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RESUMEN

FACTORES PRONOSTICOS ASOCIADOS CON LA MORTALIDAD DE NINOS CON
CANCER EN UNA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA

INTRODUCCION: El cancer pediatrico en México ocupa entre la cuarta y sexta causa de
mortalidad. El pronéstico de estos pacientes ha mejorado y actualmente se consideran
potencialmente curables; sin embargo, pueden presentar complicaciones derivadas de su
enfermedad y/o tratamiento que ameritan de manejo en una unidad de terapia intensiva
(UTI), decision discutida ante la elevada mortalidad. No existen criterios para la seleccion de
estos pacientes y la estimacion de los riesgos que encara un paciente con cancer a su
ingreso a una UTI puede proporcionar una base para una atencion racional.

OBJETIVO. Identificar los factores prondsticos asociados con la defuncion en los nifios que
ingresan a una UTI.

MATERIAL Y METODOS. Cohorte prospectiva de nifios con cancer. Los pacientes se
vigilaron diariamente desde su ingreso a la UTI. Se registraron variables relacionadas con su
enfermedad, co-morbilidad asociada y el estado de gravedad con PRISM (Pediatric Risk of
Mortality) y TISS (Therapeutic Intervention System Score). Los casos fueron pacientes que
fallecieron. Andlisis bivariado y multivariado, con calculo de razén de momios (OR) e
intervalos de confianza al 95% (1Csss)

RESULTADOS. Se incluyeron 115 episodios en 36 meses de estudio. Mediana para edad
de 10 afnos (ICgss, 9 — 12), 67% masculinos; 69% con tumores soélidos y 31% leucemia. En
75% habia actividad neoplasica al ingreso a la UTI. 48 (42%) fallecieron. Por PRISM, la
probabilidad de fallecer fue de 5% (ICqse, 2.9 — 17.9). La mediana de TISS para los casos fue
de 35 (ICgs, 32 — 38) y 19 (ICgse, 16 — 22) para los controles (p < 0.001). Las variables
significativas obtenidas en el analisis multivariado asociadas con el fallecimiento: TISS (OR
1.15; 1Cqs0, 1.08 - 1.22), desnutricion (6.77; 1.84 - 24.93), disfunciéon asociada del sistema
respiratorio y neuroldgico (13.71; 3.16-59.42) y la presencia de tumor solido (8.81; 2.03 -
38.22). El desempefio del modelo fué de 85%, con area bajo la curva de 0.92 (ICgse, 0.88 -
0.93).

CONCLUSIONES. Las escalas de gravedad no predicen adecuadamente la mortalidad en
ninos con cancer. La inclusion de otras variables relacionadas con la enfermedad permitio

mejorar su desempeno. Este modelo prondstico se evaluara en una segunda etapa.



ANTECEDENTES

El cancer es la principal causa de muerte por enfermedad en la infancia y en la
adolescencia en los Estados Unidos.” En México de acuerdo con un reporte de
Reyes Frausto® y col, en 1990 los tumores ocuparon entre la cuarta y sexta causa de
mortalidad en el grupo de 10 -19 anos de edad y el cuarto lugar para el grupo de 4-14
anos. Desgraciadamente la tendencia muestra un incremento, ya que de 1980 a 1995
la tasa de mortalidad aumenté en un 20.3%.° La incidencia presenta la misma
direccién.® En un estudio que reunié a la poblacién de 0 a 14 afios derechohabiente
del IMSS, la tasa promedio en el periodo estudiado fue de 69.2; 69.3 en 1990 y 75.3
en 1994, lo que significa un incremento de 8.7%.*

Debido a los progresos diagndsticos y terapéuticos de los ultimos 30 afios el cancer
infantil se considera como una enfermedad curable. La mejoria en la sobrevida
empez6 a ocurrir en la década de los 60's; ° y es aun mas importante que la
alcanzada en los adultos en el mismo periodo.® Estos progresos han permitido
estimar que a partir del ano 2000, uno de cada 900 adultos jovenes es un
sobreviviente de cancer infantil; el nimero global de sobrevivientes en los Estados
Unidos alcanza 200 000. Este resultado es producto de conductas terapéuticas mas
agresivas.®

A pesar de los progresos en el tratamiento de los pacientes con cancer, estos
presentan varias complicaciones que justifican su ingreso a una unidad de terapia
intensiva (UTI). Sin embargo, el empleo de las UTI para los enfermos de cancer ha
sido discutido debido a los altos indices de mortalidad que varian entre el 47% vy
53%"® cuando en aquellos sin cancer no es mayor del 18%.° Los argumentos se
fundamentan en los altos costos econémicos y las repercusiones para el paciente y
su familia. Ademas, los criterios de seleccion para el ingreso a la UTIP de estos
pacientes no estan claramente establecidos y los médicos frecuentemente tienden a
sobrestimar las oportunidades de sobrevida'® o creen poder predecir el prondstico de
un caso basandose en su experiencia y la evaluaciéon del estado del enfermo, pero
para predecir la evolucion el juicio clinico puede ser menos exacto que el analisis
estadistico."

La evaluacion de la gravedad de los pacientes que ingresan a la UTI para establecer
un prondstico, ha sido una preocupacion de gran parte de los médicos que atienden a
pacientes criticos. En estas circunstancias, la necesidad de evaluar objetivamente el



riesgo de morir del paciente, ha originado un nuevo enfoque en la investigacion
clinica. La estimacion de los riesgos para los resultados importantes que se
fundamenta en la préctica clinica, ha sido extremadamente util para valorar nuevos
tratamientos, vigilar y mejorar la calidad de los servicios médicos.

La estimacion del prondstico es particularmente relevante en las UTI debido a los
requerimientos tecnolégicos y los elevados costos. La identificacion de los riesgos
que encara un paciente a su ingreso a una UTI puede proporcionar una base
empirica para la calidad y distribucion de los insumos a emplear, asi como estimar el
estado de salud durante el curso del tratamiento y generar conocimientos para la
toma de decisiones como: establecer el momento éptimo del egreso o mantener un
tratamiento.’® En estas condiciones destaca la necesidad de contar con una
herramienta que permita obtener informacién acerca de las condiciones de un
paciente gravemente enfermo desde el momento inicial de la evaluacion y que
permita la eleccion de decisiones rapidas y certeras de acuerdo con las prioridades
de atencion. Ademas, estos instrumentos permiten contar con informacion
estandarizada para el intercambio de experiencias y evitar las apreciaciones
subjetivas; también promueven la creacion de métodos de atencion del paciente
gravemente enfermo a su ingreso a UTl y favorecen la investigacion al contar con un
punto de referencia mediante el cual sea posible lograr un mejor control de las
variables. En pocas palabras, tales instrumentos deben proporcionar una evaluacion
objetiva, sencilla y rapida del estado de salud de un paciente que permitan establecer
confiablemente el prondstico del desenlace.

En el intento por evaluar la mortalidad de los pacientes con enfermedad grave
tratados en las UTlI se han construido y empleado diversas escalas y
calificaciones, >’ algunas para pacientes pediatricos.'*'® El modelo mas conocido es
el APACHE (Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation) desarrollado por Knaus

' que evalua la gravedad de la enfermedad en forma cualitativa a través de la

y col.,
medicion de 33 variables que reflejan las alteraciones fisiologicas o quimicas, de los
siete sistemas principales del organismo, en las primeras 24 horas de haber
ingresado el paciente a una UTI. Con el tiempo se han realizado modificaciones a
esta escala y actualmente el APACHE IIl contiene, ademas de las alteraciones

fisiologicas agudas, categorias de enfermedades médicas y quirdrgicas, edad del



paciente, limitaciones funcionales previas y co-morbilidad; intentando con ello
representar la complejidad del paciente que se atiende en tales unidades. Para esta
escala se ha reportado una sensibilidad de 47% y especificidad de 95%; sin embargo,
aunqgue se ha empleado en pediatria, su mayor utilidad esta en la evaluacion de
adultos.™

En otro intento Le Gall'® publico el LOD (Logistic Organ Dysfunction System), una
herramienta para evaluar los niveles de gravedad de la disfuncion de seis sistemas en
adultos en la UTI, con un potencial para evaluar la gravedad confiablemente.

Los cambios fisiolégicos que se presentan con el crecimiento y desarrollo en las
edades pediatricas, son una limitante para la aplicacion directa de las escalas
disenadas para adultos en las UTI pediatricas (UTIP). Se han disefado varios
sistemas de evaluacion para nifos que ingresan a una UTIP. ElI PSI (Phisiologic
Stability Index), basado en los mismos principios que el APACHE, es decir, evalua la
gravedad de la enfermedad cuantificando el grado de dano en siete sistemas del
organismo. Se construy6d con nifios que ingresaron a la UTIP después de cirugia
cardiovascular, otro tipo de cirugia y enfermedades no quirurgicas que no fueron
especificadas. En algunas de sus variables, se ajustan los valores para las distintas
edades reportandose una sensibilidad de 67% y especificidad de 99%."7

Inspirada en la escala del PSI, en 1988 surge la escala del Riesgo Pediatrico de
Mortalidad (PRISM - Pediatric Risk of Mortality) desarrollada por Pollack' la cual
consiste de 14 de las 34 variables propuestas originalmente para el PSI. Los
pacientes fueron analizados de la misma base de datos que origind el PSI. Se llevo a
cabo su validacion y se encontré Gtil para establecer la gravedad de la enfermedad y
predecir la mortalidad, con una sensibilidad del 51% y especificidad de 99%. Sin

P'®2 se han encontrado resultados

embargo en su validacion en otras UTI
divergentes, atribuidos a diversos factores destacando la falta de calibracion del
instrumento, las caracteristicas de los pacientes donde fue creada (dependencia
institucional), la gravedad de la enfermedad, la oportunidad y calidad de los cuidados.
En una evaluacion simultanea del PRISM en algunas UTIP de México, Ecuador y
Estados Unidos, se encontré que la mortalidad fue entre dos y cuatro veces mas alta
en los pacientes con riesgo bajo y moderado que la pronosticada con la calificacion

del PRISM. Uno de los factores considerados para esta discrepancia fue la diferencia
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en los cuidados entre las unidades que participaron.’® Sin embargo en Europa,
Bertolini'® con un estudio multicéntrico que involucré a 26 UTIP con 1,533 pacientes
menores de 15 afos comprobd diferencias atribuidas a un pobre desempeno de la
escala asi como la falta de sensibilidad de las variables por una carencia de conexion
al desempeno en la UTIP. En general las discrepancias entre los resultados
esperados y los observados con el empleo de esta escala, se han debido a diversos
factores, entre ellos se encuentran la frecuente co-morbilidad de enfermedades
cronicas, la calidad de los cuidados en las diferentes UTIP, la dificultad que implica
interpretar fielmente los estudios retrospectivos y conformar estudios prospectivos
con la inclusién de series pediatricas con enfermedades oncoldgicas.

Hasta ahora todos los sistemas propuestos para estimar el prondstico de mortalidad,
se basan en métodos subjetivos. Estos sistemas han variado ampliamente y no se
cuenta con herramientas para evaluar que tan bien reflejan la gravedad del
padecimiento.

A pesar del desarrollo y la aplicacion extensa de los sistemas de evaluacion de
gravedad en nifos y adultos, en los pacientes con cancer no tienen la misma
capacidad para predecir la muerte. Asi, algunos sistemas de evaluacion de la
gravedad de la enfermedad construidos para adultos se han empleado en ninos con
cancer a su ingreso a una UTIP? y aunque los pacientes fallecidos presentaron una
puntuacion significativamente mas alta que los que no murieron, varios sobrevivientes
también.

En nifios, Sivan® encontré diferencias al aplicar el PSI a pacientes con cancer, estas
diferencias se atribuyeron a que la ecuacién de la probabilidad de muerte cuando se
utiliza para ninos con cancer en la UTIP, requiere diferente y mayor ponderacion de
las subcalificaciones de 6rganos y sistemas que aquellas previamente sugeridas para
los pacientes de las UTIP sin cancer.

Al evaluar la repercusiéon de la enfermedad crénica asociada, Glass?' pudo
determinar en una poblacion pediatrica con 397 ingresos a UTIP que la gravedad de
la enfermedad aguda no se afecté significativamente por la presencia de alguna
enfermedad cronica en el 33.5% de los ingresos; sin embargo, los pacientes
pediatricos con enfermedad oncolégica no han sido comunes en estos estudios.



Los nifos con enfermedades neoplasicas que requieren cuidados intensivos son un
grupo Unico con respecto a la cantidad de tratamientos aplicados y las tasas de
sobrevida. Los motivos de ingreso a la UTIP y la naturaleza de las neoplasias no han
sido buenos predictores del desenlace.'® Algunas de las indicaciones para el cuidado
intensivo en estos pacientes son las alteraciones hemodinamicas, respiratorias,
encefalopatia o bien pacientes postoperados. Aun cuando estos parametros no
pueden ser usados como un criterio estricto, sirven como una guia para determinar la
conveniencia del manejo intensivo.?%%®

Se ha considerado que los pacientes oncoldgicos candidatos para ingresar a una
UTIP son aquellos que al momento del diagndstico presentan una complicacion
secundaria al problema oncolégico o su tratamiento y para aquellos pacientes que
requieren vigilancia estrecha durante la realizacién de procedimientos invasivos.?
Existen factores relacionados con el cancer y condiciones derivadas del mismo que
no han sido considerados en las escalas pronosticas referidas previamente, entre los
factores que determinan un estado de gravedad importante y que contribuyen a la
muerte estan la presencia de neutropenia y fiebre asociada a infeccion, junto con la
identificacion bacterioldgica y dos o mas focos infecciosos; de igual manera cuando
se encuentra asociada con falla de otros sistemas organicos, en particular el sistema
respiratorio y neurolégico.®#42¢

Aungue la supresion directa de la médula ésea como resultado de la quimioterapia
mas comunmente produce trombocitopenia, en ocasiones con consecuencias muy
serias, hay otros efectos del tratamiento del cancer sobre los factores de la
coagulacién que pueden eventualmente traducirse en sangrado clinico.?’

Diversos mecanismos pueden influir para afectar al sistema nervioso central; entre
estos factores se encuentran la neurotoxicidad relacionada directamente con la
quimioterapia o en forma indirecta a través de sangrados, infecciones del sistema
nervioso central (SNC) y alteraciones metabdlicas. Otros sin relacién con la
quimioterapia como progresion de la enfermedad, en caso de tumores del SNC,
desordenes vasculares, etc.?®

Ademéds de los factores referidos existen otros a considerar y que pudieran
relacionarse con el resultado final, entre ellos el tiempo de evolucion previo al ingreso
y lugar de procedencia. A este respecto en un estudio de pacientes con leucemia en



una UTIP se observé la mayor mortalidad en las primeras 48 horas de estancia en la
UTIP, la mayor parte de estos pacientes procedian del servicio de urgencias.?

Por lo inadecuado que han resultado las escalas de gravedad para predecir la
mortalidad de los pacientes con cancer se hace necesario contar con un instrumento
especifico que considere las variables relevantes para este grupo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para contar con elementos que permitan el uso de recursos en forma racional y la
toma de decisiones terapéuticas, desde hace varias décadas se ha intentado predecir
la gravedad de la enfermedad de los pacientes que ingresan a una Unidad de Terapia
Intensiva (UTI) y el resultado final de sobrevida o muerte.

Para tal efecto se han construido diversas herramientas de tipo prondstico,
basicamente dirigidas a la poblacion adulta que ingresa a las UTIl y que intentan
probar que la inestabilidad fisiologica y los factores pronostico especificos son
capaces de predecir el desenlace del paciente en funcion de la puntuacion obtenida
con estas escalas. Los sujetos de estudio de estos planteamientos han sido
principalmente los pacientes adultos con enfermedad no oncolégica en condiciéon de
gravedad. En algunos casos, estas escalas han sido aplicadas en enfermedades
especificas, incluyendo el cancer, pero en ambos casos los resultados son variables
y en otras, la enfermedad oncoldgica ha sido considerada como una variable o factor
pronostico.

Existen algunos intentos por aplicar estos indices prondsticos a poblaciones infantiles
y aunque en algunos casos se reproducen bien, no son consistentes. En este sentido,
existen grupos médicos que se han dado a la tarea de construir una herramienta
similar a las existentes para adultos, partiendo de bases de datos histéricas que
ingresan a las UTIP por diversas causas en multiples centros hospitalarios. Asi se
han desarrollado indices pronésticos que con el tiempo han madurado a través de
correcciones y la utilizacion de modelos estadisticos. Estos estudios incluyen un
numero significativo de pacientes, aunque la mayoria son retrospectivos (con el
resultado de muerte principalmente) y por tanto son pacientes que no disponen de los
beneficios de los avances terapéuticos, lo que aleja de la realidad a estas escalas. La
enfermedad oncolégica posee indicadores prondsticos muy especificos como
aquellos derivados del tratamiento oncoldgico, tanto de la radioterapia, como de la
quimioterapia y que producen efectos secundarios (en forma directa o indirecta),
como desnutricion, infecciones, sangrados en érganos vitales que comprometen la
vida, etc., y que ante tales circunstancias hacen a estos pacientes diferentes de
aquellos que padecen otra enfermedad que motiva su ingreso a una UTIP, como se



hace evidente ante las diferentes y significativas tasas de mortalidad entre los
pacientes oncoldgicos y aquellos con enfermedad general en una UTIP.

Este estudio es importante porque no existen indices prondsticos de mortalidad para
pacientes pediatricos con enfermedad oncolégica que ingresan a una UTIP; los
actualmente existentes estan encaminados a pacientes con enfermedades diferentes
a las oncologicas y no consideran los factores pronosticos de este tipo de pacientes,
ademas de que su construccion se fundamentd con bases de datos existentes
previamente (bases de datos histdricas) lo que ha condicionado a una metodologia

retrospectiva.

¢Cuales son los factores prondsticos, que predicen mortalidad en los nifios

con cancer en una unidad de cuidados intensivos?

¢Con tales factores prondstico para la mortalidad de estos pacientes es
posible construir un instrumento para evaluar la severidad de la enfermedad

que prediga confiablemente la mortalidad?



OBJETIVOS
Identificar los factores prondsticos que se asocian a la muerte de pacientes
pediatricos con cancer ingresado a la UTIP.

Construir una escala pronostica para evaluar el riesgo de morir en pacientes

pediatricos con cancer que ingresan a la UTIP.



JUSTIFICACION

Debido a los requerimientos tecnoldgicos y los costos, la estimacion del riesgo de
morir en una UTIP es importante. La identificacion del prondstico que enfrenta un
paciente a su ingreso a una UTIP puede proporcionar una base empirica para la
calidad y distribucion de los insumos. La estimacion del estado de gravedad durante
el curso del tratamiento genera las bases para determinar el momento optimo del
egreso o para mantener el tratamiento. De aqui la necesidad de contar con una
herramienta que proporcione informacion acerca del pronostico de un paciente grave
desde la primera evaluacion que permita tomar decisiones rapidas y certeras para
indicar un tratamiento adecuado por prioridades de atencion. Los instrumentos de
esta naturaleza proporcionan informacion "estandarizada" para el intercambio de
experiencias y evitan los juicios subjetivos; también promueven la creacion de
métodos de atencion del paciente grave a su ingreso a una UTIP y favorecen la
investigacion para tener un punto de referencia mediante el cual sea posible lograr un
mejor control de las variables. Los instrumentos que contienen los factores prondstico,
deben proporcionar una evaluacion objetiva, sencilla y rapida del estado de gravedad
de un paciente para tener un modelo de prediccion de sobrevida. Por lo inadecuado
que han resultado las escalas de gravedad para predecir la mortalidad de los
pacientes con cancer se hace necesario contar con un instrumento especifico que
considere las variables relevantes para este grupo.

Con lo anteriormente planteado, hemos evidenciado que los niflos con cancer
frecuentemente encaran situaciones criticas que ponen en peligro su vida derivadas
de enfermedades intercurrentes de su enfermedad de fondo y/o del tratamiento de la
misma.

Las escalas de evaluacion del paciente grave, tanto en nifios como en adultos no han
sido adecuadas en el paciente con cancer. Se han desarrollado escalas basicamente
para enfermedades generales en adultos y no han mostrado ser utiles.



HIPOTESIS

Los factores prondsticos que mejor se asocian a la prediccion de muerte al ingreso a
una UTIP en nifios con cancer pediatrico son: el estado fisioldgico (evaluado
mediante la escala pronostica de PRISM), la cantidad de recursos terapéuticos
(evaluado con TISS), neutropenia, hemorragia y compromiso neurolégico.
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MATERIAL Y METODOS

UNIDAD DE MEDICION (MUESTRA)

Unidad de Medicion: paciente pediatrico con enfermedad oncoldgica que ingreso a la
Unidad de Terapia Intensiva del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

POBLACION DE ESTUDIO
Poblacion: Pacientes pediatricos oncoldgicos del Hospital de Pediatria del CMN S XXI.

PERIODO DE ESTUDIO
Periodo de estudio: marzo 1 de 1999 a febrero 28 del 2002.

MUESTREO
Se incluyeron todos aquellos pacientes pediatricos con tumores sélidos y leucemias
que cumplieron los criterios de seleccion.

TAMANO MUESTRAL
Se han considerado diez pacientes por cada variable de riesgo en particular para los
pacientes oncoldgicos, considerando un total de 60 pacientes.

TIPO DE ESTUDIO
Disefo: estudio de casos y controles anidados en una cohorte, identificando a los

casos incidentes (defunciones). Observacional, comparativo, prospectivo.
Grupos de estudio

Casos: todos los pacientes con cancer que fallecieron durante su estancia en la UTIP.
Controles: todos los pacientes con cancer que sobrevivieron y egresaron de la UTIP.
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CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.

Criterios de Inclusion

Pacientes pediatricos hasta los 16 afos y 11 meses de edad con tumor sélido o
leucemia que ingresaron a la UTIP. Ambos sexos.

Criterios de Exclusion

Paciente con tratamiento paliativo.

Criterios de Eliminacién

Egreso por alta voluntaria.

Traslado a otras unidades.

Recoleccion de datos incompleta.

DEFINICION DE VARIABLES

Variables Independientes

Estado fisiolégico: el estado mediante el cual se conservan las variables fisioldgicas
y mantienen las condiciones estaticas o constantes en el medio interno. Se
determinaré mediante la escala de evaluacién pronéstico de PRISM.

Recursos terapéuticos empleados: conjunto de acciones de tratamiento empleados
en la atencién del paciente medidos con la escala TISS.

Neutropenia: deficiencia de neutrofilos en la sangre. Agranulocitosis secundaria.
Tipo de Neoplasia: formacion de tejido nuevo de caracter tumoral. Se clasificé de
acuerdo con la Clasificacién Internacional del Cancer Infantil (International Childhood
Cancer Classification-ICCC) que considera cada uno de los tipos histoldgicos.
Hemorragia: escape de sangre de los vasos por diversas causas.

Trastorno neuroldgico: estado morboso caracterizado por disminucion o abolicién
de las capacidades del conocimiento, conciencia, sensibilidad y movilidad como
consecuencia de la enfermedad neopldsica y/o sus complicaciones inherentes.

Variable dependiente
Desenlace: muerte.
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Variables confusoras

Tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos.

Aplicacion previa al ingreso a UTIP de medicamentos que sirven para contrarrestar
los efectos colaterales indeseables de otros farmacos como los quimioterapicos,
estimulando la produccién de los elementos formes de la sangre.

Tiempo de evolucion hospitalaria previo al ingreso a UTIP.

Tiempo transcurrido en la agudizacion de la enfermedad y/o los sintomas antes del

ingreso a UTIP.

DEFIN ICION OPERACIONAL DE VARIABLES:
Anexo 1

ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis univariado, bivariado y multivariado. En el andlisis univariado se calcularon
las frecuencias simples asi como medidas de tendencia central y de dispersion
(media, mediana e intervalo de confianza) de acuerdo a la escala de medicion de la
variable.

En el analisis bivariado se calcularon las medidas de asociaciéon con la razén de
momios (RM) y su intervalo de confianza al 95% de acuerdo con la férmula de
Cornfield. Para la comparacion estadistica entre los grupos de estudio se utilizé la chi
cuadrada (x°), U de Mann Whitney o t de Student dependiendo de la distribucion de la
variable.

A través del analisis multivariado se identificaron las variables independientes que se
relacionaron con mayor fuerza (valor beta) al desenlace.

Para determinar la discriminacion y calibracion de la escala pronostica se utilizaron
curvas ROC.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Integracion de la cohorte de inicio. Se incluyeron todos los pacientes con cancer
en tratamiento con estado de gravedad que ingresaron a la UTIP por todos los

motivos. Se excluyeron aquellos bajo tratamiento paliativo. Se registraron en la hoja
14



de captacion de datos (Anexo 2) el sitio de procedencia y el tiempo de evolucion de
la condicion que propicié el ingreso, asi como las variables componentes del estado
fisioldgico y las variables indices del aparato respiratorio, neurolégico, digestivo y
hematoldgico, asi como el tratamiento bajo el cual se encontré al paciente. Tal

medicion se registréo como la evaluacion inicial.

Seguimiento: las variables anotadas se captaron a las 24 y 48 horas después del
ingreso (segunda y tercera evaluacion respectivamente), las variables componentes
del estado fisiologico que involucran a los diversos aparatos y sistemas. Se realizé
un corte a las 48 horas para evaluar el primer desenlace, considerandose el paciente
control aquel que sobrevivid y caso a aquel que fallecid.

Un segundo corte se realizé al egreso del paciente determinando de igual manera,
muerte y sobrevida.

No se consideraron para evaluacion del desenlace aquellos pacientes que fueron
egresados por alta voluntaria durante el lapso definido del corte y evaluacion del

desenlace.

Construccion del instrumento (escala): se basé en la identificacion de las variables

referidas en el anexo 1 y que mostraron asociacion con el evento desenlace (muerte).

Evaluacion del desenlace: se determind en el primer y segundo corte la condicion
de sobrevida o muerte.

Intervenciones: se registraron las caracteristicas clinicas, paraclinicas y de co-
morbilidad descritas en la hoja de coleccion de datos que incluyd a las variables de
interés. (Anexo 1y 2) Considerandose las variables de registro inicial aquellas que se
registraron en la sala de procedencia del paciente (sala de hsopitalizacién, quiréfano,
urgencias). Las evaluaciones subsecuentes se determinaron en base al peor registro
de las variables fisiologicas dentro de cada uno de los lapsos determinados. Tales
evaluaciones se realizaron en los lapsos determinados por uno de los investigadores
(JAG) para obtener el mayor numero de variables contenidas en el instrumento.
Aquellas variables que no se encontraron en el expediente, debido a que la condicién
clinica del paciente no lo ameritd, se consideraron normales.



ASPECTOS ETICOS

El estudio es de tipo observacional por lo que se considera que no tiene implicaciones
éticas en las que sea necesario el consentimiento por escrito. Los estudios
paraclinicos que se realicen, son parte fundamental para la evaluacion y manejo de
todos los pacientes con cancer que ingresan a la UTIP. No se realizaron estudios
adicionales para propositos exclusivos del estudio.

La informacion seréd parte del expediente clinico y los datos recabados en la hoja

colectora no pretenden influir en las decisiones terapéuticas del médico tratante.
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RESULTADOS
Caracteristicas generales de la poblacion al momento del ingreso. (Cuadro 1)

Cuadro 1. Comparacion de las caracteristicas generales entre los casos (defunciones) y los controles
(vivos) al momento del ingreso a UTIP.*

VARIABLE Casos Controles p
n=48 n=67
Edad (anos) 10 (7-13) 12 (8-12) 0.77
0.23
Edad > (100)
Lactante 11 (58) 8 (42)
Pre-escolar 10 (36) 18 (64)
Escolar 25 (38) 41 (62)
Adolescente
Sexo 0.26
: 25 (37) 42 (63)
Masculino
Earfiehino 23 (48) 25 (52)
Diagnéstico principal 0.69
Leucemia :g (gg} g? (g;:'
Tumor de sistema nervioso central 21 E 47,; o4 g 53;
Otros saolidos : 7 9
Linfomas 4 1
Tumores 6seos 3 0
Retinoblastoma 2 2
Tumor neuroectodérmico primitivo 2 5
Histiocitosis 1 3
Tumores renales
Neuroblastoma (1} ;
Tumores germinales 0 >
Rabdomiosarcoma > 0
Tumores hepaticos 0 2

Otros tumores

*Variables cualitativas: frecuencia absoluta y entre ( ) porcentaje.
*Variables cuantitativas: mediana entre ( ) 1Co;s0,

En los 36 meses del estudio hubo 1691 ingresos a la UTIP, 115 de los cuales fueron
en 97 pacientes con cancer.

De los 115 ingresos, 67 (58%) fueron del sexo masculino; la mediana para la edad
fue de diez anos ICqgse, (9 — 12). Setenta y nueve ingresos (69%) correspondieron a
pacientes con tumores sélidos y 36 (31%) con leucemia. La enfermedad oncoldgica,
en el momento del ingreso a la UTIP, tuvo una mediana de evolucion de cuatro
meses (ICgs%, 2 — 6). En cuanto a las caracteristicas de la enfermedad, 86 (75%) se
presentaron con actividad neoplasica: 50 (58%) en la etapa inicial de la enfermedad y
36 (42%) tenian recaida o reactivacion del cancer. De los 50 en etapa inicial, 38 se
encontraban recibiendo el primer esquema de tratamiento antineoplasico y 12
estaban en su primer internamiento para establecer el diagnéstico definitivo de cancer.



En 60 (52%) se detectd desnutricion al momento del ingreso a la UTIP; 34 la

desarrollaron posterior al diagnéstico de cancer y en 26, la afectacion nutricional

estaba presente desde antes del diagnéstico.

Sesenta y uno (53%) de los ingresos se trasladaron de alguna de las salas de
hospitalizacion; 32 (28%), del servicio de admision continua y en 22 (19%), del

quiréfano. La estancia hospitalaria antes del ingreso a UTIP tuvo una mediana de seis

dias (ICgs0, 3= 7).

Cuadro 1. Comparacion de las caracteristicas generales entre los casos (defunciones) y los controles
(vivos) al momento del ingreso a UTIP.*

VARIABLE

Tiempo de evolucién de la enfermedad

ESTADO DE LA ENFERMEDAD AL INGRESO A UTIP
Enfermedad activa
Enfermedad controlada

Etapa del tratamiento oncolégico

Sin inicio de quimioterapia
Quimioterapia inicial

Remisién/ Sin actividad tumoral
Mantenimiento

Recaida

Solo cirugia
Quimioterapia/cirugia

Desnutricion

Infeccion localizada

Septicemia
Compromiso neuroldgico al ingreso a UTIP

Dias de estancia hospitalaria antes del ingreso a UTIP
Edad al ingreso a UTIP

Dias de estancia en UTIP

Casos
n=48§
6.1 (0.8-13)

41 (48)
7 (24)
8  (67)

12 (31)
1 (12)
3 (43)

21 (58)
2 (20)
1 (25)

31 (52)

30 (46)

18 (60)

20 (67)

6 (2-7)
10 (6 -12)
3 (2-6)

Controles
n=67
1.0 (0.6-6)

45 (52
22 (76)
4 (33)
26 (69)
7 (88)
4 (57)
15 (42)
8  (80)
3 (75)
29 (48)
35 (54)
12 (40)
10 (33)
5(2-7)
11(8 -11)
4 (3-6)

P

0.37
0.03

0.03

0.039
0.366
0.032

0.003

0.86

0.77

0.50

*Variables cualitativas: frecuencia absoluta y entre ( ) porcentaje.

* Variables cuantitativas: mediana entre ( ) [Cggo,
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Motivo de ingreso (Cuadro 2). Aun cuando hubo 65 ingresos con algun problema
infeccioso, sélo en 38 (33%) fue la causa principal de traslado a la UTIP; siendo lo
mas frecuente la sepsis grave (42%) y choque séptico (34%). El siguiente motivo de
ingreso mas frecuente fue algun trastorno neurolégico (30; 26%), predominando la
hipertension endocraneana secundaria a sangrado, edema cerebral, hidrocefalia
obstructiva o por progresion tumoral.

En 19% (n = 22) el motivo de ingreso se debid a cuidados postoperatorios; 18 solo
para vigilancia y en cuatro por alguna complicacion trans o postoperatoria:
imposibilidad para la extubacion y sangrado en dos casos respectivamente.

Cuadro 2. Causas de ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica

(n=115)
Casos Controles P
Infeccion 0.885
Chogue séptico }g 2?
Sepsis grave 3 13
Neumonia 4
Candidemia 1 )
Apendicitis 1
Meningitis 1
Fiebre sin causa determinada 1
Alteraciones neuroldgicas 20 10 0.003
Hemorragia intracraneana 5 1
Hipertensién endocraneana por:
Infiltracion o crecimiento tumoral 6 1
Edema cerebral 1 5
Hidrocefalia 2 1
Crisis convulsivas 5 5
Hipoxia cerebral post-paro 4
Cuidados post-operatorios 3 19 0.003
Vigilancia de evolucién post-operatoria 1 17
Vigilancia de evolucion post-operatoria
por complicacion quirdrgica 5 o
Choque hipovolémico 4 3 0.647
Sangrado de tubo digestivo 1 a
Hemotdérax >
Coagulacién intravascular diseminada 1
Otros 0.295
Pancreatitis ? 1 g
Insuficiencia renal aguda ) 1
Sindrome de lisis tumoral 5 ’
Deshidratacion severa e hiponatremia 5
Diabetes insipida 1
lleo metabdlico severo 1
Deshidratacion severa por vomitos 1

postradioterapia
Deshidratacion severa

—_
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Condicién asociada al momento del ingreso (Cuadro 3).

Al momento del ingreso se detecto la disfuncion, individual o en combinacion, de los
siguientes siete sistemas: 1) cardiovascular, 2) respiratorio, 3) neuroldgico, 4) renal, 5)
hematolégico, 6) digestivo y/o 7) hepatico. Se observaron 57 de las 5040
combinaciones posibles.

La mayoria de los pacientes tuvo disfuncion de tres o méas sistemas (59%); 19% con
dos sistemas y 22% sdlo con un sistema afectado. Cuando hubo participacion de mas
de un sistema, el cardiovascular (83%), el respiratorio (74%) y el sistema nervioso
(65%) fueron los mas frecuentemente afectados. Mientras que cuando solo un
sistema fue el comprometido, el nervioso fue el mas frecuente (44%), seguido del
digestivo (20%) y el respiratorio (16%).

Cuadro 3. Comparacién de las principales combinaciones de sistemas afectados

: Casos Controles

Sistema afectado n=48 (%) n=67 (%) OR IC 952 P
Un sistema
(solo y en combinacion)
Cardiovascular (C) 43 (90) 32 (48) 9.40 3.31 -26.69 < 0.001
Respiratorio (R) 42  (88) 29  (43) 9.17 3.43-24.50 < 0.001
Nervioso (N) 38 (79) 32 (48) 4.15 1.78 - 9.68 0.001
Renal (Re) 20 (42) 14 (21) 2.70 1.19-6.15 0.029
Hematolégico (H) 26  (54) 32 (48) 1.29 0.61-2.72 0.402
Digestivo (D) 18 (38) 22 (33) 1.23 0.56 - 2.66 0.751
Hepatico (Hep) 11 (23) 12 (18) 1.36 0.54 — 3.41 0.672
Sin disfuncién organica 1 (3) 24 (36) 0.03 0.004-0.214
Dos sistemas
N+R 33 (69) 13 (19) 9.13 3.86 -21.59 <0.001
C+R 38 (79) 22 (33) 7.77 3.27-18.42 < 0.001
C+N 33 (69) 17 (25) 6.47 2.84-14.71 < 0.001
Tres sistemas
C+R+N 29 (60) 11 (16) FIT 3.26- 18.50 < 0.001
C + Re + Hep 9 (19) 2 (3) 7.50 1.54 - 36.51 0.008
C + N+ Hep 8 (17) 2 (3) 6.50 1.31-32.15 0.016
Cuatro sistemas
C+R + Re + Hep 9 (19) 1 (1) 15.23 1.85-124.82 0.002
C+R+N+Hep 8 (17) 1 (1) 13.20 1.59 - 109.49 0.004
C+R+N+H 18 31 3 (4) 9.69 2.62 - 35.89 < 0.001
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Desenlace. La mortalidad en la UTIP durante el periodo de estudio fue de 19.1% (n =
323). Al considerar al grupo de ninos con cancer, la mortalidad fue de 41.7% (48
casos), mientras que para los ingresos sin enfermedad oncologica fue de 17.4% (n =
275).

El mayor porcentaje (39.6%) de las defunciones ocurrié en las primeras 48 horas de
estancia (Figura 1). En el Cuadro 4 se muestran las causas de muerte, la mas
frecuente fue: progresion de la enfermedad (27%), septicemia o infeccion focalizada
(23%) y sangrado (20%).

Cuadro 4. Causas de defuncion

Causa N %
Progresion de la enfermedad 13 271
Chogue séptico 11 229
Sangrado 10 20.8
Disfuncion organica mdiltiple 8 16.7
Choque cardiogénico 3 6.3
Sindrome de lisis tumoral 1 2.1
Edema agudo pulmonar 1 2.1
Tromboembolia pulmonar 1 2.1
Total 48
Figura 1
Estancia en UTIP por desenlace
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Comparacion de las caracteristicas entre casos y controles mediante analisis
univariado (Cuadro 1).

Las caracteristicas generales al momento del ingreso a la UTIP entre los casos (n =
48) y controles (n = 67) fueron similares en cuanto a edad, sexo, lugar de origen,
nivel socioecondmico, sala de procedencia y tiempo de hospitalizacion.

Si bien la mediana del tiempo de evolucion de la enfermedad antes del ingreso a la
UTIP fue mayor para los casos (seis meses; ICgse, 2-7) que para los controles (cinco
meses; ICqs9, 2-7) no hubo diferencia estadistica (p = 0.86).

La frecuencia de desnutricion fue mayor entre los casos que en los controles (65%
vs. 43%), OR = 2.39; ICgs9,= 1.11-5.13, p = 0.039.

Al comparar la frecuencia de los procesos infecciosos, hubo 30 (62%) entre los casos
y 35 (52%) entre los controles (OR = 1.52; ICgs¢, 0.72-3.24, p = 0.36). Treinta
ingresaron con sindrome séptico, 18 de los cuales fallecieron y 12 sobrevivieron (OR
= 2.75; ICgs9, 1.17-6.47, p = 0.032). La neutropenia (OR = 0.76; ICgss, = 0.28-2.04, p =
0.58), incluso grave (OR = 1.33; ICgs9 0.50-3.55, p = 0.56), no se asocidé con un
desenlace fatal. Esto también se observo en los ingresos con sindrome séptico (OR =
0.79; 1Cgs¢, 0.17-3.62, p = 0.75).

De los 30 ingresos por causa neuroldgica, 20 (67%) fueron casos y 10 (33%)
controles (OR = 4.07; ICgs5, 1.68-9.85, p = 0.003); no se identificd ningun factor de
riesgo, sin embargo la hipertension endocraneana resulté con OR = 3.5; ICgsq, 0.79-
16.26, p = 0.056.

De acuerdo con lo esperado, la mayor proporcion (86%) de los ingresos por cuidados
postoperatorios sobrevivieron (OR = 0.17; 1Cgs9, 0.05-0.61, p = 0.006).

Como se observa en el Cuadro 3, en el andlisis de la asociacion de mortalidad con los
sistemas afectados, se encontré que hubo una relaciéon proporcional con el numero
de sistemas; asi, con un solo sistema se obtuvo un OR = 0.56 (ICgss, 0.02-15.48; p =
0.48), mientras que con dos 0 mas sistemas afectados el OR = 12.84 (ICgse, 2.86 —
57.60, p < 0.001). Por tipo de sistema, individual o en combinacion, el cardiovascular
obtuvo un OR = 9.40 (ICgs, 3.31-26.69, p < 0.001 ), el respiratorio de 9.17 (ICgs¢
3.43-24.50, p < 0.001) y, para el sistema nervioso el OR fue de 4.15 (ICgs, 1.78-9.68,
p =0.001).
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Hubo dos combinaciones con cuatro sistemas afectados que obtuvieron los OR mas
altos: cardiovascular, respiratorio, hepatico y renal; OR = 15.23 (ICgs¢, 1.85-124.82, p
= 0.002); y la combinacion del nervioso, cardiovascular, respiratorio y hepatico OR =
13.2 (ICgs0 1.59-109.49, p = 0.004). La combinacion del sistema nervioso con el
respiratorio obtuvo un OR = 9.13 (ICgss, 3.86-21.59, p < 0.001).

Evaluacion del estado de gravedad al momento del ingreso

Riesgo pediatrico de mortalidad (PRISM)

La mediana de la puntuacion para los 115 ingresos de acuerdo con la escala de
PRISM fue de diez (ICgs% 9 — 12). La mediana de la puntuacion para los casos fue
significativamente mayor (p = 0.001) que para los controles: 12 (ICgse, 10 — 20) vs. 9
(ICgse, 7 — 11); sin embargo, las puntuaciones de ambos grupos se sobreponen
(Figura 2).

Figura 2. Comparacion de la puntuacién obtenida con el TISS y probabilidad de defuncién para el
_ PRISM, de acuerdo con el desenlace
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La probabilidad de fallecer para cada paciente se calculé como lo describié Pollack s
La mediana para todo el grupo fue de 3.5% (ICgse, 2.2 — 4.9); mientras que la mediana
para la probabilidad de morir para los casos y los controles fue de 5% (ICgse, 2.9 —
17.9) y 2% (ICgse, 1.5 — 3.6), respectivamente (p = 0.002). Como se muestra en la
Figura 3 la mortalidad observada fue mayor que la esperada, sobretodo con
puntuaciones bajas.

Al analizar por motivo de ingreso, también se observd una mayor mortalidad a la
esperada, en especial cuando hubo alteracion neuroldgica o por choque hipovolémico
(Cuadro 5).

Cuadro 5. Prondstico de mortalidad esperada vs. observada mediante el PRISM por motivo de ingreso

a UTIP
Motivo de Ingreso Totalde Defunciones Defunciones
ingresos esperadas observadas
n Yo n Y%
deaqos Rost-o_pfsra‘tonos con 4 0 7 2 50
complicacién quirtrgica
Chogue hipovolémico 7 0 2 4 57
Cuidados pos-operatorios sin complicacion
quirtrgica 18 ¢ ? 1 o
Alteracion metabdlica L 1 4 ? €
Alteracion neuroldgica 30 3 10 20 67
Infeccién localizada o sistémica ag 8 21 16 42
Total 115 12 48

Sistema de Calificacion de Intervencion Terapéutica (TISS)

La mediana de la puntuacion del TISS para todo el grupo fue de 26 (ICgsq, 23 — 28);
para los casos de 35 (ICgs%, 32 — 38) y de 19 (ICgs¢, 16 — 22) para los controles (p <
0.001). Al igual que con el PRISM, hubo una sobreposicion de los valores entre los
dos grupos, pero ocurrié con menor frecuencia (Figura 3).

A diferencia del PRISM, hubo una relacién directa entre la puntuacion de TISS con el
desenlace: de los 49 pacientes que obtuvieron una puntuacion entre 0 a 19 puntos,
cinco (10.2%) fallecieron; de 51 pacientes con 20-39 puntos, 31 (60.7%) fallecieron y;

de 15 pacientes con > 40 puntos, 12 (80%) fallecieron (Figura 2).
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Construccion del modelo prondstico

Con los resultados obtenidos se observé que tanto el PRISM como el TISS no
identificaron con certeza el prondstico de los pacientes pediatricos con cancer en
estado critico (Cuadro 6). De ahi que para mejorar el pronostico de los ninos con
cancer se procedié a construir un modelo donde se incluyeran estas escalas mas las
variables asociadas a muerte. (Cuadro 7).

Cuadro 6. Variables relacionadas con el desenlace.

Casos Controles

Variable n=48 n=67 OR ICase p
(%) (%)

Puntuacién de TISS* 35 19 1.13 1.08-1.19 < 0.001
PRISM Puntuacién* 12 9 1.10 1.04-1.16 0.001

Probabilidad* 5 2 1.04 1.01 -1.07 0.006
Disfuncion de 2 o mas
sistemas 46 (96) 43 (64) 1284 2.86-57.60 <0.001
Disfuncion asociada de
sistema nervioso y .
respiratorio 33 (69) 15 (22) 9.14 3.87-2159 <0.001
Ventilacién Mecanica 33 (69) 23 (34) 4.21 191-929 <0.001
Neoplasia activa 42 (88) 48 (72) 277 1.01-7.58 0.03
Septicemia 18 (37) 12 (18) 275 1.17 -6.47 0.020
Desnutricion 31 (64) 29 (43) 2.39 1.11-5.13 0.025
Sexo (femenino) 23 (48) 25 (37) 1.55 0.73-3.28 0.257
Infeccion 30 (62) 35 (52) 1.52 0.27 -3.24 0.275
?‘gg)“ope"'a savera (NA< 16 (33) 21 (31) 1.10 0.50-2.42 0822
Neutropenia 18 (37) 28 (42) 0.84 0.39-1.79 0.643
*Mediana
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La secuencia del andlisis realizado y las graficas obtenidas de los modelos se
presentan en la Figura 4. Se consideraron los tres grupos de variables que mostraron
ser significativas en el andlisis univariado: a) PRISM y TISS, como las variables que
evaluaron el estado de gravedad; b) las variables relacionadas con la enfermedad y;
c¢) aquéllas asociadas con el evento que motivo el ingreso a la UTIP: la disfuncion de
sistemas. Este ultimo grupo se analizé de dos formas: 1) con las 57 combinaciones
observadas y 2) con las 57 combinaciones mas las siete disfunciones “individuales”.
Los tres grupos de variables se analizaron en forma independiente; con las variables
de cada grupo se realiz6 un analisis multivariado para seleccionar las que se
asociaron con el desenlace. Una vez que se seleccionaron las variables de cada
grupo, se construyd el modelo final con el conjunto de las variables seleccionadas.
Como se muestra en la Figura 4, el modelo final tuvo un mejor desempeno que los
modelos obtenidos de cada uno de los tres grupos. Conviene sefalar que el PRISM
se incluydo con el resto de las variables seleccionadas; sin embargo, no fue
significativo en los diferentes modelos evaluados; caso contrario ocurrié con el TISS.
El resultado final de las combinaciones de los tres grupos de variables fueron dos
modelos. El primero integrado por la escala TISS, desnutricién al ingreso a UTIP,
tumor sdlido y la combinacion de la disfuncion del sistema respiratorio y el
neurolégico. El segundo, constituido por las mismas variables del modelo anterior,
pero se agrego la disfuncién de manera “individual” el sistema cardiovascular.

En el Cuadro 7 se muestra el desempefio de los diferentes modelos obtenidos, y se
observa que fue muy similar en los dos modelos finales. Algo que destaca fue que el
TISS, por si solo, mostrd una adecuada discriminacion, al obtener un area bajo la
curva de 0.85; sin embargo, su calibracion no fue apropiada ya que la prueba de
Hosmer-Lemeshow evidencid discrepancia entre lo observado y lo esperado. Cuando
se integré TISS con las variables de la enfermedad y la disfuncion organica mejoro
su desempeno (area bajo la curva de 0.92).
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gura 4 SECUENCIA PARA LA OBTENCION DE LOS MODELOS FINALES PARA ESTABLECER
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DISCUSION

En la actualidad, se considera que el cancer en la edad pediatrica puede ser curado
como consecuencia de los esquemas de tratamiento mas agresivos que combinan
quimioterapia, cirugia y radioterapia. Sin embargo, las complicaciones del tratamiento
y del mismo cancer exponen a los ninos a situaciones que frecuentemente
comprometen su vida; de ahi que no es raro que ingresen a las UTIP. Las series de
niNnos con cancer atendidos en las UTIP son escasas y no se conocen con certeza los
factores que ayudan a predecir su desenlace durante su estancia en terapia intensiva.
Asi, el objetivo del presente trabajo fue identificar las variables clinicas y paraclinicas
asociadas a su fallecimiento mediante su integracion en un modelo prondstico.

A diferencia de otras series,”®*%% este estudio fue una investigacion realizada en
forma prospectiva y se examinaron variables que en otros estudios no han sido
evaluadas, tales como: tiempo de evolucién, actividad de la neoplasia al ingreso a
UTIP y recaidas. Ademas, el nimero de pacientes que se incluyeron fue mayor que
en otros estudios en los 36 meses del estudio. La serie retrolectiva mas grande
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reportada hasta ahora es la de Hallahan y col. ®', con 150 nifios reclutados en un

periodo de nueve anos.
Mortalidad de los nifios con cancer en las UTIP

En general, se estima que la mortalidad en nifios con céncer en la UTIP es alta. En la
presente serie 48 (42%) pacientes con cancer fallecieron, lo que contrasté con el
17.4% de los nifos sin cancer que se hospitalizaron en la UTIP en el mismo periodo.
Otros autores”®**%? han reportado hallazgos similares; las cifras varian entre 25% -
49% y entre 6% - 8% para los nifios con y sin cancer respectivamente. En otro
estudio donde se incluyeron nifos (sin especificar el nimero) y adultos, se reportd
una mortalidad de 60%.%

Factores asociados con la mortalidad

La elevada mortalidad de los nifios con céncer que son tratados en la UTIP ha llevado
a la realizacion de diversos estudios, donde se han evaluado los factores que ayudan
a predecir su desenlace, identificar y clasificar la gravedad por grupos de riesgo y
otros enfocados a racionalizar el empleo de recursos. A continuacion se discute sobre



las variables asociadas a muerte que se analizaron en este estudio, tanto las que
alcanzaron como las que no alcanzaron significancia estadistica.

Tipo de neoplasia

Los pacientes fueron divididos en grupos diagnoésticos: tumores sélidos, tumores del
sistema nervioso y leucemias. Se observo que la mayor frecuencia de muertes ocurrio
en los pacientes con tumores sdlidos (43%), seguido por quienes tenian leucemia
(30%) y tumores del sistema nervioso (27%). Como en otras series,”** al analizar por
enfermedad especifica, la leucemia linfoblastica aguda ocupd el primer lugar seguido
de los astrocitomas.

Estado de la neoplasia

Se conoce que el prondstico de los pacientes con cancer esta relacionado con la
extension de la enfermedad y por la respuesta al tratamiento; *° sin embargo, en

1.,% reportaron -en

pocos estudios se ha demostrado esta asociacion. Groeger y co
adultos- que la progresion y la recurrencia de la enfermedad neoplasica se asociaron
mas frecuentemente con un desenlace fatal durante su estancia en la UTI. En otro
estudio,”® donde el 66% de los pacientes tenian progresion de la enfermedad
neoplasica, se reportdé una de las cifras mas altas de mortalidad: 60%; pero es
importante destacar que la relacién entre la mortalidad y la actividad de la
enfermedad no es clara, ya que de los 56 fallecimientos no se especificé cuantos de
ellos tenian actividad de la enfermedad. En el presente estudio se observd una
mortalidad ain mas alta entre los pacientes con actividad tumoral, (85%) tanto por
reactivacion, recaida o porque era el inicio de la enfermedad.

Desnutricion

El papel de la desnutricion en el prondstico en los pacientes con cancer tampoco es
claro, debido a que es escasa la informacién sobre el efecto que tiene en la respuesta
al tratamiento y la mortalidad.*”*° En nifios con cancer atendidos en las UTIP, la
desnutricion no se ha estudiado como factor prondstico, probablemente porque la
desnutricion no es un problema de salud en los paises donde se han realizado los
diferentes estudios. En series de nifios sin cancer atendidos en la UTIP la frecuencia

%4041 En este

de desnutricion al momento del ingreso se ubica entre el 16 y 50
estudio la frecuencia de desnutricion fue de 52% (60/115); mientras que el 65%

(31/48) de los pacientes que fallecieron tenia desnutricion, con lo cual se determind
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que la desnutricion se asocid significativamente con la muerte (OR = 2.39 |Cqs¢, =
1.11 -5.13; p = 0.039).

Es posible que la mayor mortalidad entre los ninos con cancer y desnutricion se deba
a una pobre respuesta a los esquemas de tratamiento que conllevan una menor
sobrevida:*** ademas, en el paciente con enfermedad aguda y grave que requiere
de tratamiento en una UTI se han identificado factores que acentian la desnutriciéon y
aumentan la frecuencia de la morbi-mortalidad, tales como el ayuno prolongado en un

paciente con requerimientos nutricionales incrementados y un estado hipercatabalico.
40

Infecciones

Las infecciones frecuentemente complican la evolucion de los pacientes con cancer y
se asocian con la mortalidad.*® En general, la disminucion en la cuenta absoluta de
neutréfilos es el factor principal que determina la susceptibilidad de estos pacientes a
los agentes infecciosos. De esta forma, el riesgo de infeccion se incrementa entre
menor es el numero absoluto de neutréfilos y mayor sea la duracion de la
neutropenia.**

En esta serie, en el andlisis bivariado los casos que evolucionaron a septicemia se
asociaron significativamente al riesgo de fallecer; sin embargo, esta variable no se
mantuvo en el modelo predictivo final. Lo cual es de llamar la atencidén ya que los
procesos infecciosos fueron el primer motivo de ingreso (33%). Es posible que la falta
de asociacion sea debido a que todos los pacientes con neutropenia y fiebre se
trataron oportunamente con antimicrobianos de amplio espectro. Si bien, las
infecciones contindan siendo una complicacién frecuente en los pacientes con cancer,
los cambios en la conducta terapéutica, como el uso de la terapia antimicrobiana
empirica han mejorado su prondstico. En la actualidad la tasa de respuesta a los
esquemas iniciales de antimicrobianos es superior al 70%; mientras que la mortalidad
es menor al 10%.%

Por otro lado, también se debe considerar que las infecciones por si mismas no sean
la causa de la muerte, pero pueden ser el detonante al producir una respuesta
inflamatoria local y sistémica que origina un incremento en la vasodilatacion periférica,
permeabilidad microvascular excesiva, coagulacién microvascular acelerada, asi
como la activacion de los leucocitos y endotelio. Esta respuesta, que persiste aun
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cuando la causa inicial ha desaparecido, contribuye al desarrollo de cambios
fisiologicos en diversos organos que desencadenan del desarrollo del estado de
choque, coagulacion intravascular diseminada y el desarrollo de disfuncion organica
multiple.*®

Sindrome disfuncion organica multiple (SDOM)

El SDOM es un fenémeno que se observa en un gran numero de enfermos con
cancer en estado critico.*” Es posible que su frecuencia se subestime porque este
sindrome varia desde alteraciones bioguimicas simples (en ocasiones subclinicas)
hasta Ia falla organica total. Ademas, los casos con disfuncion leve que no progresan
a falla y que no requieren de apoyo no se clasifican como SDOM. Otra dificultad para
identificarlo es la existencia de diversos criterios para su diagnéstico; por ejemplo, con
el mismo instrumento se han evaluado cinco, siete®® y hasta ocho érganos.*

En ninos sin cancer y que ingresan a la UTIP, el riesgo que evolucionen a SDOM
oscila entre 10.9% y 27%; mientras que en los nifos con sindrome séptico y choque
séptico se ha referido entre 25 y 52%.** *° De acuerdo con los criterios de
Wilkinson,®! en este estudio el 78% de los pacientes tenian disfuncién de dos o mas
organos al momento del ingreso; esta cifra es mayor al 54% reportado por Ben y col.,
%% en una muestra similar y empleando los mismos criterios.

La mortalidad asociada a disfuncion organica mdltiple en nifos sin cancer se reporté
en mas del 25% en una UTIP peruana®; mientras que en pacientes con cancer
parece ser mas alta, como en el estudio de Ben y col.,** donde fue de 57%. En el
presente estudio la frecuencia fue de 53%; pero destaca que en 47/48 (98%)
defunciones se identific6 el SDOM, cifra similar al estudio peruano® en el cual, 65/71
(91%) de ninos que fallecieron presentaron SDOM. Estos datos podrian sugerir que
una vez presentada la disfuncion organica, la enfermedad subyacente o el motivo de
ingreso no parecen ser tan importantes para predecir el desenlace.

La magnitud de las disfunciones y el nimero de érganos en disfuncién proporcionan
un indicio de la gravedad del proceso subyacente, se ha identificado que el riesgo de
morir se asocia directamente con el nimero de sistemas disfuncionales; *'** lo cual
también se observé en esta serie ya que cuando hubo dos, tres, cuatro y cinco
sistemas disfuncionales, la mortalidad fue de 33, 50, 50 y 82%, respectivamente.
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La mortalidad en sujetos con SDOM también depende del tipo de sistema involucrado.
En este estudio los sistemas respiratorio, cardiovascular y nervioso fueron los que
con mayor frecuencia se afectaron. Se ha observado que el prondstico es malo
cuando los pacientes con cancer presentan disfuncion respiratoria y requieren
ventilacion mecénica.*® En pacientes pediatricos cuando existe esta asociacion, la
mortalidad varia entre 40 y 80%; pero puede ser mayor si la falla respiratoria es
secundaria a un proceso infeccioso.”*'**** En los pacientes que aqui se reportan,
65% de los ingresos que presentaron disfuncion respiratoria -primaria o secundaria-
requirié de ventilacion mecanica; el 67% fallecié y 35% de los que fallecieron tuvieron
un proceso infeccioso pulmonar.

Ahora bien, en cuanto a la disfuncion del sistema cardiovascular, la mortalidad en los
pacientes de esta serie con esta alteracion fue de 57%; cifra superior al 29% o al 47%
reportado por otros autores.®®' Se observd que la mortalidad asociada a esta
disfuncion fue mayor entre los pacientes que se encontraron en estado de choque, no
obstante, la asociacién no se identific6 como factor prondstico, probablemente en
relacion al tamafio muestral (OR = 1.82 [Cgs9, 0.69 — 4.76; p = 0.33). El impacto de
esta asociacion ya ha sido reconocido previamente y es debido a las alteraciones
hemodinamicas que se generan en esta condicién.®’

En otras publicaciones la relacion de los sistemas involucrados en el SDOM vy la
muerte se reportan, generalmente, de manera individual. En este estudio se
analizaron algunas disfunciones que estaban presentes simultaneamente en algunos
pacientes; por ejemplo, los sujetos con disfuncién neurolégica asociado con
disfuncion respiratoria fueron los que presentaron el mayor riesgo de morir, OR = 9.13
(ICgs¢, 3.86 - 21.59, p < 0.001). Este mismo hallazgo ya habia sido descrito,
proponiendose que los pacientes con disfuncion neuroldgica tienen mayor
predisposicion para la intubacion endotraqueal y, en consecuencia, mayor frecuencia
de infecciones secundarias y aspiracién de contenido gastrico.® Es posible que
ambas disfunciones incrementen los efectos deletéreos de cada una en forma
individual; en un estudio en pacientes con cancer y transplante de médula ésea que
presentaban disfuncion respiratoria y nerviosa, la probabilidad de tener cualquier otra
disfuncién se incrementd hasta en cinco veces, y la de morir hasta en18 veces.*
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Gravedad de la condicion clinica al ingreso a UTIP

Tanto el PRISM como el TISS se han empleado en nifnos con cancer para evaluar la
gravedad de los pacientes en la UTIP.*!*

Existen diferentes generaciones de la escala PRISM; en el presente estudio la
evaluacion se realizé con el PRISM II. Con el PRISM I11°® (en el cual, a diferencia del
Il, se incrementaron y modificaron algunas variables y categorias) en 1999 se
evaluaron 19,553 nifios en 20 UTIP y se incluyeron 1120 nifios con cancer con una
mortalidad de 6%. Aun cuando son instrumentos diferentes, se observan similitudes
en las puntuaciones con el estudio actual. Con el PRISM lII la puntuacion del grupo
con cancer que fallecié fue de 15.9 + 9.6, mientras que en el grupo de sobrevivientes
fue de 3.7 + 5.3. En la presente serie la mediana fue de 12 (ICgse, 10 - 20) para
quienes fallecieron y de 9 (ICgs9, 7 - 11) para los controles. Como se observa, en
ambos estudios las puntuaciones se traslaparon; es decir, algunos pacientes que
fallecieron presentaron puntuaciones similares a las de los sobrevivientes. Este
comportamiento también se ha observado en otros trabajos.®*%*

Otro punto a comentar es que en el presente estudio el PRISM subestimé la
mortalidad; ya que la mortalidad esperada era de 3.5%, y la observada fue de 42%.
Esta deficiencia del PRISM en este grupo de pacientes se evidencia ante los criterios
estadisticos que muestran que su capacidad de discriminaciéon, medida por el area
bajo la curva ROC, fue baja (0.69; I1Cgs.: 0.59 — 0.78); del mismo modo, la calibracion
mostré diferencias entre las defunciones esperadas con las observadas de acuerdo
con la prueba de Hosmer-Lemeshow (p = 0.001).

Las discrepancias observadas para el PRISM en pacientes con cancer ya habian sido
reportadas en pacientes no oncolégicos, y se han atribuido a las caracteristicas del
lugar donde se construyd: diferencias en los recursos, en las caracteristicas de los
pacientes y en la ponderacion de las variables entre otros, 9295557

Ante los resultados observados con el PRISM en nifios con cancer, este instrumento
pudiera considerarse poco util en esta poblacion; en general, debiera considerarse
como un instrumento genérico ya que su diseno, desarrollo y validacion fue con ninos
atendidos en la UTIP, sin realizar subanalisis para poblaciones especificas, como en

este caso, el cancer.
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El TISS se disendé como un indice de gravedad para pacientes en cuidados intensivos,
bajo el principio que entre mayor numero de intervenciones se requieran para el
cuidado de un paciente, el paciente estara mas grave.®® Las puntuaciones > 20
puntos se asocian con morbilidad prolongada, mayor mortalidad y costos. En esta
serie, el 65% de los nifos con una puntuacion > 20 puntos fallecieron. En
comparacion con el PRISM, el TISS se desempend mejor en cuanto a su capacidad
de discriminar entre los casos y los controles: el area bajo la curva ROC fue de 0.85
(ICese 0.77 — 0.92). Sin embargo, la calibracion (grado de correspondencia entre la
probabilidad de morir y la mortalidad observada) no fue adecuada, ya que la prueba
de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow tuvo un valor de p < 0.05. *°

En series de nifios con cancer el TISS ha identificado puntuaciones significativamente
mayores entre aquellos que fallecen, pero hasta el momento no se ha relacionado

con el prondstico.®! 3%

Modelos prondsticos

La estimacion objetiva de la probabilidad de morir de un paciente de acuerdo con sus
caracteristicas clinicas se inicié en las UTI en la década de los 80's. Algunas de las
ventajas de evaluar la gravedad de los pacientes incluyen la posibilidad de
proporcionar un pronostico mas exacto, estandarizar pacientes por grupos de
gravedad, tomar decisiones méas apropiadas, o bien, evitar prolongar el sufrimiento.®
Hasta ahora, la mayor parte de los modelos empleados para la evaluacion de la
gravedad de la enfermedad en pediatria son escalas de tipo genérico como el indice
de Estabilidad Fisioldgica (PSI, por su abreviatura en inglés), el PRISM y el APACHE;
en general, como ya se mencioné el desempefio al evaluar a los ninos con cancer
con este tipo de escalas no ha sido satisfactorio.*"®’

Por lo anterior, en este trabajo se construyé mediante el método de regresion logistica,
un modelo pronostico especifico para los nifos con cancer, donde se incluyeron como
variables independientes los valores finales tanto de las puntuaciones vy
probabilidades del PRISM como la puntuacion de TISS. A estas variables se
agregaron las propias de la enfermedad y del paciente que se han identificado con
una capacidad pronostico en estudios previos.** En contra de lo esperado, las
variables relacionadas con la enfermedad neoplasica, tales como el diagnéstico

especifico, recaidas, metastasis y progresion de la enfermedad, no contribuyeron con
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un valor de prediccion y no formaron parte del modelo prondstico, lo cual también se

ha observado en estudios con pacientes adultos.*
Entre las principales caracteristicas que se requieren para desarrollar un modelo

,5° se encuentran el contar

pronostico con fundamento estadistico y que sea funciona
con una gran base de datos que incluya al mayor numero de pacientes posible. El
numero de pacientes incluidos prospectivamente en |la presente serie, pudiera limitar
las conclusiones y la validez del mismo, pero éste es un problema comun en los
diversos estudios analizados, ya que en la estudios similares el nimero de pacientes
varia entre 44 a 150 sujetos en periodos de hasta nueve anos.”®3'*23 Qtra
propiedad a evaluar de los modelos es la calibracion, ésta se refiere al grado de
correspondencia entre las probabilidades de morir estimadas por el modelo y la
mortalidad observada. Al valorar esta caracteristica en el presente trabajo mediante la
prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, no se observaron diferencias
significativas entre la mortalidad propuesta por el modelo, de acuerdo con los estratos
de gravedad, y la mortalidad observada en esta serie de pacientes por lo que su
calibracion se considera adecuada. La discriminacion es otro dato a evaluar en la
construccion de los modelos y mide la capacidad de un modelo pronéstico de
distinguir a aquellos pacientes que viviran de aquellos que moriran. Esta propiedad se
evallia mediante la curva ROC. Los valores para los modelos desarrollados en este
trabajo son adecuados ya que el area bajo la curva es mayor a 0.90 para ambos
instrumentos. Otros autores® consideran que la reproducibilidad es otra caracteristica
importante de evaluar y que corresponde a la validacion del modelo que estrictamente
debe realizarse en una muestra de pacientes independiente de la que se usé para
desarrollar el modelo. Para los modelos desarrollados en este trabajo, este requisito
debera evaluarse en un estudio futuro que incluya al mayor nimero de pacientes con
las caracteristicas similares a la serie del presente trabajo.

Las variables que integran el modelo desarrollado: puntuaciéon de TISS, desnutricion,
disfuncion asociada de los sistemas respiratorio y neurolégico, disfuncion
cardiovascular y tumor soélido, son congruentes y razonables con la clinica y con los
antecedentes descritos en forma individual.®® %

Considerando el juicio clinico, es de llamar la atencién la inclusién en los modelos de

la variable independiente tumor sélido como variable predictora de muerte en lugar de
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la leucemia, posiblemente se explique por diversos factores; entre ellos la mediana de
edad del grupo, que fue de diez afhos, en donde hay mayor frecuencia de tumores
solidos (39% vs. 31%). Otro factor que favorecio el predominio de las neoplasias
solidas fue el mayor porcentaje de defunciones en este grupo (44% vs. 29%).
También se evidencio entre los pacientes con tumor sélido que fallecieron, una mayor
frecuencia de actividad neoplasica por recaida o reactivacion de la enfermedad (44%
vs. 31%). Por otro lado, en esta serie los linfomas fueron clasificados como tumores
solidos a diferencia de otras series y estos contribuyeron con el 33% de la mortalidad
en este grupo y el predominio de las leucemias fue de tipo linfoblastico y es sabido el
mejor prondstico que éstas presentan.

En funcién de lo previamente establecido, podemos decir que los modelos aqui
presentados cubren los criterios de calibracién y discriminacion requeridos y que el
desempeno del modelo parece ser adecuado.

Perspectivas de aplicacion a futuro

Para la aplicacion clinica y practica de estos instrumentos, el médico debe contar con
una evaluacion, a la cabecera del paciente, que sea facil, rapida de emplear,
reproducible y lo mas precisa posible para predecir un resultado. Aun cuando estas
propiedades son dificiles de alcanzar de manera completa, su relevancia destaca en
aquellos casos que se presentan con un desenlace dudoso o indeterminado, pues es
claro que ante pacientes con gravedad que se ubica en los extremos de una escala
de riesgo, el juicio clinico presentard poca inseguridad del desenlace, y es en
aquellos casos con incertidumbre donde las escalas desarrolladas podran auxiliar al
juicio clinico a aclarar el panorama, ya que es conocido que los modelos basados en
procesos estadisticos son mejores que el criterio clinico en los rangos indefinidos o
intermedios de la escala de riesgo.*

En este sentido el TISS presenta ventajas ante el PRISM, ya que su aplicacion es
relativamente sencilla y en su desempeno logrd distinguir mejor a los pacientes que
fallecieron. Otros aspectos en favor de TISS y que la vuelven mas practica, es que a
diferencia del PRISM, no depende del resultado de examenes de laboratorio, el
monitoreo electrénico y la aplicacion de otras escalas.



A pesar de la precision y exactitud que pudiera lograrse con estos instrumentos, es
importante reconocer que nunca tendran una exactitud del 100% debido a la
inestabilidad de las variables bioldgicas, y por tanto en aquellos nifios que presenten
una puntuacion alta, no significa necesariamente una irreversibilidad de su estado de
gravedad, ni tampoco, una imposibilidad de morir. Por estas razones, el empleo de
estos instrumentos para la toma de decisiones en un paciente en particular no es
recomendable por el momento; no obstante, su utilidad es ampliamente reconocida
para estratificar a los pacientes por grupos o estratos de gravedad, tanto en la
atencion diaria como en las investigaciones, comparar y predecir resultados, estimar y
asignar costos y evaluar la calidad de la atencion.

En estudios a futuro, este tipo de escalas deben considerar predecir el desenlace de
manera “dinamica”, es decir, deberan tomar en cuenta los momentos de las
intervenciones terapéuticas que modifican el estado funcional del paciente y que
necesariamente influyen en el prondstico. De manera ideal deben incluir a un nimero
suficiente de pacientes, para lo cual es necesario la realizacion de estudios
multicéntricos e incluir el estado funcional o la calidad de vida después de un evento
critico.

De esta forma, por los resultados obtenidos y por las ventajas para la aplicacion del
TISS, en el futuro serd necesario validar los resultados de este estudio, es decir, el
modelo prondstico de TISS adaptado con las variables identificadas para pacientes
pediatricos con cancer.

De esta manera con el estudio actual podemos concluir que:

1. La mortalidad de los nifios con cancer en UTIP es alta, en esta serie fue de 42%.

2. EI PRISM no es una escala predictora precisa en nifos con cancer.

3. El TISS muestra un desempefo satisfactorio en forma aislada y mejora su
capacidad predictora al asociarlo con variables del paciente y de la enfermedad.

4. Los factores de riesgo que se asociaron a la muerte fueron la desnutricion, una
puntuaciéon de TISS de mas de 20 puntos, la disfuncion asociada de los sistemas
respiratorio y neuroldgico, el diagnéstico de tumor sélido y en otro modelo se sumo la
-disfuncion cardiovascular.

5. Las variables que dependen de la enfermedad y han sido identificadas como
predictoras no fueron relevantes para el desenlace.
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6. Los modelos desarrollados en el presente trabajo mostraron una calibracion y
discriminacion adecuadas.

7. Es necesario evaluar los modelos propuestos en una serie de pacientes
independiente en forma prospectiva.
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ANEXO 1

Definicidn operacional de variables
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TIPO DE

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE ESCALA
Chicer Pfldec:mlento ge.ne.ralme-nte maligno formado por | Diagnésticos nosolégicos: leucemia, Cualitativa o
células con crecimiento incontrolado tumores del SNC, etc.
Sexo O foaitwn S0 g el Masculino Femenino Cualitativa Nominal
hombre (macho) de la mujer (hembra)
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento ‘Eipoape Tenccticio desle Cuantitativa De razon, continua

nacimiento al momento del estudio

Indicador de clase social basado principalmente

De acuerdo al estudio socioeconémico

Medio Sociceconémico : £s realizado por Trabajo Social: Alto, Cualitativa Ordinal
en los ingresos, la educacién y el empleo 5 :
medio, bajo
Fenomeno que sobreviene en el curso de una Presente o ausente
Complicacion enfermedad sin ser propio de ella, agravandola Diagnéstico nosolégico asociado Cualitativa Nominal
generalmente. (secundario)
Implantacion y desarrollo en el organismo de
- b : s Presente o ausente r— ;
Infeccion seres vivientes patdgenos y accién morbosa de S ; ; Cualitativa Nominal
. 2 Ll ; Diagnéstico nosolégico asociado
los mismo v reaccién orgénica consecutiva.
S Neutropenia leve (1000-1500 .
: Deficiencia de neutrofilos en la sangre. e ( ) i 5 De intervalo
Neutropenia S : Neutropenia moderada (500-999) Cuantitativa - :
Agranulocitosis secundaria ; discontinua
Neutorpenia severa ((0-499)
Determinar presencia o ausencia por
? i medicién axilar, rectal y que g e . -
Fiebre Elevacion anormal de la temperatura oral o Y9 Cuantitativa De razon, continua

supere en dos momentos diferentes los
38°C o que perdure por mas de 4 h.
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TIPO DE

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE ESCALA
Escala de evaluacién por puntaje que permite el
Escala de Coma de estudio de la conducta en el area motora, verbal y | Aplicacion del formato de la Escala de - De intervalo y
: : Cuantitativa ; ;
Glasgow la presencia de apertura ocular en pacientes con | Glasgow discontinua
afectacion neurolégica.
Se obtendra de la gasometria la Pa02 v
se correlacionara con la fraccion
inspirada de oxigeno obteniendo un
Relacion entre la presion arterial de oxigeno y la ::)o:::;r;te. tilad — Dei 1
indice PO2/Fi02 fraccién inspirada de oxigeno para definir la . SPRRIRRR S I Cuantitativa € BRGSO,

intensidad del cortocircuito

1 =Igual o mayora 250 (33.2 kPa)
2 =150-249(19.9 -33.1 kPa)
3=350-149 (6.6 - 19.8 kPa)

4 = menor de 50 (menor de 6.6)

discontinua

Frecuencia cardiaca

Numero de latidos cardiacos en la unidad de
tiempo (un minuto)

Se determinari la frecuencia cardiaca
mediante monitoreo cardiaco
electrénico de superficie (monitor)

Cuantitativa

De intervalo,
discontinua

Presion sistélica

Presion arterial durante la contraccion (sistole)

Se determinara por método

Cuantitativa

De razon continua.

cardiaca auscultatorio
i Compuesto nitrogenado que se origina de la Determinacion de los niveles séricos - ; ;
Urea sérica ik : ; ‘ Cuantitativa De razén continua
degradacion de las proteinas en unidades de mg/dL
o i s Forma anhidra de la creatina que es producto Determinacion de los niveles séricos - ' 5
Creatinina sérica ; ; ; Cuantitativa De razon continua
terminal del metabolismo. en unidades de mg/dL

Gasto urinario

Volumen urinario emitido durante un periodo de
24 horas

Coleccion urinaria expresada en mL/h.

Cuantitativa

De razon continua

Cuenta leucocitaria

Cuenta de los elemento formes de la sangre que
intervienen en la respuesta inflamatoria
generalmente de tipo infeccioso. Su cuenta se
modifica por diversos factores incluso
disminuvendo su nimero

Determinacion de la cuenta
leucocitaria sanguinea por biometria
hematica completa

Cuantitativa

De intervalo
discontinua
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Cuenta de los elementos formes de la sangre que
intervienen en la coagulacién, puede ser

Determinacion de la cuenta

De intervalo

Cuenta plaquetaria a P ; laquetaria sanguinea por biometria Cuantitativa ; 2
P disminuido su niimero esencialmente por PR £ P discontinua
2 : ; hematica completa
problema de tipo infeccioso y farmacos :
Producto de degradacion de la hemoglobina que
se forma en el sistema reticuloendotelial. Existen | Cuantificacion de los niveles
Nivel de bilirrubinas dos formas, la conjugada, que se metaboliza en el | sanguineos por métodos laboratoriales Cuantitativa De razén continua.

higado y la no conjugada, que carece de de ambas formas.
procesamiento en el higado.
Es un proceso de coagulacion en condiciones
especiales, en el cual la sangre hecha
incoagulable por adicion de citrato se recalcifica | Se determinara mediante la técnica de

: - y se le afiade un exceso de tromboplastina tisular, | laboratorio descrita en la forma iy De intervalo

Tiempo de coagulacién TP . X : Cuantitativa : ;

por lo gue la coagulacion observada habitual el porcentaje con respecto al discontinuai

posteriormente depende de la presencia de los
activadores representados en los factores I, I1, V,
VIIY X

control

Sedio

Elemento metélico, univalente, blando y blanco.
Forma la mayor parte de los constituyentes
inorganicos del suero sanguineo. Forma parte del
equilibrio 4cido basico y mantiene la presion
osmotica de los liquidos del cuerpo.

Determinacién por laboratorio del
nivel sérico del sodio

Cuantitativa

De razon, continua

Potasio

Elemento metalico, solido, brillante, ductil v
blando. Predomina en el compartimiento
intracelular.Es el principal catién del liquido
intracelular también extracelular debido a que
influye sobre la actividad muscular especialmente
sobre el miocardio, regula el equilibrio acido
basico v la presion osmotica.

Determinacion por laboratorio del
nivel sérico del potasio

Cuantitativa

De razon continua

Cloro

Elemento gaseoso, halégeno, verde amarillento
de olor sofocante. Componente del sodio, es
esencial en el equilibrio acuoso y la regulacion
de la presion osmotica y equilibrio dcido-base.

Determinacion por laboratorio del
nivel sérico del cloro.

Cuantitativa

De razén continua




Calcio

Metal amarillento,del grupo delos
alcalinotérreos, elemento basico de la cal cerca
del 99% del calcio corporal estd en el esqueleto,
la muy pequefia cantidad se encuentra en los
liquidos del cuerpo, donde en parte esta ionizado
es de gran importancia en la coagulacion de la
sangre, para mantener la excitabilidad normal del
corazdn y para los aspectos diferenciales de la
permeabilidad de las ,membranas.

Determinacion por laboratorio del
nivel sérico del calcio.

Cuantitativa

De razon continua

Fasforo

Elemento transhicido no metilico muy téxico e
inflamable.80% se encuentra combinado con el
calcio en los huesos y en los dientes, 10% se
encuentra en combinacién con proteinas, con
lipidos v carbohidratos y en otros compuestos en
la sangre y musculos. Otro 10% se encuentra en
diversos compuestos quimicos.

Determinacion por laboratorio del
nivel sérico del fosforo.

Cuantitativa

De razon continua

Magnesio

Elemento metalico blanco, ligero.70% se
encuentra combinado con el calcio y con el

fosforo, formando sales complejas en los huesos.

El resto se encuentra en los tejidos blandos y en
los liquidos corporales.

Determinacion por laboratorio del
nivel sérico del magnesio.

Cuantitativa

De razon continua

Estado nutricional

Propiedad esencial y general de los seres vivos,
que consiste en el doble proceso de asimilacion vy
desasimilacion.

Determinacion del estado nutricional
de acuerdo a la escala del Dr. Gémez

Cualitativa

Ordinal

Tiempo de evolucion
hospitalaria

Tiempo transcurrido desde el ingreso
al hospital y el momento del traslado a
la UTIP

Cuantitativa

De razon continua

Muerte

Cese de las funciones vitales

Evaluacion clinica que se corrobora
con apoyo paraclinico (EKG)
Presente o ausente.

Cualitativa

Nominal
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ANEXO 2

Formato de captacion de datos
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HOJA DE COLECCION DE DATOS

|Nﬂmero Identificacion: | I Caso |:| Control El
Nombre: Edad: _ Sexo:
Afiliacion: Fecha de Nacimiento: _ / / _ H.C.
Foraneo: [.8i 2.No. Lugar de Origen :
Medio socioeconomico: [ Alto 2. Medio 3. Bajo FechalngHPCMN: __ /[
Peso: ___. Kg( ) Talla: cm ( ) SC: PC: ( )
Desnutricion: ___ 1. S 2. No Grado de DN: [, Il, Il Obesidad Normal

Ingreso a UTIP

Fecha Ing UTIP: / / Fecha de egreso a UTIP: __ / / EIH UTIP: dias
Peso: . Kg( ) Talla: cm ( ) SC: PC: ( ) DN:
Fecha Ing. a Hospital: ___/ / _ Fecha de egreso Hosp: / / EIH:

Motivo Ingreso UTIP:

Diagnéstico Principal: ___ /_ /__ Patologia :

Etapa de tratamiento : ____ PROCESO INFECCIOSO
0. No inicio quimioterapia
1. Induccion a la remision Foco Infeccioso: ____ Si  No
2. Remision Documentacion:
3. Consolidacion 0. Ninguna
4. Mantenimiento 1. Clinica
3. Recaida/recidiva 2. Bacteriologica

6. Cirugia
Desarrollo de Cultivo: _

Si  No X = No se tomo
Cultivo Positivo:

Germen aislado:

Dx Inf:

ESTUDIOS DE RX:

Quimioterapia

NINGUNA _ |MTX | EPIRRUBICINA __ |MESNA S
ARAC | DAUNO — |VP-16 | ETOPOSIDO —
VCR __ |CFA | IFOSFAMIDA —  |L-ASPARAG —
PDN _ |CARBO __  |DEXA | CIS-PLAT =—c=
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VARIABLE AL INGRESO A UTIP:

Tension arterial S =

Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
PH sérico

Paﬂz

Sat 0,

PCO,

CO, Total

Pa0,/F1 O,
Bicarbonato
Ventilacion mecanica
Glasgow

Volumen urinario

Hb

Leucocitos

Neutrofilos absolutos
Plaquetas

Glucosa

Creatinina

BUN

Cateter venoso central
Na
K
Cl
Ca
| Mg
P
TP
TP
Fiebre
Bilirrubinas BD |BI
DHL

FA

Reaccion pupilar
Septicemia
Choque
Sangrado

AST

ALT

Lipasa

Aamilasa

Dep Amilasa
Dep Lipasa

TAC o USG Pancreas

ESTATESISNOSALE *
DE LA BIBLIOTECA



Intera-accién farmacoldgica: S1 | NO

Relevancia Clinica Sl NO

Alimentacion enteral ] | NO

En caso de alimentacion enteral:
;A los cuantos dias inicié?

Sepsis de origen abdominal | | NO

SISTEMA Si
AFECTADO

No

DIAGNOSTICOS ASOCIADOS

Cardiovascular

Respiratorio

Renal

led | b | —

SNC

Digestivo

Higado

Pincreas

Otros

DEFUNCION |

— ol ||

CAUSAS DE DEFUNCION

FECHA DEF

HR DEF

CERTIF DEF

—lolo|d| || |w it |—

MEDICAMENTOS AL ING CIRUGIA

UTIP

FECHA
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ANEXO 3

Instrumentos para evaluar la gravedad de la enfermedad
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VALORACION NIVEL DE GRAVEDAD TISS

4 puntos

a) Parada cardiaca y/o desfibrilacion, en las ultimas 48h.
b) Ventilacién controlada con o sin PEEP

c¢) Ventilacion controlada con relajantes musculares
d) Ttaponamiento varices esofagicas con Sengstaken
e) Infusion arterial continua de drogas

Fcatéter en arteria pulmonar(Swuan-Ganz)

g) Medida del gasto cardiaco (Termodilucion)

h) Marcapasos auricular o ventricular (electrocatéter)
i) Hemodiélisis en paciente inestable (2 primeras)

j) Dialisis peritoneal / lavados peritoneales

k) Hemoperfusion con carbon activado/ Hemofiltracion
I) Hipotérmia inducida para menos de menos de 30°C
m) Traje anti-shock

n) Transfusién de plaquetas.

n) Baldn de contrapulsacion aodrtica

0) Transfusién de sangre rapida a hiperpresion

p) Procedimiento quirdrgico urgente en ultimas 24 h.
q) Lavados por hemorragia digestiva

r) Endoscopia o broncoescopia urgente.

s) Infusion de mas de una droga vasoactiva.

3 puntos

a) Nutricion parenteral por via central

b) Marcapasos a demanda

¢) Tubo de drenaje toracico.

d) Ventilacién asistida o IMV

e) CPAP

f) Perfusion de K concentrado ( mas de 60 mEq)

g) Intubacion traqueal

h) Aspiracion traqueal en paciente no intubado.

i) Balance de liquidos mayores que usuales

j) Gasometria/Analitica/Coagulacién mas de 4/dia

k) Transfusion de mas de 5 U. Sangre/dia

I) Medicacion en bolo no pautada

m) Infusién de una droga vasoactiva.

n) Perfusién continua de antiarritmicos

) Cardioversion por arritmias

0) Manta para hipotérmia

|p) Linea arterial periférica

r) Diuresis forzada por sobrecarga hidrica o edema cerebral
s) Tratamiento rapido contra acidosis-alcalosis metabdlica
t) Toraco, para, o pericardiocentesis urgente

u) Anticoagulacion rapida (primeras 48 h)
v) Fletotomia por sobre carga de volumen

1 punto

a) Monitorizacion ECG

b)Controles vitales horarios

c)1 catéter venoso

Anticoagulacion crénica (larga evolucion)

e) Balance diario corriente

f) Analitica convencional

g) Medicacion IV intermitente pautada

h) Cambios de ropa habituales / apésitos
i) Traccion ortopédica corriente

j) Tto ulcera de decubito

I) Snda urinaria

m) Oxigenoterapia por mascara o catéter nasal.
n)Antibidticos iv. (2 6 menos)

n Fisioterapia respiratoria

0) Sonda nasogastrica

p) Puncién lumbar

q) Curas amplias de heridas, fistulas, etc.
r) Nutricion parenteral periférica.
s)Terapia i.v. Con antimetabolitos.

x) Antibioterapia con mas de 2 antibidticos I.V.

y) Tto de convulsiones o encefalopatia metabdlica.

z) Exploracion que motiva traslado de la unidad (RX,etc...)
aa) Monitorizacion de la presioén intracraneal

ab) Traccion ortopédica compleja.

2 puntos

a) Presion venosa central

|b) Dos catéteres i.v.

¢) Hemodialisis en paciente estable

d) Traqueotomia reciente (menos de 48 h.)

e) Respiracion expontanea a través de tubo en t (traqueal)
f) Cuidados en traqueostomia

g) Nutricién enteral

h) Reposicién pérdidas liquidas no pautadas.

i) Quimioterapia parenteral

j) Signos vitales neuroldgicos horarios (hoja de comas)
h) Mdltiples cambios de ropa / apésitos.

l) Perfusion de pitresina i.v. (vasopresina)

PUNTOS TISS:

Puntuacién promedio
Puntuacion maxima
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Calculo del PRISM

(Pediatric Risk of Mortality)

TA Sistolica (mml'igj_I TA Diastolica mmHg) Fr. Cardiaca
| | f] =
[ 0

Frec. Resp. PaO2/ FI 02 (mmHg) Pa 002 gmmHg)

TP/TTP errubma Calcemla
[ 2 | =l || ]
[ [o [

Potasio (mEq/L) _ Glucemia HCO3" (mEg/L)
| 'ri ] | v
[o [0 [0

Total PRISM

Reaccion Pupilar I—D Glasgow
| - |
0

t[gs ﬁéréﬁ’nelros son los identificados en las ultimas 24}_1)

Probabilidad de Mortalidad | °

| 0
Mortalidad probable si es postoperadol ‘ M
(excluir cirugia cardiaca) |

Formula: R= (0,207*PRISM-(0,005*edad en meses)-0,433*1(si postop)-
4,782
Probabilidad de morir = e® / (1+eF)

: 16. Pollack MM et coII F'edlatnc Rtsk of Mortahty score. Crit Care Med 1988; 16:1110-1116
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