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INTRODUCCION

En la actualidad el advenimiento de nuevas estrategias terapéuticas relacionadas con las
enfermedades hemato-oncoldgicas ha permitido mejorar la supervivencia a largo plazo en este grupo
de pacientes, sin embargo, las complicaciones relacionadas con la quimioterapia y/o trasplante de
células hematopoyéticas (p.e. toxicidad, inmunosupresiéon, infecciones) pueden potencialmente
amenazar la vida'. Se ha reportado que hasta el 7% de los pacientes hemato-oncolégicos
hospitalizados requieren del apoyo de la unidad de cuidados intensivos (UCI) en algin momento de su
estancia’. En México es de destacar que las leucemias representan la principal causa de egresos
hospitalarios por tumores malignos®. La mortalidad reportada en diversos estudios de este tipo de
pacientes en la UCI oscila entre el 38 y 69%" en nuestro pais la mortalidad hasta el momento
reportada ha sido del 46.1%’. Esta bien establecido que el pronéstico de la enfermedad de base no es
un parametro util para predecir la mortalidad en la UCI, lo que ha llevado a cambiar los criterios de
seleccion para ingresar a esta poblacién de pacientes®. Diversos estudios han reportado que el grado
de disfuncién organica, el antecedente de trasplante de medula ésea, la neutropenia, la necesidad de
tratamiento con vasopresores y ventilacién mecdnica invasiva ademas del tiempo trascurrido previo al

34710 | 3 decisidn de

ingreso a la UCI son algunos factores que aumentan las posibilidades de morir
ingresar un paciente con cdncer en un area de cuidados criticos ha sido tema de controversia. El
identificar criterios de seleccidon para el ingresé a la UCI en base a indicadores de gravedad y factores
prondsticos ha sido propuesto por ciertos centros hospitalarios oncolégicos con la finalidad de
seleccionar de una mejor manera aquellos paciente que mas se pudieran beneficiar de la atencién de

cuidados criticos™*. Sin pretender ser una estrategia absoluta para la toma de decisiones, el establecer

algoritmos para normar los objetivos de tratamiento en base a la evolucion en los dias ulteriores al



ingreso a la UCI puede evitar el llevar a cabo tratamientos futiles y a su vez optimizar los recursos

terapéuticos ya que se ha demostrado que los costos en la atencién de este tipo de enfermos son

mucho mayores que los de la poblacién en general“.



JUSTIFICACION

En la UCI del Instituto no se han determinado los principales factores relacionados con la mortalidad de
los pacientes con enfermedades hemato-oncolégicas; asi mismo no existen criterios de seleccidn bien
establecidos para discernir que paciente con neoplasias hematolégicas se podrian beneficiar de recibir
tratamiento en el area de cuidados intensivos. Lo anterior radica en la necesidad de establecer una
estrategia terapéutica temprana con la finalidad de mejorar el pronéstico de los pacientes hemato-
oncolégicos que se encuentran criticamente enfermos ya que se ha reportado que el tiempo de
intervencion terapéutica en pacientes con cdncer, previo a su ingreso a la unidad de cuidados

intensivos esta vinculado con mortalidad™?.



OBIJETIVOS:

e Describir las caracteristicas y el prondstico de los pacientes hemato-oncolégicos que ingresan a la

UCI del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.



METODOLOGIA

Se trata de un estudio clinico, observacional y descriptivo cuyo ambito geografico fue el area de

cuidados intensivos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran.

a)

b)

d)

e)

Poblacion de estudio: pacientes con el diagndstico de neoplasias hemato-oncoldgica que requieran
tratamiento en el area de Terapia Intensiva.

Criterios de inclusion: pacientes de ambos géneros, mayores de 18 afios, con el diagndstico de
neoplasia hematoldgica que ingresen a UCI del Instituto. En pacientes con mas de dos ingresos a la
UCl se tomard en cuenta solo la primera admision.

Criterios de exclusion: pacientes con un pobre estatus funcional definido como un puntaje en la
escala de ECOG mayor a dos puntos®®, pacientes que hayan sido declarados en tratamiento
paliativo, pacientes que rehusen su ingreso a la unidad de cuidados intensivos o con carta de no
resucitacion y aquellos expedientes que no cuenten con la informaciéon completa requerida para el
estudio.

Criterios de eliminacion: pacientes que hayan sido incluidos en el estudio y que a lo largo de su
seguimiento presenten carta de no resucitacion o cuya enfermedad sea declarada paliativa.
Variables a medir y definicion de las mismas: Se evaluaron caracteristicas demograficas (edad,
género, peso, talla e indice), estudios de laboratorio tomados al ingreso a la UCI, el sitio de estancia
previo al ingreso (Urgencias, Hospitalizacion o Quiréfano) y el motivo de ingreso a la UCI. La
gravedad de la enfermedad sera evaluada por medio de la escala SAPS Il a su ingreso y por medio
de la escala de APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il) calculada dentro de
las primeras 24h de ingreso a la UCI. Se cuantificaran los dias de permanencia en la UCl y los dias de

estancia hospitalaria.



En relacidén a procesos infecciosos se determind el foco primario de infeccion (pulmonar, abdominal,
sanguineo, cutaneo, sistema nervioso, etc.), la presencia o ausencia de cultivos positivos y el tipo de

microorganismos aislado.

El diagndstico de la enfermedad de base sera agrupado en ocho categorias: 1.- leucemia mieloide
aguda, 2.- leucemia linfoide aguda, 3.- leucemia mieloide crénica, 4.- leucemia linfoide crénica, 5.-
linfoma de Hodgkin, 6.- linfoma no Hodgkin, 7.- mieloma multiple y 8.- otros (sindromes
mielodisplasicos, trasplante de medula dsea, defectos cldénales de las células madres hematopoyéticas,

otros.).

El estatus de la enfermedad hematoldgica se dividio en los siguientes subgrupos: a) enfermedad activa
sin tratamiento, b) enfermedad activa con tratamiento de primera linea, c) enfermedad activa a pesar
de primera linea de tratamiento y d) enfermedad en remision (sin evidencia de enfermedad ya sea por
criterios clinicos, laboratoriales y radiolégicos) y e) recaida de la enfermedad. Se determinard el uso
previo de quimioterapia dentro de los ultimos treinta dias y el dia postquimioterapia en el que se
encuentran. La presencia de neutropenia grave se definird como un conteo menor a 500 neutréfilos
por microlitro en la biometria hematica. En aquellos pacientes neutropénicos se cuantificara el tiempo

promedio de recuperacion de la cuenta de neutréfilos por arriba de 500 celulas/pl.

La disfuncidn orgdnica al ingreso y a las 48 horas se evalué con la escala SOFA (Secuencial Organ Failure
Assessment). El cambio en la puntuaciéon de la escala de disfuncién organica se denominé “delta

SOFA4g”.



Se anotd la presencia o ausencia de cada una de las fallas organicas (segun la definicion de la escala de
SOFA) y en el caso de la falla hemodinamica y respiratoria el tiempo de duracién de los vasopresores y

de ventilacion mecdnica respectivamente.

La necesidad de paquetes globulares, plasma fresco congelado y crioprecipitados serd cuantificado por
unidad trasfundida, mientras que el uso de plaquetas serd cuantificada como el nimero de veces en el

paciente requirio trasfusion de la mismas.

f) Analisis Estadistico:
Se utilizé estadistica descriptiva para la presentacion de los datos. Se realizard la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para determinar la distribucién de los datos. Las variables numéricas se
expresan como media * desviacion estdndar o como mediana y rangos intercuartilares para las
variables con distribucidon no paramétrica y las variables nominales en porcentaje. Para comparar
las variables continuas se utilizé prueba t o U de Mann-Whitney de acuerdo a la distribucién de la
muestra. Para el analisis de variables categéricas se utilizara la prueba de X2 o prueba exacta de
Fisher de dos colas segln corresponda. Las curvas de supervivencia se estimardn usando el método
Kaplan-Meier. Se utilizo la prueba long rank para comparar los datos de supervivencia. Los datos de
todos los enfermos fueron insertados en una hoja electrdnica utilizando el programa SPSS 20.0
para el andlisis estadistico. En todos los casos, un valor de p< 0,05 serd considerado como

estadisticamente significativo.



RESULTADOS

Del periodo comprendido entre enero de 2012 a junio de 2013 ingresaron 965 pacientes a la UCI; los
pacientes con neoplasias hematoldgicas representaron el 2.9% (n = 28) de los ingresos. La media de
edad de los pacientes fue de 47.1 afios, con un predominio del género femenino (57%). La mayoria de
los ingresos provinieron del servicio de urgencias (53.5%) siendo el choque séptico asociado a
deterioro respiratorio el principal motivo de ingreso (64%), seguido del deterioro respiratorio sin

choque (32%).

El 75% de los enfermos tuvieron infeccion del sistema respiratorio con predominio de neumonias
nosocomial (68%). El 17% de los pacientes tuvieron bacteriemia y se identificaron cultivos positivos en
16 pacientes (61%) de los cuales en el 87% de los aislamientos se identificaron microorganismos Gram
negativo, predominantemente del grupo de las enterobacterias (50%) y Pseudomonas (35%). Con
respecto al perfil de sensibilidad encontramos que el 62% de las enterobacterias fueron productoras
de beta lactamasas de espectro extendido y en el 20% de las Pseudomonas presentaron un perfil de

multidrogoresistencia.

La media de APACHE Il y SOFA fue de 24 puntos y 9.4 puntos, respectivamente , sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre vivos y muertos. La falla orgdnica mas frecuente fue la
respiratoria (92.9%) seguida de la hemodindamica (89.3%). La media de estancia en UCl y en el hospital
fue 13.57 y 30dias, respectivamente. En la tabla uno y dos se muestran las caracteristicas generales y

de laboratorio de la poblacién de estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Caracteristica Poblacion total Vivos n=13 Muertos n=
N=28 15
EDAD 47.1+17.8 43.3+20.6 50.3+15 0.315
GENERO FEMENINO (%) 16 (57.1)
ECOG (%)
0-1 16 (57.1) 7 (53.8) 9 (60) 0.745
>2 12 (42.9) 6 (46.2) 6 (46)
APACHE I 24+5.4 23.6+4.2 246 +6.4 0.688
SAPS II 48.5+10.9 446 +4.2 52 +10.9 0.074
SOFA 9.4 +3.1 44.6 +9.9 9.8+2.8 0.428
Fallas Organicas (%)
Hemodindmica 25 (89.3) 10 (76.9) 13 (86.6) 0.639
Respiratoria 26 (92.9) 11 (84.6) 14 (93.3) 0.583
Renal 15 (53.9) 8 (61.5) 7 (46.6) 0.431
Hematoldgica 20(71.4) 9 (69.2) 11(73.3) 0.811
Hepatica 14 (50) 8 (61.5) 6 (40) 0.256
Neuroldgica 6 (21) 3 (50) 3 (50) 0.843
Mas de dos fallas organicas 22 (78.5) 9 (69.2) 13 (86.6) 0.372
SOFA 15 (53.5) 4 (30.7) 11 (73.3) 0.024
(sin cambio o aumento a las 48
horas )
Uso de Ventilacion mecanica 25 (89.9) 11 (84.6) 14 (93.3) 0.583
invasiva
Dias de Ventilacion mecanica 149+ 18.2 19.2+23.1 11.2+12.3 0.254
invasiva
Estancia hospitalaria (dias) 30+25.6 17 + 25 10.5+13 0.386

Variable

Tabla 2. Caracteristicas de laboratorio

Vivos n=13

Muertos n =15

Hemoglobina (d/dl) 8.4+0.8 10+3.1 0.079
Plaquetas (c/mm°) 115.6 + 159.5 131.2 +163.9 0.801
Leucocitos ¢/mm? 0.5(0.1-10.2) 11.3(15.8-29.1) 0.037
Neutropenia, n (%) 7 (53.8) 1(6,6) 0.006
Creatinina (mg/dl) 1.37+1.33 1.19+0.8 0.651
Nitrogeno de urea (mg/dl) 16.6 (15.6 —36.1) 19 (16.2-46.8) 0.496
Bilirrubina total (mg/dl) 1.87+1.42 1.9+2.0 0.916
Lactato (mmol/L) 3.1+24 3.8+3.8 0.566
Albumina (g/dl) 2.6+0.5 2.4+0.5 0.466
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Las neoplasias hematolégicas mdas frecuentes fueron: leucemia mieloide aguda (28%), leucemia linfoide aguda
(25%) y linfoma no Hodgkin (17%). Mds del 50% de los pacientes con leucemia mieloide aguda y hasta el 80% de
los casos de linfoma de Hodgkin fallecieron. En la tabla 3 se muestra la mortalidad segun la neoplasia

hematoldgica.

Tabla 3. Mortalidad seguin la neoplasia hematologica

Tipo de neoplasia n (%) MORTALIDAD
n (%)
Leucemia Mieloide Aguda 8(28.6) 5(62.5)
Leucemia Linfocitica Aguda 7 (25) 2 (28.5)
Leucemia Mieloide Crénica 1(3.6) 0(0)
Linfoma de Hodgkin 4 (14.3) 2 (50)
Linfoma no Hodgkin 5(17.9) 4 (80)
Mieloma Multiple 2(7.1) 1(50)

El 78.5% de los pacientes tuvieron mas de dos fallas organicas a su ingresd y se observd que a mayor nimero de

fallas organicas la mortalidad incremento (figura 1). La disminucion en el puntaje del SOFA, una vez transcurridas

48 horas (SOFAg,) luego del ingreso a la UCI es un buen indicador prondstico en esta poblacién de enfermos ya

que en el 73.3% de los pacientes muertos el SOFA,g, no cambio o empeord en comparacion con los pacientes

qgue sobrevivieron (p = 0.024); asi mismo la supervivencia en aquellos enfermos en quienes el SOFA no

disminuy6 a las 48h fue menor (P = 0.038). La firuga 3 muestra las urvas de supervivencia en el hospital segln el

numero de fallas organicas y la figura 4 muestra las curvas de supervivencia seguin el cambio del puntaje SOFA a

las 48 horas de ingreso a UCI.
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Figura 1. Numero de fallas organicas y mortalidad de paciente con neoplasias hematoldégicas ingresados a UCI.

Figura 2. Mortalidad y su relacion con el cambio del SOFA a las 48 horas luego del ingreso
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Figura 3. Curvas de supervivencia en el hospital segin el nimero de fallas organicas
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Figura 4. Curvas de supervivencia segun el cambio del puntaje de SOFA a las 48h de ingreso a UCI
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DISCUSION

En el presente reporte preliminar, la mortalidad de los pacientes con neoplasias hematoldgicas que
requieren atencion en la UCI fue del 50%, con una mortalidad intrahospitalaria del 53.6%; cifras que

son similares a las reportadas por otros autores®>1®,

Massion y cols demostraron que el prondstico en la UCI de este grupo de enfermos no depende de la
enfermedad de base, si no del grado de afeccion organica que presenten al ingreséﬁ. Namendys y cols
reportaron una mortalidad del 20% en pacientes con < dos fallas orgénicas y del 70% en aquellos con
mas de tres fallas orgdnicas (P<0.0001)°. En nuestra serie se observé una tendencia a presentar
diminucién de la supervivencia en aquellos enfermos que presentaron mads de dos fallas orgdnicas a su
ingreso; asi mismo los pacientes que fallecieron presentaron con mayor frecuencia mas de dos fallas

organicas.

La escala de evaluacion secuencial de la falla organica (SOFA) fue publicada por primera vez en 1996% y
su evaluacién seriada ha sido validada como predictor de mortalidad en pacientes criticamente
enfermos®’. Cornet AD y cols reportaron una mortalidad del 100% en pacientes hematooncoldgicos
con un SOFA > 15 puntosls, mientras que Namendys y cols reportaron una mortalidad del 81% en
aquellos pacientes con un SOFA > 10 puntos’. En un estudio llevado a cabo en Holanda, se evaluaron
los cambios en el SOFA (disminucién o aumento en mas de 2 puntos) como predictor de mortalidad
hospitalaria en 86 pacientes con diversas neoplasias hematoldgicas; encontrando que la mortalidad fue
menor (21%) en aquellos en quienes el SOFA inicial disminuyd en comparacién con aquellos en quienes

el SOFA no cambio (58% [OR 9.24; IC 1.67-50.5]; P 0.011) o aumento (72% [OR 1.01; IC 1.09-45.01]; P
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0.040)™. En nuestro estudio encontramos que aquellos pacientes en quienes el SOFA disminuyé a las
48h luego de haber ingresado a la UCI presentaron una mayor supervivencia en comparaciéon con
aquellos en quienes el SOFA no cambio o aumento. La importancia del SOFA como predictor de
mortalidad en este grupo de enfermos es de gran utilidad ya que puede servir de guia para establecer
gue pacientes criticamente enfermos son los mejores candidatos a ingresar a la UCI; por otra parte su
evaluacién seriada luego de las 48 horas de haber ingresado a la UCI proporciona una mejor perpectiva

del probable desenlace del enfermo.

La neutropenia ha sido descrita como un factor desfavorable en pacientes con neoplasias

hematoldgicas que han recibido quimioterapia reciente y que han requerido atencion en la uci*®®. E

n
nuestro estudio encontramos que los sobrevivientes presentaron con mayor frecuencia neutropenia

grave en comparacién con los fallecidos (53.8% vs 6.6%), lo anterior puede estar en relacion con que la

mayor parte de los pacientes que murieron no habian recibido quimioterapia recientemente.

Otros factores que se han relacionado con un peor prondstico en este tipo de enfermos como la
necesidad de vasopresores, la ventilacidn mecanica invasiva, antecedente de haber recibido trasplante
de medula 6sea, infeccién fungica, el tiempo de hospitalizacién previa y ciertos pardmetros de

4,5,7 1 .
78910 En nuestro estudio las estas facores no fueron

laboratorio (p.e: creatinina, bilirrubina)
asociados con mal pronéstico, probablemente debido al nimero limitado de la muestra. Se pretende

continuar el estudio con la finalidad de corroborar dichos hallazgos.
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CONCLUSION

El prondstico de los pacientes con neoplasias hematoldgicas que requieren atenciéon en la UCI del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricidn estd determinado por el nimero de fallas

organicas y por el grado de mejoria de las mismas dentro de las primeras 48 horas del ingreso.
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ANEXOS

TABLA 1

GRADO ECOG

0 Paciente asintomdtico y que es capaz de realizar su trabajo y actividades rutinarias de la vida
como antes de la enfermedad.

1 Paciente con sintomas que le impiden realizar trabajos arduos pero que es capaz de realizar
trabajos ligeros y desempefia las actividades rutinarias de la vida.

2 Paciente que no es capaz de desempefiar ningln trabajo y cuyos sintomas lo obligan a
permanecer en cama varias horas al dia ademas de las de la noche, pero no supera mas del
50% del dia. El paciente satisface sus necesidades personales sin ayuda.

3 Paciente que necesita estar encamado mas de la mitad del dia y es capaz de satisfacer solo
las necesidades ligeras de la vida diaria.

4 Paciente encamado durante todo el dia y necesita ayuda para todas las actividades de la vida
diaria

5 Paciente fallecido.

Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McFadden, E.T., Carbone, P.P.: Toxicity And Response Criteria Of The Eastern
Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 5:649-655, 1982.

TABLA 2

Escala de Medicion Secuencial de Falla Organica (SOFA)

Aparato o sistema afectado 0 1 2 3 4

Respiratorio PaO2/Fi02 <400 <300 <200 <200 <100

(mmhg) con soporte con soporte respiratorio
respiratorio
Coagulacién >150 <150 <100 <50 <20
Plaguetas (Num/mL)
Higado Bilirrubinas (mg/dL) <1.2 <20 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12
Cardiovascular* Sin hipotension TAM Dopamina<5 Dopamina >5 Dopamina >15
Tensién arterial Media <70 mmHg Dobutamina Adrena<0.1 Adrena >0.1
(TAM) mmHg (Cualquier dosis) Noradrena <0.1 Noradrena > 0.1
(ng/kg/min) (ng/kg/min) (ug/kg/min)
Sistema Nervioso Central 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal Creatinina (mg/dL) 1.2 1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.9 >5.0
Gasto urinario o o
<500ml/d <200 ml/d

Abreviaturas: Adrena: adrenalina, Noradrena: Noradrenalina, PaO2: Presidn arterial de oxigeno, FiO2: Fraccién inspirada de oxigeno.
* Los agentes adrenérgicos son administrados por al menos 1 h.
Vincent JL, de MA, Cantraine F et al. Use of the SOFA score to assess the incidence of organ dysfunction/failure in intensive care units: results
of a multicenter, prospective study. Working group on "sepsis-related problems" of the European Society of Intensive Care Medicine. Crit Care
Med 1998;26:1793-800.
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