciacién
entre las infecciones pulmonares en los pacientes inmunocomprometidos (39), entre ellos existen
los siguientes, el engrosamiento de la pared bronquial, opacidad en vidrio esmerilado, nédulos
centrolobulillares y la consolidacion son potentes indicadores de neumonia bacteriana; entre las
neumonias bacterianas, las infecciones por P. aeruginosa y S. aureus tienden a mostrar un patron
de bronconeumonia, mientras que las infecciones por S. pneumoniae y K. pneumoniae muestran
una neumonia lobular (40).

Los hallazgos de las neumonias producidas por P. jirovecii y por citomegalovirus por lo
general son similares (41), pero se diferencian en que la neumocistosis se caracteriza por presentar
un patrén de mosaico, ausencia de nédulos y una distribucidn apical, mientras que la neumonia
por citomegalovirus se caracteriza por una demarcacion mal definida del patron en vidrio
esmerilado, consolidacién y nddulos con o sin signos de halo (42). En las neumonias fangicas se
encontré que en la infeccion por aspergilosis invasiva en pacientes inmunocomprometidos es

frecuente encontrar nddulos con el signo del halo en la fase temprana y las lesiones cavitarias en
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la fase tardia; mientras que en la neumonia por criptococosis es mas comun encontrar nédulos y
cavitaciones (43); y los nodulos con distribucion centrolobulillar o aleatoria son comunes en la
candidiasis (44).

En la tuberculosis es mas comudn encontrar nddulos, patron de arbol en gemacion, la
consolidacion y las cavidades en el 16bulo superior, pero en los pacientes inmunocomprometidos
se observan hallazgos mas atipicos como cavidades mdaltiples y distribucion inferior o no
segmentaria (45).

Todos los anteriores hallazgos encontrados en la TACAR hacen de ésta una herramienta
de gran utilidad a la hora de realizar diagnosticos tanto oportunos como certeros en pacientes
inmunocomprometidos, especialmente en comparacién con la placa de térax en donde no solo es
necesario tener un profesional altamente entrenado para poder identificar los pequefios hallazgos
que se encuentran en ésta y adicionalmente que debe de tener un amplio conocimiento de la clinica
de las entidades infecciosas para poder hacer una correlacién clinico-patolégica con los hallazgos
de la radiografia de tdrax, por lo cual es mucho mas sencillo y preciso el uso de la TACAR para
el diagndstico mostrando asi su utilidad al momento de realizar un diagndstico en pacientes
inmunocomprometidos en donde como hemos mencionado anteriormente, los hallazgos suelen ser

mas atipicos y dificiles de diferenciar dependiendo del agente etiologico (39).

5.5. Epidemiologia de las infecciones pulmonares en el paciente con neoplasia maligna
hematol6gica

Los estudios epidemioldgicos sobre prevalencia de infecciones pulmonares en nuestra
poblacidn objeto (pacientes con neoplasia maligna hematoldgica) son escasos. En la busqueda de

la literatura, se encontraron datos internacionales, como los ofrecidos por Ewig y colaboradores,
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que incluyé 89 pacientes con neoplasias hematoldgicas y complicaciones pulmonares tratados en
un periodo de 10 afos, las neoplasias subyacentes fueron predominantemente leucemia aguda y
leucemia mieloide crénica (66/89, 74%). Cincuenta y dos de 89 (58%) pacientes fueron receptores
de médula 6sea. Se pudo obtener un diagnostico etiolégico en 61/89 (69%) de los casos. La
etiologia fue infecciosa en 37/89 (42%) y no infecciosa en 24/89 (27%) (46).

En América Latina, Fuentes y colaboradores, en Chile, realizaron una caracterizacion de
las infecciones respiratorias en pacientes adultos con patologia oncolégica, reportando 187
episodios infecciosos en 146 pacientes oncologicos febriles, donde se encontré que las infecciones
respiratorias representaban el 17,6%, el 33,3% de los episodios estaba asociado a cancer
hematoldgico (leucemia, linfoma, mieloma), entre ellas enfermedades mas prevalentes fueron

neumonia (86%), bronquitis (9%) y por ultimo empiema (5%) (47).

6. Metodologia
6.1. Disefio metodologico
6.1.1. Tipo de estudio

Estudio observacional analitico de corte transversal, retrospectivo.

6.2. Marco muestral
6.2.1. Tipo de muestreo
No probabilistico por conveniencia.
6.2.2 Poblacion objeto
Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en el Hospital Universitario de Santander de

la ciudad de Bucaramanga, con el diagnostico de patologia hematoldgica maligna e infeccion
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pulmonar que ingresaron en el durante el periodo de 1 de enero de 2015 al 31 de diciembre de
2020.
6.2.3. Lugar de estudio

Hospital Universitario de Santander.

Sede Principal, Carrera 33 # 28-126. Bucaramanga, Santander, Colombia.
6.2.4. Duracién

1 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2020.
6.2.5. Tamafio de la muestra

Se tuvo en cuenta para el célculo del tamafio de muestra el nimero de casos prevalentes
reportada de patologia hematoldgica maligna en el departamento de Santander por la Cuenta de
Alto Costo del afio 2020 que fue de 2500 casos. Tomando como referencia el estudio realizado por
Fuentes, et al, (47) con una prevalencia del 17.6% de infecciones pulmonares en pacientes con
patologia hematoldgica maligna, se realizo un calculo de tamafio utilizando para este propdsito el

software OpenEpi 3.01 (48), obteniendo un tamafio de muestra de 200 casos.

6.3. Criterios de elegibilidad
6.3.1. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados con patologia hematoldgica maligna (cédigos
CIE-10: IE10 C83-C85, C96; CIE-O-91.0; CIE-O-3 C42 Y C773: C42 C77,C81.9 CIE-O-3: C42
C77, C920, C924, C925, CIE-0-3:42) que cursaron con infeccion pulmonar demostrada durante
una hospitalizacion en el Hospital Universitario de Santander.
6.3.2. Criterios de exclusion

Pacientes menores de 18 afios.
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Pacientes con historia clinica incompleta.

Pacientes sin estudio tomografico del torax.

Pacientes en remision completa de enfermedad hematolégica con tratamiento finalizado.
Mujeres embarazadas.

Pacientes atendidos solo por consulta externa.

Pacientes con infeccion respiratoria aguda alta.

6.4. Variables

6.4.1. Variables independientes
Género
Edad
Escolaridad
indice de masa corporal
indice de comorbilidad de Charlson
Antecedente de falla cardiaca
Antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Antecedente de enfermedad renal cronica
Antecedente de diabetes mellitus
Tipo de patologia hematoldgica maligna
Manifestaciones clinicas
Hallazgos imagenoldgicos
Hallazgos de laboratorio

Aislamientos microbioldgicos
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Dias de estancia hospitalaria

6.4.2. Variables dependientes o desenlaces
Infeccion pulmonar
Ingreso a unidad de cuidados intensivos

Muerte

6.5. Proceso de recoleccion de la informacion

Una vez el equipo de investigacion recibio6 el aval del Comité de Etica de la Universidad
Industrial de Santander y del Hospital Universitario de Santander, se conformo un equipo auxiliar
de apoyo que contd con la participacion de 3 estudiantes que cursan los ultimos semestres de
medicina de la Universidad Industrial de Santander, a quienes se entreno en la revision de historias
clinicas. Se realiz6 una busqueda inicial de pacientes en los registros de egresos en la unidad de
hematologia del Hospital Universitario de Santander y adicionalmente, se filtraron los c6digos
diagnosticos correspondientes a patologias hematologicas malignas en el sistema de informacion
de historias clinicas. Una vez identificado los pacientes, se establecid si era elegibles para el
estudio de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion establecidos.

La recoleccion de la informacion de interés se realizd en un documento de Microsoft Office
Excel, con cada una de las variables de interés y cada paciente se identificé con un nimero
consecutivo seguido de su documento de identidad con el fin de optimizar la busqueda individual

de cada uno de los mismos.
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6.6. Andlisis estadistico

Los datos fueron digitalizados mediante formatos de Google Forms, en el caso de los
cuestionarios, los cuales alimentaban la base de datos en Excel creada para el estudio.
Manualmente se incluy6 en la base de datos la informacién sobre desenlaces obtenida de las
historias clinicas. A cada individuo se le asigno un cddigo con el fin de proteger su identidad. El
analisis estadistico se realiz6 utilizando el software STATA v.14.0 (StataCorp LP, College Station,
TX). Los datos categdricos se dan como nimeros y porcentajes, y los datos continuos se informan
como media * desviacion estandar (DE) (distribucion normal) o mediana y rango intercuartilico
(RIC) (distribucion no normal). Se realizé un anélisis univariado para explorar variables asociadas
a mortalidad, se utiliz6 la prueba t de muestras independientes para variables con distribucion
normal y la prueba U de Mann-Whitney para variables con distribucién no normal. El analisis
univariante de las variables categdricas se realizé mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher. Los factores que cumplieron con la significacion estadistica (p<0,05) en el
analisis univariado se incluyeron en el andlisis multivariado y los resultados se expresaron como

odds ratio (OR) y sus correspondientes intervalos de confianza del 95 por ciento (IC del 95 %).

6.7. Fortalezas y debilidades del estudio
6.7.1. Fortalezas
El estudio es el primero en caracterizar las infecciones pulmonares en pacientes con
patologia hematoldgica en la region y aportara informacion epidemiolédgica con implicaciones
clinicas, diagndsticas y de prevencidn en esta poblacion con alto riesgo de complicaciones.
Dentro de la literatura nacional publicada no existen datos que describan la prevalencia de

infecciones pulmonares en pacientes con patologia hematolégica maligna.
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El estudio incluye el andlisis de todos los tipos de patologia hematoldgica maligna, factores
relacionados con mortalidad y variables clinicas, lo cual permitird valorar el impacto de las
infecciones pulmonares en los desenlaces en este tipo de pacientes.

6.7.2. Debilidades

Al ser un estudio de caracter retrospectivo tipo corte transversal es susceptible a sesgos de

seleccion, asimismo a sesgos de informacion con relacion a los errores de medicion esperables que

tienen que ver con el observador, los sistemas de medicion y los sujetos del estudio.

6.8. Evaluacion critica del disefio
6.8.1. Sesgo de informacion

Teniendo en cuenta que los datos se tomaron de la historia clinica digital, la posibilidad de
ausencia de informacion se tratd de controlar con la revision exhaustiva de los datos registrados
en el sistema.
6.8.2. Confusion

Se intentd controlar con el cumplimiento de criterios de inclusion y exclusion, socializacion
y entrenamiento al equipo de investigacion para evitar potenciales variables confusas que pudieran

afectar la estimacién de asociacion.

7. Consideraciones éticas

El disefio para este estudio fue planteado en base a los lineamientos internacionales y

nacionales de bioética con el fin de no vulnerar los derechos ni principios de investigacion clinica

de los participantes.
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7.1. Lineamientos internacionales
7.1.1. Declaracion de Helsinki

Se aplicaron los principios de la declaracion de Helsinki y las guias locales de buena
préctica clinica. El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion Cientifica de
la Universidad Industrial de Santander y el Hospital Universitario de Santander.

Teniendo en cuenta el principio basico del respeto por el individuo, se mantendra siempre
el beneficio del paciente por encima de los fines de la investigacion.
7.1.2. Informe de Belmont

Se tuvieron en cuenta los tres principios éticos fundamentales: respeto a las personas,
mediante la confidencialidad de su informacion; beneficencia y justicia.
7.1.3. Principios de bioética

Justicia (se incluirdn todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion),
beneficencia (la poblacion con patologia hematoldgica maligna se beneficiara de los resultados
obtenidos en el presente estudio), no maleficencia (ningin sujeto incluido en el estudio sera
sometido a riesgo) y Autonomia (los registros utilizados del sistema de informacién institucional
“DINAMICA GERENCIAL” de historias clinicas del Hospital Universitario de Santander seran

usados tal cual estan plasmados).
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7.2. Lineamientos nacionales
7.2.1. Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica Colombia

Segtn el articulo 11 clasifica esta investigacion como ‘“‘sin riesgo” al ser un estudio
retrospectivo. En el articulo 16 de la esta resolucion se expresa que los estudios sin riesgo pueden

ejecutarse sin solicitar consentimiento expreso directo de los participantes.

7.3. Tratamiento de datos personales
7.3.1. Ley 1581 del 2012: Derecho fundamental del Habeas Data

Luego de la toma de datos, se registrard la informacion en un instrumento digital
(cuestionario), y se llevara a doble base de datos. En la base de datos se codificaran cada uno de
los participantes, garantizando absoluta confidencialidad, privacidad y anonimato, segun la ley
1581 del 2012, Decreto 1377 de 2013 e igualmente se protegeran los datos personales, dando el
cumplimiento a la resolucién de Rectoria de la UIS 1227 del 2013. Las bases de datos
permaneceran en un medio electronico, bajo custodia de la Universidad industrial de Santander
(Escuela de Medicina, Departamento de Medicina Interna), bajo las normas establecidas por el
Ministerio de Salud de Colombia y consignadas en la Resolucién 1995 de 1999; Los resultados
seran presentados al Hospital Universitario de Santander y a la Universidad Industrial de Santander
para analisis interno y posible determinacion de refuerzos o implementacion de medidas de
intervencion que controlen los factores de riesgo modificables en la atencidén oportuna de estos
usuarios. La informacion obtenida se le realizara su debida custodia dentro del Departamento de
Medicina Interna. La investigacion solo se llevé a cabo cuando se obtuvo aprobacion por parte de
los Comités de Etica en Investigacion de la Universidad Industrial de Santander (CEINCI) y del

Hospital Universitario de Santander.



INFECCIONES PULMONARES EN PATOLOGIA HEMATOLOGICA MALIGNA 37

8. Resultados esperados y potenciales beneficiarios

8.1. Relacionados con la generacion de conocimiento

Por medio del anlisis de los datos recolectados en este estudio se logré conocer el perfil
clinico y epidemioldgico de las infecciones pulmonares en pacientes con patologia hematoldgica
maligna atendidos en el Hospital Universitario de Santander. Ademas, se encontraron los
principales agentes etioldgicos de las infecciones pulmonares y variables asociadas a mortalidad.
Informacion sobre el tema no se ha documentado en la literatura cientifica nacional, ademés de
existir poca informacion en el contexto latinoamericano. El estudio pretende ademas despertar el
interés de los cinicos del area de la hematologia, neumologia e infectologia para promover el
manejo multidisciplinario y abordaje multidimensional de esta poblacion con el fin de determinar

estrategias conjuntas para disminuir la ocurrencia de estas complicaciones.

8.2. Conducentes al fortalecimiento y capacidad cientifica

El estudio pretende aportar informacion a la comunidad cientifica sobre el impacto de las
infecciones pulmonares en pacientes con patologia hematoldgica maligna en un pais en via de
desarrollo como Colombia. Casi toda la informacion sobre el tema proviene de estudios en
Norteamérica, con estandares de vida y modelos de atencion en salud diferentes. Los resultados
podran generar bases para futuros proyectos de investigacion en mirar de determinar el impacto
de intervenciones que puedan modificar los desenlaces en esta poblacion de pacientes en nuestro
medio. De la misma manera, se fija el precedente para futuros seguimientos de pacientes con el

fin de determinar a largo plazo las tendencias de dichos desenlaces.
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8.3. Dirigidos a la apropiacién social del conocimiento

Los resultados obtenidos del presente trabajo han sido difundidos en diversos escenarios
de interés cientifico como: congresos internacionales, incluyendo el Congreso Panamericano de
Infectologia 2021 en Republica Dominicana, el congreso de la American Thoracic Society 2022
en San Francisco, USA y el congreso de la IDSA, IDWeek 2022 en Washington, USA. Los datos
preliminares ya fueron publicados recientemente en 3 revistas indexadas internacionales: Journal
of Hospital Infection, International Journal of Mycobacteriology and New Microbes and New
Infections. La socializacion de los resultados incluye la participacién en los eventos medico-
cientificos de la misma Universidad Industrial de Santander. Los resultados seran socializados al

personal médico del Hospital Universitario de Santander.

8.4. Dirigidos al impacto econdémico

El reconocimiento del perfil de las infecciones pulmonares en pacientes con enfermedad
hematoldgica maligna y su mayor riesgo de tener desenlaces clinicos adversos, permitira
sensibilizar al cuerpo médico de los centros hospitalarios para identificar sus pacientes en riesgo
y establecer estrategias multidisciplinarias para la prevencion de eventos adversos, tratamiento
empirico eficaces y contextualizadas, asi como la racionalizacion de estudios seroldgicos e

imagenoldgicos, con el fin de reducir tiempos de estancia hospitalaria y costos en salud.
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9. Resultados

Durante el periodo de recoleccion de datos fueron identificados 1507 pacientes con los
cddigos CIE-10 de interés relacionados con patologia hematoldgica en el sistema de informacion
de historias clinicas, registros de hematologia y de broncoscopia, de los cuales 844 fueron
excluidos por no cumplir los criterios de inclusion, tales como diagndstico confirmado
hematoldgico o el criterio de edad. De los 661 pacientes con patologia hematolégica maligna
confirmada, 206 cursaron con infecciones pulmonares diagnosticadas intrahospitalariamente
durante el periodo de 2015 a 2020, se excluyeron 5 pacientes a los que no se le realizd6 TACAR de

torax. 201 pacientes se incluyeron en el analisis final. (Ver figura 2).

Figura 2

Flujograma de seleccién de sujetos incluidos en el estudio.
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Elegibles para el
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Nota. La figura representa el flujograma de seleccion de sujetos incluidos en el estudio.

Elaboracion propia.

9.1. Prevalencia de infeccién pulmonar, caracteristicas sociodemogréaficas y comorbilidades

La prevalencia de infeccion pulmonar en el estudio fue de 31,16%. El 58,2% (n=117)
fueron hombres, la mediana de edad fue de 57 afios (RIC 45-68) y la mayoria (78,1%) provenia de
area urbana. El grado de escolaridad registrado con mayor frecuencia fue primaria completa
(58,8%), seguido de analfabetismo (14,5%), bachillerato (10,9%) y profesional (5,9%). La
mediana del indice de comorbilidad de Charlson fue de 4 (RIC 2-6) y del indice de masa corporal
de 21 (19,5-24). Las comorbilidades mas frecuentes fueron falla cardiaca en el 16,42% (n=33) y
EPOC con 10,95% (n=22), seguido de enfermedad renal crénica y diabetes mellitus con el 7,46%

y 8,96%, respectivamente. (Ver tabla 1).
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Tabla 1

Caracteristicas sociodemograéficas y comorbilidades de los pacientes incluidos
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Variable

Total (n=201)

Demograficas y comorbilidades

Sexo masculino, n (%)

117 (58,21%)

Edad(afos), mediana (RIC)

57 (45-68)

indice de masa corporal, mediana (RIC)

21 (19,5-24)

Procedencia de zona urbana, n (%)

157 (78,1%)

Escolaridad, n (%)

Primaria 113 (58,8%)
Analfabeta 28 (14,5%)
Bachillerato 21 (10,9%)
Profesional 12 (5,9%)
Sin dato 9 (4,4%)
Comorbilidades

indice de comorbilidad de Charlson, mediana (RIC) 4 (2-6)
Falla cardiaca, n (%) 33 (16,42%)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, n (%)

22 (10,95%)

Enfermedad renal cronica, n (%)

15 (7,46%)

Diabetes mellitus, n (%)

18 (8,96%)
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9.2. Caracteristicas clinicas
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La fiebre fue el sintoma méas frecuentemente encontrado como presentacion de las

infecciones pulmonares, con una proporcién del 93% (n=187), seguido de: disnea (79,1%),

desaturacion (77,6%), tos (75,6%), desorientacién y/o alteracion de conciencia (35,8%),

expectoracion purulenta (30,3%), dolor de torax (24,3%), hemoptisis (11,9%) y manifestaciones

cutaneas (8,4%). (Ver tabla 2).

Tabla 2

Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos

Variable

Total (n=201)

Caracteristicas clinicas, n (%0)

Fiebre

187 (93%)

Disnea

159 (79,1%)

Desaturacién

156 (77,6%)

Tos

152 (75,6%)

Desorientacion

72 (35,8%)

Expectoracion purulenta

61 (30,3%)

Dolor toracico

49 (24,3%)

Hemoptisis

24 (11,9%)

Manifestaciones en piel

17 (8,4%)
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9.3. Prevalencia de infeccién pulmonar segun tipo de patologia hematoldgica maligna

Del total de la muestra (n=201), las patologia hematoldgicas malignas mas frecuentes
fueron el Linfoma no Hodgkin con 28,36%, leucemia mieloide aguda en 19.4%, leucemia linfoide
aguda 15,92% y mieloma multiple en 10,45%, mientras que la prevalencia de infeccion pulmonar
durante el periodo del estudio fue mayor para el grupo de leucemia mieloide aguda (n=44; 44%)
y leucemia linfoide crénica (n=14; 43,75%), seguido de leucemia linfoide aguda (n=33; 32,67%),

mieloma maltiple (n=22; 32,35%) y sindrome mielodisplasico (n=12; 31,43%). (Ver tabla 3).

Tabla 3

Patologias hematoldgicas malignas mas frecuentes y prevalencia de infeccion pulmonar por

subgrupo
Variable Casos de infeccion  Total de pacientes  Prevalencia de
pulmonar (n=201) (n=661) infeccion
n (%) n (%) pulmonar en el
periodo
Patologia hemato oncolégica
Linfoma no Hodgkin 57 (28,36%) 203 (30,71%) 28,08%
Linfoma Hodgkin 10 (4,98%) 54 (8,17%) 18,52%
Leucemia mieloide aguda 39 (19,40%) 100 (15,13%) 39%
Leucemia linfoide aguda 32 (15,92%) 101 (15,28%) 31,68%
Leucemia mieloide crénica 9 (4,48%) 59 (8,93%) 15,25%
Leucemia linfocitica cronica 15 (7,46%) 32 (4,84%) 46,88%
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Mieloma mdltiple 21 (10,45%) 68 (10,29%) 30,88%

Sindrome mielodisplasico 12 (5,97%) 35 (5,3%) 34,29%

9.4. Hallazgos tomograficos y aislamientos microbiologicos

Los patrones tomogréaficos predominantes fueron la consolidacion en térax (48,98%) vy el
derrame pleural (38,27%), mientras que el vidrio esmerilado (19,39%) y el signo del halo (10.71%)
se encontraron en menor proporcion. Con respecto a los hallazgos microbiolégicos, en mas de la
mitad de los casos no se pudo aislar un microorganismo (n=106; 52,7%) y de los aislamientos, lo
méas frecuente fueron las infecciones bacterianas (18,91%), fungicas (15,42%), tuberculosis
(4,98%) y virales (3,98%). En 85 pacientes se obtuvieron resultados positivos para aislamientos
microbioldgicos y las muestras que en mayor proporcion dieron positivo fueron el cultivo de
lavado broncoalveolar (30,6%), cultivo de secrecién bronquial (16,4%) y cultivo de esputo

(16,4%). (Ver tabla 4)

Tabla 4
Hallazgos tomograéficos, tipos de infeccion pulmonar y aislamientos microbiolégicos en la

muestra

Variable Total

Hallazgos tomogréficos, n (%); Total n=196

Consolidacioén 96 (48,98%)

Derrame pleural 75 (38,27%)

Vidrio esmerilado 38 (19,39%)
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Signo del halo 21 (10,71%)

Tipo de infeccion pulmonar, n (%); Total n=201

Sin aislamiento 106 (52,74%)
Infeccién bacteriana 38 (18,91%)
Infeccion fangica 31 (15,42%)
Tuberculosis 10 (4,98%)
Infeccion viral 8 (3,98%)
Infeccién mixta 8 (3,98%)

Estudios microbioldgicos y seroldgicos, n (%); Total n=85

Cultivo de liquido broncoalveolar 26 (30,6%)
Cultivo de secrecién bronquial 14 (16,4%)
Cultivo de esputo 14 (16,4%)
Hisopado nasofaringeo 8 (9,4%)
Galactomanano positivo 8 (9,4%)
Baciloscopias en esputo 7 (8,2%)
Cultivo de biopsia 5 (5,8%)
Cultivo de liquido pleural 3 (3,5%)

En la tabla 5 se describen los diferentes microorganismos aislados y la proporcion en la
cual se encontraron en la muestra. EI agente mas frecuentemente hallado fue Aspergillus spp. con
13 casos, seguido de Pseudomona aeruginosa (n=12), Mycobacterium tuberculosis (n=10),

Klebsiella pneumoniae (n=9) y SARS-CoV-2 (n=8).
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Tabla s

Aislamientos microbiolégicos mas frecuentes en el estudio
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Variable Total (n=97)
Aislamientos microbioldgicos, n (%)

Aspergillus spp. 13 (13,4%)
Pseudomona aeruginosa 12 (12,37%)
Mycobacterium tuberculosis 10 (10,31%)
Klebsiella pneumoniae 9 (9,28%)
SARS-CoV-2 8 (8,25%)
Acinetobacter baumanii 7 (7,22%)
Candida albicans 5 (5,15%)
Staphylococcus aureus 5 (5,15%)
Candida tropicalis 3 (3,09%)
Candida spp. 3 (3,09%)
Candida krusei 3 (3,09%)
Stenotrophomonas maltophilia 2 (2,06%)
Penicillium spp. 2 (2,06%)
Trichosporon asahii 2 (2,06%)
Enterobacter aerogenes 2 (2,06%)
Enterobacter cloacae 2 (2,06%)

Mucor spp.

2 (2,06%)
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Staphylococcus saprophyticus 1 (1,03%)
Pseudomona putida 1 (1,03%)
Candida glabrata 1 (1,03%)
Candida haemulonii 1(1,03%)
Histoplasma capsulatum 1 (1,03%)
Zygomycetes spp. 1 (1,03%)
Citrobacter freundii 1 (1,03%)

9.5. Mortalidad y factores relacionados

155 de los 201 pacientes fallecieron durante la hospitalizacion, mostrando una tasa de
mortalidad por infecciones pulmonares en pacientes con patologia hematoldgica maligna
atendidos en el Hospital Universitario de Santander, entre el afio 2015 y 2020, de 234,49 por cada
1000 y letalidad del 77,11%. La tabla 6 muestra el analisis univariado con sus respectivos valores
p, comparando las variables demograficas, comorbilidades, tratamiento, complicaciones y
hallazgos de laboratorio entre los grupos de mortalidad y no mortalidad. Los pacientes sin
desenlace fallecimiento mostraron mayor prevalencia de leucemia linfoide cronica y mayor
proporcién de estado de remision de patologia oncoldgica, mientras que el grupo de fallecidos
evidenciaron menores niveles de albumina y mayores niveles de lactato deshidrogenasa, con

diferencias estadisticamente significativa. (Ver tabla 6).

Tabla 6

Variables demograficas, comorbilidades y hallazgos, segiin mortalidad
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Variable Fallecido (n=155; No fallecido Valor p
77,11%) (nN=46; 22,89%)
Demograficas y comorbilidades
Sexo masculino, n (%) 92 (59,35%) 25 (54,35%) 0,545
Edad (afios), media = DE 57,57 (16,52) 51,98 (18,63) 0,051
Indice de masa corporal, mediana 21,6 (20-24) 21 (19-24,3) 0,809
(RIC)
Indice de comorbilidad de Charlson, 4 (3-7) 4 (2-5) 0,196
mediana (RIC)
Falla cardiaca, n (%) 23 (14,84%) 10 (21,74%) 0,267
Enfermedad pulmonar obstructiva 17 (10,97%) 5 (10,87%) 0,985
cronica, n (%)
Enfermedad renal cronica, n (%) 14 (9,03%) 1 (2,17%) 0,199
Diabetes mellitus, n (%) 14 (9,03%) 4 (8,7%) 1
Enfermedad de base, n (%)
Linfoma no Hodgkin 46 (29,68%) 11 (23,91%) 0,446
Leucemia linfoide aguda 22 (14,19%) 10 (21,74%) 0,219
Leucemia mieloide aguda 29 (18,71%) 10 (21,74%) 0,648
Leucemia linfoide cronica 6 (3,87%) 9 (19,57%) 0,001
Mieloma mdltiple 20 (12,9%) 1 (2,17%) 0,051
Sindrome mielodisplésico 12 (7,74%) 0 0,072

Estadio previo de la enfermedad, n (%)
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Diagndstico de novo 71 (45,81%) 23 (50%) 0,617
Recaida 83 (53,55%) 18 (39,13%) 0,086
Remision completa 1 (0,65%) 5 (10,87%) 0,003
Tratamiento y complicaciones
Neutropenia febril, n (%) 82 (52,9%) 27 (58,7%) 0,489
Duracion de neutropenia febril, 15 (6-27) 10 (4-19) 0,151
mediana (RIC)

Ingreso a UCI, n (%) 45 (29,03%) 3 (6,52%) 0,001
Shock séptico, n (%) 101 (65,16%) 8 (17,39%) <0,001
Uso de vasopresores, n (%) 84 (54,19%) 9 (19,57%) <0,001
Ventilacion mecanica invasiva, n (%) 64 (41,29%) 3 (6,52%) <0,001
Tiempo de estancia hospitalaria, 35 (15-55) 35,5 (20-59) 0,556
mediana (RIC)

Hallazgos de laboratorio

Procalcitonina, mediana (RIC) 0.96 (0,43-4,54) 0.435 (0,19-1.08) 0,032
Deshidrogenasa lactica U/L, mediana 427 (271-770) 221.5 (172-300) <0,001
(RIC)

Creatinina mg/dl, mediana (RIC) 0.93 (0,67-1,5) 0.785 (0,67-0,91) 0,035
Proteinas séricas totales g/dL, media  6.03 (2,04) 6.28 (1,26) 0,477
+ DE

Albumina sérica g/dl, media + DE 2.85 (0,63) 3.42 (0,7) <0,001
Lactato, mediana (RIC) 2.8 (1,7-4,95) 1.8 (1,1-2,7) 0,001
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Bacteriemia, n (%) 73 (47,1%) 15 (32,61%) 0,082

Bacteriemia por productor de 32 (26,89%) 5 (15,15%) 0,164

carbapenemasa, n (%)

Los pacientes no fallecidos presentaron en mayor proporcion ausencia de aislamiento
microbioldgico como agente causal de la infeccion (63,04%) comparado con el grupo fallecido
(49,68%). Ademas, el grupo con desenlace de mortalidad presentd mayor proporcion de
aislamiento bacteriano y fungico; sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas

en estos resultados. (Ver tabla 7).

Tabla7

Distribucion de la etiologia de la infeccion pulmonar segun desenlace mortalidad

Variable Fallecido (n=155; No fallecido (n=46; Valor p

77,11%) 22,89%)

Tipo de neumonia, n (%o)

Sin aislamiento 77 (49,68%) 29 (63,04%) 0,111
Infeccion bacteriana 32 (20,65%) 6 (13,04%) 0,248
Infeccion fungica 26 (16,77%) 5 (10,87%) 0,330
Tuberculosis 7 (4,52%) 3 (6,52%) 0,699

Infeccion viral 6 (3,87%) 2 (4,35%) 1
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Infeccion mixta 7 (4,52%) 1(2,17%) 0,685

La mediana de estancia hospitalaria en la totalidad de la muestra fue de 35 dias (RIC 17-56), sin
diferencias significativas entre los grupos fallecidos y no fallecidos (p=0,556). La figura 3 muestra
un gréfico de Kaplan-Meier de analisis de supervivencia, en el cual se evidencia que la proporcion
de sobrevida de la muestra durante un seguimiento de 90 dias fue inferior del 25%, con una curva

estable que evidencia un descenso lineal en la sobrevida respecto al tiempo en dias. (Ver figura 3).

Figura 3
Grafico de supervivencia de Kaplan-Meier de pacientes con patologia hematolégica maligna

con infeccion pulmonar
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Nota. Esta figura muestra el grafico de estimacion de supervivencia Kaplan-Meier de los pacientes

con patologia hematolégica maligna e infeccion pulmonar a los 90 dias de seguimiento.

9.6. Analisis bivariado

En el analisis bivariado, multiples variables se encontraron asociadas con el desenlace de
mortalidad intrahospitalaria, los niveles de deshidrogenasa lactica mayores a 300 U/L y los niveles
séricos de albimina menor a 2,5 g/dl presentaron mayor probabilidad de fallecimiento, con OR de
6,27 (p<0,001) y 5,04 (p=0,010), respectivamente. Por otra parte, la leucemia linfoide crénicay el

estado “en remision” de la patologia oncologica de base durante la infeccion, se relacionaron con
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menor probabilidad de fallecer, comportandose como factores protectores con OR de 0,17

(p=0,001) y 0,05 (p=0,008), respectivamente. (Ver tabla 8).

Tabla 8

Analisis bivariado de las variables asociadas significativamente con el desenlace de mortalidad

intrahospitalaria

Variable

Andlisis bivariado

OR Intervalo de confianza 95%  Valor p

Leucemia linfoide crénica 0,165 0,055-0,494 0,001
Estadio de remision de patologia 0,053 0,006-0,468 0,008
oncoldgica

Deshidrogenasa lactica > 300 U/L 6,269 2,981-13,178 <0,001
Alblimina < 2,5 g/dl 5,042 1,474-17,248 0,010
Lactato sérico > 2 2,840 1,334-6,047 0,007
Ingreso a UCI 5,863 1,729-19,875 0,005
Shock séptico 8,884 3,870-20,393 <0,001
Uso de vasopresores 4,863 2,199-10,760 <0,001
Ventilacién mecénica invasiva 10,08 2,996-33,916 <0,001
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9.7. Anélisis multivariado

El analisis multivariado, incluyendo todas las variables asociadas significativamente con
el desenlace de mortalidad intrahospitalaria, evidencia que posterior al ajuste, la leucemia linfoide
cronica (OR 0,243; IC 95%: 0,062-0,947) y el estado de remision de patologia oncolédgica (OR
0,069; IC 95%: 0.007-0.710), se presentan como factores protectores, mientras que los niveles de
albdmina sérica menores a 2,5 g/dl (OR 5,639; IC 95%: 2,488-12,778) y deshidrogenasa lactica
mayores a 300 U/L (OR 6,806; IC 95%: 1,582-29,271) representan factores de riesgo de

mortalidad, con valores p estadisticamente significativos. (Ver tabla 9).

Tabla 9
Analisis multivariado de las variables asociadas significativamente con el desenlace de

mortalidad intrahospitalaria

Variable Andlisis multivariado

OR Intervalo de confianza 95% Valor p

Leucemia linfoide cronica 0,243 0,062-0,947 0,042
Estadio de remision de patologia oncologica 0,069 0,007-0,710 0,025
Deshidrogenasa lactica > 300 U/L 5,639 2,488-12,778 <0,001

AlbUmina < 2,5 g/dI 6,806 1,582-29,271 0,010
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Figura 4

Odds ratio plot de variables asociadas significativamente con el desenlace de mortalidad

intrahospitalaria en el anélisis multivariado
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Nota. Esta figura muestra el grafico odds ratio plot representando los resultados del anélisis

multivariado de las variables asociadas significativamente con el desenlace de mortalidad

intrahospitalaria.
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10. Discusién

La hematopoyesis es un proceso altamente regulado de division celular y maduracién
celular por el cual las células madre se diferencian en eritrocitos, megacariocitos y células
inmunitarias de linaje mieloide, linfoide 0 monocitico. La disrupcion de este proceso, debido a
factores de riesgo intrinsecos o alteraciones epigenéticas, pueden detener la maduracién de las
células madre en diferentes etapas del proceso, dando lugar a la proliferacion descontrolada de
células en diferentes estadios, lo que se conoce como neoplasias hematolinfoides (49).

La carga de la patologia hematoldgica maligna es heterogénea entre los diferentes grupos
poblacionales, sin embargo, es uno de los grupos de neoplasias mas prevalentes e incidentes (50).
La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) de la Organizacion Mundial de
la Salud produce estimaciones globales para todos los canceres contenidos en la base de datos
GLOBOCAN e informa que la leucemia fue el decimoquinto cancer mas comunmente
diagnosticado y la undécima causa principal de mortalidad por cancer en todo el mundo en 2018,
lo que representa 437.033 casos incidentes de cancer y 309.006 muertes por cancer. Se estima que
el nimero total de casos de leucemia a nivel mundial aumentd en un 26 % entre 2005 y 2015, y el
envejecimiento de la poblacion representaron al menos el 3% de esta carga, de tal manera que se
estima que durante las proximas décadas esta cifra continle en aumento, asociado ademas a la
mayor exposicion cancerigena a radiacion y quimicos (51).

En EEUU, las muertes por leucemia, uno de los subtipos de neoplasias hematoldgicas
representan el 4% de las muertes por cancer entre hombres y mujeres (52). Durante las Gltimas
décadas se ha avanzado a pasos acelerados en el desarrollo de nuevos tratamientos especificos para

estas neoplasias, sin embargo, diversas complicaciones infecciosas acomparian estos avances con
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un crecimiento equivalente. Esta mayor susceptibilidad se genera no s6lo por la inmunodeficiencia
intrinseca a la enfermedad hematoldgica, sino también por los tratamientos utilizados que
provocan inmunosupresion o aplasia (1,53).

Las infecciones pueden representar hasta el 40% de las muertes en esta poblacion y las
infecciones pulmonares son quizas el 6érgano mayormente afectado (54). De acuerdo con la
literatura, el 90% de los pacientes que fallecen por HM recibieron manejo para neumonia, mientras
que se encuentra como hallazgo de autopsia hasta en el 50% de los casos; la tasa de letalidad por

cada episodio puede ser hasta del 16% y genera una alta carga de costos de atencion médica (55).

10.1. Prevalencia de infeccion pulmonar

En el presente estudio, la prevalencia de infecciones pulmonares en pacientes con HM
atendidos en un Hospital de tercer nivel fue de 31,16%, con una incidencia de 62,32 casos por cada
1000 personas/afio; la cual es superior a los reportes encontrados en la literatura alrededor del
mundo. Schmedt et al, reportaron en 2019 una incidencia de neumonia 29,76 casos por cada 1.000
personas por afio, con un riesgo de infecciones pulmonares 4,76 veces mayor que la incidencia en
la poblacion de cancer en general (56). Mientras que, Certan, et al. (12), realizaron un estudio de
cohorte entre 2016-2019 en 2 hospitales de los Paises Bajos y reportaron un riesgo entre 5,4 y 55,3
veces mayor de neumonia entre pacientes hematooncoldgicos frente a los pacientes con otras
enfermedades, acorde al subtipo de neoplasia y el estado del tratamiento. La incidencia general
fue de 43,90 por cada 1000 personas-afio en HM frente a 2,75 por cada 1.000 en la poblacién
hospitalaria general (57).

Parte de la mayor incidencia de infecciones pulmonares en nuestro estudio puede deberse

a que la gran mayoria de los pacientes incluidos presentaban pobre control de su patologia de base.
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46,8% de los casos se presentaron en su primera hospitalizacion como debut de su enfermedad y
50,1% debido a recaidas de la enfermedad oncoldgica; ambos asociados con los periodos de mayor
inmunosupresion y que se correlaciona con el porcentaje de pacientes que cursaron con
neutropenia (54,22%). La incidencia elevada de infeccion también se han asociado con mayor
prevalencia de factores inmunosupresores, como trasplantes de células madres; explicado por
largos periodos de pancitopenia profunda y deplecion de células de memoria existentes, dejando
al receptor altamente susceptible a la proliferacién microbioldgica (57).

Los subtipos de neoplasias hematolinfoides presentan prondsticos distintos, en parte
relacionado con la susceptibilidad a las infecciones. Las neoplasias hematolinfoides mayormente
complicadas con infecciones pulmonares son las leucemias, en especial la leucemia mieloide
aguda, seguido de la leucemia linfoblastica aguda y el mieloma multiple (6). Los resultados indican
que en nuestra muestra se encuentra un comportamiento similar: las leucemias presentaron las
mayores prevalencias de neumonia (leucemia mieloide aguda (44%), leucemia linfoide cronica
(43,75%) y leucemia linfoide aguda (32,67%), seguido por el mieloma multiple (32,35%) y el
sindrome mielodisplésico (3,43%). El mieloma multiple se ha descrito como uno de los canceres
con mayor riesgo de infecciones, relacionado con anomalias de células B, células T, células
dendriticas y cé€lulas “natural killers”, ademés, a menudo presentan respuestas deficientes a las

vacunas (58).

10.2. Etiologia y aislamientos microbioldgicos
No existen algoritmos diagndsticos ni terapéuticos que hayan sido validados ya que la
epidemiologia de la flora patdgena puede variar de pais a pais, por regiones y por tipo de hospital

(59). EI mecanismo de inmunosupresion en pacientes con neoplasias hematoldgicas y el espectro
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de infecciones respiratorias estan relacionados (15); desde defectos en la inmunidad innata,
defectos de inmunidad humoral o de anticuerpos (linfocitos B), de inmunidad mediada por células
(linfocitos T), sistema del complemento y defectos causados por esplenectomia, algunos pacientes
inmunocomprometidos tienen combinaciones de estos, e incluso presentan coinfecciones, lo que
complica aln mas el cuadro clinico (60).

En mas de la mitad de los casos del presente estudio no se logrd el aislamiento de un agente
infeccioso definitivo, a pesar de realizarse multiples pruebas microbioldgicas. Certan, et al. en un
estudio de neumonia adquirida en la comunidad en pacientes con HM, encontr6 que en 44 % de
los casos no se logro aislar el agente definitivo; en relacion con el uso de antibioticos
empiricamente y al estudio diagnostico incompleto en algunos casos. Similar a nuestro estudio, la
etiologia bacteriana predomina entre los casos confirmados y S. pneumoniae parece ser el
identificado con mas frecuencia en personas inmunodeprimidas (57).

Las infecciones por hongos, reportadas como infeccion fangica invasiva (IFI), son una
causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes inmunosuprimidos y de gran relevancia
en pacientes con HM. Los factores predisponentes incluyen la prolongacién de neutropenia y
pacientes receptores de trasplantes de células hematopoyéticas. Los agentes mayormente descritos
en la literatura incluyen Aspergillus spp., Candida albicans, Cryptococcus neoformas, Mucor spp.,
Trichosporon spp. y Fusarium spp. (44,61,62).

En el presente estudio, confirmamos una alta prevalencia de IFI en pacientes con HM
(15.47%), pero aun mayor si se analiza aisladamente para el caso de las leucemias (27,17%)
(30,43% en leucemias agudas y 17,39% en leucemias cronicas), con Candida spp. y Aspergillus
spp., siendo los microorganismos detectados con mayor frecuencia, lo que es comparable con

informes previos de estudios realizados en paises con recursos limitados (Tailandia, India, Irdn'y
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Taiwan) (63-67). Esta alta prevalencia de IFI en la investigacion actual puede atribuirse
posiblemente a variables ambientales (humedad, actividades de construccion en las regiones
circundantes) y la falta de salas filtradas por HEPA, asi como a la falta de disponibilidad de
profilaxis antimicética efectiva para todos los pacientes.

Las investigaciones sobre IFI en neoplasias hematologicas en América Latina son pocas;
sin embargo, un estudio realizado en Puerto Rico (68), que reporté datos de 50 pacientes con IFI
y leucemia, encontro la Candida spp. como el organismo fungico mas comun identificado, seguido
de las especies Fusarium y Aspergillus, en contraste con nuestros hallazgos, donde encontramos
Candida spp., Aspergillus spp., Mucor spp. y Penicillium spp., como los microorganismos mas
prevalentes. A diferencia de nuestros hallazgos, los autores encontraron un mayor riesgo de IFI en
aquellos que recibieron esteroides.

Por otra parte, hay una falta de estudios sobre la incidencia de tuberculosis (TB) entre
pacientes con HM en muchos paises de América Latina (69), a pesar de la alta prevalencia de TB
en esta region. Comparando los datos de incidencia de TB en la poblacion de Santander del Sistema
de Vigilancia Epidemioldgica (SIVIGILA), en nuestro estudio la incidencia estimada de TB varia
por afio desde 0,855 casos/100 pacientes hasta 3,125; mientras que en la poblacion general varia
desde 0,027 casos/100 personas hasta 0,029 casos/100 personas. La razon de tasas calculada indica
que la TB fue 15,6 veces mayor en el periodo para aquellos pacientes con HM con respecto a la
poblacion general, variando desde 29,97 hasta 115,57 veces. En Taiwan, un estudio encontré que
el 1,78% de sus pacientes con HM presentaban TB y el 1,2% de los pacientes con HM tenian
infecciones por micobacterias no tuberculosas (70,71). Estudios en Latinoamérica reportan datos
similares, un estudio en Peru reportd una serie de 76 casos de TB y cancer, en el cual 14,5%

correspondian a leucemia linfocitica (72).
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Un tercio de los 85 aislamientos microbioldgicos del estudio se obtuvieron mediante
cultivo de lavado broncoalveolar (LBA). Desde hace décadas el LBA se ha perfilado como una
herramienta de muy alto valor diagnostico en pacientes con HM. Pagano, et al. (73) describieron
una sensibilidad diagndstica del 53,5% en la deteccion del agente infeccioso, con mejores
resultados en la aspergilosis. Siendo especialmente atil cuando fallan los procedimientos
microbioldgicos de rutina, y también representa una buena alternativa a los procedimientos mas
invasivos. En nuestro caso . Sin embargo, el rendimiento puede verse afectado por numerosos
factores, incluyendo el régimen antimicrobiano utilizado empiricamente y profilacticamente, asi
como las variaciones epidemioldgicas geogréaficas y disponibilidad de métodos para la deteccién

etioldgica, incluyendo cultivos o técnicas basadas en reaccion en cadena de la polimerasa (74).

10.3. Caracteristicas clinicas

Los sintomas respiratorios son altamente prevalentes en pacientes con HM, representando
un reto diagnostico debido a las multiples alternativas diagndsticas posibles. Hasta el 30 % de los
pacientes que reciben quimioterapia por leucemia aguda, en especial aquellos con enfermedad
pulmonar preexistente y los que fuman, pueden cursar con tos o disnea, sin presentar caracteristicas
de infeccion (75,76). Otras causas no infecciosas pueden incluir derrame pleural o infiltracion
pulmonar por la neoplasia subyacente, leucostasis pulmonar, neoplasias malignas secundarias,
transformacion agresiva (sindrome de Richter) u obstruccion bronquial (77).

La fiebre, en asociacion con infiltrados radiolégicos sugestivos de infeccion son los
hallazgos clinicos que presentan mayor correlacién con el diagnostico de neumonia. Es comun el
inicio de manejos empiricos con solo la sospecha de neumonia; sin embargo, la respuesta clinica

favorable puede ser tan baja como menos del 30% en casos de infiltrados pulmonares asociado a
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neutropenia febril si se maneja solo con antibidticos y asciende hasta cerca de 80% si se cubren
con antimicoticos sistémicos activos para mohos (78-80). Estas cifras respaldan los datos
epidemioldgicos respecto al mayor riesgo de agentes infecciosos oportunistas incluyendo los
hongos, sin embargo, la clinica ain sigue siendo heterogénea y los aislamientos son dificiles de
obtener, de modo que la sospecha diagndstica es fundamental (81).

Garcia, et al. (82) en un estudio de neumonia incidente en una cohorte de pacientes con
leucemia que inician quimioterapia, reportaron que el sintoma principalmente encontrado es fiebre,
en cerca del 90% acompafiado de tos y disnea aunque un 30% pueden no presentar estos Ultimos.
El dolor torécico clasicamente descrito de tipo pleuritico suele encontrarse en menor proporcion.
Proporciones similares fueron encontradas en nuestro estudio; ademas, se resalta la relevancia que
ha cobrado recientemente la pulsioximetria como una herramienta sensible y disponible en
cualquier servicio y que se encontré a modo de desaturaciones en el 78% de la muestra. La
hemoptisis y manifestaciones cutaneas, mayormente reportadas en casos de infecciones severas e

invasivas, incluyendo los hongos, se reportaron en muy bajas proporciones.

10.4. Mortalidad

El avance en los manejos especificos de las neoplasias hematolinfoide ha mejorado el
prondstico considerablemente en los Ultimos afios, sin embargo, la insuficiencia respiratoria aguda
(IRA) sigue siendo la principal causa de complicaciones y muerte, incluyendo la etiologia
infecciosa. Contejean. et al. (83) en un estudio de analisis de mortalidad por IRA de todas las
causas, encontraron una mortalidad global en la UCI y mortalidad hospitalaria del 30,5y el 42,2%,
respectivamente; variando del 35% en pacientes con afectacion pulmonar no infecciosay del 40 y

55% para pacientes con etiologias infecciosas y oportunistas, respectivamente. Aspergillus spp,
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presentd la letalidad més alta (80%). De forma similar, Martinez (55), en un estudio mexicano,
reportaron que el ingreso a UCI y el uso de ventilacion mecanica se asociaron fuertemente al
desenlace fatal y la letalidad global para casos de neumonia nosocomial en estos pacientes fue del
50%.

En nuestro estudio la letalidad fue del 77,11% y posterior al ajuste multivariado, los niveles
de albumina sérica menores a 2,5 g/dl y deshidrogenasa lactica mayores a 300 U/L representan
factores de riesgo de mortalidad. Estos datos son similares a lo reportado previamente; la
neumonia con o sin aislamiento microbiologico representa el principal factor de riesgo de
mortalidad en estos pacientes; de hecho, estudios prospectivos indican que en ausencia de
infeccion pulmonar la mortalidad es menor del 2% y asciende exponencialmente si se presenta
fiebre e infiltrados pulmonares. Como consecuencia, en la mayoria de los estudios, esto representa
aumento de los dias en la unidad de cuidados intensivos, estancias hospitalarias mas prolongadas
y costos hasta 49% maés altos (82). La albUmina, con cortes de resultado entre 2,5y 3,5 g/dl, ha

sido reportada como predictor de incidencia de neumonia y de complicaciones severas (82).
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10. Conclusiones

La prevalencia de infeccion pulmonar de pacientes con patologia hematoldgica maligna
hospitalizados en el Hospital Universitario de Santander entre 2015 y 2020 fue de 31,16%. El dato
es mayor que lo reportado en otros paises de América Latina.

Se identifico un agente etiol6gico en el 47,26% de las infecciones pulmonares y los
aislamientos microbioldgicos mas frecuentes fueron Aspergillus spp. (13.4%), Pseudomonas
aeruginosa (12.37%) y Mycobacterium tuberculosis (10.31%).

Las infecciones fungicas invasivas, las infecciones por bacterias gram negativas y la
tuberculosis son importantes causas de infeccion pulmonar en esta poblacion.

La mortalidad intrahospitalaria de los casos fue del 77,11%, mayor a la reportada en la
literatura mundial, probablemente relacionado al estado de recaida de la enfermedad oncoldgica

en la mayoria de los casos.
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