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RESUMEN

INTRODUCCION:

Cada dia son mas los pacientes oncologicos que requieren ingresar a UCIP (Unidad
de cuidados intensivos pediatricos) por causa de la neoplasia, por toxicidad de los
quimioterapéuticos o para cuidado postoperatorio. Segun algunos estudios, 1 de cada
3 nifios ingresa por lo menos una vez durante el curso de su enfermedad, con un
desenlace similar a aquellos nifios que no padecen cancer.

Entre las causas mas comunes de ingreso a la UCIP esté la insuficiencia respiratoria
aguday la sepsis. La necesidad de cuidados intensivos varia dependiendo del
diagndstico oncolégico, por ejemplo, pacientes con neoplasias hematoldgicas los
requieren mas frecuentemente. Los pacientes que requieren ingreso a UCI por
manejo post operatorio suelen tener tasas de mortalidad muy bajas (0-4%) sin
diferencia con la poblacién general, mientras que los casos de ingreso médico
suelen tener mortalidad de 13-20%. Estas cifras, aunque son mayores que las
descritas para la poblacion general, han mejorado progresivamente en las Gltimas
décadas, por ejemplo, en 1980, la mortalidad en UCI de pacientes pediatricos con
cancer era del 50% aproximadamente.

OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Describir el desenlace de nifios con cancer y enfermedad critica que egresan de la
unidad de terapia intensiva del HITO e identificar factores de riesgo asociados a
desenlaces adversos (mortalidad y morbilidad)

MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron pacientes con diagnostico oncoldgico que se ingresaron a la unidad de
terapia intensiva del 12 de diciembre del 2013 al 31 de diciembre del 2019. Se realizo
un muestreo no probabilistico por conveniencia. Las variables categoricas se
compararon con la prueba chi-cuadrado, mientras las numéricas con la prueba T
Student.

RESULTADOS:

Se incluyeron 450 eventos203 en femeninos y 247 en masculinos. El 44% de los casos
ingresaron con un diagnostico oncoldgico de tipo hematoldgico y el 56% con tumores
solidos tanto extra como intracraneales; de ellos el 7.3% presentaron un desenlace
adverso.

Un 62% de los ingresos fueron por deterioros de tipo médico, de los cuales el 9.3%
presentaron un desenlace adverso, comparado con un 4% de los ingresos del tipo
quirdrgico. . Para los demas analisis solo se tomaron en cuenta los ingresos del tipo



médico. El 42% (8/19) de los pacientes que ameritaron depuracion extracorpérea
presentaron un desenlace adverso, mientras que el 6.9% presento un desenlace
adverso entre los casos que no la requirieron.

En relacion con el criterio de gravedad tomado en cuenta por el PIM2, los pacientes
con diagnoéstico hematolégico (N=174) tuvieron una media al ingreso de PIM2 de
12% mientras los de diagnosticos del tipo solido (N=105) presentaron una media de
PIM2 de 6.3%.

Los pacientes que ameritaron quimioterapia mielotoxica (N=157) presentaron una
media de dias libres de ventilacion mecéanica de 27.4 versus los que recibieron un tipo
de tratamiento distinto (N=122) que la media fue de 25.4 dias. En relacién con los
dias libres de UCI los pacientes con MBI (N=114) presentaron una media de 17.8
mientras los que no (N=165) la media de dias fue de 20.3.

CONCLUSIONES:

Es posible lograr tasas elevadas de supervivencia en estos pacientes, inclusive
similares a lo descrito en paises con mas recursos. En los casos del HITO la
mortalidad se asocia con las variables de: necesidad de depuracion extracorporea, el
ingreso de tipo médico y que los pacientes presenten recaida. Los pacientes con
diagnostico hematologico ingresan a la unidad en peor estado observado por un
PIM2 mas elevado al ingreso. Se observo que los factores que afectan los dias de
estancia en la unidad y la cantidad de es la presencia de MBI y recibir tratamiento
antineoplasico previo al ingreso.

Nuestro estudio sugiere que algunos de los factores de riesgo clasicamente
asociados con desenlaces adversos como la presencia de mielotoxicidad
(neutropenia) y el uso de ventilacion mecanica, podrian atenuarse, probablemente
mediante intervenciones especificas como deteccion temprana, atencion
especializada, capacitacion al personal y familiares, etc. considerandose que es de
suma importancia contar con un manejo integral del paciente oncolédgico guiado por
un equipo multidisciplinario.



2. MARCO TEORICO

Definicién y epidemiologia

Seguln estudios publicados a nivel mundial el cancer es una de las principales causas de
muerte en nifios y adolescentes. Anualmente, aproximadamente 300,000 nifios de 0 a 19 afios
son diagnosticados con cancer. En los paises de ingresos altos méas del 80% de los nifios con
cancer se curan, mientras en los paises de bajos recursos la tasa de sobrevida puede ser tan
baja como el 20%. Esa menor tasa de supervivencia se explica por la dificultad de obtener
un diagnostico preciso, el costo inaccesible del tratamiento, el abandono del tratamiento,
muerte por efectos secundarios y recaida excesiva, en parte debido a la falta de acceso a

medicamentos y tecnologias esenciales (1).

En Meéxico, los canceres mas comunes en nifios son leucemias (48%), linfomas (12%) y
tumores del sistema nervioso central (9%). Entre el primero y el cuarto afio de vida
predominan los tumores del sistema nervioso simpatico, retinoblastoma, tumores renales y
tumores hepaticos (2). Segun el reporte de presentado a la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS), el cancer pediatrico representa la principal causa de muerte por enfermedad
entre la poblacion de 5 y14 afios. Se considera que cada afio surgen 5,000 — 6,000 casos
nuevos, con una prevalencia: 20,000/afo. Se considera que el 65% se diagnostican en etapas

avanzadas de la enfermedad y que la sobrevida global a 5 afios es menor del 40% (3)

En otro reporte del Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO) sobre las proyecciones de la
poblacién de los municipios de México 2010-2030, presenta los estados de la republica con
mayor tasa de incidencia por cancer en la infancia (0 a 9 afios): Durango, Colima, y
Aguascalientes en los tres primeros lugares. En cuanto a la tasa de mortalidad, las entidades

federativas con tasa mas alta en nifios (0 a 9 afios) son: Campeche, Chiapas y Aguascalientes

(4).



Tratamiento del cancer pediatrico

El tratamiento contra el cancer se puede administrar con fines de curacion, control o como
medida paliativa (5), con diversas modalidades que incluyen quimioterapia, inmunoterapia,
radioterapia, braquiterapia y/o cirugia. La gran mayoria de las enfermedades malignas de los
nifios dada su rapida proliferacion y su gran capacidad para volver a la apoptosis son sensibles
a la quimioterapia citotoxica (5). Los agentes acttan bajo diferentes mecanismos de accion
en las diferentes fases del ciclo celular. Cualquiera de los tratamientos acarrea consigo
complicaciones importantes para los pacientes. Entre sus efectos agudos estd presente la
mielosupresion, que pueden llevar consigo la presencia de hemorragias por trombocitopenia,

infecciones por leucopenia y sindrome anémico por afectacion de los eritrocitos.

Otra modalidad de tratamiento es la radioterapia, esta es esencial para tratar a mas de un
tercio de los nifios, en la actualidad sus indicaciones estan disminuyendo a medida que la
quimioterapia progresa con menos secuelas tardias (6). En relacion con el tratamiento
quirdrgico este puede ser la primera linea de eleccion en el caso de un tumor solido
localizado. La cirugia puede no ser posible en algunos casos por contraindicaciones generales
como edad, afecciones cardiacas, pulmonares o cuando la ubicacion del tumor conduce a
riesgos y secuelas importantes (7). Actualmente se estan explorando muchas vias posibles

para que el sistema inmunitario ataque efectivamente las células cancerosas (8).

Pacientes oncoldgicos y su ingreso a UTIP

En las Gltimas décadas, la supervivencia de los nifios diagnosticados con céancer ha
aumentado gracias a la terapia mejorada contra el cancer con la introduccion de protocolos
intensivos de tratamiento multimodal, una mejor estratificacion y atencion de apoyo
avanzada primordialmente. Sin embargo, los regimenes de tratamiento intensificado también
han incrementado la incidencia de efectos secundarios y toxicidades relacionados con el

tratamiento, muchos de los cuales requieren intervencion de cuidados intensivos.



Cada dia son mas los pacientes oncologicos que requieren ingresar a la terapia intensiva ya
sea por causa de la neoplasia, por toxicidad de los quimioterapéuticos o para cuidado
postoperatorio (9). Segun algunos estudios 1 de cada 3 nifios ha sido admitido en la terapia
por lo menos una vez durante todo el curso de su enfermedad, con un desenlace similar a

aquellos nifios que no padecen cancer (10).

Entre las causas mas comunes de ingreso a la UCIP esté la insuficiencia respiratoria aguda y
la sepsis. En pacientes adultos con cancer, se ha demostrado que la institucion temprana de
apoyo de cuidados intensivos en lugar de no intervenir hasta el final de la espiral de falla

multiorganica ha mejorado significativamente la supervivencia (11).

La necesidad de cuidados intensivos varia dependiendo del diagnostico oncologico, por
ejemplo, los pacientes con neoplasias hematoldgicas requieren mas frecuentemente
cuidados intensivos (12). Los pacientes que requieren ingreso a UCI por manejo post
operatorio suelen tener tasas de mortalidad muy bajas (0-4%) sin diferencia con la
poblacién general, (13) mientras que los casos de ingreso medico suelen tener mortalidad
de 13-20%. Estas cifras, aunque mayores de la mortalidad para poblacion general, han
mejorado progresivamente en las Gltimas décadas, por ejemplo, en 1980, la mortalidad en
UCI de pacientes pediatricos con cancer era del 50% aproximadamente. (13)

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los canceres pediatricos son la tercera o cuarta causa mas comun de muerte infantil a nivel
mundial. Se estima que el 80-85% de los casos de cancer pediatrico ocurren en el mundo en
paises en via de desarrollo, donde la supervivencia a 5 afios puede ser inferior al 50%, en
contraste con los Estados Unidos y los paises de Europa occidental, donde es
aproximadamente el 90% (1). Durante las Gltimas decadas, se ha observado una marcada
mejora en el prondstico de los nifios con céancer, evidenciandose un aumento en la
supervivencia a 5 afios de aproximadamente 40% en la década de 1970 a aproximadamente
80% en el 2000 en paises desarrollados (9). En buena medida el incremento en la sobrevida
se relaciona estrechamente con la mejoria en la caracterizacion biologica de los diferentes

tipos de cancer, la aparicion de nuevas técnicas diagndsticas, los cambios en los distintos
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sistemas de clasificacion de la enfermedad, la aplicacion de tratamientos adaptados a riesgos
y el desarrollo de nuevos tratamientos de apoyo para reducir las muertes por toxicidad
incluyendo los cuidados especializados en las unidades de cuidados intensivos (10).

Las UCIP trabajan con un enfoque multidisciplinario para brindar atencion pionera a recién
nacidos, nifios y adolescentes en estado critico, son un area clave en mejorar el desenlace de
los nifios criticamente enfermos y para disminuir la brecha que existe con paises
desarrollados. La literatura sobre el desenlace de los pacientes pediétricos con cancer que
ingresan a la UCIP es escasa ocasionando que no se puedan crear criterios de admision

basados en las evidencias.

Por lo que surge la pregunta de investigacion, ;cuél es el desenlace de los pacientes

oncologicos pediatricos que se ingresan a la unidad de terapia intensiva?

4. IMPORTANCIA Y JUSTIFICACION

El numero de casos nuevos de cancer a nivel mundial se prevé que aumentara de 12.7
millones en el 2008 a 22.2 millones para el 2030. De los mas de 160,000 nifios y adolescentes
diagnosticados cada afio aproximadamente el 80% viven en paises de recursos limitados (8).
Alrededor del 38% de los pacientes con cancer pediatrico requieren ingreso en la unidad de
cuidados intensivo pediatrica en algin momento durante el curso de la enfermedad (12). La
cantidad de pacientes con necesidad de ingresar a la terapia intensiva por causa de la
neoplasia, por toxicidad de los quimioterapéuticos o para cuidado postoperatorio va en
aumento (10). Dalton et al. concluyeron que la causa principal de ingreso en la unidad fue el
cuidado postoperatorio (12), mientras Heying et al tras excluir los nifios con trasplante de
médula 6sea y los del postoperatorio encontraron que los motivos de ingreso fueron

insuficiencia respiratoria, cardiovascular, renal y neurolégico en ese orden (13).
La entrada a tiempo a la terapia de este grupo de pacientes significa una mejoria de
supervivencia al alta hospitalaria de un 27 a un 57% de los pacientes con patologias

oncologicas hematicas, aunque esto sigue siendo peor que la supervivencia de ingresos
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médicos no oncologicos, que generalmente supera el 60%. Las mejoras han sido atribuidas a
la admisién a tiempo a la terapia, a la seleccién apropiada de los pacientes y mejor manejo
de la falla orgénica. Aln no esta claro por qué los pacientes con cancer tienen peor pronostico,
aunque un estudio encontro que cuando se controla la gravedad de enfermedad, los pacientes
con patologias hematoldgicas malignas tuvieron la misma supervivencia que los no
oncoldgicos, por lo que concluyeron que las diferencias en la mortalidad ocurren por grado
de disfuncion orgéanica y no por el diagndstico oncoldgico de base (13).Desafortunadamente
en diversos paises en vias de desarrollo padecer una entidad oncologica es contraindicacion
de admision a la unidad de terapia intensiva dado el pronostico sombrio y ademas plantea

problemas dificiles, ética y operacionalmente.

El Hospital Infantil Teleton de Oncologia (HITO) cuenta con una unidad de cuidados
intensivos con un personal multidisciplinario capacitado, asi como con los equipos necesarios
para brindar una mejor atencién al paciente oncoldgico en estado critico. El hospital cuenta

con criterios a seguir para valorar la admision temprana y adecuada del paciente.

La finalidad de este estudio es analizar datos de pacientes oncoldgicos pediatricos que
ingresaron a la UCIP para describir las causas de ingreso, las tasas supervivencia al evento y
correlacionar los motivos de ingreso con el desenlace para proporcionar evidencia del
beneficio de la atencion en las UCIP, que lleve a modificar los criterios de ingreso en los

centros hospitalarios que atienden nifios con cancer.

5. HIPOTESIS

La mortalidad descrita en literatura para paises de ingreso mediano para esta poblacién oscila
desde 5-40% segun el pais, esperamos encontrar una mortalidad entre el 10-20% entre los
casos ingresados a la terapia intensiva del HITO en el periodo de estudio (14).Se espera que
los principales factores de riesgo asociados a mortalidad y morbilidad sean similares a lo
descrito en la literatura: tipo de neoplasia (hematoldgicas), ingreso no programado a la UCI,
estado de la enfermedad oncoldgica (recaidas), necesidad de terapias de depuracion

extracorporea y sepsis como causa de ingreso a UTIP (12,13, 15,16).
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6. OBJETIVOS

Objetivo Principal

Describir el desenlace de nifios con cancer y enfermedad critica que egresan de la unidad de
terapia intensiva del HITO e identificar factores de riesgo asociados a desenlaces adversos
(mortalidad y morbilidad)

Objetivos Especificos

*Describir la tasa de mortalidad al egreso de UTIP de la poblacion.
* Identificar factores de riesgo para mortalidad al egreso de UTIP.

* Identificar factores de riesgo para mayor morbilidad aguda asociada a enfermedad critica
(dias libres de UCl y dias libres de ventilacion mecénica)).

* Identificar factores asociados a mayor estado de gravedad del paciente al ingreso a UTIP
(en base a la escala PIM2)

7. METODOLOGIA.

Disefio del estudio.

Tipo de investigacion: Estudio de cohorte historica, observacional, analitico, longitudinal,
cronoldgicamente retrospectivo.

Lugar de realizacion
Hospital Infantil Teleton de Oncologia
Universo de estudio

Pacientes con diagnostico de cancer que ingresaron a la UCIP del HITO en el periodo
12/12/2013- 31/12/2019

Tipo de muestreo/calculo del tamafio de la muestra

No aplica célculo de tamafio muestra, se realizara seleccion por muestreo no probabilistico
por conveniencia de todos los casos admitidos a la UTIP en el periodo de estudio

13



Criterios de seleccion:

Inclusion

Pacientes ingresados a la UTIP del hospital infantil teleton de oncologia en el periodo del

12 ded

iciembre del 2013 al 31de diciembre del 2019

Exclusion

Pacientes sin diagnostico de cancer

Eliminacion

Pacientes con egreso de UTIP por REFERENCIA A OTRA INSTITUCION o en quienes
se descartd sospecha inicial de cancer.

8.

ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables categdricas se expresaran como frecuencias y porcentajes; y las
variables numéricas como media +/- desviacion estdndar o mediana con rangos
intercuartilicos, dependiendo si su distribucion sea normal o no.

Las variables categoricas se compararon con la prueba de Chi cuadro, mientras las
variables numeéricas con la prueba de T Student no pareada.

Se tomara como significancia estadistica un valor de p<0.05.

El analisis se realizo utilizando el software IBM SPSS stadistics version 22.

9. DEFINICION DE LAS VARIABLES
Nombre de variable Definicién Tipo
Desenlace Mejoria Paciente que egresa de UCI por resolucién de su padecimiento Dicotémica
agudo, sin alguno de los tres desenlaces adversos.
Adverso 1) Muerte al egreso asociada a patologia aguda.

2) Adecuacion de medidas terapéuticas (relacionadas a UCI) o
suspension de esfuerzos terapéuticos con intencion curativo por
evolucidn desfavorable de CANCER

3) Egreso con disfuncidn organica permanente (dependencia de
tecnologia de soporte vital)

Caracteristicas del paciente
Grupo de Solidos + SNC | Tumores solidos que se originan tanto fuera del sistema nervioso | Dicotémica
Diagnostico central como en el mismo.
Hematologicos | Neoplasias originadas en el sistema hematopoyético (medula

0sea o sistema linfatico). Incluye Histiocitosis.
Diagnostico oncolégico Categoria de acuerdo con histopatologia (eg: LAM, LAL, Nominal

Wilms, Neuroblastoma etc.)
Estado de la Recaida Ingreso a UCI durante la progresion o aparicion de la Dicotomica
enfermedad enfermedad luego de obtener una remision previa.
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Otros

Paciente sin progresion ni recaida, posterior a inicio de
tratamiento o paciente en remision.

Tratamiento
antineoplésico
previo

Quimioterapia
sistémica
Mielo toxica

Haber recibido tratamiento antineoplasico que entre sus efectos
adversos principales este la afectacion de la produccion de
células de la medula dsea.

(Alquilantes clasicos (Ciclofosfamida, Clorambucilo,
Ifosfamida, Melfalan)

Nitrosoureas (Carmustina), Tetrazinas (Dacarbacina,
Temozolomida), Doxorrubicina, Daunorrubicina, Mitoxantrona,
Idarrubicina, Citarabina, 5-fluorouracilo (5-FU), Fludarabina,
Metotrexato, Carboplatino, Cisplatino, Topotecan, irinotecan,
Gemcitabina, Etopdsido, Busulfan, Cladribina)

Otras

Haber recibido tratamiento antineoplasico que entre sus efectos
adversos principales no esté la afectacion de la produccion de
células de la medula ésea. Antineoplasicos que no se encuentre
en el listado anterior, radioterapia, quirirgicos, e inmunoterapia.

Ninguna

Paciente que previo a su ingreso a UCI no ha recibido
tratamiento oncoldgico.

Nominal

Ingreso a UCIP

Tipo de
ingreso a
UCIP

Quirdrgico

Paciente cuyo ingreso a UCI fue anticipado previo a un
procedimiento o no contemplado inicialmente para manejo en
UCI, pero que presenta una complicacion relacionada a
Anestesia o cirugia y requiere cuidado no programado en UCI -
Independientemente del tipo de cirugia.

Medico

Paciente que ingresa a UCI desde el &rea de urgencias / admision
continua, previamente en manejo ambulatorio o Paciente
hospitalizado en alguna otra unidad que presenta deterioro
clinico y requiere traslado a la UCI no planeado

Dicotémica

Depuracion

No

No requirid.

extracorpérea

Si

Requirio ya sea reemplazo renal, plasmaféresis, reemplazo renal
mediante dialisis peritoneal, leucoaferesis o0 multiple.

Dicotomica

MBI

Si

Paciente que durante su estancia en UCI curso con neutropenia <
500 neutrofilos totales o Enfermedad injerto contra huésped
intestinal grado 2 o0 mayor (Definicion de CDC)

No

Paciente sin MBI

Dicotomica

PIM2

Porcentaje de riesgo de mortalidad predicho al ingreso a UCI

Numérica

Dias libres de uci

Cantidad de dias que el paciente esta vivo y fuera de UCI en un
periodo de 30 dias

Numérica

Dias libres de ventilacion

mecanica.

Cantidad de dias que el paciente estd vivo y sin VM en un
periodo de 30 dias.

Numérica
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10. RESULTADOS

En el periodo de estudio se registraron 469 ingresos de los cuales 18 se excluyerony 1
se elimind por lo que se incluyeron 450 eventos para el andlisis, , con una distribucion
por género; 203 femeninos y 247 masculinos (ver Grafico 1) con una proporcion de 0.8:1.

Género

® Femenino = Masculino

Graéfico 1. Distribucion por género

Las causas de ingreso a la unidad fueron 279 (62%) por causas medicas 'y 171 (38%) por

causas quirurgicas (ver Grafico 2).

CAUSA DE INGRESO

B Médico mQuirurgico

Gréfico 2. Distribucion de causa de ingreso.
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Fueron 199 (44%) ingresos asociados a un diagndstico hematologico, y 251 (56%) con
tumores sélidos; (intra y extracraneal) (ver grafico 3). Las tres patologias mas comunes
fueron la LLA 134 (30%), LMA 32 (7.1%) y osteosarcoma 30 (6.6%).

Diagndstico oncoldgico
300

200

100

B Hematoldgico  ® Solidos + SNC

Gréfico 3. Distribucion de diagndstico oncologico.

Desenlace VS Tipo de ingreso a uci

TIPO DE INGRESO A UCI | Total Chi-cuadrado
Pearson

Médica | Quirlrgico

de

Desenlace Adverso 26 7 33 P=0.039
Mejoria 253 164 417
Total 279 171 450

Tabla 1. Desenlace Vs Tipo de ingreso.

En latabla 1 se observa que 417 (93%) de los casos mostraron mejoriay 30 (7%) tuvieron un
desenlace adverso. En el analisis del motivo de ingreso se observé que de los ingresos
médicos 26/ 279(9.3%) presentaron desenlace adverso y 253/279 (90.6%) desenlace de
mejoria. Entre los casos con ingreso del tipo quirdrgico (n=171) presentaron desenlaces

17




adversos 7 (4%) y 164 (96%) presentaron desenlace de mejoria. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa en base a un valor de p de 0.039.

Para fines de analisis a factores de riesgo solo se tomaron en cuenta los 279 pacientes
ingresados por causa medica.

Desenlace VS MBI
MBI Total Chi-cuadrado  de
No Si Pearson
Desenlace Adverso 19 7 26 P=0.129
Mejoria 146 107 253
Total 165 114 279

Tabla 2. Desenlace Vs MBI.

En la tabla 2 se detalla que de los 26 pacientes con desenlace adversos 19 (73%) no
presentaron MBI durante su ingreso mientras 7 (27%) si la presentaron. De los 253 pacientes
que presentaron mejoria 146 (57.7%) no presentaron MBI, pero 107 (42%) si la presentaron.
Esta diferencia fue no fue estadisticamente significativa (p de 0.129).

Desenlace vs Tratamiento antineoplésico previo al ingreso a UTIP

Tratamiento oncoldgico previo aingresoa uci | Total Chi-cuadrado

de Pearson
Ninguna | Otros Quimioterapia P=0.311
sistémica mielotoxica
Desenlace | Adverso 6 9 11 26
Mejoria 46 61 146 253
Total 52 70 157 279

Tabla 3. Desenlace Vs Tratamiento antineoplasico previo al ingreso a UTIP.

En la tabla 3 se observa que de los 253 pacientes con mejoria 146 (57.7%) recibieron
quimioterapia mielotdxica, 61 (24.1%) recibieron algun otro tipo de tratamiento mientras que
46 (18.1%) no recibieron ningun tratamiento previo al ingreso a la unidad. De los 26 que
presentaron un desenlace adverso se distribuyeron en 11 (42.3%) que recibieron
quimioterapia mielotdxica, 9 (34.6%) que recibid algun otro tipo de tratamiento y 6 (23%)
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que no recibid ningun tratamiento. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa ((p
de 0.311.

Desenlace VS Actividad tumoral
Actividad tumoral Total Chi-cuadrado de
Otras | Recaida Pearson
Desenlace | Adverso 19 7 26 P=0.0123
Mejoria 227 26 253
Total 246 33 279

Tabla 4. Desenlace Vs Actividad tumoral

En la tabla 4 se observa que de los 253 pacientes con desenlace de mejoria 26 (10.3%)
presentaban recaida al momento del ingreso y 227 (89.7%) se encontraba en un estatus
distinto de su enfermedad. De los 26 con desenlace adverso 7 (26.9%) presentaba recaida
mientras 19 (73%) se encontraba en un estatus distinto. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (0.0123).

Desenlace VS Dx oncolégico

Diagnostico oncolégico Total Chi-cuadrado
Hematolégico | Solido + SNC de Pearson
Desenlace Adverso | 14 12 26 P=0.3463
Mejoria | 160 93 253
Total 174 105 279

Tabla 5. Desenlace Vs Diagnostico oncoldgico

En la tabla 5 se observa que de los 253 pacientes con desenlace de mejoria 160 (63.2%) su
diagnostico era del tipo hematoldgico y 93 (36.7%) un diagnostico de tumor solido tanto intra
como extracraneales. De los 26 con desenlace adverso 14 (53.8%) presentaba correspondia
al grupo de diagnéstico hematoldgicos mientras 12 (46.1%) al grupo de diagndstico de
tumores solidos tanto intra como extracraneales se encontraba en un estatus distinto. Esta
diferencia no fue estadisticamente significativa en base a un valor de p de 0.3463.
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Desenlace VS Depuracidn extracorporea

Tabla 6. Desenlace Vs depuracion extracorporea.

Depuracion Total Chi-cuadrado de Pearson
extracorpérea
No Si
Desenlace Adverso | 18 8 26 P=<0.00001
Mejoria 242 11 253
Total 260 19 279

En la tabla 6 se observa que de los 253 paciente que presentaron mejoria 242 (95.6%) no

ameritaron depuracion extracorpdrea, mientras 11 (4.3%) si la ameritaron. De los 26 con

desenlace adverso 18 (69.2%) no ameritaron depuracion extracorporea y 8 (30.7%)) si la

necesitaron durante su ingreso en la unidad. Esta diferencia fue estadisticamente significativa

en base a un valor de p de < 0.00001.

MBI | N Media Desviacién Media de | T- Student
estandar error estandar
PIM2 al | Si 114 10.3674% 12.3479% 1.1565% P=0.6545
ingreso
No 165 9.5878% 15.4854% 1.2055%

Tabla 7. Relacion de PIM2 con MBI.

En la tabla 7 se observa que en los pacientes que presentaron MBI, un total de 114, para un

41%, la media del PIM 2 fue de 10.3%. Mientras para los que no presentaron MBI, 162

(59%), la media de PIM 2 al ingreso fue de un 9.5%. Esta diferencia no fue estadisticamente

significativa en base a un valor de p de 0.6545.
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Actividad N Media Desviacion Media de | T-

tumoral estandar error estandar | Student
PIM2 al | Recaida 33 8.967% 9.4315% 1.64182% P=0.6879
ingreso

Otras 246 9.4315% 14.8073% 0.9441%

Tabla 8. Relacion de PIM2 con Actividad tumoral.

En la tabla 8 se observa que los pacientes en estatus de recaida, un total de 33 (12%), la media

del PIM 2 fue de 8.9%. Mientras para los que se encontraban en otro estatus, 246 (88%), la
media de PIM 2 al ingreso fue de un 9.4%. Esta diferencia no fue estadisticamente

significativa en base a un valor de p de 0.6879.

Diagnostico N Media Desviacion | Media de | T- Student
Oncoldgico estdndar error
estandar
PIM2 al | Hematoldgico 174 12.0317% | 16.0272% 1.2150% P=0.0013
ingreso Solidos + SNC | 105 6.3843% 9.8401% 0.9603%

Tabla 9. Relacion de PIM2 con Diagnostico Oncoldgico.

En la tabla 9 se desglosa que los pacientes con diagnéstico del tipo hematoldgico, un total de
174 (62%) la media del PIM 2 fue de 12%. Mientras que para los 105 (38%) con diagnosticos
de tumores solidos tanto intra como extracraneales la media de PIM 2 al ingreso fue de un

6.38%. Esta diferencia fue estadisticamente significativa en base a un valor de p de 0.0013.

Tratamiento N Media Desviacion Media de | T- Student
antineoplésico estandar error
estandar
PIM2 al | Tratamiento 157 9.656% 13.5577% 1.0820% P=0.7802
ingreso mielotdxico
Otros/ Ninguna 122 10.177% | 15.1866% 1.3749%

Tabla 10. Relacion de PIM2 con tratamiento antineoplasico.
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En la tabla 10 para el andlisis del tratamiento antineoplasico se agruparon aquellos que no
recibieron ningun tratamiento y los que recibieron otro tipo de tratamiento no mielotoxico.
Se observa que aquellos pacientes que los 157 (57%) pacientes que recibieron como ultima
terapia antineoplésica antes de ingresar a la unidad del tipo mielotéxico la media del PIM 2
fue de 9.6%. Mientras para los que recibieron otro tipo de tratamiento, 122 (43%) la media
de PIM 2 al ingreso fue de un 10.1%. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa en

base a un valor de p de 0.7802.

Desviacion Media de error | T- Student
MBI N Media | estandar estandar
DIAS Si 114 | 25.97 8.93 0.84 P=0.4001
LIBREVM | No 165 | 26.86 8.37 0.65

Tabla 11. Relacién Dias libres de VM con MBI.

En la tabla 11 se observa que en los pacientes que presentaron MBI, un total de 114 (40%),
la media de dias libres de ventilacion mecéanica fue de 26 dias. Mientras para los que no
presentaron MBI, 165 (60%), la media de dias libres de ventilacién mecanica fue 27 dias.

Esta diferencia no fue estadisticamente significativa en base a un valor de p de 0.4001.

Actividad Desviacion Media de error | T- Student
Tumoral N Media | estandar estandar
DIAS Recaida 33 24.94 9.52 1.66 P=0.2276
LIBRE Otras
VM 246 | 26.84 8.31 0.53

Tabla 12. Relacién Dias libres de VM con Actividad tumoral.

En la tabla 12 se observa que, en los pacientes con recaida, un total de 33 (12%), la media de
dias libres de ventilacion mecanica fue de 24.9 dias. Mientras para los que se encontraban en
otro estatus distinto, 246 (88%), la media de dias libres de ventilacion mecanica fue 26.84

dias. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa en base a un valor de p de 0. 2279.
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Dx Desviacion Media de error | T- Student
oncolégico N Media estdndar estandar
DIAS Hematolo6gi P=0.2440
LIBRE cos 174 | 27.06 7.88 0.60
VM Solidos  +
SNC 105 | 25.84 9.33 0.91

Tabla 13. Relacion Dias libres de VM con Dx oncoldgico.

En la tabla 13 se observa que, en los pacientes con neoplasicas del tipo hematoldgico, un

total de 174 (62%) la media de dias libres de ventilacion mecanica fue de 27.06 dias. Mientras

para los de diagnostico del tipo solido tanto intra como extracraneales, 105 (38%), la media

de dias libres de ventilacién mecanica fue 25.84 dias. Esta diferencia no fue estadisticamente

significativa en base a un valor de p de 0.2440.

Tratamiento Desviacién Media de error | T- Student
antineoplasico | N Media estandar estandar
DIAS Quimioterapia P=0.0520
LIBRE mielotéxica 157 | 27.46 7.40 0.59
VM Otros/ Ninguno | 122 | 25.48 9.56 0.87

Tabla 14. Relacion Dias libres de VM con tratamiento antineoplasico.

En la tabla 14 se observa que los pacientes con tratamiento mielotoxico previo al ingreso, un

total de 157 (56%), la media de dias libres de ventilacion mecéanica fue de 27.4 dias. Mientras

para los que recibieron otro tipo de tratamiento o ninguno, 122 (44%), la media de dias libres

de ventilacion mecéanica fue 25.4 dias. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa

en base a un valor de p de 0.0520, aunque mostro una tendencia importante hacia la misma.

Desviacion Media de error | T-Student
MBI N Media | estandar estandar
DIAS Si 114 | 17.18 10.28 0.96 P=10.0077
LIBRE de | No
UCI 165 | 20.36 9.32 0.73

Tabla 15. Relacion Dias libres de UCI con MBI.

23




En la tabla 15 se observa que en los pacientes que presentaron MBI, un total de 114 (41%)
la media de dias libres de UCI fue de 17.18 dias. Mientras para los que no presentaron MBI,
162 (59%), la media de dias libres de UCI fue 20.3 dias. Esta diferencia fue estadisticamente

significativa en base a un valor de p de 0.0077.

Actividad Desviaci6 Media de error | T- Student
Tumoral N Media n estandar | estandar
DIAS Recaida 33 17.45 10.89 1.90 P=0.3173
b'CBIRE de | Otras 246 | 1928 | 9.68 0.62

Tabla 16. Relaciéon Dias libres de UCI con Actividad tumoral.

En la tabla 16 se observa que, en los pacientes con recaida, un total de 33 (12%) la media de

dias libres de UCI fue de 17.45 dias. Mientras para los que se encontraban en un estatus
distinto, 246 (88%), la media de dias libres de UCI fue 19.28 dias. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa en base a un valor de p de 0.3173.

Desviacion Media de error | T- Student
Dx oncolégico | N Media estandar estandar
DIAS Hematologicos 174 | 19.59 9.59 0.73 P=0.2494
'L‘J'CBIRE Solidos +SNC | 15c | 1819 | 10.20 1.00

Tabla 17. Relacion Dias libres de Uci con Dx oncoldgico.

En la tabla 17 se observa que, en los pacientes con neoplasicas del tipo hematoldgico, un
total de 174 (62%) la media de dias libres de UCI fue de 19.59 dias. Mientras para los de
diagnostico del tipo Solido tanto intra como extracraneal, 105 (38%), la media de dias libres

de UCI fue 18.19 dias. Esta diferencia no fue estadisticamente no significativa en base a un
valor de p de 0.2494.
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antineoplasico | N Media estandar estandar

Tratamiento Desviacién Media de error | T- Student

LIBRE mielotdxica 157 1 19.97 933 0.74

UCl Otros/ Ninguno | 122 | 17.90 10.37 0.94

DIAS Quimioterapia P=0.0816

Tabla 18. Relacion Dias libres de UCI con tratamiento antineoplasico.

En la tabla 18 se observa que los pacientes con tratamiento mielotoxico previo al ingreso, un
total de 157 (56%) la media de dias libres de UCI fue de 19.9 dias. Mientras para los que
recibieron otro tipo de tratamiento o ninguno, 122 (44%), la media de dias libres de
ventilacion mecanica fue 17.9 dias. Esta diferencia no fue estadisticamente no significativa
en base a un valor de p de 0.0816, aunque mostro una tendencia hacia la significancia
estadistica.

11.Discusion

La tasa de desenlaces adversos (mortalidad y egresos por maximo beneficio) en nuestros
pacientes fue del 7%. Estos resultados son similares a estudios realizados en paises
desarrollados donde la tasa de mortalidad en nifios con cancer es del 6.8% al 30% versus el
2.4% de los pacientes no oncoldgicos. (12, 17). Esto sugiere que es posible alcanzar tasas de
supervivencia similares a las de paises desarrollados en algunos contextos de recursos
limitados.

Pudimos observar que la principal causa de ingreso a la unidad fue de tipo medico ya fuera
por deterioro del paciente hospitalizado en otra area del hospital o por paciente que se ingresa
desde el area de urgencia, con un 62% de los eventos. Esto es similar al reporte realizado en
uno de los pocos estudios de Latinoamérica en el cual la causa principal de ingreso fue médica
en un 67.4% de los casos (18), asi como en la mayoria los de paises desarrollados (11), lo
que probablemente esté en relacion con el tratamiento protocolizado y secuencial compartido

por la mayoria de los esquemas en uso en la mayor parte del mundo.

De los ingresos del tipo médico, el 91% presento un desenlace de mejoria y solo el 9% de

estos presentaron un desenlace adverso observandose una tasa menor en comparacion con
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estudios publicados en el cual los casos de ingreso medico suelen tener mortalidad de 13-
20% (13). Este resultado podria estar relacionado con diversos factores que pueden
contribuir a una menor mortalidad en pacientes con ingreso del tipo medico en nuestro
hospital como la deteccion temprana (uso de PEWS), la presencia de un albergue,
sensibilizacion del personal (centro especializado), programas de educacion al familiar etc,
lo que puede contribuir a una identificacion mas temprana y por ende un mejor desenlace. El

hecho de que el 56.7% no requirieron VMA pareciera apoyar este punto.

Recibir un tratamiento mielotdxico justo antes del ingreso a UCI no pareci6 asociarse a un
desenlace adverso, en contraste con otro estudio donde se observo que los pacientes con
cualquier toxicidad grado 4 antes del ingreso a la UTIP presentaban una tasa mayor de muerte
(19). Esta diferencia puede atribuirse a mejores programas de soporte encaminados a atenuar
el impacto de la toxicidad del tratamiento en la mortalidad aguda por complicaciones,
finalmente esto pudiera relacionarse con mejores tasas de curacion al poder recibir
tratamientos oncoldgicos mas intensos.

Otra caracteristica descrita en la literatura como que puede afectar la mortalidad es el estado
de la actividad tumoral al momento del ingreso. En nuestro estudio observamos un desenlace
adverso del 21% en los pacientes con recaida y que este estatus se asocié fuertemente con
desenlace adverso. Esto es similar a un estudio realizado en Egipto en el cual observaron que
los pacientes con estatus de recaida presentaron una tasa de supervivencia mucho menor
cuando comparaban con los pacientes de diagnostico inicial o con otro estatus de la
enfermedad (16). Lo que sugiere que recaida como factor de riesgo no es tan susceptible a
modificarse por intervenciones organizacionales y se relaciona méas con otros factores, tal
vez bioldgicos, del paciente en recaida como enfermedad y tratamiento mas agresivos, menor

reserva funcional etc.

En este estudio solo el 44% de los ingresos fueron del tipo hematoldgico versus un 56% del
tipo solidos tanto intra como extracraneales. La evidencia en la literatura es controversial
algunos estudios afirman que los pacientes con diagnosticos hematoldgicos requieren mas
frecuentemente terapia intensiva (12), y en otro estudio informaron que un 52% de tumores
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solidos y un 48% de tumores hematoldgicos ingresan a su unidad de cuidados intensivos (20).
En nuestra institucion, predominan los ingresos programados por procedimientos quirdrgicos
en pacientes con tumores solidos en forma similar a lo que describen Azoulay y cols. donde
1 de cada 20 pacientes con tumores solidos requirieron ingreso a la unidad en los primeros
dos afios del diagnostico y que esto se debe a que del 85-93% de estos ingresaran de forma
programada por la realizacion de procedimiento quirdrgico (17). Sin embargo, es importante
resaltar que nuestro hospital se ha convertido en un centro de referencia para neuro-oncologia
a nivel regional y estatal, lo que pudiera modificar la relacion al incrementar el niamero de
pacientes con tumores de SNC en nuestra poblacion versus la de otras cohortes.

En relacion con el diagndéstico histopatoldgico los que contaron con més ingreso a la unidad
fueron la LLA 30%, SNC 23%, LMA 6.7% y osteosarcoma 6.7%. Observandose con los
resultados anteriores resultados similares a otro estudio de Latinoamérica en el cual las
neoplasias que requirieron mayor ingreso fueron las leucemias agudas 29.3%, seguido por
los tumores del SNC 14.4% y tumores 6seos 7.9%. (18) Hasta el momento del corte del
estudio se han atendido 88 casos de LLA y 14 casos de LMA

Al analizar la necesidad de terapias de depuracién extracorpérea como medida indirecta de
la presencia de falla organica observamos una fuerte asociacion con desenlace adverso, lo
que sugiere que la necesidad de la depuracion extracorpdrea durante el ingreso a la unidad
influye en el desenlace del paciente. Esto es similar a lo observado en un estudio donde el
15.6% de los pacientes que fallecieron ameritaron terapia de reemplazo renal durante su
ingreso en la unidad (18). Mientras otro concluyo que los pacientes que utilizaron ECMO
presentaron un peor desenlace (12). Es importante resaltar que muy probablemente no sea la
terapia de depuracion PER SE la que condiciona un riesgo mayor de mortalidad, sino la

disfuncion (multi)organica tan severa que requiere reemplazo extracorporeo.

Utilizando como marcador de severidad de la enfermedad critica al ingreso PIM2 al ingreso
de los pacientes, buscamos asociacion entre esta y las distintas variables. Este se asocio
estadisticamente con el diagnostico oncolégico, (donde observamos que una media de PIM2
del 11.9% vs 6.3%) Analizando los resultados se puede observar que los pacientes con
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diagnostico hematoldgico suelen ingresar en mayor estado de gravedad que los pacientes con
diagnostico distinto. Esto es parcialmente similar un estudio en el cual reportaron que los
pacientes con diagnostico del tipo hematoldgico ingresan por condiciones médica y que se
reportan en mayor estado de gravedad y con peores desenlaces (17). Es posible que los
factores institucionales descritos sean suficiente para mejorar el desenlace, pero no evitan la
mayor gravedad al ingreso del paciente a UCI.

Como parte de la evaluacion de morbilidad se busco asociacion entre los dias libre de
ventilacion mecanicay otras variables. En relacion con el tipo de diagndstico oncoldgico, los
pacientes con diagnostico oncoldgico hematolégicos no presentaron una media
estadisticamente significativa mayor que los de otros diagnosticos, lo que sugiere que el tipo
de diagndstico tiene un menor impacto pesar de que los pacientes hematoldgicos ingresan
mas graves, ya que no parecen ameritar mas dias en ventilacidbn mecanica que otro grupo
diagndstico. De hecho, ninguna de las variables estudiadas se asocié con un mayor nimero
de dias libres de ventilacion mecanica. Otros estudios han concluido que los pacientes con
diagnostico de tipo hematoldgico ameritaron mas el uso de ventilacién mecanica versus los
de diagnostico del tipo solido, y concluyeron que los que asi lo ameritaron presentaron mayor
tasa de mortalidad (12,21). Incluso uno de los estudios observé que, de los pacientes que

ameritaron ventilacion mecanica, fallecieron el 25% (18).

Otra medida de morbilidad que se utilizo fue los dias libres de UCI y se estudiaron que
factores podrian asociarse con mayor estancia en UCI. La Unica asociacién significativa fue
con la presencia de MBI (20 vs 17). Esto puede deberse a mayor necesidad de mayor tasa de
infeccion asociada a AS o por oportunistas y otros gérmenes que son mas dificiles de

erradicar o requieren esquemas te tratamiento méas prolongados.

Algo que llama la atencion sobre los resultados del estudio es que los pacientes que recibieron
tratamiento mielotoxico previo al ingreso a la unidad ameritaron menos dias de ventilacion
mecanica, asi como menos dias de ingreso en la unidad. También sobre este grupo solo el
57% presentd MBI al momento del ingreso. Esto podria deberse al hecho de las profilaxis
utilizadas en estos pacientes o el hecho del énfasis que se realiza a los padres sobre el tipo de
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cuidado en los nifios que reciben este tipo de tratamiento, asi como también hay que tomar
en cuenta que la variable fue consensada por nosotros y pudiera no representar
adecuadamente la verdadera intensidad del tratamiento.

Sobre los datos analizados debemos tomar en cuenta como fortaleza se trata de una unidad
especializada en pacientes pediatricos con cancer y un programa de detencion temprana
ayudandonos asi a tener una menor tasa de mortalidad. Se debe tomar en cuenta que fue un
muestreo a conveniencia de los autores por lo que algunos resultados podrian variar en
relacion con otros estudios publicados. También es de los primeros datos publicados de
pacientes oncoldgico-pediatricos con enfermedad critica del pais y de los primeros de
América latina con este tipo de enfoque.

Se deben reconocer los limites de la investigacion como que el estudio se realiza en un
hospital nuevo, por lo que hasta el momento son pocos los pacientes que han presentado
recaidas, en vista de que es un estudio retrospectivo no se pudo tener acceso a algunos datos
de los eventos. Otra caracteristica para tomar en cuenta es que se trata de un estudio de un
solo centro por lo que los resultados no pueden generalizarse a todos los centros. Esto se ve
mas acentuado al tratarse de un centro de referencia altamente especializado cuyo contexto

puede ser muy diferente al de otros centros del mismo pais.

12.Conclusion

Es posible lograr tasas elevadas de supervivencia en estos pacientes, inclusive similares a lo
descrito en paises con mas recursos. Esto sugiere que la disponibilidad de recursos, aunque
importante, no es el Unico factor determinante de desenlace para estos pacientes. Algo que
se debe tomar en cuenta y que es de suma importancia es que el ingreso oportuno a la unidad
0 el solo ingreso a esta en caso de enfermedades criticas podria llevar al paciente a presentar

un mejor desenlace y aumentar la tasa de supervivencia de este grupo de pacientes.

Luego de la realizacion del andlisis de los resultados concluimos en nuestro estudio que la
mortalidad se asocia con las variables de: necesidad de depuracion extracorporea, el ingreso
de tipo medico y que los pacientes presenten recaida. Sobre los criterios de gravedad se
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puede concluir que los pacientes con diagnostico hematoldgico ingresan a la unidad en peor
estado observado por un PIM2 més elevado al ingreso. En cuanto a la evaluacién de
morbilidad se observd que los factores que me podrian afectar la misma es la presencia de
MBI y el recibir tratamiento antineoplasico previo al ingreso.

Nuestro estudio sugiere que algunos de los factores de riesgo clasicamente asociados con
desenlaces adversos (morbilidad y mortalidad) como la presencia de neutropenia y el uso
de ventilacién mecénica, podrian atenuarse, probablemente mediante intervenciones
especificas del contexto como deteccidn temprana, atencién especializada, capacitacion al
personal y familiares, etc. Por lo anterior es de suma importancia contar con un manejo
integral del paciente oncolégico guiado por un equipo multidisciplinario.

El presente estudio es uno de los pocos en su tipo en América Latina y brinda una nueva
perspectiva sobre el manejo de pacientes oncoldgicos en estado critico y los factores
asociados a su desenlace; lo que en un futuro pudiera ayudar a otros profesionales de la
salud a definir cuéles son las intervenciones que permitirian atenuar el impacto de algunos
de los factores de riesgo clasicamente definidos.

13.Aspectos éticos

Se realizd la investigacion sin atentar contra la integridad fisica o moral de los pacientes
pediatricos con diagnostico oncologico que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos

pediatricas; ademas mantiene confidencialidad de la informacion obtenida.
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