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RESUMEN

Introduccion: El prondstico de las enfermedades hematoldgicas malignas ha
experimentado un importante avance en las Ultimas décadas, sobre todo por las
nuevas combinaciones de quimioterapia. Estos hechos han propiciado que muchos de
estos pacientes, en algin momento de su enfermedad, sean tratados en unidades de
cuidados intensivos, lo que no era frecuente hace dos décadas.

Objetivo: Describir el desarrollo de la disfuncion multiple de dérganos en pacientes
pediatricos con leucemia linfoide aguda en terapia intensiva en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia.

Métodos: Se realizd un estudio clinico, observacional, transversal en el que se
incluyeron los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda y disfuncion
multiple de drganos, atendidos en el servicio de terapia intensiva en el periodo 2018
a 2020. Se analizaron las variables: sociodemograficas, estado nutricional, diagnostico
al ingreso, puntaje del score pSOFA, conducta farmaco-terapéutica.

Resultados: El grupo de edad mas afectado fue el de 1 a 4 afnos, en su mayoria
normopesos, con complicaciones de choque séptico, distrés respiratorio, y con 33 %

de mortalidad mayor en aquellos pacientes con score pSOFA con mas de 10 puntos. La
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conducta terapéutica mas utilizada fue la administracion de oxigeno, fluidoterapia y
antibioticos de tercera y cuarta generacion en la primera hora de ingreso al servicio.
Conclusiones: Si el puntaje del score pSOFA es mayor de 10 puntos existe mayor riesgo
de muerte y mortalidad pediatrica (90 %).

Palabras clave: disfuncion multiple de drganos; leucemia linfoide aguda; pediatria;

enfermedades hematologicas.

ABSTRACT

Introduction: The prognosis of hematological malignancies has undergone an
important advance in the last decades, mainly due to the new chemotherapy
combinations. These facts have led many of these patients to be treated in intensive
care units at some point during their illness.

Objective: To describe the development of multiple organ dysfunction in pediatric
patients with acute lymphoid leukemia in intensive care at the Institute of Hematology
and Immunology.

Methods: A clinical, observational, cross-sectional study was carried out that
included pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia and multiple organ
dysfunction, treated in the intensive care service in the period from 2018 to 2020.
The variables were analyzed: sociodemographic, nutritional status, diagnosis on
admission, pSOFA score, drug-therapeutic behavior.

Results: The most affected age group was 1 to 4 years old, mostly normal weight, with
complications of septic shock, respiratory distress, and 33% higher mortality in those
patients with a pSOFA score with more than 10 points. The most used therapeutic
approach was the administration of oxygen, fluid therapy and third and fourth
generation antibiotics in the first hour of admission to the service.

Conclusions: If the pSOFA score is greater than 10 points, there is a greater risk
of death and pediatric mortality (90%).

Keywords: organic dysfunction; acute lymphoid leukemia; hematological diseases;

pediatric

Recibido: 30/01/2021
Aceptado: 02/06/2021

@) ev-rc |

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2021;37(3):e1418

'Li EDOTORIAL CIEMCIAS MEDICAS

Introduccion

A nivel mundial se diagnostican aproximadamente 12,7 millones de casos nuevos cada
ano de cancer y se prevé que para el 2030 esta cifra se elevara a 21,3 millones, y

tendra mayor impacto en las poblaciones de menores recursos. ()

Aunque las leucemias agudas son enfermedades poco frecuentes en la poblacion
general, representan colectivamente 35 % de las neoplasias infantiles. Desde 1960 el
prondstico para nifos con leucemias agudas ha evolucionado favorablemente; ciertas
formas clinicas que antes eran fatales, en la actualidad son tratables con mayor
sobrevida global y libre de enfermedad. Hace alrededor de 30 afos no se disponia de
un tratamiento efectivo para los pacientes con leucemia; en el presente el 91,6 % de
los nifnos que padecen leucemia linfoide aguda (LLA) y el 78,2 % de leucemias agudas
no linfoblastica (LANL) sobreviven mas de 5 anos después del diagnostico en paises

desarrollados.®

En el ano 2020, se reportaron 84 casos de leucemias en Cuba, con mayor frecuencia

en nifos entre uno y cuatro anos de edad.

El pronodstico de las enfermedades hematoldgicas malignas ha experimentado un
importante avance en las Gltimas décadas, debido sobre todo a los mejores resultados
obtenidos con las nuevas combinaciones de quimioterapia, asi como por la eficaz
terapia antimicrobiana. Estos hechos han propiciado que muchos de estos pacientes,
en algin momento de su enfermedad, sean tratados en unidades de cuidados

intensivos (UCI), lo que hace 20 aios no era frecuente.®

Algunas condiciones clinicas como la sepsis, el fallo hepatico agudo, el dafo renal, la
insuficiencia respiratoria aguda, la ventilacion mecanica, las complicaciones propias
del cancer y los eventos adversos a la quimioterapia se asocian con la mortalidad en

los pacientes con leucemias agudas admitidos en la UCI.

Las nuevas definiciones para establecer disfuncion organica han sido validadas en

algunos estudios en poblacion adulta, en el ano 2016, y pediatrica, en el 2017, donde
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se evidencia como resultado que una puntuacion de SOFA > 2 refleja un riesgo de

mortalidad global de aproximadamente 10 % en la poblacion general. %67

En el paciente pediatrico con diagndstico de LLA se desencadenan disfunciones
organicas como parte de la quimioterapia o como complicacion de la enfermedad, por
lo que es importante el reconocimiento temprano de estas entidades, el traslado hacia

la terapia intensiva y la instauracion precoz del tratamiento adecuado.

El objetivo de este trabajo fue describir el desarrollo de la disfuncion multiple de
organos en pacientes pediatricos con leucemia linfoide aguda en terapia intensiva en

el Instituto de Hematologia e Inmunologia, entre los afos 2018 y 2020.

Métodos

Se realizo6 un estudio observacional, descriptivo, transversal, en la UCI del Instituto de
Hematologia e Inmunologia, en el periodo comprendido de junio de 2018 hasta
diciembre 2020. El universo de trabajo estuvo conformado por todos los pacientes que
fueron hospitalizados en la UCI con diagndstico de LLA y que desarrollaron una
disfuncion multiple de érganos, con un total de 45 pacientes. Estos cumplieron con los
criterios clinicos establecidos por los protocolos de diagndstico estandarizados para
pacientes con diagnostico de disfuncion multiple de organos en edad pediatrica con
leucemia linfoide aguda.
Variables clinicas

Fueron descritas variables sociodemograficas recogidas en el momento de la
evaluacion de todos los pacientes (por revision de las historias clinicas, se obtuvieron
variables sociodemograficas como: edad, sexo y el color de la piel. También se
evaluaron variables clinicas asociadas a una o varias disfunciones organicas como la
relacion ventilacion perfusion (Paoz- Fioz), para determinar disfuncion del aparato
respiratorio; el conteo de plaquetas para el sistema hematologico; la escala de
Glasgow que evalua estado de conciencia; la tension arterial media para el aparato
cardiovascular; la bilirrubina total como marcador de insuficiencia hepatica, la

creatinina como marcador del dano renal, y el estado nutricional. También se
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controlaron las variables: tiempo de evolucion hospitalario en el servicio de terapia

en las primeras 24 horas y 48 horas después.

Técnicas y procedimientos para la recoleccion de la informacion

Se recolectd la informacion desde el ingreso hospitalario hasta la fecha del egreso de
la UCI, atendiendo al protocolo estandarizado para la asistencia integral de la
disfuncion organica expuesto en los consensos para la actuacion ante el paciente

pediatrico con diagnostico de leucemia.™

Procesamiento estadistico de la informacion

Se le aplico la escala de pSOFA a cada uno de los pacientes ingresados en servicio
durante las primeras 24 horas del ingreso, y se les repitido nuevamente el score a las

48 horas. (Anexos 1y 2)

La informacion recogida se procesd de forma computarizada mediante los programas XLSTAR
version 2010. Los datos se extrajeron de la base de la UCI en el Departamento de Registros Médicos
y fueron completados con las historias clinicas. Se realizd un analisis descriptivo con valores

absolutos y relativos. Se realizaron tabulaciones cruzadas entre diferentes variables.

Consideraciones éticas

La informacion que se brinda en esta investigacion fue mantenida en la mas estricta
confidencialidad. Los resultados se utilizaron con fines cientificos. No se tomo ninguna
informacion que pueda danar el decoro de los pacientes, los familiares, el personal de salud o
la institucion. Se tuvo en cuenta los principios referentes al cddigo de ética de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki.® La investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico del Instituto

de Hematologia e Inmunologia.

Resultados

La disfuncion multiple de 6rganos se presenté con mayor frecuencia en el grupo de 1 a 4
anos de edad (46,6 %). Predominaron los egresados vivos (34 pacientes) y el sexo masculino
(27 pacientes). Los pacientes pediatricos con LLA y disfuncion multiple de 6rganos mas

afectados fueron los de piel blanca con 77,8 % de representacion (Tabla 1).
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Tabla 1 - Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con disfuncién multiple de 6rganos

y estado al egreso

Variable No. %
Edad (afos)

Menor de 1 4 8,89
1a4 21 46,67
5-9 8 17,78
10- 18 12 26,67
Sexo

Femenino 18 40,00
Masculino 27 60,00

Color de la piel

Blanca 44 97,78
No blanca 1 2,22
Egresados

Vivos 34 75,56
Fallecidos 11 24,44

En relacion con el estado nutricional predominaron los pacientes normopeso (35 pacientes)
y, solo hubo un paciente clasificado como obeso. El 50 % de los pacientes desnutridos
fallecieron, seguido por pacientes con sobrepeso y delgados, 33,3 % y 25, 0 %,

respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2 - Distribucion de los pacientes con disfuncion maltiple de érganos segln valoracion

nutricional y estado al egreso

Valoracion Egresados vivos Egresados fallecidos Total (n=45)
Nutricional
No. % No. % No. %

Desnutrido 1 50,0 1 50,0 2 4,44
Delgado 3 75,0 1 25,0 4 8,88
Normopeso 28 80,0 7 20,0 35 77,78
Sobrepeso 2 66,7 1 33,3 3 6,67
Obeso 1 100,0 0 0 1 2,22

La complicacion mas frecuente al ingreso en la UCI fue el shock séptico (55,56 %). La
mayor cantidad de fallecidos se presentd en los pacientes con enfermedades

respiratorias (22,2 %), con 4 defunciones (Tabla 3).
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Tabla 3 - Distribucion de las complicaciones que motivaron el ingreso en la Unidad de

Cuidados Intensivos y estado al egreso

Complicaciones al Ingreso Egresados Egresados Total %
vivos fallecidos (n= 45)

Shock séptico 22 3 25 55,56
Distrés respiratorio 6 4 10 22,23
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 1 2 4,44
Enfermedades neurologicas hemorragicas 1 1 2 4,44
Fallo hepatico agudo 2 1 3 6,67
Fallo renal agudo 1 1 2 4,44
Aplasia celular grave 1 0 1 2,22
Infecciones asociadas a cuidados sanitarios 0 0 0 0

Total 34 11 45 100,0

En la tabla 4 se presenta el total de pacientes pediatricos con LLA y disfuncion multiple
de 6rganos con score de pSOFA realizado a las 24 horas, y repetido a las 48 horas,
observandose todos aquellos pacientes con un puntaje mayor de 10 con mas de 50 %

de riesgo de muerte.

Tabla 4 - Distribucién de los pacientes segun puntaje del Score pSOFA y riesgo de mortalidad

en pacientes pediatricos con sepsis y disfuncion maltiple de érganos a las 24 y 48 horas

Puntaje pPSOFA (n=45) Riesgo mortalidad Mortalida
pSOFA d (n=45)
24 horas 48 horas 24 horas 48 horas
% %
0-2 10 20 4 2 0
3-4 20 10 5 2,5 0
5-6 5 3 10 5 0
7-9 2 2 15-20 Menos de 20 0
10-12 5 5 40 - 50 Hasta 50 5
13-14 2 4 50 - 60 Hasta 60 2
15-19 3 3 Mas de 90 % Hasta 90 3
7
G
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Al analizar la conducta terapéutica aplicada se observo que la fluidoterapia con
cristaloides, la oxigenoterapia y la antibioticoterapia en la primera hora fueron las

conductas aplicadas en el total de los pacientes, seguido del uso de inotrdpicos (Fig.).

B Hemoderivados B Antibioticoterapia en la primera hora
B Ventilacién mecanica M Oxigenoterapia
B Inotrépicos B Fluidoterapia con cristaloides

B Terapia de reemplazo renal

Fig. - Conducta terapéutica aplicada en pacientes con leucemia linfoide aguda en disfuncion

organica.

Discusion
En las caracteristicas demograficas de los pacientes pediatricos con LLA, el predominio
del grupo de edad de 1 - 4 anos concuerda con lo encontrado en la literatura
internacional.® Se ha demostrado que el menor de cinco anos es el de mayor riesgo.
Este grupo de edad tiene un riesgo mas elevado de desarrollar disfunciones organicas,
al igual que los nifos mayores de nueve anos, donde la edad es un factor de alto
riesgo. La LLA es el cancer mas frecuente entre la poblacion pediatrica, constituye el
25 % de los tumores y el 75 - 80 % de todas las leucemia.('%".12) Aunque esta descrita
su elevada incidencia en poblaciones de origen latino,('*'4 lo que se corresponde con
las caracteristicas de la poblacion cubana, en el presente estudio predominaron los

pacientes de piel blanca.

En el estudio predominé el sexo masculino, resultado que concuerda con la literatura
nacional e internacional, donde se reporta que son los varones los que mas se

afectan. (15,16,17,18)
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Algunas investigaciones afirman que el sexo influye sobre la liberacion de citoquinas
y por tanto que el vardn es mas susceptible a las infecciones que las hembras, sobre
todo en el primer afo de vida e incluso hasta la edad de 15 afos.('?) Se plantea que
en los varones pueden ocurrir hasta el 80 % de todas las enfermedades que
corresponden a inmunodeficiencias; esto pudiera deberse a que los procesos mas

graves estan ligados a la presencia del cromosoma Y.

En cuanto a pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia linfoide aguda
afectados en relacion con el color de la piel, en la literatura revisada no se reporta
relacion de esta variable con la evolucién hacia una disfuncion organica o con una
mayor mortalidad;('® lo cual contrasta con los resultados de este estudio. Esta variable
cada dia pierde mas importancia en Cuba por el gran mestizaje que confluye en sus

pobladores.

En cuanto al estado nutricional, la mayoria de los pacientes afectados estaban con
una valoracion nutricional adecuada. Este resultado difiere de lo que informan las
investigaciones, ya que mas de una tercera parte de los pacientes pueden estar
desnutridos,™ aunque en el presente estudio se observa 50 % de mortalidad en el
paciente desnutrido. Segun lo descrito en investigaciones internacionales, entre 20 y
30 % de ninos hospitalizados con enfermedades no transmisibles como la leucemia
linfoide presentan malnutricion en el momento de su ingreso o durante su
estadia; ('3 en los pacientes criticamente enfermos como el caso de la sepsis grave

o el shock séptico esta incidencia puede variar entre 25y 70 %.(1% 20

En relacion con el diagnostico al ingreso, las enfermedades con shock séptico fueron
las que mas llevaron a los pacientes a disfuncion organica en correspondencia con los
diagnosticos de aplasia celular, neutropenia febril donde mas se propicia el desarrollo
de las infecciones; seguido de las infecciones respiratorias complicadas con distrés

respiratorio. (21.22)

La puntuacion pSOFA durante las primeras 24 horas fue un predictor adecuado del
riesgo de muerte en los pacientes estudiados. Una puntuacion pSOFA a las 24 y 48

horas superior a los 10 puntos en los no supervivientes, coincidid con que la mortalidad
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aumentara de manera progresiva en este grupo de pacientes. No se comporto asi en
los pacientes con un puntaje por debajo de seis, resultado que coincide con los
descritos en los estudios de validacion del score para pacientes pediatricos.??
Ademas, la relacion entre la puntuacion del score pSOFA y la mortalidad es directa, a
mayor sumatoria de puntos aumentan tanto el riesgo de morir como la mortalidad. Es
preciso destacar que, aunque el estudio que se presenta es descriptivo, la literatura
consultada informa que estudios realizados que analizaron la relacion de lo esperado
y observado en mortalidad, que la escala pSOFA sobreestima la probabilidad de
fallecimiento (0,753); sin embargo, cabe mencionar que durante las primeras 48 horas

este estudio revela gran diferencia segln los porcentajes de mortalidad pSOFA. 23)

La mortalidad en este estudio estuvo alrededor de 8 %, por debajo de lo que describe

la literatura internacional, que expresa un comportamiento alrededor de 14 %.(23)

La conducta farmacoterapéutica aplicada a los pacientes concuerda con
recomendaciones de los expertos internacionales en los diferentes consensos
realizados. La rehidratacion precoz eficaz es crucial para la estabilizacion de la
hipoperfusion tisular inducida por la sepsis o el choque septicémico. La hipoperfusion
inducida por la sepsis puede manifestarse por una disfuncion organica aguda
acompanado presion arterial disminuida y lactato sérico aumentado. Las versiones
anteriores de estas recomendaciones han indicado una reanimacion protocolizada y

cuantitativa, que también se conoce como tratamiento temprano. 24

La rapidez en la administracion de soluciones cristaloides es crucial para el efecto
benéfico de los antibidticos, ya que existe riesgo de lisis bacteriana en relacion con el
aumento de la mortalidad. En presencia de sepsis o choque séptico, cada hora de
retraso en la administracion de los antibioticos adecuados se asocia a un aumento
medible de casos fallecidos. (23:26:27.28) Ademas, varios estudios demuestran un efecto
adverso de las mayores demoras sobre los criterios de valoracion, lo que produce
lesion renal aguda, lesion pulmonar aguda y lesion organica evaluada mediante la

puntuacion de la evaluacion de disfuncion organica pSOFA. (29,30,31,32)

10
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Como se pudo apreciar, se asiste a un cambio de paradigma en torno a las definiciones
para el diagnostico de disfuncion organica, desde una clasificacion de criterios basada
en hallazgos clinicos a una basada en fisiopatologia. Si bien la nueva clasificacion
propuesta, pretende tener correlacion con el pronodstico y recoger el efecto en la
homeostasis del organismo, una definicion clara que pueda ser utilizada en la practica
clinica e investigacion. Sin embargo, se abre un nuevo debate que obliga al desarrollo
de investigaciones que permitan validar los criterios propuestos. Habria que
considerar-que, los pacientes oncohematologicos que acuden a servicios médicos de
emergencia, salas de hospitalizacion y UCI, requieren de un diagndstico precoz para
administrar un tratamiento rapido, oportuno y pertinente, con criterios clinicos y de

laboratorio de facil acceso. 2

El grupo de edad con mayor afectacion fueron los menores de 5 afios, con una mayor
cantidad de casos en los pacientes de 1 - 4 anos. Las complicaciones que desarrollaron
disfuncion multiple de dérganos fueron, el choque séptico y el distrés respiratorio. Se
relaciona un puntaje del score pSOFA mayor de 10 puntos con un elevado porcentaje
de riesgo de muerte y mortalidad pediatrica. La fluidoterapia con cristaloides, la
oxigenoterapia y el empleo de antibiotico en la primera hora fueron las conductas mas
aplicadas en pacientes pediatricos con leucemia linfoide aguda en disfuncion multiple

de 6rganos.
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