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RESUMEN

Introduccion: La prediccidon de la supervivencia a través de la identificacién de los
factores prondsticos de riesgo en las unidades de cuidados intensivos es una
herramienta imprescindible en la atencion de pacientes graves con leucemia
mieloide aguda no promielocitica.

Objetivo: Analizar las insuficiencias organicas y la muerte temprana en pacientes
graves con leucemia mieloide aguda no promielocitica.

Métodos: Se realizé un estudio clinico observacional, longitudinal, ambispectivo,
y analitico que incluyé 19 pacientes graves con diagndstico de leucemia mieloide
aguda no promielocitica que fueron admitidos en cuidados intensivos. Se

realizaron analisis cualitativos y cuantitativos de las variables de estudio.
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Resultados: Las pacientes femeninas menores de 50 anos fueron las que mas se
asociaron con la muerte temprana. La puntuacion de la escala de insuficiencias
organicas fue mayor en los pacientes fallecidos y la mortalidad se incrementé de
forma progresiva en los pacientes con las puntuaciones mas altas.

Conclusiones: Los factores predictivos relacionados con la muerte temprana en
pacientes con LMA no promielocitica en fase de induccién del tratamiento no
difieren de lo encontrado en la poblacién general durante la enfermedad critica,
por lo que ofrecer apoyo en las UCI a los pacientes con esta enfermedad es darle

una oportunidad de sobrevivir.

Palabras clave: leucemia mieloide aguda no promielocitica; factores prondsticos;

insuficiencias organicas.

ABSTRACT

Introduction: Predicting survival through the identification of prognostic risk
factors in intensive care units is an essential tool in the care of critically ill patients
with non-promyelocytic acute myeloid leukemia.

Objective: To analyze organ failure and early death in critically ill patients with non-
promyelocytic acute myeloid leukemia.

Methods: An observational, longitudinal, ambispective, and analytical clinical
study was conducted, including 19 critically ill patients diagnosed with non-
promyelocytic acute myeloid leukemia who were admitted to intensive care.
Qualitative and quantitative analyses of the study variables were performed.
Results: Female patients younger than 50 years of age were most associated with
early death. The Organ Failure Scale score was higher in deceased patients, and
mortality progressively increased in patients with higher scores.

Conclusions: Predictive factors associated with early death in patients with non-

promyelocytic AML in the induction phase of treatment do not differ from those
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found in the general population during critical illness, so offering support in the
ICU to patients with this disease gives them a chance of survival.
Keywords: non-promyelocytic acute myeloid leukemia, prognostic factors; organ

failures.

Recibido: 18/07/2023
Aceptado: 27/05/2024

Introduccion

El prondstico de las hrmopatias malignas experimenta un importante avance en
las ultimas décadas a partir de las combinaciones de quimioterapia y a la
oportunay eficaz terapia antimicrobiana. Esto propicia que muchos pacientes en
alguna etapa de su enfermedad se traten en las unidades de cuidados intensivos
(ucr).®

Algunas complicaciones que comprometen la clinica y la estabilidad
hemodinamica, como el estado séptico, el fallo hepatico agudo, la insuficiencia
renal, la falla respiratoria aguda, la ventilacion mecanicay los eventos adversos a
la quimioterapia, se asocian a la muerte en los pacientes con leucemias agudas
admitidos en la UCI; con una mortalidad estimada de hasta un 27 % en hospitales
de paises desarrollados.®? Algunos autores afirman que muchos de estos
pacientes mueren durante los primeros 60 dias del diagnodstico, lo que se
denomina mortalidad relacionada con el tratamiento, mortalidad en induccién o
mortalidad temprana, cuyas causas mas frecuente son las infecciones, las
hemorragias y la hiperleucocitosis.®

El ingreso en las UCI de pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) se realiza

por complicacion de su enfermedad o por efectos adversos derivados del
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tratamiento, que pueden ser potencialmente mortales y que requieren una
atencion multidisciplinaria.® Esto tendria como objetivo conseguir una condicion
clinica que permita continuar con el tratamiento de la enfermedad de base o darle
de alta del hospital con una calidad de vida aceptable; lo que ha constituido
durante mucho tiempo tema de controversia por la mortalidad elevada y los altos
costos que implican la admision de estos pacientes® algo que carece de
evidencia cientifica hasta donde se ha podido indagar. La decisiéon de admision
en la UCI es compleja y en la mayoria de los casos se realiza en situaciones de
urgencia en las que el médico intensivista carece de informacién acerca de la
enfermedad.?

Esta demostrado que el ingreso en la UCI de estos pacientes esta precedido de
alguna inestabilidad fisiolégica que anticipa en varias horas al deterioro clinico;
sin embargo, muchas veces pasa inadvertido o no se toma en cuenta, lo que trae
como consecuencia la demora en el inicio del tratamiento intensivo que se asocia
con aumento de la mortalidad.®

La admision temprana de los pacientes criticos oncolégicos, y entre estos las
hemopatias malignas, se ha identificado como un factor independiente asociado
a mayores tasas de supervivencia- (455

Los estudios clinicos demuestran la disminucién de la mortalidad en pacientes
con diagnéstico de cancer que ingresan en la UCI, entre otras razones por el
traslado temprano, la identificacion de las complicaciones, como insuficiencias
organicas y la implementacion de la ventilacion mecanica no invasiva, por
mencionar algunas. ("

En la actualidad, hasta el 22 % de los ingresos a la UCI son debidos a hemopatias
malignas, con una mejoria sustancial en la supervivencia de estos enfermos. Ello
demuestra el beneficio de la atencién critica de los pacientes con estas
enfermedades; sin embargo, existe controversia sobre cual es el momento idéneo

para la admision.(" 8
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La prediccion de la supervivencia a través de factores prondsticos permite definir
criterios de ingreso en la UCI, racionalizar la atencion médica segun el grado de
necesidad y distribuir los recursos sanitarios de forma eficiente, por lo que resulta
de vital importancia, sobre todo para el manejo de los pacientes con hemopatias
malignas dado el alto costo que deriva su atencién en estas unidades. ©

El objetivo de la investigacion fue analizar las insuficiencias organicas y la muerte

temprana en pacientes graves con leucemia mieloide aguda no promielocitica.

Métodos

Se realiz6 un estudio clinico observacional, longitudinal, ambispectivo, y analitico,
entre enero de 2020 y mayo de 2023, en la UCI del Instituto de Hematologia e
Inmunologia centro rector para el estudio, diagnéstico y manejo en las leucemias
agudas en Cuba.

El universo estuvo conformado por 69 pacientes con LMA no promielocitica
admitidos en la UCI durante el tiempo que durd la investigacion. Se realizé un
muestreo aleatorio para seleccionar pacientes con diagndstico de LMA, en
tratamiento induccién con quimioterapia y mas de dos sistemas en disfuncion
organica, que no hubieran fallecidos en las primeras 24 horas. La muestra
probabilistica que quedé conformada por 19 individuos.

Las variables se tomaron en el momento de la evaluacion de los pacientes, en
coordinacion con la UCl y el departamento de Registros Médicos del centro, donde
se realizé la revision de las historias clinicas de las que se obtuvieron variables
demograficas: edad, sexo, estado nutricional. Se analizaron variables clinicas
como las comorbilidades (hipertension arterial y diabetes mellitus); el indice de
masa corporal; la relaciéon ventilaciéon perfusién (PaO2- FiO2) y la frecuencia
respiratoria para evaluar la disfuncion del aparato respiratorio; la frecuencia

cardiaca y tension arterial media para el aparato cardiovascular; la escala de
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Glasgow que evalua estado de conciencia y la diuresis como marcador de dafno
renal y la muerte temprana. Dentro de las variables bioanaliticas estuvieron el
conteo de plaquetas para el sistema hematoldgico; la bilirrubina total como
marcador de insuficiencia hepatica, la creatinina como marcador de dafio renal, el
inmunofenotipo, la citogenética y el estudio molecular para la determinacién del
riesgo de la enfermedad de base y el porciento de mortalidad; se controlaron las
variables: tiempo de evolucién hospitalaria en la UCI.

Los datos se recolectaron en la UCI en las primeras 24 horas de admision y luego
alas 48 horas, se registraron en un modelo de recogida de datos y se almacenaron
en una base de datos en Excel. Se calculé la puntuacién SOFA en las primeras 24
horas del ingreso y a las 48 horas. Se tomaron las puntuaciones mas bajas para
cada componente y se compararon entre si.

Como medidas de resumen se utilizaron la frecuencia absoluta y el porcentaje
para las variables cualitativas; y la mediana y el 25-75 % rango intercuartilico (RIQ)
en las variables cuantitativas.

Se compararon las distribuciones de las variables entre los pacientes vivos y
fallecidos con la prueba de X%y el test exacto de Fisher. Para las variables
cuantitativas se uso la prueba U de Mann-Whitney. Se realizé analisis de curvas
de las caracteristicas operativas del receptor (ROC) para evaluar la especificidad
de la escala SOFA y discriminar entre egresados vivos y fallecidos. Para todas las
pruebas de hipétesis se consideraron significativas con una prueba bilateral y
error tipo | = 0,05. El analisis estadistico se realizo con el programa para analisis
estadistico IBMSPSS v 23.

La investigaciéon se aprobé por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico del
Instituto de Hematologia e Inmunologia. El estudio se realiz6 de acuerdo a los
principios de la Declaracion de Helsinki(?9y los principios de la ética médica. En
todo momento se garantizé la confidencialidad de los pacientes, para lo cual los
datos fueron manipulados a través de sus iniciales y no se revel6 su identidad en

ningun foro cientifico o publicacion.
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Resultados

Los pacientes estudiados presentaron una mediana de edad de 49 afnos y un
discreto predominio del sexo femenino; estado nutricional normopeso. La
hipertension arterial fue la comorbilidad que mas se asocid con las insuficiencias
organicas y la muerte temprana, con una significacion estadistica importante.
Los estudios de inmunofenotipo, molecular y citogenético, confirmaron el
diagndstico de leucemia mieloide aguda no promielocitica, la mayoria tipo M4 y
M5, ambas con pronéstico desfavorable lo cual tuvo significacién estadistica. La
complicacién mas frecuente fue el choque séptico.

En el 94,7 % de los pacientes fue necesario aplicar apoyo ventilatorio invasivo, con
una mediana de 4,0 dias de tiempo de ventilacion. La mediana en la puntuacion

de la escala SOFA fue de 9,0 puntos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes adultos graves diagnosticados de
LMA no promielocitica en fase de tratamiento de induccién a la remisién admitidos en la

unidad de cuidados intensivos

Variables Muestra (n=19) p

Edad, (afios) [mediana 49 afios (RIQ) 25%-75%]* 45,1-51,1 0,001

Sexo [n (%)]
Masculino 9 (47,3) 0,201
Femenino 10 (52,6) 0.202

Comorbilidades [n (%)]

Hipertension arterial 15 (78,9) 0,001

Estado nutricional [n (%)]

Nutridos 16 (84,2) 0,34
Malnutridos 3(157)
Inmunofenotipo [n (%)] 0,001
M4, M5 9 (47.3)

Complicaciones al ingreso [n (%)]

Choque séptico 11 (57,8) 0,001
Hemorragias 5(26,3) 0,302
SOFA (puntos) [mediana (RIQ)] 9 (2,0-24,0) 0,001
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Ventilacion mecanica invasiva [n (%)] 18 (94,7) 0,001

Leyenda: RIQ, rango intercuartilico, p, grado de significacion estadistica

La frecuencia respiratoria mayor de 30 respiraciones por minuto, la tension arterial
media con apoyo de inotropicos menor de 65 mmHg, la escala de Glasgow con
una puntuacion menor de 13, la necesidad de ventilacién mecanica invasiva (VMI),
la frecuencia cardiaca superior a 130 latidos por minuto, la diuresis menor que 0,8
mL/kg/h, fueron los factores que se asociaron de forma significativa con las

insuficiencias organicas evaluadas y la muerte hospitalaria. (Tabla 2)

Tabla 2. Factores clinicos prondsticos de muerte en pacientes adultos graves

diagnosticados de LMA no promielocitica en fase de induccion del tratamiento

Variable [mediana (RIQ)] Fallecidos (n = Vivos (n=1) p
18)

Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/min (30,0-60,0) (28,0-32,0) 0,001
Frecuencia cardiaca >130 latidos/min (140,0-160,0) (112,0-140,0) | 0,001
Tensidn arterial media con apoyo de inotrépicos < 70 (50,0-60,0) (65,0-70,0) 0,001
mmHg

Escala de Glasgow con puntuacién < 13 (8,0-10,0) (14,5-15,0) 0,001
Diuresis (mL/kg/h) (0,5-1,0) (1,5-3,5) 0,001

Leyenda: RIQ, rango intercuartilico, p, grado de significacion, p*(<0,05)

En las variables de laboratorios, el conteo de plaquetas menor que 20 x 10%/L, la
creatinina mayor que 0,9 mg/dL, la bilirrubina mayor que 2 mg/dL, la relacion de
la ventilacion—perfusién menor que 200, también se asociaron de forma

significativa con la muerte en UCI. (Tabla 3)

Tabla 3. Factores bioanaliticos prondsticos de muerte temprana en pacientes adultos

graves diagnosticados de LMA no promielocitica en fase de induccién del tratamiento

Variable[mediana (RIQ)] Fallecidos (n = 18) Vivos (n=1) p

Recuento plaquetario < 20 x 10%/L (3,0-8,0) (25,0-45,0) 0,001
Creatinina 0,7-1,3 mg/dL (0,8-5,0) (0,2:0,7) 0,001
Bilirrubina 0,1-1,2 mg/dL (2,0-6,0) (0,5-2,5,0) 0,001
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Relacion ventilacién-perfusion (100,0-200,0) (100,0-200,0) 0,001

Leyenda: RIQ, rango intercuartilico, p, grado de significacion estadistica

La mediana de la estadia en la UCI fue de 5,0 dias (R1Q 2,0 - 8,0 dias) y la mortalidad
en la UCI del 94,7 %, esta ultima tuvo significacién, por lo cual se tomé como

variable respuesta. (Tabla 4)

Tabla 4. Variables de respuesta clinica entre los pacientes analizados

Variables Muestra (n=19) p

Traslado a la terapia intensiva [n (%)]

En las primeras 24 horas 1(52) 0,46
Después de 24horas de iniciados los signos de complicacion 18 (94,7) 0,001
Estadia en la terapia intensiva [mediana (RIQ)] (2,0-8,0) 0,34

Mortalidad en la terapia intensiva [n (%)]
Si 18 (94,7) 0,001
No 1(52) 0,52

Leyenda: RIQ, rango intercuartilico, p, grado de significacion estadistica

En el modelo SOFA como factor prondstico general, la mayor puntuacion se
asocié con un mayor riesgo de muerte hospitalaria (OR 1,69; 94% IC 1,09-1,26;
p<0,0001), con una buena calibracién segun la prueba C de Hosmer-Lemeshow
(x?=25,75; p=0,001) y una buena capacidad de discriminacion, con un AROC de
0,82 (95% IC 0,54-0,70; p=0,002) (fig.). Por lo que presenté significacion en el
diagnéstico de disfuncion multiple de 6rganos y fue predictivo de muerte un

puntaje de la escala mayor de 9.
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Sensibilidad

Leyenda. — linea de referencia — SOFA

Fig. Curva ROC de la escala SOFA

Discusion
En esta investigacion se describe una poblacién con una mediana de edad menor
que 50 anos con diagnéstico de LMA no promielocitica en tratamiento de
inducciéon y con requerimientos de cuidados intensivos. Similar resultado
describe un estudio multicéntrico realizado en México en 2020, que documenta
una edad media al diagnéstico de 47 afios ') Sin embargo, no concuerdan con lo
descrito en trabajos que plantean que la edad media de presentacion en pacientes
adultos con LMA es de 55 afios con una incidencia que aumenta con la edad. ("2
En los estudios multicéntricos de Osorio M y col. 'V y Duque-Sierra y col. 3 |a
edad media de presentacion ronda los 54 anos.
Esta diferencia puede deberse, entre otras razones, al limitado tamano de la
muestra, pero también se debe tener en cuenta que en Cuba el sistema de salud
es gratuito, con acceso a todos los servicios y programas para la prevencion del
cancer, por lo que es posible diagnosticarlo de forma temprana.
En el presente estudio no se encontré diferencia significativa en cuanto al sexo,

aunque hubo un ligero predominio de la incidencia del sexo femenino, contrario a
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lo descrito en la literatura que describe una relacion hombre: mujer 5:1 en los
pacientes con diagndstico de LMA no promielocitica. (2 Ello coincide con los
resultados de Duque-Sierra y otros, (¥ que describen un predominio de esta
enfermedad en mujeres en la region de Latinoamérica. Aunque la serie fue
pequena, para considerar el resultado generalizable.

La hipertension arterial constituye la comorbilidad mas frecuente entre los
pacientes con diagndéstico inicial de cancer, con una prevalencia que se ha
estimado préoxima del 40 % o mayor en esa poblacion.(¥ Estudios
epidemioldgicos recientes, ajustados por edad y otras variables, han encontrado
un riesgo aumentado de mortalidad por cancer entre los pacientes hipertensos.
(15)

En Cuba, solo la hipertension arterial es responsable del 40 % o mas de la carga
global de enfermedad. Segun la tltima Encuesta Nacional de Salud la prevalencia
de la hipertension arterial en el pais es del 37 % con un predominio en mujeres.(19
En estudios realizados, la hipertension arterial se ha asociado a un mayor riesgo
de tener una evolucién desfavorable y superior probabilidad de muerte en los
pacientes con cancer. 17 o que coincide con los resultados de esta serie.

La literatura documenta que la desnutricion esta presente entre el 20y el 70 % de
los casos de cancer en general, con variaciones que dependen de la edad, el tipo
de tumor, asi como el estadio de la enfermedad y se relacionan con un prondstico
desfavorable, (819 |o que no se comprobé en este estudio.

El choque séptico es una complicacion frecuente en los pacientes ingresados en
las UCI con una tasa de mortalidad entre un 30 -50 %; no solo para los pacientes
con cancer sino también para la poblaciéon general durante la enfermedad
critica.?9) En esta serie fueron encontrados iguales resultados a lo descritos,
identificAndose como la principal complicacién en los pacientes con prondstico
desfavorable. En varios estudios 222, |a sepsis grave represento el 80 % de las

complicaciones en los pacientes con hemopatias malignas que ingresan en la UCI
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y es considerada como un factor prondstico de muerte temprana en estos
enfermos.

La valoracién de los fallos organicos demuestra que un aumento de cada punto
en la escala SOFA implica mayor falla de 6rganos y un incremento importante en
la posibilidad de muerte temprana en los pacientes con LMA no promielocitica en
fase de induccion del tratamiento. @3 Multiples estudios han asociado esta escala
clinica como uno de los predictores mas robustos de mortalidad temprana en
pacientes con hemopatias malignas. (2324

Liu y otros@® mostraron que la tendencia de las puntuaciones SOFA en las
primeras 48 horas de ingreso en la UCI tenian el valor pronéstico mas significativo
en estos pacientes, lo que también resulté significativo en esta investigacion.
Estos datos sugieren que el reconocimiento y el manejo temprano de las
insuficiencias organicas en los pacientes con LMA no promielocitica puede
conducir a una admisiéon mas rapida a la UCI y por tanto un aumento en la
supervivencia.

El uso de la VMI al ingreso en la UCI en los pacientes con hemopatias malignas
en general es la forma mas clara de asociacion con la muerte temprana.?9 En el
estudio que se presenta la ventilacion mecanica al ingreso se relacioné con un
riesgo relativo de fallecer casi 20 veces mayor frente a los pacientes no intubados.
Estos resultados apoyan la practica habitual en muchos centros de medicina
intensiva avanzados, de un inicio precoz de ventilacién mecanica no invasiva, con
dos niveles de presién, en enfermos con insuficiencia respiratoria aguda que no
tengan fracaso multiorgdnico establecido que evita en algunos casos, la
intubacion orotraqueal y VMI que empeoran el prondstico.2”

Para evitar confusion, las variables clinicas recogidas y que estan incluidas en la
escala SOFA fueron analizadas de forma independiente a la escala prondstica, y
todas presentaron valor estadistico. La frecuencia respiratoria por encima de 30
respiraciones/minutos se relacioné con una mayor necesidad del uso de la VMI,

por el desarrollo en los pacientes de agobio respiratorio y con ello una mayor
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mortalidad. De igual manera la tension arterial media inferior a 70 mmHg y el uso
de drogas vasoactivas, la frecuencia cardiaca mayor que 130 latidos/minutos y
una escala de Glasgow menor que 13 puntos, se asociaron a la necesidad de usar
terapias invasivas y con un prondstico desfavorable en estos pacientes.
Asimismo, una diuresis menor que 0,8 mL/kg/h indica una disfuncion renal con
significacién relacionada a la mortalidad. La disfuncién renal, a partir de discretas
elevaciones de creatinina de tan solo 0,3 mg/dL ha demostrado tener impacto en
la probabilidad de supervivencia de los pacientes criticos. (28

El analisis de las variables bioanaliticas demostré6 que una relacién
ventilacion/perfusion menor que 200 se asocia de manera directa con la
necesidad de VMI y con ello a una mayor mortalidad. Lo mismo sucede con el
aumento de la creatinina por encima de 0,9 mg/dL, de la bilirrubina por encima de
3 mg/dL y un conteo de plaquetas por debajo de 20 x 10°/L.

Las insuficiencias organicas mas frecuentes al ingreso fueron en los sistemas
hematolégico, respiratorio, cardiovascular y renal apreciandose de forma
significativa un peor prondstico en relaciéon con el incremento del nimero de
organos afectados, lo que coincide con otras series estudias.(222324)

Las variables a las 24 y 48 horas del ingreso en la UCI, demuestran que la escala
SOFA es una herramienta robusta de prediccién de muerte temprana en estos
pacientes. Se pudo comprobar la relaciéon entre un valor de la escala SOFA
creciente y mayor mortalidad, planteamiento que coincide con lo descrito por
otros investigadores.(678)

La estadia en la UCI de los pacientes estudiados fue similar a la recogida por otros
investigadores (262930) en estudios multicéntrico de pacientes con hemopatias
malignas admitidos en UCI.

En esta investigacion, la mortalidad estuvo en el margen de lo documentado en la
literatura, que oscila entre 24 y 75 %. 727 Esta amplia diferencia en las cifras de
mortalidad entre estudios puede deberse a la heterogeneidad de los pacientes con

hemopatias malignas y los criterios de inclusion. Este estudio se realiz6 solo con
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pacientes con LMA no promielocitica en fase de induccién del tratamiento con
complicaciones médicas que requirieron ingreso en la UCI.

Tal como se describe en la literatura, esta investigacion se apoya en la idea de que
el prondstico a corto plazo de los pacientes con hemopatias malignas en la UCI
depende de la gravedad de la enfermedad aguda mas que de la enfermedad de
base,?”) y se comprobd que los factores predictivos relacionados a la muerte
temprana en los pacientes con LMA no promielocitica en fase de induccion del
tratamiento no difieren de lo encontrado en la poblacién general durante la
enfermedad critica, por lo que ofrecer apoyo en las UCI a los pacientes con esta

enfermedad es darle una oportunidad de sobrevivir.
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