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RESUMEN

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas es una opcion terapéutica definitiva
para enfermedades oncoldgicas, inmunolégicas, hematoldgicas y metabdlicas.

Con el aumento de las enfermedades oncoldgicas el trasplante se esta realizando cada
vez con mayor frecuencia en centros especializados como el INP; sin embargo como en
cualquier trasplante para que las células hematopoyéticas injerten, es necesario preparar
al paciente utilizando drogas que provocan un estado de inmunosupresion severa y
predisponen a cursar con patologias graves hasta en el 60% de los pacientes
trasplantados, por lo que deben ser tratados en la unidad de cuidados intensivos. Si estas
enfermedades no se detectan de manera temprana o no reciben un manejo intensivo
pueden incrementar la morbi-mortalidad de estos pacientes.

OBJETIVO GENERAL

Describir la evolucidon de los pacientes con trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas que requirieron de cuidados intensivos.
TIPO DE ESTUDIO

Estudio de cohorte retrospectivo

MATERIAL Y METODOS

Se incluiran a todos los pacientes que se trasplantaron desde que entré en funciones la
unidad de trasplantes de médula ésea del Instituto Nacional de Pediatria hasta febrero del
20009.

En el caso de las variables cualitativas se buscara las frecuencias simples de las
variables: sexo, IMC, diagnéstico de la enfermedad de base, tipo de trasplante, origen de
las células progenitoras, insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiovascular,
insuficiencia renal aguda, insuficiencia neuroldgica o deterioro neurolégico, tipo de falla
organicas, ventilacion mecanica, lesiébn pulmonar aguda, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, neumonia asociada al ventilador, infeccion, sitio de infeccion,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, sepsis grave, choque séptico,
aminas vasoactivas, inotropicos, didlisis peritoneal, EICH, grado de EICH, recaida,
defuncion.

En el caso de nuestras variables cuantitativas edad, nimero de fallas organicas, tiempo
de ventilacion mecanica, tiempo 1, tiempo 2, tiempo 3, tiempo 4, se vera su distribucion:
media, moda, desviacion estandar.



ANTECEDENTES

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), es
utilizado ampliamente en el mundo como tratamiento definitivo de un
grupo de enfermedades pediatricas oncoldégicas y no oncoldgicas
(Cuadro 1)."

El ultimo reporte en el afio 2007, por el Center International Blood
and Marrow Transplant Research, estima que a nivel mundial se

realizan aproximadamente 50,000-60,000 TCPH en 54 pal'ses.2

La Unidad de Trasplante de Medula Osea del Instituto Nacional de
Pediatria, realiza un promedio de 25 TCPH anualmente desde su
apertura en el 2007 y las enfermedades oncoldgicas son la principal

causa trasplante.

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en sus inicios
recibio el nombre de trasplante de medula 6sea debido al sitio de
obtencion de las células progenitoras hematopoyéticas (CPH);
actualmente pueden ser obtenidas de corddn umbilical, médula ésea

o de sangre periférica.

De acuerdo al origen (donador) de las CPH se puede clasificar al
trasplante como autdélogo, cuando son obtenidas del mismo paciente
y alogénico cuando el origen es a partir de un donador relacionado o

no.

En los dultimos anos el TCPH de corddén umbilical y de sangre
periférica han incrementado (19% y 27% respectivamente); sin
embargo la médula 6sea continua siendo la principal fuente de CPH

para el trasplante en los menores de 20 afios.?

Previo al TCPH el paciente debe ser preparado con un régimen de

acondicionamiento el cual tiene como finalidad:
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1) Conseguir inmunosupresién que garantice el injerto de las CPH,
2) Eliminar las células tumorales residuales y

3) Conseguir un espacio fisico para que se implanten los nuevos

progenitores.

Los regimenes de acondicionamiento incluyen quimioterapia e
inmunosupresién y/o irradiacion corporal total; que pueden ser o no

mieloablativos.

En el INP el régimen de acondicionamiento que se utiliza con mayor
frecuencia es mieloablativo debido a que Ilas enfermedades

oncoldgicas predominan como causas del trasplante.

Los pacientes con TCPH pueden presentar complicaciones durante la

evolucién y las que requieren de cuidados intensivos son:

Insuficiencia respiratoria, sepsis severa, choque séptico, sindrome de

disfuncién multiorganica, falla renal y complicaciones neuroldgicas.

Aproximadamente 11-40% de los pacientes pediatricos que reciben
un TCPH requieren de ingreso a la unidad de cuidados intensivos
(UCI), de acuerdo con diversos estudios realizados como se muestra
en el Cuadro 2. *~ "' (VER CUADRO 2)

Una vez que el paciente ha recibido la infusion de progenitores
hematopoyéticos, las complicaciones se presentan habitualmente en

los primeros cien dias posteriores al trasplante.

Y la insuficiencia respiratoria es la principal causa de ingreso a la

UCI, requiriendo ventilacion mecanica (VM) en el 70 a 90 % de los

3, 5, 6, 11

pacientes aproximadamente. Empeorando su prondstico,



dado que se reporta hasta un 80% de mortalidad vs 50% de los que

no requirieren VM. "+ !

Las complicaciones pulmonares en el paciente pediatrico sometido a
TCHP y que son la causa de la IR se han reportado en el 25 a 60%;
pueden ser de etiologia infecciosa o no infecciosa; son tempranas si

ocurren en los primeros cien dias posteriores al trasplante o tardias.

El paciente es mas susceptible de tener una complicacién pulmonar
infecciosa durante los primeros treinta dias después del trasplante,
ya que cursa con neutropenia; la etiologia puede ser bacteriana o

micética principalmente.

Las complicaciones pulmonares no infecciosas que pueden ser el
comienzo de un Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) o
un dafo pulmonar agudo (DPA) son: Neumonitis por radiacién
(cuando el régimen de acondicionamiento utiliza radiacién corporal
total o altas dosis de quimioterapia), Sindrome de Neumonia
Idiopatica (SNI), Hemorragia Alveolar Difusa (HAD), Bronquiolitis
Obliterante (BO), sindrome de dificultad respiratoria asociado al

injerto y Enfermedad Veno-Oclusiva (EVO). '» 3 14

La infeccion es otra de las causas de morbimortalidad en el paciente
con TCPH; la susceptibilidad para presentarla depende de algunos
factores como lo son la inmunosupresion derivada del régimen de
acondicionamiento o por el uso de farmacos inmunosupresores para
prevenir o tratar la EICH; asi mismo el tipo de trasplante y el origen

del injerto.

El paciente con sepsis puede cursar con diferentes fases de un
mismo proceso evolutivo, como son: sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS), sepsis, sepsis grave o falla organica

multiple (FOM definida como la falla de al menos dos 6rganos)
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sin embargo deben estar incluidos la falla cardiovascular y la falla

respiratoria), por lo que es importante identificarlas. '°

El tratamiento efectivo de |la sepsis severa y el choque séptico
requieren de la deteccién temprana, reanimacion efectiva, terapia
antimicrobiana oportuna, drenaje del foco infeccioso, vigilancia e
instauracién de medidas especificas y de soporte vital en apoyo a las

disfunciones organicas presentes.

El prondstico de la sepsis grave ha mejorado en la ultima década; la
mortalidad ha disminuido por debajo del 50%, debido a los avances

en su tratamiento. '% 7

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome clinico que se
caracteriza por la disminucién o cese de la funcién renal casi siempre
reversible. Las causas de IRA en la fase temprana son multiples y
generalmente estan relacionadas con necrosis tubular aguda por
disminucion del volumen intravascular, choque séptico o toxicidad por
drogas. '®Las manifestaciones de esta insuficiencia dependeran del
grado de afectaciobn de la funcion renal (alteraciones

hidroelectroliticas, sobrecarga hidrica, acidosis metabdlica). '

Las complicaciones neuroldégicas graves en los nifos que se
someten a un TCPH se presentan hasta en un 14% y son la causa
de un 9% de las muertes después del trasplante. La etiologia de
estas complicaciones puede ser por eventos infecciosos del sistema
nervioso central (SNC), alteraciones metabdlicas, eventos cerebro-

vasculares y toxicidad relacionada a la quimioterapia o radioterapia.

Los factores de riesgo asociados a la presencia de estas

complicaciones son:



1) Trasplante alogénico principalmente de donador no relacionado.
2) La presencia de EICH > 2 grado.

3) EI uso de radiacion corporal total en el régimen de

acondicionamiento.

Las manifestaciones clinicas con las que debutan estas
complicaciones pueden ser: Alteraciones en el campo visual
(amaurosis, escotomas), alteracion del estado de conciencia, crisis
convulsivas, alteracién en la motricidad y/o sensibilidad, ataxia o

movimientos involuntarios. '°
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JUSTIFICACION

El  trasplante de <células progenitoras hematopoyéticas ha
incrementado desde que empezo6 a realizarse, hace mas de 40 afnos.
Actualmente en la practica médica pediatrica se ha convertido en un

recurso de importancia vital.

Los padecimientos oncoldgicos representan la segunda causa de
muerte en la etapa pediatrica en México y una de las opciones
terapéuticas es el trasplante de células madre; sin embargo no so6lo
los pacientes con patologia oncoldgica se benefician del trasplante,

sino también algunos padecimientos inmunolégicos y hematoldgicos.

El paciente que es sometido a un trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas necesita de cuidados especiales antes y después de

realizarse el procedimiento.

Las complicaciones son diversas; pero se conoce que casi hasta la
mitad de los pacientes que son trasplantados van a requerir de
manejo intensivo por presentar algun tipo de insuficiencia organica,
de las cuales la insuficiencia respiratoria es la principal causa de
ingreso a la unidad de cuidados intensivos, requiriendo en el 90% de
los casos de ventilacibn mecanica. En el Instituto Nacional de
Pediatria hasta el momento se realizan aproximadamente 25

trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas anualmente.

11



Si consideramos que el costo de un TCPH es de $ 1, 000, 000
aproximadamente; y que cuando el paciente amerita de cuidados
intensivos los costos pueden incrementarse hasta en un 50%. Se
vuelve de gran importancia describir cual es la evolucion de nuestros
pacientes para conocer su morbimortalidad y contrastarla con la

reportada en la literatura mundial.

La informacién generada nos dara un panorama global de la
evolucién de este grupo de pacientes en el Instituto Nacional de
Pediatria y permitira establecer las bases para estudios posteriores

con los resultados encontrados.

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la evolucion de los pacientes con trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas que requirieren de cuidados

intensivos?

OBJETIVOS

GENERAL:

1.-Describir la evolucion de los pacientes con trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas en el instituto nacional de pediatria

que se trasplantaron durante el ano 2007 y hasta marzo del 2009.

SECUNDARIOS:

1.- Describir la evolucion de los pacientes con trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas que no requirieron de cuidados

intensivos.

2.-Describir la evolucion de los pacientes con trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas que requirieron de cuidados

intensivos.
3.- Describir si los factores de mal pronéstico (descritos en la

literatura) se presentan en los pacientes que ingresan a terapia

intensiva después de realizado el TCPH.

13



Disefio del estudio
Estudio de cohorte retrospectivo
Criterios de Inclusion

Pacientes pediatricos a quienes se les realizd6 TCPH, durante el
periodo comprendido de enero del 2007 a febrero del 2009, de

cualquier edad y sexo.
Criterios de exclusién

Expedientes con menos del 70% de los datos registrados para cubrir
los objetivos del estudio y/o que falten las principales variables de

interés. (Ver definicion de variables)
Ubicacidon del estudio

El estudio se realizara en el Instituto Nacional de Pediatria en una

cohorte de pacientes a quienes se les realizé TCPH.

14



MATERIAL Y METODOS

Una vez seleccionados los expedientes via archivo clinico se
incluiran en la hoja de informacién disefiada exprofeso para este
proyecto.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

A) VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad: Periodo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento del

trasplante.

Escala de mediciéon: Variable cuantitativa, continua.
Categoria: Meses.

Sexo: Determinado por el fenotipo de los pacientes.
Escala de medicion: Variable cualitativa, nominal, dicotémica.
1. Femenino

2. Masculino

Peso: Representa la masa total del cuerpo.

Escala de medicion: Variable cuantitativa, continua.
Talla: Distancia del vértex al suelo.

Escala de mediciéon: Variable cuantitativa, continua.

indice de masa corporal: Masa en funcién de la estatura, obtenido

dividiendo el peso entre el cuadrado de la talla

15



Escala de mediciéon: Variable cuantitativa, continua.
Categoria: 1, 2.

1. Sobrepeso: indice de masa corporal arriba de la porcentila

75 y menor a la porcentila 85.

2. Obesidad: indice de masa corporal arriba de la porcentila 85.

Desnutricion: Déficit de peso esperado para la edad.
Escala de medicién: Variable cuantitativa, continua.
Categoria: 1, 2, 3.

1. Desnutricion aguda leve: Déficit de peso esperado para la edad
del 11 % - 25 %.

2. Desnutriciéon aguda moderada: Déficit de peso esperado para la
edad del 26 % - 40 %.

3. Desnutriciéon aguda severa: Déficit de peso esperado para la
edad > del 40%.

16



VARIABLES BASALES AL TRASPLANTE

Fecha de Ingreso a la unidad de trasplante de MO: Dia registrado

de ingreso.

Tipo de variable: Fecha.

Fecha del trasplante: Dia en que se realiz6 el trasplante.
Escala de medicidon: Fecha.

Diagnostico de la enfermedad subyacente: Patologia que presenta

el paciente la cual motivo el trasplante.

Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categorias: Oncoldgicas = 1, hematoldgicas = 2, inmunoldgicas = 3 y otras = 4.
Tipo de trasplante: Origen de las CPH.

Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categorias: Alogénico = 1, autdélogo = 2.

Origen de las células progenitoras: Fuente de obtencién de las CPH.
Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categorias: Corddn umbilical = 1, sangre periférica = 2, medula 6sea = 3.

17



B) VARIABLES DE INGRESO

Ingreso a terapia intensiva: Paciente que amerito manejo por el
personal de terapia intensiva, independientemente de que el paciente

haya permanecido en la unidad de trasplante de MO.

Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categoria: Si =1, No = 2.

Insuficiencia respiratoria: Presencia de hipoxemia en la gasometria
arterial (definido por una relacién presion arterial de oxigeno/fraccion
inspirada de oxigeno [PaO,/FiO;] menor de 300) y/o hipercapnia (CO;
arterial > 45 mmHg). O la necesidad de cualquier forma de apoyo
ventilatorio mecanico al momento de realizar la primera valoracion

por terapia intensiva.

Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categoria: Si =1, No = 2.

Insuficiencia cardiovascular: La presencia de 22 de las siguientes
condiciones, déficit de base <-5 mEq/L, incremento del lactato arterial
2 veces por arriba de lo normal, gasto urinario < 0.5 ml/kg/hr, llenado

capilar > 5 segundos.

O la necesidad de apoyo cardiovascular con al menos una de las

siguientes drogas, y a las dosis mencionadas. Dopamina =5
pg/kg/min, milrrinona = 0.25 pg/ kg/min, dobutamina = 10 pg/ kg/min,

y cualquier dosis de adrenalina, noradrenalina o vasopresina.

18



Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categoria: Si =1, No = 2.

Insuficiencia renal aguda: Presencia de concentracién sérica de
creatinina dos veces mayor que el valor registrado al ingreso

hospitalario.

Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categoria: Si =1, No = 2.

Insuficiencia neurolégica o deterioro neurolégico: La presencia de
alteraciones en el campo visual, alteracion del estado de conciencia,
crisis convulsivas, alteracién en la motricidad y/o sensibilidad, ataxia

0 movimientos involuntarios

Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categoria: Si =1, No = 2.

Numero de fallas organicas: Determinado por la presencia y suma
de cada una de las insuficiencias organicas al inicio del manejo

intensivo.

Escala de medicién: Variable cuantitativa, continua.

Tipo de fallas organicas: Determinado por la combinaciéon de las

fallas organicas al empezar con el manejo intensivo.

19



Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categoria: Respiratoria y sepsis = 1, respiratoria y renal = 2,
respiratoria y neuroldégica = 3, sepsis y renal = 4, sepsis y

neurolégica = 5, neuroldgica y renal = 6.

20



VARIABLES EVOLUCION DE UTI

Ventilacién mecanica: Necesidad de soporte ventilatorio a través de
un ventilador, desde el inicio de los cuidados intensivos y/o durante
la evolucidn.

Escala de medicidén: Variable cualitativa.

Categoria: Si =1, No = 2.

Tiempo de ventilacion mecanica: Periodo transcurrido desde el

inicio de la ventilacion mecanica hasta que se extubd el paciente.

Escala de medicién: Variable cuantitativa, continua, numero de dias.

Lesion pulmonar aguda (LPA): Presencia de una relacion PaO,/FiO;
< 300 y > 200 en ausencia de cardiopatia y la necesidad de presidn
positiva al final de la espiracion =2 6 cm H,O, durante la ventilacién
mecanica.

Escala de medicidon: Variable cualitativa.

Categoria: Si =1, No = 2.

Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA): Presencia de
una relacion PaO3,/FiO, < 200 en ausencia de cardiopatia y la
necesidad de presién positiva al final de la espiracion =2 6 cm H,0,
durante la ventilacion mecanica.

Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categoria: Si =1, No = 2.
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Infeccidn: Aislamiento por cultivo de cualquier microorganismo en un

sitio que debe ser estéril.

Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categoria: Si =1, No = 2.

Sitio de infecci6on: Lugar de donde se obtuvo la muestra para el

cultivo que resulté positivo.

Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categoria: Hemocultivo central = 1, hemocultivo periférico = 2,
urocultivo = 3, coprocultivo = 4, cultivo de liquido cefalorraquideo = 5,

cultivo de secrecion bronquial = 6.

Microorganismo aislado: Microorganismo reportado en el cultivo.

Escala de medicidn: Variable cualitativa.

Categoria: Nombre del microorganismo.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): Presencia
de por lo menos dos de los siguientes criterios, uno de los cuales

debe ser |la alteracién en la temperatura.

22



e Temperatura 238.5°C o < de 36°C.

e Taquicardia (frecuencia cardiaca 2 desviaciones estandar por
arriba del valor normal para la edad en ausencia de estimulos

dolorosos).

e Taquipnea (frecuencia respiratoria 2 desviaciones estandar por

arriba del valor normal para la edad).

Escala de medicidon: Variable cualitativa.

Categoria: Si =1, No = 2.

Sepsis: Existencia de SRIS mas la presencia o sospecha de infeccidon

(corroborado por cultivos).

Escala de medicidon: Variable cualitativa.

Categoria: Si =1, No = 2.

Sepsis grave: Aquel paciente que tiene sepsis mas disfuncion
cardiovascular o insuficiencia respiratoria, que durante Ila
reanimacion solo requirié de liquidos y no amerit6 de soporte con
aminas vasopresoras.

Escala de medicién: Variable cualitativa.

Categoria: Si =1, No = 2.
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Choque séptico: Presencia de sepsis grave y amerito aminas
vasopresores.

Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categoria: Si =1, No = 2.

Aminas vasoactivas: Son los siguientes farmacos, dopamina,
dobutamina, epinefrina, norepinefrina, milrrinona, levosimendan,
vasopresina; su utilizacién tiene la finalidad de estimular la funcidén
cardiovascular.

Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categoria: si =1, no = 2.

Inotropicos: Farmacos que estimulan la contractilidad cardiaca
(dobutamina, milrrinona, levosimendan, epinefrina de 0.03
pg/kilogramo/min — 0.1 pg/kilogramo/minuto).

Vasoconstrictores: Farmacos que incrementan las resistencias
vasculares sistémicas (epinefrina > 1 Mg/kilogramo/minuto,

norepinefrina, vasopresina, dopamina > 10 yg/kilogramo/minuto.

Dialisis peritoneal: Procedimiento utilizado como reemplazo de la
funcion renal por medio de un catéter colocado en la membrana

peritoneal utilizando una solucidn dializante.

Escala de medicién: Variable cualitativa.

Categoria: si =1, no = 2.
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EICH: Condicion asociada al trasplante caracterizada por afeccion
cutanea, diarrea e hiperbilirrubinemia, cuyo diagndéstico se consigno

en el expediente.

Escala de medicidon: Variable cualitativa.

Categoria: si =1, no = 2.

Grado de EICH: estadio de la enfermedad que se tomara de acuerdo

al diagnostico establecido en el expediente.

Escala de medicién: Variable cualitativa.

Categoria: Sin EICH = 0, grado | = I, grado Il = Il, grado Ill = 3, grado

IV = 4.

Tiempo 0: Periodo trascurrido desde el TCPH hasta el egreso de la
unidad de trasplante de medula 6sea, en aquellos paciente que no

ameritaron de cuidados intensivos.

Escala de medicién: Variable cuantitativa, continua, dias.

Tiempo 1: Periodo trascurrido desde el TCPH hasta el inicio de los

cuidados intensivos.

Escala de medicion: Variable cuantitativa, continua, dias.

Tiempo 2: Periodo trascurrido desde el inicio de los cuidados
intensivos hasta el retiro de los mismos.

Escala de medicién: Variable cuantitativa, continua, dias.
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Tiempo 3: Periodo trascurrido desde el TCPH hasta 7 dias después
de haberse retirado el soporte intensivo sin volverlo a requerir (alta

de cuidados intensivos).

Escala de medicién: Variable cuantitativa, continua, dias.

Tiempo 4: Periodo trascurrido desde el alta de cuidados intensivos
hasta el inicio de un nuevo episodio con alguna insuficiencia

organica.

Escala de medicién: Variable cuantitativa, continua, dias.

Recaida: Aquel paciente que después de haber suspendido los
cuidados intensivos tolera 7 dias sin necesidad de reiniciarlos y
posteriormente presenta otro evento con necesidad de cuidados

intensivos.

Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categoria: si =1, no = 2.

Defuncién: cese de las funciones vitales.

Escala de medicion: Variable cualitativa.

Categoria: si =1, no = 2.

26



ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS

En el caso de las variables cualitativas se buscara las frecuencias
simples de las variables: sexo, IMC, diagndstico de la enfermedad de
base, tipo de trasplante, origen de Ilas células progenitoras,
insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiovascular, insuficiencia
renal aguda, insuficiencia neurolégica o deterioro neurolégico, tipo de
falla organicas, ventilacioén mecanica, lesién pulmonar aguda,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia asociada al
ventilador, infeccidon, sitio de infeccién, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, sepsis, sepsis grave, choque séptico, aminas
vasoactivas, inotropicos, dialisis peritoneal, EICH, grado de EICH,

recaida, defuncion.

En el caso de nuestras variables cuantitativas edad, numero de fallas
organicas, tiempo de ventilacion mecanica, tiempo 1, tiempo 2,
tiempo 3, tiempo 4, se vera su distribucion: media, moda, desviacion

estandar.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la ley general de salud en su articulo XVII con relacién
a la investigacion en humanos; este estudio no tiene riesgos dado
que la investigacién sera observacional y retrospectiva mediante la
consulta de expedientes clinicos, el grupo de trabajo se compromete
a mantener la confidencialidad de los datos, los cuales seran

ocupados con fines de investigacion.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Protocolo descriptivo de la evolucion de los pacientes sometidos a
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas que ameritan
cuidados intensivos

ACTIVIDAD 2008 2009 2010

REVISION
BIBLOGRAFICA

REVISION
PROTOCOLO

ANALISIS DE
RESULTADOS*

PRESENTACION
INP*

e Fechas modificables hasta que se apruebe el protocolo.
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RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién pre-trasplante

Nuestro analisis incluye a 29 pacientes sometidos a TCPH durante
los 17 meses que involucran el periodo del 1° de septiembre del 2007
al 31 de enero del 2009.

En nuestro estudio predomind el sexo masculino en 20 casos (69%) y
solo 9 casos fueron del sexo femenino (31%). Las edades de
nuestros pacientes encuentran en un rango de de 1 afio 8 meses a 17

anos 11 meses con una media de 8 anos 3 meses.

De los 29 pacientes estudiados, en 24 casos (82.8%) fueron las
enfermedades oncolégicas las que motivaron el trasplante. De los
otros 5 pacientes 1 tuvo aplasia pura de serie roja y el resto

presentaba algun tipo de inmunodeficiencia. (VER CUADRO 3)

El tipo de cancer que se presentdé con mayor frecuencia fueron las
leucemias en 14 pacientes (48.2%) de las cuales las linfoides son las
que predominan (31% en comparacién con las mieloides 17.2%). Los
tumores solidos ocuparon el segundo Ilugar dentro de los
padecimientos oncolégicos que motivaron el TCPH (Neuroblastoma
20.7%, Linfoma 6.9%, Meduloblastoma 3.4% y tumor de Wilms 3.4%).
(VER GRAFICO 1)

En el 65.5% de los casos se les realizé un trasplante alogénico en
comparacién con el 34.5% de los casos que se le realizo un
trasplante autdlogo.

Las células para el trasplante se obtuvieron de la medula 6sea en
mas de la mitad de los casos (51.7%). El cordon umbilical ocupd el
segundo lugar (41.4%) como fuente de obtencion de las CPH, en el
resto de los pacientes trasplantados se obtuvieron los progenitores

hematopoyéticos de sangre periférica. (VER CUADRO 3)
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Sequimiento de los pacientes post-trasplante en la UTI

En los resultados encontrados posterior al trasplante describiremos

las insuficiencias que motivaron el ingreso de los pacientes a la UTI.

De los 29 pacientes trasplantados, 11 requirieron ingresar a la UTI
(37.9%); la insuficiencia cardiovascular fue la principal causa de
ingreso a la unidad de cuidados intensivos 11/11, seguida de
insuficiencia respiratoria la cual se presento en 5/11 pacientes,

deterioro neurolégico 3/11 y la insuficiencia renal 2/11.

La insuficiencia cardiovascular (Estado de choque o hipertension).
El estado de choque séptico lo presentaron 10/11 pacientes; en el
otro caso la causa de la insuficiencia cardiovascular fue una

emergencia hipertensiva.

La descompensacion cardiovascular secundaria a un proceso
infeccioso (10 casos) se presento al ingreso o después, durante su
evolucion en la unidad de cuidados criticos. EIl aislamiento del
microorganismo se logro en 9 casos; en el otro paciente -que curso
con choque séptico- no se aislé el microorganismo. Los agentes
aislados fueron: Escherichia coli (4 pacientes), seguido por
Pseudomonas aeruginosa (3 pacientes), Enterococo faecium vy
Staphillococo hominis (1 paciente respectivamente). (VER GRAFICO
2)

Segun el estadio evolutivo de los pacientes con infeccion, 1 curso
con sepsis, 5 presentaron sepsis grave y 5 evolucionaron a choque

séptico.

De los pacientes con insuficiencia respiratoria los 5 ameritaron de
ventilacion mecanica con un rango de 1 a 9 dias de duracién y con un

promedio de 3.6 dias. Los pacientes que fueron ventilados
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mecanicamente todos cursaron con lesiéon pulmonar aguda, pero solo

3 evolucionaron a un estadio mas grave de la enfermedad (SDRA).

La insuficiencia renal se encontrdo solo en 2 casos al momento del
ingreso, pero en ninguno fue el motivo de ingreso a la UTI, ya que
estuvo asociada a otra falla organica. Durante la estancia en UTI
otros 3 pacientes desarrollaron insuficiencia renal, ninguno requirid

remplazo renal.

En la insuficiencia neuroldgica; los tres casos fueron secundarios a
crisis convulsivas. En un caso la causa fue sangrado del SNC
secundario a plaquetopenia e hipertension que le condiciono
insuficiencia respiratoria y en 24 horas fallecié. En el segundo caso
las crisis convulsivas fueron secundarias a hipoxia (el paciente curso
con FOM). Finalmente en el otro paciente no se especifica la causa
de las crisis convulsivas pero no amerité6 de VM y tuvo una buena

evolucion.

En los 11 pacientes criticos fueron valorados (Tiempo 1) la media de
los dias transcurridos entre el trasplante y el inicio de los cuidados
intensivos que fue 11.18 dias, el tiempo que los pacientes ameritaron
de cuidados intensivos estuvo en un rango de 1 a 15 dias con una
media de 7.18 dias (tiempo 2), vy el numero de dias desde el
trasplante hasta el egreso de la UTI tuvo una media de 16.9 (tiempo
3). Solo tres pacientes tuvieron recaida, con una media de 30.3 dias

entre el primero y el segundo evento (tiempo 4). (VER CUADRO 2)

La mortalidad entres los pacientes que ingresaron a la UTI fue de
45.5% (n=5).

32



De nuestros 11 pacientes 7 recibieron un trasplante alogénico y 4
autdélogo, de los pacientes que recibieron un trasplante autdélogo

fallecieron 2, de los nifios con trasplante alogénico fallecieron 3.

La insuficiencia renal estuvo presente en 5 pacientes de los cuales 2
fallecieron. Entre nuestros pacientes la EICH se presento en 2 casos,

uno murio.

La ventilacioén mecanica la requirieron 5 pacientes entre los cuales
fallecieron 4; de los 6 pacientes que no ameritaron de ventilacion
mecanica solo falleci6 uno. Cuando comparamos estos grupos
encontramos que los que ameritan de ventilacion mecanica fallecen
mas frecuentemente que los que no son ventilados mecanicamente;
esta diferencia entre los grupos mostro una X?= 4.74, con una p =
0.036. Realizamos una prueba de asociacion obteniendo una razoén
de momios (RM) de 20 veces mas probabilidad de morir en el grupo
de intubados con un IC al 95%,(0.58-3639).

El tiempo entre el trasplante de CPH y el inicio de los cuidados
intensivos entre los pacientes que fallecieron tuvo una media de 8
dias; en los pacientes que sobrevivieron el inicio de los cuidados

intensivos fue 13 dias después del trasplante.

El tiempo que requirieron de cuidados intensivos los nifios que
fallecieron tuvo una media de 5.4 dias, a diferencia de los que
sobrevivieron; que requirieron una media de aproximadamente 8.6
dias de cuidados criticos. (VER CUADRO 4)

La media de fallas organicas entre los que fallecieron fue 2.2
mientras que los que sobrevivieron tuvieron una media 1.5 fallas
organicas. En estas ultimas comparaciones se muestran los valores

puntuales sin reportar significancia estadistica.
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DISCUSION

En este trabajo se presenta el analisis retrospectivo de la evolucién
de niAos que recibieron un TCPH y que requirieron cuidados

intensivos.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos puede presentar
diversas complicaciones. Algunas de las cuales necesitan ser
tratadas en terapia intensiva por personal especializado.

Ya se han descrito factores predictivos de la necesidad de cuidados
intensivos de los pacientes que son sometidos a un TCPH.?

Diaz

y Warwick 22 reportaron que de las variables previas al
trasplante la que influye de manera mas significativa para que el
paciente desarrolle complicaciones que requieren de cuidados
criticos es: la enfermedad subyacente (enfermedades metabdlicas,
inmunodeficiencias o tumores solidos [p = < 0.01]). El resto de las
variables pre-trasplante no influyéd en la necesidad de cuidados
intensivos, ni en la evolucidén durante su estancia en la terapia
intensiva.

En nuestro centro las leucemias representan casi la mitad de las
patologias por las que se realiza un TCPH, solo hubo 4 casos de
inmunodeficiencias en 29 pacientes trasplantados y ningun caso de
alteracion del metabolismo como causa de TCPH. Sin embargo por el
tamano de nuestra muestra no es posible corroborar ese factor de
riesgo en los pacientes.

De las variables inherentes al trasplante que influyen en la necesidad
de cuidados criticos y la evolucion de los pacientes, es el tipo de

3

trasplante; como lo reporta Diaz ° en su publicacién, donde encontro

que los pacientes que recibieron un trasplante alogénico tienen hasta
2 veces mas posibilidades de requerir cuidados intensivos que los
pacientes que tuvieron un trasplante autdélogo (p= 0.0001). Estos

datos corroboran lo descrito por Diaz de Heredia *
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cuando compardé los mismo grupos y encontré6 una significancia
estadistica de p = 0.025.

De nuestra poblacién que ingreso a la UTI la mayoria recibié un
trasplante alogénico; resultados que corroboran lo descrito en otros

estudios. > % 2?2

Sin embargo en nuestra poblacién, el grupo de los
trasplantes alogénicos duplica a los autdélogos por lo que no
encontramos significancia estadistica cuando comparamos estos dos
grupos.

A pesar de que la necesidad de cuidados intensivos en nuestra
cohorte es alta (37.9%); se encuentra dentro del rango publicado por
diferentes autores (11%-44%). *>"'" Con una tasa de mortalidad general
del 45.5%, muy similar a lo reportado por Diaz de Heredia y cols*.

En la evolucion de los pacientes trasplantados que ingresan a la UCI,
la necesidad de VM se encuentra entre 63% - 75% en los pacientes
pediatricos segln lo reportado por Hayes °, Jacobe ® y Lamas. ’

En la poblacién estudiada encontramos una tasa de VM de 45%

?" y Diaz de Heredia *) es de

(5/11). La sobrevida reportada (Bratton
36% y 46.5% respectivamente. Sin embargo en nuestro estudio
encontramos una sobrevida del 20% para los pacientes con VM, muy
por debajo de lo reportado previamente; y de 83% en los pacientes
que no fueron ventilados.

Kaché "' en su estudio, el cual realizé en dos periodos comprendidos
de 1992 - 1999 y del 2000 — 2004, en el primer periodo describié una
tasa de sobrevida semejante a la nuestra en los pacientes ventilados;
sin embargo en su segundo periodo la sobrevida mejoro al 59%. Lo
cual se atribuyo a dos factores: 1) deteccidén y tratamiento temprano
de las complicaciones graves y 2) utilizacion de las nuevas técnicas
de proteccion pulmonar que se desarrollaron a finales de los
noventa.?® 2° Cabe mencionar que ese mismo protocolo de manejo
ventilatorio es el que utilizamos en nuestro centro para el tratamiento

de los pacientes con DPA y SDRA.
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La principal causa de ingreso a la sala de cuidados criticos en
nuestra poblacién fue la inestabilidad hemodinamica por procesos
infecciosos, lo que difiere de lo que se reporta mundialmente
(Insuficiencia respiratoria) >~ 7 2%

La insuficiencia renal no fue un factor de riesgo estadisticamente
significativo para el ingreso a la sala de cuidados criticos o para
mortalidad. Consideramos que el motivo es que en ninguno de
nuestros pacientes requirieron de alguna forma de depuracidén extra
renal; que es lo que se ha asociado a incremento en la mortalidad. ®
1 La IRA siempre fue secundaria, a complicacion hemodinamica.
La enfermedad injerto contra huésped solo se presento en dos casos
por lo que tampoco detecto wuna diferencia estadisticamente

significativa.

En cuanto los tiempos de atencién, el paciente con TCPH que
presenta fallas organicas que ameritan tratamiento en la UCI
evolucionan rapidamente, por lo que es muy importante la deteccion
temprana de estas complicaciones, ya que esto repercute en la

sobrevida de los pacientes.

En conclusion podemos mencionar por cada 2 trasplantes realizados
uno va a requerir manejo critico; y de los que ingresan a la sala de
cuidados intensivos sobreviven aproximadamente la mitad; por lo que
se vuelve fundamental tener un adecuado conocimiento de las
complicaciones que puede presentar el paciente, para poder
identificarlas de forma temprana por personal especializado en
cuidados criticos e iniciar el soporte adecuado. Basado en que los
pacientes que no ingresan a la UTI tienen 5.07 veces mas
posibilidades de sobrevivir que aquellos que desarrollan
complicaciones que los llevan a requerir de cuidados intensivos. * Por
lo que consideramos que el intensivista pediatra debe formar parte

del equipo multidisciplinario que evalua al nifio sometido a TCPH.
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Con respecto a la VM podemos concluir que el paciente que amerite
de VM en nuestro centro tiene un riesgo elevado de muerte; sin
embargo hasta el momento no esta justificado el no ingreso a la UTI
de los pacientes ventilados aunque su indice de mortalidad sea muy
alto.

Es necesario dar el seguimiento a estos pacientes para establecer
nuestra sobrevida a largo plazo. Los reportes indican una sobrevida
de 26.7% a los 6 meses de los pacientes que requirieron ventilacion
mecanica, la cual disminuye a 14.2% a los 2 afios y en los pacientes

que no requirieron VM una sobrevida de 51.6% a los 2 afios. % 28 29

Considerando que los cuadros infecciosos son la principal causa de
ingreso a la UCI| debemos tomar en cuenta varios factores: 1) estos
pacientes como parte del trasplante se encuentran inmunosuprimidos,
2) el personal encargado del proceso asistencial en la unidad se
cambia de manera constante del servicio, y el aprendizaje de las
medidas de control de infecciones reinicia con cada cambio de
personal. El fundamento para esta posibilidad es que el agente
aislado con mayor frecuencia de los pacientes que cursaron con

sepsis fue la enterobacteria E. coli seguido de .P. aeruginosa.
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CONSIDERACIONES FUTURAS

En el equipo multidisciplinario de tratamiento de los nifios sometidos

a un TCPH se debe incluir un intensivista pediatra.

En todos los pacientes con TCPH se debe aplicar una escala de
evaluacion del riesgo de mortalidad con la finalidad de conocer las
posibilidades de sobrevida que presenta al ingreso a la UTI como con
las escalas PRISM y PRISM IIl (Pediatric Risk Mortality) se han
aplicado para determinar las variables que permitan una evaluacion
confiable y reproducible del paciente que ingresa a la UCI y que
influyen su sobrevida. Pero se ha encontrado que pueden subestimar
el riesgo de mortalidad en los pacientes con TCPH. 2! En el afio 2000
Schneider, modifico la escala PRISM agregandole tres variables
(sangrado macroscopico, Enfermedad Injerto Contra Huésped grado 2
o mayor, y proteina C reactiva > 10 mg/dl), obteniendo una nueva
escala (O-PRISM) para identificar a los pacientes de alto riesgo, que
demostré6 ser mas especifica y permite detectar a los pacientes de
manera oportuna. Cuando el puntaje es mayor a 20 puntos en esta

nueva escala el riesgo de morir es 2.5 veces mas alto. 2% 2’

Deberan disminuirse los riesgos de infeccion en los pacientes
sometidos a TCPH.

Este estudio marca la pauta para nuevas lineas de investigacion;

como: estudios prospectivos sobre la evolucién de los pacientes.
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ANEXO

CUADRO 1.

ENFERMEDADES
ONCOLOGICAS

ENFERMEDADES NO
ONCOLOGICAS

Leucemia Linfoblastica Aguda
Leucemia Mieloblastica Aguda
Leucemia Mieloide Crénica tipo
del adulto

Leucemia Mielomonocitica
subaguda

Sindromes mielodisplasicos
Enfermedad de Hodgkin

Linfomas no Hodgkin
Neuroblastoma

Rabdomiosarcoma
Sarcoma de Ewing
Tumor de Wilms
Tumores Cerebrales

Anemia de Fanconi
Aplasia medular severa
Anemia de Blackfan-Diamond

Talasemia menor

Anemia de células falciformes
Enfermedad de células
fagocitarias

Osteopetrosis maligna
Errores congénitos del
metabolismo
Inmunodeficiencias
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CUADRO 2 PACIENTES QUE INGRESAN A UCI POSTERIOR AL TCHP

PACIENTES INGRESOS PAIS DE
AUTOR PERIODO
TRANSPLANTADOS UTIP (%) ORIGEN
Diaz et al. 1993-2001 240 42(17.5) Espafia
Diaz de i
Horedia ot al.  1991-1995 176 31(18) Espaiia
Hayes et al. 1987-1997 367 39(10.6) Reino Unido
Jacobe et al. 1994-1998 210 40(19) Inglaterra
Lamas et al. 1991-2000 151 44(29.1) Espafia
Jomaske et 1998-2001 125 23(18.4) Alemania
Torrecillaet 49811987 57 23(40) Espafia
Weiss et al. 1992-2004 183 81(44) Estados
Unidos
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CUADRO 3. CARACTERISTICAS PREVIAS AL TCPH DE TODA LA POBLACION. (N = 29)

Sexo (%)

Masculino 20 (69)
Femenino 9 (31)

Estado nutricio (%)

Desnutridos 6 (20.7)
Peso normal 16 (55.2)
Sobrepeso 1 (3.4)
Obesidad 6 (20.7)

Enfermedad oncolégica (%)

Si 24 (82.8)
No 5 (17.2)

Enfermedad subyacente (%)

Leucemias 14 (48.3)
Tumores sélidos 10 (34.4)
Inmunodeficiencia 4 (13.8)
Hematologico 1 (3.4)

Tipo de trasplante (%)

Alogénico 19 (65.5)
Autdlogo 10 (34.5)

Origen de las CPH (%)

MO 15 (51.7)
Corddn 12 (41.4)
Sangre periférica 2 (6.9)
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GRAFICO 1. ENFEREDADES QUE MOTIVARON EL TRASPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
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Otros = Aplasia pura de serie roja, Meduloblastoma, Sx de Griselli,

inmunodeficiencia combinada, tumor de Wilms.

42



GRAFICO 2. ETIOLOGIA DE LA INFECCION ENTRE LOS INGRESOS
A LA UTI
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CUADRO 4. TIEMPOS DE EVALUACION EN EL SEGUIMIENTO DE LOS
PACIENTES QUE INGRESARON A LA UTI

Tiempo 1 11 11.18 10.72
Tiempo 2 11 7.18 5.26
Tiempo 3 10 16.9 13.1
Tiempo 4 3 30.3 21
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