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RESUMEN

Introduccion: El trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TPH) en nifios
esun procedimientono exento de complicaciones
graves. Elingreso deesta poblaciénaunidadesde
cuidados intensivos pedidtricos (UCIP) se asocia
con elevada mortalidad.

Objetivos: Analizar la sobrevida y los factores
predictivos de la mortalidad en nifios que
recibieron TPH eingresaronala UCIPy elaborar
un modelo predictivo de mortalidad en esta
poblacién.

Materiales y métodos: Revision retrospectiva
de nifios y adolescentes que recibieron un TPH
entreel01/01/2005yel31/12/2019 eingresaron
a la UCIP de un hospital universitario de alta
complejidad.

Resultados: De un total de 264 nifios que
recibieron el trasplante, 114 ingresaron a la
UCIP. La mortalidad general fue del 29 %
(n = 34). El tipo de trasplante, enfermedad
basal, evento de neutropenia febril, infeccién
por citomegalovirus, insuficiencia respiratoria,
enfermedad de injerto contra huésped (EICH),
quimioterapia mieloablativa y desnutriciéon
previa se asociaron con tasas de mortalidad
mas elevadas. En el andlisis multivariado, la
EICH (razén de posibilidades [OR, por su sigla
en inglés]: 2,23; intervalo de confianza del 95 %
[IC 95 %]: 1,92-2,98), 1a necesidad de ventilacion
mecéanica invasiva (OR: 2,47; IC95 %: 1,39-5,73),
el trasplante de donante alternativo (OR: 1,58;
IC 95 %: 1,14-2,17) y la desnutricién previa
(OR: 1,78; IC 95 %: 1,223-3,89) se asociaron con
mayor mortalidad.

Conclusion: En la poblacién estudiada, dos de
cada tres nifios que recibieron TPH e ingresaron
a la UCIP sobrevivieron. La EICH, ventilacién
mecéanica, trasplante de donante alternativo y
desnutricién previa fueron factores predictivos
de mortalidad.

Palabras clave: trasplante de células madre
hematopoyéticas, enfermedad injerto contra huésped,
desnutricion, ventilacion mecdnica.
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INTRODUCCION

El trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) es un
procedimiento terapéutico validado
en pediatria tanto para algunas
patologias oncoldgicas como para
otras no oncolégicas y, en algunos
casos, constituye la tinica herramienta
terapéutica.

La sobrevida de esta poblacion
oscila entre el 38 % y el 71 %."3 Esta
variabilidad se explic6 en gran parte
por la diferencia entre los centros que
solo realizaban trasplantes autélogos
y otros que inclufan un ntimero alto
de injertos alogénicos no relacionados.

Durante la dltima década,
numerosos estudios han analizado
cohortes grandes de nifios admitidos
en UCIP luego del TPH. Las
condiciones anteriores al trasplante
y la enfermedad de base (tumores
sdlidos, inmunodeficiencias
congénitas graves y enfermedades
metabdlicas, entre otras) se han
asociado con mala evolucién del
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cuadro clinico postrasplante, aunque otras
hipétesis contrastan estas aseveraciones y
focalizan la discusion en el tipo de trasplante
(autélogo, alégenico relacionado y no
relacionado).*”

En diferentes informes desde 1999 hasta
la fecha se puede destacar que la morbilidad
y la mortalidad asociadas han disminuido de
manera notable en las dltimas décadas debido
al uso de regimenes de acondicionamiento
con menor toxicidad, cambios en las pautas de
inmunosupresién y mejoria en los tratamientos de
soporte.*!? Sin embargo, el riesgo de mortalidad
relacionada con el trasplante atin existe: la
EICH, tanto en su presentaciéon aguda como
en su forma crénica es el factor de riesgo mds
importante y, en segundo lugar, se hallan las
infecciones."? En consonancia con lo comentado,
se han desarrollado puntajes predictivos como el
Pediatric Early Warning Score for Pediatric Oncology
y la Evaluacién de Alerta Temprana (EVAT), que
permiten explorar métodos para la identificacion
temprana de pacientes con riesgo elevado de
deterioro clinico y, asi, comenzar un manejo
temprano .53

En nuestro pais, se han analizado puntajes de
prediccién para cohortes de nifios con TPH,* pero
hasta la fecha no existen estudios que revelen la
evolucién de esta poblacién de nifios que ingresan
en la UCIP. Por este motivo, se decidié realizar un
andlisis de una cohorte retrospectiva de pacientes
admitidos en la UCIP, con el objetivo de sumar
evidencia en esta drea de interés.

OBJETIVOS

Los objetivos de este estudio fueron analizar
la sobrevida y los factores relacionados con la
mortalidad de nifios ingresados en una UCIP
luego de recibir un TPH y elaborar un modelo
predictivo de mortalidad en esta poblacién.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, analisis
de una cohorte retrospectiva de nifios y
adolescentes menores de 16 afios que recibieron
TPH y necesitaron cuidados criticos entre el
01/01/2005y el 31/12/2019 en el Hospital
Universitario Austral de la provincia de Buenos
Aires, Argentina.

La institucién es un centro de alta complejidad
en el que se realizan TPH a pacientes de Argentina
y paises vecinos de América Latina. La UCIP
estd categorizada como nivel 3 de complejidad y
registra 450 admisiones al afio de pacientes criticos.

Criterios de inclusién: nifios de mds de un mes
de vida y menores de 16 afios en estado posterior
a TPH admitidos en la UCIP, con una estancia de
mads de 24 horas.

Criterios de exclusién: nifios cuya estancia en
la UCIP fue de 24 horas o menor.

Los criterios de ingreso a UCIP fueron la
necesidad de ventilacion mecénica (invasiva o
no invasiva), el soporte vasoactivo y terapias
de reemplazo renal (hemofiltracién continua
y hemodiélisis). Los datos de los pacientes se
ingresaron a una base de datos confeccionada
ad hoc. La condicién primaria que llevé al TPH
fue clasificada en “enfermedad oncolégica” o
“enfermedad no oncolégica”.

Las variables consignadas fueron la
edad, el sexo, la mortalidad al egreso de la
UCIP, la cantidad de dias de estancia en la
UCIP y estancia hospitalaria total, el indice
pedidtrico de mortalidad (PIM 2, por su sigla
en inglés),'® el tipo de trasplante (autélogo,
alogénico relacionado histoidéntico, alogénico
no relacionado o haploidéntico), el régimen de
acondicionamiento, la necesidad de soporte de
ventilacion mecédnica no invasiva e invasiva,
el uso de fadrmacos vasopresores e inotrépicos,
la necesidad de terapias de soporte renal y el
soporte vital extracorpéreo (ECMO, por su sigla
en inglés).

Se registraron los datos relacionados al
trasplante, incluidos el tipo de trasplante, la
fuente de células progenitoras, las caracteristicas
del donante y el régimen de acondicionamiento
quimioterapico.

Se evalud la presencia de sepsis documentada
por la toma de dos hemocultivos, la desnutricién
previa al ingreso a la UCIP (puntuacién Z menor
de 2 para el percentil de peso), viremia por
citomegalovirus (CMV) confirmada por reaccién
en cadena de polimerasa (PCR, por su sigla en
inglés) o por carga viral, fallo multiorgédnico
(FMO), neutropenia febril, EICH aguda,
insuficiencia respiratoria definida por un indice
de oxigenacién (I0) mayor o igual a 68 (ver las
definiciones en el Anexo).

El andlisis estadistico se realiz6 con el
programa Stata 8.0°. Los datos continuos se
expresaron como media + /- desviacién estdandar
(DE) o0 mediana y el rango intercuartil (IQ, por
su sigla en inglés); las variables se compararon
mediante las pruebas de Student o de Wilcoxon.
Los datos categdricos se expresaron como
proporciones y porcentajes, y se compararon
mediante la prueba de chi cuadrado o la prueba
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de Fisher. Un valor de p < 0,05 se consideré
significativo. Luego del andlisis univariado inicial
con base en la significancia de las variables,
se realizé un anélisis de regresion logistica
multivariada para evaluar la asociacién de cada
una de las variables regresoras con la variable
resultado, que fue “mortalidad”.

Se controlaron los efectos de las variables
confundidoras y las interacciones entre ellas
mediante la regresién logistica. Se utilizaron las
medidas de riesgo, con sus respectivos intervalos
de confianza del 95 %. Se elabord un modelo
predictivo de mortalidad en el que se analizaron
su poder de calibracién y de discriminacién
para evaluar su desempefio mediante la prueba
Hosmer-Lemeshow y el andlisis del drea bajo la
curva de sensibilidad y especificidad.

Segun la bibliograffa citada un informe de
mortalidad variable de entre 31 % y 71 %,' se
decidi6é asumir una mortalidad esperada del 57 %'
como referencia y un error alfa del 0,05. Por lo
tanto, se concluy6 que se necesitaba una muestra
de 106 pacientes para un poder del 90 %.

El protocolo fue aprobado por el Comité
Institucional de Evaluacién de la Facultad de
Ciencias Biomédicas de la Universidad Austral,
acreditado por el Comité de Etica Central del
Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos
Aires con fecha 26/05/2017 (N° de expediente:
CIE17-019). No se incluy6 el consentimiento
informado. Los datos del estudio se codificaron
y almacenaron en una base creada ad hoc.
Se permitié el acceso a los datos solo a los
investigadores y los miembros del CIE. Se
aclara que el estudio se realizé en una poblacién
vulnerable (menores de edad) y se trata de un
estudio observacional sin posibilidad de dafio a
los pacientes, excepto por la confidencialidad de
los datos, cuidada como se explic6 mads arriba.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se realizaron
264 trasplantes. De estos pacientes, 118
necesitaron ingresar a la UCIP, cuatro de ellos
tuvieron una estancia de menos de 24 horas, por
lo que se los excluy6 del estudio. El andlisis final
incluyé 114 nifios (Tabla 1).

De ellos, 19 nifios (17 %) recibieron un
trasplante autélogo (AUT), 38 (33 %) recibieron
un trasplante alogénico relacionado histoidéntico
(AR) mientras que 57 (50 %) recibieron trasplantes
de donantes alternativos. En este dltimo grupo
se incluyeron los trasplantes haploidénticos (14)
y los alogénicos no relacionados de cordén (21),

sangre periférica (7) y medula 6sea (15).

La mortalidad de los pacientes que ingresaron
a la UCIP fue de 29 % (n = 34). De ellos, dos
recibieron un trasplante AUT, nueve recibieron
un trasplante AR y 23, de donante alternativo.

La sepsis fue la causa de ingreso a la UCIP
m4s frecuente, con el 68 % (n = 77), con rescate
del microorganismo causal en 64 pacientes,
seguida de insuficiencia respiratoria en el 22 %
de los pacientes ingresados (n = 26). Sin embargo,
de los 114 pacientes ingresados, el 39 % (n = 45)
desarroll6 insuficiencia respiratoria que requirié
ventilacién mecdnica invasiva en algtin momento
de su estancia. En la Tabla 1 se describen todas las
caracteristicas de la poblacion.

TabLA 1. Caracteristicas de la poblacién del estudio

Caracteristicas de la poblacién N=114
Trasplante autélogo 19
Trasplante alogénico relacionado 42
Trasplante donante alternativo 53
Edad en afios* 10 (1-19)
Edad en meses*
<24 45 (41 %)
24-60 3331 %)
> 60 31 (28 %)
Sexo
Masculino 63 (55 %)
Femenino 51 (45 %)
Indice pedidtrico de mortalidad (PIM 2)* 12 (0,33-70,47)
Dias desde TPH hasta el ingreso en la UCIP 21 (14-68)
Estancia hospitalaria (dfas)* 24 (3-21)
Estancia en UCIP (dfas)* 9 (3-29)
Mortalidad de pacientes admitidos en UCIP 34 (29 %)
Diagnosticos
Enfermedad oncolégica
Leucemia linfobldstica aguda 30
Leucemia mieloide aguda 30
Aplasia medular 16
Tumores sélidos 24
Enfermedad no oncolégica
Enfermedad metabdlica 9
Inmunodeficiencias 2
Enfermedades de depésito (tesaurismosis) 3
Desnutricién previa al TPH 42 (37 %)
Quimioterapia mieloablativa previa
a la admisién en UCIP 48 (42 %)
Ventilacién mecénica invasiva 45 (39 %)
Sepsis 77 (68 %)

*Mediana, (rango intercuartilico [Pc25-75]).
TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos,
UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtricos.
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El anédlisis univariado destacé que el
trasplante con donante alternativo, la enfermedad
oncolégica, el sexo masculino, la neutropenia
febril, la viremia por CMV, el FMO, la necesidad
de ventilacién mecdnica invasiva, la EICH,
la quimioterapia mieloablativa anterior y la
desnutricién previa al trasplante se han asociado
con mortalidad maés elevada (Tabla 2).

En el andlisis multivariado, se observé una
asociacién estadisticamente significativa entre
la mortalidad y la EICH (OR: 2,23; IC 95 %: 1,92-
2,98), la ventilacién mecénica invasiva (OR: 2,47;
IC 95 %: 1,39-5,73), el trasplante de donante
alternativo (OR: 1,58; IC 95 %: 1,14-2,17) y la
desnutricién previa (OR: 1,78; IC 95 %: 1,22-3,89)
(Tabla 3). Este modelo mostré una capacidad
6ptima de discriminacién cuando se lo evalué
con un drea bajo la curva de sensibilidad y
especificidad de 0,83 (Figura 1).

La literatura muestra una mortalidad variable
de entre 31 % y 71 %, por lo que se asumié una
mortalidad esperada del 57 %' como referencia y
un error alfa del 0,05. El poder de la muestra de
este estudio para una incidencia de 29 % (IC 95 %:

TaBLA 2. Andlisis univariado

21,6 -39,1) es superior al 90 %. Por otro lado, el
registro de 34 eventos en la variable resultado
(mortalidad) ha permitido incluir cuatro variables
en el modelo de regresion logistica multiple.

DISCUSION

En la poblacién estudiada, la mortalidad en
UCIP es baja (29 %). Coincidente con otras series,
la EICH, la necesidad de ventilacién mecdnica
invasiva, el trasplante de donante alternativo y la
desnutricion previa fueron factores de riesgo de
mortalidad.>?

Diferentes estudios han hecho foco en el
estudio de factores de riesgo de esta poblacion
de nifios vulnerables, cabe mencionar una
serie de siete afios de duracién con 240 nifios
ingresados en la UCIP.” En ella, se concluye que
la enfermedad de base, las infecciones posteriores
al TPH, el tipo de quimioterapia y la necesidad de
ventilacién mecdnica se asociaron con mortalidad
mads elevada. En el mismo estudio, los autores
ponderan, luego del andlisis multivariado, a la
EICH como el mayor predictor de FMO. Con
mds detalle, se menciona que si el pulmén fue

Variables OR IC 95 % P

Enfermedad oncolégica 3,24 2,79-5,34 0,01
Trasplante donante alternativo 2.12 1,87-4,07 0.02
Neutropenia febril 2,13 1,23-9,33 0,04
Edad < 24 meses 1,24 0,42-5,98 0,05
Sexo masculino 1,75 1,02-2,67 0,03
Infeccién por CMV (viremia) 1,52 1,37-1,73 0,01
Fallo multiorgdnico 2,01 1,65-4,70 0,00
Enfermedad de injerto contra huésped 1,47 1,89-4,78 0,02
Ventilacién mecdnica invasiva 2,34 1,17-5,23 0,03
Desnutricién previa al TPH 2,56 1,32-12,05 0,045
Quimioterapia mieloablativa antes del ingreso a la UCIP 0,65 2,26-7,07 0,01

OR: razén de posibilidad, por su sigla en inglés; P: valor de P; CMV: citomegalovirus;
TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; UCIP: unidad de cuidados intensivos pediétricos.

TaBLA 3. Andlisis de regresion logistica multivariada (modelo predictivo de mortalidad)

Factores de riesgo OR IC95 % P

Enfermedad de injerto contra huésped 2,23 1,92 -2,98 0,03
Trasplante de donante alternativo 1,58 1,14 -2,17 0,04
Desnutricion 1,78 1,22 -3,89 0,02
Ventilacion mecédnica invasiva 2,47 1,39-5,73 0,01

OR: razén de posibilidades (por su sigla en inglés), IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %).
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el primer érgano del fallo, se lo considera un
predictor independiente de mortalidad elevada.
Otro estudio grande que incluye 128 UCIP en 26
paises concluye que en las unidades en las que
se aceptan pacientes con TPH, se cuadruplica
la mortalidad. En este informe, la sepsis fue
la causa concurrente mds importante, aunque
también enfatizan la susceptibilidad de presentar
neumonia asociada a la ventilacién mecanica.'

Las infecciones virales, bacterianas y por
Pneumocystis carinii se incluyen entre el 90 % de
las causas para el ingreso a UCIP. El principal
factor asociado al incremento de la mortalidad
en estos pacientes fue el uso de ventilacién
mecdnica invasiva.?'*® Al respecto, cabe citar un
estudio que involucré a 260 pacientes ingresados
en la UCIP después de TPH. Los resultados
muestran un 48 % de sobrevida al alta en aquellos
nifios que requirieron ventilacién mecdnica
invasiva. También aclaran que aquellos pacientes
que necesitaron mds de un evento de soporte
ventilatorio invasivo (extubacién fallida o
reingresos a ventilacién invasiva programados),
la sobrevida descendia al 35 %.*

El principal aporte de este estudio es, quizas,
sumar evidencia acerca de la desnutricién previa
como predictor de mortalidad luego de despejar
variables confundidoras en el andlisis multivariado.

Los nifios suelen desarrollar desnutricién
después de tratamientos muy prolongados
con quimioterapia, eventos intercurrentes de
neutropenia febril con estancias hospitalarias
prolongadas o durante la induccién del
trasplante con regimenes de acondicionamiento
mieloablativos. Un estudio reciente llevado a cabo
en Nicaragua con un gran ntimero de pacientes
oncolégicos ha demostrado que la desnutricién
es prevalente en nifios con cdncer que viven en
pafses latinoamericanos no industrializados.
En este estudio, los nifios con desnutricién al
momento del diagnédstico del cdncer tendran
morbilidad m4és elevada durante el tratamiento,
mayor riesgo de abandono de este y una
sobrevida menor."

Es notoria la influencia que la desnutricién
tiene sobre el retraso del tratamiento (ciclos
de quimioterapia), incremento del riesgo de
infecciones, retraso en la cicatrizacién de heridas y

Ficura 1. Curva de sensibilidad y especificidad del modelo predictivo de mortalidad
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escaras, menor calidad de vida y menor tolerancia
o respuesta al TPH.”

En concordancia con los hallazgos del presente
estudio, otros grupos observaron la importancia
de la desnutricién en la evolucién de los nifios con
cancer, lo que sugiere que las intervenciones de
recuperacién nutricional en grupos con factores
de riesgo elevado antes del trasplante pueden
mejorar la morbilidad y la mortalidad. Asf,
intervenciones nutricionales simples tendrdn una
relaciéon costo-beneficio alta, con disminucién
de los efectos téxicos de las quimioterapias y
regimenes acondicionantes pretrasplante, lo que
redunda en una mejora de la sobrevida.?*"*

Es necesario mencionar que los nifios
con desnutricién que requieren ventilacién
mecdnica tienen un riesgo mds elevado de sufrir
neumonia asociada al ventilador y dificultades
para un destete 6ptimo, a causa de una bomba
muscular deficiente. El retraso en la salida de
la ventilacién mecdnica resulta en estancias
en UCIP mds prolongadas y, por ende, mds
complicaciones.>*22%

La fortaleza de este estudio radica el andlisis
de 15 afios sobre una cohorte de 264 pacientes en
un dnico centro de TPH. Se realizé un analisis
de las variables concurrentes para contrastar los
resultados con la evidencia bibliografica previa
y asi generar un informe sobre esta poblacién
vulnerable en Argentina.

En todos los nifios incluidos en este estudio
se aplicaron las politicas internacionales de
calidad y seguridad del paciente, en unidades con
flujo laminar, doble sellado de puertas, presiéon
negativa, fdirmacos preparados en farmacia
oncoldgica, controles de vigilancia epidemiolégica
institucional y rondas diarias de discusién
con especialistas en oncologfa e infectologia,
enfermeria, kinesiologfa respiratoria y terapia
intensiva pedidtrica. Estos factores contribuyen
a mitigar sesgos que pueden presentar pacientes
atendidos en diferentes instituciones o derivados
luego del comienzo de la induccién con
la quimioterapia acondicionante. Los datos
analizados son relevantes para conocer el cuidado
de esta poblacién de nifios en cuidados criticos,
considerando los riesgos del procedimiento, la
proporcion elevada de trasplantes no relacionados
y la EICH asociada.

No obstante, el hecho de que el estudio se
realizé en un solo centro es una debilidad, ya que
no representa la variabilidad ni validez de un
estudio multicéntrico. Por lo tanto, los hallazgos
del modelo predictivo deberfan verificarse en

otra poblacién de nifios que ingresan a una UCIP
luego de un TPH para una validacién externa.

CONCLUSIONES

En la poblacién estudiada sobreviven dos de
cada tres nifios que han recibido TPH e ingresaron
en UCIP. La EICH, la necesidad de ventilaciéon
mecdnica invasiva, el trasplante de donante
alternativo y la desnutricién previa fueron
factores predictivos de mortalidad. ®
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ANEXO
Definiciones

indice pediatrico de mortalidad (PIM 2, por su sigla en inglés): es una escala que define el riesgo
basal que tiene cada paciente ingresado a una unidad de cuidados pedidtricos criticos, con base en
puntuaciones clinicas y de laboratorio."

Enfermedad de injerto contra huésped (EICH): es el impacto del rechazo del injerto por parte del
huésped, con el resultante dafio tisular. Las manifestaciones involucran la piel, sistema gastrointestinal
y los pulmones, entre los 6rganos afectados con mayor frecuencia. Se debe a la interaccién entre la
inmunidad innata y adaptativa del huésped, la respuesta inflamatoria con liberacién de citocinas, la
interaccién con el sistema HLA y la respuesta a la quimioterapia condicionante e inmunosupresion
antes y después del trasplante. Segtin el tiempo de evolucién, se divide en hiperaguda (primera
semana posterior al trasplante), aguda (siete a 100 dias posteriores al trasplante) y crénica (desde 100
dias hasta tres afios posteriores al trasplante.?

Fallo multiorganico (FMO): es la insuficiencia de dos o mds 6rganos o sistemas (respiratorio,
cardiovascular, hematoldgico, hepdtico y renal, entre otros). Cuantos mds 6rganos afecta, mayor es
la mortalidad del paciente. La disfuncién de cada 6rgano o sistema se define con pardmetros clinicos
y de laboratorio que demuestran la funcionalidad de cada uno de ellos.*

Neutropenia febril: es el evento de fiebre en contexto de neutropenia definido como una temperatura
> 38 °C de toma oral (estd contraindicada la toma rectal) y recuento de neutréfilos < 500 células/mm?
0 < 1000 células/ mm? en descenso entre dos recuentos seguidos.*

Insuficiencia respiratoria: segtin el consenso sobre la lesién pulmonar aguda pedidtrica (PALICC, por
su sigla en inglés) se define con base en el indice de oxigenacidn, el cual se calcula como el cociente
entre la fraccion inspirada de oxigeno (medida en %) y la presién parcial de oxigeno en sangre
(mmHg) multiplicado por la presién media de la via aérea. Segtin este indice, un valor > 6 se define
como insuficiencia moderada a grave."”

Tratamiento mieloalbaltivo: Se define a la quimioterapia previa al trasplante consistente en un
esquema utilizado para aut6logos generalmente y extensivo a otros trasplantes acorde el diagnéstico
de base, llevando a la ablacién medular.?

RIC: Se define al régimen acondicionante previo al trasplante de intensidad reducida no tendiente a
la ablacién medular.?



