ARTICULO ORIGINAL

ISSN D025-T680

FACTORES PRONOSTICOS Y MORTALIDAD EN PACIENTES ADULTOS CON
LEUCEMIA AGUDA E INFECCION

ANDRES L. BRODSKY, MARCELO J. MELERO, CLELIA MINISSALE, JULIO C. SANCHEZ AVALOS

Departamento de Medicina, Divisiones de Hamatologia e Internacidn, Hospital de Clinicas José de San Martin,

Facultad de Madicina, Universidad de Buenos Aires

Resumen Con el objelo de conocer la tasa de mortalidad y los hallazgos clinicos con

valor prondstico en el curso de las infecciones febriles en nuestros enfermos
con leucemia aguda estudiamos prospectivamente, durante un lapso de 34 meses, 177
episodios en los que hubo sospecha clinica de infeccion acaecidos en un grupoc de 49
pacientes. Se evalud mediante analisis univariable y posteriormente por regresion malti-
ple logistica, la asociacion de 27 datos clinicos y microbiolégicos con la sobrevida en los
episodios febriles. La mortalidad global fue elevada (44,9%) y también la del episodio fe-
bril infecciose {12,7%). La edad del paciente mayor a 30 anos (p = 0,025), la duracién de
la fiebre durante mas de 5 dias (p = 0,025), la neumonia (p < 0,001) y la documentacidn
microbiolégica de una infeccién micdtica (p = 0,005) se asociaron con una mayor moria-
lidad del episodio febril. No obstante, la edad mayor a 30 anos (odds ratio ajustado O.R.A.
= 1,118; intervalo de confianza del 95%, 1.C._, = 1,015 1,232; p = 0,025) y la infeccidn
pulmonar (O.R.A. = 1,454; |.C. .. = 1,288 - 1,642, p < 0,001} fueron los Unicos predictores
independientes de mortalidad en el andlisis multivariable. Si bien la fiebre de origen des-
conocido (p = 0,024) se asocié a un mejor prondstico, sdlo la infeccion viral (O.R.A. =
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0,642; |.C.,, = 0,421

ganismo (O.R.A. = 0,795; |.C.__, = 0,651
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0,979, p = 0,041) y la producida por mas de un tipo de microor-
0,972; p = 0,027) tuvieron, de acuerdo a la

prueba de regresién multiple logistica, un valor protector.
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Las leucemias agudas son las neoplasias ma-
kgnas mas frecuentes entre los ninos y adultos
venes.' Libradas a su evolucidn natural produ-
cen el deceso de los enfermos, usualmente por
infeccion o hemorragia, con una sobrevida me-
dia inferior a los 2 meses.? Sin embargo, el pro-
ndstico de estas enfermedades ha mejorado gra-
cias al tratamiento quimicterdpico y de sostén.**

Esta mayor sobrevida y la creciente intensidad
de los esquemas de poliquimicterapia (P.Q.T.)
atilizados con el consiguiente dano del sistema
immune del paciente®* favorecen la aparicién de
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infecciones, que son la principal causa de muer-
te en estos enfermos.® Durante la dltima década
las infecciones fueron responsables -en otros
ambientes— del 75% de los decesos de los pa-
cientes con leucemia aguda (L.A.) que murieron
durante la quimicterapia.®

Con el objeto de conocer la tasa de mortali-
dad de los episodios de infeccidn en los pacien-
tes leucémicos asistidos en nuestro hospital y
cudles eran los hallazgos clinicos con trascenden-
cia prondstica, realizamos el presente estudio
prospectiva.

Pacientes y métodos

Se incorporaron al estudio todos los pacientes mayo-
ras de 14 afios con diagndstico da L.A. v sospacha clini-
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ca de estar infectados, asistidos en el Deparlamento de
Medicina del Hospital de Clinicas "José de San Martin®,
durante un periodo de 34 meses comprendido entre el 17
de Abril de 1989 y el 30 de Enero de 1992, Estos pacien-
tes fueron atendidos en salas de intemacidn general del
Departamento de Medicina, en habitacionas individuales
con bafios privados que no tenian sistemas de proteccidn
antiinfecciosa, o en forma ambulatoria en los consultorios
externos de Hematologia. Las caractaristicas generales
de su asistencia, las madidas basicas para evitar infec-
ciones, los criterios diagnosticos de LA, los esquemas
de P.Q.T., las definiciones de las distintas situaciones
clinicas, los procedimientos llevados a la practica ante
cada episodio con sospecha de infeccion y la antibio-
ticolerapia empirica inicial utilizada fuercn publicados pre-
viamente.” No se utilizaron factores estimulantes de co-
lonias al finalizar cada ciclo de P.Q.T. ni durante los epi-
sodios da neutropenia y fiebre.

Esfudio estadistico

Con el objeto de establecer qué hallazgos tenian va-
lor prondstico en el curso de un episodio de infeccion se
analizaron 27 variables codificadas dicotdmicamants y
recabadas en forma prospectiva. (Tabla 1),

En una primera etapa sa evalud, en forma individual,
cada variable en relacidn al hecho de marir en al curso
de un apisodic infeccioso —analisis univariable- median-
te &l test de chi cuadrado; se usd el test exacto de Fisher
a dos colas en caso que hubiera, por lo menos, un valor
esperado menor a 5 en la tabla de contingencia de 2 x 2.

Posteriormenta, para establecer qué variables eran
predictoras independientes de mortalidad se utilizd el
andlisis de regresion multiple logistico escalonado. Se
reglizaron varios modelos seleccionandose aguel que
predijera el desenlace con un mayor nivel de significa-
cign. En base a los estimadores da los coeficientas [
de la ragresién milliple y a sus errores estandar se
calcularon los i "odds ratios® ajustados y sus invervalos
de confianza dal 95%.

Sa tomd, como nivel de significacion estadistica, una
p < 0,05,

Resultados

Poblacidn: Durante el periodo del presente
estudio se produjeron 177 episodios de probable
etiologia infecciosa en 49 pacientes con LA, se
registrd fiebre en 153; 24 fueron afebriles. Nue-
ve episodios febriles fueron de causa no infeccio-
sa, conclusién a la que se arribé por el cuadro
clinico, la falta de hallazgos microbiolbgicos, los
datos de necropsia y/o la respuesta terapéutica
a los antineoplasicos y/o al test de naproxeno. En
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TABLA 1.- Dafos clinicos analizados en 42 pacientes
adultos con leucemia aguda (LA} a infaccion

Edad en afios (< 30 vs. = 30)

M de apisodios febriles sufridos por el paciente
(3 vs. 23)

Dias de duracin del epizodio febril (< 5 vs. 2 §)

Foco en vias aéreas superioras

Foco orofaucial

Foco gastrointestinal

MNeumonia

Foco urinano

Piodarmitis

Flebitis

Otro foco cutédneo

Infeccién por bacterias Gram positivas

Infeccion por bacilos Gram negativos

Infeccion por hongos

Infeccidn por virus

Infeccion por mds de un tipo de microorganismos

Hemocultivos positivos

Hemocultivos positivos mas otro cullivo positive

Otro cultive positivo

Episodio febril intrahospitalario

Meutropenia profunda al inicie del episodio febril

L.A. refractaria

Intervalo poliquimicterapia-fisbre, en dias
{= 14 vs. 2 14)

Fiebre de origen desconocido

Infeccidén documentada clinicamente

Bacleriemia sin foco

Infeccién clinica y microbiclégicamente documentada

siete episodios la fiebre fue inducida por la
leucosis, en un caso fue debida a hematoma ce-
rebral parenquimatoso y en el restante fue por
extravasacién de quimioterapia. Las caracteristi-
cas generales de la poblacién se resumen en la
Tabla 2.

Mortalidad: En 2 de los 177 episodios de pro-
bable causa infecciosa, el desenlace no pudo ser
evaluado. En un caso el paciente se rehusd a
continuar el tratamiento antimicrobiano y anti-
leucémico; en el restante el enfermo debio ser
derivado a ofro centro asistencial durante el tra-
tamiento. Por lo tanto, 2 episodios febriles fue-
ron excluidos en los cdlculos de mortalidad, que
se realizaron sobre un total de 175 episodios.
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TABLA 2.— Caraclerislticas generales de los pacientes adullos con leucemia aguda (L.A.) al primer episodio de

infeccidn
L.A. L.A. L.A.
linfoblastica no linfoblastica no clasiticada Total

N? de pacientes 14 3 1 49
Sexo; Masculing 5 14 1 20

Famanino 8 20 Q 29
Edad an afos

Mediana (intervalo) 30,5 (17-75) 36,5 (16-74) 74 35 (16-75)
Decesos durante el
presente estudio 5 17 4] 22
MNecropsias 2 6 1] ]

Durante &l presente estudio fallecieron 22 pa-
cientes, representando una mortalidad global del
44 9% Tres decesos fueron provocados por cau-
sas no infecciosas (hemorragia cerebral en dos
casos ¥ leucemia pulmonar en el restante); otro
enfermo falleciéd en el curso de una infeccion
afebril,

En consecuencia se registraron 18 decesos en
el curso de 142 episodios febriles de causa in-
fecciosa con una mortalidad del 12,7% por epi-
sodio y del 37,7% de los pacientes.

Caracteristicas de los episodios febriles y/o
infecciosos: Durante los tres anos de investiga-
cion fueron atendidos 45 pacientes con enferme-
dad recién diagnosticada; de éstos, 38 presenta-
ron fiebre en algin momento de su evolucidn y
fuaron incorporados al presente estudio. En uno
la fiebre fue de causa no infecciosa y en 37 es-
tuvo vinculada a infeccion (84%).

De los 38 enfermos con fiebre, 22 (58%) pre-
sentaron el primer episodio febril antes del trata-
miento, 15 (39,5%) durante la induccién y uno
solo (2,6%) durante la quimioterapia de consoli-
dacién; en consecuencia el 2,6% de los pacien-
tes superaron la induccidn sin fiebre. Una pacien-
te tuvo una infeccién afebril y forma parte de este
informe. De los 6 pacientes que no presentaron
fiebre o infecciones afebriles, s6lo uno recibié un
ciclo de guimioterapia evaluable; los 5 restantes
fallecieron o desertaron del estudio antes de ini-
ciar el tratamiento antileucémico. En este sub-
grupo de 39 pacientes con leucemia "de novo® fa-
llecieron € enfermos en el curso del primer epi-

sodio febril o infeccioso (15,4%) —cuatro en la in-
duccion y dos antes de empezar el tratamiento.

Los cuadros clinicos diagnosticados y su rela-
cién con el tratamiento antineoplasico se resumen
en la Tabla 3; su mortalidad especifica se deta-
lla en la Tabla 4. Los episodios febriles de causa
no infecciosa y las infecciones afebriles se exclu-
yen de los andlisis posteriores.

Mortalidad de los episodios febriles y recuen-
to de neutrdfilos; La mortalidad de los episodios
febriles iniciados en pacientes con 100-499
neutréfilos circulantes/mm® fue del 12,1% (4
decesos en 33 episodios) v se incrementaba a
16,7% (12 decesos en 72 episodios) si el recuen-
to de granulocitos era menor a 100/mm®. La mor-
talidad de los episodios tebriles iniciados en pa-
cientes con mas de 1000 neutréfilos circulantes/
mm? fue del 7,4% (2 decesos en 27 episodios) y
no se produjo ningdn dbito entre aquellos pacien-
tes gue tenian 500-1000 polimerfonucleares/mm?
al comienzo del episodio febril. Si bien se regis-
trd una mayor tasa de mortalidad cuando el epi-
sodio febril se inicid con un menor nimero de
granulocitos circulantes, esta diferencia no alcan-
z6 significacién estadistica (p = 0,482).

Aislamientos microbioldgicos y mortalidad: |a
relacion entre la presencia de documentacidn
microbiclégica en el episodio febril, los microor-
ganismos recuperados y el riesgo de morir se
resumen en la Tabla 5.

Estudio de las variables prondsticas de mor-
talidad: El andlisis univariable de 27 factores pro-
nésticos potenciales revelé que sélo 5 de éstos
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TABLA 3.~ Reiacidn entre los cuadros clinicos de infeccidn y el fratamiento anlineoplasico en 48 pacientas
aduftas con leucemia aguda

Sin Quimioterapia Remision Total
fratamianto intensiva completa

Evidencias clinicas de foco 14 43 a &0
Foco clinico con documentacion microbicldgica 7 41 4] 48
Fiebre de origen desconocido ] 20 1 27
Infecciones afebriles 5 1 8 24
Bacteriemias sin foco 1 B 4] k]
Fiebre no infecciosa 5 <+ 1] 9
Total 38 127 12 177

TABLA 4.- Relacidn entra los cuadros clinicos y morfalidad (por episodio) en pacientes adultos con leucemia

aguda
Episodios Muertes P
evaluables
Fiebre no infecciosa ] 3 (33,3%)
Infecciones afabriles 24 1 (4,2%)
Evidencias clinicas de foco 11
Foco clinico con documentacidn 0,077 (NS)
microbioldgica 13
Infecciones febriles 142 18 (12.7%)
Fiebre de origen desconocido 27 0

Bacteriemias sin foco a 0

Evidencias clinicas de foco 59 9 (15,25%)

Foco clinico con documentacion

microbioldgica 47 9 (18,1%)
Total 175 22 (12,6%)

" Valor de p por test exacto de Fisher a 2 colas.
M5: Mo significativo

estaban asociados con el hecho de sobrevivir o edad > 30 anos fueron predictoras independien-

no en &l curso de un episodio febril. (Tabla 6).

Al analizar en forma conjunia los episodios de
fiebre de origen desconocido (F.0.D.) y las
bacteriemias sin foco —o sea los episodios sin
foco clinico- la presencia de foco se asocid, con
significacion estadistica, a una mayor mortali-
dad.

En el estudio de regresion multiple logistico,
sdlo la presencia de compromiso pulmonar y una

tes de mortalidad. (Tabla 7)

Ademds, en este andlisis surgieron 2 variables
de buen prondstico, asociadas a la posibilidad de
sobravivir al episodio febril; 1) el aislamiento —en
el transcurso del mismo- de mdas de 1 microor-
ganismo de distinto tipo (por ejemplo: 1 coco
Gram positivo y un bacilo Gram negativo o una
bacteria y un hongo) y 2) que la fiebre fuera cau-
sada por una infeccién viral,
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TABLA 5- Halazgos microbioldgicos y mortalidad en 49 pacientes adultos con leucemia aguda y episodios

fabrilas infacciosos
Episodios febriles Mortalidad

Ausencia de hallazgos

microbioldgicos B6 (B0,6%) 9 (10,5%)

Hallazgos microbicldgicos

positivos: 56 (39.4%) 9 (16,1%)

Gram (+) 23 (16,2%) 3 (13%)
Strepiococcus viridans 10 (7%) 1 {10%)
Staphylococcus auraus 8 [5.6%) 1{12,5%)
Otros Gram (+) 5 (3,5%) 1 (20%)°

Gram (-) 15 (10,6%) 2(13,3%)
Escharichia eali** 8 (5.6%) 1(12,5%)
Klebsiella pneumonias ™ 4 (2,8%) 1 (25%)
Otros Gram (-) 4 (2 8%) ]

Fiongos 4 3 (75%)"
Candida sp. 2 2
Aspergillus sp 2 1

Virus 4 0

Pardsitos
Strongyloides stercolanis 1 0

Mas de 1 microorganismo

de distinto tipo 8 0

Total 142 18 (12,7%)

* Bacteriamia por Streplococcus pneunoniae al inicio de un episodio febril prolongado
** Incluye una bacteriemia mixta por Escherichia coll y Klebsialla pneumoniae.
*** Hubo una muerte adicional por una micosis sistémica no tipificada (hallazgo de necropsia).

TABLA 6.- Faclores asoclados al desenface dal
episcdio febrl en pacientes adulios con leucemia aguda

@ infeccion {andlisis univarabia)
Variablas Valor prondstico P
Meumaonia Desfavorable < 0,001 "
Infaccion micdtica Desfavorabla 0,005 *
Edad > 30 afios Dasfavorabla 0023
Fiebre de origen
desconocido Favorable 0,024 *
Episodio febril > & dias  Desfavorable 0,025

* test exacto de Fisher a 2 colas
**fest de chi cuadrado

Discusion

La mortalidad global, en esta poblacién de
pacientes adultos con L.A., fue elevada (44,9%).
Bodey et al comunicaron una tasa de mortalidad
por afio del 71% en 1966 que habia disminuido
al 55% en 1972.* Wang Qui-nan refiere una mor-
talidad de 0% en pacientes con remisién comple-
ta, que se eleva al 9,8% en aquellos con remisién
parcial y al 65,4% en aguellos que no remiten.®
En &l Departamento de Medicina de la Universi-
dad de Stanford la mortalidad, para pacientes si-
milares, fue del 32,4%."

Los cuadros clinicos diagnosticados, cuando
hubo un episodio con sospecha de infeccidn en
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TABLA T— Factores asoclados al desenlace del episodio febnl en pacientes adultos con leucemia aguda @
infeccion (estudio de regresidn multiple logistica)

Variables Valor Estimadores de *Odds ratio® P
prondstico los coaficientes fi ajustado (IC,.,)

Constante - (fy) 0,013 1,013 (0,943- 1,.088)

Meumonia Desfavorable 0,375 1,454 (1,288- 1.642) < 0,001

Edad = 30 afios Destavorable 0,112 1,118 (1,015- 1,232) 0,025

Infeccidn por mas

de un

microorganisma Favorable -0,229 0,795 (0,651-0,972) 0,027

Infaccion viral Favorable -0,443 0,642 (0,421-0,979) 0,041

(IC,e): intervalo de confianza del 95%

un paciente leucémico, pueden resumirse en fres
categorias: 1) fiebre no infecciosa 2) infecciones
afebriles y 3) infecciones febriles.

Los episodios de fiebre no infecciosa tuvieron
la mortalidad mas alta (33,3%) y los episodios de
infecciones afebriles, que en estos pacientes
constituyen un cuadro clinico definida"', la mas
baja (4,2%).

La tasa de mortalidad de los episcdios febri-
les fue alta (12,7%), especialmente en aquellos
que se iniciaron durante la neutropenia profunda
(16,7%) aunque sin diferencias estadisticamente
significativas. Para las mismas situaciones Pizzo
refiere, en pacientes pediatricos, una mortalidad
del 1-3% que se corresponderia, aproximadamen-
te, con una tasa de dbitos del B,5% en nuestra
poblacidn de hasta 30 afios con neutropenia.™ La
mortalidad en el curso del primer episodio febril
fue ligeramente superior al promedio {15,4%). En
el 13,2% de los episodios febriles en que se do-
cumentd una etiologia bacteriana se produjo el
deceso del paciente; si el hallazgo microbiolégi-
co correspondia a un hongo la mortalidad fue del
75%. No se registraron decesos en el curso de
episodios febriles producidos por virus o parasi-
tos, en los episodios de F.0.D., en las bacterie-
mias sin foco ni en las infecciones por mas de
un microorganismo.

La diferencia porcentual de mortalidad entre las
infecciones afebriles, las infecciones febriles y la
fiebre de causa no infecciosa no alcanzé signifi-
cacidn estadistica. Ella fue aparentemente alta
pero hubo también gran diferencia en el nimerc
de episodios evaluables por grupo.

Si bien la neutropenia —especialmente la pro-
funda—- predispone a la aparicién de infecciones
graves y de bacteriemias,"” no hubo asociacidn
entre el recuento de neutrdfilos al inicio del epi-
sodio febril y la probabilidad de fallecer en el cur-
so del mismo; tampoco hubo diferencia significa-
tiva en mortalidad en los episodios febriles infec-
ciosos con documentacién microbioldgica compa-
rados con los que no la tuvieron ni se observd una
mayor mortalidad asociada al aislamienta de bac-
terias Gram negativas respecto a las Gram posi-
tivas. Esto explicaria el fracaso, en una investi-
gacién previa, de la quimioprofilaxis con fluoroqui-
nolonas —que previenen ulteriores infecciones por
bacilos Gram negativos en los pacientes neutro-
pénicos afebriles— para reducir la mortalidad in-
fecciosa.” Probablemente, todo lo anterior refleje
el éxito de la antibioticoterapia empirica inicial
para prevenir la mayoria de las muertes por in-
feccion.

Algunos estudios en pacientes oncologicos con
neutropenia y fiebre, que incluyen leucémicos y
trasplantados de médula dsea, individualizaron
datos predictores de complicaciones graves;™®
sin embargo, son escasas las investigaciones
prospectivas sobre factores prondsticos de muerte
en &l curso un episodio febril en enfermos con LA,

En nuestra serie, la neumonia fue el hecho cli-
nico mas significative asociado al riesgo de morir
en el curso de un episodio infeccioso. La influen-
cia desfavorable que la infeccion pulmonar tuvo
en la sobrevida de estos pacientes se explicaria
por: 1) el rapido desarrollo de insuficiencia respi-
ratoria en algunos casos, 2) el compromisc
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pulmonar en el contexto del dano multiparen-
quimatoso de una sepsis en otros o 3) la presen-
cia de una micosis invasiva con escasa respues-
ta a los antifingicos.

La edad, por otro lado, fue en nuestra expe-
riencia el otro dato significativamente asociado
con el desenlace del episodio febril. Tuveo, tam-
bién, un valor pronéstico en la respuesta a la
P.Q.T. ya que casi todos nuestros enfermos ma-
yores de 40 afios con L.A. "de novo" murieron
antes o duranie el tratamiento de induccidn —-ge-
neralmente en &l curso de un episodio febril. Los
pacientes mas jdvenas, en cambio, sobrevivieron
mayoritariamente a la induccién. Estos hechos
sugieren que los pacienles de mas edad tendrian
una menor tolerancia a las infecciones severas;
fallecen antes en el curso de la enfermedad y su
maortalidad infecciosa es superior.

La documentacion de una infeccién micotica
habitualmente considerado como signo de mal
pronostico—*** que aparece como predictor de
muerle &n el analisis univariable, desaparece
como factor independiente en la regresion multi-
ple ya que en todos los casos se superpone a la
existencia de neumonia. Si bien la existencia de
foco inflamatorio, en el estudio univariable, se
asocid con una mayor mortalidad del episodio
febril, al excluir del andlisis los episodios con
neumonia esta asociacion desaparece. Por lo
amterior resulta esperable gue la existencia de
foco clinico no fuera predictor independiente de
mortalidad en &l andlisis multivariable, ya que sdlo
la neumonia —entre otros focos— era responsa-
ble de un peor prondstico.

La mayor duracion del episodio febril, asocia-
do a neutropenias prolongadas, ha sido vincula-
da a infecciones micoticas, patégenos no habitua-
les (micobacterias, virus, elc.) o a intercurrencias
no infecciosas y era esperable que se asociara
con una mayor incidencia de odbitos. Sin embar-
go, no fue un dato prondstico de muerte en el
andlisis multivariable. El examen de los 12 episo-
dios febriles con mas de cinco dias de duracion
y deceso del enfermo, mostré que en siete de
éstos hubo neumonia y en otros cuatro la edad
del paciente superaba los 30 anos. En consecuen-
cia en 11 de los 12 decesos estaba presente, por
lo menos, uno de los predictores independientes
de mortalidad, lo que explica su no incorporacion
en el modelo de regresion multiple.

LEUCEMIA AGUDA E INFECCION

Esta poblacion incluye 2 neumonias por
citomegalovirus, que evolucionaron satisfactoria-
mente con ganciclovir intravenoso, en pacientes
con L.A. no linfoblastica. A pesar de lo reducido
de la muestra, la neumonia por citomegalovirus
parece tener mejor prondstico en estos enfermos
gue en los trasplantados de médula dsea. El he-
cho que las infecciones virales hubieran causado
neumonias no fatales explica su inclusién como
predictor de sobrevida en el modelo de regresion
miultiple.

Parece paradojal que el hallazgo de mas de
un patégeno de distinto tipo en el curso de un epi-
sodio febril haya tenido un valor proteclor respecto
al riesgo de morir. En el misme sentido, otro es-
tudio demostrd que la presencia de mucositis fue
un factor de buen prondstico, asociado a un ni-
mero menor de complicaciones en el episodio fe-
bril." Los autores sugirieron que la mucositis po-
dria ser causa de bacteriemias facilmente contro-
lables con los antibidticos usualmente empleados
en forma empirica.

En la presente serie, el 78% de las infeccio-
nes con aislamiento de mas de un microorganis-
ma (7/9) se eriginaron, presumiblemente, en el
tracto digestivo. En cuatro casos hubo compromi-
s0 pulmonar, pero ninglun paciente fallecid. Esto
explica, por un lado, la incorperacién de las infec-
ciones polimicrobianas como predictor de so-
brevida en el episodio febril y sugeriria por el otro,
que la mucositis digestiva es —en efecto- fuente
de infecciones de mas facil control.

Una de las propuestas para disminuir la
morbimortalidad infecciosa, en estos enfermos, es
reducir la severidad y duracidn de la neutropenia.
La utilizacién de citoquinas como los factores es-
timulantes de colonias de granulocitos y de
granulocitos-macrolagos, para atenuar la neutro-
penia post P.Q.T., es una practica de reciente
incorporacion orientada en ese sentido.®™ * Su
empleo en pacientes con L.A. no linfoblasticas ha
originado controversias por ser responsables, in
vitro, de la sobrevida y crecimiento de las célu-
las leucémicas.

La maycria de las infecciones en el hospital
resultan directa o indirectamente vinculadas a la
rapida colonizacién del paciente con flora noso-
comial® y se recomiendan diversas medidas de
aislamiento para prevenirlas.® El uso de unida-
des de internacién especiales para pacientes con
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L.A., donde éstos son intemados independiente-
mente del nimero de granulocitos circulantes en
sangre periférica y de la presencia o no de infec-
cién, ha side un recurso efectivo —en otros am-
bientes-*' para disminuir la mortalidad infeccio-
sa. Pensamos que su implementacion en nuestro
hospital podria contribuir a mejorar la asistencia
de estos enfermos.

Agradecimiento: Los autores agradecen al Laborato-
rio Roche y a la Dra. Maria T. Santarelli su colaboracian en
la realizacién del estudio de regresion mditiple logistica,

Summary

Prognostic factors and mortality among adull
patients with acule leukemia and infection

In order to define mortality rates and clinical
findings with prognostic value in febrile infections
among our adult patients with acute leukemia we
prospectively studied —during a 34 months period-
177 episodes of clinical suspected infection which
occurred in 49 patients. By means of univariate
analysis and a subsequent multiple logistic regres-
sion study, the association between 27 clinical and
microbiclogical data and lebrile episode survival
rates were evaluated.

Both the overall mortality rate and the specific
one for febrile episodes were high (44.9% and
12.7% respectively).

An age over 30 years old (p = 0.025), fever
lasting more than five days (p = 0.025), lung in-
volvement (p = 0.001) and fungal isolation in a
culture specimen (p = 0.005) were all associated
with a higher episode mortality. However, only an
age older than 30 years (adjusted odds ratio,
AOR. = 1.118; 95% confidence interval, C.l._,
= 1.015 - 1.232; p = 0.025) and pneumonia
(A.O.R. = 1.454; C.l.,, = 1.288 - 1.642; p <
0,001) remained as independent predictors of a
greater mortality in the multivariate analysis.

Although fever of unknown origin was associ-
ated with a better prognosis (p = 0.024) two other
variables —viral infections (A.O.R. = 0.642; C.I. ..,
= 0421 0.979, p = 0.041) and the isolation of
two or more etiologic agents (A.O.R. = 0,795;
C.l.g = 0.651 - 0,872; p = 0.027)- had a protec-
tive value with the multiple regression analysis.
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Lymphocytes circulate and recirculate, so that the cells present in the blood at any time are

like the chorus of soldiers in a provincial production of the opera Faust - they make a brief
public appearance and then disappear behind the scenes only to reenter by the same route.

Los linfocitos circulan y recirculan en la sangre, de tal manera que se parecen a un coro de

soldados en una representacién de provincia de la dpera Fausio - hacen una breve aparicion
ante el publico para desaparecer entre bambalinas y reaparecer enseguida en escena.
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