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ANTECEDENTES.

Los padecimientos oncoldgicos cada vez son mds frecuentes en nuestro
medio. Ejemplo de ello es que en el Hospital Infantil de México se
atendieron 277 casos nuevos de pacientes oncoldgicos en el afio de 1999",
Estos padecimientos ocupan la segunda causa de muerte en la poblacidn
pedidtrica entre 1 y 15 afios de edad en nuestro pais, siendo las
leucemias la enfermedad oncoldgica mds comun, seguida de los tumores
cerebrales y linfomas; a pesar de ello, el prondstico es relativamente
bueno en comparacién a las formas presentes en los pacientes adultos,
de tal manera que existe una tasa de sobrevida global a 5 afios de
66.8%2. Las complicaciones que se generan debido a la enfermedad y al
tratamiento son el motivo de ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva
Pedidtrica (UTIP), las cuales incluyen falla respiratoria, falla

circulatoria, neutropenia y choque séptico, entre otras.

La decisién para admitir a estos pacientes en la UTIP puede ser dificil,
ya que los resultados del ingreso a estas unidades puede estar
relacionada con el costo-beneficio®  Los pacientes oncoldgicos
candidatos para ingresar a una UTIP, son los que al momento del

diagnéstico presentan una complicacién secundaria al problema

oncolégico, los que requieren vigilancia estrecha durante la realizacién de
procedimientos invasivos, o bien, como sucede en la mayoria de los casos,
cuando se presentan complicaciones, ya sea por la enfermedad oncoldgica

misma o secundarias al tfratamiento. Studnicki y colaboradores
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demostraron que en los pacientes que requieren de procedimientos
mayores la mortalidad disminuyd hasta 653 veces en pacientes
ingresados en la UTIP en comparacién con los pacientes que se
encontraban en salas generales, mientras que en procedimientos menores
disminuyé dnicamente hasta 158 veces.? Por tanto el conocimiento de los
factores prondsticos y seguimiento de los pacientes oncoldgicos es

esencial para decidir el ingreso a estas unidades.

A pesar que ha disminuido en los dltimos tiempos, la mortalidad de los
pacientes oncolégicos es alta. En el estudio realizado por Sivan y
colaboradores en el Hospital Pedidtrico de los Angeles, California, EEUU,
se reporta hasta un 51% de mortalidad en la UTIP, la cual es elevada al
ser comparada con la mortalidad general de su propia unidad que es de
7.2%.% por otro lado Van Veen y colaboradores, del Hospital del Nifio de
Rétterdam, reportan una mortalidad de 32% en nifios oncoldgicos, y una
mortalidad general de 8%, en la UTIP.® En la UTIP del Hospital infantil
de México la mortalidad es de 56.8%’, siendo la principal causa de ésta
las complicaciones

hemodindmicas sufridas en los pacientes oncoldgicos. Las tasas de
mortalidad pueden tener mayor variabilidad cuando son subdivididas de

acuerdo a la causa de ingreso ¢

Existen diferentes factores que determinan el estado de gravedad en
los pacientes oncoldgicos, asi como su mortalidad. Estos factores pueden
ser secundarios a la enfermedad misma o bien a la lesién producida por la

utilizacién de quimioterapia y/o radioterapia. Ejemplo de esto es la lesién
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cardiaca, que se puede presentar por la aplicacién de quimioterapia y/o
radioterapia® Esta afeccidn se presenta con manifestaciones tales como:
disminucidn de la fraccién de eyeccién ventricular izquierda, pericarditis,
fibrosis, insuficiencia cardiaca, la cual puede ser aguda o crénica. Dentro
de los agentes quimioterapéuticos relacionados con cardiotoxicidad se
encuentran las siguientes antraciclinas: doxorrubicina y daunorrubicina.
Existe dafio histolégico evidente secundario a la utilizacién de alguno de
estos agentes cuando se incrementa la dosis acumulada del medicamento,
sin embargo también son factores importantes la duracién en que se usa
el fdrmaco y la edad del paciente al momento de iniciar el tratamiento,

asf lo demostré Lipshultz y colaboradores.®*

Los pacientes que ingresan a la UTIP con falla circulatoria presentan una
mortalidad que varia desde el 47% al 75%.4%" Por ejemplo en el estudio
reportado por Van

Veen y colaboradores, seis de siete pacientes murieron por falla
cardiaca, presentando un riesgo mayor los pacientes que necesitaron de

apoyo ventilatorio e inotrépico.®

Por otro lado la quimioterapia también produce efectos secundarios a
nivel pulmonar. Puede existir disminucion de la capacidad vital y la
capacidad de difusién'®. Medicamentos como la bleomicina, nitroureas,
ciclofosfamida, metotrexate y la radioterapia son causantes de fibrosis
pulmonar, lesién del epitelio bronquial, lesién de células epiteliales y
neumocitos alveolares tipo II, e inclusive puede producirse neumonitis

difusa intersticial que genere una enfermedad pulmonar ¢crénica o bien la
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muerte por falla ventilatoria. La aplicacién de la quimioterapia, la dosis
utilizada y la disfuncién pulmonar previa han sido asociadas con

incremento en la frecuencia de falla respiratoria.’

Otros factores de riesgo en estos pacientes oncolégicos para desarrotliar
falla respiratoria son la utilizacién de oxigeno a 3 Lt/min, puesto que de
esta manera se pueden identificar los pacientes con riesgo de lesién
pulmonar por la presencia e incremento en los cortos circuitos intra
pulmonares secundarios a la alteracidn de la relacidn ventilacién-
perfusidn, En estos pacientes se ha reportado una mortalidad de hasta el
79%. Por otro lado la magnitud del infiltrado pulmonar observado en la
radiografia de térax en los pacientes con falla respiratoria también se
ha relacionado con incremento en ia mortalidad, per ejemplo, pacientes
con mds de un cuadrante afectado Hegan a tener una mortalidad hasta
del 53%, comparados con una mortalidad del 11% en los pacientes con un
solo cuadrante afectado.” En los enfermos oncolégicos con falla
respiratoria se reporta una mortalidad global entre un 20% y 25%; la
cual aumenta en los que requieren ventilacién mecdnica, alcanzando una

mortalidad de hasta 55%.4°

En los pacientes con alteracién neurcldgica el riesgo de muerte presenta
un rango de 27% a 90%, y como causa principal se identificé a la
hemorragia oguda, la que puede ser secundaria a trastormos
hematoldgicos, los que pueden ser asociados a actividad tumoral o bien a

efectos secundarios a la quimioterapia también existe otra causa
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asociada a trastornos neuroldgicos graves o muerte que es la

encefalitis 2

También se ha relacionado a las infecciones como factores importantes
que determinan la gravedad de los pacientes con cdncer. Las infecciones
se pueden presentar ya sea por el propio padecimiento oncoldgico, o bien,
posterior a la aplicacidén de la quimicterapia, ocasionando alteracion en el
sistema inmune de! individuo, cuya complicacién mds importante es la
granulocitopenia lo que los hace mds susceptibles a las bacteriemias,
fungemias, viremias y parasitemias.'®?? Esta condicién puede favorecer
a la aparicién de una respuesta inflamatoria sistémica, ocasionada por un
foco infeccioso, ya sea aparente o no, y que puede evolucionar hasta

choque séptico.

La mortalidad de los pacientes oncoldgicos secundaria a choque séptico
se continda considerando alta, con recorridos que van del 47% al 63%.
Estos eventos pueden o no estar asociadas a neutropenia, al respecto,
algunos autores consideran a la neutropenia menor de 1000 x mm® como
factor prondstico de mortalidad, a pesar de ello Sivan y colaboradores
en su estudio no la consideraron como factor prondstico, sin embargo la
persistencia de una cuenta de neutréfilos menor de 500xmm?® después de
una semana incrementa la mortalidad en forma considerable.* Por otro
lado, Butt y colaboradores, encontraron una mortalidad de 80% en los
enfermos con cdncer portadores de choque séptico y cultivos negativos,
comparada con una mortalidad del 30% en aquellos que pacientes que

contaron con algln cultivo pesitivo pero sin estado de choque.>®
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En relacién a la disfuncién orgdnica mdltiple, la mortalidad varia de
acuerdo al nimero de érganos afectados, es decir, existe una mortalidad
de 0% 43% 64% 81% y 100% para une, dos, tres, cuatro y cinco érganos
afectados respectivamente. Algunos pacientes con disfuncién orgdnica
incrementan su mortalidad de acuerdo al érgano afectado, por ejemplo,
los pacientes que desarroilan durante su estancia en UTIP falla renal
Hegan a tener una mortalidad de hasta el 94%, los pacientes con
deterioro neuroldgico ya sea por invasién tumoral, por hemorragia
intracraneana o bien por infeccién del sistema nervioso central, alcanzan
una mortalidad de 83%.3 En el Hospital Infantil de México, se encontrd
en un periodo de 5 afies de 1992 a 1996, que la mortalidad fue de 23.8%
para los que presentaron afectacién de un solo érgano, de 56.7% para los
que presentaron afectacién de dos drganos, aquellos con afectacidén de
tres drganos tuvieron mortalidad del 63.4% y en los que se encontrd

afectacidn de cuatro o cinco érganos se observé mortalidad del 100%.”

En general se considera que el prondstico de los nifios con enfermedades
oncoldgicas que se encuentran hospitalizados en la UTIP es malo. Al igual
que en otras enfermedades, el conocimiento del estado del paciente
pedidtrico con cdncer en estado critico es esencial para instituir el
manejo adecuade y para conocer su prondstico. Para evaluar esta
condicién se han utilizade diferentes escalas que tratan de identificar
los factores que intervienen en la condicién de los pacientes en estado
critico: la escala pedidtrica para riesgo de mortalidad (PRISM ITI),
indice de estabilidad fisiolégica (PSI), sistema de intervencién

terapéutica (TISS) las cuales incluyen en su evaluacidn el estade
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neurclégico, hemodindmico, respiratorio, hematolégico, renal,
gastrointestinal y metabélico,” sin embargo ninguna de estas escalas
sirven como instrumento para valorar el prondstico real en pacientes
oncoldgicos; ya que todas ellas subestiman los riesgos de mortalidad en
este tipo de pacientes.>5#*®
La escala de Disfuncién Orgdnica Miltiple de Marshall, disefiada para los
pacientes pedidtricos criticamente enfermos ha probado ser una

herramienta adecuada para todos los pacientes incluidos los oncoldgicos.



JUSTIFICACION:

De los pacientes oncoldgicos que ingresan a nuestro hospital, considerado
de tercer nivel de atencidn, un grupo de ellos requiere de vigilancia en la
UTIP. La mortalidad en estos pacientes es considerada elevada,
alcanzando e! 56.8%, sobre todo al compararse con pacientes que
ingresan a UTIP con otros diagndsticos, los cuales presentan una
mortalidad de 7%.

En la actualidad no han sido identificados los factores que pronostiquen
la mortalidad de los pacientes con cualquier enfermedad oncolégica al
momento de ser ingresados a la UTIP del Hospital Infantil de México

"Federico Gdmez".
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PROBLEMA GENERAL
¢ Cudles son los factores de riesgo de mortalidad en pacientes
pedidtricos con alguna enfermedad oncoldgica al momento del ingreso en

la UTIP del Hospital Infantil de México “Federico Gémez" ?

PROBLEMAS ESPECIFICOS

¢ Cudles son los factores de riesgo de mortalidad al momento del ingreso
en pacientes oncoldgicos internados en la UTIP del Hospital Infantil de
México en funcidn del diagndstice oncoldgico ?

¢ Cudl es el érgano o sistema que con mayor frecuencia se afecta mas en
pacientes oncoldgicos hospitalizados en la UTIP al momento de su ingreso
?

¢ Cudl es la epidemiologia de pacientes oncoldgicos ingresados en la UTIP

del Hospital Infantil de México "Federico Gémez" ?
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OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores de riesgo de mortalidad al momento de su
ingreso en pacientes oncoldgicos que se encuentran internados en la

UTIP del Hospital Infantil de México "Federico Gémez"

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar los principales factores de riesgo de mortalidad en
pacientes oncoldgicos al momento de su ingreso internados en la
UTIP del Hospital Infantil de México en relacién con el
diagnéstico oncolégico .

o Identificar el drgano o sistema que mds cominmente se ve
afectado en pacientes oncoldgicos al momento de su ingreso

hospitalizados en la UTIP .

e Conocer la epidemiologia de pacientes oncolégicos hospitalizados

en la UTIP del Hospital Infantil de México “Federico Gémez".
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HIPOTESIS GENERAL
Los principales factores de riesgo de mortalidad al momento de su
ingreso en pacientes oncoldgicos que se encuentran internados en la
UTIP del Hospital Infantil de México "Federico Gémez" son neutropenia
grave con persistencia mayor de 7 dias, sepsis sin foco identificado,
estado de choque, afectacién de 4 érganos y plaquetopenia menor de
20,000 x mm>,

HIPOTESIS ESPECIFICAS

» La coagulacidn intravascular diseminada (CID) en pacientes con
leucemia mielobldstica es el principal factor de riesgo para

fallecer.

s La neutropenia severa y estado de choque son los principales
factores de riesgo de mortatidad al ingreso en la UTIP de

pacientes oncoldgicos.

e €l sistema cardiovascular es el mds cominmente afectado al
momento de ingreso a la UTIP del HIM de pacientes pedidtricos

oncoldgicos.
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MATERIAL Y METODOS:

DISENO:
Casos y controles.

CRITERIOS DE SELECCION:
1.Criterios de Inclusidn:
» Pacientes con edad comprendida entre un mes y 18 afios
* Ambos sexos
e Con diagndstico de cualquier enfermedad oncoldgica
e Internados en la UTIP del Hospital Infantil de México “Federico
Goémez"
2.Criterios de Exclusidn:
» Pacientes con expediente clinico incompleto
e Pacientes en estade postoperatorio de reseccién de tumor

intracraneal

LUGAR DE ESTUDIO:
Unidad de terapia intensiva pedidtrica del Hospital Infantil de México

*Federico Gémez".

TAMANO DE LA MUESTRA:

Todos los pacientes con diagndstico oncoldgico que cumplan
con los criterios de inclusién durante el periodo comprendido

entre enero de 1999 y Julio de 2000.



VARIABLES:
1. Universales
* Edad
*  Sexo
« Estado de nutricidn
2. Dependientes:
¢ Mortalidad
3. Independientes
» Diagnéstico oncolégico
¢ Neutropenia
s Fiebre
» Infeccidn
* Respuesta Inflamatoria Sistémica
s Sépsis
¢ Choque Séptico
e Coagulacién Intravascular diseminada
« Disfuncién Orgdnica Mdltiple:
» Insuficiencia respiratoria
¢ Insuficiencia cardiovascular
¢ Insuficiencia renal
« Insuficiencia neuroldgica
o Insuficiencia hematoldgica

« Insuficiencia hepdtica

14
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DEFINIICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:
*Edad: Se considerard desde la fecha de nacimiento hasta el momento en
que ingrese a la unidad de cuidados intensivos. Escala de medicién: De
intervato (edad en meses).
*Sexo: Se definird de acuerdo a! fenotipo de cada paciente. Escala de
medicién: Dicotémica (masculino 6 femenino),
*Estado de nutricién: Se determinard deacuerdo a la Clasificacién del
Dr. Federico Gémez, tomando en cuenta el déficit de peso con relacién
a la edad y se expresa en porcentaje. Escala de medicién: Ordinal (
normal, desnutricién de primero, segundo y tercer grado).
*Desenlace: Condicidn del paciente al egreso de la sala. Escala de
medicién: Dicotémica (vivo o muerto).
*Diagnéstico oncolégico: Se tomara de la hoja de ingreso a la UTIP y/o
del reporte histopatoldgico, Escala de medicidn: Cualitativa nominal (
Leucemia, Linfoma, Osteosarcoma, Neuroblastoma, etc. )
*Neutropenia: Se considerard neutropenia a la disminucién de la cuenta
total de neutrofilos de acuerdo a la cifra total reportada por la
diferencial de biometria hemdtica. Escala de medicién: Cuantitativa
nominal (neutropenia con cuenta total menor de 500 x mm® o menor de
1,000 x mm® con tendencia a la disminucidn, neutropenic grave:
neutrofilos totales menores de 100xmm?) &
*Fiebre: Determinacién de la temperatura corporal por arriba de 38.3°C
en una sola toma, o bien 38°C en tres ocasiones durante un periodo de

una hora.?® Escala de Medicién: Cualitativa nominal dicotémica ( si o no ).
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*Infeccién: Respuesta inflamatoria causada por microorganismos o
invasién de tejidos del huésped que normalmente son estériles. Escala de
Medicién: Cualitativa nominal dicotémica (si o no).
*Respuesta Inflamatoria Sistémica: Reaccion sistémica desencadenada
por gran variedad de enfermedades no necesariamente infecciosas y que
cursan con alteraciones hemodindmicas diversas. Se considerard este
diagnéstico con dos o mds de las siguientes caracteristicas: Temperatura
corporal >38°C O « 36°C, Frecuencia cardiaca en lactantes de > 160/min y
en nifios >150/min, Frecuencia respiratoria en lactantes >»60/min y en
nifios >50/min, Leucocitos > 12,000/mm? ,<4,000/mm? o >10% de bandas.
Escala de Medicidn: Cualitativa nominal dicotémica (si o no).
*Sépsis: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica desencadenado
como reaccién a una infeccidn. Escala de Medicién: Cualitativa nominal
dicotémica (si o no).
*Choque Séptico: Sépsis grave en la que pese a un apoyo adecuado de
fluidos, persisten datos clinicos de hipoperfusién e hipotensién que
generalmente requiere de tratamiento con aminas vasoactivas. Escala de
Medicién: Cualitativa nominal dicotémica (si o no).
*Coagulacién Intravascular Diseminada: Desorden trombo-hemorrdgico,
consecuencia de una gran variedad de enfermedades. Teniendo como
mecanismo fundamental la activacién de la cascada fibrinolftica y de
coagulacién, resultando en la paraddjica situacién clinica de depdsito de
trombos y hemorragia. Las pardmetros bioquimicos son Tiempo de
protorombina, Tiempo de tromboplastina parcial prolongados,
plaquetopenia , fibrindgeno bajo y productos liticos de la fibrina
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positivos( dimero D elevados y factor V bajo)®*?. Escala de medicidn:
Cualitativa, nominal dicotdmica (si o no).

*Disfuncién Orgdnica miltiple: Serd definida, de acuerdo a la escala de
disfuncién orgdnica miltiple de Marshall, que incluye la evaluacién del
sistema respiratorio, renal, hepdtico, cardiovascular, hematolégico y
neurolégico, con afectacién de dos o mds érganos.* *Escala de evaluacidn:

Cuantitativa de intervalo. Anexo 1.

*Insuficiencia Respiratoria: Incapacidad para suministrar el oxigeno
requerido para cubrir las demandas metabélicas o para la eliminacidn del
diéxido de carbono producido por el metabolismo celular. Se definird con
la presencia de la relacién PaO2/FiO2 menor de 300 de acuerdo con la
Escale de DOM de Marshall (Anexo 1).%¥ Escala Medicién: Cualitativa
binominal (si o no).

*Insuficiencia Cardiovascular: Estado en el que el corazén no puede
producir el gaste *cardiaco necesario para satisfacer las necesidades
metabdlicas del organismo. Se definird con el indice PAR: FC x
(PVC/PAM) de acuerdo a la Escala de DOM de Marshall (Anexo 1)®
Escala de medicién: Cualitativa nominal dicotémica (sf o no).
*Insuficiencia Renal: Perdida de la homeostasis renal que conlieva
alteraciones en el equilibrio dcido base, hidroelectrolitico, de la
excrecién de desechos fundamentalmente nitrogenados y de algunas
funciones endocrinas. Se definird con Creatinina Sérica mayor de 1.13
mg/d| segin la Escala de DOM de Marshall (Anexo 1). * Escala de

medicién: Cualitativa nominal dicotémica ( sio no ).
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*Insuficiencia Neuroldgica: Falla del Sistema Nervioso Central para
mantener el estado de alerta. Se definird con Calificacidn en la escala de
Glasgow < 15, de acuerdo con la Escala de DOM de Marshall (Anexo 1)30
Escala de medicidn: Cualitativa nominal dicotémica (si o no) .
*Insuficiencia Hematoldgica: Se definird con cuenta plaquetaria menor
de 120,000 / mm> ,De acuerdo a la Escala de DOM de Marshall (Anexo
1).%° Escala de medicién: Cualitativa nominal dicotdémica (sf o. no).
*Insuficiencia Hepdtica: Incluye alteracidn en una o mds funciones
hepdticas: sintesis, excrecion, metabolismo; manifestada por
hiperbilirrubinemia, ictericia, elevacién de transaminasas,
deshidrogenasa ldctica y fosfatasa alcalina, hipoalbuminemia,
hipoglucemia y prolongacién del tiempo de protombina*
Consideraremos de acuerdo con la escala de DOM de Marshall a los
pacientes con bilirrubina directa mayor de 1.1 mg/dl (Anexo 1).%° Escala

de Medicién: Cualitativa nominal dicotémica ( si o no ).
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Se incluyeron un total de 75 pacientes con diagndsticos oncoldgicos, que
ingresaron a la UTIP del Hospital Infantil de México, con fecha de
ingreso a partir del primerc de enerc de 1999 hasta el 30 de junio del
2000. Se considerd al grupo de casos a los pacientes que fallecieron
durante su estancia en la UTIP; mientras que los controles fueron los
pacientes vivos egresados de la misma. Una vez identificados los
pacientes se colectd la informacién en la hoja de recoleccién de datos
(anexo No 2). Posteriormente se aplicé el andlisis estadistico

correspondiente.

ANALISIS ESTADISTICO:

El andlisis estadistico se realizé con el programa de computo SP.S5.S.
version 10.0; calculando el tamafio de la muestra con un valor alfa de 90
% y beta de 20 %: Se guarde una relacidn dos a uno para controles y
casos respectivamente.

Se realizaron medidas de tendencia central, midiendo asociacién de
variables con LZ y prueba exacta de Fisher. La relacién de variables se
efectud con razén de proporciones (RP) con IC 95% y se consideré p
significativa {p< 0.05) realizando regresién logistica para los RP

significativos asi como andlisis multivariado.
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RESULTADOS

Se incluyeron 75 pacientes en nuestro estudio de un universo de 115
expedientes, que cumplieron con los criterios de inclusion de ser
considerades pacientes oncolégicos ingresados en la UTIP del hospital
Infantil de México, en un periodo de 18 meses, comprendido del primero

de enero de 1999 al 30 de junio del 2000.

El diagndstico oncolégico més frecuente fue Leucemia Linfobldstica
Aguda con 36 pacientes, de los cuales L1 fueron 33 y unicamente 3
pacientes L2; se consideraron de alto riesgo 22 pacientes (28%), de
riesgo habitual 11 pacientes (15%) (ver grdficas No 1 y No 2). La edad
promedio fue de 81.26 meses, con un recorrido de cuatro hasta 183
meses. El promedio de edad para los casos fue de 75.7 meses, con un
recorrido de 8 a 180 meses, para el grupo control el promedic de edad
fue de 86.8 meses igualmente con un recorride de 4 a 183 meses

(p = 0.138).

En relacién al sexo 43 pacientes fueron del sexo femenino que
comprendié el 57 % de los pacientes (ver gréfica No 3). En el grupo de
los casos 19 de los 25 pacientes fueron del sexo femenino (76%),
mientras que en el grupo de los controles de los 50 pacientes tinicamente

se incluyeron 24 mujeres (48%) (P = 0.021).

Se considerd el estado de gravedad para cada grupe a través de la

valoracién de Disfuncién Orgdnica Mdltiple utilizando la escala de
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Marshall, para la cual se obtuvo con calificacién mayor para el grupo de

casos, con una p = 0.015.

En el grupo de casos se encontraron 13 pacientes sin desnutricién (64%),
4 pacientes con desnutricién de primer grado (16%), 6 pacientes con
desnutricién de segundo grado (24%) y 2 pacientes con desnutricién de
tercer grado (8%) (ver tabla No 1). En el grupo control 24 pacientes no
presentaron algin grado de desnutricidn (48%), 11 pacientes tuvieron
desnutricién de primer grado {22%), 10 pacientes desnutricién de
segundo grado (20%), 2 pacientes desnutricién de tercer grado (4%)y 3
pacientes obesos (6%). Al momento de asociar el estado nutricional con
la mortalidad no se encontré que hubiera relacién como factor

prondstico, con un valor de p = 0.965.

La principal causa de ingreso a la UTIP en ambos grupos fue el choque
séptico, el cual se reportd en 46 pacientes (61 %). Para el grupo de casos
corresponde a 21 pacientes (84%), mientras que en los controles en 25
pacientes (50%) el choque séptico fue el principal motivo de ingreso. En
cuanto a la mortalidad, de los 21 pacientes del grupo de casos el
diagndstico de choque séptico también se consideré como su causa de
muerte (ver grdfica No 4), sin embargo esta causa de ingreso no resultd

ser un factor pronostico de mortalidad (p = 0.624).

De los 75 pacientes incluidos en el estudio 21 pacientes contaron con
historia de haber tenido un ingreso anterior a la UTIP, de los cuales el

16% fallecié. Relacionando ambos grupos, encontramos que en el grupo de
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casos 12 pacientes presentaban este antecedente (48%), mientras que
en el grupo de controles dnicamente 9 pacientes (18%) habfan tenido un
ingreso anterior a esta unidad. Este antecedente fue altamente
significativo para mortalidad (p = 001 y RP 492 & 072)
{(gréfica No 5).

En relacién al diagndstico de neutropenia, el 62.6 % del total de los
pacientes la presents. En el grupo de los casos 20 pacientes (80 %)
tuvieron una cuenta leucocitaria baja, mientras que 27 pacientes (54%)
del grupo control la presentaron (p = 0.033 y RP 3.40 + 0.89). A pesar de
este resultado la cantidad de neutréfilos no fue un factor determinante
de mortalidad (p = 0.074 y RP 2.44 + 1.08); sin embarge al analizar la
relacién entre la duracién de la neutropenia y muerte se encontré que
después de cinco dias de duracién el riesgo de muerte es mayor

(p = 0.007 y RP 4.10 + 0.79) (ver grdfica No 6).

Al asociar el diagndstico oncoldgico con la mortalidad no se encontré una

relacién significativa (p = 0.581) (ver grédfica No 2).

Otro factor determinante fue la presencia de CID, que se presenté enel
24 % de todos los pacientes; 13 en el grupo de casos {52 %)y en 5
pacientes (10 %) de los sobrevivientes. Se consideré como un factor de
mortalidad (p = 0.01 y RP de 7.95 1 0.32) (ver gréfica No 7), a pesar de
ello el tiempo de inicio de la CID no incrementé el riesgo de muerte

(p = 0.60).
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85.3 % del total de los pacientes presentaron DOM al ingresar a la UTIP,
en los pacientes que fallecieron se observé en el 100 % y en los
sobrevivientes en 39 pacientes dnicamente (78 %). Se presentd
disfuncién de dos érganos el 18% de los pacientes, sin reportarse ninguna
defuncidn, ningiin paciente fallecié. Con afectacién de tres érganos se
reportaron 25 pacientes del total de los mismos, de los cuales fallecieron
Gnicamente 6 pacientes (p = 0.006 y RP de 18.8 + 0.55). Con la falla de
cuatro érganos se presentaron 16 pacientes, de los cuales fallecieron 9
pacientes, es decir 56 % de ellos (p = 0.001 y RP de 10.2 + 0.44). Para
cinco érganos afectados la mortalidad fue del 70 % (10 pacientes con 7
fallecidos) (p = 0.003 y RP 8.81 + 0.3). Al estar afectados seis érganos la
mortalidad fue del 100 % con 3 pacientes nicamente incluidos en este
subgrupo (p = 0.002 y RP 9.52 + 0.67) (ver grdfica No 8).

El érgano mas frecuentemente afectado fue el respiratorio en 66
pacientes (88 %), el hematoldgico en 58 pacientes (77%), el
cardiovascular con 50 pacientes (67%), el neurolégico en 44 pacientes
(59%), el hepdtico con 21 pacientes (28%) y el que se afectd con menor
frecuencia fue el renal con 14 pacientes (19%) como se observa en la

gréfica No 9.

La afeccién respiratoria se observé en 23 pacientes del grupo de casos
(92%), y en 43 pacientes del grupo control (86%),), no se consideré un
factor pronéstico de mortalidad (p 0.45). El indice PaO./ FiO, (kirby)
se encontrdé como un factor prondstico de mortalidad, estadisticamente

significativo tnicamente cuando su valor es menor a 100, En el grupo de
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casos este valor se observé en 12 pacientes (48 % ), mientras que en el
grupo control (inicamente en 10 pacientes ( 20 % ) con un valor de p =

0.014 y RP 3.69 0.99. (6réfica No 10)

La insuficiencia cardiovascular se presenté en 20 pacientes del grupo de
casos (80%), mientras que en el grupo control se observd en 30 pacientes
(60%), no se considerdé factor prondstico de mortalidad (p 0.083 y RP
2.66 +- 1.15). En el grupo de casos se observé un PAR mayor a 9 en 19
pacientes (76%), y tnicamente en 22 pacientes del grupo control (44%).
Se consideré coma factor prondstico de mortalidad con un valor de
p= 0011y RP 4+ 0.81(6réfica No 11)

E} uso de aminas se documento en 21 pacientes del grupo de casos(84%)
y en 28 pacientes del grupo contro! (56%). Se consideré como factor
prondstico de mortalidad con un valor de p = 0.021 y RP 4.12+ 0.81
(6réfica No 11). El status post-paro se observé en seis pacientes del
grupo de cases (24%), mientras que en el grupo control dnicamente se
presentd en dos pacientes (4%), se considers como un factor prondstico

de mortalidad con un valor de p = 0.019 y RP 7.57+ 1.06 (6rdfica No 11).

12 pacientes del grupo de casos ingresé con insuficiencia renal (48%),
mientras que en el grupo control solamente dos pacientes la presentaron
(4%), se considerd un factor de riesgo muy significativo (p =0.001 y un
RP 22.15+ 0.49) (Gréfica No 12). En el grupo de casos los niveles séricos
de creatinina promedio fuercn de 1.2 mg/dl , mientras que en el grupo
control de 071 mg/dl. No se consideré un factor prondstico de
mortalidad (p=0.061)
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En 15 pacientes del grupo de casos se presenté insuficiencia hepdtica,
comparado con seis pacientes del grupo control (12%). Considerdndose
como factor prondstico de mortalidad con un valor de p =0.01y RP 11+
044, como se muestra en la grdfica No 13. Los niveles séricos de
bilirrubinas promedio en el grupo de casos fue de 2.69 mg/dl y en el
grupo control de 0.9 mg/dl , sin presentar asociacién con mortalidad
(p=0.182)

La insuficiencia hematoldgica se presenté en 23 pacientes del grupo de
casos (92%), y en 35 pacientes del grupo control (70%), con una p =0.046
y una RP 492+0.91. La cuenta de plaquetas menor a 20,000 x mm3 se
observé en 18 pacientes del grupo de casos (72%) y en 23 pacientes del
grupo control (46%). Este factor incrementa significativamente el riesgo

de mortalidad con un valor de p=0.036 y RP 3.0110.92 (6rdfica No 14}

La insuficiencia neurolégica se observé en 20 pacientes del grupo de
casos (80%), y en 24 pacientes del grupo control (48%), se considerd
como un factor pronéstico de mortalidad (p = 0.02 y RP 4.3310.84). La
calificacién de la escala de Glasgow en el grupo de casos fue de 11.9+14y

en el grupo control fue de 13.3£1.7 (p = 0.158).

63 pacientes de la poblacién general ingresaron con dates de infeccién
(84%); en 41 de estos pacientes no se logré el aislamiento del germen

(65%), en 22 pacientes se logré el aislamiento del germen causal(35%):
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en 14 de 22 pacientes (22%) se aislaron germenes gram negativos, en 6
de 22 pacientes (10%) se aislaron gram positivos y en dos pacientes de
22 se aislaron levaduras (3%). No se consideré un factor de riesgo para

mortalidad (p = 0.275) (ver grdfica No 15 y 16).
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DISCUSION:

La mortalidad general en pacientes oncoldgicos que ingresan a la Unidad
de Terapia Intensiva Pedidtrica (UTIP) del Hospital Infantil de México,
se ha estimado en los dltimos afios en 56.8%,” resultades similares
reportan Heney y colaboradores de la Universidad de St Jame’s en
donde cuentan con una mortalidad de) 49 %, asi como Sivan en el
Hospital Pedidtrico de fos Angeles California quien reporta mortalidad
del 51%:® a diferencia de lo reportado por Van Veen dei Hospital Sophia
Rétterdam, quien cuenta con el indice de mortalidad del 32 %, el mds

bajo en los dltimos afios®

La mortalidad por choque séptico es nuestra unidad durante el periodo
de estudio fue de 45.6 %, resultados similares reportados por Butt,>*
sin embargo relativamente un indice menor al compararse con fo
reportado por Van Veen en Rétterdam, quien documenta un indice de
mortalidad del 100 % en pacientes con choque séptico, asistidos a la
ventilacién y con apoyo inotrépico.® Las diferencias en estos grupos son

probablemente secundarias a fa variabilidad del estado de gravedad.

El antecedente de ingreso previo a la UTIP tiene una mortalidad general
del 57% en nuestro estudic, y se puede considerar como un factor de
riesgo para mertalidad, asociacién que no ha sido reportada en la
literatura; en un futuro serd conveniente saber si el tiempo transcurrido
entre el ingreso previo y el actual tiene mayor relacién como factor

prondstico.
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La neutropenia cuenta con una mortalidad general del 43%, resultados
similares obtenidos por Van Veen y colaboradores, quienes reportaron
una mortalidad del 47%.° La mortalidad en los pacientes con una cuenta
de neutréfilos menor de 1,000 x mm® fue del 43% en comparacién con
la mortalidad de los pacientes con una cuenta mayor, en donde la
mortalidad fue def 18 %; A este respecto Sivan en el Hospital Pedidtrico
de los Angeles reporta una mortalidad del 91% en aquellos pacientes con
cuenta menor de 1,000 x mm® y una mortalidad del 61% en aquellos
pacientes con neutréfilos superiores a 1,000 x mm3.° Esta diferencia
puede ser secundaria al tamafic de muestra utilizado por Sivan. Por otro
lado, al asociar el grado de neutropenia con mortalidad en los diferentes
grupos no existié diferencia significativa, al igual que lo reportado por
Sivany Van Veen;*® a diferencia de este tiitimo autor, quien refiere que
la persistencia de la neutropenia después de los siete dias incrementa el
riesgo de muerte, en nuestro estudio se encontrd significancia posterior

al quinto dia, con una mortalidad del 50%.

La Coagulacién Intravascular Diseminada en forma aislada no ha sido
referida como un facter pronéstice; sin embargo en nuestro estudio
cuenta con una mortalidad del 72 %; en el grupo de casos se observa una
asociacién con CID en el 52%, en comparacién con la del grupo control,

en donde solo se observaenel 10% (p0.01)

En relacidon al SDOM, en nuestro estudio se presenta una mortalidad

general del 33.3 %, sin embargo al correlacionar la mortalidad con el
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nimero de 6rganos afectados esta se puede incrementar hasta el 100%;
en forma similar a lo que reporta Sivan en el Hospital Pedidtrico de los
Angeles California® Es importante recalcar que la mortalided al
comparar los diferentes grupos de nuestre estudio es significativa a

partir de la disfuncién de tres érganos.

La disfuncién respiratoria se observé en el 88% pacientes, con una
mortalidad general del 35%, comparada con otros estudios en donde la
mortalidad fue hasta del 75%°, probablemente debido a que la asistencia
ventilatoria en nuestro grupo se da en forma temprana, o bien a que la
escala de gravedad sea menor. Al asociar la insuficiencia respiratoria
( IR ) con mortalidad en nuestro estudio, se tiene que el grupo de casos
presenta IR en el 92% comparada con el 86 % de los controles, lo cual
no tiene significancia ; contrario a lo reportado por Van Veen en donde
la incidencia de IR en casos y controles es de 94% contra 36%
respectivamente.’ €l indice PaO,/FiO; menor de 100 tiene por si solo
una mortalidad general del 55 %, resultados similares son encontrados

por Marshall.*

En la insuficiencia cardiovascular se presenta una mortalidad general del
40%: Van Veen y Sivan reportan una mortalidad del 59 % y 47 %
respectivamente en este grupo de pacientes: El apoyo con aminas en el
grupo de pacientes que fallecié fue necesario en el 84%, a diferencia del
grupo control que solo fue empleado en el 56% de los pacientes; a este
respecto, en un estudio realizado por Keengwe y colaboradores del

Hospital Pedidtrico de Manchester se encontré una mortalidad del 100%
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en los pacientes que requerian tres y mds aminas;®® en el caso de
nuestro estudio no fue posible recelectar esta informacién. Por otro lado
los pacientes que ingresan o la UTIP en status postparo, 4% del grupo
control y 24% en los casos, cuentan con una mortalidad del 75 %,

resultados similares fueron reportados por Keengwe.®

La insuficiencia renal en forma aislada tiene una mortalidad del 86 %
independientemente de! gasto urinario; a diferencia de lo reportado por
Sivan en donde se refiere una mortalidad 94 % en los pacientes con

insuficiencia renal oligdrica.’®

Sivan y colaboradores reportan una mortalidad general del 35 % en

%% sin que exista relacién con el

pacientes con falla hematoldgica,
recuento plaquetario; en nuestro estudio la mortalidad global es similar
( 40 % ), sin embargo la cuenta de plaquetas por debajo de 20,000 x

mm?, incrementa el indice de mortalidad hasta el 44 %.

Por otro lado los pacientes con insuficiencia hepdtica cuentan con una
mortalidad del 72 % , sin que los niveles séricos de bilirrubinas
contribuyan al incremento de la mortalidad Marshall y colaboradores

reportan una mortalidad en este grupo de hasta el 75 %.*

La insuficiencia neurolégica en nuestro estudio se puede catalogar en el
95 % de los casos como secundaria a los cambios hemodindmicosy el 5 %
restante a alteracion neurolégica primaria; ¢on una mortalidad del 45 %

en ambos grupos. Van Veen reporta una mortalidad en este grupo del 27
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%: esto se puede explicar ya que en este grupo de estudio solo el 2 % de
los pacientes requirieron apoyo inotrépico y ninguno fue asociado con

choque séptico.*

Haney y colaboradores consideraron un factor de mortalidad en contar
con cultivos negativos,” en nuestro estudio no se documenté esta

relacién (p=0.124)
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CONCLUSIONES:

> La insuficiencia renal, hepdtica la presencia de CID son los
factores de riesgo que mayor relacién guardan con la mortalidad.

o Insuficiencia renal al momento del ingreso se puede
considerar como un factor de riesgo importante, ya
que incremente la mortalidad 22.15 veces.

o El riesgo de muerte en los pacientes con insuficiencia
hepdtica es de 11 veces mds que aquellos pacientes
sin este antecedente ol momento del ingreso a la
UTIP.

o Los pacientes que cursan con el diagnéstico de CID dl
ingresar a la UTIP tienen 7.95 veces mds riesgo de
mortalidad.

> FEl antecedentes de ingrese previo a la UTIP incrementa el
riesgo de muerte en forma significativa.

> La nuetropenia incrementa el riesgo de muerte 3.4 veces, sin
importar el grado de la misma.

> Los pacientes que cursan con neutropenia por mds de cinco
dias, tienen un riesgo de muerte 4.1 veces mayor que los
pacientes sin neutropenia.

> En relacién al Sindrome de Disfuncién Orgénica Miltiple:
= El érgano mds afectado fue el respiratorio, sin
que este implique un riesgo significativo de
muerte.
= A partir de la disfuncién de tres drganos se
incrementa el riesgo de muerte(8.81 a 18.8
veces)

» El indice de kirby puede ser utilizado como un factor de
riesgo, valores menores de 100 incrementan el riesgo de
mortalidad 3.69 veces.
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» El indice de PAR utilizado en la escala de Marshall para
Disfuncién Orgdnica Mdltiple incrementa el riesgo de
mortalidad 4 veces, cuando tiene una puntuacién mayor de
9. El uso de aminas y el antecedente de status posparo,
pueden considerse como factores de riesgo para mortalidad.
Incrementando esta en 4.12 y 7.57 veces respectivamente.

> Insuficiencia hematoldgica, asi como la cuenta de plaquetas
inferior @ 20,000 x mm*> pueden ser considerados factores
de riesgo para mortalidad al ingreso a la UTIP.
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DIAGNOSTICO ONCOLOSICO AL INGRESO A LA UNIDAD DE

TERAPIA INTENSIVA
GRAFICA No 1

15%

28%
13%

5%,

% 3% 79% 4% 5%

WLLA L1 AR]
ELLAL1RH
OLLA L2 AR
oLm1
ELM2
oLM3
BLME

LH

ELNH

0T SOLIDO

NOTA: LLA L1 AR: Leucemia Linfobldstica Aguda L1 alto riesgo, LLA L1 RH: Leucemia
Linfobldstica Aguda L1 de riesgo habitual, LLA L2 AR: Leucemia Linfobldstica Aguda L2
alto riesgo, LMl: Leucemia Aguda no Linfobldstica M1, LM2: Leucemic Aguda no
Linfobldstica M2, LM3: Leucemio Aguda no Linfobldstica M3, LM6: Leucemia Aguda no
Linfobldstica M6, LH: Linfoma de Hodgkin, LNH: Linfone no Hodgkin, T SOLIBO: Tumeres

solidos.
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RELACION DE MORTALIDAD CON DIAGNOSTICO
ONCOLO6ICO
GRAFICA No 2

T S0LDO

LNH

LH

LME

LM3

B vivos

LM2 K* M muertos

LM1

LLA L2 AR

LLA Lt RH

LLAL1AR

NOTA: No existe significancia entre grupos por tipo de diagnostico ( p 0.624)
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DISTRIBUCION DE PACIENTES ONCOLOGICOS
POR SEXO
GRAFICA No 3

43%

B masculino
H#femenino

57%

NOTA: La distribucién en los casos y controles no tiene significancia estadistica, y la
relacién de pacientes masculinos y femeninos es de 1:1.3. Cuenta con un valor de p 0.021



MOTIVO DE INGRESO A LA UTIP
GRAFICA No 4

SRIS

sepsis grave

sepsis

lisis tumoral

masa mediastinal
insuficiencia respiratoria
insuficiencia cardiaca
HIC
desensibilizacion
choque septico
choque hipovolemico
crisis hipertensiva

CID

cetoacidosis

NOTA: SRIS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica, HIC: Hemorragia
Intracraneal, CID: Coagulacién Intravoscular Diseminada. ( p 0.624)
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RELACION DE PACIENTES CON INGRESO PREVIO CON MUERTE
GRAFICA No 5

vivos

M sin ingreso
B con ingreso

muertos

NOTA: Los pacientes con antecedente de ingreso previo cuentan con una mortalidad
del 57%, contra una mortalidad esperada del 20% en los pacientes sin ef antecedents
{p 0.008 ).
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RELACION DE LA DURACION DE NEUTROPENIA CON MUERTE
GRAFICA No 6

vivos

B mas 5 dias
#@ menos 5 dias

murieron

NOTA: Los pacientes con mas de 5 dias de neutropenia cuentan con una mortalidad
esperada del 50% contra una mertalidad esperada de! 20% de los pacientes con menos
de cinco dias ( p 0.007 )
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RELACION DE COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA
CON MUERTE
GRAFICA No 7

vivos

Bsin CID
Hcon CID

murieron

60

NOTA: Los pacientes con Coagulacién Intravascular Diseminada (CID) cuentan con una
mortalidad general del 72%, con un valor de p 0.001
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RELACION ENTRE NUMERO DE ORGANOS CON DISFUNCION
Y MUERTE
GRAFICA No 8

seis

cinco

cuatro

dos

H muertos M vivos

NOTA: Existen diferencias significativas cuando se encuentra disfuncidn de tres drganos
¥ mas, con un valor de p 0.006 para tres érganos, p 0.001 para cuatro érganos, p 0.001 parg
cinco érganos y un valor de p 0.002 para seis érganos.
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FRECUENCIA DE ORGANOS AFECTADOS AL INGRESO A LA UTIP

6RAFICA No 9

'S
N

h

i

vivos

muertos

" neurolégico
hepético
hematolagico
respiratorio

renal

cardiovascular

#l cardiovascular
Hrenal

O respiratorio

O hematolégico
M hepatico

O neurolégico

NOTA: Existe diferencia significativa entre los dos grupos en disfuncién renal y hepética

con un valor de p 0.015.
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RELACION DEL INDICE PaO: / FiO: ( KIRBY ) CON MUERTE
G6RAFIA No 10

vivos

kirby +100
M kirby -100

murieren

NOTA: Como se observa en la grafica la mortalidad con indice de kirby menor de 100 es
del 54.5%, con un valor de p 0.014.



RELACION DE LA INSUFICIENCIA CARDIOVASCULAR CON

MORTALIDAD
GRAFICA No 11

!

=
g

>

muertos

vivos

PAR <9
PAR >9

POSTPARO &)

S/POSTPARO

AMINAS

S/AMINAS

NOTA:
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RELACION DE LA INSUFICIENCIA RENAL CON MORTALIDAD

GRAFICA No 12

vivos

murieron

H sin insuficiencia
renal
H insuficiencia renal

NOTA: La mortalidad general fue del 86% con un valor de p 0.001.
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RELACION DE INSUFICIENCIA HEPATICA CON MORTALIDAD
GRAFICA No 13

vivos

8 sin insuficiencia
hepética

S| insuficiencia
hepatica

murieron

60

NOTA: La mortalidad general 71.4%, con un valor de p 0.001.
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RELACION DE INSUFICIENCIA HEMATOLOGICA Y MORTALIDAD
G6RAFICA No 14

B muertos
B vivos

insuficiencia
hematolégica

g:
)
i
g
[-%

plaquetas +20,000
sin insuficiencia
hematolégica

NOTA: La mortalidad por insuficiencia hematolégica fue del 40% con un valor de p 0.046;
En los pacientes con cuenta plaquetas menor de 20,000 x mm® lo mortalidad fue del 72%
{p 0.036)
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AISLAMIENTO DE GERMENES EN PACIENETES DE LA UTIP CON

PADECIMIENTO ONCOLOGICO

G6RAFICA No 15

3%

M sin germen

8 gram positives
Dgram negativos
Dlevaduras




ESTA TESIS NO SALE "
DE LA BIBLIOTECA

TIPO DE GERMEN AISLADO EN
PACIENTES ONCOLOGICOS DE LA UTIP
GRAFICA No 16

O Escherichla coli

H Haemophilus
influenzae

[ Kiebsiella
pneumoniae

H Pseudomonas
aeruginosa

O Serratia sp

O Staphilococcus

H Streptococcus

M Levaduras
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