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Abreviaturas

Abreviatura | Definicion

AVM Asistencia ventilatoria mecéanica

CCC Condiciones cronicas complejas

CIE Comité de Evaluacion Institucional
CmVv Citomegalovirus

DE Desviacion estandar

ECMO Extracorporeal membrane oxygenation
EICH Enfermedad de injerto contra huésped
EVAT Escala de valoracion de alerta temprana
FMO Fallo multiorganico

GVHD Graft-versus-host disease

HLA Human leukocyte antigens

HR Hazard ratio

HSCT Hematopoietic stem cell transplantation
IC Intervalo de confianza

le) indice de oxigenacion

JCI Joint Commission International

MIS-C Multisystem inflammatory syndrome in children
MO Médula ésea

NS No significativa

ON Oxido nitrico

OR Odds ratio




Abreviatura

Definicién

PALICC Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference

PARDIE Paediatric acute respiratory distress syndrome incidence and
epidemiology

PCR Polymerase chain reaction

PEEP Positive end-expiratory pressure

PEWS Pediatric Early Warning Score

PICU Pediatric intensive care unit

PIM 2 Pediatric Index of Mortality 2

RIC Reduced-intensity conditioning

RME Razoén de Mortalidad Estandarizada

ROC Receiver operating characteristic

SARS-CoV-2 | Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SATI-Q Programa de Calidad de la Sociedad Argentina de Terapia
Intensiva

SDRA Sindrome de distrés respiratorio agudo

SLACIP Sociedad Latinoamericana de Cuidados Intensivos Pediatricos

TMO Trasplante de medula ésea

TPH Trasplante de progenitores hematopoyéticos

UCIP Unidad de cuidados intensivos pediatricos

VAFO Ventilacion de alta frecuencia oscilatoria

VvC Volumen control

Vi

Ventilacién invasiva




Abreviatura

Definicién

VMI

Ventilacién mecénica invasiva

VNI

Ventilacién mecéanica no invasiva
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1. Resumen

Breve presentacién del problema

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TPH) en nifios no
esta exento de graves complicaciones. El ingreso de esta poblacion en unidades de
cuidados intensivos pediatricos est4 asociado a una alta mortalidad. Sin embargo,
los avances en el tratamiento de soporte, la monitorizacion y el control evolutivo de
estos pacientes han mejorado la supervivencia en los ultimos 10 afios.

Diferentes grupos de trabajo se han interesado en el comportamiento de esta
poblacion vulnerable cuando ingresa a cuidados criticos mediante el desarrollo de
herramientas que permiten identificar aquellos nifios con riesgo de mala evolucion
(por ejemplo, sistemas de puntuacion de gravedad o de riesgo de muerte).

Es importante destacar que los estudios en esta linea de investigacién se han
desarrollado en paises de ingresos altos cuyo contexto no se ajusta al de los paises
de ingresos medios y bajos como el nuestro. Por lo tanto, surge el desafio de realizar
estudios locales que puedan reproducirse en contextos similares, no solo en
Latinoamérica, sino también en Asia y Africa.

Estimar los factores de riesgo de mortalidad de los nifios con TPH admitidos
en unidades de cuidados intensivos pediatricos permitira evaluar el desempefio de
los protocolos de cuidado y desarrollar nuevas estrategias terapéuticas.

En vista de lo anterior, el objetivo principal de la presente tesis fue analizar la
sobrevida y los factores relacionados con la mortalidad de una cohorte de nifios
admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) del Hospital

Universitario Austral tras recibir un TPH, con el propésito de establecer factores
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prondsticos mas precisos de la sobrevida en nuestro medio y sumar evidencia que
promueva el perfeccionamiento de los protocolos de cuidado.

Enfoque v planificacion del trabajo

Se estudio retrospectivamente a una cohorte de nifios ingresados en la UCIP
del Hospital Universitario Austral tras recibir un TPH entre el 01/01/2005 vy el
31/12/20109.

Las variables determinantes de la mortalidad de esta poblacién se evaluaron
mediante andlisis univariado. De acuerdo con la significacion estadistica y clinica
de las mismas, se procedié a un analisis multivariado mediante la confeccion de un
modelo predictivo de mortalidad. Con los resultados obtenidos, se analizd el
comportamiento de las variables estadisticamente relevantes causantes de
mortalidad. Ademas, se analiz6 el impacto de la desnutricion y la asistencia
ventilatoria mecénica en la poblaciébn de estudio, asi como su sobrevida y
seguimiento al alta.

Datos significativos v hallazgos méas importantes

La mortalidad de nuestra poblacion fue del 29%. Numerosos factores
concurrentes de mortalidad tales como la enfermedad de injerto contra huésped
(EICH), el trasplante de donante alternativo, la desnutricion previa al trasplante y el
requerimiento de ventilacibn mecéanica invasiva (VMI) tuvieron una asociacion
estadisticamente significativa con mortalidad.

El principal aporte de nuestro estudio fue sumar evidencia acerca de la
desnutricién previa al TPH como factor predictivo independiente de mortalidad. La

desnutriciéon es frecuente en esta poblacién como consecuencia de los tratamientos
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de quimioterapia muy prolongados, los episodios de neutropenia febril con largas
estancias hospitalarias y la terapia de acondicionamiento previa al TPH.

Conclusiones

En nuestra poblacion dos de cada tres nifios que recibieron TPH y fueron
admitidos en la UCIP sobrevivieron. La EICH, el trasplante de donante alternativo,
la desnutricion previa al trasplante y el requerimiento de VMI fueron factores

predictivos de mortalidad.
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Abstract

Brief presentation of the problem

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in children is not exempt from
serious complications. Admission of this population to pediatric intensive care units
is associated with high mortality. However, advances in supportive care, monitoring
and follow-up of these patients have improved survival in the last 10 years.

Different working groups have been interested in the behavior of this
vulnerable population when admitted to critical care by developing tools to identify
those children at risk of poor outcome (e.g., severity or mortality scoring systems).

It is important to note that the studies in this line of research have been
developed in high-income countries where conditions do not coincide with those of
middle- and low-income countries such as ours. Therefore, the challenge is to
conduct local studies that can be replicated in similar contexts, not only in Latin
America, but also in Asia and Africa.

Estimating risk factors for mortality in children with HSCT admitted to pediatric
intensive care units will allow us to evaluate the performance of care protocols and
develop new therapeutic strategies.

In view of the above, the main objective of the present thesis was to analyze
survival and mortality-related factors in a cohort of children admitted to the Pediatric
Intensive Care Unit (PICU) of the Hospital Universitario Austral after receiving HSCT,
in order to establish more accurate prognostic factors for survival in our setting and

to add evidence that will promote the enhancement of care protocols.

14



Work approach and planning

We retrospectively studied a cohort of children admitted to the PICU of the
Hospital Universitario Austral after undergoing HSCT between 01/01/2005 and
31/12/2019.

The variables determining mortality in this population were evaluated by
univariate analysis. According to their statistical and clinical significance, a
multivariate analysis was performed by means of a predictive model of mortality. With
the obtained results, the behavior of the statistically relevant variables causing
mortality was analyzed. In addition, the impact of malnutrition and mechanical
ventilation on the study population was analyzed, as well as survival and follow-up
at discharge.

Significant data and most important findings

Mortality in our population was 29%. Numerous concurrent mortality factors
such as graft-versus-host disease (GVHD), alternative donor transplantation,
pre-transplant malnutrition, and invasive mechanical ventilation requirement had a
statistically significant association with mortality.

The main contribution of our study was to add evidence about pre-transplant
malnutrition as an independent predictor of mortality. Malnutrition is frequent in this
population as a consequence of prolonged chemotherapy treatments, febrile
neutropenia episodes with long hospital stays and conditioning therapy prior to
HSCT.

Conclusions
In our population two out of three children who received HSCT and were

admitted to the PICU survived. GVHD, alternative donor transplantation,
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pre-transplant malnutrition, and requirement of invasive mechanical ventilation were

predictors of mortality.
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2. Introduccién

2.1. Sistemas de puntuacién de riesgo de nifios admitidos en cuidados
criticos

2.1.1. Desarrollo de los sistemas de puntuacién de riesgo y prondstico.
Desde la poblaciéon general hacia los grupos vulnerables

Los nifios que ingresan a cuidados criticos constituyen un desafio continuo
para la medicina. La evaluacion de la mortalidad como indicador de calidad en las
unidades de cuidados intensivos pediatricos es una tarea compleja para la que se
utilizan sistemas de puntuacion (scores) predictivos de mortalidad. Estas
herramientas deben estar actualizadas y validadas en la poblacion diana.

Los sistemas de puntuacion de gravedad tienen por objetivo detectar a los
pacientes con riesgo potencial de complicaciones en las unidades de cuidados
intensivos y estandarizar la mortalidad en las diferentes unidades, por lo que
constituyen herramientas valiosas al momento de evaluar la calidad de atencion
brindada a los pacientes criticamente enfermos (1). Se trata de modelos
matematicos, basados en la presuncion de que existe una relacion predecible entre
la severidad de la enfermedad y el riesgo de morir (2) (3).

Se asume que la probabilidad de muerte calculada a partir de datos obtenidos
tempranamente, en relacion con el inicio del tratamiento, es independiente de la
calidad de atencion recibida en la unidad de cuidados intensivos.

La medida habitualmente utilizada para analizar el desempefio de una unidad
de cuidados intensivos es la razén de mortalidad estandarizada (RME), indicador
construido como el numero de muertes observadas dividido el nUmero de muertes

predichas en un periodo de tiempo (4).
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Una RME de 1 indica un acuerdo perfecto entre la mortalidad observada y la
estimada. Si una unidad de cuidados intensivos tiene un desempefio superior o
inferior al esperado la relacibn serd menor o mayor a 1, respectivamente. Sin
embargo, para que esta interpretacion sea valida es necesario disponer de un
modelo de prediccion de mortalidad adecuado. Al mismo tiempo es necesario que
este modelo se encuentre actualizado y que haya sido validado en la poblacion
diana (5).

El sistema de puntuacion Pediatric Index of Mortality 2 (PIM 2, por sus siglas
en inglés) utilizado actualmente en Argentina, ha mostrado un desempefio
inadecuado en otras regiones en los Ultimos afos, con prediccion de mortalidad
superior a la observada. Por tal motivo, los sistemas de puntuacion se han
actualizado y actualmente se ha validado en Argentina el Pediatric Index of Mortality
3 (PIM 3, por sus siglas en inglés). Sin embargo, el funcionamiento del PIM 2 ha
mostrado una adecuada capacidad para discriminar entre los pacientes que fallecen
y aquellos que sobreviven en nuestro pais y en Latinoamérica (6) (7).

Cabe destacar que, desde el desarrollo del mencionado sistema de
puntuacién a la actualidad, la calidad de los cuidados intensivos ha mejorado
gracias a los avances tecnolégicos y terapéuticos.

En linea con lo anterior, los cuidados criticos pediatricos han ampliado su
alcance con estrategias terapéuticas mas complejas tanto a nivel tecnolégico como
farmacoldgico. El desarrollo la oxigenacion por membrana extracorpérea, también
conocida como ECMO por sus siglas en inglés (extracorporeal membrane
oxygenation), los dispositivos de ventilacion mecanica de ultima generacion, las

terapias de reemplazo renal, las nuevas técnicas quirurgicas y los protocolos de
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quimioterapia de intensidad reducida, entre otros tratamientos, han ampliado las
posibilidades de recuperacion para pacientes que antes tenian opciones
terapéuticas y de supervivencia limitadas.

En este punto cabe aclarar el comportamiento dispar que tienen en la unidad
de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) los pacientes oncolégicos y dentro de
ellos el subgrupo de los receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH). Actualmente, esta ampliamente validado que los sistemas de puntuacion
pediatricos de mortalidad PIM 2 y PIM 3 discriminan adecuadamente la poblacién
de pacientes que mueren de aquellos que sobreviven en nuestro medio. Sin
embargo, analisis por subgrupos demostraron que en algunas poblaciones la
mortalidad observada es superior a la predicha por la puntuacion, tanto en la
poblacion general como en la estratificada por grupos etarios y diagnésticos o por
la presencia de condiciones cronicas complejas (CCC). Dentro de este grupo se
encuentran los nifios con cancer, enfermedades metabdlicas y enfermedades
inmunosupresoras, muchos de los cuales deben ser receptores de TPH.

Diferentes grupos de trabajo se han interesado por el comportamiento de esta
poblacion vulnerable cuando ingresa a cuidados criticos mediante el desarrollo de
herramientas que permitan identificar a los nifios con riesgo de mala evolucién.

En este aspecto, el andlisis de las tecnologias sanitarias disponibles y el
acceso a las mismas, sobre todo en paises de ingresos medianos y bajos, ha
suscitado el interés de grupos de trabajo como los de los hospitales Saint Jude
(Memphis, Tennessee, EE. UU), Texas Children’s y MD Anderson (Houston, Texas,
EE. UU). Estos grupos se han propuesto realizar estudios multicéntricos para lograr

un diagnaostico de situacion y desarrollar herramientas que definan politicas de salud
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hospitalarias y regionales, con el objetivo de mejorar la calidad de atencion y la
sobrevida de nifios con diagnéstico de enfermedades oncoldgicas en cuidados
criticos (8). Estimar los factores de riesgo de mortalidad de esta poblacién nos
permitira evaluar el desempefio de los protocolos de cuidado y desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas.

Si bien diferentes estudios multicéntricos se han centrado en las variables
que definen la sobrevida de los nifios con TPH admitidos en las unidades de
cuidados criticos, las condiciones socioecondmicas de los paises de ingresos
medianos y bajos que pueden influir en la evolucion de los pacientes obligan a
validar estas variables en nuestro medio y a identificar otras.

El primer TPH en Latinoamérica se realizd hace 30 afios. Desde entonces
numerosos paises han desarrollado programas de trasplante, siendo México, Brasil
y Argentina los lideres de la regién. Si bien es una practica de rutina en la region, la
actividad alin es baja en comparacién con otros centros de EE. UU y Europa. Segun
el Global Transplant Activity Survey de 2018, un total de 5642 procedimientos (40%
alogénicos y 60% aut6logos) se habian realizado a 5445 pacientes en 14 paises de
Latinoamérica. La mortalidad promedio en Latinoamérica fue cercana al 60% (9).
Por lo tanto, es necesaria la integracion con centros de excelencia y mayor
experiencia a nivel mundial para mejorar las practicas en nuestra region.

La Organizacion Mundial de la Salud ha alertado sobre la necesidad de
soporte y desarrollo de programas en regiones como Latinoamérica por parte de
centros de excelencia. El hospital Saint Jude, entre otros, ha desarrollado
programas dirigidos a mejorar la calidad de la atencion de nifios con cancer

ingresados a cuidados criticos (8) y ha expandido la implementacion de escalas de
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alerta temprano (10) para nifios con céncer internados en las salas de pediatria.
Sin embargo, en la medida que las politicas publicas de salud no mejoren y sigamos
observando desigualdad, el cancer seguir4 siendo una causa importante de
mortalidad de nifios en Latinoamérica.

Las cifras detallan que en los paises de ingresos altos, el 85% de los nifios
con cancer se curan mientras que en los de ingresos medianos y bajos, la sobrevida

no supera el 35% (11).

2.2. Ninos con TPH admitidos en una unidad de cuidados intensivos.

Analisis de sobrevida y factores predictivos de mortalidad

2.2.1. Generalidades del TPH

El TPH es un tratamiento potencialmente curativo para una variedad de
desérdenes congénitos y adquiridos de nifios y adultos. Su utilizacion como
tratamiento de enfermedades hematoldgicas, oncoldgicas y hereditarias ha
aumentado significativamente en los ultimos 40 afos.

Si bien existen ciertas diferencias entre el TPH y el trasplante de medula 6sea
(TMO), durante el desarrollo de este trabajo se utilizaran como sinénimos.

Las bases cientificas del trasplante de tejidos residen en estudios con
modelos animales. En roedores, se pudo demostrar que la funcion hematopoyética
podria reconstituirse después de dosis letales de irradiacion con proteccion
esplénica. Las primeras aproximaciones al TPH datan de la década de del 60;
cuando aplicando los resultados de estudios preclinicos, se realiz6 el primer
trasplante en seres humanos. En 1959, surge el primer informe de un paciente

adulto con leucemia en estadio terminal tratado con irradiacién corporal total,
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seguido de infusion de células hematopoyéticas idénticas con resultados favorables
(12). En esa época, también comenzaron las investigaciones sobre los antigenos
leucocitarios humanos, conocidos como HLA por sus siglas en inglés (human
leukocyte antigens) y la histocompatibilidad tisular, que posteriormente posibilitaron
la realizacion del primer trasplante alogénico.

Las drogas inmunosupresoras se desarrollaron con el fin de disminuir la
severidad de la reaccion inmunolégica entre el injerto y el huésped y su avance ha
sido notorio desde la década del 60.

La década del 70, con un mayor conocimiento sobre el complejo HLA y el
desarrollo de protocolos y terapias de soporte perfeccionadas marco el inicio de una
nueva era en el TPH.

La aplicacion del TPH en nifios se produjo a la par del avance cientifico. El
TPH se realiz6 inicialmente entre hermanos HLA idénticos, para luego efectuarse
de donante familiar no idéntico y donantes alternativos no emparentados al receptor.

En el &rea pediatrica el TPH es un procedimiento terapéutico ampliamente
validado para patologias oncoldgicas y no oncoldgicas, constituyendo en algunos
casos la Unica herramienta terapéutica. La morbilidad y la mortalidad asociadas han
disminuido notablemente en las ultimas décadas debido al uso de regimenes de
acondicionamiento menos toxicos, cambios en las pautas de inmunosupresion y la
mejoria de los tratamientos de soporte. Sin embargo, el riesgo de mortalidad
relacionada al trasplante sigue existiendo, siendo el factor de riesgo mas importante
el desarrollo de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) aguda o crénica y

en segundo lugar las infecciones.
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El objetivo principal del TPH es curar las enfermedades que serian fatales sin
esta terapéutica. Consiste en la administracion de altas dosis de quimioterapia,
radiacion o ambas y la sustitucion de la medula 6sea enferma por una sana. La
fuente de precursores hematopoyéticos utilizada en pediatria es habitualmente la
médula 6sea (MO) y en adultos la sangre periférica. El tiempo de restauracion de la
mielopoyesis varia en funcion del tipo de trasplante realizado, siendo en promedio
de 2 a 6 semanas. En este periodo, el paciente estd expuesto al riesgo de
numerosas infecciones y suele requerir transfusiones de productos sanguineos
frecuentemente, como consecuencia de la mieloablacion inducida por el tratamiento
de acondicionamiento. La recuperacion inmunolégica es incluso posterior,
habitualmente al afio del trasplante, pero puede demorar algunos afios mas aun.

En general podemos decir que hay tres tipos de trasplante: el autélogo, el
alogénico y el singénico. En el trasplante autdlogo, se utilizan las propias células del
paciente previamente extraidas de la MO o recolectadas de su torrente sanguineo
mediante separacion celular por aféresis. Estas células se criopreservan para ser
reinfundidas después del acondicionamiento. En el trasplante alogénico las células
progenitoras se pueden obtener de la MO, sangre periférica o sangre de cordén
umbilical del donante. Se selecciona al donante que tenga la mayor
histocompatibilidad con el receptor. Si no existe donante familiar adecuado, se inicia
la busqueda a través de registros internacionales autorizados de donantes de MO y
cordon umbilical. Esta busqueda demora entre 3 a 6 meses. El trasplante alogénico
requiere un esquema de acondicionamiento mas agresivo para suprimir

inmunoloégicamente al huésped y lograr asi un correcto injerto. Es asi como este tipo
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de trasplante presenta complicaciones més severas tanto tempranas como tardias.
En el trasplante singénico, el donante es un hermano gemelo idéntico.

Las principales enfermedades que requieren TPH en pediatria son:
leucemias, tumores solidos (linfoma, neuroblastoma, meduloblastoma y sarcoma),
anemia aplasica, talasemia mayor, drepanocitosis, inmunodeficiencia combinada
severa, sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome de Hurler, anemia de Fanconi,
osteopetrosis y adrenoleucodistrofia.

Se ha documentado que el 40% de los nifios trasplantados requieren ser
transferidos a una UCIP luego del TPH (13). Las principales complicaciones del
trasplante de medula ésea en los pacientes admitidos en la UCIP son la insuficiencia
respiratoria, la EICH y la asociacion de falla multiorganica con compromiso
respiratorio (14) (15).

El TPH en nifios no esta exento de graves complicaciones. El ingreso de esta
poblacién en unidades de cuidados intensivos pediatricos esta asociada a una alta
mortalidad. Sin embargo, en la actualidad la evidencia médica lo avala como un
procedimiento terapéutico en pediatria tanto para patologias oncolégicas como no
oncoldgicas, constituyendo en algunos casos el Unico tratamiento curativo.

2.2.2. Sobreviday complicaciones: variables de riesgo

La sobrevida de los nifios con TPH que requieren ser transferidos a una UCIP
oscila entre el 38% y el 71% (16) (17) (18). Esta variabilidad se explica en gran
medida por las diferencias entre centros, ya que en algunos solo se realizan
trasplantes autdlogos y en otros también se efectian trasplantes alogénicos no

relacionados.
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Las infecciones y las enfermedades respiratorias asociadas son causas
concurrentes de incremento de la mortalidad y tienen una elevada prevalencia en
Latinoamérica. El dilema reside en que el 80% de los nifios con cancer vive en
paises de ingresos bajos en donde la sobrevida no supera el 35% (11).

La discrepancia es tan amplia que aun cuando se desarrollan mas terapias
curativas, la sobrevida en Latinoamérica no mejora debido a la falta de acceso e
implementacion de protocolos de cuidado de calidad. Por este motivo, se han
desarrollado programas de colaboracion entre instituciones de paises de ingresos
altos e instituciones de Latinoamérica, como aquellas entre los hospitales de Monza
(Italia) y Bellinzona (Suiza) y el Hospital Infantil La Mascota (Managua, Nicaragua)
y entre el hospital Saint Jude (Memphis, Tennessee, EE. UU) y el Instituto
Materno-Infantil (Recife, Brasil) y la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica
(ciudad de Guatemala, Guatemala). Estas alianzas demuestran que los programas
a largo plazo son factibles y efectivos y que pueden extenderse a otros paises de la
region (19).

Tanto el programa global del hospital Saint Jude, como otros que se han
desarrollado en los dltimos afios, buscan construir una red de soporte para
Latinoamérica, proporcionando la mejor evidencia médica e implementando
protocolos de investigacion que registran datos locales con el objetivo de mejorar la
calidad de atencion y la sobrevida de esta poblacion vulnerable.

El desarrollo de nuevas tecnologias basadas en los avances en el tratamiento
de soporte, la monitorizacion y el control evolutivo han mejorado la supervivencia
de los nifios con TPH en los ultimos 10 afios. No obstante, esta modalidad de

tratamiento aun conlleva una alta tasa de morbilidad, y aunque menor, una
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considerable tasa de mortalidad, especialmente en paises de ingresos medianos y
bajos, donde el acceso al TPH es tardio o en condiciones subdptimas (malnutricion,
condiciones preexistentes o asociadas a quimioterapia, neutropenia febril e
infecciones). En estas condiciones, los pacientes deben enfrentar complicaciones
potencialmente mortales que requieren un ingreso precoz a las unidades de
cuidados criticos o intermedios y tratamientos de soporte de Organos cuya
complejidad puede alcanzar las terapias de reemplazo renal y/o la ECMO. Estas
terapias son objeto de numerosos debates debido a los dilemas éticos que deben
evaluarse individualmente.

En linea con lo anterior, es necesario puntualizar que las infecciones
secundarias a neutropenia prolongada, inmunosupresién asociada con los
regimenes de acondicionamiento y la profilaxis y el tratamiento de la EICH, asi como
las anomalias metabdlicas, la sepsis, la insuficiencia respiratoria, el fallo renal y fallo
multiorganico (FMO) constituyen variables de riesgo al ingreso en la unidad de
cuidados criticos.

Las intercurrencias infecciosas tienen un elevado impacto en la sobrevida de
los nifios con enfermedades oncoldgicas y trasplantados. Por este motivo, se han
desarrollado redes de soporte entre paises de ingresos altos y paises de ingresos
medianos y bajos. (11). El programa Global Infectious Disease fue desarrollado por
el hospital Saint Jude (Memphis, Tennessee, EE. UU) con el objetivo de mejorar las
tasas de sobrevida y disminuir los riesgos de infeccién de los nifios con cancer en
Latinoamérica y otras regiones con paises de ingresos bajos. La emergencia por
resolver los multiples desafios que amenazan la regién ha impulsado el trabajo

mancomunado de esta red, compartiendo protocolos y politicas de salud y
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ofreciendo programas de educacion e investigacién, que crean un marco de
discusion para disefiar estrategias adaptadas a Latinoamérica. Por ello, se
desarrollan habilidades en los lideres de la regién, integrandolos a la discusién
mundial sobre la mortalidad de los nifios con cancer.

Durante la dltima década, numerosos estudios han analizado amplias
cohortes de nifios admitidos a UCIP tras recibir un TPH. Las condiciones previas al
trasplante y la enfermedad de base (tumores solidos, inmunodeficiencias
congénitas severas, enfermedades metabdlicas) se han asociado a mala evolucién,
aunque otras hipotesis focalizan en el tipo de trasplante (autélogo, alogénico
relacionado y no relacionado) (20) (14) (21) (15).

La morbilidad y la mortalidad asociadas al TPH han disminuido notablemente
en las ultimas décadas debido al uso de regimenes de acondicionamiento menos
toxicos, a los cambios en las pautas de inmunosupresion y a la mejoria en los
tratamientos de soporte (22) (13) (23). Sin embargo, el riesgo de muerte relacionado
con el trasplante sigue existiendo, siendo el factor de riesgo mas importante el
desarrollo de EICH aguda y cronica y en segundo lugar, las infecciones (24) (25).
Se han desarrollado sistemas de puntuacién predictivos como el Pediatric Early
Warning Score (PEWS) for Pediatric Oncology y la escala de valoracion de alerta
temprana (EVAT), que permiten la identificacién y el tratamiento precoz de los
pacientes con alto riesgo de deterioro clinico (10) (26).

En nuestro pais se han analizado sistemas de puntuacion predictivos para
cohortes de niflos con TPH (27), pero hasta la fecha no existen estudios que

describan la evolucion de esta poblacion cuando es admitida a cuidados criticos.
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En vista de lo anterior, el objetivo principal de este trabajo fue analizar la
sobrevida y los factores relacionados con la mortalidad de una cohorte nifios
admitidos en la UCIP del Hospital Universitario Austral tras recibir un TPH, con el
propdsito de establecer factores prondsticos méas precisos de la sobrevida en
nuestro medio y sumar evidencia que promueva el perfeccionamiento de los
protocolos de cuidado.

2.2.3. Desnutricion y trasplante: un potencial factor prondstico concurrente
en paises de ingresos bajos

Acorde a las diferentes lineas de investigacion, la desnutricion surge como
un potencial y probable factor pronéstico negativo de morbimortalidad en nifios que
son admitidos en una UCIP tras recibir un TPH. Si bien este procedimiento
terapéutico y las complicaciones asociadas han sido motivo de discusion en los
altimos 10 afos, estos estudios se han centrado en validar y/o desarrollar sistemas
de puntuacién de riesgo clinico en los que el peso de la desnutricién fue soslayado
o considerado de forma general (20).

La desnutricion tiene un impacto directo en el tratamiento de esta poblacion,
ya que provoca tanto reducciones de dosis como retrasos y suspensiones de la
quimioterapia. Ademas, aumenta el riesgo de infeccion, retrasa la cicatrizacion de
heridas y deteriora la calidad de vida.

Las medidas de evaluacion del estado nutricional al momento del ingreso a
la UCIP incluyen el peso (en kilogramos), la estatura (en metros), el indice de masa
corporal y los niveles de albumina sérica (17) (18) (28).

Numerosos trabajos han descripto como la hipoalbuminemia previa al TPH

se ha asocia a una mayor necesidad de intervenciones en cuidados criticos, como
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el soporte ventilatorio, el uso de farmacos inotrépicos y las terapias de reemplazo
renal, entre otras. Por tal motivo, la sola presencia de hipoalbuminemia es
considerada un factor predictivo de mala evolucion y mortalidad de esta poblacién
en cuidados intensivos (29).

Ante tales circunstancias, se ha evidenciado que la evaluaciéon precoz de
estos nifios y la instauracion de un soporte nutricional intenso son imprescindibles.
De hecho, numerosos trabajos establecen la importancia de la albumina como un
marcador evolutivo en nifios criticamente enfermos o en nifios fuera de las unidades
de cuidados criticos, pero portadores de CCC. Ademas, en los diferentes trabajos
se sugiere la necesidad de establecer protocolos de cuidados que implementen
tempranamente el soporte nutricional (29) (30) (31). En este aspecto, se debate
sobre la conveniencia de que la monitorizacién nutricional sea realizada por una
unidad de soporte nutricional independiente del equipo de pediatras y especialistas
en oncologia pediatrica.

Si bien muchos trabajos describen el efecto de la desnutricibn antes y
después del trasplante, no existen protocolos de intervencién validados que
justifiquen el soporte nutricional parenteral o enteral cuando se inicia el régimen de
acondicionamiento. El valor de la albumina sérica y la desnutricion (puntuacion Z
menor a 2 desviaciones estandar del percentil 50 de peso de la poblacién de
referencia) podrian ser las directrices para su implementacion precoz. Seria una
practica habitual que no requiere de otros parametros nutricionales complejos o
invasivos.

En diferentes estudios de nifios admitidos a unidades de cuidados intensivos,

el valor de la albumina sérica ha sido asociado con la evolucién y la mortalidad. Un
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trabajo describe la asociacion de la hipoalbuminemia al ingreso a una UCIP con una
alta mortalidad a los 60 dias y mayor duraciéon de la ventilacibn mecanica en
comparacién con el grupo sin hipoalbuminemia (31) (32).

La hipoalbuminemia impide el funcionamiento efectivo de la bomba muscular
en las modalidades ventilatorias espontdneas o complica el destete de la ventilacién
mecanica. Los estudios de pacientes en ventilacion prolongada destacan esta
condicioén (31) (30).

La hipoalbuminemia es también un marcador de enfermedad inflamatoria
sistémica y se ha descripto su descenso como predictor de FMO asociada a la
ferritina, el recuento de leucocitos, las plaquetas, la proteina C reactiva y el dimero
D, entre otros marcadores.

El valor de albumina por debajo de 3 g/dl fue recientemente validado como
predictor de mala evolucién en los sindromes inflamatorios sistémicos (multisystem
inflammatory syndrome in children [MIS-C]) asociados a la infeccién por el virus
SARS-CoV-2 (33).

La operatividad y factibilidad de realizar la medicién de albumina en sangre
no reviste mayor complejidad. Por tal motivo, en los Gltimos 5 afios su monitorizacién
ha sido promovida no solo en nifios con diagnéstico de enfermedades oncoldgicas
sino también en aquellos con otras condiciones criticas como sepsis, quemaduras
extensas y politraumatismo (31).

Dado que en la UCIP del Hospital Universitario Austral se reciben nifios de
Argentina y otros paises de Latinoamérica que requieren TPH, hemos decidido
analizar la incidencia de la desnutricién previa al trasplante y su impacto en la

evolucion de los pacientes cuando deben ser admitidos a cuidados criticos.
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2.2.4. Fallarespiratoriay asistencia ventilatoria mecanica

La incidencia de las complicaciones pulmonares en los nifios con TPH varia
entre 40 a 75% (34) (35).

La insuficiencia respiratoria es una complicacion grave y frecuente en los
nifios con cancer y en aquellos con TMO, siendo la forma de presentacibn muy
drastica en un porcentaje considerable de los casos que ingresan en cuidados
criticos (34) (35) (36) (37).

Las lesiones pulmonares son producto de diferentes noxas entre las que se
destacan la infeccién, la radioterapia, la quimioterapia y las desregulaciones
inmunoldgicas. Se dividen en precoces o tardias, definiendo a las precoces como
aquellas que suceden desde la infusién de los progenitores hematopoyéticos hasta
el dia 100 postrasplante y a las tardias como aquellas que acontecen después del
dia 100 postrasplante. Ademas, pueden clasificarse etiolégicamente en infecciosas
0 no infecciosas.

Aunque en las ultimas décadas el uso de antibioticoterapia de amplio
espectro y de factores estimulantes de colonias, junto con la realizacion de un mayor
namero de trasplantes autélogos, han reducido la prevalencia de las complicaciones
pulmonares de causa infecciosa, estas siguen siendo las mas frecuentes, como
consecuencia de los estados de inmunosupresiéon prolongados. La administraciéon
precoz de antimicrobianos de amplio espectro para Pseudomonas, Citomegalovirus,
Pneumocystis y Aspergillus, entre otros, se indica en pacientes con un rapido
deterioro clinico o radiolégico.

En el curso de la enfermedad respiratoria, la broncoscopia con lavado

broncoalveolar es de practica perentoria ya que puede diferenciar una infeccion de
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una hemorragia alveolar difusa secundaria a la infusibn de progenitores
hematopoyéticos. A su vez, la tomografia de térax permite identificar precozmente
las lesiones fungicas que deben ser siempre consideradas cuando este tipo de
pacientes presentan sintomatologia respiratoria, independientemente de los
resultados de la radiografia simple.

Las complicaciones no infecciosas constituyen cerca del 40% de las
complicaciones pulmonares precoces y pueden evolucionar rapidamente al fallo
respiratorio refractario o a la hemorragia pulmonar masiva, esta Ultima con una
mortalidad mayor al 90% y con escaso margen de accion terapéutica en la UCIP.
Las mas frecuentes son la EICH aguda, la fuga capilar intersticial y la hemorragia
alveolar difusa (35) (36) (37).

Reconocer precozmente la causa de lesién pulmonar permite instaurar un
tratamiento especifico y las medidas de soporte ventilatorio necesarias
simultaneamente.

La intubacién endotraqueal con ventilacibn mecénica en un nifio con
neumonia o hemorragia alveolar difusa en periodo postrasplante es uno de los
mayores desafios para el intensivista que trata a nifios con cancer.

Histéricamente este grupo de pacientes ha tenido una mortalidad muy
elevada, pero las estrategias de proteccion pulmonar con ventilacién convencional
desarrolladas en la dltima década han mejorado la sobrevida en comparacién con
las estrategias de rescate tardio, aunque se utilicen tecnologias mas variadas como
la ventilacion oscilatoria de alta frecuencia y/o la ECMO.

Diferentes estudios, han demostrado que los nifios con insuficiencia

respiratoria que han recibido un TPH requieren soporte ventilatorio con presiéon
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positiva invasiva o no invasiva (34) (35) (36) (23). Actualmente, no se ha podido
establecer el impacto negativo de la ventilacion no invasiva (VNI) como retraso en
la ventilacion invasiva en estos nifios. Asimismo, tanto en Latinoamérica como en
otras regiones con paises de ingresos medianos y bajos, se carece de registros
acerca de la sobrevida de esta poblacion y se desconocen datos sobre los modos
ventilatorios utilizados y la adherencia a los consensos internacionales recientes

(38) (39).
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3. Objetivos generales y especificos

3.1.

3.2.

3.3.

Objetivos generales

Analizar la sobrevida y los factores relacionados con la mortalidad de una
cohorte de nifios admitidos en una UCIP tras recibir un TPH.

Elaborar un modelo predictivo de mortalidad en esta poblacion.

Objetivos especificos

Analizar el impacto del estado nutricional en la sobrevida de una cohorte de
nifios admitidos en una UCIP tras recibir un TPH.

Analizar la asociacion de la hipoalbuminemia con la necesidad de
intervenciones mayores en cuidados criticos en esta poblacion.

Analizar la evolucion de los nifios de esta poblacion que recibieron soporte
con asistencia ventilatoria mecanica (AVM) posterior al trasplante.

Describir los modos ventilatorios utilizados y su asociacion con mortalidad
posterior al trasplante.

Hipdtesis de trabajo

Los pacientes pediatricos con TPH presentan caracteristicas particulares en

nuestro medio que hacen necesaria la validacion de un sistema de puntuacion

adaptado a nuestra realidad para poder predecir su mortalidad con mayor precision.
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4. Materiales y métodos utilizados
4.1. Metodologia de investigacion

Se realiz6é un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se analizé
una cohorte de niflos y adolescentes menores de 16 afios que recibieron un TPH y
fueron admitidos en la UCIP del Hospital Universitario Austral entre el 01/01/2005 y
el 31/12/2019.

4.1.1. Lugar de realizacion

El estudio se realiz6 en la UCIP del Hospital Universitario Austral.

Nuestra institucibn es un centro de alta complejidad que ofrece TPH a
pacientes de Argentina y otros paises de Latinoamérica.

La UCIP esta categorizada con un nivel 3 de complejidad y admite a en
promedio 450 pacientes criticos al afio. De ellos un 40% requiere soporte ventilatorio
mecanico. En promedio se realizan 25 TPH, 10 trasplantes hepaticos, 6 trasplantes
renales y 120 cirugias cardiovasculares con circulacion extracorporea anuales.
Entre las terapias de soporte complejas asociadas, 30 pacientes reciben terapias
de reemplazo renal (hemodidlisis, hemodiafiltracion continua, diélisis peritoneal) y 6
pacientes son asistidos por ECMO al afio (periodo 2005-2020) (Datos de la Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Universitario Austral del Programa
de Calidad de la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva (SATI-Q);

https://www.satig.net.ar).

4.1.2. Poblacion
Se incluyeron a aquellos nifios mayores de 1 mes de vida y menores de
16 afilos que recibieron un TPH y fueron admitidos en la UCIP del Hospital

Universitario Austral con una estancia mayor a 24 horas. Los criterios de ingreso a
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UCIP fueron necesidad de ventilacion mecanica (invasiva o no invasiva), soporte
vasoactivo y terapias de reemplazo renal (hemodidlisis, hemofiltracion continua,
dialisis peritoneal).

Se excluyeron a aquellos nifios cuya estancia en UCIP fue menor a 24 horas.
4.2. Variables analizadas

Los datos de los pacientes fueron ingresados a una base de datos
confeccionada ad-hoc. La condicion primaria que llevo al TPH fue clasificada en
“Enfermedad oncolégica” o “Enfermedad no oncoldgica”.

Las variables consignadas fueron: edad, sexo, mortalidad al egreso de UCIP,
estancia en UCIP y estancia hospitalaria total, PIM 2 Score (6) (7), tipo de trasplante
(autdlogo, alogénico relacionado histoidéntico, alogénico no
relacionado/haploidéntico), régimen de acondicionamiento, necesidad de VNI o
ventilacion mecanica invasiva (VMI), uso de drogas vasopresoras/inotropicas,
necesidad de terapias de soporte renal y ECMO.

La variable “Edad” se consigné como variable continua y se transformé en
variable categérica con los siguientes puntos de corte: menor de 24 meses, 24-60
meses y mayores de 60 meses.

Los datos relacionados al trasplante incluyeron el tipo de trasplante, la fuente
de progenitores hematopoyéticos, las caracteristicas del donante y el régimen de
acondicionamiento. Acorde el tipo de trasplante, segun la fuente de progenitores
hematopoyéticos, se dividié a los pacientes en tres grupos: autdlogo, alogénico
relacionado y trasplante de donante alternativo. Este ultimo grupo incluyé
trasplantes haploidénticos y alogénicos no relacionados de cordén umbilical, sangre

periférica y medula dsea.
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Se evalu6é la presencia de sepsis documentada por toma de dos
hemocultivos, desnutricion previa al ingreso a UCIP, viremia por Citomegalovirus
(CMV) confirmada por reaccion en cadena de polimerasa (PCR, por sus siglas en
inglés) o carga viral, FMO, neutropenia febril, EICH aguda, insuficiencia respiratoria
definida por un indice de oxigenacién (I0) mayor o igual 6 (40) (41) (seccion 4.4).

La variable “Desnutricion previa al trasplante” se definié como una puntuacion
Z menor a 2 desviaciones estandar del percentil 50 de peso de la poblacion de
referencia y la variable “Hipoalbuminemia” se defini6 como un valor de albumina
sérica menor a 3.1gr/dl.

En el andlisis de sobrevida se estableci6 un seguimiento de 600 dias
posteriores al TPH.

En cuanto a la necesidad de practicas mayores en cuidados criticos, las
mismas fueron definidas como:

e Necesidad de ventilacion mecanica (invasiva y no invasiva).
e Requerimientos de drogas inotropicas y/o vasoactivas con una dosis total de
todas 20.3 microgramos/kg/min.
e Terapias de reemplazo renal.
e Ingreso a ECMO.
4.3. Andlisis estadistico
4.3.1. Estadistica descriptiva

El analisis estadistico se realiz6 con el programa STATA version 8.0. Las

variables continuas se expresaron como como media +/- desviacion estandar (DE)

0 mediana y rango y se compararon mediante la prueba de Student o Wilcoxon.
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Las variables categdricas se expresaron como proporciones y porcentajes,
y se compararon mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher.
Un valor de p <0,05 se considerd estadisticamente significativo.

De acuerdo con el nivel de significacién estadistica de las variables en el
analisis univariado, se realizdé un andlisis de regresién logistica multivariado para
evaluar la asociacion de cada una de las variables regresoras con la variable de
resultado (“Mortalidad”).

4.3.2. Célculo del tamafio muestral

Para que el presente estudio presentara una validez interna Optima, fue
necesario realizar un calculo de tamafio muestral. Considerando una mortalidad de
entre 31y 71% (16) (17) (18), se asumio como referencia una mortalidad esperada
del 57% (16) y un error alfa del 0,05. Por lo tanto, para un poder del 90% se
necesitaba una muestra de 106 pacientes.
4.3.3. Andlisis univariado

En el analisis univariado se trabaj6é con todas aquellas variables que segun
la bibliografia consultada representan un riesgo de mortalidad en la poblacién de
estudio. Para analizar dicho efecto, se modificaron variables por categorias, se
agruparon en variables cuantitativas y se crearon variables ficticias o dummy (que
agrupan dos variables en una tercera).

Mediante el analisis univariado se identificaron las variables que presentaban
una asociacion estadisticamente significativa (p <0,05) con la mortalidad. Este
analisis incluy6 tanto a las variables de mortalidad de referencia como a aquellas

las que fueron modificadas. A modo de ejemplo, podemos mencionar la variable
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“‘Edad en meses” que se analiz6 como tal, pero también con su modificacién con
respecto al rango de edad.
4.3.4. Andlisis multivariado

Tras el andlisis univariado, se realizé un andlisis de regresion logistica
multivariado para construir un modelo predictivo de mortalidad.

En la elaboracion del modelo, la mortalidad se considerd la variable de
resultado (variable Y) mientras que el resto de las variables que se incorporaron se
denominaron variables regresoras o variables X (X!, X2, X"). En primer lugar, se
incluyeron las variables que resultaron estadisticamente significativas en el analisis
univariado y a continuacion las que no resultaron significativas. Asi, observamos
que el comportamiento de las variables regresoras variaba con respecto a la
variable de resultado, evidenciando un efecto de confusion y/o modificador. En otras
palabras, las variables significativas en el analisis univariado modificaron su
significacion estadistica (p <0,05) a medida que se agregaron el resto de las
covariables. De esta manera, analizamos efectos de colinealidad y observamos
como los intervalos de confianza se reducian o ampliaban.

La regresion logistica nos permitié controlar los efectos de las variables de
confusion y las interacciones entre ellas. Para expresar las medidas de riesgo se
utilizé la razén de odds (odds ratio, OR) con sus respectivos intervalos de confianza
al 95%.

El desempefio del modelo predictivo de mortalidad se comprob6 analizando
su poder de calibracion y discriminacion mediante la prueba de
Hosmer-Lemeshow. Se elabor6 una tabla con decilos de riesgo y se identificaron

variables extremas o outliers, para conocer su influencia en el modelo. Para concluir
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la evaluacion del modelo, se realizé un andlisis de su sensibilidad y especificidad
mediante el analisis del area bajo la curva ROC (receiver operating characteristic).
En este analisis, la sensibilidad y especificidad se consideran aceptables si el area
bajo la curva arroja un valor superior a 0,5 y son Optimas cuanto mas se aproximan
al valor 1.

4.3.5. Andlisis del tiempo hasta un evento (sobrevida)

Para estimar la sobrevida de la poblacion de estudio después de su admision
en la UCIP, se realizé un seguimiento de 600 dias tras el TPH y se efectu6 un
analisis multivariado mediante el modelo de regresion de Cox, con énfasis en la
variable “Desnutricion” para predecir su incidencia en la mortalidad. Para este
analisis los resultados se expresaron en hazard ratio (HR) con sus respectivos
intervalos de confianza al 95%.

El uso del HR o cociente de riesgos instantaneos, permite considerar el efecto
temporal, que es la forma ideal de evaluar el riesgo cuando interviene una variable
de sobrevida. Este tipo de analisis plantea comparar el resultado de una variable
dicotomica (ocurrencia o no del suceso = mortalidad) entre el grupo con y sin
desnutricion.

De esta manera, elaboramos un modelo de regresibn de riesgos
proporcionales o regresion de Cox?, que tiene en cuenta la ocurrencia del evento y
el tiempo que tarda en ocurrir. El analisis de la sobrevida (curva de Kaplan-Meier)
junto con la regresién de Cox nos proporciond tres resultados de interés: la mediana
de tiempo en el que ha presentado el evento en el 50% de los participantes, el

tiempo medio en el que se produce el evento y el HR.
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4.4, Definiciones

PIM 2 Score: es una escala que define el riesgo basal que tiene cada

paciente ingresado en una UCIP en base a datos clinicos y de laboratorio (7).

EICH: es el rechazo del injerto por parte del huésped con el consiguiente
dafio tisular. Se debe a la interaccion entre la inmunidad innata y adaptativa del
huésped, la respuesta inflamatoria con la liberacion de citoquinas, la interaccién con
el sistema HLA, la respuesta a la quimioterapia de acondicionamiento y la
inmunosupresion pre- y post- trasplante. Las manifestaciones involucran con mayor
frecuencia la piel, el sistema gastrointestinal y el pulmén. Acorde el tiempo de
evolucion se divide en hiperaguda (primera semana postrasplante),
aguda (7-100 dias posteriores al trasplante) y crénica (desde los 100 dias hasta
los 3 afios posteriores al trasplante) (13).

EMO: es la insuficiencia de 2 o mas 6rganos o sistemas (respiratorio,
cardiovascular o renal, entre otros). Cuantos mas érganos se involucran mayor es
la mortalidad. La disfuncién de cada 6rgano o sistema se define con parametros
clinicos y de laboratorio que demuestran la funcionalidad de cada uno (41).

Neutropenia febril: es el evento de fiebre en el contexto de neutropenia

definido como una temperatura oral 238 °C (la toma de la temperatura por via rectal
esta contraindicada) y un recuento de neutréfilos menor a 500 células/mm?3 o
<1000 células/mm? en descenso entre dos recuentos seguidos (20).

Insuficiencia respiratoria: definida por el consenso PALICC (Paediatric

Acute Lung Injury Consensus Conference) acorde al 10, el cual se calcula del
cociente entre la fraccién inspirada de oxigeno (medida en %) y la presion parcial

de oxigeno en sangre (medida en mm Hg) multiplicado por la presién media de la
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via aérea. Segun la clasificacion de este indice, un valor mayor o igual a 6 se define

como insuficiencia respiratoria moderada-severa (40).

Tratamiento mieloablativo: definido como la quimioterapia previa al TPH.
Generalmente consiste en un esquema de acondicionamiento utilizado para
trasplantes autdlogos que puede extenderse a otro tipo de trasplantes acorde el
diagnostico de base. Lleva a la ablacion medular (22).

Reduced intensity-conditioning (RIC): régimen de acondicionamiento de

intensidad reducida que no lleva a la ablacion medular (22).
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5. Comité de Evaluacion Institucional

El estudio fue aprobado por el Comité de Evaluacion Institucional (CIE) de la
Facultad de Ciencias Biomédicas de la Universidad Austral (Estudio de sobrevida
en una poblacion pediatrica trasplantada de progenitores hematopoyéticos
admitidos en Cuidados Criticos del Hospital Universitario Austral. Niumero de
protocolo: 17-019. Afio: 2017). Por tratarse de un estudio sin intervencion no fue

necesario el consentimiento informado.
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6. Gestion de datos

Los datos de los pacientes fueron codificados y almacenados en una base
de datos creada para tal fin. El acceso a los datos del estudio solo se permitio a los
investigadores y a los miembros del CIE.

Dado el caracter observacional de este estudio, el principal riesgo que podia
derivarse de la investigacion era una vulneracibn de la privacidad y la
confidencialidad de los datos. Para minimizar este riesgo, los datos del estudio
fueron anonimizados y tratados con méaxima confidencialidad, con acceso
restringido al personal autorizado a los fines del estudio de acuerdo con la normativa

legal vigente (Ley Nacional de Proteccion de los Datos Personales 25.326).
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7. Resultados
7.1. Resultados principales

En el periodo de estudio se realizaron 264 trasplantes y 118 pacientes
necesitaron ser admitidos a UCIP. Cuatro pacientes permanecieron menos de
24 horas en UCIP, siendo excluidos del estudio. Por lo tanto, el analisis final incluy6

114 nifos (Tabla 1) (jError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Figura 1. Admisiones a UCIP segun tipo de trasplante (N=114)
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Figura 1: Andlisis descriptivo en grafico de barras sobre los tipos de trasplante realizados y su
distribucion en tres grupos: autélogo, alogénico relacionado (histoidéntico) y no

relacionado/haploidéntico (donante alternativo/otros trasplantes)
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De los 114 pacientes, 19 (17%) recibieron un trasplante autdlogo, 38 (33%)
fueron trasplantes alogénicos relacionados histoidénticos mientras que 57 (50%)
recibieron trasplantes de donantes alternativos (jError! No se encuentra el origen
de la referencia.). En este ultimo grupo se incluyeron trasplantes haploidénticos
(n=14), alogénicos no relacionados de cordén (n=21), sangre periférica (n=7) y
médula 6sea (n=15).

La mortalidad fue del 29% (n=34). Entre estos pacientes, 2 recibieron un
trasplante autélogo, 9 trasplante alogénico relacionado y 23 trasplante de donante
alternativo.

La sepsis fue la causa mas frecuente de ingreso en la UCIP (68% [n=77]) —
con rescate del germen en 64 pacientes— seguido de la insuficiencia respiratoria
en el 22% (n=26). Sin embargo, de los 114 ingresos el 39% (n=45) desarrolld
insuficiencia respiratoria requiriendo VMI en algiin momento de su estancia.

En cuanto a los diagnésticos de enfermedad de base las leucemias (linfoides
y mieloides) fueron los mas frecuentes, mientras que las enfermedades no
oncoldégicas (enfermedades metabdlicas y de depdsito e inmunodeficiencias) fueron

los menos frecuentes.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion (N=114)

Caracteristica Valor

Tipo de trasplante, n (%)

Autdlogo 19 (16,7)
Alogénico relacionado 42 (36,8)
Donante alternativo 53 (46,5)
Edad en afios, mediana (rango) 10 (1-19)

Edad en meses, n (%)

<24 meses 45 (41)
24-60 meses 33 (31)
<60 meses 31 (28)

Sexo, n (%)

Masculino 63 (55)

Femenino 51 (45)
PIM 2 Score, mediana (rango) 12 (0,33-70,47)
Dias desde TPH al ingreso UCIP, mediana (rango) 21 (14-68)
Estancia hospitalaria en dias, mediana (rango) 24 (3-121)
Estancia en UCIP en dias, mediana (rango) 9 (3-29)
Mortalidad de pacientes admitidos en UCIP, n (%) 34 (29)

Diagnoésticos, n (%)

Enfermedad oncoldégica

Leucemia linfoblastica aguda 30 (26,3)
Leucemia mieloide aguda 30 (26,3)
Aplasia medular 16 (14)

Tumores sélidos 24 (21,1)

Enfermedad no oncoldgica

Enfermedad metabdlica 9(7,9)




Caracteristica Valor

Inmunodeficiencias 2(1,8)
Enfermedades de depdsito (tesaurismosis) 3 (2,6)
Desnutricion previa al TPH, n (%) 42 (37)
Sgllr;j?]t%r)z;)la mieloablativa previa a la admision en 48 (42)
Ventilacion mecanica invasiva, n (%) 45 (39)
Sepsis, n (%) 77 (68)

Tabla 1. Se describen las caracteristicas de la poblacion de estudio. Se utilizaron porcentajes y
medidas centrales como mediana con su dispersion en rangos.
PIM 2 (Pediatric Index of Mortality 2); TPH (trasplante de progenitores hematopoyéticos); UCIP

(unidad de cuidados intensivos pediatricos).

De esta manera, se pudo confeccionar una tabla de andlisis univariado
general (Tabla 2). En el andlisis destacamos que las variables enfermedad
oncoldgica, trasplante de donante alternativo, neutropenia febril, sexo masculino,
viremia por CMV, FMO, necesidad de VMI, EICH, desnutriciébn previa al TPH y
guimioterapia mieloablativa previa al ingreso en UCIP se asociaron con una mayor
mortalidad. Ademas, mediante el analisis univariado tomando como poblacion de
referencia a la sometida a trasplante autélogo en comparacion con aquella que
recibio trasplante histoidéntico u otros trasplantes y en comparacion con aquella que
recibio regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida o mieloablativos,
se demostré que los pacientes que recibieron trasplante de donante alternativo y
quienes recibieron regimenes de acondicionamiento mieloablativos presentaron

mayor mortalidad (Tabla 3).
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Tabla 2. Analisis univariado - Ingreso a UCIP

Variables OR IC 95% P
Enfermedad oncoldgica 3,24 2,798-5,34 0,014
Trasplante de donante alternativo 2,12 1,87-4,07 0,02
Neutropenia febril 2,139 1,239-9,337 0,041
Edad <24 meses 1,24 0,429-5,981 0,050
PIM 2 Score 1,28 0,78-3,34 0,23
Sexo masculino 1,752 1,0292-2,678 0,038
Infeccién por CMV (viremia) 0,525 0,674-1,735 0,019
FMO 2,017 1,654-4,701 0,03
Ventilacion mecanica invasiva 2,34 1,17-5,23 0,034
EICH 1,478 1,892-4,782 0,021
Desnutricion previa al TPH 2,56 1,324-12,05 0,045
e%Lilinn;ir(;tseoraepr:aunéiﬁjloablativa previa 0,65 2.26-7.07 0,011

Tabla 2: Resultados del analisis univariado entre cada variable de riesgo y la variable mortalidad
mediante la medida de asociacién odds ratio (OR) con su respectivo intervalo de confianza al 95%
(IC 95%) y su valor de probabilidad (p-valor). Se establecieron valores de p <0,05 como asociacion
estadisticamente significativa.

OR (odds ratio); IC (intervalo de confianza); PIM 2 (Pediatric Index of Mortality 2); CMV
(Citomegalovirus); FMO (fallo multiorganico); EICH (enfermedad de injerto contra huésped); TPH

(trasplante de progenitores hematopoyéticos); UCIP (unidad de cuidados intensivos pediatricos).

49



Tabla 3. Andlisis Univariado - Tipo de trasplante y régimen de acondicionamiento

tomando como referente “Trasplante Autélogo”

Variables OR IC 95% P

Trasplante autdlogo (referente)
Relacionado histoidéntico 0,67 0,78-1,21 0,43

Otros trasplantes (donante alternativo) 3,21 1,98-9,87 0,00

Régimen de acondicionamiento
Trasplante autologo (referente)
1. Alogénico RIC 1,09 0,67-1,72 0,42

2. Alogénico mieloablativo 2,39 1,65-5,35 0,012

Tabla 3. Se tom6 como poblacion de referencia a la sometida a trasplante autdlogo en comparacion
con trasplante histoidéntico/otros trasplantes y en comparacién con los regimenes de
acondicionamiento de quimioterapia de intensidad reducida o mieloablativa. Se utiliz6 el odds ratio
(OR) como la medida de asociacién de riesgo de mortalidad con su respectivo intervalo de confianza
al 95% (IC 95%) y su valor de probabilidad (p-valor). Se establecieron valores de p <0,05 como
asociacion estadisticamente significativa.

OR (odds ratio); IC (intervalo de confianza); RIC (reduced-intensity conditioning).

Como mencionamos en el apartado de analisis estadistico (seccion 4.3), se
realizdé un andlisis multivariado para construir un modelo predictivo de mortalidad.
El andlisis demostr6é que las variables EICH, con OR = 2,23 (IC 95%: 1,92-2,98);
trasplante de donante alternativo, con OR = 1,58 (IC 95%: 1,14-2,17); desnutricion
previa al TPH, con OR = 1,78 (IC 95%: 1,22-3,89) y VMI, con OR = 2,47
(IC 95%: 1,39-5,73), tuvieron una asociacion estadisticamente significativa con la
mortalidad (Tabla 4). Mediante este analisis dichas variables expresan su
asociacion independiente con la variable de resultado “Mortalidad”.
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Tabla 4. Anélisis de regresion logistica multivariada

Modelo predictivo de mortalidad

Factores de riesgo OR IC 95% P
EICH 2,23 1,92-2,98 0,03
Trasplante de donante alternativo 1,58 1,14-2,17 0,04
Desnutricion previa al TPH 1,78 1,22-3,89 0,02
Ventilacion mecanica invasiva 2,47 1,39-5,73 0,01

Tabla 4: Analisis de regresién logistica multivariado en el que cada una de las variables regresoras
se relaciona con su variable de resultado “Mortalidad” mediante la medida de asociacién de riesgo
odds ratio (OR) con su respectivo intervalo de confianza al 95% (IC 95%) y su valor de probabilidad
(p-valor). Se establecieron valores de p <0,05 como asociacion estadisticamente significativa.

OR (odds ratio); IC (intervalo de confianza); EICH (enfermedad de injerto contra huésped).

Dado que la literatura reporta una mortalidad de entre 31 y 71% (16) (18),
asumimos como referencia una mortalidad esperada del 57% y un error alfa del
0,05. ElI poder de nuestra muestra para una incidencia de 29%
(IC 95% 21,6%- 39,1%) es superior al 90%.

Por otro lado, el registro de 34 eventos en la variable de resultado
(mortalidad) permitié incluir 4 variables en el modelo de regresién logistica multiple.
Asumiendo la inclusion de una variable regresora por cada 5 eventos (muerte)
hubiésemos podido incluir hasta 6 variables si las mismas hubiesen arrojado una
asociacion estadisticamente significativa con la variable de resultado.

Asumiendo como valido un valor de area bajo la curva mayor a 0,5, este

modelo demostré una capacidad de discriminacién 6ptima (area bajo la curva de
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sensibilidad y especificidad de 0,83 [IC 95% 0.79-0.84.]) (jError! No se encuentra

el origen de la referencia.).

Figura 2. Curva ROC del modelo predictivo de mortalidad
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Figura 2 : Evaluacién del modelo en cuanto a su sensibilidad y especificidad por medio del analisis

del area bajo la curva, cuyo valor fue de 0.83 con un intervalo de confianza al 95% (IC 95%) entre

0.79-0.84.
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7.2. Desnutricion

En esta poblacién observamos una incidencia de desnutricion del 37%
(n=42), con el hallazgo de hipoalbuminemia previo ingreso a UCIP en 53 nifios
(46.5%).

Como se describié en el apartado anterior, la desnutricion previa al TPH se
asoci6 de manera estadisticamente significativa con la mortalidad en nuestra
poblacion de estudio, no solo en el andlisis univariado (Tabla 2) sino también en el
andlisis de regresion logistica multivariada (Tabla 4) que ha formado parte del
modelo predictivo de mortalidad.

Los nifios con desnutricion previa al TPH también fueron mas propensos a
ser asistidos con AVM con presion positiva que aquellos con nutricion 6ptima y
tuvieron estancia en UCIP y estancia hospitalaria total més prolongadas. Se
constaté que 36 de ellos (86%) recibieron ventilacion mecanica tanto invasiva como
no invasiva en algin momento de su internacion, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. No obstante, cabe destacar que no se han
encontrado diferencias sobre la permanencia en AVM entre ambos grupos (Tabla

5).
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Tabla 5. Analisis Univariado - Grupos “Desnutricion” y “Control”

Desnutricion (n=42) Control (n=72) P

Mortalidad, n (%) 23 (55) 11 (15) 0,023
Necesidad de AVM, n (%) 36 (86) 9(13) 0,001
Edad en meses, mediana (rango) 34 (14-168) 72 (23-186) 0,054
Estadia en AVM (dias), mediana (rango) 3 (1-6) 5(2-12) 0,61
PIM 2 Score, mediana (rango) 14 (0,28-73,41) 6 (0,51-16,15) 0,013
Estadia hospitalaria total en dias, 37 (3-62) 19 (14-29) 0.046
mediana (rango) ’
Estadia en UCIP en dias, mediana 22 (3-29) 12 (6-18) 0,0476
(rango)
Dlas_de TPH hasta ingreso UCIP, 18 (14-57) 22 (16-68) 0,72
mediana (rango)
Trasplante autélogo, n (%) 2(4,8) 17 (23,6) 0,091
Trasplante alogénico histoidéntico, n (%) 12 (28,6) 30 (41,7) 0,053
Trasplante alogénico donante

. ) ] 28 (66,6) 25 (34,7) 0,074
no relacionado/haploidéntico, n (%)
Quimioterapia mieloablativa previa a la 28 (66.7) 20 (27.8) 0067
admision a UCIP, n (%) ’ ’ ’
Sepsis, n (%) 24 (57) 33 (46) 0,113

Tabla 5: Se describe la relacion entre cada variable con el estado nutricional (grupo “Desnutricion” y

grupo control [“No desnutricion”]). Se utilizaron porcentajes y medidas centrales como mediana con

su dispersién en rangos. Se establecieron valores de p <0,05 como asociacion estadisticamente

significativa.

AVM (asistencia ventilatoria mecanica); PIM 2 (Pediatric Index of Mortality 2); UCIP (unidad de

cuidados intensivos pediatricos); TPH (trasplante de progenitores hematopoyéticos).
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Cuando analizamos la relacion entre la hipoalbuminemia y la necesidad de
intervenciones mayores en cuidados criticos, observamos una asociacion
estadisticamente significativa con todas las variables salvo con ECMO y terapias de

reemplazo renal. Este hecho puede explicarse por tratarse de pocos casos aislados

(Tabla 6).

Tabla 6. Hipoalbuminemia e intervenciones mayores criticas en UCIP

Intervenciones mayores | Cohorte completa | Hipoalbuminemia | Albumina normal P
criticas (N=114) (n=53) (n=65)

Mortalidad 34 28 6 0,001
AVM 45 37 8 0,001
Drogas vasoactivas 69 41 28 0,012
Terapias de reemplazo 2 y 1 NS
renal

ECMO 3 1 2 NS

Tabla 6: Andlisis univariado entre hipoalbuminemia y necesidad de intervenciones mayores en UCIP.
Se establecieron valores de p <0,05 como asociacién estadisticamente significativa.
AVM (asistencia ventilatoria mecanica); NS (no significativa); ECMO (extracorporeal membrane

oxygenation).

Tal como vimos en la regresion logistica multivariada anterior (Tabla 4) la
variable desnutriciébn tuvo una asociacién estadisticamente significativa con la
mortalidad, junto a las variables EICH, trasplante de donante alternativo y necesidad
de ventilacibn mecénica invasiva.

Profundizando sobre el hallazgo de la probleméatica nutricional en esta
poblacién, se decidi6 ampliar la evaluacion de los pacientes que sobrevivieron a la
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internacion en cuidados criticos confeccionando un analisis de sobrevida mediante
un seguimiento a 600 dias del TPH. En el mismo podemos observar que la
desnutricion sigue siendo un factor de riesgo de mortalidad junto con la recaida de

la enfermedad de base y a la edad menor de 24 meses (Tabla 7).

Tabla 7. Andlisis de Sobrevida (Regresion de Cox)

Factores de riesgo HR IC 95% P
Trasplante no relacionado 0,68 0,32-1,44 0,32
Recaida de la enfermedad de base 1,58 1,14-2,17 0,045
Desnutricion 7,201 3,24-16,07 0,001
Edad <24 meses 2,161 1,04-4,464 0,037

Tabla 7: Andlisis de sobrevida utilizando al hazard ratio (HR) como asociacién de riesgo de
mortalidad a 600 dias del trasplante, con su respectivo intervalo de confianza al 95% (IC 95%) y su
respectivo valor de probabilidad (p-valor). Se establecieron valores de p <0,05 como asociacion
estadisticamente significativa.

HR (hazard ratio); IC (intervalo de confianza).

Con las respectivas asunciones del seguimiento de estos pacientes, se
realizaron curvas de sobrevida sobre desnutricion y edad menor a 24 meses ( y

iError! No se encuentra el origen de la referencia.).
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Figura 3. Andlisis de sobrevida - Variable “Desnutricion”
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Figura 3: Curva de sobrevida (Kaplan Meier) a 600 dias del trasplante. Se analizan las variables

“Desnutricion presente” (1) y “Desnutricion ausente” (0) como nutriciéon optima
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Figura 4. Probabilidad de sobrevida por subgrupo de edad
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Figura 4: Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) a 600 dias del trasplante. Se analizan las variables

“edad <24 meses” (1) y “edad >24 meses” (0)

7.3. Asistencia ventilatoria mecéanica

Si bien como se describié en la seccién 7.1, la sepsis fue la causa mas
frecuente de ingreso a UCIP en nuestra cohorte (68% [n=77]), la segunda causa fue
la insuficiencia respiratoria en el 22% (n=26) de las admisiones.

De los 114 ingresos a UCIP el 39% (n=45) desarroll6 insuficiencia respiratoria
requiriendo VMI con presién positiva invasiva en algiin momento de su estancia. La
mortalidad de este subgrupo fue de 64% (n=29). Aunque el soporte en UCIP fue

muy efectivo, la mortalidad se mantuvo en valores cercanos a los reportados por
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otros centros de alta complejidad (2) (3) (4). Las diferencias entre los pacientes
ventilados y no ventilados se describen en la Tabla 8.

El modo ventilatorio mas utilizado fue el volumen control (VC) en 39 (87%)
de los pacientes mientras que el modo presion control se utilizé en 6 (13%). No
encontramos diferencias de mortalidad entre ambos grupos.

Se realizaron 58 pruebas de ventilacion espontanea en el contexto de
desconexion y destete de la ventilacion mecéanica. Un total de 46 nifios pasaron la
pruebay se concretaron 41 extubaciones exitosas. De los 5 fracasos de extubacién,
uno se debio a estridor laringeo y 4 se debieron a fallo de la bomba muscular.

En cuanto al soporte con VNI, 18 nifios requirieron interfase total (buco-nasal)
y 2 necesitaron mascara nasal. De ellos, 10 necesitaron VMI posteriormente. La
mortalidad de los nifios que pasaron de modalidad VNI a VMI fue del 80% (n=8). De
los pacientes que permanecieron en VNI, solo fallecié un nifio que se encontraba
en cuidados paliativos.

La mediana global de tiempo en VNI fue de 5 dias (rango: 1-7 dias). La
mediana de tiempo en VNI de los nifios que nunca requirieron VMI fue de 3 dias
(rango 2-9 dias). No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
duracién de VNI entre ambos grupos.

Se realizé un analisis univariado con los datos de los 45 nifios que requirieron
VMI con presidn positiva en los periodos 2005-2015 y 2015-2019; es decir antes y
después del Consenso sobre Distrés Respiratorio Pediatrico (PARDIE/PALICC
[Paediatric acute respiratory distress syndrome incidence and
epidemiology/Paediatric Acute Lung Injury Consensus Conference]) (39) (40). Este

consenso mundial establecié las bases de la estrategia ventilatoria protectora en
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pediatria. Tras el andlisis se observé una diferencia estadisticamente significativa
en la mortalidad y el empleo de quimioterapia de acondicionamiento mieloablativa
previa a la admision en UCIP entre ambos periodos. Si bien también se observa una

diferencia importante en los dias en ventilacion mecéanica esta no ha sido

significativa (Tabla 9).

Tabla 8. Analisis univariado - Grupos “AVM” y “no AVM”

Variable AVM NoAVM P
(n=45) (n=69)
Tipo de trasplante, n (%)
Trasplante autdlogo 6 (13,3) 13 (18,8) 0,21
Trasplante alogénico relacionado 8(17,8) 34 (49,3) 0,048
Trasplante de donante alternativo 31 (68,9) 22 (31,9) 0,13
Edad en afios, n (%) 5(1-19) 12 (1-15) 0,27
Edad en meses, n (%)
<24 meses 29 (64,4) 18 (26,1) 0,061
24-60 meses 7 (15,6) 26 (37,7) 0.039
<60 meses 9 (20) 25 (36,2) 0.045
Sexo, n (%)
Masculino 24 (53,3) 39 (56,5) 0,09
Femenino 21 (46,7) 30 (43,5) 0,071
PIM 2 Score, mediana (rango) 12 (0,33-70,47) | 9 (0,89-25,58) 0,045
Dias desde TPH al ingreso UCIP, mediana 16 (14-41) 29 (19-68) 0,082
(rango)
Estancia hospitalaria en dias, mediana (rango) 29 (31-121) 15 (3-81) 0,037
Estancia en UCIP en dias, mediana (rango) 21 (11-25) 7 (3-29) 0,023
Mortalidad de pacientes admitidos en UCIP, n (%) 29 (64,4) 5(7,2) 0,0012
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Variable AVM NoAVM P
(n=45) (n=69)
Diagnésticos, n (%)
Enfermedad oncoldégica
Leucemia linfoblastica aguda 9 (20) 21 (30,4) NS
Leucemia mieloide aguda 16 (35,6) 14 (20,3) NS
Aplasia medular 10 (22,2) 6 (8,7) NS
Tumores sélidos 6 (13,3) 18 (26,1) NS
Enfermedad no oncoldgica
Enfermedad metabdlica 2(4,4) 7 (10,1) NS
Inmunodeficiencias 1(2,2) 1(1,4) NS
Enfermedades de deposito (tesaurismosis) 1(2,2) 2(2,9) NS
Desnutricion previa al TPH, n (%) 23 (51,1) 19 (27,5) 0,67
eQ:iLTCicl)lt:?r:p()(iz)mieloablativa previa a la admisién 26 (57.8) 22 (31,9) 0.16
Uso de drogas inotrépicas/vasopresoras 45 (100) 21 (30,4) 0,032
Sepsis, n (%) 41 (91,1) 32 (46,4) 0,089

Tabla 8: En el andlisis univariado se describe la relacion de las variables presentes en las ordenadas

entre los pacientes que requirieron asistencia ventilatoria mecéanica (AVM) y aquellos que no

(no AVM). Se utilizaron porcentajes y medidas centrales como mediana con su dispersion en rangos.

Se establecieron valores de p <0,05 como asociacion estadisticamente significativa.

AVM (asistencia ventilatoria mecénica); NS: no significativo; PIM 2 (Pediatric Index of Mortality 2);

TPH (trasplante de progenitores hematopoyéticos); UCIP (unidad de cuidados intensivos

pediatricos).
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Tabla 9. Diferencias sobre la ventilacion mecanica pre- y post- consenso PALICC

(n=45)
Periodo 2005-2015 2015-2019 P

Ventilados, n (%) 27 (60) 18 (40) 0,065
Modalidad VC, n (%) 22 (48,9) 17 (37,8) 0,119
Mortalidad, n (%) 22 (48,9) 7 (15,6) 0,02
Drogas vasopresoras, n (%) 27 (60) 18 (40) 0,251
Desnutricion previa TPH, n (%) 13 (28,9) 10 (22,2) 0,143
Sepsis, n (%) 25 (55,6) 16 (35,6) 0,071
Quimioterapia mieloablativa previa

a la admision en UCIP, n (%) 21(46,7) 5(11.1) 0,04
Dlas.de ventilacion mecanica, 9 (4-20) 2 (1-18) 0,058
mediana (rango)

Estancia en UCIP, mediana (rango) 22 (15-25) 14 (11-18) 0,089
Estancia hospitalaria, mediana 35 (32-121) 28 (3-85) 0.231

(rango)

Tabla 9: En el analisis univariado se describe la relacion de las variables presentes en las ordenadas
entre los periodos 2005-2015 y 2015-2019. Se utilizaron porcentajes y medidas centrales como
mediana con su dispersion en rangos. Se establecieron valores de p <0,05 como asociacion
estadisticamente significativa.

PALICC (Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference); VC (volumen control); TPH (trasplante

de progenitores hematopoyéticos); UCIP (unidad de cuidados Intensivos pediatricos).

62



8. Discusion de los resultados obtenidos
8.1. Discusion general

La mortalidad de nuestra cohorte fue relativamente baja (29%) en
comparacion con la informada por otros grupos. Sin embargo, en estos trabajos la
EICH, el trasplante de donante alternativo, la desnutricion previa al TPH y la
necesidad de VMI también fueron factores de riesgo de mortalidad (18) (17).

Aunque mas trabajos se han centrado en los factores de riesgo de mortalidad
de los nifios con TPH, la presente tesis es el primero en evaluarlos en
Latinoamérica. Ademas, se elaboré un modelo predictivo de mortalidad que mostr6
una capacidad de discriminaciéon Optima cuando se evaludé su sensibilidad y
especificidad.

Consideramos que los resultados del presente estudio pueden aportar un
conocimiento importante en los cuidados criticos oncolédgicos pediatricos y que la
difusiébn de nuestros hallazgos puede contribuir a comprender los principales
problemas de la evolucién de los nifios con TPH que ingresan en las unidades de
cuidados intensivos de Latinoamérica y otras regiones con paises de ingresos
medianos y bajos (42). Otros centros de reconocido prestigio en el cuidado de
pacientes oncologicos, como el hospital Saint Jude (Memphis, Tennessee, EE. UU),
han valorado y tomado en cuenta nuestros trabajos para relanzar el programa de
cuidados criticos globales (Critical Global Care), que tiene por objetivo mejorar la
calidad de atencion de los nifios con cancer en cuidados criticos (8).

Mas alla de la repercusion de la presente tesis, debemos contrastar nuestros

resultados con la bibliografia de referencia en esta disciplina.
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A semejanza de nuestro trabajo, una revision retrospectiva de bases de
datos de 7 afios de duracion que incluy6 a 155 nifios con TPH admitidos en una
UCIP concluyé que la enfermedad de base, las infecciones posteriores al TPH, la
necesidad de ventilacibn mecéanica y el tipo de quimioterapia fueron factores
asociados con una mayor mortalidad. En el mismo trabajo se destacé a la EICH
aguda como el mayor factor predictivo de FMO y se mencioné que si el pulmon fue
el primer 6rgano en fallar, se lo considera un factor predictivo independiente de alta
mortalidad (15).

Un estudio multicéntrico realizado en 128 unidades de cuidados criticos
pediatricos de 26 paises concluyo que los centros que aceptan a pacientes con TPH
cuadruplican su mortalidad. En este trabajo, la causa concurrente de muerte mas
relevante fue la sepsis aunque también enfatizaron la susceptibilidad de adquirir una
neumonia asociada a la ventilacion mecéanica (26).

Las infecciones virales, bacterianas y micoticas (particularmente las
provocadas por Pneumocystis jirovecii) son responsables del 90% de los ingresos
en cuidados criticos. El principal factor asociado al incremento de la mortalidad en
estos pacientes es la necesidad de VMI (17) (43) (35). Un estudio que involucr6 a
260 pacientes admitidos en una UCIP después de recibir un TPH, demostré una
sobrevida al alta del 48% de los nifios que requirieron VMI. También destacé que la
sobrevida se redujo al 35% en aquellos pacientes que necesitaron soporte
ventilatorio invasivo en mas de una oportunidad (extubacién fallida o reingresos
programados a VMI) (20).

El presente estudio demostrd que la desnutriciéon previa al TPH es un factor

predictivo independiente de mortalidad en nifios que ingresan a una UCIP tras el
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trasplante. Este hallazgo fue una novedad para el ambito de los cuidados criticos
oncolégicos pediatricos, captando el interés de los principales centros del mundo
que tratan a esta poblacion. A diferencia de lo que acontece en EE. UU y Europa,
la desnutricibn es un problema presente en Latinoamérica y otras regiones con
paises de ingresos medianos y bajos. Hasta el momento, nunca se habia
demostrado de forma tan fehaciente que los nifios desnutridos con TPH tienen un
mayor riesgo de muerte al ingresar en una unidad de cuidados criticos en
comparacion con el resto de la poblacion (28) (44).

Es importante destacar que los estudios en esta linea de investigacion se han
desarrollado en paises de ingresos altos cuyo contexto no se ajusta al de los paises
de ingresos medios y bajos como el nuestro. Por lo tanto, nuestro trabajo surgié con
el desafio de realizar estudios locales que puedan reproducirse en contextos
similares, no solo en Latinoamérica, sino también en Asia y Africa. La UCIP del
Hospital Universitario Austral no solo recibe a nifios de Argentina, sino también de
otros paises de Latinoamérica como Peru, Ecuador Bolivia, Paraguay, Uruguay,
Colombia, El Salvador, Haiti, Republica Dominicana, Trinidad y Tobago, Honduras
y Nicaragua. Si bien demostramos que la desnutricion es un factor predictivo
independiente de mortalidad en nuestra cohorte, consideremos que la concurrencia
de otras variables que determinan el ingreso de un paciente desnutrido a cuidados
criticos o las complicaciones inherentes a su estancia en una UCIP (ventilacién
mecanica, entre otras) incrementan notoriamente su mortalidad.

Los nifios con cancer suelen desarrollar desnutricion como consecuencia de
los tratamientos de quimioterapia muy prolongados y los episodios de neutropenia

febril con largas estancias hospitalarias. Si estos nifios ingresan a un periodo de
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acondicionamiento pretrasplante en estado de desnutricion, los riesgos de mala
evolucion se incrementan. Esto no sucede en paises de ingresos altos, por lo cual
los datos que recabados en esta tesis son de relevancia para la especialidad, ya
que pueden aplicarse no solo a Latinoamérica sino también a otras regiones con
contextos socioeconémicos semejantes. Un estudio reciente llevado a cabo en
Nicaragua con un gran numero de pacientes oncolégicos mostrd0 una alta
prevalencia de desnutricién en esta poblacion. Ademas, establecié que los nifios
con desnutricién al momento del diagndstico de cancer experimentaron tanto un
aumento de la morbilidad relacionada con el tratamiento y del abandono del mismo
como una menor sobrevida (43).

La desnutricion suele retrasar la quimioterapia, incrementa el riesgo de
infecciones, retrasa la cicatrizacion de heridas y escaras, deteriora la calidad de vida
y reduce tanto la tolerancia como la respuesta al TPH (45). En linea con nuestros
hallazgos, otros grupos observaron la importancia de la desnutricién en la evolucion
de los nifios con cancer, sugiriendo que las intervenciones de recuperacion
nutricional previas al TPH en los pacientes de alto riesgo pueden mejorar la
morbilidad y mortalidad. Dichas intervenciones podrian resultar altamente
costo-efectivas al disminuir los efectos toéxicos de la quimioterapia y regimenes de
acondicionamiento pretrasplante, redundando en una mejora de la sobrevida (46)
(45) (17).

Es necesario mencionar que los nifios con desnutricion que requieren
ventilacibn mecanica tienen un mayor riesgo de sufrir neumonia asociada a la
ventilacion y dificultades para un 6éptimo destete de esta a causa de una bomba

muscular deficiente. El retraso en el retiro de la ventilacién mecéanica resulta en
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estancias mas prolongadas en las unidades de cuidados criticos (35) (46) (18) (35)
(29). Ademas, la ventilacion mecanica tiene un impacto regional considerable en la
mortalidad. Aunque se han mejorado las estrategias ventilatorias, el requerimiento
de AVM sigue siendo un factor prondstico de relevancia.

Habiendo demostrado que la desnutricion previa al TPH es un factor
predictivo independiente de mortalidad en nifios que ingresan en una UCIP tras el
trasplante, consideramos que los futuros protocolos de TPH deberian incluir
recomendaciones para evaluar y monitorizar el estado nutricional de estos nifios y
un plan estandarizado de recuperacién nutricional antes de iniciar la terapia de
acondicionamiento pretrasplante.

El presente estudio tiene varias fortalezas, incluyendo una duracion de
15 afios, la diversidad de paises de Latinoamérica representados en la muestra y el
poder metodoldgico. Ademas, los analisis presentados se realizaron con datos de
pacientes con TPH ingresados en la UCIP del Hospital Universitario Austral, un
centro de trasplante de progenitores hematopoyéticos de referencia que cumple con
politicas de calidad validadas a nivel internacional a través de acreditaciones de la
Joint Commission International (JCI) (47) y cuenta con interconsultores pediatricos
de relevancia y la tecnologia biomédica mas avanzada. Por lo tanto, los resultados
ofrecen una vision precisa de la practica clinica real para el manejo de esta
poblacién en un centro de referencia de Latinoamérica.

Los resultados de este trabajo deben interpretarse teniendo en cuenta
algunas limitaciones como el tamafio de la muestra y la realizaciéon en un unico
centro, puesto que no reflejan la variabilidad de un estudio multicéntrico. Por lo

tanto, los hallazgos del modelo predictivo de mortalidad deberian verificarse en
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muestras mas amplias y en diferentes centros para aumentar su validez externa.
Con este fin, se ha planteado la posibilidad de desarrollar estudios multicéntricos en
el futuro. En el afio 2021, tras la difusién de los resultados de la presente tesis, se
organizé un grupo de trabajo sobre cuidados criticos de nifios con cancer en la
Sociedad Latinoamericana de Cuidados Intensivos Pediatricos (SLACIP) que apoya
el mencionado proyecto.

Como especialistas en cuidados criticos oncoldgicos, nuestra formacién se
basa en la evidencia cientifica de mayor calidad y recibimos el soporte de programas
como el Global Critical Care del hospital Saint Jude (Memphis, Tennessee, EE. UU).
Sin embargo, estos programas se desarrollan en instituciones de paises de ingresos
altos y es en este punto donde cobra importancia la presente discusion. Estamos
formados para buscar similitudes con estos paises, pero no fuimos formados en las
diferencias.

A pesar de los avances en el tratamiento de los pacientes que requieren un
TPH e ingreso en una UCIP, aun persisten disparidades de sobrevida entre los
paises de ingresos altos y los de ingresos medianos y bajos porque es otra la
realidad epidemiolégica, econémica y social.

El aumento progresivo de las unidades de oncologia en Latinoamérica en los
ultimos afios destaca la necesidad de recopilar datos regionales, de los que se
carecia antes de esta tesis. Aln con las limitaciones expuestas, pero con el poder
metodoldgico presentado, los resultados de la presente tesis, pueden ser la base
para construir de un proyecto de investigacion epidemiolégica en comun que

permita validar nuestros hallazgos en una poblacibn mas amplia y diversa y asi
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desarrollar protocolos de atencion adecuados a las necesidades de los pacientes
de nuestra region.
8.2. Desnutricion

El presente estudio demostré que la desnutricion previa al TPH es factor
predictivo independiente de mortalidad en niflos que ingresan a una UCIP tras el
trasplante. Hemos descripto que el subgrupo de nifios que reciben un trasplante no
relacionado/haploidéntico tienen mayor riesgo a padecer infecciones y EICH. Todo
esto aumenta el riesgo de desnutricion o puede profundizar una desnutricién
preexistente, representando una seria amenaza para la recuperacion. En otros
estudios se ha inferido que las variables independientes predictivas de mortalidad
podian ser la fuente progenitores hematopoyéticos o la ocurrencia de EICH, siendo
la desnutricion una consecuencia de estas condiciones (48) (22). Sin embargo, en
el presente estudio hemos podido demostrar el efecto independiente de la
desnutricion que padecian los nifios al comenzar la terapia de acondicionamiento
sobre el riesgo de mortalidad. Podemos argumentar como causas la
inmunosupresién secundaria al tratamiento mieloablativo y el mayor riesgo
inflamatorio asociado con la hipoalbuminemia (42) (44).

Numerosos estudios han mencionado que los nifios con desnutriciéon en AVM
presentan un déficit de la bomba muscular, cuya funcion es necesaria para el
destete y una alteracién o desbalance de la compliancia toracica que favorece el
riesgo de neumonia asociada a la ventilacidn. Existe evidencia que asocia a la diada
desnutricion y AVM con un riesgo mayor de neumonia asociada a la ventilacion (36)

(35) (49) (44).
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Si consideramos a la neumonia asociada a la ventilacion como un marcador
neto de la calidad de atencién en las unidades de cuidados intensivos pediatricos,
la nutricibn Optima del nifio en cuidados criticos es fundamental, sobre todo en
aquellos méas vulnerables, como los receptores de un TPH.

En lineas generales, los nifios con cancer tienen un mayor riesgo de déficit
nutricional basal. Esto se debe en parte a la quimioterapia prolongada, los episodios
de neutropenia febril asociados con periodos variables de internacion y los efectos
de la enfermedad. Las internaciones prolongadas privan a los pacientes de su
hébitat y del contacto y contencion de sus seres queridos. Ademas, los estudios
invasivos a repeticion y las multiples interconsultas que prolongan la estancia
hospitalaria llevan a desbalances nutricionales en una etapa de la vida en la que
una alimentacion equilibrada es imprescindible para el crecimiento y desarrollo.
Cuando estan internados los nifios dejan de comer no solo por el hecho de estarlo,
sino también por los efectos de la quimioterapia, las comorbilidades y como reaccion
de rebeldia ante una realidad inexplicable para ellos.

Cuando los niflos que requieren un TPH se hospitalizan para iniciar la terapia
de acondicionamiento pretrasplante, la valoracion nutricional debe incluir la
medicion de los niveles de albumina sérica para detectar precozmente la
hipoalbuminemia y optimizar el soporte enteral con sonda nasogastrica. La
asociacion de la hipoalbuminemia con la mortalidad demostrada en este trabajo,
coincide con otros estudios realizados en nifios (29) y en adultos (50). Ambos
autores definen un valor menor a 3,1 g/dl como punto de corte critico de mal

pronéstico con optima sensibilidad y especificidad.
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En nuestra poblacion, los pacientes admitidos en la unidad de cuidados
criticos que presentaban hipoalbuminemia eran mas propensos a requerir
intervenciones mayores. No obstante, por la cantidad de variables de resultado
(intervenciones mayores en UCIP) definidas en el analisis univariado, la muestra
resultd insuficiente para realizar un analisis multivariado por lo que fue imposible
determinar el efecto de confusion de otras variables concurrentes.

La fisiopatologia de la hipoalbuminemia se relaciona estrechamente con la
alteracién de las presiones oncética e hidrostatica intravascular e intersticial,
acarreando una importante sobrecarga de volumen, que acrecienta el trabajo
mecanico pulmonar, aumenta la poscarga miocardica y sobrecarga la funcion renal.
Si sumamos que los nifios con TPH no estan exentos de toxicidad directa del
tratamiento sobre estos érganos, reflexionaremos sobre como podria amplificarse
el impacto de la hipoalbuminemia en los 6rganos mencionados.

La mejoria del estado nutricional previo al TPH podria reducir no solo la
necesidad de intervenciones mayores en la UCIP, sino también el ingreso a
cuidados criticos, debido al menor impacto de la sobrecarga hidrica en los sistemas
respiratorio, cardiovascular y renal y en los fendmenos inflamatorios del sistema
digestivo, en una poblacion con riesgo alto de mucositis v tiflitis.

Es importante comentar el desarrollo de la inmunonutricién en la que se
investiga el aporte de glutamina para disminuir la severidad y duracion de la
mucositis, como también el uso de probidticos para la EICH. Su seguridad se ha
evaluado en diversos estudios piloto, pero se requiere evidencia mas solida y
estudios de coste-efectividad para implementarla en los protocolos de TPH (51)

(52).
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En cuanto al seguimiento de nuestra cohorte a 600 dias del TPH, los factores
de riesgo de mortalidad fueron la recaida de la enfermedad de base, la desnutricién,
y la edad menor de 24 meses. La falta de recuperacién nutricional al egreso de la
UCIP continu6 siendo un factor independiente de riesgo en la curva de sobrevida.
8.3. Asistencia ventilatoria mecénica

Debido a que los pacientes que requirieron AVM fueron aquellos que
presentaron mayor mortalidad, realizamos un andlisis de su evolucion, con el fin de
determinar si existen parametros especificos que permitan predecir su riesgo de
muerte. Ademas, evaluamos los resultados de las nuevas modalidades de
tratamiento en esta poblacion, hecho que ha recibido escasa atencion en la literatura
hasta el momento (34) (18) (37) (53).

Los pacientes mas graves segun el sistema de puntuacién PIM 2, requirieron
un mayor uso de drogas vasoactivas junto a la ventilacion mecéanica. Este grupo
permanecio mas tiempo en el hospital y en la UCIP y tuvo mayor mortalidad que los
pacientes que no requirieron AVM. No se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos en el resto de los parametros (desnutricion, quimioterapia
mieloablativa previa al TPH, entre otras), con excepcion del trasplante no
relacionado, aunque el nimero escaso de pacientes no permite aseverar una
conclusién sélida.

Nuestro modelo predictivo demostré que la VMI es un factor predictivo
independiente de mortalidad. Se asume universalmente que quienes reciben drogas
vasoactivas y requieren AVM tienen peor pronéstico. En este punto, aunque la
asociacion entre drogas vasoactivas y ventilacion mecanica pudo deberse a la

gravedad de los pacientes, cabe mencionar las implicancias de las interacciones
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cardiopulmonares que llevan al uso de farmacos inotrépicos en los nifios con
parametros ventilatorios altos.

Es bien conocido que los niflos con diagndstico de enfermedades
oncolodgicas y criticamente enfermos necesitan un cuidado especial al requerir
ventilacion con presion positiva. Esta transicion puede resultar en un fallo
cardiovascular por su limitada reserva cardiorrespiratoria al presentar disfuncion
cardiovascular, deplecion intravascular, edema pulmonar y alto riesgo de
sangrados. Optimizar los determinantes del gasto cardiaco y de la circulacion
pulmonar, ayuda a prevenir el colapso cardiocirculatorio (39).

La ventilaciébn mecénica tiene por objetivo mejorar el gasto cardiaco y se basa
en el hecho la presién positiva disminuye la presion ventricular transmural
reduciendo la poscarga del ventriculo izquierdo. No obstante, cabe destacar que
este efecto es deletéreo sobre el corazén derecho ya que disminuye el retorno
venoso y aumenta las resistencias vasculares pulmonares, llevando al aumento de
la poscarga ventricular derecha que demandara la utilizacién de fluidos y drogas
vasoactivas. En pacientes sin cardiopatia de base, como nuestra poblacion,
predominan los efectos sobre el ventriculo derecho y, por tanto, suelen requerir
soporte con drogas vasoactivas.

Cuando analizamos las causas determinantes de mortalidad en la poblacién
de estudio observamos que muchos factores de mortalidad son concurrentes y
ejercen interacciones entre ellos: enfermedad de base, inmunosupresion, sepsis,
EICH, anormalidades electroliticas, quimioterapia mieloablativa y desnutricion, entre
otros. En linea con otros trabajos, la ventilacibn mecanica ha resultado un factor

determinante de mortalidad independientemente del efecto de las otras covariables
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(54).

Un estudio que involucré a 206 pacientes admitidos a UCIP después de
recibir un TPH, informd una sobrevida del 48% al alta en aquellos nifios que
requirieron ventilacion mecénica invasiva (20). Un estudio prospectivo liderado por
Gestel et al., destaco que el empeoramiento en la oxigenacién con injuria pulmonar
aguda es un factor excluyente de mortalidad (23).

Una complicacion temida en la terapia intensiva es la neumonia asociada a
la ventilacion mecanica. Varios estudios epidemioldgicos han descripto que la VMI
incrementa el riesgo de dicha infeccion y, por tanto, la estancia en la UCIP y la
mortalidad (55) (56) (53).

Dado el mayor riesgo global de infecciones de nuestra poblacién, la VNI se
impone en el manejo de estos nifios. Ante la escasez de evidencia sobre el uso de
VNI en pacientes con TPH en edad pediétrica, existe una tendencia a extrapolar los
resultados de estudios con pacientes adultos inmunocomprometidos en los que el
uso de VNI reduce las tasas de intubacion e infeccion, la duracion de la estadia en
cuidados criticos y la mortalidad hospitalaria.

Si bien la VNI se impone como estrategia ventilatoria inicial, porque conlleva
un menor riesgo global de mortalidad que la VMI, es necesario aclarar que en los
estudios consultados se observé que el grupo con soporte invasivo habia tenido una
mayor puntuacion de gravedad (57) (58).

Conocer las contraindicaciones de la VNI y basar nuestra decision
terapéutica en los potenciales factores de éxito y fracaso de esta modalidad
ventilatoria en cada paciente, permite su uso racional y una permanencia optima.

Las causas identificadas de fracaso de la VNI incluyen los altos
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requerimientos de oxigeno, la sepsis severa, el aumento de requerimiento de
farmacos inotropicos, la dificultad de adaptacion al método y/o la mascara de
interfaz. Los indicadores de éxito se identifican rapidamente, entre 1 a 4 horas
después del inicio de la VNI, al obtener una franca mejoria de la saturacion de
oxigeno y del indice PaO2/FiO2 junto a la disminucion de las frecuencias cardiaca
y respiratoria y (39) (40). Es primordial identificar al paciente que no responde a la
VNI. La falta de mejoria de las constantes clinicas descriptas son una indicacion de
intubacién orotraqueal y VMI, dado que la prolongaciéon del tiempo en VNI sin
mejoria lleva a peores resultados (54).

En nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente
significativas de mortalidad entre los pacientes que requirieron VMI luego de VNI y
aguellos que solo permanecieron en VMI. Sin embargo, estos resultados deben
interpretarse teniendo en cuenta el tamafio muestral reducido y que la mayor parte
de los nifios que pasaron de VNI a VMI fallecieron, pero presentaban otros factores
concurrentes que aumentaban su riesgo de muerte.

Se ha inferido que la prolongacion de la permanencia en VNI como estrategia
para reducir el tiempo en VMI en aquellos pacientes que lo requieren, es un factor
de riesgo asociado a mortalidad. Si bien no encontramos significacién estadistica
para esa asociacion en nuestra poblacién, es probable que esto se deba al pequefio
tamafio de la muestra. Basdndonos en la relevancia clinica de esta asociacion
hemos propuesto la realizacion de estudios multicéntricos con una muestra mas
amplia de pacientes con estas caracteristicas a fines de poder probar dicha
asociacion (58).

Muchos trabajos analizaron la triada de ventilacibn mecanica, uso de
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farmacos vasopresores y terapias de soporte renal como variables excluyentes de
mortalidad. El metaanalisis publicado por Saillard et al., valoré 18 estudios en los
que participaron 2342 pacientes encontrando que la necesidad de ventilacion
mecanica, el uso de vasopresores y de terapias de reemplazo renal aumentaban
12, 6 y 4 veces el riesgo de mortalidad, respectivamente (57).

La lesion pulmonar mas grave es el sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), que resulta de lesion directa de la barrera alveolo capilar y que se presenta
con una alteracion de la relacion ventilacion perfusion de tipo cortocircuito (shunt).
La gravedad de la lesion pulmonar se estratifica siguiendo las definiciones e indices
establecidos por el consenso PALICC (38).

La estrategia ventilacibn a utilizar es protectora y consiste en la
administracion de volumen corriente bajo (4-6 ml/kg del peso corporal ideal) y la
optimizacion del reclutamiento alveolar con presion positiva al final de la espiracion,
también conocida como PEEP, por sus siglas en inglés (positive end-expiratory
pressure), titulada segun oxigenacién y respuesta hemodindmica. Ademas, se
utiliza una fraccion inspirada de oxigeno menor a 60% para mantener los valores de
presion meseta por debajo de los 28 cm de H20 y una presion de conduccién menor
a 15 cm de H20. El objetivo de esta estrategia es minimizar el dafio pulmonar de la
ventilacion mecanica y reclutar zonas del pulmén colapsado para permitir mejoras
del intercambio gaseoso. Se permite cierto grado de hipoxemia e hipercapnia
debiendo mantener un pH sanguineo mayor a 7,2 y una adecuada oxigenacién de
los 6rganos diana.

De evolucionar el paciente a la hipoxemia refractaria en ventilacibn mecanica

convencional, existe consenso para pasar a estrategias de rescate como la
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ventilacion en posicion prono, la ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO), el
oxido nitrico (ON) inhalado y la ECMO. La instauracion de estas estrategias de
rescate debe ser considerada con el equipo de hematologia y oncologia y esta
supeditada a la experiencia del equipo tratante y a la disponibilidad de cada centro,
siguiendo las pautas de bioética aplicables a cada caso.

Toda estrategia de rescate que se decida utilizar debe instaurarse
precozmente para lograr una mejor supervivencia. En nuestra poblacién, 3
pacientes fueron tratados con ECMO en el primer mes posterior al TPH (autélogo
[n=1], relacionado [n=2]) de los cuales dos sobrevivieron. Esta experiencia en
nuestro centro no permite llegar a ninguna conclusion.

En cuanto al proceso de desconexion de la ventilacion mecénica y su
posterior retirada, al igual que en los estudios consultados utilizamos la prueba de
ventilacion espontanea (tubo en T) que cuenta con soélida evidencia cientifica
internacional en los cuidados intensivos. El resultado de esta prueba en nifios en
condiciones de extubacion se define tras un tiempo de evaluacion de entre 30
minutos y 2 horas, con una eficacia del 80% y alta sensibilidad y especificidad. En
nuestra poblacién el fracaso de la prueba fue del 10%, y la proporcion de éxito fue
acorde a la literatura consultada.

Diferentes estudios demostraron que aquellos pacientes que necesitaron
soporte ventilatorio invasivo (extubacion fallida o reingresos programados a VMI) en
mas de una oportunidad, presentaron una reduccion del 35% en la sobrevida (20)
(57) (36) (59) (38).

En cuanto a la relacién entre la ventilacibn mecanica y la desnutricion,

debemos destacar que el déficit nutricional afecta a la bomba muscular y por tanto
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a la salida de la ventilacion mecéanica. Considerando estos conceptos, cuando un
nifio se encuentra en condiciones de extubacion por haber superado la prueba de
ventilacion espontanea, el éxito es similar al resto de la poblacion de nifios
internados en cuidados criticos. Vale decir que en un paciente oncolégico que
recibié un TPH, no tiene un riesgo afiadido para el fracaso de la extubacioén (16) (60)
(61).

El otro punto por considerar es la modalidad ventilatoria méas utilizada en la
poblacion de estudio. Si bien encontramos que ha predominado el VC, nuestros
datos son similares a los de la epidemiologia mundial de la ventilacion mecanica en
niflos. Al igual que en la poblacién adulta, se observa un menor uso del modo
presion control en la poblacién pediatrica en comparacion con la neonatal (40) (38).
No podemos concluir que el modo VC tenga mas beneficios en términos de
reduccion de la mortalidad que el modo presién control (40). Si bien las tendencias
mundiales en cuidados intensivos pediatricos lideradas por Khemani et al., llevan a
preferir este modo junto con el volumen proporcionado ideal, que permiten una
monitorizacion exhaustiva de la mecénica pulmonar, ain no se han demostrado sus
ventajas sobre el modo presién control (39) (38). En nuestra poblacion se us6 la
modalidad hegemonica utilizada en la poblacion mundial de nifios criticamente
enfermos ventilados, sin encontrar diferencias de mortalidad por tratarse
predominantemente de nifios con diagndéstico de enfermedades oncoldgicas.

Luego de los consensos sobre ventilacibn mecanica en pacientes adultos
con SDRA (ARDS Network/Berlin), se generaron redes de colaboracién para el
analisis de los datos sobre SDRA en nifios y surgieron reuniones y grupos de trabajo

gue constituyeron en 2015 el inicio del consenso PALICC (39) (38). En el mismo se
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definen estrategias de proteccion pulmonar y recomendaciones para la terapéutica
ventilatoria en niflos con mayor o menor grado de evidencia. Comparando los
periodos 2005-2015 y 2015-2019 encontramos una reduccion de la mortalidad y de
los dias de ventilacibn mecanica después de 2015. Sin embargo, la cantidad de
nifos que recibieron quimioterapia mieloablativa se redujo entre ambos periodos y
la menor mortalidad podria deberse a ello. Este dilema no pudo ser resuelto en el
presente trabajo, dado que para ello es necesaria una mayor poblacién de nifios
con TPH en ventilacion mecénica. Es interesante destacar un hallazgo clinicamente
relevante, aunque no resultara estadisticamente significativo: la disminucién de los
dias de ventilacion mecénica entre ambos periodos. Un mayor tiempo sin ventilacion
mecanica favorece la sobrevida al disminuir el riesgo de infeccion asociada a la
ventilacion y mejorar tanto la interaccion cardiopulmonar como la recuperacion
nutricional.

Para concluir la discusion sobre la AVM, observamos que la insuficiencia
respiratoria represento la segunda causa de admision a cuidados criticos en nuestra
cohorte. La mortalidad de los nifios que requirieron AVM fue mayor que la de
aguellos que no necesitaron soporte ventilatorio. No encontramos diferencias
estadisticamente significativas de mortalidad entre los nifios que recibieron VNI y
luego necesitaron VMI y aquellos que solo permanecieron VMI. Coincidiendo con el
consenso sobre las estrategias ventilatorias protectoras, se observé una mejoria de
la sobrevida después de 2015. Aquellos nifios que superaron la prueba de
ventilacion espontanea no tuvieron mayor riesgo de fracaso de la extubacion que la
poblacién universal de nifios en cuidados criticos. Cuando la ventilacion mecanica

invasiva se asoci6 a otras terapias de soporte como el uso de drogas inotropicas y
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terapias de reemplazo renal, la mortalidad aumenté significativamente. No obstante,
debemos tener en cuenta que los pacientes que reciben estas terapias padecen
condiciones que aumentan el riesgo de muerte (coinfecciones y comorbilidades,

entre otros).

80



9. Conclusiones generales del trabajo

Los resultados de este trabajo ofrecen una vision precisa de la practica clinica

real para el manejo de nifios con TPH en un centro de referencia de Latinoamérica,

con la relevancia de determinar las particularidades locales en la evolucion de estos

pacientes. Asi, podemos concluir que:

Los nifios portadores de TPH tienen un alto riesgo de morir al ser admitidos
en una UCIP.

Nuestro estudio identific variables de riesgo que definen la evolucion de esta
poblacién en una muestra representativa de nuestra region.

La EICH, el trasplante de donante alternativo, la desnutricion previa al TPH 'y
la necesidad de VMI fueron factores de riesgo de mortalidad.

Estudiamos en detalle el impacto de la desnutricion en la mortalidad de estos
pacientes. La desnutriciobn provoca retraso del tratamiento, incrementa el
riesgo de infecciones, retrasa la cicatrizacion de heridas y escaras, deteriora
la calidad de vida y reduce tanto la tolerancia como la respuesta al trasplante.
La desnutricion es frecuente en esta poblacion como consecuencia de los
tratamientos de quimioterapia muy prolongados, los episodios de neutropenia
febril con largas estancias hospitalarias y la terapia de acondicionamiento
previa al trasplante.

El principal aporte de esta tesis fue sumar evidencia acerca de la desnutricion
previa al TPH como factor predictivo independiente de mortalidad, no solo en
la etapa inmediatamente posterior al trasplante sino también en el

seguimiento tras el egreso de los cuidados criticos. La falta de recuperacién
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nutricional al alta de la UCIP continu6 siendo un factor independiente de
riesgo para la sobrevida a largo plazo.

Pudimos demostrar que la hipoalbuminemia se asocia significativamente con
una mayor mortalidad y constituye un factor de riesgo para el requerimiento
de intervenciones mayores en cuidados criticos.

La insuficiencia respiratoria representd la segunda causa de admision a
cuidados criticos y su desarrollo fue frecuente durante la internacion de esta
poblacién en la UCIP.

La mortalidad de los nifios que requieren soporte ventilatorio mecéanico
después del TPH es elevada. No hubo diferencias estadisticamente
significativas de mortalidad entre los niflos que recibieron VNI y luego
necesitaron VMI y aquellos que solo recibieron VMI.

Los nifios con TPH que superar la prueba de ventilacion espontanea no tienen
un mayor riesgo de fracaso de la extubaciéon en comparacién con la poblacién
general de nifios en cuidados criticos.

Encontramos una reduccion de la mortalidad después de 2015, afio en el que
se instauré el consenso mundial de ventilacion mecénica en pediatria
(PALICC), siendo estos resultados similares a los de la poblacién general de
nifos que ingresa a cuidados criticos y recibe VMI.

Cuando la VMI se asocio a otras terapias de soporte como los farmacos
inotropicos y las terapias de reemplazo renal, la mortalidad aumento

significativamente.
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e La presente tesis aporta datos que pueden ser utilizados para el manejo
clinico de estos pacientes en centros de similares caracteristicas en

Latinoamérica.
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