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Resumen

Introduccion: Los sistemas de escalas estan disefiados para cuantificar los datos clinicos que son
dificiles de resumir por medios subjetivos, se clasifican basados en una enfermedad o condicion
especifica y de esta forma permite predecir el pronostico del paciente en base al diagnostico
clinico.

Objetivos: Disefiar una escala predictiva de muerte para pacientes pediatricos cubanos con leu-
cemia linfoide aguda en disfuncion organica.

Meétodos: Se realiz6 un estudio multicéntrico observacional, longitudinal, prospectivo y analitico
con 246 pacientes y 326 ingresos con diagndstico de leucemia linfoide aguda en disfuncién orga-
nica. Se realizé analisis univariado. Se probaron diferentes modelos de regresion logistica binaria
para seleccionar el modelo final.

Resultados: La puntuacion de la escala Linfocrit fue mayor en los no supervivientes (p < 0,001)
y la mortalidad se incrementé de forma progresiva en los pacientes con las puntuaciones mas
altas. El analisis de las curvas de las caracteristicas operativas del receptor (ROC) mostrd que el
area bajo la curva (AUC) para la prediccion de la mortalidad con la puntuacion de la escala Lin-
focrit fue de 0,92.

Conclusiones: La escala Linfocrit mostrd ser util para establecer los criterios disfuncion organica
y su especificidad en el riesgo de mortalidad en los pacientes pediatricos cubanos criticos con
diagnostico de leucemia linfoide aguda.
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Los sistemas de escalas estan disefiados para cuantificar los datos clinicos que son dificiles de
resumir por medios subjetivos, se clasifican basados en una enfermedad o condicion especifica y
de esta forma permite predecir el pronéstico del paciente en base al diagnéstico clinico.*?

Las escalas predictivas se introdujeron en el campo de los cuidados criticos en el afio 1981. De-
ntro de estas, los instrumentos de prediccion que mas se utilizan son: Evaluacion Crénica de Sa-
lud y Fisiolégica Aguda APACHE de sus siglas en inglés (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation), el puntaje simplificado de fisiologia aguda SAPS de sus siglas en inglés (Simplified
Acute Physiology Score), los modelos de probabilidad mortal MPM de sus siglas en inglés (Mor-
tality Probability Models) y la evaluacion secuencial de insuficiencias organicas SOFA de sus
siglas en inglés (Sequential Organ Failure Assessment).®

En la disciplina pediéatrica, estos indices se utilizan para evaluar la calidad médica de la atencion
a través de la comparacién de mortalidad real con la esperada por la inestabilidad clinica de los
enfermos. Las escalas mas utilizadas en el en este grupo de pacientes son el riesgo de mortalidad
pediatrica PRIMS, de sus siglas en inglés (Pediatric Risk Mortality) publicado en el afio 1988 y
el ind(i4():e de mortalidad pediatrica PIM del inglés (Pediatric index of mortality) publicado en
1997.

En la actualidad se utilizan nuevas versiones de estos instrumentos como el PIM segunda actuali-
zacion en el afio 2003 y el PRIMS tercera actualizacién realizada en el afio 1993,y en los (lti-
mos cinco afios el uso de la escala pediatrica Evaluacion Secuencial de la Falla de Organos
(pSOFA del inglés Pediatric Sequential Organ Failure Assessment Score) validado para la espe-
cialidad en el afio 2017, y para la realizacion de la investigacion, el autor encontrd que la vali-
dez predictiva de la mortalidad hospitalaria de la puntuacion pSOFA present6 significacion en
pacientes pediatricos con leucemia linfoide aguda en disfuncién organica.*®

Estas escalas predictivas se construyeron en poblaciones generales de pacientes criticos, y los
enfermos diagnosticados con cancer representaron una pequefia parte de la muestra investigada,
por tanto, su utilizacién en pacientes pediatricos oncoldgicos no es correcta sin los estudios de
validacion pertinentes. ©

Al existir este problema de salud en varios paises se aplican los Sistemas Pediatricos de Alerta
Temprana (PEWS de sus siglas en inglés Pediatric Early Warning Systems), donde su uso esta
dirigido a aumentar la seguridad del paciente pediatrico oncolégico, donde se sugirié el desarro-
llo y validacidn en diferentes instituciones para la adecuada atencion de las insuficiencias organi-
cas. En estos sistemas, a mayor puntuacién, mayor inestabilidad fisioldgica, lo cual deberia des-
encadenar una respuesta temprana por parte de un equipo especializado. %

Desde la introduccion de la iniciativa PEWS en Holanda por la Asociacidn de Hospitales de este
pais del inglés (Dutch Hospital Asociacion) con el ob;'etivo de reducir el riesgo de mortalidad
evitable en un 50% de los enfermos en cinco afios. %

El objetivo de este trabajo fue disefiar un instrumento predictivo de muerte para pacientes pedia-
tricos cubanos con leucemia linfoide aguda en disfuncién organica.

Método

Se realizo un estudio multicéntrico observacional, de cohorte, prospectivo y analitico durante
cinco afnos (enero del 2017 hasta enero del 2022) en las UCIP de ocho hospitales con atencién al
paciente con leucemia linfoide aguda: el Instituto de Hematologia e Inmunologia ,el Hospital
Pediatrico William Soler, Hospital Pediatrico Juan Manuel Marquez, Hospital Pediatrico Provin-
cial Pepe Portilla, Hospital Provincial Pediatrico Universitario José Luis Miranda, Hospital Pe-
diatrico Provincial Docente Eduardo Agramonte, Hospital Pediatrico Provincial Octavio Concep-



cion y de la Pedraja, el Hospital Docente Pediatrico Sur Dr. Antonio Maria Béguez César. En
estos centros se hospitalizaron pacientes residentes de las provincias de Pinar del Rio, Artemisa,
Mayabeque, La Habana, Matanzas, Villa Clara, Cienfuegos, Sancti Spiritus, Ciego de Avila, Ca-
magley, Las Tunas, Holguin, Granma, Santiago de Cuba, Guantanamo y el Municipio Especial
Isla de la Juventud. Todos son hospitales docentes, uno del nivel terciario de referencia en Cuba y
Latinoamérica para la atencion de pacientes con leucemias agudas y el resto del nivel secundario.
En las unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) se admitieron 406 pacientes con leu-
cemias agudas durante el tiempo que durd la investigacion. Luego de considerar los criterios de
inclusion y de exclusion, la muestra qued6 conformada por 246 individuos con un total de ingre-
sos de 326. Estos cumplieron con los criterios clinicos establecidos por los protocolos estandari-
zados para pacientes con diagnostico del Sindrome de Disfuncion Multiple de érganos (SDMO)
en edad pediétrica con leucemia linfoide aguda.

Variables clinicas

Las variables descritas, se tomaron en el momento de la evaluacion de todos los pacientes a partir
de un registro nacional en base de datos y coordinacion con el centro hospitalario, sus UCIP y
departamentos de registros médicos, donde se realizd la revision de las historias clinicas, para
todas las variables se utilizaron medidas de resumen. En las variables cualitativas se uso la fre-
cuencia absoluta y el porcentaje; en las variables cuantitativas se empled la mediana y el 25 —
75% rango intercuartilico (RIQ).

Técnicas y procedimientos para la recoleccion de la informacién

Los datos de los pacientes se recolectaron en las primeras 24 horas de admision y luego a las 48
horas en la UCIP y se registraron en el Modelo de Recogida de Datos (Anexo 1). Las informa-
ciones obtenida se almacenaron digitalmente en una planilla Excel se implementd el procesa-
miento estadistico. En todos los pacientes se calculd la puntuacién del modelo predictivo de
muerte para pacientes pediatricos cubanos diagnosticados de leucemia linfoide aguda en disfun-
cién orgénica (Linfocrit), pPSOFA, PIM-2, PRIMS-3 en las primeras 24 h del ingreso y a las 48
horas. Se tomaron las puntuaciones mas bajas para cada componente en las primeras 24 h de in-
greso y se le repitio a las 48 horas y se compararon entre si.

Procesamiento estadistico de la informacion

Para todas las variables se utilizaron medidas de resumen. En las variables cualitativas se uso la
frecuencia absoluta y el porcentaje; en las variables cuantitativas se empled la mediana y el 25 —
75% rango intercuartilico (R1Q).Todas las pruebas de hipotesis estadisticas se consideraron signi-
ficativas con una prueba bilateral y error tipo I < 0,05. El andlisis estadistico se realizo con el
programa IBM SPSS version 25. Se realiz6 un analisis univariado para comparar las distribucio-
nes de las variables entre los pacientes vivos y fallecidos. Para las variables cualitativas se em-
pleo la prueba de chi cuadrado (y2); las frecuencias esperadas fueron < 5, se utilizo el test exacto
de Fisher. En las variables cuantitativas se uso la prueba U de Mann-Whitney. Se realiz6 un ana-
lisis multivariado de regresion logistica binaria (RLB).Se probaron diferentes modelos de RLB
para validar el modelo. Se realizé anélisis de curvas de las caracteristicas operativas del receptor
(ROC) para evaluar la especificidad de la escala Linfocrit y discriminar entre egresados vivos y
fallecidos.

Consideraciones éticas

La investigacion se aprobé previamente por los Comités de Etica y los Consejos Cientificos de
los hospitales participantes. El estudio se realizo de acuerdo a los principios de la Declaracion de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, actualizada en Fortaleza, Brasil, en el afio 2013.®
También se actud segun los principios de la ética médica: beneficencia, no maleficencia, auto-
nomia y justicia.
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Resultados

Los pacientes pediatricos ingresados diagnosticados de leucemia linfoide aguda en disfuncion
organica que requirieron de cuidados en las UCIP fueron un total de 326 ingresos con una media-
na de edad de 6,1 afios (RIQ 4,0 —6,0 afios). La distribucion de sexo existié un predominio de
pacientes masculinos (58,5 % y pacientes femenina 41,4 %. En relacion con el estado nutricional
predominaron los pacientes normopeso 93,3%.Los pacientes de la provincia de La Habana fueron
los que necesitaron en mayor cantidad los cuidados intensivos en un 13,5% (figura 1).El 71,5 %
de los pacientes que se admitieron en la UCIP presentaron un choque séptico. El uso de la venti-
lacion mecanica estuvo presente en el 24,8 % de los pacientes estudiados.

Tabla 1.Caracteristicas de los pacientes analizados

_ Total Muestra es- Muestra Va-
Variables (n =246) tudio lidacion p*
(n=155) (n=91)

Edad, (afios) 6,0 (4,1-

[mediana (RIQ) 6.1) 6,0 (4,1-6,1) 6,0 (4,1-6,1) 0,410

Sexo [n (%)]

Masculino 136 (60,1) 99 (58,9) 57(62,6) 0.087

Femenino 110 (39,9) 56 (41,1) 34 (37,4) '

Valoracion nutricional [n (%)]

Desnutrido 17 (5,2) 11 (4,7) 6 (6,6)

Delgado 4(1,2) 1(1,4) 3(3,3)

Normopeso (93?22)4 142 (94,5) 82 (90,1) 0,0667

Sobrepeso 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

Obeso 1(0,3) 1(0,3) 0 (0,0)

Complicaciones al ingreso [n (%)]

Choque séptico 233 (71,5) 199 (84,6) 34 (37,4)

Distrés respiratorio 33(10,1) 20 (8,5) 13 (14,3)
tiVLnsuficiencia cardiaca conges- 2 (0.6) 1(0.4) 1(0.4)

Enfermedad  cerebrovascular <0,000
hemorragica 17 (5,2) 9(3,8) 8 (8,8) 1

Sangrado digestivo alto 5(1,5) 3(1,3) 2(2,2)

Fallo hepético agudo 2 (0,6) 1(0,4) 1(0,4)

Fallo renal agudo 3(0,9) 2 (0,9) 1(1,1)

Procedencia [n (%)]

Sala Pediatria 325 (99,7) 235 (100) 90 (98,9) 0.0678

Otras UCIP 1(0,3) 0 (0) 1(1,1) ’

pSOFA  (puntos) [mediana 7,0 (2,0-
(RIQ)] 24.0) 7,0 (2,0-24,0) 7,2 (2,0-24,0) 0,850
(%L)J]so de ventilacion mecéanica [n 48 (17.3) 32 (17.2) 16(17,6) <(i,000




RIQ, rango intercuartilico;* prueba de y? para variables cualitativas y prueba U de Mann-
Whitney para las cuantitativas, pSOFA, escala pediatrica secuencial de falla multiorganica;
UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos
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Figura 2. Distribucion de pacientes por provincia de residencia

En los pacientes de la muestra de estudio se identificaron los factores relacionados con la morta-
lidad hospitalaria. En el estudio se reportan 46 pacientes fallecidos la cual informa una mortali-
dad hospitalaria del 18,7 %.

En la tabla 2 se muestran los resultados del modelo final Linfocrit seleccionado, con los anélisis
multivariado y regresion logistica, donde se observa significacion de cada una de las variables
predictivas de muerte.

Tabla 2. Resultados del modelo final de regresién logistica seleccionado para la mortalidad hos-
pitalaria

. Estadistico | Odds ra- o
Variables B EE de Wald tio 95% IC p
E‘i"’(‘)‘i) < 2 ahos| g9 0347 | 61,96 15,34 7.77-30,28 | <0,0001
Ingresos en UCIP |4 40 0355 | 24,37 6,03 2.91-12.34 | <0,0001
mas de dos
Enfermedad  en| ;g0 0364 | 2436 6.04 295-12,34 | <0,0001
recaida
Valoracién nutri-
cional 2733 0349 | 61,99 15,37 7.80-30,31 | <0,0001
Desnutrido
Frecuencia cardia-
ca > 140 lati-| 1,804 0362 | 2433 6.02 293-12,30 | <0,0001
dos/min
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Frecuencia respira-

toria > 40 respira- 1,805 0,365 24,37 6,05 2,96-12,35 | <0,0001
ciones/min

Tension  Avrterial
media con apoyo
de inotropicos < 65
mmHg

2,730 0,345 61,92 15,32 7,75-30,26 | <0,0001

Escala de Glasgow

1,810 0,367 24,39 6,07 2,98-12,37 | <0,0001
< 10 puntos

Diuresis < 0,8

mL/kg/h 1,705 0,265 | 22,37 4,05 1,96-11,35 | <0,0001

Uso de ventilacion

A 2,733 0,343 61,93 15,33 7,74-30,25 | <0,0001
mecanica

Conteo de plaque-

tas < 20x 10%/L 2,631 0,247 | 60,96 13,34 6,77-29.28 | <0,0001

Bilirrubina> 4,1

1,815 0,465 26,37 7,05 2,98-12,38 | <0,0001
mg/dL

Creatinina 25| 4 gog 0,365 | 24,37 6,05 2,96-12,35 | <0,0001
mg/dL

Pa02-FiO2 < 199 2,731 0,347 61,96 15,34 7,77-30,28 | <0,0001

Conteo absoluto de
neutrofilos < 100 2,531 0,147 59,96 12,34 5,77-28,28 | <0,0001

3
mm

Prueba C de Hosmer-Lemeshow (y?= 9,97; p = 0,267); AROC = 0,91 (95 % IC 0,87 -0,94; p <
0,0001), B, coeficiente de regresion; EE, error estandar de B; IC, intervalo de confianza; Ln, loga-
ritmo natural.

En la tabla 3 se muestra el sistema de escala prondstica Linfocrit disefiado. La escala estd com-
puesta por dos componentes: componente uno (clinico) y componente dos (variables bioanaliti-
cas).

Tabla 3. Escala predictiva de muerte en pacientes pediatricos diagnosticados de leucemia linfoi-
de aguda en disfuncion orgénica (Linfocrit)

Variables Puntos
Componente clinico
Edad < 2 afios 0-3
Numero de ingresos en UCIP 0-3
Enfermedad en recaida 0-3
Valoracion nutricional (percentiles) desnutrido 0-3
Frecuencia cardiaca > 140 latidos/min 0-1
Frecuencia respiratoria > 40 respiraciones/min 0-1
Tensién arterial media con apoyo de inotrépicos < 70 mmHg 0-1
Estado de conciencia (Escala de Glasgow < 10 puntos) 0-1
Diuresis < 0,8 mL/kg/h 0-1

Uso de ventilacion mecanica 0-3

Componente bioanalitico




Conteo de plaquetas < 20x 10%/L 0-3

Bilirrubina > 4,1 mg/dL 0-1
Creatinina > 5 mg/dL 0-1
Pa0,-FiO, < 199 0-2
Conteo absoluto de neutréfilos < 1500 mm?® 0-3
Puntuacién total (Componente clinico) 0-20
Puntuacion total (Componente bioanalitico ) 0-10

En relacion a los modelos predictivos generales, el modelo Linfocrit tuvo mejor rendimiento,
pues su discriminacion fue excelente, con un AROC de 0,92. En la figura 2 se muestran las cur-
vas ROC para los modelos Linfocrit, pPSOFA, PRIMS 3y PIMS 2.

Sensibilidad

0.0 T T T T
O [ m e (=T O n.s 1.0
Especificidad
---Linea de referencia  ---Linfocrit -~ pSOFA --- PRISM-3 --- PIMZ-2
Discusion

Los pacientes incluidos en esta investigacion tuvieron como caracteristicas la edad entre cuatro y
seis aflos. La LLA es una enfermedad que aparece a cualquier edad inclusive en los adultos; sin
embargo, la incidencia se incrementa en la edad pediatrica. Segun Machin y cols., la edad prome-
dio en los pacientes que presentan una LLA es de 6,1 resultado que coincide con los hallazgos
de la presente serie. Estos argumentos indican que los pacientes no solo presentan el agravante de
la enfermedad oncoldgica, sino también la inmadurez de los mecanismos fisioldgicos de respues-
ta al estrés propio de la infancia y los mecanismos inmunoldgicos de defensa, todo lo que genera
un mayor riesgo de complicaciones y muerte. (617

En un reciente estudio con 45 pacientes, el autor Figueroa y Cols'®; informé que el grupo de edad
comprendido de uno a cuatro afios fue el que mas predomind en un estudio realizado en Cuba
Instituto de Hematologia e Inmunologia donde no existio diferencias con lo descrito en literatura
internacional y si con los resultados obtenidos en la investigacién donde el grupo de mayor mor-
talidad fueron los menores de dos afios es preciso decir que la investigacion incluye otros centros
del pafs. 4%

En el estudio predominé el sexo masculino, resultado que concuerda con la literatura nacional e
internacional. Algunas investigaciones afirmaron que el sexo influye sobre la liberacion de cito-
quinas por lo que son més susceptible a las infecciones que las hembras. 8 1920
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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 ob-
serva 62,5 % de los pacientes fallecidos estaban con una desnutricion, este resultado coincide con
un estudio realizado en Cuba donde el 50% de los fallecidos presentaron esta condicion y coinci-
de segun lo descrito en investigaciones internacionales, donde entre 20 y 60 % de nifios hospitali-
zados con enfermedades no transmisibles como la LLA presentaron malnutricién en el momento
de su ingreso. &2V

En cuanto a la provincia de residencia, los pacientes con mayor nimero de complicaciones que
requirieron de una atencion especializada en UCIP fueron de la provincia de La Habana, este
resultado coincide con la serie analizada por Machin y col; donde expresaron que el mayor nime-
ro de casos en La Habana, Holguin y Santiago de Cuba puede estar relacionado con que existe
una mayor proporcion de poblacion infantil en estas provincias, segun datos del Censo de la po-
blacién cubana del 2012, >V

La edad menor de dos afios, la desnutricion, el nimero de ingresos méas de dos en UCIP y el esta-
do de la enfermedad en recaida observada en 80 pacientes fueron los factores de alto riesgo en
combinacion con signos clinicos y resultados de investigaciones compatibles con insuficiencias
orgénicas como la frecuencia cardiaca més de 140 latidos por minutos, frecuencia respiratoria
con mas de 40 respiraciones por minuto , un TAM disminuida con apoyo de inotrépico por deba-
jo de 65 mmHg una escala de Glasgow menor de 10 puntos, el uso de la ventilacidon mecanica,
plaguetas menor de 20 x 10 ? bilirrubina y creatinina aumentadas, una relacién ventilacioén perfu-
sion y un conteo global de neutréfilos disminuidos presentes en la enfermedad y que se relacio-
naron en la mayoria de los casos estudiados con la mortalidad hospitalaria identificados en los
diferentes modelos multivariados de RLB que se exploraron. 2%

La mejora en el rendimiento que se obtuvo con el nuevo modelo Linfocrit también se explica por
la composicion de los pacientes que se estudiaron; esto es, a diferencia de los modelos prondsti-
cos generales, en la escala Linfocrit se cred y valido solo en pacientes pediatricos diagnosticados
de LLA en disfuncién organica. "%

El nuevo modelo disefiado mide las alteraciones fisiopatoldgicas agudas y las insuficiencias
orgénicas de los pacientes(mediante las variables de la escala pPSOFA), tiene en cuenta el uso de
un método de apoyo vital poderosamente asociado con la mortalidad en los pacientes pediatricos
criticos con LLA (ventilacién mecénica invasiva) e incorpora variables especificas del paciente
pediatrico diagnosticado de LLA (edad menor de dos afios, la desnutricion ,el nimero de ingresos
en UCIP y estado de la enfermedad en recaida) se relacionaron con la mortalidad de los sujetos
de estudio. Por lo que, no llama la atencion que el ajuste y la discriminacion del nuevo modelo
Linfocrit sea mejor al observado con los modelos predictivos generales. %24

CONCLUSIONES

La escala Linfocrit mostro ser til para la prediccion de la mortalidad a las 48 horas en los pa-
cientes pediatricos diagnosticados de LLA con SDMO en la UCI con una especificidad superior
en este sentido al de las escalas pPSOFA, PRISM-3 y PIM-2.
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