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Los pacientes con cancer pueden presentar a lo largo de su evolucién eventos agudos
graves que precisen ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Tanto el
diagndstico oncolégico como las dudas sobre el prondstico posterior de los pacientes son
motivos frecuentes de cuestionamiento o no admisién en UCI en esta situacion, si bien los
datos disponibles sobre la evolucién a largo plazo son escasos en este contexto.

La hipotesis de este trabajo es que los pacientes oncoldgicos con buena situacion basal que
presentan un evento grave agudo potencialmente reversible se benefician del ingreso en
UCI en términos de supervivencia a corto y medio plazo, siendo determinantes para la
mortalidad hospitalaria los factores relacionados con el evento agudo, mas que los factores
oncologicos. Como hipdtesis asociada, planteamos que en una proporcién sustancial de
casos tras el alta de UCI hay una supervivencia aceptable, sin una pérdida de
oportunidades terapéuticas para la neoplasia por deterioro funcional.

Mediante un estudio observacional retrospectivo realizado durante un periodo de siete afios
en nuestro centro, se ha analizado la evolucién a corto, medio y largo plazo de los pacientes
con tumor sélido que ingresan de forma urgente en UCI por motivo médico. Se ha creado
un modelo prondstico de la supervivencia condicionada al alta hospitalaria.

Los pacientes oncolégicos ingresados en UCI en el periodo escogido fueron metastasicos
en el 54% de los casos, y en la mayoria de los casos el motivo de ingreso se debidé a
necesidad de soporte intensivo por insuficiencia respiratoria o sepsis/shock.

En nuestra serie, la mortalidad en UCI fue del 27,5%, llegando al 37% en el ingreso
hospitalario. Los factores propios del tumor y del tratamiento oncolégico no fueron
determinantes en la mortalidad hospitalaria, que se relacioné fundamentalmente con los
factores de gravedad agudos (medidos mediante las escalas de gravedad generales
APACHE Il, SOFA'y SAPS II).

Entre los pacientes que sobrevivieron al ingreso la supervivencia a los seis meses fue del
68% y al ano del 57%. La mediana de supervivencia tras el alta hospitalaria fue de 15,7
meses (IC 95% 11,5-20,6). Al alta la mayoria de pacientes mantuvieron una situacion
funcional que les permitié continuar el tratamiento antineoplasico en caso de necesitarlo, y
la supervivencia tras el alta estuvo determinada por el estado del cancer y el ECOG.

En conclusion, los pacientes con neoplasias sélidas con un evento médico grave en los que
se plantea el ingreso en UCI se benefician del manejo intensivo, estando la mortalidad en
UCI relacionada con la gravedad del evento agudo, y no con el hecho de presentar cancer.
Tras el alta hospitalaria la supervivencia depende de variables relacionadas con la
neoplasia, y no parece existir una pérdida secundaria de oportunidades terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Unidades de cuidados intensivos, pronostico, mortalidad, analisis de
supervivencia, neoplasias, estado de ejecucién de Karnofsky.
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1. La importancia del cancer en el contexto de la medicina intensiva.

El cancer es un problema de salud publico de primer orden a nivel mundial, siendo
en Espafia la primera causa de muerte en varones y la segunda a nivel global. Segun la
bibliografia revisada, se calcula que en 2021 en Espana se diagnosticaran 276.239 casos
nuevos de cancer, 117.372 en mujeres y 158.867 en varones, habiendo alcanzando una
incidencia similar a los paises de nuestro entorno mas directo (1).

El numero absoluto de canceres diagnosticados en Espafia esta en ascenso, debido
en parte al envejecimiento de la poblacién, al aumento de exposicién a los principales
factores de riesgo (obesidad, tabaco, alcohol, sedentarismo), asi como a la adherencia a los
programas de deteccion precoz. La vejez presenta una relacién directamente proporcional
con el aumento de incidencia de cancer, elevandose el riesgo progresivamente a partir de
los 45-50 afios: desde el nacimiento hasta los 80 afios, los hombres tienen un riesgo de
desarrollar cancer de un 42,5% y las mujeres de un 27,4%; a los 85 afos, estos valores son
de un 50,8% en los hombres y de un 32,3% en las mujeres (1).

Por otro lado, el avance en la investigacion favorece la mejora en la eficacia del
diagnostico y del tratamiento, tanto a nivel farmacolégico como de soporte, lo cual, sumado
a una optimizacion en el manejo de la toxicidad al tratamiento, da lugar a un aumento del
numero global de pacientes que, sin ser curados, viven con cancer. Dentro de la oncologia
de precision, tratamientos como la inmunoterapia o terapias moleculares dirigidas han
supuesto una mejora sustancial en el prondstico de ciertas neoplasias con elevada
mortalidad a corto plazo, como son el cancer de pulmén o el melanoma (2).

Por todo lo anteriormente explicado, los pacientes con cancer viven durante
periodos progresivamente mas prolongados expuestos a diferentes tratamientos
oncoldgicos, como son la radioterapia (RDT), quimioterapia (QT), tratamientos dirigidos o la
inmunoterapia (IT), pudiendo sufrir las toxicidades potenciales de éstos, presentar las
comorbilidades propias de la edad, o bien complicaciones del propio tumor, que pueden
llegar a precisar un soporte intensivo. La complejidad creciente del tratamiento y la mejora
en el prondstico de los pacientes oncoldgicos han hecho aun mas dificil la toma de
decisiones sobre la adecuacién del soporte intensivo, que deberan considerar calidad de
vida, pronéstico a corto y largo plazo, opciones terapéuticas del cancer, expectativas del
paciente y su familia y reversibilidad del cuadro agudo, entre otros. Estos factores, junto con
el aumento de la incidencia del cancer, hacen que el impacto de la patologia oncoldgica en
los cuidados intensivos esté cada vez mas presente, y, reciprocamente, la relevancia de la
toma de decisiones sobre el tratamiento intensivo sea también cada vez mayor para los
pacientes oncolégicos. El analisis de estos factores y la busqueda de predictores fiables de
beneficio son el tema fundamental de esta memoria de tesis, como se expone con mas
detalle a continuacién.
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1.1. La disminucién de la mortalidad de las neoplasias y el cambio en la vision de la
enfermedad metastasica.

Para entender el concepto actual de los cuidados intensivos en los pacientes
oncoldgicos debe describirse, aunque sea de forma breve, cual ha sido el cambio en el
pronostico de muchas neoplasias.

1.1.1. Evolucioén reciente de la mortalidad de las principales neoplasias.

La mortalidad por cancer en Europa ha sufrido un descenso a partir de 1980-1990,
variando en funcion del desarrollo de cada pais con una clara diferencia norte/sur y este/
oeste, estando Espafia en general en un puesto intermedio, similar a paises como Francia,
Italia, Reino Unido y Alemania, aunque el inicio del descenso en mortalidad por cancer
comenzo algo mas tarde que en éstos, ya en la década de los 90 del siglo XX. Datos mas
recientes muestran una reduccion en la mortalidad por cancer anual del 1,5% en varones
desde 2006 y del 0,8% en mujeres desde 2007. En 2015 en la Union Europea, a nivel
global, hubo 137,5 muertes/100.000 varones y 85,7 muertes/100.000 mujeres por cancer.
Se describe un descenso mantenido en mortalidad por cancer de estémago, intestino,
pulmén en varones, mama y préstata, mientras que la tendencia es desfavorable en cancer
de pulmén en mujeres, higado, pancreas, riidn y piel en varones (3,4).

Esta disminucién en la mortalidad por cancer en Europa se debe principalmente al
descenso en el consumo de habitos toxicos, al incremento en el diagndstico precoz en
relacién con los programas de screening, y por supuesto al avance y desarrollo de nuevos
tratamientos, tanto sistémicos como locales (5). No obstante, de forma especifica, y por
grupo de tumores, las causas son diversas:

1) En el cancer de pulmon en varones el descenso esta claramente relacionado con
la disminucién del habito tabaquico, asi como la regulacion europea de la exposicion a
carcindbgenos ambientales laborales, al contrario de lo que ocurre en mujeres, las cuales
han aumentado el consumo tabaquico en las ultimas décadas, y con ello la incidencia de
cancer de pulmén y su mortalidad.

2) En el cancer de pancreas la posible mejora ante el descenso del habito tabaquico
en varones se ve compensada por la tendencia a una mayor tasa de obesidad y diabetes,
los cuales se consideran factores de riesgo para el desarrollo de esta neoplasia.

3) En el cancer de estdbmago existe una mejora global de supervivencia gracias a la
menor incidencia relacionada con la mejora en la sanidad de las aguas, con una menor
infeccidn por Helicobacter Pylori secundaria, asi como a los cambios en el estilo de vida,
con menor consumo de alimentos ahumados, salados o escabechados. No obstante existe
un ligero aumento en la incidencia de adenocarcinoma de la uniéon gastroesofagica,
relacionado con la epidemia de obesidad actual en paises de Occidente.
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4) En el cancer de vejiga el descenso esta relacionado con menor consumo
tabaquico y una mejora en las condiciones laborales, con una menor exposicion a
carcindbgenos ambientales.

5) La disminucién en el consumo de alcohol, sobre todo en paises del sudeste de
Europa, ha supuesto un descenso en la incidencia de los tumores del area de cabeza y
cuello y del carcinoma epidermoide de eséfago.

6) En el cancer de mama (estando Espafa actualmente en unas de las cifras de
mortalidad mas bajas a nivel mundial) el descenso en la mortalidad esta en relacion con la
implementacién del screening poblacional, que ha permitido adelantar el diagndstico a fases
mas precoces, sumado a la mejora en las técnicas diagnésticas y una mayor efectividad de
los tratamientos.

7) Avances en el cancer de testiculo (con una tasa de mortalidad minima) han
estado claramente en relacién con la incorporacion de la QT basada en platinos a su
tratamiento.

8) En el cancer de préstata el screening no ha demostrado beneficio en
supervivencia, pero si las nuevas técnicas quirurgicas, de RDT y nuevos tratamientos
hormonales.

9) En los tumores intestinales el screening y diagnéstico precoz (mas implementado
en algunos paises) ha demostrado lograr un beneficio en supervivencia.

10) Por ultimo, el incremento de la mortalidad de determinados tumores se ha
debido mas al aumento de incidencia por la exposicidon a ciertos carcinégenos, la mayoria
evitables, como la infeccion por el virus de la Hepatitis C y el consumo de alcohol en el
cancer de higado, o el uso de cabinas solares y la exposicidén ambiental a rayos ultravioleta
en el caso del melanoma, sobre todo en los varones de paises del Norte de Europa.

Ahondando mas en los tratamientos, en los ultimos cinco-diez afios ha habido un
enorme desarrollo de nuevas terapias oncoldgicas, como pueden ser la IT y las terapias
dirigidas, en tumores que clasicamente presentaban una supervivencia pobre, como eran el
cancer de pulmon, vejiga, rindn o melanoma. Estos tratamientos, en muchos de estos
tumores, han desbancado a la QT clasica, consiguiendo aumentar significativamente la
mediana de supervivencia, e incluso logrando una larga supervivencia en alrededor del
20-30% de los pacientes metastasicos.

1.1.2. El cambio en el concepto de la enfermedad oncoldégica avanzada. Cambios
en la concepcién de la enfermedad metastasica: heterogeneidad, con subgrupos
definidos clinicamente y molecularmente; enfermedad oligometastasica.

Es incuestionable el gran avance conseguido en el tratamiento del cancer, lo que ha
supuesto entre otras cosas un incremento en la mediana de supervivencia en neoplasias
metastasicas incurables. Una de las principales revoluciones en el tratamiento de los
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pacientes oncologicos ha sido el poder establecer decisiones terapéuticas de forma
personalizada, es decir, en funcién de las caracteristicas gendmicas y moleculares del
tumor que presenta cada paciente (6). Esta medicina de precision permite que algunos
pacientes puedan recibir tratamientos dirigidos (personalizados, dirigidos a las alteraciones
moleculares o gendmicas que contribuyen a provocar e incrementar el desarrollo y
expansion del tumor), los cuales tienen una mayor especificidad y en la mayoria de las
ocasiones, una mayor eficacia y menor toxicidad comparados con los tratamientos
convencionales. No obstante, Unicamente un porcentaje limitado de los pacientes se
pueden beneficiar de esta estrategia terapéutica. Esto es debido a que no todos los tumores
expresan alteraciones potencialmente tratables, o que para la alteracién conocida no se ha
logrado desarrollar un farmaco eficaz (7).

La IT ha sido otro de los logros de la ultima década. Mediante investigacion basica
se ha logrado averiguar que el sistema inmunitario tiene la capacidad de bloquear a la
célula tumoral, pero el cancer frecuentemente desarrolla estrategias de evasion del sistema
inmunitario, mediante la expresion de proteinas en la superficie de la célula tumoral (PD-L1)
que bloquean un receptor (PD-1, expresado en la superficie de los linfocitos T), provocando
asi la inactividad o bloqueo del sistema inmunitario hacia la célula tumoral. El conocimiento
de la existencia de este mecanismo de escape ha permitido el desarrollo de farmacos que
bloquean PD1 o PDLA1, restableciendo asi la actividad normal del sistema inmunitario. Estos
farmacos, denominados inhibidores de checkpoint inmunes (ICl), estimulan el sistema
inmunitario del enfermo para que sea éste el que ataque y destruya el tumor. Una de las
ventajas de los IClI es la memoria del sistema inmune, que permite a éste seguir
reconociendo al tumor como “extrafo”, favoreciendo una accioén prolongada en el tiempo
que puede traducirse en lograr supervivencias largas en determinados subgrupos de
pacientes (2).

El melanoma es uno de los tumores paradigma de la medicina de precision: es una
neoplasia con una gran complejidad molecular, siendo el cancer con mayor porcentaje de
mutaciones. Esto le confiere una gran sensibilidad a la IT, pudiendo usar estos farmacos IClI
en monoterapia o en combinacién, logrando una elevada eficacia en términos de control de
enfermedad y supervivencia. Entre un 40-50% de los pacientes con melanoma avanzado
van a presentar la mutacion V600 en el gen BRAF (detectada mediante analisis molecular
del tumor), lo que va a permitir en el entorno metastasico, e incluso en la adyuvancia,
ofrecer a los pacientes tratamientos dirigidos frente a ésta, logrando un beneficio en
supervivencia global, con incluso largas supervivencias en el 30-40% de los pacientes. Por
todo ello el melanoma es el ejemplo de tumor donde las nuevas terapias han desbancado a
la QT clasica.

El cancer de pulmén no microcitico ha sido otro de los tumores mas beneficiados
con el desarrollo de estas terapias: el uso de la IT en este tipo de tumor esta modulado en
funcién de un biomarcador predictivo como es el PDL1 (determinado en la biopsia tumoral
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mediante técnica de inmunohistoquimica), utilizando la IT tanto en la enfermedad
localmente avanzada tras el tratamiento de QTRDT en caso de PDL1 = 1%, como en la
enfermedad metastasica, en primera linea en combinacion con QT si PDL1 < 50%, o en
monoterapia si PDL1 = 50%, y ya en segundas lineas independientemente del estatus
PDL1 en caso de no haberse aplicado en la primera linea. Este tratamiento ha supuesto
para el cancer de pulmén no microcitico metastasico un aumento en la mediana de
supervivencia en este contexto, tras décadas de medianas de supervivencia en torno a
10-12 meses, e incluso en un subgrupo de pacientes (en torno al 30%) lograr una mayor
supervivencia a largo plazo. Por otro lado, el adenocarcinoma de pulmon metastasico en
particular es otro de los ejemplos donde la terapia dirigida ha supuesto una revolucion en el
diagnéstico y tratamiento: en aproximadamente el 15% de estos tumores existen
alteraciones moleculares (mutaciones, amplificaciones génicas, etc.), responsables de la
supervivencia tumoral, y por tanto, susceptibles de tratamiento mediante terapias dirigidas,
siendo las mas frecuentes las relacionadas con las proteinas EGFR, ALK, y ROS-1, aunque
el niumero de alteraciones moleculares con tratamiento dirigido disponible esta aumentando
progresivamente. Estos tratamientos diana suponen para estos subgrupos de pacientes un
beneficio en supervivencia relevante a costa de una menor toxicidad y mayor calidad de
vida.

Por otra parte, no solo existe heterogeneidad en los tumores en funcién de su
biologia molecular o el escape del sistema inmune, sino también en funcién del tipo y
numero de metastasis desarrolladas. En 1995 Hellman definié el concepto de
oligometastasis (8), siendo el estado en el cual un paciente presenta un tumor primario
controlado o no y enfermedad a distancia en sélo un nimero limitado de regiones (de una a
cinco metastasis en uno o dos 6rganos). Ademas del tratamiento del tumor primario y el
tratamiento sistémico aplicado, el tratamiento local (cirugia, RDT, ablacién con
radiofrecuencia) sobre las lesiones metastasicas puede llegar a conseguir controlarlas y
lograr incluso una larga supervivencia. Un metanalisis reciente (9) revisa los datos de 21
estudios, con un total de 943 pacientes oligometastasicos de diferentes origenes tumorales,
todos ellos tratados a nivel de las metastasis mediante radioterapia esterotaxica fraccionada
corporal (SBRT). Con una mediana de seguimiento de 16,9 meses, la supervivencia libre de
progresion al ano es del 51,4% y la supervivencia global al ano del 85,4%, con escasos
eventos adversos relacionados.

En relacion a los avances terapéuticos descritos, es cada vez mas frecuente que se
presenten determinados casos de pacientes con buena situacidon general diagnosticados de
neoplasias avanzadas, con un evento agudo grave potencialmente reversible, ante el cual
existe una incertidumbre pronéstica: a) Paciente recientemente diagnosticado de tumor
sélido metastasico pendiente de resultado histolégico definitivo, incluida la biologia
molecular. b) Paciente en tratamiento activo de primera linea sin reevaluacién de respuesta.
c) Paciente en progresiéon a primera linea pero con posibilidad de comenzar en lineas
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sucesivas un tratamiento con IT, con posibilidad potencial de larga respuesta. d) Paciente
en progresiéon oligometastasica con posibilidad de tratamiento local de las metastasis. En
ninguna de estas situaciones van a existir garantias de éxito, pero ante un evento grave
agudo potencialmente mortal habra que plantear de forma individualizada las opciones y
oportunidades.

Asi pues, es fundamental lograr en la evaluacion inicial de cualquier paciente con
cancer metastasico un diagnéstico anatomopatolégico completo, incluyendo biologia
molecular si lo precisa, junto con una estadificacion exhaustiva, con vistas a plantear un
tratamiento sistémico individualizado, asi como a la posibilidad de realizar un tratamiento
local en el contexto de la enfermedad oligometastasica, dada la posibilidad de lograr una
larga supervivencia en estos subgrupos de pacientes.

1.1.3. El cambio en los paradigmas de tratamiento oncolégico: repercusiones
relevantes para el tratamiento intensivo. Modificacion en el tipo de tratamientos,
con consecuencias para el tipo de toxicidades.

La toxicidad grave de los tratamientos antineoplasicos ha cambiado en los ultimos
afos en cuanto a frecuencia, intensidad, y tipo: en general ha disminuido la incidencia de
toxicidad secundaria a QT, en relacion a una optimizacién de los esquemas, una mejor
prevencion de los efectos secundarios esperables y evitables, y un manejo mas eficaz de la
toxicidad leve o moderada en consulta. No obstante, la toxicidad grave por QT sigue siendo
uno de los posibles desencadenantes de evento agudo grave con ingreso en UCI.

Por otra parte han surgido nuevas toxicidades menos predecibles, como las
secundarias a terapia dirigida (diferentes en funcion de la via inhibida) como son la toxicidad
cutanea, digestiva, hepatica, renal, hipertensién arterial, o fiebre entre otras, las cuales
pueden resultar fatales en un bajo porcentaje de casos, 6 por otro lado la toxicidad debida a
la IT, caracterizada por eventos del espectro autoinmune, con una frecuencia de efectos
adversos graves en torno al 5-10% de los casos segun el esquema aplicado. Asi pues, en
los casos graves en los que los pacientes precisan de un eventual soporte intensivo,
aparece un nuevo reto en el médico intensivista, al enfrentarse a unos eventos adversos
menos conocidos, con diferente manejo, y a veces de curso imprevisible. Una vez mas, el
manejo multidisciplinar en este campo sera clave para un mejor tratamiento de los mismos
(10).

1.2. Frecuencia de ingreso de los pacientes oncolégicos en UCI.

De acuerdo con los datos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica, los
tumores constituyen una de las principales causas de ingreso hospitalario. En 2018 los
tumores fueron la cuarta causa de ingreso hospitalario global (11), con 991 ingresos de
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pacientes con cancer por cada 100.000 habitantes. Se estima que un 5-7% de los pacientes
con tumores solidos requeriran ingreso en UCI a lo largo de la enfermedad. De hecho, uno
de cada siete pacientes ingresados en UCI en Europa (el 15%) presenta un tumor maligno,
la mayoria de ellos sdlidos, e ingresaran en UCI sobre todo en los dos primeros afos de su
debut de neoplasia (12).

En el estudio multicéntrico internacional SAPS-3 (con casi 20.000 pacientes
incluidos) los resultados obtenidos fueron concordantes, con un 3% de los pacientes
ingresados en UCI diagnosticados de cancer metastasico, un 6% con tumor sélido no
metastasico, y un 2% con tumores hematoldgicos (13). Otros grandes estudios descriptivos
muestran resultados similares: la recogida sistematica de datos en Escocia entre 2000 y
2011 muestra que en ese periodo el porcentaje de pacientes oncoldgicos ingresados en UCI
alcanza el 19%, con mas de la mitad de los pacientes diagnosticados de tumores sélidos
(14). Un estudio publicado en 2019 (15) analiza la base de datos de dos grandes centros
hospitalarios estadounidenses, con mas de 58.000 pacientes entre 2001 y 2012 en UCI, y
recoge los pacientes con tumores solidos (4.330) y hematologicos (1.083) ingresados en
UCI en ese periodo, constatando un aumento progresivo anual (hasta ser mas del doble) en
el numero de ingresos de pacientes con neoplasia en UCI. Finalmente destacar la
publicacion del registro de un hospital monografico jordano (16), que recoge los pacientes
oncoldgicos ingresados en UCI durante 5 afios (2009-2013), con una tasa de ingreso del
22,6%, los cuales ingresan con una mediana de 10 meses tras el diagndstico inicial del
cancer (en un rango de 3,2 a 25,2 meses). En cuanto a datos espafoles, disponemos de un
estudio descriptivo observacional, basado en un registro voluntario de UCIs participantes en
el estudio ENVIN-HELICS durante un periodo de 3 meses durante el afio 2018 (17). En las
92 UCI en las que se consiguen datos completos se recogen 11.796 pacientes, de los que
1.786 (15,1%) son pacientes diagnosticados de neoplasia (sdlida o hematoldgica) en los
ultimos 5 afios; segun estos datos la proporcion de pacientes oncolégicos por unidad es
variable, con una mediana de 17 pacientes (rango de 10 a 24), datos que dependen a su
vez de las caracteristicas de cada UCI.

2. Admision y criterios de ingreso de pacientes oncolégicos en UCI.
2.1. Evolucion de las pautas de ingreso de pacientes oncolégicos en UCI.

Clasicamente se ha considerado un criterio de rechazo para ingreso en UCI el
cancer metastasico, debido al mal prondstico de ésta patologia a priori, considerandolos
pacientes demasiado graves para poder beneficiarse del soporte intensivo, con una
mortalidad estimada mayor del 90% en el pasado, y un alto coste econdmico asociado; por
todo ello se relacionaba el ingreso en UCI de estos pacientes con el uso inadecuado de
recursos (18). Se cuestionaba la utilidad de las medidas de soporte vital avanzado en estos
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pacientes: la necesidad de ventilacion mecanica (VM), la presencia de neutropenia o el
trasplante de médula eran los factores relacionados con mayor mortalidad en UCI de la
poblacion oncolégica (19). De hecho, las guias americanas de admision de pacientes en
UCI de 1999 desaconsejaban el ingreso de pacientes hematoldgicos o con tumores sélidos
metastasicos que no hubieran respondido al tratamiento oncoldgico inicial debido a su
pobre pronostico potencial (20).

A pesar de que en muchas ocasiones, con un tratamiento adecuado, el paciente
oncoldgico logra cronificar la enfermedad, con un prondstico incluso mejor que muchas
enfermedades crénicas, tal y como se ha expuesto anteriormente, el cancer, especialmente
en estadios avanzados, sigue teniendo el estigma de enfermedad rapidamente fatal y ha
sido una causa frecuente de rechazo al ingreso en UCI. Prueba de ello es un estudio
multicéntrico prospectivo francés, donde se estudian los factores asociados al rechazo y
aceptacion del ingreso en UCI, la mortalidad en todos estos grupos de pacientes, y los
factores organizativos asociados al proceso; los factores dependientes del paciente
relacionados con el rechazo al ingreso fueron: presentar dependencia previa al ingreso (OR
14,20, IC 95% 5,27-38,25) y diagndstico de cancer metastasico (OR 5,82, IC 95%
2,22-15,28) (21). Por otra parte, resulta esclarecedor el estudio retrospectivo realizado en
una UCI estadounidense (22), donde comparan la cantidad y la duracién de los esfuerzos
intensivos realizados en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria grave, y los
realizados en pacientes con cancer metastasico avanzado, siendo en éstos ultimos
objetivamente menores. Los pacientes con insuficiencia cardiaca grave presentaban mas
edad (con una diferencia de mas de diez anos de media), tendencia a mayor estancia en
UCI, y mayor utilizacion de vasopresores, VM y reanimacion cardiopulmonar (RCP). En
ambos grupos la tasa de limitacion en tratamientos de soporte vital (LTSV) fue elevada,
aunque en los pacientes con insuficiencia cardiaca esta fue mas tardia.

No obstante, segun estudios publicados en la década previa en diferentes series
internacionales (23,24), existe una tendencia creciente en el numero de ingresos en UCI de
pacientes oncolégicos, asi como una mejoria en la supervivencia de éstos, con tasas de
mortalidad reportadas en los pacientes con tumores sélidos en torno al 27%. Se diferencia
en algun estudio la mortalidad de pacientes hematolégicos en UCI (mayor que la de los
pacientes con tumor solido, en torno al 45-55%), y cuando se comparan los pacientes con
tumor sélido con una serie sin cancer llegan a presentan una mortalidad similar, aunque con
mA4s ingresos por causa quirdrgica y mayor frecuencia de sepsis (25).

Actualmente el concepto ha cambiado, entre otras cosas por la mejora en los
resultados, como se aprecia en la revision sistematica y metanalisis publicada en 2019
acerca de la supervivencia hospitalaria de pacientes con neoplasia en UCI en el periodo de
2004 a 2010 (N = 7.515), donde se determina que la supervivencia depende, entre otros,
del afo de ingreso, decreciendo la mortalidad conforme avanza el tiempo (26). Otros
estudios apoyan estos resultados, como una revision de la literatura publicada en 2009 (27),
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que constata la mejoria en la supervivencia de la poblacion oncolégica en UCI en la década
de 2000-2009, en relacion a una optimizacién en la seleccién de los pacientes, enfatizando
la importancia, al igual que en poblacion no oncolégica, del ingreso precoz, asi como la
necesidad de revisar regularmente los criterios de admisién en ciertos subgrupos.

Avalando estos cambios de tendencia se han creado consensos entre distintas
especialidades (medicina intensiva, hematologia y oncologia médica, entre otras), con el
objetivo de mejorar y estandarizar los criterios de ingreso, disminuir la subjetividad, y crear
una comunicacién mas fluida entre los distintos servicios implicados (10). Los avances en
los cuidados criticos en los ultimos afios han permitido en los pacientes oncoldgicos un
manejo optimizado (mas agresivo y precoz) de la sepsis, la incorporacion de la ventilacion
mecanica no invasiva (VMNI), evitando asi las elevadas tasas de morbimortalidad que
puede provocar en este colectivo la VM convencional (28), junto con la administracion de
tratamientos sustitutivos en los casos de fallo organico, entre otros.

Se resumen en la Tabla 1 las caracteristicas de los estudios citados y las
conclusiones de éstos.

Tabla 1. Evoluciéon temporal de supervivencia de pacientes oncolégicos en UCI.

1988-1990 N = 83 tumores sélidos
Prospectivo unicéntrico N = 19 linfoma Escasa supervivencia y
UCI monografica N = 45 leucemia elevado coste
cancer Causa médica
1994-1998 N =427 leucemia
Estudio cohortes N = 248 linfoma o Desarrollo de un modelo
prospectivo mieloma prondstico para predecir
UCls monograficas N = 812 tumor solido beneficio.
cancer Causa médica y
quirdrgica
Pacientes fallecidos en
1999 UCI con diagnostico de  Mas tratamientos de soporte
Unicéntrico, cancer metastasico (N vital en pacientes con
retrospectivo = 82) o insuficiencia insuficiencia cardiaca
UCI polivalente cardiaca refractaria refractaria severa.

severa (N = 58)

Rechazo dependiente de

o 2001 | aﬂ;igggs(“f’g? factotrges organizativos (dtiplo de
servaciona : riaje, experiencia de
prospectivo rechazados). Tumores intensivista, camas disponibles)

solidos y
hematoldgicos (no
descrito porcentaje)

multicéntrico 11 UCls
generales francesas.

y tipo de pacientes (edad,
comorbilidad, tumor
metastasico, dependencias).
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Mayo 2002
Subjétludlo de SOAP: N = 473 (85% tumor Pac_ler_wltes con tu;nor solido
s europeas sélido, 15% tumor _similar pronostico que
(cohortes, multicéntrico, hematolégico) pacientes sin cancer. Pacientes

observacional hematoldgicos peor pronostico
prospectivo) agudo.
2007
Prospectivo, N =717 (93% tumores  Mortalidad dependiente de la
multicéntrico, solidos, 7% severidad del fallo organico,
28 hospitales (5 hematoldgicos) ECOG y necesidad de VM.
monograficos)
Mejora en supervivencia de
N = 99.590 tumores 1997 a 2013
(1997-2013) 1
Retrospectivo, _ sélidos En_tre 2009y 2_013 factores
litesrEs N = 13.538’tu_mores riesgo mortalidad: eqad,
UClIs polivalentes hematolégicos severidad de la patologia, RCP
=g Uifiso Ingreso no programado  previa, ingreso previo en UCI,
en UCI enfermedad metastasica, e
ingreso por causa respiratoria
N = 7.354 (44,3%
2005-2015 tumores solidos, 5,9%  Disminucion mortalidad anual
Revision sistematica y trasplantados gie en pacientes con _tumores
e, e médula, 49,8% soélidos y hematolégicos, no en
tumores trasplante

inglesas polivalentes hematolégicos)

*RCP: reanimacién cardiopulmonar. VM: ventilacién mecanica.

2.2. Causas de admision de pacientes oncolégicos en UCI

La mayoria de los estudios publicados en pacientes oncolégicos en UCI dividen los
motivos de ingreso en causa médica y causa quirlrgica, las cuales a su vez se diferencian
en cirugia programada o urgente. Dentro de las causas médicas destacaran el fallo
respiratorio y la sepsis (en mas del 50% de los casos) y otras como causa cardiaca,
neuroldgica o renal en menor medida, estando todos los ingresos basados en la necesidad
de soporte organico mientras se busca y trata la causa de insuficiencia (16,29).

Dependiendo del tipo de hospital (monografico oncolégico o general) y del protocolo
de cada uno (por ejemplo, la existencia de una reanimacion post-quirirgica diferenciada de
UCI) habra mayor tasa de causa quirurgica o médica. No obstante, comparado con
pacientes no oncoldgicos, los pacientes con tumor solido suelen ingresar en mayor
proporcion por causas quirurgicas, a diferencia de los hematoldgicos, que ingresaran sobre
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todo por causas médicas (24). En la Tabla 2 se muestran las indicaciones comunes de
ingreso en UCI de pacientes con neoplasia hematolégica o sdlida segun la revision
publicada en 2016, que detalla las causas especificas relacionadas con el cancer (30).

Tabla 2. Causas de ingreso en UCI en pacientes oncolégicos relacionadas con el cancer (*).

Hipercalcemia
Sindrome de lisis tumoral
Sindrome de vena cava superior

Sindrome de ATRA (acido transretinoico)
Anafilaxia
Sindrome de liberacion de citoquinas
Microangiopatia trombética

Neumonitis
Hemorragia alveolar
Lesién pulmonar aguda producida por trasfusion
Sobrecarga circulatoria de volumen por trasfusion
Sindrome del injerto

Vigilancia postquirugica
Complicaciones posquirtrgicas (ej. sangrado)

Convulsiones
Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Neumonia
Sepsis

Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva
Arritmias
Tromboembolismo pulmonar

*Nota. Adaptado de “Critical Care of Patients With Cancer” (p.500), por A. Shimabukuro-Vornhagen et al, 2016,
CA: A Cancer Journal for clinicians, 66 (6).

Una parte sustancial de los ingresos de los pacientes oncoldgicos en UCI esta en
relacion con la existencia de complicaciones relacionadas con el cancer, lo cual conlleva en
la mayoria de los casos una mayor gravedad. En un estudio de cohortes publicado en 2016
(31) el 23% de los pacientes ingresaban por complicaciones relacionadas con el cancer; la
presencia de cancer activo, la peor situacién funcional y la necesidad de soporte organico
fueron mas frecuentes en este grupo de pacientes. Sin embargo el desarrollo de una
complicacién per se no se relacionaba con un peor prondstico, excepto en el caso de la
presencia de sindrome de vena cava superior, fallo respiratorio o afectacion gastrointestinal:
segun el analisis multivariante, la presencia de estas complicaciones si que suponian una
mayor mortalidad.

Dentro del estudio de registro espafiol (17) se recogen los motivos de ingreso
generales y especificos de pacientes con neoplasia sélida ingresados en UCI,
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comparandolos con las causas de ingreso en pacientes sin neoplasia. Entre los pacientes
con cancer el motivo de ingreso mas frecuente fue la vigilancia tras cirugia programada (N =
834) o tras cirugia urgente (N = 273). De los pacientes ingresados por causa médica (N =
585), los motivos de ingreso mas frecuentes son la insuficiencia respiratoria (38,5%)
seguido de shock séptico/sepsis (36,4%). Otras causas descritas fueron fracaso renal
agudo (3,2%), coma (4,5%) y shock hemorragico (5,8%). Se muestra una una tabla
resumen (Tabla 3) de los motivos de ingreso médicos en pacientes oncolégicos y no
oncoldgicos. Ademas, en ese estudio se aprecia como los pacientes oncoldégicos de mejor
prondstico seran aquellos que ingresan de forma programada en el postoperatorio
(mortalidad 2%), y los de peor pronéstico aquellos que ingresan por causa urgente médica
(mortalidad del 27,5%). En la Figura 1 se observa una representacion grafica de la
supervivencia del estudio de registro citado (17).

Tabla 3. Causas de ingreso en pacientes oncolégicos y no oncolégicos en el registro
espafiol (*).

79 (4,4%) 1.983 (19,8%)
585 (32,8%) 4.882 (38,8%)
834 (46,7%) 1.558 (15,6%)
273 (15,3%) 887 (8,9%)
15 (0,8%) 700 (7%)

*Nota: Adaptado de “Epidemiologia y prondstico de los pacientes con neoplasia ingresados en las Unidades de
Cuidados Intensivos. Estudio multicéntrico observacional” (p.6), por Olaechea et al, 2020, Medicina Intensiva, in
press.
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Figura 1. Supervivencia en funcion del motivo de ingreso (*).

*Nota: Adaptado de “Epidemiologia y pronostico de los pacientes con neoplasia ingresados en las Unidades de
Cuidados Intensivos. Estudio multicéntrico observacional” (p.12), por Olaechea et al, 2020, Medicina Intensiva,
in press.

* CMRC: motivo de ingreso por complicaciones médicas relacionadas con el cancer, NRC: no relacionado con el
cancer, y PRC: motivo de ingreso postquirtrgico relacionado con el cancer.

Estos datos son concordantes con lo publicado previamente a nivel internacional,
donde el grupo de pacientes oncoldégicos con mejor prondstico en esta situacién son
aquellos con tumores solidos que ingresan tras una cirugia programada, con tasas de
mortalidad en torno al 10% (32), las cuales estan relacionadas con la agresividad de la
cirugia mas que con el ingreso en UCI. Por otra parte, los pacientes con cancer pueden
presentar patologias graves que precisen soporte intensivo por causas similares a los
pacientes no oncoldgicos; de hecho, la segunda causa de muerte en estos enfermos va a
ser la enfermedad cardiovascular (33).

2.3. Criterios de ingreso de pacientes oncolégicos en UCI.

2.3.1. Niveles de cuidados y modalidades de ingreso en UCI.

Aunque las medidas de soporte vital suponen en muchos casos un beneficio en
supervivencia, en algunas ocasiones (en pacientes con cancer o sin él) pueden llegar a
prolongar de forma inutil el proceso de la muerte con una importante implicacion en el uso
de recursos limitados y en la carga emocional secundaria. Por todo ello se elaboran
eventualmente documentos de consenso entre diferentes especialidades (como cuidados
paliativos y medicina intensiva) para intentar objetivar en la medida de lo posible en qué
enfermos se deben descartar estas medidas, aunque éstas sean modulables (34,35).

Dentro de las recomendaciones para el tratamiento de los pacientes criticos de los
grupos de trabajo de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias
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(SEMICYUC), el grupo de Bioética presenta como premisas evitar la obstinacion
terapéutica, en tanto que la prolongacion de la vida con tratamientos sustitutivos de las
funciones vitales dafiadas no se debe llevar a cabo si esa preservaciéon no va acompanada
de una calidad de vida aceptable. Asi pues la LTSV forma parte de los cuidados al final de
la vida de enfermos criticos, basandose en la autonomia, dignidad, no maleficencia y
justicia (36). En relacion a este tema se desarrollan en 2003 los Criterios de Agresividad de
Earle (37), que definen aquellas medidas que conllevan una agresividad terapéutica al final
de la vida del paciente con cancer avanzado, las cuales podran no estar indicadas, y/o ser
desproporcionadas o extraordinarias, con el objetivo principal de alargar innecesariamente
la vida. Se clasifican en tres categorias, todas ellas de aplicacion en los momentos
cercanos a la muerte: 1) sobreutilizacion de la QT, 2) exceso de visitas a urgencias o
ingreso en UCI, y 3) uso escaso o tardio de programas de cuidados paliativos o cuidados
medios. Estos indicadores a su vez se aplican en los programas de calidad en el manejo de
pacientes con cancer avanzado.

Debido a la heterogeneidad clinica potencial de los pacientes graves que requieren
soporte intensivo, existen diferencias sustanciales acerca del manejo a seguir en caso de
deterioro, que varian a nivel interhospitalario e incluso entre profesionales: desde un manejo
sin restricciones, hasta un manejo paliativo para alivio del evento agudo (mas limitado a
UCls de hospitales monograficos oncoldgicos), pasando por un ingreso condicionado 6 ICU
trial: este Ultimo se aplicara en los casos en que no esté claro el potencial beneficio de la
instauracion de tratamientos invasivos en el enfermo, ingresando los pacientes de forma
condicionada las primeras 48 horas, valorando el fracaso organico tras un soporte intensivo.
En estos casos es necesario informar previamente al enfermo y/o familiares de las
posibilidades en funcién de la evolucion, y qué medidas se van a aplicar ante falta de
respuesta (30,38,39).

En 2015 se publica un estudio prospectivo observacional de cohortes (EPIPUSE)
realizado en 75 UCIs espafiolas, en el cual analizan la LTSV en nuestro medio. En este
estudio constatan que en el 34,3% de los pacientes con estancia prolongada en UCI con
complicaciones graves se llega a plantear la LTSV, siendo su incidencia mayor en pacientes
con neumopatia moderada-grave, enfermedad oncoldgica, tratamientos inmunosupresores
o pacientes dependientes. En los casos en que se decide instaurar, la mortalidad en UCI
alcanza el 82,7%, frente al 21,6% en los que no se aplica (p < 0,001) (40).

Para llevar a cabo las LTSV en UCI (también denominadas adecuacion de soporte
vital) sera importante tener en cuenta el prondstico del paciente, la futilidad del tratamiento
instaurado y la toma de decisiones compartidas. La revisién actual de las recomendaciones
de LTSV reciente del grupo de trabajo de la SEMICYUC (36) recuerda que la LTSV es una
buena practica médica, donde la toma de decisiones debe basarse en la evidencia cientifica
(intentando ajustar al maximo la prediccion del prondstico y el diagndstico del evento
agudo), asi como en las expectativas del paciente, todo ello acordado mediante un
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consenso previo con el equipo asistencial. Por tanto, la decision de LTSV debe llevar
implicita una reflexién y discusion de cada paciente en particular. Los principales motivos de
aplicacion de medidas LTSV son el mal prondstico de la enfermedad aguda, el sufrimiento
irreversible del paciente y la potencial mala calidad de vida posterior. El ejemplo del
paciente ante el cual se plantea LTSV al ingreso es el paciente geriatrico, oncolégico o
cronico complejo. En estos pacientes es relativamente frecuente que se evite el uso de la
VM, diélisis, o la RCP, sin restringir sin embargo tratamientos no invasivos.

Las diversas formas de aplicar LTSV se pueden establecer en el momento del
ingreso en UCI, definiendo las limitaciones que se aplicardan durante la estancia en la
unidad, o bien durante el éste, en funcién de la evolucion que presente el enfermo. El tipo
mas frecuente de LTSV es la omision de tratamiento, estando la orden de no RCP en primer
lugar, y la limitacién de tratamientos invasivos en segundo lugar, siendo menos frecuente la
retirada de tratamientos previamente instaurados. Otra opcién es el rechazo de ingreso en
UCI (por ejemplo ante situacion irreversible).

Los resultados son similares en estudios realizados en otros entornos sanitarios. Asi,
un estudio retrospectivo portugués (41), analiza en qué pacientes se decide retirar o
mantener las medidas de soporte en UCI dentro de una poblacién con cancer, estudiando la
tasa de limitacion terapéutica de pacientes oncologicos en UCI en un periodo de cinco anos;
en este estudio las principales razones para retirar medidas de soporte son la evidencia de
progresion de la enfermedad oncolégica y la refractariedad del tratamiento aplicado. Las
medidas van desde cese y retirada de tratamiento (drogas vasoactivas, VM, hemodialisis,
QT y/o antibiéticos de amplio espectro) hasta no inicio ni incremento de terapias intensivas.
El impacto prondstico es evidente en un reciente estudio retrospectivo procedente de un
hospital monografico de cancer brasilefio (42). En éste recogen la supervivencia de los
pacientes con cancer a los que se les aplican en UCI medidas de LTSV. Ademas, comparan
esta muestra con otra de pacientes con cancer ingresados en UCI sin LTSV (con similares
caracteristicas de gravedad), demostrando asi que la LTSV se asocia con una peor
supervivencia hospitalaria en estos enfermos.

2.3.2. Niveles de soporte respiratorio en UCI.

Cuando un paciente presenta insuficiencia respiratoria aguda (IRA), ademas de un
adecuado proceso diagndstico y tratamiento etioldgico, podra beneficiarse de diferentes
tipos de soporte ventilatorio, con progresion de la complejidad de éstos en funcion de la
evolucion. Basandonos en el cociente entre presion parcial de oxigeno y la fraccion
inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2) y en la frecuencia respiratoria (FR), el enfermo podra
comenzar a ser tratado con oxigeno estandar (en diferentes dispositivos como gafas
nasales o mascarilla en funcién del flujo de oxigeno requerido), pudiendo avanzar a
oxigenoterapia de alto flujo (HFO), ventilacion mecanica no invasiva (VMNI), intubacién
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orotraqueal y ventilacidon mecanica invasiva (IOT/VM) o incluso oxigenacién por membrana
extracorporea. El objetivo sera conseguir una saturacion en torno a 94-98% en los casos de
de IRA, y una saturacién del 88-92% en los casos de IRA hipercapnica, con una FR menor
de 30 respiraciones por minuto y ausencia de fatiga muscular. El tratamiento ventilatorio
intentara restaurar la oxigenacion, disminuir la taquipnea, aliviar la disnea y distrés
respiratorio, y mejorar el confort del enfermo (43).

Se denomina VMNI a cualquier forma de soporte ventilatorio que se realiza a través
de la via aérea superior sin utilizar la via faringea o endotraqueal. Sus objetivos son mejorar
el intercambio gaseoso, evitar al paciente la sensacion disneica por el trabajo respiratorio y
mejorar el confort del paciente con insuficiencia respiratoria. Dentro de las
recomendaciones de la SEMICYUC para el tratamiento de los pacientes criticos, en el
grupo de trabajo de IRA, se recomienda usar la VMNI como primera opcion en pacientes
con IRA hipercapnica, ya que ésta reduce la necesidad de intubacién, la duracion de la
estancia hospitalaria y la mortalidad (35). Entre las indicaciones de VMNI se encuentran la
IRA hipoxémica hipercapnica, el edema agudo de pulmén (EAP) cardiogénico, la IRA
hipoxémica sin hipercapnia (en el contexto de neumonia comunitaria grave, neumonia
grave en inmunodeprimidos o hemopatias), determinados casos de sindrome de distress
respiratorio agudo (SDRA), traumatismos, asi como la existencia de IRA con
contraindicacion de IOT. Entre las contraindicaciones absolutas de la VMNI se encuentran la
parada cardiorrespiratoria (PCR), la obstruccion o compromiso de la via aérea,
traumatismos o deformidades faciales, hemorragia digestiva alta reciente, cirugia
gastroesofagica reciente, neumotérax reciente, paciente traqueotomizado, e hipoxemia
refractaria (saturacion menor del 90% con FiO2 = 1); como contraindicaciones relativas
estan la mala colaboracion del paciente, un mal manejo de las secreciones, alto riesgo de
broncoaspiracion, escala de coma de Glasgow < 9, FR > 35 respiraciones por minuto,
signos de fatiga muscular, inestabilidad hemodinamica, y enfermedad terminal con
mortalidad esperada en menos de un mes (44).

El soporte respiratorio avanzado con VM se usa principalmente en casos de IRA,
aunque otros usos abarcan la recuperacion postoperatoria de cirugia prolongada, la
alteracién del nivel de conciencia, 6 la imposibilidad de proteger la via aérea. La VM no esta
exenta de riesgos ni efectos secundarios graves, siendo una importante fuente de
morbimortalidad en el enfermo. Al inicio de la VM es necesario sedar y relajar al paciente
para llevar a cabo la intubacién. Esta actuacion en un paciente critico puede llevar a
compromiso cardiaco, respiratorio, e incluso a la muerte. De ahi que se desarrollen
protocolos de sedacion, que incluyen entre otras medidas el uso de la minima dosis eficaz
para lograr una sedacion ligera, o la interrupcion diaria de la sedacion, que consigue
disminuir la necesidad de traqueostomia y estancia en UCI (45,46). Existen un gran nimero
de complicaciones relacionadas con la 10T, como son: 1) Barotrauma o lesién pulmonar
inducida por ventilador: gracias al desarrollo de mecanismos de ventilacion protectora se ha
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logrado disminuir su incidencia. 2) Neumonia nosocomial asociada a ventilacion (cuya
frecuencia ha disminuido en Espafia gracias a proyectos como “Neumonia Zero”). 3)
Aparicién de atelectasias (detectadas hasta en el 80% de las radiografias de térax de estos
enfermos). 4) Otras complicaciones como la disminucion del gasto cardiaco, eventos
tromboembodlicos, desnutricion, hemorragia digestiva secundaria a Ulceras pépticas (sobre
todo en pacientes con mas de 48 horas de VM), traumatismos laringeos, y arritmias.
Ademas, los pacientes con largos periodos de ventilacion pueden desarrollar debilidad y
atrofia de la musculatura respiratoria, asi como polineuropatia del enfermo critico (47).

La insuficiencia respiratoria es una de las principales causas de ingreso en UCI en
pacientes oncolégicos, asi como uno de los factores de riesgo de mortalidad mas
importante (48,49). En los pacientes con cancer existe una mayor demanda de VM respecto
a pacientes sin cancer, segun datos extraidos de la serie holandesa de pacientes con
neoplasia ingresados por motivos médicos o quirurgicos urgentes en UCI (50,8 vs 46,4%, p
< 0,001) (50). Otras revisiones acerca de la incidencia de IRA en pacientes adultos
inmunodeprimidos reflejan que mas del 50% de pacientes con neoplasia hematoldgica
podran llegar a sufrirla, y alrededor del 15% de los pacientes con tumor sélido, aunque las
cifras aumentan al 50% en caso de cancer de pulmdén, como se muestra en la Tabla 4,
extraida de la revision acerca de la insuficiencia respiratoria en inmunodeprimidos (51).

Tabla 4. Eventos respiratorios graves y evolucioén en pacientes oncolégicos (*)

26-50% 100 % 11,2-60%
0,7-10,3% 100 % 6,1-55%
1,3-3,6% 1,3 % —

*Nota: Adaptada de “Acute respiratorio failure in inmunocompromised adults” (p.174), por Azoulay et al, 2019,
The Lancet, 7(2).

En esta revision (51) se calcula que cuando los pacientes inmunodeprimidos
requieren oxigenoterapia estandar a mas de 6 litros de oxigeno por minuto, tenderan a
precisar VM en UCI, con una la mortalidad aguda en alrededor del 40%. Asi, entre los
factores relacionados con la mortalidad en IRA de pacientes inmunodeprimidos (incluyendo
pacientes hematoldgicos y trasplantes de 6rgano solido, ademas de neoplasia soélida) se
encuentran la necesidad de VM, disfuncién organica, edad avanzada, fragilidad, mala
situacion funcional medida por la escala ECOG, ingreso tardio en UCI e IRA secundaria a
infeccién fungica o de causa desconocida. Se muestran los datos de los estudios revisados
en la Tabla 5.
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Tabla 5. Mortalidad por IRA en inmunodeprimidos (*)

203 Pacientes oncohematoldgicos 85 % 56 %
178 Pacientes oncohematoldgicos 48 % 46 %
1.611 Todos los tipos de inmunosupresion 40,9 % 36,5 %
38 Trasplante 6rgano solido 34,2 % 22,7 %

*Nota: Adaptada de “Acute respiratorio failure in inmunocompromised adults” (p.178), por Azoulay et al, 2019,
The Lancet, 7(2).

En una revisién sistematica reciente (26), se recoge la mortalidad de pacientes con
neoplasia en UCI en diferentes estudios publicados entre 2004 y 2010, donde se describe la
mejoria en la supervivencia de los pacientes que necesitan VM (N = 3.725) a lo largo de los
anos, con una disminucién de la mortalidad del 100% a un 63% (p < 0,001).

En cuanto a la utilidad de la VMNI, existe una revisién sistematica reciente (52)
basada en 27 estudios con mas de 2.000 pacientes con y sin cancer, en los cuales se ha
decidido previamente la orden de no intubacion (ONI). En este tipo de pacientes, en el
contexto de un ingreso por IRA, la supervivencia en UCI es del 56%, siendo ésta mayor si la
causa de IRA es una descompensacién de su enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), y/lo EAP (en ambos casos del 68%) y peor si la causa es una neumonia (41%) o el
propio cancer (37%). Mas especificamente, se publica en 2017 otra revision sistematica de
VMNI, esta vez en inmunodeprimidos con IRA, basandose en 5 ensayos clinicos
randomizados con casi 600 pacientes (53). Determinan que la VMNI precoz disminuye la
mortalidad, la estancia en UCI y la tasa de intubacion comparado con oxigenoterapia. No
obstante, en pacientes inmunodeprimidos intubables a priori, en caso de no respuesta a la
VMNI o a la HFO por canula nasal, la demora en la IOT incrementa la mortalidad
claramente (51).

Otra opcién a considerar es la posibilidad de usar HFO, que en los ultimos afios ha
demostrado ser una opcién en pacientes inmunodeprimidos con IRA hipoxémica. Un estudio
aleatorizado realizado en pacientes inmunodeprimidos con IRA compara la HFO con la
VMNI, siendo la supervivencia mayor con el uso de HFO (54). De nuevo, segun los estudios
revisados, en caso de refractariedad y paciente intubable, los pacientes que finalmente van
a necesitar VM presentaran una elevada mortalidad (55).

En cuanto al éxito de estas medidas, estudios como el realizado de forma
prospectiva en UCIs brasilefias (56) muestran como en pacientes con cancer solido y
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hematolégico que ingresan en UCI con IRA, en el 68% de los casos van a requerir VM
directamente y el 32% VMNI, aunque el 53% de éstos ultimos acaban siendo intubados. La
mortalidad global alcanza el 67%, siendo del 40% en pacientes con VMNI, 69% si ésta se
transforma a VM, y del 73% si directamente se intuba. Como factores relacionados con la
mortalidad en estos enfermos esta el hecho de tratarse del debut del cancer, presentar
afectacion de via aérea por el tumor, mala situacion funcional (ECOG 2-4), necesitar VM
(diferida o al inicio) y la escala de gravedad SOFA. Los pacientes con buena situacion
funcional, con el tumor controlado, y sin afectacion de via aérea, presentan una
supervivencia del 53%. Estos resultados son concordantes con el estudio Efraim (55), con
una cohorte prospectiva de pacientes inmunodeprimidos con IRA hipoxémica. Con mas de
1.600 pacientes determinan el resultado de las distintas medidas (desde oxigenoterapia,
HFO, VMNI y VM), concluyendo que la necesidad de intubacién dependera de la edad, la
escala SOFA, la etiologia de la IRA, y el indice PaO2/FiO2 en el ingreso. El uso de HFO
precoz disminuira la tasa de intubacion posterior, pero no asi la VMNI. Como factores
predictores de fracaso de VMNI en pacientes con cancer estan descritos: infeccién como
causa de IRA, elevada FR a pesar de VMNI, tiempo entre ingreso e inicio VMNI, necesidad
de vasopresores o reemplazo renal, y SDRA (57).

En nuestro medio disponemos de un estudio observacional unicéntrico espafol
publicado en 2013 (47), en el cual se analizan todas las |OT realizadas durante dos afios en
ese hospital y se describen las complicaciones graves (34%), estando éstas relacionadas
de forma significativa en el analisis multivariante con la edad avanzada, la tension arterial
sistélica (TAS) < 90 mmHg y la saturacion de oxigeno < 90% previos a la intubacion, la
presencia de secreciones y la necesidad de mas de un intento.

En 2018 se publican las guias americanas y europeas de practica clinica que
analizan la utilizacion de la VMNI en IRA, donde recomiendan su aplicacién en pacientes
inmunodeprimidos, aunque con evidencia moderada, e invitan a investigar mas acerca de la
HFO (58): consideran esta técnica ventilatoria como un estandar de tratamiento en estos
pacientes, sobre todo si hay infiltrados pulmonares, fiebre, y no criterios de SDRA.

Las conclusiones que se pueden extraer finalmente de estas revisiones son que el
fallo respiratorio es una de las causas mas frecuentes de ingreso en UCI y que un ingreso
precoz va a disminuir la tasa de mortalidad. Inicialmente estos pacientes van a precisar
soporte con oxigenoterapia, soporte de 6rgano si hubiera disfuncién, y busqueda de la
etiologia de la insuficiencia respiratoria. Podra ser usada inicialmente la VMNI y/o HFO,
pero sin demorar la intubacién en caso de que se precise, estando no obstante reservada
esta actuacion a enfermos con buen ECOG vy situacion respiratoria basal dada la elevada
morbimortalidad potencial (asociada a la técnica en si y a la gravedad asociada a los
cuadros de IRA refractaria). En pacientes no intubables la VMNI y el HFO pueden ser utiles
en caso de IRA hipoxémica (49,59,60).
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2.3.3. Bases éticas para la toma de decisiones sobre la admision a UCI: Recursos
limitados. Maximizacion. Equidad.

Una revision sistematica acerca de la ética en pacientes al final de la vida en UCI
(38) recuerda que los cuidados criticos hospitalarios consumen una gran cantidad de
recursos, ya que la UCI va a ser el entorno donde se apliquen los tratamientos
tecnolégicamente mas desarrollados, capaces de revertir situaciones de fallo multiorganico,
a pesar de lo cual la muerte va a ser un evento frecuente. Existen guias internacionales
basadas en comités de expertos que abordan el problema de la administracion de
tratamientos inapropiados o futiles en UCI, cercano al 20% segun esta revisién (61), como
puede ser el caso de tratamientos puramente paliativos. En relacion a este tema existen
estudios para determinar en qué se basan los intensivistas a la hora de rechazar el ingreso
en UCI de pacientes con cancer: a destacar un estudio prospectivo observacional en 11
centros de Francia, publicado en 2005, donde existe una tasa de rechazo de ingreso en UCI
del 23,1%, y éste se da mas en pacientes con cancer metastasico (OR 5,82, IC 95%
2,22-15,28) o con dependencias para las actividades de la vida diaria (OR 14,2, IC 95%
5,27-38,25) (21).

Existen situaciones limites, como puede ser la pandemia por COVID-19 que nos
asola, que conllevan un desequilibrio entre las necesidades de soporte intensivo y los
recursos disponibles en determinadas fases de la pandemia. Por todo ello es una prioridad
planificar y organizar en cada momento, para asi maximizar el beneficio global y lograr una
justicia distributiva de los recursos. Esta planificacion debe estar basada en criterios
cientificos solidos, principios éticos, estado de derecho, con participacién del proveedor y la
comunidad, y en una prestacion equitativa y justa de los servicios médicos. Los principios
claves de la gestion en situaciones de crisis seran la justicia, el deber de cuidar y de
administrar los recursos, la transparencia, la consistencia, la proporcionalidad y la
responsabilidad.

Si ponemos como ejemplo la infeccion por coronavirus, ésta produce cuadros
clinicos diversos, que pueden llegar a provocar IRA, entre otros cuadros, pudiendo los
pacientes derivar en un ingreso en UCI para soporte ventilatorio. Debido a ese desequilibrio
entre las necesidades de VM vy los recursos disponibles se hace imprescindible realizar un
triaje al ingreso, que en este caso esta destinado a favorecer al paciente con mayor
esperanza de vida potencial. Asi pues, se tienen en cuenta en la toma de decisiones
criterios de idoneidad, con factores como la edad, comorbilidad, gravedad de la
enfermedad, compromiso de otros 6rganos y reversibilidad (62).

Clasicamente, en cualquier situacion de falta de recursos hospitalarios, los criterios
de ingreso en UCI se pueden dividir en cuatro tipos:

-Pacientes con prioridad 1: pacientes criticos e inestables, que necesitan
monitorizacién y tratamiento intensivo que no puede ser proporcionado fuera de UCI.
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-Pacientes con prioridad 2: pacientes que precisan monitorizacién intensiva y
pueden llegar a requerir intervenciones inmediatas. Son pacientes no ventilados de forma
invasiva, pero si con requerimientos altos de oxigeno (PaO2/FiO2 < 200 é < 300 con
fracaso de otro érgano).

-Pacientes con prioridad 3: pacientes inestables y criticos con pocas posibilidades
de recuperarse a causa de su enfermedad de base o de la aguda. Pueden llegar a recibir
tratamiento intensivo para aliviar el evento agudo, pero estableciendo limites terapéuticos
(ONI, no RCP, etc.).

-Pacientes con prioridad 4: pacientes donde el ingreso no esta indicado debido a un
beneficio minimo o improbable por enfermedad de bajo riesgo, o aquellos cuya enfermedad
terminal e irreversible hace inminente su muerte.

En una situacién de falta de recursos (como puede ser la simple ocupacion de
camas) se priorizaran los ingresos en UCI de pacientes del primer grupo, y en caso de
disponer de unidad de cuidados intermedios, los del segundo grupo podran ingresar alli. Por
ultimo, los del grupo 3 y 4 no ingresaran en la UCI (63).

En esta situacion excepcional de pandemia COVID-19 se han redactado una serie
de recomendaciones generales a tomar en cuenta por los recursos limitados, que pueden
ser validas en cualquier contexto de limitacidon de camas, y una de ellas es valorar
cuidadosamente el beneficio de ingreso de pacientes con una expectativa de vida inferior a
dos afos, asi como ante equivalencia, escoger a la persona con mas afios de vida
ajustados por calidad (62,63). En este contexto es facil suponer que neoplasias avanzadas,
con una supervivencia a priori limitada en menos de dos afos, a pesar de la incertidumbre
de larga supervivencia potencial, se puedan ver privados del soporte intensivo.

El grupo de Bioética de la Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM) ha
elaborado unas directrices aplicables en situaciones de emergencia de salud publica, dado
el conflicto entre la ética individual y la salud publica, que da prioridad al beneficio global
mas que al individual. En este documento apoyan las recomendaciones del Informe del
Ministerio de Sanidad sobre los aspectos éticos en situaciones de pandemia, que se
resumen en:

1. No discriminacion por ningun motivo ajeno a la situacién patoldgica del paciente y
a las expectativas objetivas de supervivencia.

2. Principio de maximo beneficio en la recuperacion de vidas humanas, que debe
compatibilizarse con la continuacion de la asistencia iniciada de forma individual de cada
paciente.

3. Gravedad del estado de enfermedad del paciente que evidencie la necesidad de
cuidados intensivos.

4. Expectativas objetivas de recuperacion del paciente en el corto plazo a su estado
previo de salud, teniendo en cuenta la concurrencia o no de patologias graves
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acompafantes que evidencien un prondéstico fatal, aunque pueda comportar una atencion
clinica ahadida.

5. Orden temporal de entrada en contacto con el sistema de salud o fecha de
ingreso en el centro. Sin embargo, este criterio nunca debe anteponerse a los anteriores,
pues podria provocar la preferencia de pacientes de menor urgencia, atendiendo a la
gravedad de su situacion, o de pacientes sin ningun prondstico favorable sobre su
recuperacion.

Concluyen recomendando que la decisidon de admitir a un paciente oncolégico en
UCI debe tomarse tras considerar individualmente cada de la situacidén, valorando la
gravedad y probabilidad de beneficio, previa consulta con el oncélogo, que conoce mas
profundamente el pronéstico y esperanza de vida de esta patologia (64).

2.3.4. Toma de decisiones sobre el ingreso de pacientes oncolégicos en UCI

El reto de proporcionar un soporte intensivo a pacientes con cancer que se puedan
beneficiar, y minimizar la probabilidad de un ingreso en UCI en el subgrupo de peor
prondstico no esta aun del todo alcanzado. Se ha intentado desde las sociedades cientificas
definir una politica de admisién, con una serie de recomendaciones de nivel de cuidados en
funcién de las caracteristicas de la enfermedad (30). En general, se considera que aquel
paciente con buena situaciéon funcional y opciones de tratamiento curativas debe ser
admitido en UCI, y en pacientes donde no queden terapias que puedan prolongar
supervivencia, con expectativas de que ésta sea corta, se debe evitar el ingreso en UCI si
no es para alivio de sintomas que no se puedan calmar fuera de ella, lo cual es muy poco
frecuente.

En el grupo de pacientes con posibilidades no curativas, pero si de prolongacion de
supervivencia, quiza el subgrupo donde puedan existir mas dudas, se propone un soporte
intensivo limitado, ofreciendo VMNI o apoyo con soporte vasopresor, intentando evitar la VM
o técnicas de RCP. Ademas recomiendan valorar el ingreso en pacientes en tratamientos
experimentales con posibilidades de buenas respuestas potenciales. Se insiste en la
admisién precoz en UCI, ya que el retraso se va a relacionar con un claro empeoramiento
de supervivencia (30).

Otras revisiones plantean que deberia valorarse el tratamiento sin restricciones en
pacientes con cancer que presenten: 1) reciente diagndstico de su neoplasia, 2) emergencia
médica relacionada con el tumor o su tratamiento (ejemplo: sindrome de lisis tumoral), 3)
probabilidad de curacién o control de enfermedad, 4) buena situacion funcional, con ECOG
entre 0 y 2, 5) menos de tres fallos organicos, y/o escala de gravedad SOFA entre 7y 10, y
6) soporte postoperatorio si requiere VM o monitorizacion hemodinamica. Segun este grupo
el principal factor pronostico van a ser el numero y severidad de los fallos organicos (65).



41

En la practica real el oncologo médico y el intensivista deben valorar
exhaustivamente la historia clinica del paciente, su situacién previa, y tener en cuenta los
factores prondsticos que orienten a la supervivencia estimada del paciente, dada la
heterogeneidad existente en este grupo de enfermos (64,66). En un estudio retrospectivo
estadounidense de 2013, mediante revisidbn de las historias clinicas por un grupo de
expertos formados por intensivistas, internistas y oncélogos médicos, valoran de forma
subjetiva si los ingresos son potencialmente evitables: se considera que el 47% se podrian
haber evitado, lo que esta relacionado con presentar ECOG 2, mayor indice de
comorbilidad de Charlson (ICC) (mediana de 8,5), mayor tasa de ingresos relacionados con
sintomas del tumor, y mayor numero de hospitalizaciones previas que los no evitables. A
destacar el elevado numero de pacientes oncoldgicos que fallecen en UCI (30%) sin haber
sido valorados en consultas de oncologia, correspondientes a debut de enfermedad (67).

En relacién a este tema, un trabajo multicéntrico coreano (68) intenta determinar el
impacto del ECOG (una medida estandar de la situacion funcional de los enfermos
oncoldgicos) en la mortalidad en UCI de los pacientes criticos, en este estudio con un alto
porcentaje de oncoldgicos, alrededor de un 40%; se concluye que a mayor grado de ECOG
mayor mortalidad, independientemente de si el cancer esta presente o no. Asi pues, segun
este trabajo, la situacion funcional del paciente es clave en la evolucion en un ingreso en
UCI, independientemente de su patologia de base.

En una revisidén publicada por la Sociedad Europea de Oncologia Médica (48)
acerca de los pacientes oncologicos criticos, y las oportunidades y limitaciones de éstos en
la UCI, definen los objetivos a plantear con éstos pacientes, describiendo cémo el ingreso
en UCI estara indicado si 1) la condicién que confiere ese estado critico es potencialmente
reversible, 2) el prondstico del tumor y las comorbilidades del paciente justifican el riesgo
potencial del manejo agresivo, y 3) el paciente admite el tratamiento intensivo. Con
similares conclusiones en 2018 se publica el consenso espafol entre la SEOM vy la
SEMICYUC (10).

Como resumen, merece la pena resaltar que ante un potencial ingreso en UCI de un
paciente oncolégico, debe consensuarse al ingreso las medidas a tomar en caso de mayor
deterioro, informar a la familia y al paciente si es posible, y revaluar la situacion y evolucion
de los pacientes periddicamente. En la Tabla 6 se muestra un resumen de las indicaciones
de soporte en cada fase, con ejemplos de diversas situaciones comunes.
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Tabla 6. Modalidades de admisién en UCI (*)

Nuevo diagndstico
Primera linea
Cancer en respuesta completa

Causa de ingreso potencialmente reversible
Pronéstico incierto
Reevaluar cada 3-5 dias

No reanimacion cardiopulmonar
No intubacién
Si vasopresores

Manejo sintomas
No tratamientos que prolonguen la vida
No posibilidad de control fuera de UCI

Rechazo de tratamientos agresivos
ECOG 34
Carcinomatosis meningea
Enfermedad en progresién sin opciones de tratamiento

*Nota. Adaptado de “Critical Care of Patients With Cancer” (p.504), por A. Shimabukuro-Vornhagen et al, 2016,
CA: A Cancer Journal for clinicians, 66 (6).

3. Resultados del ingreso en UCI de pacientes con cancer y eventos agudos

graves.

3.1. Mortalidad de pacientes oncolégicos en UCI.

3.1.1. Datos de mortalidad tras ingreso en UCI en poblacién general.

La tasa de mortalidad en UCI en poblacion general va a depender del pais de
origen, del nivel de prioridad del paciente, del motivo de ingreso, de la puntuacién en la
escala de gravedad, del afio en que se realice el analisis y del tipo de UCI que se estudie,
entre otras.

El gran estudio de cohortes europeo, realizado a lo largo de diferentes décadas,
muestra como la cohorte SOAP en 2002, con 3.147 pacientes, presenta una mortalidad del
18,5% y la cohorte ICON, una década después (2012), con 4.852 pacientes, reporta una
mortalidad en UCI del 16,8% (69).

En el entorno espaniol, la mortalidad comunicada en los estudios mas amplios esta
en torno al 11,4%, como reportan los datos extraidos del registro ENVIN-HELICS, con dos
cohortes temporales (2006-2008 y 2009-2011), realizado en 188 UCIs (17). Esta cifra es
diferente a la comunicada en otro estudio espanol basado en el registro de 41 UCIs
espafnolas, en las cuales se registran especificamente los ingresos por sepsis, con tasas de
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mortalidad en dos cohortes de 2005 y 2011 del 44% y 32% respectivamente (70). No
obstante estas tasas de mortalidad son variables dependiendo del pais y el sistema
sanitario, como muestra un estudio prospectivo brasilefio (con 359 pacientes), que reporta
una mortalidad global del 34,8% (71).

Tras sobrevivir al ingreso en UCI los pacientes pueden fallecer bien en planta de
hospitalizacién, o bien en domicilio precozmente, lo cual ha sido analizado en diferentes
estudios. Uno de los mas completos se basa en un estudio de cohortes retrospectivo
holandés (72), basado en el registro de 81 UCls, con mas de 90.000 pacientes incluidos
entre 2007 y 2010. Se clasifican en funcién del tipo de ingreso y de la causa de ingreso
(cirugia cardiaca, hemorragia subaracnoidea, fallo renal agudo, neumonia, cancer o
traumatismo), siendo los pacientes con fallo renal agudo los de mayor tasa de mortalidad al
afo, y los pacientes oncologicos los que presentan la mayor tasa de mortalidad a los tres
afos. La mortalidad global en UCI es del 10,4%, y la global hospitalaria del 15,8%.
Comparando con una muestra de pacientes con similar edad y género que no ingresan en
UCI, la mortalidad al afo, dos afios y tres anos sigue siendo mayor en el grupo de los
pacientes tras el alta de UCI. La mayor tasa de mortalidad se da a los tres meses tras el
alta.

Otro trabajo amplio acerca de este hecho es un estudio prospectivo, multicéntrico,
en 40 UCIs de Australia y Nueva Zelanda (73), que incluye a pacientes ingresados entre
2009 y 2010. Con mas de 10.000 pacientes incluidos, la mortalidad en planta hospitalaria es
del 5,2%, siendo el principal factor de riesgo la existencia de LTSV, con una OR de 35,4 (IC
95% 27,5-45,5), aunque también influyen factores como la edad avanzada, cirugia cardiaca,
traqueostomia, dialisis, necesidad de nutricion parenteral (NPT) y alteracion del nivel de
conciencia.

En cuanto a estudios en nuestro medio, disponemos de un trabajo prospectivo
observacional unicéntrico de una UCI de Castelldn, realizado de 2006 a 2009. De los 5.328
pacientes ingresados en ese periodo, 705 pacientes mueren en UCI, y 202 en planta de
hospitalizacién (englobando éstas el 22,3% de las muertes totales). La mayoria de
fallecimientos ocurren en los pacientes ingresados por causa médica (72,8%), sin estar
relacionados con mayor tasa de infecciones, reingresos en UCI, ni tan siquiera con la causa
inicial de ingreso (74).

Otro trabajo mas pequefio, retrospectivo y unicéntrico coreano (75), determina que
los pacientes tienen mas riesgo de fallecer en funcion de la escala SOFA al ingreso,
presentar tumor sélido o neoplasia hematoldgica, anemizacion y/o trombopenia al alta de
UCI. En esta serie (donde excluyen causas quirurgicas de ingreso) la mortalidad tras el alta
de UCI es del 11,7%, sobre todo relacionada con la presencia de insuficiencia respiratoria y

sepsis.
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3.1.2. Datos de mortalidad tras ingreso en UCI de pacientes oncoldgicos

Existen numerosas publicaciones que recogen la tasa de mortalidad en UCI de estos
pacientes. La mortalidad va a variar en funcién del afo de estudio, el tipo de UCI y su
politica de ingreso (con mas o menos pacientes ingresados por causa médica), el tipo de
neoplasias incluidas en el analisis (tumores sélidos, solo cancer metastasico,
hematoldgicos, trasplante) y el soporte aplicado, entre otros.

Existe una revision sistematica de la literatura publicada en 2014 (66) que recaba los
datos parciales de 35 publicaciones, con mas de 74.000 pacientes, acerca de la
supervivencia en UCI de pacientes con cancer sélido ingresados entre 1997 y 2011, en
UCls de Brasil, EEUU y Europa: la mortalidad media en UCI es del 31,2% (con un rango de
4,5 al 85%), y a nivel hospitalario de 38,2% (rango de 4,6 al 76,8%). En otra revisién
sistematica y metanalisis reciente (26) acerca de la evolucién de mas de 7.500 pacientes
con cancer en UCI (incluyendo un 44,3% de neoplasias solidas) desde 2005 a 2015, la tasa
de mortalidad global en UCI es del 47,7%, siendo en el subgrupo de pacientes con cancer
solido del 36,9%. Un analisis descriptivo retrospectivo de cohortes en dos hospitales
polivalentes estadounidenses (15) entre 2002 y 2011 muestra que en el subgrupo de
pacientes con tumor solido (N = 4.330) la mortalidad a 28 dias del ingreso en UCI es del
27,4%. En el estudio de cohortes multicéntrico europeo SOAP se hizo un subestudio de la
poblaciéon con cancer (N = 473), siendo el 25% aproximadamente metastasicos, y con
motivo de ingreso en el 70% de causa quirurgica, y una mortalidad global del 27% (25).

Dependiendo del soporte aplicado (que estara en relacion a la patologia de base y el
ECOG, entre otros), la mortalidad también se vera afectada, como se observa en el estudio
unicéntrico retrospectivo portugués realizado durante cinco afios en un centro monografico
(N = 1.511), donde la mortalidad fue del 16,3%, estando relacionada en un 40% con la
decision de retirada de medidas de soporte (41).

Como ejemplo en nuestro medio, un estudio reciente espafiol unicéntrico
retrospectivo (76) de pacientes oncolégicos y hematoldgicos ingresados por causa médica
urgente (N = 167) entre 2011 y 2016, muestra como la mortalidad hospitalaria es del 36%
(35 pacientes fallecen en UCIl y y 26 al alta de UCI).

Parece claro que la mortalidad es mayor si la causa de ingreso es médica en
contraposicién a ingreso por causa quirdrgica, como se aprecia en el estudio descriptivo
observacional espafiol (17), gracias al cual conocemos que la mortalidad en UCI de los
pacientes oncolégicos en esta muestra es del 12,3%. Se trata de una poblacién
eminentemente quirurgica, ingresada en el postoperatorio programado (46,7%) o urgente
(15,3%). Los pacientes con proceso patoléogico médico son los mas graves, con mayor
mortalidad (27,5%), y dentro de éstos, los de peor pronéstico son aquellos que ingresan por
complicaciones médicas relacionadas con el cancer (mortalidad del 31,4%).
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En otro amplio estudio de cohortes prospectiva con 9.946 pacientes oncolégicos (el
90% con tumores solidos) ingresados en 70 UCIs, se intenta determinar si el tipo de UCI
(monografica para cancer o no, quirargica o médica) influye en la mortalidad de éstos
pacientes (77): en el analisis multivariante el tipo de hospital no influye en la mortalidad en
UCI, pero si el disponer de farmacéuticos clinicos y reuniones diarias entre oncélogos e
intensivistas. El ingreso quirurgico programado es el que tiene menor mortalidad, lo cual es
consistente con otros estudios, donde la mortalidad en pacientes médicos es el doble que
en quirurgicos (12, 66).

Si focalizamos el estudio a una poblaciéon con cancer solido metastasico, existe un
estudio unicéntrico retrospectivo que analiza la evolucion a lo largo de 5 afos (2010-2015),
en pacientes ingresados por causa meédica o quirtrgica no programada (N = 101). La
mortalidad hospitalaria en estos pacientes de mal prondstico es del 35%, alcanzando a los
30 dias el 41% (78). Por tanto, las cifras de mortalidad citadas inicialmente deben
interpretarse teniendo en cuenta la composicién de las cohortes de pacientes desde el
punto de vista de las causas de ingreso.

No obstante, la mortalidad ha mejorado en funcién del paso de los afios en el grupo
de pacientes oncologicos (15,26). Como ejemplo, se publica en 2017 un estudio
comparativo acerca de las caracteristicas y evolucion de pacientes con cancer admitidos en
las UCls de Inglaterra, Gales e Irlanda del Norte desde 1997 hasta 2013 (24). Se trata de un
analisis retrospectivo donde diferencian dos periodos: 1997-2003 y 2009-2013. Se estudian
los datos de 46.381 pacientes, y el 85,7% de estos presentan tumores sdlidos. La
mortalidad en el periodo mas reciente (2009-2013) es del 26,4%, significativamente menor
que en el periodo previo estudiado.

No son muchos los estudios que comparan la muestra de pacientes con y sin cancer
ingresados en UCI. En el estudio de cohortes observacional multicéntrico europeo SOAP,
con 3.147 pacientes ingresados en UCI con sepsis, el 15% presenta cancer, de los cuales
en el 85% (404 pacientes) se trata de un tumor sélido; éstos presentan similar gravedad que
la poblacién sin cancer, con mayor tasa de ingreso por causa quirlrgica. La tasa de
mortalidad hospitalaria en el grupo de pacientes con cancer solido es similar en este estudio
al de la poblacién sin cancer (27%), siendo la mortalidad en pacientes ingresados por causa
médica a nivel global (con y sin cancer) mayor que en los quirdrgicos (41 vs 21%), aunque
en el analisis multivariante el estatus médico o quirdrgico no es un factor prondstico
independiente en los pacientes con cancer (25).

En otro estudio prospectivo de cohortes estadounidense entre 2002 y 2011 (15), el
subgrupo de pacientes con tumores sdlidos (N = 4.330) presenta caracteristicas clinicas
similares al de los pacientes sin cancer (a diferencia de los pacientes hematolodgicos), con
niveles equivalentes en las escalas de gravedad clinicas, aunque tendencia a una estancia
en UCI y hospitalaria mayor respecto al grupo sin cancer. Tras ajustar por covariables, la
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posibilidad de fallecer a los 28 dias de ingreso en UCI y al afio es el doble que en pacientes
sin cancer.

Existe un estudio retrospectivo focalizado en pacientes mayores de 65 afos, con o
sin neoplasia solida, que ingresan en una UCI europea entre 2009 y 2014. Se incluyen 332
pacientes con tumor sélido y 262 sin éste. No hay diferencias en cuanto a mortalidad entre
ambos grupos (33,6 vs 32,7%), aunque los pacientes con cancer tienden a presentar menor
edad (mediana de 75 +/- 7 frente a 79 +/-8 afos de edad, p < 0,0001) y un resultado en la
escala SAPS Il mayor, (61,9 £ 22,5 vs 56,9 + 22,4, p < 0,0001) (79).

Por otro lado, recientes revisiones ya equiparan la mortalidad por sepsis en el
paciente oncoldgico al no oncoldgico en UCI (en torno al 27%), destacando, de nuevo, la
importancia del reconocimiento precoz de ésta (13), lo cual implica una mejora en la
supervivencia en los pacientes oncolégicos y no oncolégicos: un ejemplo es un estudio
retrospectivo francés realizado durante dos periodos (1998-2001 y 2002-2005), donde
observan como la supervivencia de pacientes con neoplasias solidas y hematoldgicas
ingresados por sepsis en UCI ha mejorado, equiparandose a la de la poblacion sin cancer
en este contexto (80).

En nuestro medio, el estudio de UCIs espafiolas basada en el registro ELVIN-
HELICS compara los resultados de los pacientes con y sin cancer (17). En relacién con los
pacientes sin neoplasia, los enfermos oncoldgicos presentan mayor edad, proceden mas
frecuentemente de plantas de hospitalizacion, con predominio de antecedente quirurgico,
mayor gravedad al ingreso, estancia mas corta y mortalidad en UCI mayor (12,3% versus
8,5%; p< 0,001). En la Tabla 7 se muestra un resumen de estos estudios.

Tabla 7. Mortalidad en UCI de pacientes oncologicos.

Progresién tumoral

ECOG basal En los
N = 827 FC > 100 Ipm .
M1 9|t94::]t9r.98 Tumores solidos Glasgow < 5 732%? e'\r/lv |\Qe:‘_léesd
u |cet ico, (33%) y VM., 2 qta ida
cen rf’f?’ hematoldgicos PaO2/FiO2 < 250, 0 SI'. d“m°r
monograticos Cualquier evento  plaquetas < 100.000, Mort I%) Id063°/ .
cancer. agudo HCO3 < 20 mEg/L ?‘ all ta'l 070 S|
BUN > 40 mg/dL y ematologico
diuresis/8h < 150 ml
1998-2001 N =280 Wbl 1998-2001 74%
2002-2005 Tumores solidos Lactato eIevadp UCI, 79% hospital
Retrospectivo (=Ei0, 5 Shock establecido  “5405 5005 5994
observacional UCI hemsaéc;)ks)iglcos Teraplaréggr‘lplazo UCI, 67% hospital

polivalente



2002
Cohortes
Multicéntrico
europeo

1 ano
Retrospectivo
Unicéntrico
monografico

2007
Prospectivo
multicéntrico de
cohortes.

28 UCls Brasil (5
UCls
monograficas)

1997-2011
Revision
sistematica 48
estudios
(retrospectivos y
prospectivos)
internacionales

2006-2013
Retrospectivo
unicéntrico
UCI polivalente

2010-2012
Unicéntrico
retrospectivo
Monografico

N =473
85% tumores
solidos
30,4% causa
médica

N =83
Cancer sélido
metastasico

N=717
Tumores sdlidos y
hematoldgicos
53% cirugias
programadas

N > 25.000
Tumores sdlidos y
hematoldgicos
Cirugias
programadas,
urgentes y causa
médica

N = 56
Neoplasias
hematoldgicas y
sélidas (12,5%)
Ingreso urgente
para soporte y QT
en UCI
No limitacion
terapéutica

N =116
Cancer sélido
avanzado en

tratamiento causa
médica urgente

SAPS I
Sepsis
SDRA

VM

UCI: trombopenia y
SAPS I, no relaciéon

con numero de
metastasis

Causa médica
Pérdida de peso
reciente
VM
SOFA ingreso
ECOG 2-4

Tumor en progresion

SOFA> 10
Sepsis
VM
Vasopresores
Causa meédica
ECOG 3-4

Edad
ICC
SAPS I
Sepsis

APACHE II,
necesidad de
reemplazo renal

47

UCI 20%
Hospital 27 %

UCI 44,6%,
Hospital 71%

UCI 21%
Hospital 30%

UCI 31,2%
(4,5-85%)
Hospital 38,2%

UCI 25%
Hospital 41%

UCI 48,3%
Hospital 69%



N = 300,
6098,'2?.12 Tumores solidos,
tnlcen rltc_:o ingresos médicos y
re rospeg:f]vo quirargicos
monografico urgentes
2010-2015 NS

Cancer sélido

Retrospectivo o
metastasico causa

unicéntrico UCI

polivalente urgente
2009-2014 N = 332
Retrospectivo Tumores sélidos
unicéntrico UCI de mas de 65 afios
polivalente Causa médica
20052013 N = 39.743
Analisis T i
retrospectivo Lirg%rss solidos
multicéntrico , ,°d93usa
britanico meaica
N =167
2011-2016 Tumores solidos
0,
Unicéntrico . (79t /cl)) y
espariol UCI - emato Q%I_COS
polivalente ausa medica y
quirdrgica urgente
2006-2011 _
Retrospectivo N =1.053
Cohortes Cancer sélido

Causa médica y

multicéntrico (3 NP
quirurgica urgente

polivalentes, 2

monograficas)
2005-2015 T N= 7-51|5d
Metanalisis y Umoi’zf/ solidos
revision . ( t lo,) y
sistematica ematologicos

Cualquier causa

Metastasis
APACHE Il
Glasgow <7

Albumina baja
Leucocitosis

SAPS Ii
Origen del tumor
primario

Estadio IV
RCP previa a ingreso
Escala gravedad
Ingreso por causa
respiratoria, digestiva,
neuroldgica
Reingresos

ECOG 3-4
Estadios IV
Insuficiencia renal
SOFA al ingreso

Metastasis
Cancer de pulmon
VM
Vasopresores
Terapia reemplazo
renal

Edad
Afo admision
Neoplasia
hematolégica
Neutropenia
VM
Vasopresores
Terapia reemplazo
renal

48

Hospital 31%

UCI 16%
Hospital 35%

UCI 33,6%
Hospital 43,9%

UCI 17%
Hospital 26,4 %

UCI 21%
Hospital 36 %

UCI 41,3%
Hospital 60,7%
4 meses 65,8%

Global 47,7%,
(descenso anual)



49

N = 41.468

Tumores sdlidos (N
2002-2011 = 4.330)

Retrospectivo de o o Escalas de gravedad = Tumores sélidos
cohortes 57organtc 259 Diagnostico de cancer  27,4% a 28 dias

programado
|2. UICISt Resto sin cancer o
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médica programada 2%

*BUN: nitrégeno ureico en sangre; FC: frecuencia cardiaca; HCO3: bicarbonato; ICC: indice de comorbilidad de
Charlson; Ipm: latidos por minuto; PaO2/FiO2: presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; QT:
quimioterapia; RCP: reanimacion cardiopulmonar; SDRA: sindrome de distress respiratorio agudo; VM:
ventilacion mecanica

3.2. Factores relacionados con la supervivencia hospitalaria de pacientes
oncolégicos en UCI.

Los pacientes oncolégicos que ingresan en UCI son pacientes a priori con una
probabilidad muy elevada de fallecer en ese ingreso. A la gravedad aguda, potencialmente
reversible, se le suma el deterioro funcional que acarrea un diagndstico previo de cancer.
No obstante, en este ultimo punto es donde radica la gran heterogeneidad de este tipo de
pacientes: desde pacientes con cancer operado, donde no hay ninguna disfuncion
secundaria, y que ingresan por una patologia aguda intercurrente, hasta los pacientes en
similares circunstancias que ingresan por toxicidad grave de un tratamiento citotoxico,
pasando por el paciente con cancer avanzado y deterioro fisico secundario que ingresa por
una complicacion relacionada o no con el cancer y su tratamiento. La incertidumbre es la
norma, y se necesitan herramientas objetivas que ayuden a establecer un prondstico para
orientar la toma de decisiones en cada contexto. Por todo ello, han sido muchos los intentos
de establecer qué factores influyen en la supervivencia de pacientes en UCI en general y de
pacientes oncolégicos en particular. Las escalas generales pronosticas multifactoriales
utilizadas en UCI son a menudo implementadas en la poblacion oncolégica, aunque
también se han desarrollado escalas especiales para este grupo de enfermos, aunque su
uso no ha sido extendido a todas las UCls.
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3.2.1. Escalas pronésticas en Medicina Intensiva.

Los modelos prondsticos en cuidados intensivos se desarrollaron para ayudar en la
toma de decision clinica (como priorizar el ingreso de los pacientes que puedan beneficiarse
de éste), con el objetivo de intentar predecir la evolucion de los enfermos criticos (81).
Como ejemplos clasicos de los modelos mas usados en pacientes adultos criticos son la
escala APACHE (versiones I-1V), SAPS (I-lll) y el modelo de prediccion de mortalidad
(MPM) con versiones I-lll. En el caso de SOFA se trata de una evaluacién del fallo
multiorganico mediante una evaluacion secuencial de los sistemas respiratorio,
cardiovascular, renal, hematolégico, hepatico y neuroldgico; inicialmente disefiado para
pacientes sépticos, se ha adaptado su uso para todo tipo de pacientes criticos. Mediante su
medicion periddica, resultara util determinar SOFA maximo y delta SOFA en aumento
(diferencia entre SOFA maximo y al ingreso), los cuales se relacionan con un peor
pronéstico (82).

Estos sistemas predictivos se desarrollan mediante la recogida prospectiva de datos
de grandes series de cohortes de pacientes ingresados en UCls médico quirdrgicas (como
informacién clinica previa, datos fisiolégicos y de laboratorio al ingreso). Las escalas
transforman su valor numérico, mediante una funcién logaritmica, en probabilidad de
mortalidad hospitalaria. Una vez elaborados, estos instrumentos precisan ser validados en
diferentes grupos de pacientes, y periodicamente deben ser revisados y actualizados.

APACHE recoge un gran numero de datos fisiolégicos y generales de salud. Se usan
los peores valores de las primeras 24 horas del ingreso en UCI. El calculo se basa en la
suma de variables categéricas introducidas en un algoritmo informatico (83,84).

SAPS y MPM usan menor cantidad de datos, de recogida mas facil, durante la
primera hora de ingreso en UCI en las ultimas versiones. Los datos se suman y se
introducen en una ecuacion (85-87).

SOFA se recoge en las primeras 24 horas, y cada 48 horas durante el ingreso.
Informa de la evolucién del fallo multiorganico, el cual ayudara a predecir el riesgo de
mortalidad (57).

Las escalas de gravedad no son instrumentos perfectos, ya que estan sujetas a
posibles errores en la recogida y la reproducibilidad de los datos, a sesgos en la mezcla de
casos con las que se elaboran, y debilidades derivadas del desarrollo y la validacién de
cada modelo. Los resultados de estos modelos se ven alterados entre otros por la ubicacion
previa del enfermo, el retraso en el ingreso en UCI, la estructura organizativa de ésta, la
mezcla heterogénea de casos y la limitacién terapéutica que se lleve a cabo. Asi pues,
aunque su uso esté generalizado, se utilizan mas como herramienta de gestién, calidad y
de investigacién que como instrumento de decision asistencial.

Todas estas escalas se desarrollan inicialmente en cierto tipo de poblaciones
(ejemplo, determinadas zonas geograficas), y para poder ser usadas en otro tipo de
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poblacion deben ser validadas antes en individuos de similares caracteristicas. Ademas,
estas escalas deben discriminar correctamente y estar bien calibradas. La discriminacion
(capacidad predictiva) es la capacidad de diferenciar entre individuos en los que ocurre el
evento (ejemplo, los que mueren) y los que no, que normalmente se mide con el area bajo
la curva (AUC) ROC (perfecta: 1, no discrimina: 0,5); la calibracién compara la probabilidad
de mortalidad estimada por el modelo con la mortalidad observada. Se puede medir con el
método de Hosmer-Lemershow, y se considera buena si p > 0,05. Con el tiempo, las
variaciones entre los tipos de pacientes y la practica clinica, los modelos prondsticos se
suelen deteriorar. En caso de creacion de nuevas versiones, donde se afnaden nuevas
variables, éstas se deberan recalibrar (81).

Ademas, estos modelos estan disefiados para predecir mortalidad en grupos de
pacientes mixtos con diferentes diagnosticos. Sus limitaciones principales son la falta de
prediccion individual, su utilizacién sobre poblaciones de pacientes no incluidas en los
estudios de diseno o grupos de pacientes con enfermedades concretas. A veces se pueden
adaptar para un determinado grupo de enfermos, pero no van a ser 6ptimas para éste fin.
La que mejor se suele adaptar para un determinado grupo de pacientes es SOFA (88). En
general, no hay un modelo mejor que otro, aunque en referencia a las comparaciones de las
ultimas actualizaciones, APACHE IV presenta la mejor exactitud en la prediccion de
mortalidad; sin embargo es bastante mas tedioso de llevar a cabo, ya que requiere una
recoleccion de datos compleja y con mayor coste que el resto, y al igual que MPM-III, la
muestra inicial de desarrollo se basa en la poblacion de un solo pais; SAPS-III, por otra
parte, a pesar de tener un potencial desarrollo internacional como principal ventaja, usa una
muestra pequena en las adaptaciones a ciertas regiones geograficas, no estima duracion de
estancia, e infraestima la mortalidad en pacientes con cancer y trasplante de érgano sdlido
(89,90,91).

La mayoria de UCIs usan escalas prondsticas generales (APACHE, SAPS, MPM y
SOFA), aunque teniendo en cuenta las limitaciones de cada una en ciertas poblaciones; a la
hora de elegir un modelo normalmente se selecciona una de las ultimas actualizaciones,
previa validaciéon en la propia zona geografica, valorando ademas la facilidad de uso,
fiabilidad y el coste, ya que las ultimas versiones son mas caras.

En Espana existen varios estudios de validacion de estas escalas; uno de ellos es el
publicado en 2009 (92), que intenta validar el SAPS Ill en la poblacién del Sur de Europa,
ya que éste fue desarrollado inicialmente en Centro Europa; para ello evalian la capacidad
de prediccion de la mortalidad hospitalaria de APACHE 1I, SOFA y SAPS Il en una cohorte
de pacientes de UCI. Segun sus resultados, SAPS Il tiene una excelente discriminacion,
con un AUC ROC similar a APACHE Il o SOFA, y mejor calibraciéon. Otra publicacion
espafola de 2016 (93) estudia una cohorte retrospectiva a lo largo de dos anos, con 586
pacientes de una UCI polivalente ingresados con sindrome de disfuncién multiorganica,
aplicando APACHE IV, SAPS Il y Ill, y MPM Il. La mortalidad hospitalaria es del 39,8%, y
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APACHE |V presenta la mejor capacidad discriminativa, pero mala calibracién, mientras que
MPM 1l tiene buena discriminacién y la mejor calibracion; SAPS Il tiene la segunda mejor
discriminacién y una mala calibracién y SAPS Ill una adecuada calibracién y una
discriminacién moderada. Por ultimo, un estudio prospectivo observacional multicéntrico
espafnol estudia la incidencia de sepsis grave en UCI y su mortalidad; en este estudio la
escala SOFA se relaciona de forma independiente con la mortalidad (94).

3.2.2. Rendimiento de las escalas pronésticas de UCI en pacientes oncolégicos

Las evaluaciones en cohortes de pacientes con cancer de los modelos prondsticos
de UCI citadas anteriormente han reflejado resultados dispares en los diversos intentos de
validacion. Ademas, se han creado escalas pronosticas especificas para pacientes
oncoldgicos, cuyo uso no se ha generalizado. En 1998 se desarrolla por primera vez el
modelo de probabilidad de muerte basado en un estudio multicéntrico estadounidense de
pacientes oncologicos en UCI, denominado Cancer Mortality Model (CMM), que presenta
una buena calibracion y discriminacién (19). Las 16 categorias incluidas son RCP previa a
admisién en UCI, intubacién al ingreso, efecto masa intracraneal, trasplante alogénico,
evidencia de enfermedad en progresion, ECOG, FR, TAS, Glasgow < 5, cociente PaO2/
FiO2, plaquetas < 100.000, tiempo de protrombina > 15 segundos, albumina < 2.5 (g/dL),
bilirrubina > 2 (mg/dL), nitrégeno ureico en sangre (BUN) > 50 (mg/dL) y numero de dias de
hospitalizacion previos. Las variables puntidan en funcién de su valor con 0 o 1 punto, y
mediante un modelo de regresién logistica se estima la probabilidad de muerte tras ingreso
en UCI.

En general, los estudios en poblacién oncoldégica han mostrado buena correlacion de
las escalas pronosticas generales, como APACHE Il y SAPS II, asi como correcta
calibraciéon en la prediccion de mortalidad (95). Otros trabajos evalian mas escalas
generales (APACHE II, APACHE IlI, SAPS Il, MPM al ingreso y a las 24 horas), las cuales
suelen infraestimar la mortalidad, y validan CMM, que en este caso sobreestima la
mortalidad, aunque todas poseen una buena discriminacion (96,97). En otro estudio
unicéntrico la Unica escala con adecuada calibracion es CMM, que ademas presenta mejor
discriminacién que SAPS Il y APACHE (98); éste y los estudios anteriormente mencionados
se describen en la Tabla 8.
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Tabla 8. Evaluacion de las escalas pronésticas en poblacién oncolégica.

1994-1998
Prospectivo de
cohortes
multicéntrico
4 UCls
monograficas

Observacional
prospectivo
unicéntrico

monografico

Prospectivo
cohortes
unicéntrico
monografico

Revision de la
literatura
10 estudios
1994-2004

Observacional
prospectivo
Unicéntrico

monografico

N =1.483
33% tumores
solidos, 66%
hematolégicos

Causas médicas/
quirdrgicas

N = 261
23%
hematolégicos
77% solidos

N = 1.257
88% tumores
sélidos
12%
hematolégicos
Causa médica
32,1%
Resto quirurgicos

N = 3.483
pacientes con
tumores sdlidos y
hematolégicos

N = 247
19,5%
hematolégicos
80,5% solidos

Buena calibracion y
discriminacion

CMM 16 variables
Correlacion excelente
Similar calibracion
APACHE Il  Factores predictivos de
SAPS I mortalidad en hospital y
UCI: escalas
pronésticas.
Discriminacién buena en
las 6 escalas, las
APAC|||—||E 11y mejores SAPS Il y
SAPS || APACH_E Il La}s
MPM generales infraestiman
CMM la mortalidad, y la
especifica la
sobreestima.
Las escalas generales
de UCI infraestiman la
mortalidad de pacientes
oncoldgicos
Generales y dMellanrq%a“t?f?]C('jonly
especificas IScriminacion ge los
modelos especificos.
Ambos identifican
subgrupos de pacientes
con elevado riesgo de
muerte.
Las escalas de
AP,%EAQAE I gravedad predicen la
SAPS || mortalidad hospitalaria,

CMM equivalente a
APACHE Il y SAPS II.
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Por otro lado, existen publicaciones que intentan validar las escalas en una
poblaciéon oncoldgica de nuestro pais: una de ellas esta realizada en una cohorte de 250
pacientes oncoldgicos que ingresan por causa médica (incluyendo neoplasias
hematoldgicas, trasplante, y tumores sélidos) en una UCI polivalente desde 1995 a 2000
(99). La mortalidad en UCI es del 38,8% y la mortalidad global hospitalaria llega al 58%.
Estudian de forma comparativa APACHE 1l y lll, MPM II, SAPS Il tres escalas de disfuncion
organica entre las que figura SOFA, asi como la especifica oncolégica CMM. Todos los
indices salvo MPM al ingreso, una vez adaptados a esta poblacion oncoldgica, presentan
correcta discriminacion entre los que viven y no, siendo de las mejores SOFA maximo, y
calibrando todas adecuadamente. La mortalidad se relaciona en ese estudio con las escalas
de gravedad, el ECOG previo, la existencia de infiltrados en la radiografia de térax, la VM y
el uso de soporte vasoactivo, lo que lleva a este grupo a recomendar afiadir estas variables
a las escalas de gravedad previas, lo cual en su muestra mejora la discriminacion y
calibracién de estas.

3.2.3. Utilidad de las escalas pronésticas en pacientes oncolégicos. Modelos de
supervivencia hospitalaria de pacientes oncolégicos.

Casi todos los estudios revisados incluyen las escalas de gravedad como factores
claramente relacionados con mortalidad, aunque varian las usadas en cada uno. Sin
embargo, el rendimiento de las escalas en pacientes oncolégicos es limitado y la mayoria
de publicaciones han intentado incluir otros factores o desarrollar modelos especificos de
pacientes oncoldgicos para mejorar la valoracién prondstica que ayude a tomar decisiones
clinicas. A continuacion se exponen los estudios mas relevantes, centrandonos en las
variables clinicas con mayor impacto pronéstico y qué modelos se han desarrollado en el
ambito del paciente con cancer.

Con respecto a las escalas, existe heterogeneidad en los distintos estudios: el
estudio europeo SOAP relaciona el aumento de mortalidad con presentar un SAPS I
elevado (25), al igual que otro similar retrospectivo unicéntrico de origen francés (79),
mientras que otro mas amplio britdnico (24) incluye un indice de gravedad creado y
adaptado a poblacion britanica, aplicable unicamente en esa poblacion, siendo actualmente
la mas precisa y utilizada en ese pais, denominada escala ICNARC (100), con una
puntuacién de 0 a 100 basandose en el porcentaje de desviacion de la normalidad en 12
parametros fisiolégicos en las primeras 24 horas de ingreso en UCI.

Por otro lado, en la revisibn de pacientes con cancer solido en una muestra
procedente de Brasil, EEUU y Europa (66) se relaciona la mortalidad con el SOFA, al igual
que en un gran estudio prospectivo multicéntrico brasilefio publicado en 2016 (77), y que el
unicéntrico espanol (76). Por ultimo, en el caso del estudio unicéntrico coreano se
relacionara la mortalidad en UCI con APACHE 11 (101).
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Si se tienen en cuenta otras caracteristicas de los pacientes también existe
disparidad: por ejemplo, el precisar VM se va a relacionar con mayor gravedad de los
pacientes, y con mas mortalidad en varios de los estudios citados (25,26,66,77), al igual que
el SDRA (25). El presentar un ECOG 3-4 se considera factor predictor de mortalidad en el
estudio espanol unicéntrico (76) y en el multicéntrico internacional (66), al igual que el
multicéntrico prospectivo de Brasil (77). Dos estudios de los citados van a referir mayor
mortalidad en relacién con el estatus del cancer metastasico (24,76), en otro se relaciona
ésta con la enfermedad tumoral en progresion (77) y en un trabajo que estudia a mayores
de 65 afos con tumor sélido, la mortalidad se relaciona con el origen primario del cancer
(79). Otros no encuentran relacién con el estatus del cancer (66) ni con los tratamientos
oncoldgicos recibidos (79). Por otra parte son destacables en muchos trabajos los factores
relacionados con el evento agudo, como pueden ser la insuficiencia renal (26,76,101), la
sepsis (25,66), o la necesidad de vasopresores (26,66).

El momento del ingreso también parece un factor relevante. En el caso del estudio
en pacientes con sepsis y cancer en UCI, el ingreso tardio en cuidados intensivos debido a
shock establecido se relaciona con una peor supervivencia, lo que da una idea de la
importancia de la consulta precoz en UCI (80). Existen estudios retrospectivos cuyo objetivo
es valorar predictores de muerte precoz en pacientes con cancer ingresados en UCI por
sepsis (102), que determinan claramente como el inicio de antibioterapia y el ingreso precoz
en UCI se asocian a una mayor supervivencia a 30 dias. El mismo grupo de trabajo, en un
articulo mas reciente (103), amplia el seguimiento a 11 anos, y confirma cémo la
supervivencia en UCI de las sepsis neutropénicas en el cancer ha mejorado a lo largo del
tiempo.

En otra publicacién (104) se recogen de forma prospectiva en dos UCls griegas 126
pacientes con cancer (solidos y hematoldgicos) ingresados durante tres anos, e intentan
identificar factores asociados con la mortalidad, comparandolos con tres modelos
pronésticos validados (APACHE, SAPS Il y SOFA). Los factores predictores de mala
evolucion segun el andlisis multivariante son el ECOG, el servicio desde donde ingresa el
paciente, el diagndstico de shock séptico, infeccion, y anemia. Segun el estudio una
combinacion de SOFA y SAPS Il con esas variables crearia un modelo prondstico con mejor
calibracién y discriminacién. Por otra parte, en 2003 se revisa el modelo CMM, inicialmente
con una muestra de 827 pacientes y validado con 415 pacientes mas. Este modelo,
simplificado a diez variables, junto al juicio clinico, se considera util en la valoracion del
enfermo, pero no obstante uso no se ha generalizado (105). Por ultimo, en 2018, en base a
un estudio retrospectivo multicéntrico de cohortes se crea una escala prondstica oncoldgica
basada en la evolucién de mas de 1.000 pacientes con tumor sélido ingresados por causa
médica en UCI (106). Se cuantifican los predictores de mortalidad hospitalaria significativos
en este estudio, como la necesidad de VM (3 puntos), uso de vasopresores (2 puntos),
terapia de reemplazo renal (2 puntos), existencia de metastasis (2 puntos), diagnéstico de
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cancer de pulmon (2 puntos), o presentar un tumor diferente al pulmén, mama o colorrecto
(1 punto). Este modelo predictivo (denominado “Oncoscore”) presenta un rango de 0 a 11,
una mediana de 6, y un AUC ROC de 0,74 en la prediccién de mortalidad a 4 meses. Los
puntos de corte definidos son 4 (sensibilidad 0,84) y 8 (especificidad 0,92), clasificando a
los pacientes en 3 grupos diferentes: de 0 a 3 puntos, con probabilidad de mortalidad a 120
dias del 40%, de 4 a 7 puntos, con probabilidad de mortalidad a 120 dias del 70%, y con 8
puntos 0 mas, con probabilidad de mortalidad a 120 dias del 87%; la representacién grafica
se muestra en la Figura 2.

Cumulative survival

14
1 P<0.0001

%

k Oncoscore 0-3

06 L ‘g

Oncoscore 4-7

08+

04 - o

02 Oncoscore 8+

0 40 80 120
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Figura 2. Supervivencia a 4 meses tras alta de UCI segun Oncoscore (7).

*Adaptada de “In-hospital and day-120 survival of critically ill solid cancer patients after discharge of the intensive
care units: results of a retrospective multicenter study” (p. 6), por Vincent et al, 2018, Annals of intensive care, 8
(40).

La integracion de multiples variables ha dado lugar a modelos de probabilidad de
mortalidad hospitalaria en pacientes oncoldgicos, detallados en la Tabla 9.



Tabla 9. Modelos pronésticos de supervivencia en UCI en poblacién oncolégica

1994-1998
Prospectivo de cohortes
multicéntrico
4 UCIs monograficas

1998-2001
2002-2005
Retrospectivo
observacional
UCI polivalente

2002
Cohortes multicéntrico
europeo

2005-2007
Estudio cohortes
observacional en 2 UCls
polivalentes

1997-2011
Revision sistematica 48
estudios (retrospectivos

y prospectivos)
internacionales

2013
Multicéntrico (51 UCls
polivalentes, 19
monograficas)

2009-2013
Andlisis retrospectivo
multicéntrico
britanico

N = 827
49,6% tumores solidos
Causas medicas y
quirurgicas

N = 238
Tumores solidos (< 50%)
y hematolégicos
Ingreso por sepsis

N =473
85% tumores solidos
30,4% causa médica

N =126
71,4% tumores solidos,
28,6% hematolégicos

N > 25.000
Tumores solidos
(incluidos
hematologicos)
Cirugias programadas,
urgentes y causa médica

N =9.946
90% tumores solidos,
10% hematoldgicos
45% quirdrgico
programado

N = 39.743
Tumores sélidos
46,5% causa médica

Tumor en progresion
ECOG
FC > 100 Ipm
Glasgow < 5
VM
PaO2/FiO2 ratio < 250
Plaguetas < 100.000
HCO3 < 20 mEq/l
BUN > 40 mg/dL
Diuresis en 8h < 150 ml

VM
Lactato elevado
Shock establecido
Terapia reemplazo renal

SAPS |
Sepsis
SDRA

VM

ECOG
Tipo de ingreso
Shock séptico
Infeccién
Anemia
SOFA
SAPS I

SOFA>10
Sepsis
VM
Vasopresores
Causa médica
ECOG 3-4

Edad
Diagndstico al ingreso
Cancer metastasico
ECOG > 1
SOFA
VM

ICNARC
Estadio IV
Edad
Ingreso causa médica
RCP previa al ingreso
Ingreso por causa
respiratoria, Gl,
neurolégica
Reingresos
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2009-2014 N =332
Retrospectivo Tumores sélidos SAPS I
unicéntrico UCI Mayores de 65 afos Origen del tumor primario
polivalente Causa médica
2010-2015 N =101
Retrospectivo Cancer solido Albumina baja
unicéntrico metastasico causa Leucocitosis
UCI polivalente urgente
N =167
2011-2016 Tumores slidos (79%) EE?OdG 3]‘\‘/
Unicéntrico espafiol UCI y hematolégicos In f.s.an'o.s renal
polivalente Causa médica y SSSF'Z'e | (i:r']a re a
quirdrgica urgente al Ingreso
2006-2011 _
Retrospectivo N = 1.053 Enfermedad metastasica

Tumores sdlidos
Ingreso quirdrgico
urgente o médico

multicéntrico
5 UCls: 3 polivalentes y
2 monogréficas

Terapia reemplazo renal
Uso vasopresores y VM

*BUN: nitrégeno ureico en sangre; FC: frecuencia cardiaca; HCOS3: bicarbonato; Ipm: latidos por minuto; mEqg/
L: miliequivalentes por litro; mg/dL: miligramos por decilitro; ml: mililitro; PaO2/FiO2: presion arterial de
oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno; RCP: reanimacion cardiopulmonar; SDRA: sindrome de distress
respiratorio agudo; VM: ventilacion mecanica

4. Evolucién de los pacientes oncoldégicos tras el alta de UCI.

4.1. Supervivencia tras el alta de UCI en pacientes oncolégicos.

Como se ha expuesto en la seccion anterior, los factores relacionados con la
complicacién aguda son los mas relevantes en la mortalidad de los pacientes oncoldgicos
que ingresan en UCI, aunque coexisten otros factores influyentes dependientes del paciente
y su patologia de base. Sin embargo, en el paciente con cancer es ademas especialmente
importante la cuestion de cual es la situacion del paciente en cuanto a calidad de vida y
opciones de tratamiento futuras, ya que ésta limitara la potencial supervivencia posterior;
por este motivo va a existir una gran heterogeneidad en los resultados de supervivencia a
largo plazo tras el alta de UCI, que va a depender principalmente del tipo de tumor que
presenta el paciente, teniendo en cuenta las diferencias existentes en funcion de la
localizacion, histologia, posibilidad de recibir determinados tratamientos, etc., asi como de
otras causas, como el afio de realizacién del estudio, el tipo de ingreso (quirurgico
programado o urgente, médico), o el tipo de UCI.

A continuacion se muestran los datos disponibles acerca de la supervivencia vy
calidad de vida a medio y largo plazo en pacientes oncolégicos tras un ingreso en UCI.
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No son muchos los estudios que han evaluado la supervivencia a medio y largo
plazo tras el ingreso en UCI. Un estudio retrospectivo multicéntrico (106) desarrollado en
hospitales de Brasil y Francia llevé a cabo una recogida de los datos de los pacientes con
cancer solido ingresados en UCI por motivos no quirdrgicos durante un periodo de seis
afnos (2006-2011), analizando la mortalidad hospitalaria y a los 120 dias. La mortalidad a los
cuatro meses alcanza el 65,8% (aunque a nivel hospitalario llega al 60,7%). Mas reciente
es el estudio inglés unicéntrico retrospectivo que abarca un periodo de seis anos, con 300
pacientes incluidos con tumores solidos ingresados por causas médicas y quirurgicas
urgentes, siendo el 33% de pacientes metastasicos. La supervivencia al alta en este
subgrupo es del 69% vy a los seis meses del 47,8% (107).

Soares (108) estudia la relacion de la comorbilidad con la mortalidad mediante un
analisis de cohortes prospectivo en una UCI médico quirirgica, con 772 pacientes
recogidos de forma consecutiva durante 45 meses, de los cuales el 83% presentan tumores
sélidos. La mortalidad en UCI es del 34%, la mortalidad hospitalaria del 47%, y a los seis
meses en torno al 75%. Otro estudio brasilefio (109) analiza de forma retrospectiva la
evolucién al alta de los pacientes con cancer sélido metastasico ingresados durante un afio
en una unidad de criticos polivalente. La supervivencia en UCI es del 55,4%, a nivel global
hospitalario del 28,9%, al ano del 12% y a los dos afios del 2,4%. En este estudio la
mortalidad a corto plazo esta en relacién con la trombopenia y la escala SAPS I, y no con el
tipo de cancer, que si va a impactar en la supervivencia a largo plazo.

Algunos de los estudios publicados incluyen poblaciones de tumores sélidos y
hematoldgicos, lo que hace aun mas dificil la valoracion de los datos: como ejemplo, un
estudio retrospectivo en pacientes con tumores hematolégicos y sélidos (siendo éstos
ultimos el 12,5% del total de pacientes) que presentan fallo organico e ingreso para soporte
y tratamiento de QT en UCI, con una mortalidad hospitalaria del 41%. Tras el alta, el 88%
de los pacientes que sobreviven contindan el tratamiento antineoplasico y al afio el 69% de
los supervivientes permanecen en remisién completa, siendo la supervivencia al afo del
41% y a los dos anos del 38% (110). Por otro lado, un estudio prospectivo francés (111)
evallua las variables que influyen en la supervivencia en UCI y al afio en pacientes
oncohematoldgicos de un hospital monografico (en esta muestra el 22% presentaban
tumores solidos). La mortalidad en UCI alcanza el 32%, y al afio tras el alta de UCI el 58%,
siendo mucho menor si el diagnostico inicial es leucemia aguda o mieloma. Por ultimo, en
un hospital inglés (112) se realiza un estudio retrospectivo y prospectivo focalizado en la
poblacion con cancer solido y hematolégico que ingresa en UCI, estudiando la evolucion
tras el alta. La mortalidad en UCI es del 30,4% en pacientes con tumor hematolégico y del
27,1% en pacientes con tumores sdlidos. La mortalidad a los seis meses en pacientes con
tumores hematoldgicos es del 73% y en tumores sélidos del 78,6%, falleciendo la mayoria
por progresion de la enfermedad en el contexto de tratamiento activo.
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Ademas de la combinacién de pacientes oncolégicos y hematolégicos, otro factor
que puede influir en las cifras de mortalidad a corto y largo y corto plazo es, como se
apreciaba en el caso de la mortalidad aguda, el tipo de ingreso, diferente en funcion de la
causa médica o quirurgica. En general, los pacientes con cirugias programadas que
ingresan en UCI suelen hacerlo en torno al debut de la enfermedad, y ademas la mayoria
de veces con una enfermedad operable y resecable. En esta linea, un grupo brasilefio
realiza un estudio de cohortes prospectivo con dos UCIs especializadas en neoplasias (con
un 50,7% de pacientes procedentes de cirugias programadas), con un total de 792
pacientes, que estudian durante dos afios tras el alta de UCI: la supervivencia al afo es del
42,4% (siendo del 60% en los pacientes que ingresan tras cirugia programada, y del 25%
los que ingresan por causa médica o quirdrgica urgente) y a los 18 meses del 38,1% a nivel
global (113). En el caso del cancer de pulmén, con causas de ingreso eminentemente
médicas, existen trabajos que evaldan el prondstico tras el alta de UCI (114): en una serie
de 105 pacientes con cancer de pulmén ingresados durante un periodo de diez afos, con el
85% localmente avanzados o metastasicos, la principal causa de ingreso es el fallo
respiratorio o la hemoptisis, y el 41% necesita VM. La mortalidad hospitalaria es del 54%
(43% en UCI), y a los seis meses del 73%.

Asi pues, la mayoria de estos estudios muestran una elevada mortalidad,
alcanzando el 70-80% a los seis meses del ingreso en los pacientes admitidos por causa
médica.

4.2. Factores relacionados con la supervivencia tras el alta de UCI en pacientes
oncolégicos.

Si tenemos en cuenta los estudios que valoran el prondstico a medio plazo, parece
que éstos coinciden en que en este plazo todavia el tipo de soporte aplicado en UCI
coexiste con el diagnostico de cancer en cuanto a relevancia en la mortalidad, aunque en
otros estudios existen mas factores influyentes.

Un estudio retrospectivo inglés (107), relaciona la mortalidad a los seis meses con la
presencia de metastasis, escala APACHE II, Glasgow < 7 y sepsis en el ingreso en UCI. En
el estudio de Soares (108) se investiga acerca de la correlaciéon entre mortalidad a seis
meses y comorbilidad, medida con el ICC, y con una adaptacién del indice de Kaplan,
denominada Adult Comorbidity Evaluation 27 (ACE-27), que clasifica la comorbilidad en
vascular y no vascular. No se observa buena correlacion entre las escalas, y en el modelo
de Cox solo la comorbilidad severa basada en ACE-27 se correlaciona con mortalidad
incrementada a los seis meses del alta, mientras que el ICC no se asocia con la evolucion.
Otros predictores de mortalidad son la edad, ECOG, cancer activo, necesidad de VM y
severidad de fallo organico.
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En el estudio unicéntrico monografico coreano retrospectivo (101) centrado en
cancer soélido metastasico, la supervivencia a seis meses es del 30%, estando relacionada
principalmente con el ECOG vy el estatus de la enfermedad (controlada o no), mientras que
en un estudio francés publicado recientemente, la mortalidad a seis meses presenta
relacion con el ECOG 3-4, enfermedad metastasica, ingreso en UCI en relacién con la
progresion tumoral, SAPS |l entre 45 y 58, y aplicacion de LTSV en UCI (115).

Si tenemos en cuenta los factores influyentes en la supervivencia a largo plazo tras
un ingreso en UCI, el tipo de tumor y la evolucién de éste seran los factores mas relevantes
probablemente, aunque la situacion funcional del enfermo también jugara un papel
fundamental. El estudio prospectivo francés elaborado en una UCI monografica de cancer,
con mayoria de pacientes hematolégicos (111) relaciona la mortalidad al afio con el tipo de
tumor, siendo ésta mayor en los pacientes con tumor sdélido, y con la progresion tumoral.
En el andlisis multivariante las caracteristicas que confieren mejor pronéstico al afio son el
diagnéstico de mieloma multiple o de leucemia aguda. Otro estudio con mayor porcentaje
de tumores solidos (116) relaciona la mortalidad al ano con el tipo de tumor, presentando
peor pronéstico los pacientes con cancer de pancreas, pulmoén y esofago. Por otro lado, en
el estudio de pacientes oncoldgicos ingresados por causas médicas y quirdrgicas en dos
UCIs monograficas brasilefas, la supervivencia al ano depende del estado del cancer
(dividido en este estudio en limitado, con supervivencia al afio del 60%, localmente
avanzado, con supervivencia del 40% y metastasico, con supervivencia al afio del 25%),
pero también del ECOG (0 = 55%, 1 = 45%, 2-4 = 25%) (113). Otro estudio unicéntrico
focalizado en mayores de 80 afios con ingreso urgente en UCI, muestra que los factores
relacionados con la supervivencia al ano son el ICC y el estatus del cancer, no siendo
significativo en este caso el ECOG (117).

Mas a largo plazo existen pocas publicaciones. Una revision sistematica que incluye
pacientes con tumores sélidos ingresados en UCI (66) reporta una mortalidad al afio entre
el 35,9 y el 88% (con datos de cinco de los estudios incluidos); existe otro trabajo basado en
una muestra de pacientes quirdrgicos con cancer de eséfago resecable, con mortalidad a
cinco afos del 62,8% (118). En una publicacion especifica de cancer metastasico sélido en
UCI con predominancia de ingreso por causa médica, la mortalidad al afio es del 77%, con
una mediana de supervivencia global de 2,3 meses (119); otro estudio con un disefo similar
(101) reporta una mortalidad a los seis meses del 15,5% y una mediana global de
supervivencia de 12 meses.

Asi pues, segun los estudios revisados, parece que a medio plazo influye el tipo de
cancer, la comorbilidad severa y la gravedad en UCI, mientras que en la mortalidad al afio
influye sobre todo el ECOG vy el tipo de tumor (localizacién y estatus). En la Tabla 10 se
muestra un resumen de los articulos citados.
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Tabla 10. Estudios de mortalidad a medio-largo plazo en poblacién oncolégica.

2000-2004
Cohortes
prospectivo
unicéntrico,
hospital
monografico

1997-2006
Retrospectivo
unicéntrico UCI
polivalente

2004-2008
Retrospectivo y
prospectivo
unicéntrico,
monografico

1 afo
Retrospectivo
Unicéntrico
(monografico)

2008
Prospectivo
Unicéntrico
monografico

2006-2013
Retrospectivo
unicéntrico UCI
polivalente

6 meses:
edad, tumor
hematoldgico (vs
solido), causa
médica de ingreso,
ECOG, estatus del
cancer, leucopenia,
necesidad de VM,
numero de fallos

N=772
Neoplasia (solida
83%) causa
medica y quirdrgica
urgente
18% metastasicos

organicos,
comorbilidad
N =105
Cancer de pulmoén 6 meses: VM,

(83% CPNM, 83%
metastasico)
Causa médica

progresién tumoral

N = 185 Oncohema
(38% salidos)
Ingresos meédicos y
quirdrgicos
urgentes

Largo plazo: no
conocido.
No recogido ECOG

N =83
Cancer solido
metastasico

Largo plazo: no
descritos

N = 111 Oncohema
(22% solidos, 19
pacientes con
metastasis)
40% causa médica

tumoral, shock

N = 56 Oncohema
12,5% solidos
Ingreso urgente
para soporte y QT
en UCI
No limitacién
terapéutica

Largo plazo: no
descritos

1 afio: Tipo de tumor
(solido), progresién

séptico, uso de VM

UCI 34%
Hospital 47%
6 meses 58%

UCI: 43%
Hospital 54%
6 meses 73%

UCI solidos
27,1%
6 meses 78,6%

UCI 44,6%,
Hospital 71%
1 ano 88%
2 anos 97%

UCI 32%
1 afio 58%

UCI 25%
Hospital 41%
1 afo 59%
2 afos 62%



2010-2012
Unicéntrico
retrospectivo
Monografico

2008-2012
Unicéntrico
retrospectivo
monografico

2010-2011
Cohortes
prospectivo 2
centros
monograficos

2009-2015
Monografico
Unicéntrico

2006-2011
Retrospectivo
multicéntrico
internacional 5
centros (2
monograficos)

N =116
Cancer solido
avanzado en

tratamiento activo
causa meédica
urgente

N =300
Tumores sdlidos
Ingresos médicos y
quirdrgicos
urgentes

N =792
Oncohema (92%
sélidos, 30%
metastasicos)
55,7% quirurgicos

N =408
Cancer solido y
linfoma (22%) con
ingreso médico
urgente
44% metastasicos

N =1.053
Tumores solidos

Ingresos médicos y

quirurgicos
urgentes

6 meses:
APACHE II
ECOG
Estatus del cancer

6 meses:
metastasis, APACHE
Il'y sepsis. No
recogido ECOG

12 meses: Estado
cancer y ECOG

1 afio: metastasis (el

doble que en MO0)

Cancer de pancreas

(x6) cancer de
pulmén (x4)

Tipo de cancer
(pulmén vs mama/
CCR vs otros)
Extensién cancer
VM
Vasopresores
Terapia reemplazo
renal
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UCI 48,3%
Hospital 69%

Supervivencia a

6 meses 30%

Hospital 31%
6 meses 52%

12 meses 57%
(40% si ingreso
por causa
quirdrgica,
75% si médica)
18 meses 62%

UCI 26,7%
Hospitalaria
41,9%
Supervivencia 1
afno: 26,2%

Hospital 60,7%
120 dias 65,8%
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N =41.468
Tumores sdlidos (N
neto02-2011 ; = 4.330) OR mortalidad 1afio .
elrospectivo €€ 759, urgente, 25% cancer/no cancer ano tumo %s
cohortes, 2 UCls programado 402 sélidos: 58,1%
polivalentes Resto sin cancer o
hematolégicos
N = 763 1 afio: tumor solido UCI: 22%
2011-2017 Mayores de 80 metastasico, cancer Hosp: 44%
Unicéntrico anos con tumores de pulmén frente a 1 afio: 34% de
retrospectivo sélidos o otros, ICC, Ingreso .IO.S
monografico hematolégicos por sepsis o supervivientes al
(12%) insuficiencia alta (19% del
° respiratoria. total)
~2005-2013 can =223 O emedad " LC 30%,
unigr)]?ﬁceg IL\J/(('))I ingrzrs]g?jiasgnl l.cl)CI metastasica, ingreso 3 meses 33%
. or progresion, 6 meses 41%
polivalente con causa urgente g APpS ”gy LTSV ?

*CCR: cancer colorrectal; CPNM: cancer de pulmén no microcitico; ICC: indice de comorbilidad de Charlson;
LTSV: limitacién de tratamiento de soporte vital; OR: odds ratio, QT: quimioterapia; VM: ventilacién mecanica.

4.3. Situacion funcional y calidad de vida tras el alta de UCI en pacientes oncolégicos.

Uno de los aspectos relevantes a tener en cuenta para valorar la evolucion a largo
plazo de los pacientes ingresados en UCI es la situacion funcional tras el alta. La presencia
de un deterioro significativo puede llegar a impedir la administracion del tratamiento con
posibilidades curativas o de prolongacion de supervivencia. En otros casos, el deterioro
condiciona un retraso de la administracion de la terapia oncoldgica, durante el cual la
progresion tumoral puede conllevar un nuevo deterioro funcional, para finalmente impedir el
reinicio del tratamiento. Asi pues, el deterioro tras UCI y el tiempo hasta progresién clinica
de la enfermedad puede ser un factor que dificulte el reinicio de los tratamientos disponibles
con beneficio en supervivencia.

El estado de salud y la calidad de vida tras el alta de UCI han sido mas estudiadas
en poblacion general, debido a que su detrimento es frecuentemente también resultado del
soporte intensivo. Parte de los pacientes que sobreviven al ingreso van a padecer secuelas
fisicas, mentales y cognitivas, que impactaran en su calidad de vida. Estas secuelas se
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denominan sindrome post terapia intensiva, y pueden persistir hasta cinco afos tras el
ingreso. Las complicaciones fisicas pueden ser pulmonares, con disnea secundaria (en
relacién con patrén restrictivo leve y alteracion de la difusién pulmonar), y extrapulmonares,
sobre todo debilidad muscular (la cual se relaciona con mayor mortalidad en UCI, e incluso
al afo del alta), disminucion de fuerza y resistencia. Estas alteraciones repercuten en el
estado de salud del paciente tras el alta de UCI (120).

Una revisién sistematica de la calidad de vida al alta de UCI, con la mayoria de los
estudios realizados en Europa, muestra que ésta se ve mermada tras el alta (la mayoria con
seguimiento de los pacientes hasta un afo), sobre todo si el ingreso es debido a SDRA,
sepsis, trauma, o si el paciente precisa VM prolongada (122).

En poblacién oncolégica también hay algunas publicaciones que revisan la situacién
funcional tras el alta. Un estudio australiano retrospectivo (119), que se limita a pacientes
con cancer metastasico ingresados por motivos médicos o quirurgicos urgentes en UCI
(N=101) desde 2010 a 2015, recoge la mortalidad hospitalaria (35%), al mes (41%) y al afno
(77%), asi como la situacion funcional medida con el ECOG basal, al mes y a los tres
meses. Inicialmente existe un deterioro del ECOG al mes (al alta un 11% precisan
asistencia en domicilio o derivacion a un hospital de cuidados crénicos), aunque a los tres
meses se recupera el ECOG basal en la mayoria de pacientes. Datos similares muestra un
analisis retrospectivo de un centro francés realizado a lo largo de nueve anos, en los que
realiza un seguimiento a los pacientes con cancer sélido tras el alta de UCI. Constatan que
si el ECOG basal esta entre 0 y 1 es mas frecuente que se mantenga a los tres y seis
meses entre 0 y 2 (en el 70% y 61% respectivamente) (115). En el estudio retrospectivo
espafiol (76) se determina el ECOG inmediatamente tras el alta de UCI, momento en el cual
solo el 16,3% presentan ECOG 0-1, estando relacionado con el recogido previo al ingreso.
No obstante no hay un seguimiento posterior que informe de la evolucion de estos
pacientes.

En cuanto a calidad de vida al alta de UCI, un analisis observacional prospectivo de
cohortes belga (123) valora mediante cuestionarios estandarizados a 483 pacientes con
cancer solido y hematolégico (antes del ingreso en UCI, a los tres meses, y al afio); se
observa un detrimento en la calidad de vida a los tres meses, pero que mejora al afio, salvo
en términos de ansiedad y movilidad, que se mantienen a un nivel peor que el basal. La
edad avanzada, la comorbilidad grave y el hecho de presentar una neoplasia hematolégica
se relacionan de forma significativa con peor calidad de vida al afio. Un grupo brasilefio
publica un estudio de cohortes prospectivo en 2016 (113) estudiando su evoluciéon en
calidad de vida (mediante el cuestionario denominado EQ-5D-3L) a nivel basal, a los 15
dias tras el alta, y a los tres, seis, 12, y 18 meses. Independientemente de los datos
puntuales, el resultado en la escala de calidad de vida presenta una regresion a la media:
en los casos en que la calidad de vida basal es mala, el valor tiende a mejorar
progresivamente, incluso de forma precoz. En aquellos casos en los que la calidad de vida
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basal es excelente, hay un descenso de la misma inicial, para después ir aumentando
progresivamente, aunque sin alcanzar el valor inicial. Ademas miden los afios de vida
ajustados por calidad de vida a los 12 meses (30,1%) y a los 18 meses (18,1%), la cual se
va a ver afectada por el tipo de ingreso, escala SAPS lll, extension y estatus del cancer,
cirugia previa, QT previa, RDT previa, ECOG y test calidad de vida basal.

Por tanto, son pocos los trabajos que valoran la situacion funcional del paciente con
cancer tras el alta de UCI, aunque los existentes apoyan el hecho de una recuperacion

funcional posterior a medio plazo que probablemente permita volver a tratar al paciente en

caso de requerirlo. En la Tabla 11 se muestra un resumen de los articulos citados.

Tabla 11. Estudios de calidad de vida tras alta de UCI.

Pacientes adultos
1999-2009
Revision sistematica tras alt% de UCI
literatura (médico-
53 estudios (10 quirdrgicos).

multicéntricos) 68% Europa

N =389
2008-2009 Cancer soélido con
Andlisis cohortes cirugia programada
prospectivo (71%), urgente
unicéntrico (10%) o causa

médica (19%)

N =792
Pacientes con
2010-2011 cancer que
Andlisis cohortes sobreviven al

: ingreso en UCI
prospectivo 2 centros Médico-quirdrgicos

TIETEYEERS Mayoria de tumor
soélido
2010-2015 can s 10
Retrospectivo antc ert§o_| 0
unicéntrico UCI Cme as aS|cot
polivalente ausa urgente

Menor calidad de vida al ano,
aunque tendencia a mejorar.
Peor si SDRA, VM prolongada,
sepsis o0 trauma severo.

Empeora calidad de vida al mes
del alta, se recupera a los 3
meses.

Mala calidad de vida a los 3
meses relacionada con genero
femenino, comorbilidad, edad
avanzada, SOFA elevado en UCI.
Calidad de vida al afio relacion
con edad y comorbilidad.

Supervivencia al afio 42%, a los
18 meses 38%, relacionado con
tipo de ingreso, extension del
cancer, QT o RDT previa, ECOG
y SAPS Il
Empeora calidad de vida, aunque
regresion a la media
Relacioén calidad de vida basal y
ECOG con calidad de vida a los
18 meses

En supervivientes al ingreso
detrimento del ECOG el 1° mes,
recuperacion funcional a los tres

meses de la mayoria
Mortalidad al afio 77%
Supervivencia relacionada con
niveles albumina, leucocitos y
ECOG
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N =167 ECOG al alta (N = 98)
2011-2016 Tum(;rgeoj solidos 0—; flgoji%
Unicéntrico espafiol (79%) y s
: hematoldgicos 3-4 = 34,6%
UCI polivalente = g
Causa médica y No seguimiento a largo plazo

quirurgica urgente

Si ECOG 0-1 basal: a los 3

2005-2013 N =253 meses 70% ECOG 0-2, y a los 6
Retrospectivo Cancer sélido meses 61% ECOG 0-2.
unicéntrico UCI ingresado en UCI Si ECOG 3-4 al ingreso: 23%

polivalente con causa urgente ECOG 0-2 alos 3 mesesy 17%

ECOG 0-2 a los 6 meses.

* QT: quimioterapia; RDT: radioterapia; SDRA: sindrome de distress respiratorio agudo; VM: ventilacion
mecanica.

4.4. Opciones de tratamiento oncologico tras el alta de UCI.

Una vez que el paciente oncolégico es dado de alta tras un ingreso en UCI, en
funcién del ECOG que presente, de la correcta funcionalidad organica tras el evento agudo
grave, y de la situacion de la neoplasia en ese momento, podra seguir siendo tratado o no
en caso de precisarlo. Existen pocas publicaciones acerca de este hecho.

Un estudio que revisa de forma retrospectiva la evolucion de pacientes mayores de
65 afios con cancer en una UCI (79) analiza las razones que llevan a suspender el
tratamiento oncolodgico tras el alta de 146 pacientes con indicacién a priori de continuarlo.
Los motivos de suspension son presentar ECOG 3-4, ingreso en UCI debido a clinica por
progresion tumoral, o presentar un tumor de pulmén o de origen gastrointestinal. En este
estudio el 52,7% de los pacientes con indicacién de reiniciar el tratamiento oncoldgico al
alta lo logran.

En otro trabajo llevado a cabo en pacientes oncoldgicos mayores de 80 anos (117),
de los 169 pacientes que fallecen en el hospital, solo un 3,5% llegan a recibir QT, un 1,8%
RDT y el 0,6% (correspondiente a un solo paciente) cirugia. Entre los 426 que sobreviven
tras el alta hospitalaria, el 37,1% reinicia la terapia oncolégica: el 18,1% con QT, el 6,8%
con RDT, el 10,3% con terapias dirigidas y el 8% mediante cirugia.

Un estudio prospectivo multicéntrico centrado en pacientes con cancer de pulmén
ingresados en UCI, estudia la evolucion a medio plazo de éstos tras el alta. De los 449
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pacientes incluidos, al alta sobreviven 275, y de ellos viven a los seis meses 200 pacientes,
habiendo fallecido en ese momento el 26% del total. El ECOG a los seis meses es de 3-4
en 19 pacientes (9,5%), y presentan recaida o progresion el 26% de los supervivientes. Se
recomienda iniciar tratamiento oncoldgico en 108 pacientes (39%), que finalmente se llega a
administrar a 102, siendo la terapia mas usada la QT (80%). La mala situacion funcional es
el unico factor asociado a baja probabilidad de completar el plan terapéutico inicial (124).

Otro estudio similar, publicado en 2009 (114), previo a la irrupcion de la IT en el
tratamiento del cancer de pulmén, describe la evolucion en UCI y tras el alta de una
muestra de 141 pacientes con cancer de pulmén ingresados en UCI: presentan cancer no
microcitico de pulmén el 83% de ellos (siendo el 81% localmente avanzado o metastasico),
y el 17% céancer microcitico de pulmén (con el 95% metastasicos). De los pacientes que
sobreviven tras el ingreso y se puede recabar informacién (N = 44), el 68% llega a tratarse
tras el alta (un paciente con cirugia, dos mediante RDT junto a QT y 27 con QT). Entre los
supervivientes de UCI, la mortalidad global a seis meses es del 40%, siendo menor entre
los que reciben tratamiento (el 21%) frente a los no tratados (el 79%).

En un estudio retrospectivo realizado en pacientes oncoldgicos al alta de UCI, tras
haber decidido en el ingreso llevar a cabo LTSV, se recogen los pacientes que reanudan
tratamiento oncoldgico y su posterior evolucién: durante el periodo de estudio (cinco anos)
en el 8,1% de los pacientes con cancer se decide aplicar LTSV en UCI; de los pacientes
que sobreviven al ingreso en UCI, el 80% fallecen en el hospital; de los pacientes al alta
hospitalaria, el 90% precisa cuidados paliativos en domicilio, con una mediana de
supervivencia de 47 dias. La supervivencia a seis meses global es del 18% y a 12 meses
del 3%. El 12,6% del total de supervivientes de UCI retoman el tratamiento oncolégico
recibiendo en el 68,8% QT, en el 18,8% RDT y en el 12,4% QT+RDT. En estos pacientes
qgue retoman el tratamiento la supervivencia es mayor, con una mediana de supervivencia
de 60 dias frente a menos de diez dias (42).

Por ultimo, un estudio retrospectivo unicéntrico francés (115) analiza la evolucion a
medio plazo de pacientes con tumor sélido tras alta de un ingreso en UCI, con una muestra
formada por pacientes con tumores digestivos (31%) y respiratorios (26%), siendo el 45%
de los pacientes metastasicos; a los tres meses del alta el 55% recibe tratamiento
oncoldgico, mientras que el 8% soporte exclusivamente paliativo, y el resto de pacientes no
se llegan a tratar por no tener indicacién. A los seis meses el 44% de los pacientes reciben
tratamiento oncoldgico activo y el 9% paliativo. Asi pues, parece que tras el alta la mayoria
de pacientes con indicacion de tratamiento reciben QT.

Asi pues, los datos revisados se basan en su mayoria en estudios retrospectivos
unicéntricos, en ocasiones realizados en centros monograficos, incluyendo pacientes
hematoldgicos, o centrados en determinados tumores (cancer de pulmén) o rango de edad.
Se muestra un resumen de los estudios citados en la Tabla 12.



Tabla 12. Tratamiento oncolbégico tras alta de UCI.

1997-2006
Retrospectivo
unicéntrico

2011
Prospectivo
multicéntrico Europa y
Sudameérica

2009-2014
Unicéntrico
retrospectivo

2012-2017
Retrospectivo
Monografico cancer

2011-2017
Retrospectivo
unicéntrico
Monografico

2005-2013
Retrospectivo
unicéntrico UCI

polivalente

N =105
Cancer de pulmén
ingresado en UCI

N =449
Cancer de pulmon tras
alta de UCI
71% nuevos
diagnosticos

N =262
Tumor sélido mayor de
65 anos ingresado en
UCl
60% metastasicos

N =1.369
Pacientes con cancer
ingresados en UCI con
LTSV

86% causa médica. 80%

tumor sélido no
metastasico

N =763
Cancer en mayores de
80 anos ingresados en
UCI de forma urgente
49% solido metastasico,
12% hematoldgico

N =253
Cancer solido ingresado
en UCI con causa
urgente

*LTSV limitacién de tratamiento de soporte vital; VM: ventilacion mecanica

69

Predictores mortalidad a 6
meses: necesidad de VM y
progresién del cancer en UCI
2/3 reciben tratamiento al alta

Mortalidad hospitalaria 39%
Mortalidad 6 meses 55%
Mal ECOG relacionado con
discontinuacion del
tratamiento tras el alta

Mortalidad hospitalaria similar
a grupo de misma edad
52,7% retoman tratamiento
oncoldgico

De los pacientes
supervivientes tras el alta el
12,6% reinicia tratamiento
oncoldgico, logrando larga
supervivencia

El 37% de los supervivientes
retoman el tratamiento
oncoldgico.

Alos 3 meses 55% retoman el

tratamiento, a los 6 meses el
44%
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5. Valoracioén critica de la bibliografia disponible y cuestiones pendientes.

Del analisis de los estudios publicados hasta ahora en la literatura se pueden extraer
algunas conclusiones, como es el aumento en la frecuencia de ingreso de pacientes
oncologicos en UCI, la relevancia del ECOG basal en la evolucion en el ingreso y al alta, y
el valor de las escalas prondsticas de gravedad de UCI en la poblacién oncoldgica.

Por otra parte, hay multiples estudios en pacientes oncohematolégicos ingresados
en UCI que han sugerido factores prondsticos a corto plazo, que en general muestran que
las caracteristicas del tumor no suelen influir en la mortalidad hospitalaria, y si lo hace la
gravedad del cuadro agudo. Sin embargo, los resultados son variables y los estudios
citados presentan algunas limitaciones importantes.

En primer lugar, la mayoria de los estudios realizados en este grupo de pacientes
son muy heterogéneos e incluyen pacientes con tumores hematologicos (trasplantes,
leucemias, linfomas, y mielomas, entre otros) los cuales tienen tratamientos muy diferentes
a los que pueden recibir los pacientes con tumores solidos, situaciones de enfermedad
activa casi en todos los casos, que presentan normalmente mayor grado de
inmunosupresion, con un prondéstico y posibilidades terapéuticas radicalmente distintas a la
mayoria de los tumores sélidos.

En segundo lugar, algunos de los estudios, especialmente los mas amplios, se han
realizado en centros oncoldégicos monograficos, siendo éste un contexto distinto al de los
hospitales generales habituales en nuestro medio, lo que modifica de forma importante los
criterios de ingreso de pacientes en UCI. Este hecho, sumado a las diferentes procedencias
geograficas, con multiples estudios fuera del entorno europeo, limita también la aplicabilidad
de los resultados a nuestro entorno.

En tercer lugar, en los analisis de mortalidad en UCI y hospitalaria no se contemplan
en muchas ocasiones las limitaciones de esfuerzo terapéutico decididas al ingreso o
durante éste, asi como las situaciones en las cuales los pacientes han registrado sus
voluntades anticipadas.

Por otra parte, la mayoria de los trabajos realizados incluyen solo un grupo limitado
de datos relacionados con la enfermedad oncolégica, que no reflejan por completo la
perspectiva diagnostica y terapéutica del paciente oncoldgico en toda su complejidad. Esta
limitacion es relevante un contexto en el que la individualizacion del prondstico y el
momento preciso de la enfermedad en cuanto a expectativas terapéuticas son dos aspectos
clave, junto con la situacién aguda, en la toma de decisiones sobre la admision y el nivel de
cuidados en UCI.

Finalmente, son muy pocos los estudios que han valorado la evolucién a largo plazo
en supervivencia y todavia mas escasos aquellos que evaltan la situacion funcional del
paciente y sus opciones terapéuticas a largo plazo.
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Por tanto, un estudio centrado en pacientes exclusivamente con tumores solidos y
en el que, ademas de las puntuaciones prondsticas agudas y las caracteristicas mas
generales del diagnéstico tumoral, se evaluen también factores relacionados con el
tratamiento oncolégico, con un seguimiento mas prolongado desde el punto de vista
oncolégico, podria ayudar a precisar mejor cual es la evolucion esperable a corto y largo
plazo de los distintos grupos de pacientes y en qué casos el ingreso en UCI puede estar
justificado.
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Como objetivo general se plantea analizar cuales son los resultados de los pacientes
criticos con tumores sdlidos ingresados en una UCI polivalente, determinando si son
comparables 0 no a los de la poblaciéon no oncoldgica, cuales son los factores que influyen
en la evolucion aguda de los pacientes y cédmo repercute el ingreso en su calidad de vida y
en la evolucién posterior de la neoplasia.

Como objetivos especificos se plantean los siguientes:

1. Analizar de forma descriptiva las caracteristicas de los pacientes con tumores
sélidos ingresados en la UCI de un hospital general.

2. Evaluar los resultados: mortalidad en UCI, mortalidad hospitalaria, y supervivencia
global tras el alta. Valorar en el paciente oncoldgico ingresado en UCI la relevancia en la
evolucion hospitalaria de las variables relacionadas con el cancer y su tratamiento
especifico.

3. Describir las caracteristicas y evolucion de los pacientes admitidos en UCI con
orden de no intubacién como medida de limitacion de tratamiento de soporte vital. Analizar
los factores relacionados con la toma de decision.

4. Comparar la supervivencia de la muestra de pacientes con tumores sodlidos
ingresados en UCI con un grupo un control sin cancer.

5. Evaluar a medio y largo plazo tras el alta a los pacientes oncolégicos en términos
de situacion funcional, tratamientos recibidos, supervivencia y factores relacionados.
Desarrollar un modelo prondstico de supervivencia al alta para pacientes oncolégicos que
ingresan en UCI.



75



MATERIAL Y METODOS

76






77

1. Diseio general y ambito del estudio

1.1. Diseino

Se ha disenado un estudio observacional retrospectivo unicéntrico, en el que se han
recogido los datos de los pacientes con tumor sélido ingresados de forma urgente por
motivo médico o quirurgico durante un periodo comprendido entre el 1 de enero de 2010 y
31 de diciembre de 2016, en la UCI del Hospital Universitario Morales Meseguer (HMM).

1.2. Ambito del estudio

1.2.1. Hospital General Universitario Morales Meseguer.

Se trata de un hospital de tercer nivel con 394 camas disponibles, situado en el area
norte de la ciudad de Murcia, dentro del casco urbano. Su area de salud de referencia es el
area VI (Vega Media del Segura), y sus zonas de salud de referencia son Abanilla, Abaran,
Alguazas, Blanca, Ceuti, Cieza, Fortuna, Lorqui, Molina de Segura, Murcia/Santa Maria
Gracia, Murcia/Vistalegre-La Flota, y Murcia Centro.

Trabajan en él 284 médicos facultativos, incluidos Jefes de Servicio, y 1.068
miembros del personal sanitario no facultativo. Dentro de su cartera de servicios dispone de
los servicios de Alergologia, Anatomia Patolégica, Anestesiologia, Cardiologia, Cirugia
General y Digestiva, Dermatologia, Digestivo, Endocrinologia y Nutricion, Hematologia y
Oncologia Médica, Laboratorio de Hematologia y Bioquimica, Farmacia, Inmunologia,
Microbiologia, Medicina Interna, Medicina Preventiva, Neumologia, Neurofisiologia clinica,
Neurologia, Oftalmologia, Otorrinolaringologia, Psiquiatria, Radiodiagnéstico,
Rehabilitacién, Traumatologia, Unidad de Cuidados Intensivos General, Unidad de
Infecciosas, Urgencias, y Urologia. No dispone de servicio de Pediatria, Ginecologia,
Neurocirugia, Oncologia Radioterapica, Medicina Nuclear ni Cirugia Toracica, siendo los
pacientes remitidos a otros hospitales de la Region. En el ranking de los mejores hospitales
publicos espafioles (segun el “Monitor de Reputacién Sanitaria®) esta en el puesto 79 en
2020.

1.2.2. Unidad de Cuidados Intensivos.

La unidad de cuidados intensivos del HMM es una unidad polivalente con ingresos
de patologia médico-quirurgica, coronaria y traumatolégica, sin pacientes neurotraumaticos,
procedentes de cirugia cardiovascular ni trasplantes de 6rgano sélido. Tiene 18 camas
(ampliables en epidemias un 100%). En plantilla hay 13 médicos adjuntos y un Jefe de
Servicio. Se forman dos residentes por afio. Durante el periodo de guardia hay dos médicos
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adjuntos. La UCI se divide en dos areas separadas, una de ellas dotada de tres boxes de
aislamiento. El numero de ingresos por afio es de 1.100-1.200.

1.2.3. Servicio de Hematologia y Oncologia Médica.

En la actualidad, la Seccién de Oncologia Médica es responsable de la asistencia
oncoloégica de las tres areas de Salud mas pobladas de la Region de Murcia: area V:
254.313 habitantes; area VII (Murcia/Este): 201.328 habitantes, y area IX (Vega Alta del
Segura): 53.473 habitantes, con una poblacion total de 510.000 habitantes.

La incidencia de cancer en la Region de Murcia es similar a la media nacional, con
6.167 casos anuales (3.634 hombres, 2.533 mujeres), siendo las ultimas cifras disponibles
de 2012. La tasa de incidencia total/100.000 habitantes es de 488,5 para los hombres y de
346,5 para las mujeres. De forma similar al resto de la poblacién espafola, los canceres
mas frecuentes en varones son los de prostata (22%), pulmoén (15%), vejiga (13%), colon
(9%) y recto (5%), mientras que en mujeres son el de mama (29%), colon (10%), cuerpo
uterino (6%) y tiroides (6%). En cuanto al pronéstico, la supervivencia a cinco afos del
cancer en la region de Murcia en el periodo 2000-2010, con seguimiento hasta 2015, es
similar a la espanola (49,8% en varones y 58,4% en mujeres) y ha aumentado en torno a un
10% cuando se compara con la del periodo 1990-1999.

El Servicio de Hematologia y Oncologia Médica esta dividido en la seccion de
Hematologia y la seccion de Oncologia Médica. En la actualidad, la seccion de Oncologia
Médica cuenta con 13 oncélogos médicos a tiempo completo, que se estructuran en tres
unidades: Unidad de Mama/Ginecologia, Unidad de Pulmén/Piel/Urolégicos/Otorrino/
Sarcomas, y Unidad de Tumores Digestivos/Neuroendocrinos/Cerebrales.

La seccion de Oncologia Médica cuenta con un area de hospitalizacién con 20
camas en habitaciones dobles. El area de consultas esta integrada por 10 consultas en el
HMM, y se dispone también de una consulta diaria en el Hospital Reina Sofia (Area VII), asi
como de una consulta semanal en el Hospital de la Vega de Cieza (Area I1X). El hospital de
dia oncohematoldgico dispone de 18 sillones y cuatro camas; en el Hospital de Cieza se
utiliza también el hospital de dia semanalmente para administrar tratamientos.

En 2010 fueron valorados como primera visita en consultas externas de oncologia
1.258 pacientes, y citados como segundas visitas 17.200 pacientes. En 2016 el numero de
primeras visitas fue de 1.421, y las segundas visitas de 26.733. Los ingresos anuales a
cargo de oncologia se mantienen entre 650-800, con una estancia media de entre ocho y
diez dias.

Con respecto a la organizacién asistencial, las guardias son comunes en el servicio
de Hematologia y Oncologia Médica, asi como las sesiones semanales de pacientes
ingresados. En las guardias existe un médico adjunto de oncologia médica, con presencia
fisica en el hospital 12 horas diarias, posteriormente localizado, y dos residentes de guardia
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de oncologia médica y/o hematologia las 24 horas de forma presencial, que gestionan todas
las urgencias de pacientes ingresados y las valoraciones de ingreso desde el servicio de
urgencias de pacientes oncohematolégicos. Una vez que ingresan en el servicio, en funcion
de la enfermedad de base, lo hacen en la seccién de Oncologia Médica o Hematologia.

1.3. Criterios de inclusion y exclusion de pacientes

1.3.1. Criterios de inclusién.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos con cancer solido, con diagndstico
histoldgico previo o durante su estancia en UCI, con ingreso en la UCI del HMM entre en 1
de enero 2010 y el 31 de diciembre de 2016 de forma consecutiva, por motivo médico o
quirurgico urgente.

1.3.2. Criterios de exclusion.

Se excluyd a los pacientes con neoplasias hematoldgicas, ingresos programados,
reingresos, complicaciones de cirugias programadas, procedentes de otras areas
asistenciales, o bien ingresos en pacientes con tumor tratado de forma local e ingreso no
relacionado con su neoplasia ni con tratamiento.

De forma detallada, se consideraron criterios de exclusion:

a) Cancer de colon que debuta con obstruccion o perforacién operados de
urgencia, que por protocolo hospitalario ingresan a UCI| para observacion
postquirurgica.

b) Cirugia programada o complicaciones de ésta cirugia que precisan ingreso
en UCI.

c) Pacientes sin diagndstico histoldgico de cancer al alta de UCI.

d) Tumores solidos malignos localizados tratados quirdrgicamente o con
radioterapia con intencién curativa sin seguimiento ni tratamiento por oncologia.

e) Pacientes con diagnéstico de cancer, dados de alta de oncologia médica tras
un largo seguimiento ingresados por causas no relacionadas con la neoplasia.

f) Ingresos programados en UCI para tratamiento médico.

g) Reingresos en UCI en paciente incluidos previamente.
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1.4. Variables estudiadas y definicion.

Para la obtencién de los datos clinicos en el ingreso nos hemos basado en la
recogida sistematica de las caracteristicas clinicas generales y especificas que se realiza
de forma prospectiva y sistematica en todos los pacientes que ingresan en UCI, asi como
los indices pronésticos, funcionales y de comorbilidad habituales calculados en la asistencia
clinica por parte del personal facultativo de Medicina Intensiva, seleccionando para este
trabajo aquellos pacientes con tumor sdélido.

En este grupo de pacientes, hemos seleccionado, ya de forma retrospectiva, los
datos oncolégicos y de seguimiento de los pacientes que cumplian los criterios de inclusion;
para la seleccion y recogida de datos se han revisado las historias clinicas de estos
pacientes; para el acceso a la historia clinica se utilizaron tanto los documentos escritos de
la historia clinica en papel como los sistemas de historia electronica (programa Selene y
aplicacion Agora).

1.4.1. Variables relacionadas con el ingreso en UCI
Edad: variable cuantitativa continua. Medida en anos del paciente al ingreso en UCI.
Género: Variable cualitativa categoérica dicotémica definida por la condicion
masculina o femenina del paciente.

Procedencia del ingreso: Variable cualitativa nominal definida segun el area de la

cual procede el paciente en el momento del ingreso, dividida en area de urgencias, planta
médica, planta quirurgica, quiréfano, u otro hospital.

Estancia hospitalaria: Variable cuantitativa continua. Numero de dias de ingreso
hospitalario.

Estancia en UCI: Variable cuantitativa continua. Numero de dias de ingreso en UCI.

Mortalidad hospitalaria: Variable cualitativa categérica dicotomica, definido por el

estado en el momento del alta hospitalaria (vivo o fallecido en el hospital).

Mortalidad en UCI: Variable cualitativa categérica dicotémica, definido por el estado

al alta de UCI (vivo o fallecido en UCI).

Diagndstico al ingreso en UCI: Variable cualitativa nominal definida por el juicio
clinico principal que motiva el ingreso en UCI. Al ingreso en UCI se describe el principal
motivo de ingreso, asi como los diagndsticos secundarios relevantes relacionados con éste.

Diagndstico al alta de UCI: Variable cualitativa nominal definida como el juicio

diagnéstico principal durante el ingreso. Al alta de UCI (o en el informe de éxitus si el
paciente ha fallecido) se recogen los juicios diagnésticos principales al alta, que pueden o
no coincidir con los que motivaron el ingreso.

Infeccion como motivo de ingreso en UCI: Variable cualitativa categérica dicotomica

definida por la existencia o no de infeccién en relacion con el motivo de ingreso en UCI.
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Organo de infeccién: Variable cualitativa nominal definida por el 6rgano o sistema

organico de origen de la infeccién relacionada con el motivo de ingreso.

Infiltrados pulmonares al ingreso: Variable cualitativa categérica dicotémica definida

por la existencia o no de infiltrados pulmonares al ingreso.

Coexistencia de trombosis venosa profunda/tromboembolismo pulmonar en UCI:

Variable cualitativa categodrica dicotémica definida por la existencia o no de trombosis
venosa profunda 6 tromboembolismo de pulmén en UCI.

Diabetes Mellitus: Variable cualitativa categdrica dicotomica definida por la existencia

0 no de diabetes mellitus como antecedentes personales del paciente, pudiendo ser tipo | o
tipo 1.

Cirrosis: Variable cualitativa categérica dicotomica definida por la existencia o no de
cirrosis hepatica cdmo antecedentes personales del paciente.

indice de comorbilidad de Charlson (125) Variable cuantitativa discreta. Sistema de

evaluacion de la esperanza de vida a los diez anos, en dependencia de la edad en que se
evalla, y de las comorbilidades del sujeto.

Ademas de la edad, consta de 19 items, que si estan presentes, influyen en la
esperanza de vida del sujeto. Estos son: SIDA, tumor sdlido metastasico, tumor sin
metastasis, infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad vascular periférica, demencia, EPOC, enfermedad del tejido
conectivo, ulcus péptico, leucemia, linfoma, hepatopatia leve, enfermedad hepatica
moderada o severa, diabetes sin afectacion organica, DM con afectaciéon organica,
hemiplejia, e insuficiencia renal cronica. En funcién del tramo de edad del sujeto se le
asigna una puntuacion (mayor cuanta mas edad), y dependiendo del item que presente se
le asigna una puntuacion preestablecida del 1 al 6 (mayor cuanto mas grave es la
patologia). La puntuacién final se correlaciona con la supervivencia estimada a los 10 anos.

Indice de Katz modificado o estado de salud crénica (126). Variable cuantitativa

discreta. El estado de salud cronica se mide en funcion de la capacidad de independencia
en las actividades basicas de la vida diaria. Se trata de una clasificacion realizada en
funcién del numero de dependencias del enfermo, basada en el indice de Katz, que valora 6
actos: bafo, vestido, aseo, pasar de cama a silla, continencia y comida. Es una medida facil
de realizar con una corta anamnesis al enfermo o a su familia, y que da una idea de su
estado basal al ingreso en la UCI.

En este trabajo se ha utilizado un modelo simplificado de la escala de Katz, en el
que se valoran unicamente tres capacidades: movilidad, aseo, y comida. Se puntuan como
0 (no capacidad) 6 1 (capacidad), y dependiendo del nUmero de capacidades se clasifica en
independiente = 3, dependencia leve = 1, moderada = 2, y severa = 3. Este modelo de
escala fue adoptado por consenso en la UCI del HMM con anterioridad a este trabajo y no
se dispone de datos sobre su validez interna ni su significado prondstico. El calculo de este
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indice se realiza al ingreso en UCI de forma sistematica en todos los enfermos que ingresan
en la UCI averiguando de forma sencilla el numero de dependencias de la actividad basal
de la vida diaria (ABVD).

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): Variable cualitativa categérica

dicotomica definida por la existencia o no de EPOC como antecedentes personales del
paciente.

Insuficiencia renal: Variable cualitativa categoérica dicotomica definida por la

existencia o no de insuficiencia renal como antecedentes personales del paciente.

Existencia de neutropenia al ingreso _en UCI: Variable cualitativa categérica

dicotdomica definida por la existencia o no de cifra de neutréfilos en sangre por debajo de 1,5
x103/uL.

Existencia de inmunosupresion: Variable cualitativa categdrica dicotémica definida

por la presencia o no de consumo de corticoides de forma crénica en los ultimos tres
meses, tratamiento con farmacos inmunosupresores o infeccidn por virus inmunodeficiencia

humana.

Necesidad de ventilacién mecanica (VM) invasiva: Variable cualitativa categoérica

dicotémica definida como el uso o no de VM en UCI.

Necesidad de ventilacion mecanica no invasiva (VMNI): Variable cualitativa

categoérica dicotdmica definida como el uso o no de VMNI en UCI.

Necesidad de ventilacion mediante sistema de alto flujo de oxigeno (HFO): Variable

cualitativa categérica dicotdomica definida como el uso o no de HFO en UCI.

Necesidad de traqueotomia: Variable cualitativa categorica dicotdémica definida como

la realizacion o no de traqueotomia en UCI.

Técnicas continuas de reemplazo renal (TCRR): Variable cualitativa categodrica

dicotémica definida como el uso o no de TCRR en UCI.

Catéter venoso central (CVC): Variable cualitativa categodrica dicotdomica definida

como la colocacion o no de CVC en UCI.

Catéter arterial Variable cualitativa categérica dicotomica definida como la colocacion

o no de catéter arterial en UCI.

Necesidad de nutricion enteral (NE): Variable cualitativa categdrica dicotémica

definida como la administracion o no de NE en UCI.

Necesidad de nutricion parenteral total (NPT): Variable cualitativa categoérica

dicotémica definida como la administraciéon o no de NPT en UCI.

Monitorizacién hemodinamica invasiva: Variable cualitativa categdérica dicotdmica

definida como la aplicacién o no de técnicas invasivas de monitorizacion hemodinamica en
UCl.

Dias de monitorizacion hemodinamica: Variable cuantitativa continua definida por el

numero de dias en los que el paciente precisa monitorizacion hemodinamica invasiva.
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Limitacién del tratamiento de soporte vital (LTSV). En nuestro hospital, de forma

sistematica, al ingreso en UCI el médico intensivista realiza una valoracién inicial del
paciente, sirviéendose de los datos de la historia clinica y los aportados por el oncdélogo a
cargo del paciente. Ademas, quedan reflejadas las voluntades del paciente si esta
consciente o las ha expresado a priori, asi como los deseos de la familia. De esta manera,
se predefinen los cuidados que va a poder recibir el paciente (esto es, uso de drogas
vasoactivas, medidas invasivas, intubacion, RCP si PCR), sopesando el riesgo potencial de
estos procedimientos, dada la potencial morbimortalidad, y el beneficio esperable, es decir,
la posibilidad de éxito. Asi se establece un nivel de cuidados, los cuales se comunican al
paciente (si esta consciente y lo desea) y a la familia. En caso de cambios en el estado
clinico estas decisiones podran ser revaluadas en el futuro. En este trabajo se recogen la
orden de no intubacién orotraqueal (ONI) al ingreso y al alta y la orden de no reingreso
(ONR).

Orden de no intubacién orotraqueal (ONI): Variable cualitativa categérica dicotomica

definida como la existencia o no de ONI. Podra tomarse esa decision al ingreso en UCI,
durante éste, o al alta de UCI, teniendo en cuenta un eventual reingreso.

Orden de no reingreso (ONR): Variable cualitativa categdrica dicotémica definida por
la existencia o no de ONR. En el informe de alta del paciente queda reflejado que en caso
de precisar nuevo ingreso en UCI por evento agudo, no se recomienda éste por parte del
intensivista por deterioro severo.

Infeccion nosocomial en UCI: Variable cualitativa categdrica dicotomica definida por

la existencia o no de infeccion adquirida en el ingreso en UCI.

Necesidad de trasfusién de plaquetas: Variable cualitativa categérica dicotémica

definida por la aplicacion o no de trasfusion plaquetaria en el ingreso en UCI.

Necesidad de trasfusion de hematies: Variable cualitativa categdérica dicotémica

definida por la aplicacion o no de trasfusion de concentrados de hematies en el ingreso en
UCI.

Necesidad de cirugia urgente: Variable cualitativa categoérica dicotomica definida por
la existencia o no de cirugia urgente durante ingreso en UCI.

Escala APACHE 1l (127): Variable cuantitativa discreta. La escala APACHE Il o
“Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II”, es un sistema de clasificacion de

severidad o gravedad de enfermedades, aplicado dentro de las primeras 24 horas de
admisién del paciente en UCI: un valor entero de 0 a 71 es calculado basado en varias
medidas: a mayor puntuacion, le corresponden enfermedades mas severas y un mayor
riesgo de muerte. En nuestro centro la segunda es la version utilizada habitualmente.

La puntuacién de la escala es calculada con 12 mediciones fisioldgicas de rutina
como son: temperatura, presion arterial media, FC, oxigenacion, pH arterial, sodio
plasmatico, potasio plasmatico, creatinina, hematocrito, recuento de leucocitos y escala de
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coma de Glasgow. A todos los pacientes ingresados en la UCI del HMM se les realiza
sistematicamente al ingreso el calculo de esta escala. Para la obtencion de la puntuacion se
seleccionaron los peores resultados obtenidos en las primeras 24 horas de ingreso en la
Unidad.

Escala SAPS 1l (128) Variable cuantitativa discreta. La escala SAPS Il o "Simplified
Acute Physiologic Score" es un sistema de evaluacién de la gravedad, que fue desarrollado

siguiendo una idea homeostatica, segun la cual cuanta mayor sea la desviacién de una
serie de constantes fisioldgicas de los valores normales, la gravedad del enfermo aumenta.
En relacion con el APACHE II, es algo mas sencillo al emplear menor numero de
parametros, aunque comparte con éste que el calculo se efectia con los peores valores de
las primeras 24 horas tras el ingreso del paciente en la UCI, y solamente vuelve a
recalcularse si el enfermo reingresa tras el alta. Esta pensado para mayores de 15 afos.
Los parametros son: edad, FC, TAS, temperatura, escala de Glasgow, uso de ventilacion,
Pa02, FiO2, diuresis, urea, sodio, potasio, HCO3, bilirrubina, leucocitos, enfermedades
cronicas (neoplasias hematolégicas, SIDA, cancer metastasico), y tipo de admisién. A todos
los pacientes ingresados en UCI del HMM se les realiza sistematicamente al ingreso el
calculo de esta escala. Para la obtencion de la puntuacion se seleccionaron los peores
resultados obtenidos en las primeras 24 horas de ingreso en la UCI.

Escala SOFA (129): variable cuantitativa discreta. La escala SOFA o “sequential
(sepsis-related) organ failure assesment”, es un sistema de evaluacién de la aparicién y
evolucién del fallo multiorganico en enfermos de UCI.

Se emplean valoraciones de la situacion de seis 6rganos o sistemas, y de algunos
esquemas de tratamiento (vasoactivos). Cada uno de los érganos es puntuado de 0 a 4. La
puntuacion es la suma de todas las evaluaciones aisladas de los 6rganos. Una puntuacion
diferente de cero y menor de 3 se evalia como disfuncién organica, mientras que
puntuaciones superiores indican fallo organico. Un incremento de la puntuacion SOFA
durante las primeras 48 horas tras el ingreso predice una mortalidad superior al 49%, fuere
cual fuere la puntuacioén inicial. En SOFA mayores de 15 puntos, la mortalidad esperada es
mayor del 90%.

Se basa en datos respiratorios (PaO2/FIO2), de coagulacién (numero de plaquetas),
hepaticos (bilirrubina), cardiovascular (hipotension), sistema nervioso central (indice de
Glasgow), y renal (creatinina o flujo urinario). A todos los pacientes ingresados en UCI del
HMM se les realiza sistematicamente al ingreso el calculo de esta escala. A diario se
recalcula la puntuacién de la escala SOFA, y en este estudio se ha recogido la puntuacion
el primer dia del ingreso y la puntuacion maxima obtenida durante todo el ingreso.

Reingreso _en UCI: Variable cualitativa categorica dicotémica definida como la

existencia o no de reingreso en UCI en el periodo de estudio.
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Supervivencia desde el ingreso en UCI: variable temporal cuantitativa continua con

censura a la derecha, definida por el numero de dias desde el ingreso en UCI hasta la fecha
de la ultima observacién o muerte.

Supervivencia condicionada al alta: variable temporal cuantitativa continua con

censura a la derecha, definida por el numero de dias desde la fecha del alta hospitalaria
hasta la fecha de la ultima observacion o muerte. Para su calculo se excluyeron aquellos
pacientes con fallecimiento en las primeras 72 horas desde el alta hospitalaria, ya que
correspondieron a altas hospitalarias en las que existia un deseo explicito por parte del
paciente de fallecer en su domicilio.

1.4.2. Variables relacionadas con el cancer y su tratamiento.

Tratamiento oncoldgico previo: Variable cualitativa categorica dicotémica referida a

la existencia o no de tratamiento antineoplasico diferente al quirtrgico previo al ingreso en
UClI.

Tipo de tratamiento oncoldgico previo: Variable cualitativa nominal definida cémo el

tipo de tratamiento antineoplasico (diferente al quirdrgico) recibido previo al ingreso en UCI.
En caso de varios tratamientos, se referira al mas reciente.

Numero de lineas previas: Variable cuantitativa discreta referido al nimero de lineas

terapéuticas en el tratamiento del cancer recibidas previas al ingreso. Se referira a
tratamientos sistémicos, diferenciando adyuvancias de neoadyuvancias o tratamientos

radicales (concomitantes o no con radioterapia), y de lineas de enfermedad metastasica.

Existencia de toxicidad del tratamiento oncoldgico al ingreso: Variable cualitativa

categoérica dicotémica definida por la existencia o no de toxicidad al tratamiento oncolégico
durante el ingreso en UCI.

Grado de toxicidad de acuerdo a la escala CTCAE v.4 (130). Variable cualitativa
ordenada. Para graduar la toxicidad presentada por los pacientes se usaron los criterios
internacionales CTCAE version 4.

Tipo de toxicidad: Variable cualitativa nominal referida al érgano que presenta la

toxicidad por el tratamiento oncolégico.

Intencién del tratamiento: Variable cualitativa nominal definida como la intencién real

basada en criterios objetivos con la que el oncdlogo responsable plantea el tratamiento
oncoldégico que el paciente recibe o ha recibido. Puede ser curativa (con una probabilidad
elevada de curacién), de control (cuyo objetivo es lograr una respuesta de la enfermedad,
con beneficio potencial en supervivencia, aunque no curacion) 6 paliativa (el objetivo del
tratamiento es el control de sintomas derivados de la enfermedad, sin probabilidad de
aumento de supervivencia demostrada en ensayos clinicos).

ECOG basal (131) Variable cualitativa ordenada definida por el ECOG del paciente
previo al ingreso en UCI. La variable ECOG se basa en la escala disefiada por el Eastern
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Cooperative Oncology Group de Estados Unidos en 1960 y validada por la Organizacion
Mundial de la Salud. La principal funcién de esta escala es la de objetivar la calidad de vida
o “performance status” del paciente oncolégico. Es una puntuacion muy sencilla que ofrece
una aproximacién aceptable de la supervivencia en el contexto de determinadas neoplasias
avanzadas y en la poblacion general de pacientes con cancer en tratamiento paliativo.

Se divide la clasificacion del 0 al 5 segun las siguientes premisas:

» ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar
un trabajo y actividades normales de la vida diaria.

* ECOG 1: El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos,
aunque se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros.
El paciente sélo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

* ECOG 2: El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra
con sintomas que le obligan a permanecer en la cama o sillén durante varias horas al dia,
ademas de las de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la
mayoria de sus necesidades personales solo.

» ECOG 3: El paciente necesita estar encamado o en silldon mas de la mitad del dia
por la presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la
vida diaria como por ejemplo el vestirse.

+ ECOG 4: El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para
todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la
movilizacion en la cama e incluso la alimentacion.

+ ECOG 5: Paciente fallecido.

ECOG a los 3, 6, 12, 24, 36, 48 meses: Variable cualitativa ordenada definida como

el ECOG del paciente a los 3, 6, 12, 24, 36, 48 meses del alta de UCI.

Organo primario del cancer: Variable cualitativa nominal definida por el érgano de

origen primario del cancer.

Histologia: Variable cualitativa nominal definida como el subtipo histolégico
dominante de la neoplasia.

Estadio tumoral: Variable cualitativa ordenada definida como el estadio segun
clasificacion TNM 7° edicion (132).

Existencia de metastasis pulmonares: Variable cualitativa categérica dicotomica

definida como la presencia o no de metastasis pulmonares.

Existencia de metastasis viscerales: Variable cualitativa categérica dicotomica

definida como la presencia o no de metastasis viscerales (referidas a drganos diferentes de
cerebro, piel, partes blandas, ganglios, o pulmonares).

Existencia de metastasis cerebrales: Variable cualitativa categérica dicotomica

definida como la presencia o no de metastasis cerebrales.
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Existencia de metastasis de otras localizaciones: Variable cualitativa categorica

dicotomica definida cdmo la presencia o no de metastasis en érganos como piel, partes
blandas o ganglios no regionales.

Progresion tumoral o debut en UCI: Variable cualitativa categérica dicotdmica

definida como existencia o0 no de progresién del tumor o debut de neoplasia durante el
ingreso en UCI.

Situacion del tumor: Variable cualitativa ordenada definida como el estado de la

enfermedad neoplasica en un momento determinado, en este trabajo al ingreso en UCI.
Basada en la estimacion del oncélogo responsable a partir de los datos de la enfermedad.
De acuerdo con esta clasificacion se distinguen aquellos pacientes en los que se ha
extirpado el cancer y no hay recidiva en los estudios de imagen realizados, también descrita
como “no evidencia de enfermedad” (NED), aquellos que tienen una enfermedad
potencialmente curable (mediante tratamientos locales que impliquen cirugia y/o
radioterapia ademas de tratamiento sistémico en algunos casos), y aquellos que tienen una
enfermedad neoplasica sin opciones terapéuticas curativas, aunque si con intencion de
aumento de supervivencia o control sintomatico.

Derivacion a equipo de soporte asistencia domiciliaria (ESAD): Variable cualitativa

categoérica dicotémica definida cono la derivacién o no al equipo de soporte de cuidados
paliativos domiciliario.

Tiempo desde el alta hasta la derivacion a ESAD. Variable cuantitativa continua

definida por el nimero de dias desde el alta hospitalaria hasta la remision del informe a
ESAD.

Tiempo desde derivacion a ESAD y muerte. Variable cuantitativa continua definida

por el numero de dias desde la remisién del informe a ESAD hasta la fecha de muerte.

Tratamiento oncolégico al alta: Variable cualitativa categérica dicotémica, definida

por la existencia o no de tratamiento oncolégico recibido tras el alta de UCI.

Tipo de tratamiento al alta. Variable cualitativa nominal definido como el tipo de

tratamiento oncoldgico diferente al quirdrgico recibido al alta: QT, RDT, IT, hormonoterapia
(HT), biolégico, o inhibidor de tirosinquinasa (ITK).

Momento de progresién tras el alta: Fecha de progresion tumoral, clinica y/o
radioldgica por criterios RECIST, que supone finalizar la linea de tratamiento recibida hasta
ese momento, diagnosticada tras el alta hospitalaria.

Mejor respuesta tras el alta: Variable cualitativa ordenada definida como la respuesta

en la primera reevaluacion tras el alta de UCI: progresion, estabilidad, respuesta parcial,
respuesta completa y/o no evidencia de enfermedad (NED). La respuesta al tratamiento de
los tumores solidos se basa en los cambios de tamano, elemento base de los criterios de
evaluacién de la respuesta en tumores sélidos, los criterios RECIST o Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors (133).
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Para aplicar los criterios RECIST primero hay que definir, en el estudio basal, las
lesiones diana representativas y reproducibles durante el seguimiento; debe tenerse en
cuenta que su gran variabilidad, asi como la dificultad para medirlas, que originan
discrepancias intraobservador e interobservador. La valoracién de la respuesta se realizara
con la misma técnica empleada en el estudio inicial. La suma de las lesiones diana del
estudio basal se usara para seguir y valorar objetivamente la respuesta.

Los criterios RECIST son una serie de reglas publicadas para definir cuando los
pacientes con cancer mejoran (RP: respuesta parcial, con una disminucion > 30%), se
mantienen igual (EE: enfermedad estable, disminucion < 30%, o aumento < 20%), 6
empeoran (PE: progresion de la enfermedad, aumento de > 20%, 6 incremento absoluto de
al menos 5 mm en la suma de los diametros de las lesiones diana, 6 aparicion de nuevas
metastasis 0 progresion en las lesiones no diana) durante los tratamientos. Se considera
respuesta completa (RC) a la desaparicion de la enfermedad medible y evaluable, sin que
aparezcan nuevas lesiones, ausencia de sintomas y normalizacién de marcadores durante

al menos 4 semanas. En este estudio se usaron los criterios RECIST, version 1.1.

Numero de lineas tras el alta: Variable cuantitativa discreta definida cdémo el numero

de lineas terapéuticas sistémicas recibidas por el paciente, diferenciando adyuvancias,
neoadyuvancias o tratamientos radicales, y lineas de enfermedad metastasica.

Estado en ultima visita: Variable cualitativa categdrica dicotémica definida por la

presencia o no de muerte en la ultima visita del enfermo.
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2. Analisis estadistico.

2.1 Analisis estadistico de variables no relacionadas con la supervivencia.

Se realizaron los siguientes analisis estadisticos:

1. Analisis descriptivo de la serie global: las variables cualitativas se expresan como
frecuencias absolutas y relativas y las cuantitativas, en funcién de su distribucion normal o
no, como medias y desviacidn estandar (DE) o medianas (primer y tercer cuartil) y rangos.

2. Las comparaciones entre variables cualitativas se ha realizado mediante la
prueba J2 de Pearson o el test exacto de Fisher, cuando una de las variables cualitativas
presentaba mas de dos opciones ordenadas y la otra dos opciones se ha utilizado la prueba
J2 de tendencia lineal. La comparacién de una variable cuantitativa y otra cualitativa de dos
opciones se ha realizado mediante la prueba T de Student. Para la comparacion de
variables cuantitativas ordinales ¢ sin distribucion normal se utilizaron test no paramétricos
(U Mann-Whitney para datos independientes y Wilcoxon para datos apareados). Todos los
contrastes se han realizado de forma bilateral a dos colas, y se ha tomado un nivel de
significacion definido como una p < 0,05.

3. El impacto del cancer en la mortalidad en UCI se comparé mediante dos
muestras: nuestra serie de pacientes con cancer y otra de pacientes ingresados en UCI sin
cancer. En un primer estudio se realizé un analisis de propension apareado, mediante el
método de emparejamiento exacto, controlado por las variables edad, género y ONI. En un
segundo analisis similar, se afadieron las siguientes variables en el método de
emparejamiento exacto: edad, género, ONI; motivo de ingreso, puntuaciéon SAPS Il, SOFA
maximo, motivo de ingreso e indice de comorbilidad de Charlson.

2.2. Andlisis de supervivencia y desarrollo de modelos pronésticos.

1. Analisis de supervivencia: Para el estudio de las variables de supervivencia se
han construido curvas de Kaplan-Meier.

2. Las variables que en el modelo univariante resultaron significativas, asi como las
consideradas de forma estandar relevantes para la mortalidad, fueron incluidas en un
modelo de regresion logistica, calculando las odds ratio con los IC al 95%.

3. Se realizd un modelo de riesgos proporcionales de Cox univariante para
supervivencia condicionada a sobrevivir al ingreso hospitalario. Se realizé6 el analisis
univariante para cada una de las variables explicativas, indicando los porcentajes de
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censura para cada una de las categorias de las variables categdricas y las estimaciones de
los percentiles 25, 50 y 75.

4. La comparacion univariante entre grupos se ha realizado con los test de Log-Rank
y con modelos de Cox univariantes para la estimacion de HR y su intervalo de confianza al
95%.

5. Para el analisis multivariante de la supervivencia condicionada al alta hospitalaria
se construyeron modelos de riesgos proporcionales de Cox. En la creacion del modelo
multivariante se incluyeron las variables que resultaron estadisticamente significativas en el
analisis univariante, intentando evitar la redundancia en la informacién aportada asi como
las variables consideradas clinicamente relevantes relacionadas con la mortalidad. Se
verificd la asuncién de proporcionalidad de los riesgos para cada variable mediante graficos
de residuos y el test de Schoenfeld. La discriminacion del modelo se determindé mediante el
indice C de Harrell.

2.3. Base de datos y paquetes estadisticos.

Los datos de las variables estudiadas se recogieron desde el inicio del proyecto en
una base de datos utilizando el programa estadistico IBM SPSS Statistics version 25.

Tras su tabulacion, se revisaron los valores perdidos y fuera de rango, para mejorar
la fiabilidad de la recogida de datos. Dada la minima existencia de valores perdidos, no se
utilizaron técnicas de imputacion de las variables.

Para el anadlisis de la supervivencia a medio y largo plazo se usé el programa R
v3.3.3 (R R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria).

3. Consideraciones éticas y legales.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ensayos e Investigacién Clinica (CEIC) del
Hospital Meseguer (EST: 40/19) (Anexo 1). La realizacion del estudio se ha ajustado a lo
establecido en la legislacion espanola (Ley de Investigacion Biomédica 14/2007 vy
Reglamento General de Proteccion de Datos (UE) 2016/679, de 27 de abril de 2016, del
Parlamento Europeo y del Consejo).

Se asigndé un numero del estudio a cada paciente incluido y los datos clinicos del
estudio fueron almacenados en una base de datos anonimizada en la que el nimero del
paciente no estaba relacionado con el niUmero de historia clinica ni con otra informacioén que
permitiera la identificacion del paciente. El analisis estadistico se realizd6 sobre la base
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anonimizada. Se establecieron permisos y claves de usuario para los investigadores del
estudio que aseguren la confidencialidad de los datos. En todo momento se ha garantizado
la confidencialidad de los datos, de acuerdo a la Ley organica 15/1999 de proteccién de
datos de caracter personal. En la recogida de datos, dado que el analisis es retrospectivo y
sin intervencién, que representa una evaluacion de la practica médica habitual y que el
numero de pacientes incluidos convierte en desproporcionado el esfuerzo para su
obtencion, el CEIC aprobd la dispensacion del requisito de consentimiento informado de
cada paciente.
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1. Descripcion de la serie global de pacientes oncolégicos ingresados en UCI.

Se seleccionaron inicialmente 355 pacientes correspondientes a ingresos realizados
en la UCI del HMM entre los afios 2010 y 2016, en cuyos antecedentes personales o juicio
diagnéstico figuraba el diagnéstico de cancer, neoplasia o tumor. No se incluyeron los
reingresos, eligiendo en tal caso el primer ingreso que cumpliera los criterios de inclusion.
No fueron seleccionados aquellos pacientes con neoplasias hematoldgicas, cuyos
diagnésticos figuraban como leucemia, mieloma, o linfoma principalmente, ni tampoco los
trasplantes de médula 6sea.

Se descartaron tras la revision de las historias clinicas aquellos pacientes que
cumplian los criterios de exclusién predefinidos, que fueron 188 pacientes, que
correspondieron a los siguientes grupos (Figura 1):

1) Pacientes que ingresaron en UCI por cuidados post-quirdrgicos, como cancer de
colon con obstruccion 6 perforacion, que ingresan por protocolo para vigilancia
postquirurgica en UCI, asi como las complicaciones derivadas de este tipo de cirugias,
que englobaron al 37,2% de los casos excluidos.

2) Pacientes con ingreso programado para tratamiento médico (principalmente
administracién de quimioterapia): 5,8% de los casos excluidos.

3) Pacientes procedentes de otra area sanitaria, con imposibilidad para acceder a
los datos completos tras el alta y pacientes con alta de oncologia médica tras
seguimiento y no relacién del ingreso con el tumor previo: 5,8% de los casos excluidos.

4) Pacientes sin diagnéstico de tumor sdlido anatomopatolégico previo o durante el
ingreso hospitalario: 21,8% de los casos excluidos.

5) Pacientes con diagnodstico de cancer previo, tratado quirdrgicamente o con
técnicas locales (como por ejemplo radiofrecuencia, RDT, etc.) y sin seguimiento en
oncologia médica ni evidencia de recaida: 22,8% de los casos excluidos.

Finalmente se analizaron los datos de 167 pacientes con ingreso en UCI urgente, no
programado, con diagndstico de tumor solido previo o durante el ingreso en UCI, vy
seguimiento por oncologia médica previo, durante o al alta del ingreso en UCI.
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Figura 1. Diagrama de pacientes incluidos.
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1.1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas.
Se cuantificaron los ingresos en UCI de pacientes oncoldgicos ingresados por causa

urgente por afio recogido (2010-2016), con un rango de 13 a 32 ingresos por afio (Figura 2).
La media de ingresos anuales fue de 23,8, (6,7).
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Figura 2. Distribucién de pacientes ingresados por afio.

Se recogio, dentro del periodo global, la frecuencia de ingresos por meses (Figura
3), con una media mensual de 13,9, (3,05).
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Figura 3. Distribucion de pacientes ingresados por mes.
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En cuanto a la procedencia del ingreso, un 41,3% de los pacientes ingresaban
directamente desde el servicio de urgencias, y un 35,9% desde la planta de hospitalizacion
médica (Figura 4). Otras procedencias, como quiréfano (9,6%), traslado interhospitalario
(7,6%) o planta quirurgica (6%), fueron menos frecuentes.
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Figura 4. Procedencia del ingreso

Se recogieron las caracteristicas clinicas y demograficas basales al ingreso en UCI
(Tabla 1). Del total de 167 pacientes, 113 eran hombres (67,7%) y 54 mujeres (32,3%). La
mediana de edad fue de 64 afos. El 38,3% presentaban insuficiencia renal al ingreso, el
24% de los pacientes eran diabéticos, y un 17,4% presentaba neutropenia.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas basales

Caracteristicas basales N (%)

Edad
Media (DE) 62 (13)
Mediana (rango) 64 (18-83)

Género (hombre) 113 (67,7)
ECOG 0-1 104 (62,3)

indice de Charlson
Mediana (RIQ) 6 (4-7)

EPOC 24 (14,4)

Diabetes Mellitus 40 (24)




Caracteristicas basales

(Continuacion)

Cirrosis
Insuficiencia renal
Inmunosupresion

Neutropenia

*DE: desviacion estandar. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. RIQ: rango intercuartil.

N (%)

4(2,4)
64 (38,3)
27 (16,2)
29 (17,4)
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La distribucion de los pacientes segun la situacion funcional al ingreso medida

mediante la escala ECOG mostré6 que la mayoria (el 62%) tenian una buena situacion
basal, con un ECOG entre 0 y 1 (Figura 5).

ECOGO0
5%

ECOG 4{

Figura 5. ECOG basal al ingreso.

La distribucion de los pacientes de nuestra serie en funcién del indice modificado de

Katz objetivd que la mayor parte de éstos (el 62%) eran independientes para las actividades

de la vida diaria (Figura 6).
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3 dependencias

Figura 6. indice de Katz modificado/dependencias ABVD.

1.2. Caracteristicas de las neoplasias.

Los pacientes de esta serie presentaron los siguientes origenes de neoplasias: el
tipo mas frecuente fue el origen respiratorio (31,7%), seguido, con similar porcentaje en
ambos grupos, del origen mamario y colorrectal (14,4% en ambos). El cancer de cabeza y
cuello (9%), cancer genitourinario (7,8%), y cancer ginecoldgico (5,4%) fueron menos
frecuentes. Se recogieron los casos en los que se diagnosticé el tumor durante el ingreso
en UCI (debut de neoplasia), ocurriendo este hecho en casi el 8% de los casos, de los
cuales en el 70% se trataba de debuts de cancer de pulmodn (Tabla 2).

Tabla 2. Tipos de neoplasia y momento del diagnéstico.
Organo de origen del cancer
SV NGIRAETNIEY 53 (31,7)
Ll N Al 24 (14,4)
VEIgEr 24 (14,4)
Digestivo alto y hepatobiliar 15 (9)

Cabezay cuello 15 (9)

Genitourinario 13 (7,8)



Numero de pacientes

100

(Continuacion)

Ginecologico 9(54)
Otros 13 (7,8)
Momento del diagnéstico
Durante el ingreso en UCI 13 (7,8)
HCVEIRN RN NV} 154 (92,2)

La mayoria de los tumores (el 55%) presentaban histologia de adenocarcinoma.
Solo el 7% fueron diagnosticados como carcinoma de célula pequefia (Figura 7).
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Figura 7. Histologia tumoral.

La distribucion por estadios de los tumores mostré que el 54% eran tumores
metastasicos, seguidos en frecuencia de los estadios Il en un 33% (Figura 8).
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Figura 8. Estadificacion tumoral.

Se clasificaron los tipos de metastasis en los pacientes con estadios IV en funcion
de su localizacion (Tabla 3). Con metastasis viscerales (no pulmonares) y cerebrales,
clasicamente descritas como de peor pronéstico, habia 58 pacientes en total (34,7% del
total de pacientes ingresados).

Tabla 3. Localizacion de las metastasis.

Localizacion de metastasis N (%)

Pulmonares 38 (22,8)
Viscerales 53 (31,7)

Cerebrales 5(3)
Otras 52 (31,1)

La distribucion de los pacientes en funcién de la situacidon de la enfermedad al
ingreso, realizada por el oncélogo responsable, mostré que la mayor parte de ellos (el 54%)
presentaban una enfermedad neoplasica no curable, seguidos del 27% de los pacientes con
enfermedad potencialmente curable, y en ultimo lugar un 19% de enfermos sin evidencia de
enfermedad (Figura 9).
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Figura 9. Situacién global del cancer
1.3. Tratamiento oncolégico al ingreso en UCI.

El analisis del tipo tratamiento oncoldgico recibido previo o durante el ingreso en UCI
se muestra en la Tabla 4. Treinta y cinco pacientes recibieron mas de un tipo de tratamiento
en combinacién (la mayoria QT con biolégico o con RDT). En el 18% de los casos los
pacientes no habian recibido ningun tratamiento oncoldgico previo al ingreso.

Tabla 4. Tratamiento oncolégico al ingreso.

Tipo de tratamiento N (%)

No tratamiento oncolégico 30 (17,9)
Quimioterapia 105 (62,9)
Radioterapia 36 (21,6)
Tratamiento biolégico 14 (8,4)
Tratamiento hormonal 6 (3,6)

Inhibidor de tirosinquinasa 4(2,4)

Se clasificd a los pacientes en funciéon del numero de lineas terapéuticas recibidas
(Tabla 5). En la mayoria de los casos estaban recibiendo una primera linea para
enfermedad avanzada (27,5%), seguidos en orden de frecuencia de tratamientos
neoadyuvantes y radicales (25,1%), tratdndose estos ultimos de RDT con o sin tratamiento
sistémico. De los 30 pacientes que no habian recibido ningun tratamiento oncoldgico previo
al ingreso, 13 casos eran debut de enfermedad y 17 casos recidiva o progresién de
enfermedad operada previamente.
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Tabla 5. Lineas de tratamiento previas.

Lineas de tratamiento N (%)

No tratamiento previo 30 (18)
QTny QTRDT radical 42 (25,1)
Adyuvancia 27 (16,2)
1° linea 46 (27,5)

2° linea 14 (8,4)

3° linea y sucesivas 8 (4,8)

* QTn: quimioterapia neoadyuvante; QTRDT: quimiorradioterapia concomitante.

Se clasificd a los pacientes por la intencion del tratamiento oncolégico indicado en
ese momento de la enfermedad, siendo éste potencialmente curativo en 71 casos, con
objetivo de control de la enfermedad en 76 casos, y exclusivamente paliativo en 20 casos
(Figura 10).

Figura 10. /Intencién del tratamiento oncoldgico al ingreso.

1.4. Caracteristicas clinicas al ingreso.

En cuanto al principal juicio clinico que motivd el ingreso en UCI de los pacientes
(Tabla 6), la causa mas frecuente fue la insuficiencia respiratoria, seguida de la presencia
de sepsis y/o shock, que se decidio agrupar para facilitar el estudio.
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Tabla 6. Juicio diagndstico al ingreso.
1z
Insuficiencia respiratoria 67 (40,1)
Sepsis 0 shock 48 (28,7)
Causa cardiaca 24 (14,4)
Infeccion abdominopélvica 17 (10,2)
Fracaso renal agudo 5(3)

Otros 6 (3,6)

En 86 pacientes (el 51,4%) el motivo de admision en UCI estuvo relacionado con
una causa infecciosa. La mas frecuente fue la infeccion de origen pulmonar (45% de los
casos), seguida del origen digestivo/biliar, en el 31,3% (Figura 11).
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Origen de la infeccion

Figura 11. Origen de la infeccién al ingreso.

La toxicidad debida al tratamiento oncolégico fue frecuente (Figuras 12 y 13): 41
pacientes (el 24,6%) presentaron algun grado de toxicidad al ingreso, siendo el 85% de los
casos considerados como graves (grados 3 y 4 de la CTCAE v.4). La toxicidad mas descrita
fue la hematoldgica, apareciendo en el 28% de los casos, estando en segundo lugar, en el
12,6%, la toxicidad de origen digestivo.
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Figura 12. Grados de toxicidad segun escala CTCAE v.4.

Tipos de toxicidad
Figura 13. Tipos de toxicidad.

En cuanto a la relacién del tipo de toxicidad con la gravedad de ésta, en los casos
de toxicidad de origen digestivo la mayoria se present6 en grado 4 (el 90% de los casos), y
s6lo un 10% en grado 3. La toxicidad cutanea fue moderada (un caso grado 2), al igual que
la cardiovascular (un caso grado 2 y otro caso grado 3). Sin embargo, en el caso de la
toxicidad hematoldgica hubo mas heterogeneidad, con un 45% de los casos grado 4, un
35% grado 3, y grados 1y 2 en un 25%. La miscelanea de toxicidad restante (neuroldgica y
hepatica, entre otros), que corresponde a nueve pacientes en total (el 30% de los casos),
fue también grave, ya que se presentoé en el 80% en grado 4 y en el 20% restante grado 3.
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1.5. Escalas de gravedad en UCI
Los resultados obtenidos en las escalas de gravedad de nuestra serie: SAPS I,
APACHE Il y SOFA (tanto el valor del primer dia como el maximo durante la estancia) se

muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Resultado de las escalas de gravedad.

N Rango Media DE
167 16-109 47,2 16,1
167 8-53 21,8 8,5
167 0-17 55 3,2
167 0-20 7,7 4,6

1.6. Evolucién durante el ingreso.

Los pacientes permanecieron ingresados en UCI una mediana de 14,5 dias, y rango
intercuartilico (RIQ) entre 5,7 y 35,7. La media de la estancia en UCI fue de 6,4 (8,7) dias.

La necesidad de tratamiento de soporte y medidas adicionales, asi como las
complicaciones desarrolladas durante la estancia en UCI son mostradas en las Figuras 14,
15y 16.

El 67% de los pacientes precisaron tratamiento con antibiéticos de amplio espectro
durante el ingreso en UCI. El 42% de los pacientes necesitaron VM, el 34% VMNI, y el
10,2% HFO.

Unicamente ocho pacientes (menos del 5% de nuestra muestra) precisaron medidas
de depuraciéon extrarrenal. Por otra parte el 26,3% de los pacientes tuvieron que ser
trasfundidos con concentrados de hematies, y el 9% precisé trasfusion plaquetaria. En
cuanto a las técnicas de nutricion, la mas empleada fue la enteral, en el 26,9% de los
pacientes.
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Soporte en UCI

Figura 14. Soporte en UCI (1). Soporte antibidtico, hemodinamico y respiratorio

*ATB: antibiéticos. CVC: catéter venoso central. DRUM: catéter central acceso periférico. HFO: sistema de alto
flujo de oxigeno. VM: ventilacion mecanica invasiva. VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.

Soporte en UCI (ll)

Figura 15. Soporte en UCI (2). Soporte trasfusional, renal y nutricional

*NE: nutricién enteral. NPT: nutriciéon parenteral. SNG: sonda nasogastrica. TCRR: terapia continua reemplazo
renal.
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La complicacion mas frecuente en UCI fue la aparicion de infecciones nosocomiales,
en el 31,7% de los pacientes. De los 167 pacientes ingresados fallecieron en UCI 46 de
ellos (el 27,5%).

Complicaciones en UCI

Figura 16. Complicaciones en UCI

1.7. Limitacion de tratamientos de soporte vital (LTSV) en UCI.

De entre las posibles medidas de limitacion de soporte vital, quedaron reflejadas en
la historia las ONI, diferenciando aquellas decididas al ingreso y al alta de UCI, asi como las
ONR en los pacientes que fueron dados de alta de UCI (Tabla 8). No se recogieron las
ordenes de no RCP ni la retirada de VM.

Tabla 8. Orden de no intubacién y orden de no reingreso.
Limitacion tratamiento soporte vital N (%)
ONI al ingreso (N = 167) 40 (24)
ONI al alta de UCI (N = 121) 34 (28,1)
ONI global (N = 167) 48 (28,7)
ONR (N =121) 14 (11,5)

Todos los pacientes con ONI al ingreso que sobrevivieron a éste (26 pacientes en
total, el 65% de la muestra de ONI) mantuvieron la ONI al alta, a los que se afiadieron ocho
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pacientes mas sin ONI al ingreso que fueron reclasificados como ONI al alta. De los 121
pacientes al alta de UCI, 14 recibieron la ONR.

1.8. Caracteristicas clinicas al alta de UCI.

Se registraron los diagndsticos principales al alta de UCI (Tabla 9): de los 13 debuts
de neoplasia en nuestra muestra, en seis de ellos figuraba éste como juicio diagnéstico

principal al alta.

Tabla 9. Juicio diagnéstico principal al alta de UCI.

1z
Sepsis/shock 44 (36,4)
Insuficiencia respiratoria 31 (25,6)
Patologia cardiaca 27 (22,3)

Diagnéstico de neoplasia 6 (5)

Infeccion abdominopélvica 5(4,1)

Fracaso renal agudo 4 (3,3)

Otros 4 (3,3)

Doce pacientes reingresaron en UCI| una o mas veces, ocurriendo en el mismo
episodio hospitalario en seis de ellos. La causa del reingreso fue la misma que la inicial en
once ocasiones.
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2. Evaluacion de los resultados del ingreso en UCI: factores prondésticos para

la mortalidad hospitalaria.

2.1. Mortalidad en UCI, hospitalaria, y supervivencia global.

De los 167 pacientes oncolégicos ingresados por causa urgente en UCI, fallecieron
en UCI el 27,5% (46 en total), y tras el alta de UCI fallecieron durante su estancia en planta
hospitalaria 16 pacientes mas (9,5% de la muestra inicial). Finalmente, del total de
pacientes ingresados inicialmente en UCI, fallecieron en el ingreso hospitalario el 37%.

En los pacientes que fallecieron en planta la mediana de tiempo entre el alta de UCI
y la muerte fue de 6 dias, con un RIQ de 1 a 31 dias. De este grupo de pacientes, nueve de
ellos tenian ONI (el 56,2%); la mediana de supervivencia en los pacientes con ONI fue
practicamente igual a la global, ya que presentaron una mediana de 5 dias entre el alta de
UCI y la muerte en planta (RIQ de 1 a 19 dias). Los pacientes que peor prondstico
presentaron fueron los seis que fallecieron con ONR, con una mediana de tiempo entre el
alta de UCI y la muerte en planta de 3 dias, y RIQ de 2 a 8 dias.

La mediana de supervivencia global en los pacientes al alta hospitalaria fue de 473
dias (IC 95% 345-619 dias). La supervivencia al afio fue del 57,1% en los pacientes dados
de alta del hospital, y del 34% a los dos afios (Figura 17).

Curvas de K-M desde ingreso en UCI

0 1 2 3 4 5
Afos

NUmero en riesgo

— 167 61 37 27 23 18

0 1 2 3 4 5
Afios

Figura 17. Supervivencia global de la muestra.
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2.2. Factores relacionados con la mortalidad en el ingreso hospitalario.

Los factores que pudieron influir en la mortalidad en el ingreso hospitalario, se
dividieron en 1) variables inmediatamente previas al ingreso en UCI (Tablas 10 a 16) y 2)
variables acontecidas durante el ingreso en UCI (Tablas 17 a 19).

2.2.1. Analisis de la relaciéon de la mortalidad hospitalaria en el ingreso en UCI con
factores previos al ingreso.

No hubo diferencias significativas en la mortalidad hospitalaria en funcién del afio
(Tabla 10) ni del mes de ingreso, ni tampoco en funcion de la procedencia del ingreso.

Tabla 10. Ao de ingreso y mortalidad hospitalaria.

Mortalidad en

Ano de ingreso Vivos al alta hospital Valor p
0,582
9 (69,2%) 4 (30,8%)
10 (43,4%) 13 (56,6%)
19 (67,8%) 9 (32,2%)
23 (71,8%) 9 (28,2%)
20 (66,7%) 10 (33,3%)
18 (78,3%) 5(21,7%)
9 (50%) 9 (50%)

La presencia de comorbilidades como EPOC, diabetes o cirrosis no incremento el
riesgo de muerte hospitalaria en esta poblacion, ni hubo diferencias en supervivencia en
funcién del ICC (Tabla 11). No hubo relacion entre la mortalidad hospitalaria y la edad
(media de edad en supervivientes de 61 afios frente a 64 afos en fallecidos, p = 0,182), ni
con el género (tasa de mortalidad en varones del 38,1%, siendo en mujeres del 29,4%, p =
0,287).

Tabla 11. Comorbilidad y relacién con mortalidad hospitalaria.

Mortalidad en
hospital

DTS 26 (65%) 14 (35%) 0,960
S0 16 (66,7%) 8 (33,3%) 0,825
Sl 3(66,7%) 1(33,3%) 1

Comorbilidad Vivos al alta Valor p
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Mortalidad en
hospital

Comorbilidad Vivos al alta

Valor p

(Continuacion)

Indice de Charlson
(mediana y RIQ)

*EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. RIQ: rango intercuartil

6 (4-7) 6 (4-7) 0,260

La relacién entre la situacion funcional previa al ingreso, medida mediante la escala
ECOG, y la mortalidad hospitalaria no demostré evidencia de diferencias significativas.
Tampoco hubo relacion entre la mortalidad y el indice de Katz modificado basal (Tabla 12).

Tabla 12. Situacion funcional y mortalidad hospitalaria.
Mortalidad

Vivos al alta Valor p

en el hospital

0,311
3 (37,5%) 5 (62,5%)
62 (64,6%) 34 (35,4%)
35 (71,4%) 14 (28,6%)
7 (53,8%) 6 (46,2%)
1 (100%) 0 (0%)
indice de Katz 0,388

71 (68,3%) 33 (31,7%)
28 (57,2%) 21 (42,8%)
7 (63,7%) 4 (36,3%)

2 (66,7%) 1(33,3%)

Los pacientes ingresados con toxicidad debida al tratamiento oncoldgico no
presentaron una mayor tasa de mortalidad (Tabla 13). Tampoco hubo diferencias
significativas en la tasa de mortalidad en funcion del grado de toxicidad, ni del tipo de ésta.
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Tabla 13. Toxicidad al tratamiento y mortalidad hospitalaria.

Vivos al Mortalidad en
alta el hospital

el e e 26 (63,4%) 15 (36,6%) 0,846

Valor p

Tipo de toxicidad 0,390
Bl 7(77,8%) 2 (22,2%)
Tipo de toxicidad
OZTGIENIIE 2 (100%) 0
epelleeie=r 10 (50%) 10 (50%)

Ol 7 (70%) 3 (30%)
Grado de toxicidad 0,868
1 (100%) 0
3 (60%) 2 (40%)
6 (60%) 4 (40%)

16 (64%) 9 (36%)

El andlisis de las variables relacionadas con el tumor no mostré diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de mortalidad en funcion del origen del tumor. No
obstante, la mayor tasa de mortalidad hospitalaria se produjo en los pacientes con tumores
esofago-gastricos (75%) y urologicos (60%); los pacientes con cancer de pulmon
presentaron una mortalidad del 37,7%, ligeramente superior a la de los pacientes con
tumores como el melanoma, higado, prostata, ginecoldgico y cabeza y cuello, con una tasa
de muerte en torno al 33%. Por ultimo, los que menor mortalidad presentaron fueron los
pacientes con cancer colorrectal (29,2%), y cancer de mama (25%).

Los pacientes con tumores metastasicos no mostraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a tasa de mortalidad hospitalaria frente al resto de estadios
(mortalidad del 34,1% en estadios IV frente al 36,9% en estadios I-lll). Para finalizar, los
pacientes sin evidencia de enfermedad presentaron similares tasas de mortalidad que
aquellos pacientes con enfermedad tumoral potencialmente curable y enfermedad no
curable (Tabla 14).
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Tabla 14. Caracteristicas del cancer y mortalidad hospitalaria.
Vivos al Mortalidad

alta en el hospital Yalorp
Origen cancer 0,578
SV Telalle] N[ EY 33 (62,3%) 20 (37,7%)
Gzl 17 (70,8%) 7 (29,2%)
Velel 18 (75%) 6 (25%)
Cabeza y cuello BIK{ESKR)) 5(33,4%)
Estomago-esoéfago BRWAPALY ) 6 (75%)
Clliseeleclicel 6 (66,6%) 3 (33,4%)
Hiesieiel 4 (66,6%) 2 (33,4%)
VEICERAYESIGENEY] 2 (40%) 3 (60%)
EENEELRVENJIEY 3 (100%) 0 (0%)
sl 2 (66,7%) 1(33,3%)
WEIETlelgEY 2 (66,7%) 1 (33,3%)
Cerebralmag by 0 (0%)
et 1(50%) 1(50%)
Oliss 6 (60%) 4 (40%)
Estadio tumoral 0,681
6 (85,7%) 1(14,3%)
10 (66,6%) 5 (33,4%)
32 (58,2%) 23 (41,8%)
60 (67,4%) 29 (32,6%)
Situacion del cancer 0,383

Sin evidencia de
enfermedad

I CHICENERICKA LY 26 (57,8%) 19 (42,2%)

19 (61,3%) 12 (38,7%)

Lol 63(69,3%) 28 (30,7%)

La relacion del prondstico en UCI con el tratamiento oncoldgico previamente recibido
no mostré diferencias estadisticamente significativas en funciéon del nimero de lineas
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previas recibidas, siendo el subgrupo de los ocho pacientes con tres o mas lineas previas el
de menor mortalidad, del 12,5%.

En el analisis de la intencién del tratamiento y su relacién con la mortalidad
hospitalaria tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas: los pacientes con
tratamiento paliativo presentaron una tasa de mortalidad del 20%, frente a la mortalidad del
34,2% en el grupo de intencion de control, y del 40,8% en el grupo con intencién curativa
(Tabla 15).

Tabla 15. Tratamiento oncologico y mortalidad hospitalaria.
Mortalidad

Vivos al alta en el hospital Valor p

Numero de lineas previas 0,630
No tratamiento previo BEREN(EERLY) 11 (36,7%)
LCYEREEY 15 (55,5%) 12 (44,5%)
NECELVIERGERAEIe=l 26 (61,9%) 16 (38,1%)
(s 32 (69,5%) 14 (30,5%)
2 eel 9 (64,2%) 5 (35,8%)
3° y sucesivas BRACYASY) 1(12,5%)

Intencion del tratamiento 0,218
Ol 42 (59,2%) 29 (40,8%)
Gepiiell 50 (65,8%) 26 (34,2%)

el 16 (80%) 4 (20%)

Con respecto a los datos clinicos basales al ingreso, se detecté una elevada tasa de
mortalidad en los pacientes que presentaban insuficiencia renal aguda (del 56,3%), y en los
pacientes neutropénicos (tasa de muerte del 51,8%). No se observd una mayor tasa de
mortalidad en pacientes con infiltrados pulmonares al ingreso. No hubo relacién entre el
juicio diagnéstico principal en el ingreso y el prondstico, siendo el subgrupo de pacientes
con diagnostico principal sepsis/shock el que mayor mortalidad presenté (43,8%), y el
relacionado con causa cardiaca el de menor mortalidad, del 11,2% (Tabla 16). No se
demostré relacion entre el tipo de infeccion y la mortalidad, aunque los enfermos con
infeccion de origen desconocido presentaron una mayor mortalidad (71,5%).



Tabla 16. Factores clinicos al ingreso y mortalidad hospitalaria.

Insuficiencia renal aguda
Neutropenia
Infiltrados pulmonares
Diagnéstico al ingreso

Insuficiencia respiratoria
Sepsis/shock

Alteracién aguda cardiaca
Infeccion abdominopélvica
Insuficiencia renal

Otros

Etiologia infeccion

Pulmonar

Digestiva

Urinaria

Origen desconocido
Cutanea

Endocarditis

Pancreas

Vivos al alta

28 (43,7%)
14 (48,2%)
42 (58,4%)

41 (61,2%)
27 (56,2%)
21 (88,8%)
11 (64,7%)
3 (60%)
5 (83,3%)

23 (58,9%)
19 (71,4%)
6 (85,7%)
2 (28,5%)
2 (66,7%)
1 (100%)
0 (0%)

Mortalidad en

el hospital Yalorp

36 (56,3%) < 0,001
15 (51,8%) 0,042
30 (41,6%) 0,136
0,141
26 (38,8%)
21 (43,8%)
3 (11,2%)
6 (35,3%)
2 (40%)
1(16,7%)
0,133
16 (41,1%)
8 (28,6%)
1(14,3%)
5 (71,5%)
1(33,3%)
0 (0%)
2 (100%)
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2.2.2. Andlisis de la relacion de la mortalidad hospitalaria tras ingreso en UCI con las

variables acontecidas durante el ingreso.

Las variables que acontecieron durante el ingreso las dividimos en necesidad de
tratamientos de soporte (Tabla 17), escalas de gravedad (Tabla 18) y diagnésticos y eventos

clinicos (Tabla 20). La mortalidad en UCI se relacion6 con la gravedad del cuadro agudo,

con las medidas invasivas adoptadas durante éste y con los indices de las escalas de

gravedad.

En relacién con los tratamientos de soporte adoptados en UCI, los pacientes que

precisaron trasfusion de plaquetas, depuracion extrarrenal, antibidticos de amplio espectro,

sonda nasogastrica, sonda urinaria, catéter venoso central, catéter arterial, monitorizacién
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hemodinamica invasiva y VM presentaron una mayor mortalidad. No hubo un incremento de
la mortalidad en el caso de utilizacion de la VMNI, nutriciéon enteral ni parenteral.

Tabla 17. Tratamientos de soporte y mortalidad hospitalaria.

Antibidticos de amplio espectro
Trasfusion plaquetas
Trasfusién de hematies
Ventilacién mecanica
Ventilacién no invasiva
Sistema alto flujo oxigeno
Depuracion extrarrenal
Catéter arterial
Monitorizacién invasiva
Sonda nasogastrica
Nutricion enteral
Nutricién parenteral
Catéter venoso central

Sonda urinaria

Vivos al alta

72 (59,5%)
6 (40%)
25 (56,8%)
34 (48,6%)
36 (63,2%)
11 (64,7%)
16 (12,5%)
30 (50%)
5 (31,2%)
41 (50,6%)
26 (74,3%)
19 (65,5%)
28 (43,8%)
86 (59.3%)

Mortalidad en

el hospital
49 (40,5%)
9 (60%)
19 (43,2%)
36 (51,4%)
21 (36,8%)
6 (35,3%)
7 (87,5%)
30 (50%)
11 (68,8%)
40 (49,4%)
19 (25,7%)
10 (34,5%)
36 (56,2%)
59 (40,7%)

Valor p

0,023
0,036
0,204
< 0,001
0,786
0,997
0,003
0,003
0,003
< 0,001
0,258
0,916
< 0,001
< 0,001

En la serie analizada todas las escalas prondsticas generales de gravedad aplicadas

(APACHE 1I, SAPS Il, SOFA primer dia y SOFA maximo) se correlacionaron con la
supervivencia (Tabla 18).

Tabla 18. Escalas de gravedad y mortalidad hospitalaria.

Vivos al alta Meolrtl':a:,igic: :in Valor p

APACHE II: Media, (DE) SN EE: X %)) 26,3 (8,8) < 0,001
SLGRRIRVEGCEN(ISY 41,4 (12,1) 57,7 (17,3) < 0,001

SOFA 1° dia: Mediana, (RIQ) 6 (5-7) 8 (6-10) < 0,001
ST NN EV(neMVEGEREN(NIO)] 12 (10-14,5) 9 (7-11) < 0,001

*RIQ: rango intercuartil.
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La capacidad discriminante de estas escalas en la prediccion de mortalidad
hospitalaria fue analizada mediante el calculo del AUC con sus respectivos intervalos de
confianza al 95% de las curvas ROC (Figura 18, Tabla 19). Las escalas utilizadas muestran
una adecuada prediccion de mortalidad, siendo el SOFA maximo el que muestra un area

bajo la curva mas elevada.

A
104 B 104
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1 - Especificidad 1 - Especificidad
C D
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Figura 18. Capacidad discriminativa de diferentes escalas para mortalidad hospitalaria.
A: APACHE lI; B: SAPS II; C: SOFA primer dia; D: SOFA maximo.

Tabla 19. Area bajo la curva ROC de prediccién de mortalidad de las escalas prondsticas.

AUC Error tipico IC 95% Valor p

APACHE I 0,76 0,041 0,68-0,84 < 0,001
SAPS II 0,81 0,04 0,73-0,89 < 0,001
SOFA 1° dia 0,86 0,027 0,81-0,92 < 0,001
SOFA maximo 0,92 0,019 0,88-0,96 < 0,001




119

No se demostro relacion entre el juicio diagnéstico al alta de UCI y la mortalidad
hospitalaria. El hecho de presentar progresion tumoral, trombosis clinica o radiolégica o
precisar una intervencion urgente durante el ingreso en UCI, tampoco se relacioné con una
mayor tasa de muerte hospitalaria.

Tabla 20. Diagnosticos y eventos clinicos y mortalidad hospitalaria.
Mortalidad en

Vivos al alta el hosbital Valor p
Diagnéstico al alta 0,063
SEIEIERVE leled 39 (56,5%) 30 (43,5%)
Insuficiencia respiratoria AN (1084 17 (39,5%)
OEIGIE=] 25 (89,3%) 3 (10,7%)
Debut neoplasia 5 (50%) 5 (50%)
Infeccion abdominopélvica 5(71,4%) 2 (28,6%)
Insuficiencia renal 3 (75%) 1 (25%)
Cies 5(83,3%) 1(16,7%)
Eventos clinicos
HELICSORUINCIEl 19 (55,9%) 15 (44,1%) 0,230
Infeccion nosocomial 4 (33,3%) 8 (66,7%) 0,027
Enfermedad tromboembodlica 4 (50%) 4 (50%) 0,374
OTCENI NG 14 (58,3%) 10 (41,7%) 0,48
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3. Andlisis de las caracteristicas de los pacientes con limitaciéon de soporte
vital en UCI.

La presencia de limitacion del esfuerzo terapéutico es frecuente en los pacientes con
enfermedad oncoldgica. En la muestra analizada 40 pacientes (el 24%) presentaban ONI en
el momento del ingreso en UCI. Asi mismo, de los pacientes dados de alta a planta médica,
14 (el 11,5%) tenian ONR.

El analisis de las caracteristicas basales demograficas y clinicas de los pacientes en
funcion de ONI mostré que la insuficiencia renal aguda, la inmunosupresion y la edad se
relacionaban con la decision de ONI. Ni la presencia de diabetes, EPOC, neutropenia, ni el
grado de comorbilidad medido con el ICC se relacionaron con la decision de ONI (Tabla 21).

Tabla 21. Caracteristicas clinicas, demograficas y ONI.

ONI No ONI
N(% N(% Valor p

SCELRVELIEN(IS] 66 (12) 61 (13) 0,033
Género 0,255
Veseline 30 (26,5%) 83 (73,5%)

Soicaine 10 (18,5%) 44 (81,5%)

indice de Charlson
Mediana (RIQ)

piEeceaEinice 11(27,5%) 29 (72,5%) 0,547

6 (4-7) 6(4-7) 0,601

¢ 5(20,8%) 19(79,2%) 0,699
Iiieleeenenebeeieel 21 (32,8%) 43 (67,2%) 0,034
Vel 8(27,5%) 21 (72,5%) 0,614
ltiesitaesienr 11(40,7%) 16 (59,3%) 0,026

Aldelenilees e 25 (29,4%) 60 (70,6%) 0,092

*EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. RIQ: rango intercuartil.

En relacién con la situacién funcional del paciente, tanto el ECOG mayor de 1 como
la situacion de dependencia medido con el indice de Katz modificado se relacionaron con la
toma de decision de ONI (Tabla 22).
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Tabla 22. Situacién funcional y ONI

Nﬁ ?ANI Valor p
Indice de Katz modificado < 0,001
Jleorelsopeleness 12 (11,5%) 92 (88,5%)

(DITOIT e[St Ne [ BTV ETe] 19 (38,8%) 30 (61,2%)
Dependencia de 2 actividades BAGERF)) 4 (36,4%)
Dependencia de 3 actividades BWACISHA)) 1 (33,3%)

ECOG dicotomizado 0,027

ool 19(18,3%) 85 (81,7%)
Soolc 21(33,3%) 42 (66,7%)

Entre las variables oncolégicas analizadas, ni la presencia de cancer de origen
pulmonar, ni el estadio tumoral, ni el numero de lineas previas recibidas se relacionaron con
la decisiéon de ONI. Sin embargo, los pacientes con evidencia de enfermedad (pudiendo ser
potencialmente curable o no curable), asi como aquellos cuya intencion de tratamiento era
paliativa, presentaron mayor probabilidad de ONI (Tabla 23).

Tabla 23. Caracteristicas del cancer y ONI.
ONI No ONI

N (% N(% Valor p
Tipo de cancer 0,787
Fleer ot 12 (22,6%) 41 (77,4%)
Slgllen e sliniens 28 (24,5%) 86 (75,5%)
Situacion del tumor 0,033
NNV oG CRE i EeEE 2 (6,4%) 29 (93,6%)
Selcleelepis et elsn 11 (24,4%) 34 (75,6%)
Sl sl e sl el 27 (29,6%) 64 (70,3%)
Numero de lineas 0,395

Gl et =l 23 (22,1%) 81 (77,9%)
Ve e s el 7 (30,4%) 16 (69,6%)




(Continuacion)
Estadio tumoral
Estadios I-llI
Estadios IV
Intencién del tratamiento
Curativa
Control enfermedad

Paliativa

(o] )]}

N (%

9 (45%)

No ONI
N(%

15 (19,7%) 61 (80,3%)
25 (27,8%) 65 (72,2%)

13 (18,3%) 58 (81,7%)
18 (23,7%) 58 (76,3%)
11 (55%)
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Valor p

0,411

0,047

Entre las variables clinicas analizadas, ni la causa de ingreso, ni el hecho de

presentar infeccion al ingreso, toxicidad al tratamiento o progresién de la enfermedad,

tuvieron relacion con la ONI. Tampoco se encontrd relacion entre la necesidad de HFO o

VMNI y la ONI (Tabla 24).

Tabla 24. Variables clinicas y ONI.

Diagnéstico al ingreso
Insuficiencia respiratoria
Sepsis/shock
Causa cardiaca
Infeccion abdominopélvica
Fracaso renal
Otros
Infeccion en ingreso
Toxicidad del tratamiento

Progresion tumoral

Sistema alto flujo oxigeno

Ventilacion no invasiva

14 (20,9%)
14 (29,2%)
6 (25%)
3 (17,6%)
3 (60%)
0 (0%)
23(39%)
11(26,8%)
10 (29,4%)
6 (35,3%)
16 (28,1%)

No ONI
N, %

53 (79,1%)
34 (70,8%)
18 (75%)
14 (82,4%)
2 (40%)
6 (100%)
63 (61%)
30 (73,2%)
24 (70,6%)
11 (64,7%)
41 (71,9%)

Valor p

0,228

0,384
0,619
0,499
0,244
0,369
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Por otra parte, si que existid una relaciéon entre los pacientes con ONI y ONR al alta
de UCI (Tabla 25): el 25,9% de los pacientes con ONI al ingreso que fueron dados de alta
de UCI lo hicieron con ONR, mientras que sdlo el 7,3% de los casos sin ONI tenian ONR.

Tabla 25. Relacién entre ONR y ONI.

7 (25,9) 7(7,3) 0,014
20 (74,1) 89 (92,7)

La presencia de ONI no se relacioné con una peor evolucion en UCI, pero si durante
la estancia hospitalaria (Tabla 26): de los 16 pacientes que fallecieron en planta tras el alta
de UCI, seis de ellos (el 37,5%) tenian indicada la ONR, y nueve (el 56%) la ONI.

Tabla 26. ONI y muerte en ingreso hospitalario.

14 (35%) 32 (252%) 0,226
9 (34,6%) 7(7,3) 0,001

Los 16 pacientes que fallecieron en planta tras el alta de UCI presentaban las
siguientes caracteristicas oncoldgicas: nueve presentaban cancer de pulmoén, y los siete
restantes diferentes origenes tumorales. Uno de los pacientes no presentaba evidencia de
enfermedad, ocho pacientes tenian enfermedad potencialmente curable, y siete enfermedad
no curable. La intencién del tratamiento recibido era paliativo en dos pacientes,
potencialmente curativo en siete, y de control de enfermedad en otros siete pacientes.

Se muestra en la Figura 19 la grafica de supervivencia global en funcion de la ONI al
ingreso, que muestra diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes (p < 0,001),
permaneciendo al afio vivos el 43,5% de los no ONl y el 21,2% de los ONI.
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Figura 19. Supervivencia global en ONI y no ONI.

En el analisis multivariante, tanto la insuficiencia renal aguda previa como el estado

de salud medido por el indice de Katz modificado influyeron significativamente a la hora de

tomar la decision de ONI, mientras que el ECOG basal, la situacion del tumor, la intencién

del tratamiento y el estado de inmunosupresion no modificaron de forma significativa la

decision (Tabla 27).

Tabla 27. Analisis multivariante de ONI.

B

Insuficiencia renal aguda 1,047

indice de Katz modificado [ B{ole)
Intencién global -0,514
ECOG basal 0,177

Situacion del tumor -0,230

Inmunosupresién -0,755

HR
2,848
0,270
0,598
1,194
0,795
0,470

IC 95%
1,198-6,774
0,131-0,558
0,217-1,650
0,586-2,432
0,309-2,046
0,176-1,253

p
0,018
< 0,001
0,321
0,626
0,634
0,131



125

4. Comparacion de la mortalidad en el grupo de pacientes con tumor sélido

frente al grupo control sin cancer ingresados en UCI.

4.1. Comparacion con muestra de pacientes sin cancer apareados por edad, género y
orden de no intubacién (ONI).

Para intentar contestar a la pregunta de si los pacientes con cancer, solo por el
hecho de padecerlo, presentan una mayor gravedad a la hora de ingresar en UCI, se realizd
una comparacion de nuestra muestra de pacientes oncolégicos ingresados en UCI por
causa urgente con una muestra de pacientes sin cancer ingresados en UCI, apareados por
edad, género y ONI.

En ambos grupos existia una similar proporcion de varones (113, el 67,7% del total
de la muestra), y eran 40 los pacientes que presentaban ONI (el 24%). La media de edad
era de 62 afnos (Tabla 28).

Tabla 28. Caracteristicas basales apareadas.

113 (67,7%) 113 (67,7 %) 1
62 (13) 62 (13) 0,997
40 (24%) 40 (24%) 1

El andlisis de las escalas de gravedad mostré diferencias estadisticamente
significativas: los pacientes con cancer presentaron una media de SOFA maximo y SAPS Il
mayor que los pacientes sin cancer. Ademas, la mediana del ICC también resulté mayor en
el grupo con cancer (Tabla 29).

Tabla 29. Escalas de gravedad e indice de Charlson.

7,75 (4,65) 4,50 (4,56) < 0,001
47,17 (16,12) 33,82 (16,83) < 0,001
6 (4-7) 2 (1-4) < 0,001

*RIQ: rango intercuartil

El analisis del motivo de ingreso en UCI no demostrd diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (Tabla 30).
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Tabla 30. Mofivo de ingreso en casos y controles.

Controles sin
cancer

Motivo de ingreso Casos Valor p

0,455
Oclelleel 24 (14,4%) 26 (15,6%)
Seselleiee 67 (40,1%) 60 (35,9%)
Infeccion abdominal B FAVANA)] 20 (12%)
Clooslslnees 48 (28,7%) 40 (24%)
Fracaso renal 5 (3%) 11 (6,6%)
Sl 6(3,6%) 10 (6%)

En el analisis de la patologia previa que presentaban ambos grupos observamos
que en el grupo con cancer hubo un mayor porcentaje de pacientes diabéticos, con
insuficiencia renal aguda, neutropénicos, y con administracion de antibidticos previos al
ingreso. Por otra parte, no hubo diferencias estadisticamente significativas en los
diagnosticos previos de EPOC, de cirrosis, ni en el indice de Katz modificado (Tabla 31).

Tabla 31. Patologia previa en casos y controles

Casos Controles Valor p

SO0 24 (14,4%) 25 (15%) 0,877

Piciicics 40 (24%) 57 (34,1%) 0,040

Ol 4(2,4%) 8 (4,8%) 0,240
Insuficiencia renal 64 (38,3%) 46 (27,5%) 0,036

aguda
lalel=ielzglel=giezn A2/ mr 117 (70,1%) 128 (76,7%) 0,361

NElieiesnier 29 (17,4%) 0 (0%) < 0,001
Alelieniessoiaiess 85 (50,9%) 29 (17,4%) < 0,001

* ABVD: actividades basales de la vida diaria. * EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Las medidas de soporte organico recibidas durante la estancia en UCI también
variaron entre ambos grupos (Figura 20): los pacientes con cancer precisaron con mayor
frecuencia NPT (17,4% frente al 6,6%, p = 0,002), nutricion enteral (NE) (26,9% frente al
13,2%, p = 0,002), y colocacidon de sonda nasogastrica (48,5% frente al 32,3%, p = 0,003)
comparandolos con los enfermos sin cancer. Sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de monitorizaciéon hemodinamica invasiva (9,6%
frente a 7,8%, p = 0,560), ni en el tiempo en el que fueron monitorizados (media de 4 (2)
dias frente a 3 (2) dias, p = 0,287). Por ultimo, los enfermos de cancer precisaron mas
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frecuentemente VM (41,9% frente a 21,6%, p < 0,001), sin existir diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de VMNI (34,1% frente a 25,7% en pacientes sin
cancer, p = 0,094), de HFO (10,2% frente al 9% en pacientes sin cancer, p = 0,710), ni de
traqueotomia, siendo utilizada en el 4,2% de los enfermos con cancer y en el 3% en
enfermos sin cancer (p = 0,557).

B Controles [ Casos

50

38
25
13
0 L, L, 2
78 23 ) 7S 1. 1,
N O,
% %
2% %,
P O/)

Tratamiento de soporte

Figura 20. Medidas de soporte organico recibido en UCI.

*HFO: sistema de alto flujo de oxigeno. NE:nutricion enteral. NPT: nutricion parenteral. SNG: sonda
nasogastrica. VM: ventilacion mecanica invasiva. VMNI: ventilacidn mecanica no invasiva.

En cuanto al tiempo de estancia, los enfermos con cancer permanecieron mas dias
ingresados en UCI, con una mediana de cuatro dias y RIQ de uno a ocho, mientras que los
enfermos sin cancer permanecieron ingresados una mediana de dos dias, con RIQ de dos a
cinco dias, (p = 0,023). Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas en
la estancia hospitalaria entre ambos grupos (mediana de 13 dias con RIQ de seis a 21 dias
frente a mediana de 10 dias y RIQ de seis a 21 dias (p = 0,230).

Finalmente, la mortalidad en UCI fue significativamente mayor en el grupo con
cancer (27,5% frente al 10,8%, p < 0,001), al igual que la mortalidad hospitalaria (37,1%
frente al 16,2% de mortalidad en pacientes sin cancer, p < 0,001). Asi mismo, el
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seguimiento a los tres meses desde el ingreso mostré una mayor mortalidad en el grupo
con cancer, con una HR de 2,7 (IC 95% 1,8-3,9, p < 0,001) (Figura 21).

Supervivencia global a 3 meses

Grupo =+ No cancer == Cancer

1.00

0.75 ——

0.50

Log-rank
0.25
p < 0.0001
0.00
0 15 30 45 60 75 90
Dias
NUmero en riesgo
No cancer 167 147 140 137 134 134 134
Cancer 167 125 109 101 98 93 90
0 15 30 45 60 75 90
Dias

Figura 21. Gréfica de supervivencia a 3 meses en casos y controles.

4.2. Comparacion con muestra de pacientes sin cancer apareados por criterios de
gravedad.

Para intentar contestar a la pregunta de si los pacientes con cancer, a igualdad de
gravedad, presentan peor prondstico a corto plazo que los pacientes sin cancer que
ingresan en UCI, comparamos nuestra muestra de pacientes oncolégicos ingresados por
causa aguda en UCI con una muestra control de pacientes sin cancer con similares criterios
de gravedad, apareada en este caso por edad, género, motivo de ingreso, puntuacion
maxima en la escala de gravedad SOFA, puntuacién en escala SAPS II, ICC y ONI al
ingreso. La eleccion de esos criterios permitid equiparar las caracteristicas clinicas y de
gravedad generales de los pacientes para contestar a la pregunta de si la patologia
oncoldégica es, por si misma, un factor de mal pronostico para la mortalidad en UCI.

Los valores de las variables utilizadas en el analisis por emparejamiento son
mostrados en las Tablas 32 y 33.
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Tabla 32. Moftivo de ingreso en casos y controles.

Controles

Motivo de ingreso Casos sin cancer Valor p
1
Ccielciee 24 (14,4 %) 24 (14,4 %)
sl 67 (40,1 %) 67 (40,1 %)
lnctedloileElolelolnihEll 17 (10,2 %) 17 (10,2 %)
Sloosllsee 48 (28,7 %) 48 (28,7 %)
Fracaso renal 5 (3 %) 5(3 %)
Sl 6(3,6 %) 6 (3,6 %)
Tabla 33. Caracteristicas basales.
Casos s(:gr::t;g:;s . Valor p
Celenes o 113 (67,7 %) 113 (67,7 %) 1
Edad Media (DE) 62 (1) 62 (1) 1
SOFA maximo. Media (DE) 7,75 (4,65) 8,15 (3,64) 0,388

Sl bens 4747 (16,12) 47,65 (15,23) 0,780

Indice de Charlson
Mediana y RIQ

ONI al ingreso (%) 40 (24%) 40 (24%) 1

6 (4-7) 5 (4-7) 0,236

*DE: desviacion estandar. RIQ: rango intercuartil.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en funcion
del servicio de procedencia previo al ingreso en UCI (p = 0,697), ni del mes de ingreso (p =
0,398).

En el analisis de la patologia previa, el grupo control presentdé de forma mas
frecuente EPOC (14,4% frente a 27,5%, p = 0,003), diabetes (24% frente a 49,7%, p <
0,001) y cirrosis (2,4% frente a 7,2%, p = 0,040), mientras que el grupo de pacientes con
cancer habia recibido mas antibioterapia previa al ingreso (50,9% frente a 19,8%, p <
0,001), y presentaba neutropenia en un 17,4% de los casos, frente a 0% (p < 0,001).

No hubo diferencias significativas en ambos grupos en cuanto a tasa de insuficiencia
renal aguda o a la frecuencia de pacientes independientes para las ABVD (Tabla 34).
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Tabla 34. Patologia previa en casos y controles.

24 (14,4%) 46 (27,5%) 0,003
40 (24%) 83 (49,7%) < 0,001
4(2,4%) 12(7,2%) 0,040

64 (38,3%) 67 (40,1%) 0,737

117
(70,1%)

29 (17,4%)  0(0%)  <0,001

120 (71,9%) 0,941

85 (50,9%) 33 (19,8%) < 0,001

*ABVD: actividades basales de la vida diaria. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Las medidas de soporte organico difieren entre los dos grupos analizados (Figuras
22 y 23): los pacientes con cancer precisaron con mas frecuencia NPT (17,4% vs 5,4%, p =
0,001), sin existir diferencias en el uso de nutriciéon enteral (26,9% frente a 24,6%, p =
0,617), ni de sonda nasogastrica (48,5% frente a 49,7%, p = 0,827). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la necesidad de monitorizacion hemodinamica (9,6%
frente al 13,8%, p = 0,233), aunque el grupo de pacientes con cancer precisé6 mas dias de
monitorizacién (media de 4(2), frente a una media de 2(1), p = 0,005). En cuanto a la
ventilacién en UCI, no se observaron diferencias en la tasa de necesidad de VM (41,9%
frente a 37,1%, p = 0,371), de VMNI (34,1% frente a 40,1%, p = 0,257), de HFO (10,2%
frente al 12% en pacientes sin cancer, p = 0,601), ni en la tasa de traqueotomia (4,2% en
ambos grupos, p = 1). Otras variables analizadas fueron la necesidad de trasfusion de
hemoderivados, mayor en el grupo de pacientes con cancer, tanto en el caso de precisar
hematies (26,3% frente al 3%, p < 0,001) como plaquetas (9% frente al 0,6%, p < 0,001). En
cuanto al tipo de catéteres utilizados, los pacientes con cancer precisaron mas
frecuentemente el catéter venoso central de insercion periférica DRUM (41,3% frente al
22,8%, p < 0,001), sin mostrar diferencias entre ambos grupos en el uso de catéter venoso
central (38,3% frente al 44,9%, p = 0,222) ni de catéter arterial (35,9% frente al 28.1%, p =
0,127). Tampoco se detectaron diferencias en la tasa de infecciones nosocomiales (7,2%
frente al 11,4%, p = 0,187).
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Figura 22. Soporte en UCI de casos y controles.

*HFO: sistema alto flujo de oxigeno. NE: nutricion enteral. NPT: nutricion parenteral. SNG: sonda nasogastrica.
VM: ventilacién mecanica invasiva. VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.
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Tratamiento de soporte en UCI (ll)

Figura 23. Soporte en UCI en casos y controles (Il)

*CVC: catéter venoso central. DRUM: catéter central acceso periférico.
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Ambos grupos presentaron similares estancias en UCI (mediana de cuatro dias, con
RIQ de uno a ocho dias, frente a mediana de tres dias, y RIQ de dos a seis dias en el grupo
control, p = 0,782) y a nivel hospitalario (mediana de 13 dias, RIQ de seis a 25, frente a
mediana de 13 dias, RIQ de ocho a 27 en el grupo control, p = 0,650).

La supervivencia en UCI de nuestra serie fue del 72,5%, siendo en el grupo control
del 80,2% (p = 0,094). Asi pues, no se detectaron diferencias estadisticamente significativas
en la tasa de supervivencia entre ambos grupos, teniendo ademas en cuenta que la
potencia de nuestro estudio para demostrar diferencias del 10% en mortalidad con un error
alfa de 0,05 en un contraste bilateral era del 80%. Podemos, por tanto, excluir diferencias
de mortalidad superiores al 10% entre pacientes oncoldgicos y no oncoldgicos. La
supervivencia hospitalaria calculada a 90 dias en el grupo con cancer fue del 64,7%, y en el
grupo control del 71,3%: HR 1,26, IC 95% (0,86-1,85), por lo que tampoco mostro
diferencias estadisticamente significativas (Figura 24).

Curva de K-M desde ingreso en UCI
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0.00
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Numero en riesgo
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Cancer 167 15 5 1 1 0 0
0 15 30 45 60 75 90
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Figura 24. Grafica de supervivencia a 3 meses en casos y controles.
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5. Evoluciéon a medio y largo plazo tras el alta de UCI.

5.1. Valoracion de la situacion funcional (ECOG) tras el alta de UCI.

Con el fin de determinar en qué situacién permanecian los pacientes oncoldgicos
tras el alta de UCI, como una medida relacionada con la calidad de vida y con la autonomia
para llevar a cabo su actividad diaria, se recogi6 la situacion funcional, medida de acuerdo
con la escala ECOG, a los tres, seis y 12 meses del alta. La evolucion del ECOG se analizé
diferenciando a los pacientes segun el valor basal, dividiéndolo en ECOG 0-1, ECOG 2 y
ECOG 3+4.

En los pacientes con ECOG basal 0-1 que permanecieron vivos a los tres meses, el
86,5% mantuvieron un ECOG entre 0 y 2, porcentaje que a los seis meses estaba en el
91,3% y a los 12 meses en el 88,2% (Figura 25).

M ECOGO ECOG 1 ECOG2 M ECOG3 ECOG 4

ECOG 5
100 %
48 % 54 % 66 %
75 %
50 % L%
0
4%
22% 14 % .
25 % 25 % 7%
22 % 20 %
1 0, 0, 0,
0% % “—
3 meses 6 meses 12 meses
Tiempo
3 meses 6 meses 12 meses
ba';ffgﬁ N=54 N=48 N=35

Figura 25. ECOG a los tres, seis y 12 meses con ECOG basal 0-1.

En los pacientes con ECOG basal 2 que permanecieron vivos a los tres meses, el
68,3% mantuvieron un ECOG de 2 6 menor, porcentaje que a los seis meses se mantenia
en el 75% y a los 12 meses en el 72,9%. Los escasos pacientes con ECOG 3-4 basal que
sobrevivieron al aino mantuvieron una mala situaciéon funcional a lo largo del tiempo, y
unicamente un paciente a los 12 meses mejordé el ECOG hasta 2 (Figuras 26 y 27).
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Figura 26. ECOG a los tres, seis y 12 meses si ECOG basal 2.

W ECOGO0O M ECOGH1 ECOG2 M ECOG3 W ECOG4
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Figura 27. ECOG a los tres, seis y 12 meses si ECOG basal 3-4.
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La evolucion del ECOG en los pacientes vivos en el primer afo de seguimiento (Tabla 35)
muestra que la mayoria de los pacientes (el 84%) presentan un ECOG entre 0 y 2 a los tres

meses del alta, y que esta tendencia se mantiene a los seis y 12 meses del alta.

Tabla 35. ECOG el primer afio tras el alta y numero de pacientes vivos.

3meses 6 meses 12 meses

Total pacientes 90 73 55
ECOGO0 1 3 3
ECOG 1 27 32 26
ECOG 2 40 26 16
ECOG 3 15 12 8
ECOG 4 7 0 2

En la Figura 28 se muestra la representacion grafica de la evolucion del ECOG a los
tres, seis y 12 meses en funcion del ECOG basal. A nivel global, en los tres primeros meses
los pacientes permanecian con ECOG similar o empeoraban en el 47%, y mejoraban en el
6,7% de los casos.
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Figura 28. Evolucién del ECOG el primer afio en funcién del ECOG basal.
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Se analizé el ECOG de los supervivientes a los dos, tres y cuatro afios (Tabla 36),
siendo el cancer la causa del deterioro del ECOG en el 57,9% de los casos, la comorbilidad

propia de la edad en el 31,5%, y otras causas en el 10,5%.

Tabla 36. ECOG a largo plazo.

2 anos 3 afnos 4 anos

Total pacientes 20 18 16
ECOGO0 1 2 2
ECOG 1 15 12 11
ECOG 2 4 3 2
ECOG 3 0 1 1
ECOG 4 0 0 0

En la Figura 29 se muestra la variacion del ECOG a los tres afios en funcion del
ECOG basal.

ECOG inicial=0 ECOG inicial=1

ECOG inicial=2 ECOG inicial=3

ECOG

——

' ' ' '
0 6 12 24

36 0 6 12 24 36
Tiempo de observacion (meses)

Figura 29. Evolucién del ECOG los tres primeros afios tras el alta en funcién del ECOG
basal.
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La relacidon entre la respuesta en la reevaluacion del tumor al alta de UCI y la
variacion del ECOG a los tres meses se muestra en la Tabla 37: de los 56 pacientes que
recibieron tratamiento tras el alta se recogio la variacion del ECOG a los tres meses en 52
pacientes, ya que cuatro de ellos fallecieron antes de ser reevaluados; en los cuatro
pacientes cuyo ECOG mejord en los primeros tres meses tras el alta no existia ningun caso
de progresion tumoral. En los 26 pacientes donde no variaba el ECOG a los tres meses del
alta, la mayoria (mas del 60%) presentaban respuesta parcial, y un 15% progresion. Por
ultimo, en los 22 pacientes con empeoramiento del ECOG a los tres meses, el 54%
presentaban respuesta parcial, y un 36% de pacientes progresion tumoral.

Tabla 37. Respuesta en la reevaluacion al alta y la variacion del ECOG a los 3 meses.

ECOG mejor ECOG igual ECOG peor Valor p

Mejor respuesta 0,570
NED 1 4 1
Respuesta parcial 3 16 12
Estabilizacion 0 1 1
Progresion 0 4 8
No reevaluados 0 1 0

*NED: no evidencia de enfermedad.

La comparaciéon del ECOG a los tres meses con la respuesta tras el alta de UCI
mostré que la progresion de la enfermedad tendia a ser mas frecuente cuanto peor era el
ECOG, aunque esta relacion no mostré significacion estadistica (Tabla 38).

Tabla 38. Respuesta en la revaluacion al alta y ECOG a los 3 meses.

ECOG0 ECOG1 ECOG2 ECOG3 ECOG4 Valorp

Mejor respuesta 0,064
NED 1 0 4 0 1
Respuesta parcial 0 16 14 1 0
Estabilizacion 0 0 2 0 0
Progresion 0 2 6 2 2
No reevaluados 0 0 1 0 0

*NED: no evidencia de enfermedad.
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5.2. Tratamiento oncoldgico tras el alta.

5.2.1 Tratamiento oncolégico activo.

Del total de 105 pacientes que fueron alta hospitalaria, 56 (el 53,3%) recibieron
tratamiento oncoldgico posterior. De los pacientes que recibieron algun tipo de tratamiento
tras el alta se recogio el tipo de tratamiento recibido y numero de lineas, que se muestra en
la Tabla 39.

Tabla 39. Numero de lineas y tipo de tratamiento tras el alta de UCI.
Numero de lineas

14 (25)

7 (12,5)

4(7,1)

6 (10,7)

14 (25)

Tipo de tratamiento

NeRiezielnl=hiel 49 (46,7)

ey 39 (37,1)
QT vy biolégico 8 (7,6)
QT y radioterapia 3(2,9)
Radioterapia 2(1,9)
Bioldgico 3(2,9)

Tratamiento hormonal 1(1)

*QT: quimioterapia

De los 56 pacientes dados de alta y que recibieron tratamiento tras ésta, solo en 52
pudo analizarse la respuesta a la terapia y la supervivencia a los seis meses y al afio (Tabla
40). De los pacientes sin progresion tumoral, el 98% estaban vivos a los seis meses vy el
93,6% al afno, mientras que en los casos de progresién de la enfermedad, el 50%
sobrevivieron a los seis meses y el 25% al ano.
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Tabla 40. Respuesta al tratamiento tras alta de UCI y supervivencia a los 6 meses y al afio.

Supervivencia Supervivencia

Mejor respuesta =
J P global a 6 meses global 1 aio

Progresion (N=12) 50 % 25%
Estabilizacion (N=2) 100 % 100 %
Respuesta parcial (N=32) 94 % 81 %
NED (N=6) 100 % 100 %

*NED: no evidencia de enfermedad

El analisis de los 41 pacientes que sobrevivieron al ingreso cuya intencién inicial de
tratamiento era curativa mostré que el 51,2% recibié mas tratamiento oncoldgico al alta, y
de éstos, se recogio el tipo de tratamiento recibido y la respuesta tras el alta de UCI. La
mayoria recibieron tratamiento de QT (el 95,2%), bien en monoterapia, o combinado con un
tratamiento biolégico o RDT. Hubo unicamente un 14% de progresiones en la primera
reevaluacion de este grupo.

De los 49 pacientes con intencion de control de enfermedad que fueron alta de UCI,
recibieron tratamiento tras el alta 30 de ellos (el 61,2%), siendo el tipo de tratamiento mas
utilizado la QT (en el 83,3% de los casos). De estos 30 pacientes tratados con intencion de
control de enfermedad, se recogieron las respuestas tras el alta de UCI en 26 pacientes,
obteniendo respuesta parcial el 76,9% de los pacientes.

Por ultimo, de los 15 pacientes con intencion de tratamiento paliativa que fueron alta
de UCI, recibieron posteriormente mas tratamiento oncoldgico cinco de ellos (el 33,3%). Los
cinco pacientes que recibieron tratamiento fueron tratados con QT, obteniendo dos casos de
respuesta parcial, y tres de progresion como mejor respuesta (Tabla 41).

Tabla 41. Tratamiento y respuesta al alta en funcién de la intencién del tratamiento basal.

Intencion Intencion Intencion

Valor p

curativa control paliativa
Alta de UCI N =41 N =49 N=15 0,220

Tratamiento al alta

QT 13 21 5

Radioterapia 0 2 0
Radioterapiay QT 3 0 0

QT y terapia biolégica 4 4 0
Hormonoterapia 1 0 0
Terapia biolégica 6 ITK 0 3 0
No tratamiento 20 19 10
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Intencion Intencion Intencion

Continuacion : o
( ) curativa control paliativa

Respuesta tras UCI

Respuesta parcial
Estabilizacion
Progresion

NED

No reevaluados

* ITK: inhibidor tirosin-quinasa, NED: no evidencia de enfermedad; QT: quimioterapia

5.2.2. Analisis del grupo de pacientes sin tratamiento oncolégico tras el alta

Los pacientes vivos al alta hospitalaria que no llegaron a recibir mas tratamiento
oncoldgico “activo” (sistémico o local fuera de cirugia) fueron 49. A continuacién se
describen sus principales caracteristicas.

En cuanto al origen tumoral (Figura 29) el 30% de los pacientes presentaba cancer
de pulmodn, y el 14% cancer colorrectal 6 cancer de cabeza y cuello.

@ Pulmon @ Colorrectal @ Cabezaycuello ¢ Prostata
® Mama @ Higado @ Otros O Piel
Urinario @ Ginecoldogicos @ Esofagogastrico ¢ Cerebral

2%

Figura 29. Origen tumoral en pacientes sin tratamiento tras el alta.

De este grupo de pacientes, el 42,9% presentaba histologia de adenocarcinoma,
seguido en el 34,7% de pacientes con carcinoma epidermoide. En cuanto a los estadios, la
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mayoria de pacientes (el 55,1%) presentaba cancer metastasico, siendo el resto tumores

localizados o localmente avanzados (Figuras 30 y 31).

Epidermoide

Otros

11 17 22
Numero de pacientes

o
(o2}

Figura 30. Histologia tumoral en pacientes sin tratamiento al alta de UCI.

30

23

15

Estadio tumoral

Figura 31. Estadio tumoral en pacientes sin tratamiento al alta de UCI.
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El analisis de la situacién funcional basal es mostrado en las Figuras 32 y 33. El
49% presentaban ECOG 1y el 34,7% ECOG 2. En cuanto a las dependencias medidas por
el indice de Katz modificado, el 57,1% de los pacientes eran independientes.

ECOG 0
2%

Figura 32. ECOG basal en pacientes sin tratamiento al alta.

Figura 33. indice de Katz modificado basal en pacientes sin tratamiento al alta.
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El analisis de los tratamientos previos mostré que el 32,7% de los pacientes sin
tratamiento al alta habian recibido una primera linea de enfermedad metastasica, seguidos
en un 28,6% de pacientes en tratamiento de QT neoadyuvante o tratamiento radical (Figura
34).

2 No tratamiento
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0 4 8 12 16
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Figura 34. Tratamientos previos al ingreso en pacientes sin tratamiento al alta.

* QTn: Quimioterapia neoadyuvante.

Aunque el 57,1% de los pacientes estaban diagnosticados de una enfermedad no

curable, unicamente el 20,4% estaban recibiendo tratamiento paliativo al ingresar en UCI
(Figuras 35y 36).

Figura 35. Situacion del tumor en los pacientes sin tratamiento al alta.
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Figura 36. Intencion del tratamiento en los pacientes sin tratamiento al alta.

En este grupo de pacientes, la decision de ONI fue tomada en 13 casos (26,5% de
los casos), y ocho de los pacientes habian presentado toxicidad a tratamiento oncolégico
(16,3%). Los diagnésticos definitivos al alta de UCI mas frecuentes en estos pacientes
fueron la sepsis o el shock (36,7%) seguido de insuficiencia respiratoria (26,5%), y sélo dos
pacientes ingresaron por debut de neoplasia (4%), sin recibir por tanto tratamiento al alta.
Del total del grupo de pacientes sin tratamiento al alta fueron derivados a cuidados
paliativos 14 pacientes (28,6%).

En el grupo global de pacientes sin tratamiento al alta el ECOG a los tres meses del
alta (medido en los 38 supervivientes en ese momento) presentdé un valor de 1 0 2 en la
mayoria (el 57,9%), con una tasa de ECOG 3 del 31,6% y de ECOG 4 del 10,5%. Por tanto,
en este tiempo mas de la mitad (el 52,6% de los pacientes) sufrid un deterioro del ECOG,
aunque el 42,1% se mantuvo igual.

En el grupo de pacientes no metastasicos sin tratamiento tras el alta (22 pacientes),
hubo nueve con situacion NED y 13 con enfermedad potencialmente curable. Entre los
pacientes sin enfermedad hubo dos que tras el alta de UCI no pudieron finalizar su
tratamiento adyuvante por el deterioro secundario al evento agudo y el manejo intensivo de
éste; no obstante, no sufrieron recaida de la enfermedad posteriormente. Entre los
pacientes potencialmente curables, solo en uno hubo que finalizar el tratamiento antes de lo
indicado debido al deterioro funcional tras el ingreso en UCI; otro paciente con enfermedad
localmente avanzada ya presentaba un deterioro funcional basal coincidiendo con el debut
de la enfermedad, debido al cual nunca llegdé a recibir tratamiento. El resto de pacientes
potencialmente curables o bien habian finalizado el tratamiento oncoldgico, o bien lo
reiniciaron tras el ingreso.

En la reevaluacién tras el alta de los pacientes no metastasicos, diez de ellos no
presentaban evidencia de enfermedad, un paciente presentaba respuesta completa, dos
respuesta parcial, seis estabilizacion de la enfermedad, y sélo se describidé una progresion
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tumoral; dos pacientes no fueron evaluados, ya que presentaron progresion de la
enfermedad durante el ingreso en UCI, con un deterioro severo. La mitad de estos
pacientes no metastasicos fallecieron durante el seguimiento (11 pacientes en total), en
cuatro pacientes debido al cancer, en un paciente por toxicidad, y en el resto (seis
pacientes) la muerte se debid a otras causas no relacionadas con la enfermedad tumoral.

El grupo global de pacientes sin tratamiento al alta presentd una mediana de
supervivencia de 267 dias (rango entre 53 y 480). Los pacientes con estadios I-llI
presentaron una mediana de supervivencia de 602 dias (IC 95% no alcanzado), mientras
gue los pacientes con estadio IV presentaron una mediana de supervivencia al alta de 166
dias (IC 95% 82,8-249,1), con diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p < 0,001). Al afio, de los pacientes metastasicos sin tratamiento alta
permanecieron vivos el 25,9%, y de los pacientes no metastasicos sin tratamiento el 58,7%.

5.2.3. Tratamiento paliativo.

De los 105 pacientes que sobrevivieron al ingreso, 87 de ellos (el 83%) fallecieron
posteriormente en el seguimiento; fueron derivados para apoyo domiciliario por la unidad de
paliativos (ESAD) 32 pacientes en total, lo que supuso el 30% de los pacientes. La mediana
de dias entre el alta hospitalaria y la remisién del informe de solicitud de atencion paliativa
fue de 47 dias, con un rango de 0 a 211. Fueron derivados en los primeros 15 dias desde el
alta 14 pacientes (43,7%). La mediana de dias entre la derivacion a ESAD y la muerte de
los pacientes fue de 24 dias, con un rango de 0 a 231. Hubo seis pacientes que fallecieron
en menos de tres dias desde la derivacion al equipo de soporte.

De los 32 pacientes remitidos a ESAD, el 56% recibieron un tratamiento oncoldgico
activo al alta, siendo en la mayoria de casos (mas del 70%) la QT el tratamiento elegido. De
esos 18 casos en los que se decidi6 tratar, la respuesta obtenida fue en nueve casos (50%)
una respuesta parcial, describiendo un caso de estabilizacién y seis progresiones (33,3%).

El calculo de la supervivencia de los pacientes derivados a ESAD en funcion de
haber recibido o no tratamiento muestra que la mediana de supervivencia sin tratamiento
fue de 150 dias (rango 93-206), y con tratamiento llegd a 493 dias (rango 404-581), aunque
sin existir diferencias estadisticamente significativas (p = 0,096).

5.3. Datos de supervivencia a medio y largo plazo en pacientes oncolégicos tras el
alta de UCI

La mediana de supervivencia en aquellos pacientes que sobrevivieron al ingreso
hospitalario (N = 105), fue de 473 dias (IC 95% 345-619). Al afo estaban vivos el 57% de
los pacientes, y a los dos anos el 34% del total. La curva de supervivencia global se
muestra en la Figura 37.
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Figura 37. Curva de Supervivencia global en supervivientes al alta hospitalaria.

5.4. Factores relacionados con la supervivencia tras el alta hospitalaria.

El analisis de la supervivencia tras el alta hospitalaria se centré6 en los factores
relacionados con el paciente y con la patologia oncolégica, diferenciando la neoplasia del
tratamiento de ésta.

5.4.1. Factores relacionados con las caracteristicas del paciente.

La evolucion del paciente se relacioné claramente con la situacion funcional basal:
los pacientes con ECOG 3-4 basal presentaron una mediana de supervivencia al alta de
UCI de poco mas de tres meses y medio, los pacientes con un ECOG 2 basal vivieron una
mediana de casi 13 meses, mientras que los pacientes con buena situacion funcional
(ECOG 0-1) presentaron una mediana de supervivencia de cerca de 20 meses.

En la Tabla 42 se muestra la relacién del ECOG con la supervivencia mediante el
modelo de Cox y en la Figura 38 la curva de supervivencia estratificada por ECOG.
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Tabla 42. Modelo de Cox de supervivencia condicionada al alta en funcion del ECOG

recodificado.
N Me‘(’éﬁgg)SG IC 95% s HR (IC 95%)  Valorp
ECOG 0,446 1,56 (1,09-2,24) 0,015
ECOGO0-1 63 500  406-1008
ECOG2 34 378 177-884
ECOG34 8 109 34-NA

*NA: no alcanzada. SG: supervivencia global

Supervivencia global tras el alta hospitalaria

ECOG =+ ECOG 0-1 == ECOG2 =+ ECOG 3-4

0.75

0.50

1 T
1 .
Log-rank Ty )
— . mmmeeeees LR LR LR : b |

0.25 |
p =0.0032 ! emmmmm————- E——

0.00

0 1 2 3 4 5
Afos

NUmero en riesgo

ECOG 0-1 63 41 26 19 17 14

ECOG 2 34 17 1"
ECOG 3-4 8 2 0 0 0 0
0 1 2 3 4 5

Afos

Figura 38. Supervivencia global en funcion del ECOG recodificado.

El analisis de la relacion de la supervivencia y variables como la edad y la
comorbilidad medida mediante el indice de Charlson mostraron una relacion significativa,
esto es, a mayor edad y/o comorbilidad hubo una menor supervivencia. Se muestran los
datos en la Tabla 43.



Probabilidad de supervivencia global

Sexo

148

Tabla 43. Modelo de Cox para edad e indice de Charlson.

p HR (IC 95%) Valor p
Edad 0,019 1,02 (1,00-1,04) 0,030
indice de Charlson 0,112 1,12 (1,04-1,21) 0,005

Cuando se estudio la relacién de la supervivencia y el género no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre mujeres y hombres (Tabla 44, Figura 39).

Tabla 44. Modelo de Cox de supervivencia condicionada al alta en funcion del género

Mediana SG a HR (IC
N (dias) IC 95% p 95%) Valor p
0,69
Hombre 68 378 252-502 -0,369 (0,43-1,10) 0,119
Mujer 37 811 511-1495
*SG: supervivencia global. SG: supervivencia global.
Supervivencia global tras el alta hospitalaria
075
Log-rank B L""-"""‘"".
0.25 e
| 0 1 2 3 4 5
Afos
Numero en riesgo
Hombres 68 34 18 15 14 11
Mujeres 37 26 19 1 9 7

Afos

Figura 39. Supervivencia global en funcién del género.
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5.4.2. Factores relacionados con el tratamiento antineoplasico.

Las principales variables analizadas relacionadas con el tratamiento del can
fueron la intencion del tratamiento, las lineas de tratamiento recibidas y el momento
inicio del tratamiento.
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cer
de

La intencién del tratamiento (curativa, intencion de control de enfermedad o

intencion paliativa) se relaciond con el prondstico: los pacientes tratados con intencion

curativa presentaron una mediana de supervivencia de mas de cuatro afios, superior a la

de

los pacientes tratados sin intencion curativa, donde ambos grupos (intencién paliativa y

control de enfermedad) presentaron una mediana de supervivencia de 11 meses (Tabla
Figura 40).

45,

Tabla 45. Modelo de Cox de supervivencia condicionada al alta en funcién de la intencién

del tratamiento.
Mediana SG

N dioe) IC 95% p  HR(IC95%) Valorp

ore s s ,316’?23:45) = e
Curativa 41 1495 476-NA
Control 49 309 176-590
Paliativa 15 303 231-1277

*NA: no alcanzada. SG: supervivencia global

Supervivencia global tras el alta hospitalaria

Intencion tratamiento == Curativa =t= Aumento SV =+ Paliativa

Log-rank |

p <0.0001 i |

0 1 2 3 4 5
Afos

NUmero en riesgo

M 31 23 18 17 13
49 23 1

15 6 3 3 2 1
0 1 2 3 4 5

Afios

Figura 40. Supervivencia global en funcion de la intencion del tratamiento.
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La comparacién de acuerdo a la intencion del tratamiento considerando dos
categorias (curativa y no curativa), mostré también una diferencia clara en la supervivencia
(Tabla 46, Figura 41).

Tabla 46. Modelo de Cox de supervivencia condicionada al alta en funcion de la intencién

del tratamiento (curativa o no curativa).

N MEIEGEISE e ame p  HR(IC95%) Valorp
(dias)
Intencion del 1,83
tratamiento 0,601 (1,36-2,45) < 0,001
Curativa 41 1495 476-NA
No curativa 64 306 194-502
*NA: no alcanzada. SG: supervivencia global
Supervivencia global tras el alta hospitalaria

0.50

Log-rank

0.25

p <0.0001
|_._|_
0.00
0 1 2 3 4 5
Anos
Numero en riesgo

No curativa 64 29 14 8 6 5
Curativa 41 31 23 18 17 13

0 1 2 3 4 5

Afos

Figura 41. Supervivencia global en funcion de la intencion del tratamiento dicotomizada.

Se realizaron dos tipos de analisis sobre el tratamiento previo recibido: en primer
lugar, dividiendo a los pacientes en funcién del nimero de lineas previas recibidas, que no
ofrecié diferencias estadisticamente significativas en el estudio de la supervivencia (Tabla
47); en segundo lugar se realizé considerando solo dos categorias (Tabla 48): tratamiento
previo al ingreso en UCI (donde se englobaban por tanto todo tipo de posibilidades
terapéuticas, tanto adyuvancias, neoadyuvancias, o tratamiento de enfermedad
metastasica, sin ser relevante el nimero de lineas) frente a los pacientes sin tratamiento
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previo al ingreso en UCI. En ese caso el hecho de no presentar tratamiento previo

oncoldgico al ingresar en UCI resultoé en una peor supervivencia a largo plazo (Figura 42).

Tabla 47. Modelo de Cox de supervivencia condicionada al alta segun lineas previas.

N Mediana SG
(dias)

Lineas
previas

0 27 309

1 61 615

2 9 303

3 8 315

*NA: no alcanzada. SG: supervivencia global

IC 95% f  HR(C95%) Valorp
0,008 (0,715’?11,35) 0,952

176-619

385-1873

115-NA

119-NA

Tabla 48. Modelo de Cox de supervivencia condicionada al alta si tratamiento previo.

N p HR (IC 95%) Valor p
Tratamiento previo -0,529 0,59 (0,37-0,95) 0,029
No 27
Si 78
Supervivencia global tras el alta hospitalaria
Tratamiento previo == No =t Si
--------------- e
Log-rank T e L. +-,
Ve e ey
p=0.028
0 1 2 3 4 5
Afios
NUmero en riesgo
27 12 6 2 2 2
78 48 31 24 21 16
0 1 2 3 4 5

Afos

Figura 42. Supervivencia global en funcion del tratamiento previo.
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5.4.3. Factores relacionados con el cancer.

Las variables analizadas relacionadas con el cancer estudiadas fueron la posibilidad
0 no de curacion del cancer, el tipo de cancer y el estadio tumoral.

En relacién con la situacién del tumor, la mejor supervivencia (con una mediana no
alcanzada) recayo en los enfermos sin evidencia de enfermedad, es decir, con enfermedad
totalmente resecada, mayor por tanto que en los pacientes con enfermedad potencialmente
curable, que presentaron una mediana de supervivencia de casi 14 meses. Esta ultima, a su
vez, fue mayor que la de los enfermos no curables, que presentaron una mediana al alta de
UCI de algo mas de diez meses (Tabla 49, Figura 43).

Tabla 49. Modelo de Cox de supervivencia condicionada al alta en funcién de la situacion

del tumor.
Me‘z(;?;‘:)se IC 95% 8 HR (IC 95%)  Valorp
mor 0811 (1g0a1s) <0001
NED NA NA
Curable 414 308-1495
No curable 309 189-511

*NA: no alcanzada; NED: no evidencia de enfermedad.SG: supervivencia global

Supervivencia global tras el alta hospitalaria

Situacion =+ NED =t Curable =+ No curable
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Figura 43. Supervivencia global en funcion de la situacion del tumor
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En relacion con el tipo de tumor, los enfermos con cancer de pulmén presentaron
una mediana de supervivencia al alta de UCI de algo mas de diez meses, permaneciendo
vivos al afo el 40% de los pacientes, y a los dos afos el 15% (Tabla 50, Figura 44). El resto
de tumores agrupados presentaron una mediana de supervivencia de casi 20 meses,
permaneciendo vivos al afio mas del 60%, y a los dos afios mas del 40%, aunque con
diferencias importantes entre los diferentes tipos de neoplasias: por ejemplo, en el cancer
de mama la supervivencia al afio fue de casi el 95%, y a los dos afios del 61%, mientras en
tumores de cabeza y cuello la supervivencia al afo fue del 30% y a los dos afios del 20%.

Tabla 50. Modelo de Cox de supervivencia condicionada al alta en funcién de localizacion

tumoral.
Mediana SG
(dias) IC 95% p HR (IC 95%) Valor p
. 1,75
Origen pulmonar 308 177-473 0,558 (1,11-2,76) 0,017
Otros origenes 590 406-942

*SG: supervivencia global

Supervivencia global tras el alta hospitalaria

Tipo de neoplasia =+ Otros tumores == Cancer de pulmén

1.00

0.75

0.50

Log-rank A
0.25 e
p=0016 teeeeeaaa- :

0.00

0 1 2 3 4 5
Afos

Numero en riesgo
Otros tumores 72 47 31 22 19 14
Cancer de pulmén 33 13 6 4 4 4

0 1 2 3 4 5
Afos

Figura 44. Supervivencia global en funcién de origen pulmonar o de otra localizacion.
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Finalmente, en el analisis del estadio tumoral y su relaciéon con la supervivencia se

constatd la relacion existente: los enfermos metastasicos presentaron al alta de UCI una

mediana de supervivencia de poco mas de nueve meses, a diferencia de los pacientes con

estadios localizados, con una mediana de supervivencia no alcanzada en el caso de los

estadios |, de casi tres afos en los estadios Il y de mas de dos afios de supervivencia en los
estadios Ill (Tabla 51, Figura 45).

Tabla 51. Modelo de Cox de supervivencia condicionada al alta en funcién del estadio.

N Mediana SG
(dias)
Estadios
EstadiolV 58 290
Estadio llI 31 811
Estadio I 10 1008
Estadio | 6 NA

*NA: no alcanzado. SG: supervivencia global

Supervivencia global tras el alta hospitalaria

IC 95%

176-479
473-NA
141-NA
476-NA

p

0,690

HR (IC 95%) Valorp

1,99

(1,42-2,8) <0001
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Figura 45. Supervivencia global en funcién del estadio.
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5.4.4. Factores relacionados con el ingreso.

Para finalizar el analisis univariante, en el analisis de las variables relacionadas con
la mortalidad aguda en UCI, centrado en las escalas de gravedad generales, no mostro
asociacién con la supervivencia tras el alta hospitalaria: APACHE Il (p = 0,19), SAPS Il (p =
0,07), y SOFA maximo (p = 0,87). Estos datos son compatibles con la ausencia de relacion
entre la gravedad del ingreso en UCI y la evolucién a largo plazo tras el alta.

5.5. Modelo pronéstico multivariante de supervivencia tras el alta de UCI.

Se incluyeron en el disefio del modelo prondstico las siguientes variables: ECOG
categorizado (1 = ECOG 0-1; 2 = ECOG 2; 3 = ECOG 3-4), cancer de pulmén versus otros
tumores, situacién del tumor (NED, curable, no curable), y tratamiento oncolégico iniciado o
no iniciado previo al ingreso en UCI. Se gener6 un modelo multivariante de Cox para la
supervivencia condicionada al alta hospitalaria (Tabla 52).

Tabla 52. Andlisis multivariante de supervivencia tras el alta de UCI.

Caracteristicas p HR IC 95% Valor p

ECOG categorizado

0,374 1,45 0,89-2,38 0,136

0,819 2,27 1,01-5,10 0,047

Origen pulmonar/otros 0,166 1,18 0,72-1,92 0,505
Situacion del tumor 0,755 2,13 1,50-3,02 < 0,001

Tratamiento oncolégico previo al ingreso RS Y42 0,69 0,41-1,16 0,162

Unicamente dos variables mostraron ser factores predictivos independientes de
supervivencia a largo plazo: el estado funcional del paciente medido por ECOG vy la
situacion del tumor (NED, curable, y no curable).

Se comprobé la condicion de proporcionalidad de la HR mediante analisis graficos
de residuos y el test de Schoenfeld (Anexo lll). Se eligié el modelo multivariante de acuerdo
con el criterio de informacién de Akaike (AIC), que fue de 635,4. El indice de concordancia
de Harrell fue 0,67.
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DISCUSION
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De acuerdo a la elevada incidencia y prevalencia del cancer en nuestro medio (1),
los pacientes con neoplasia van a convivir durante mas tiempo con ésta, estando expuestos
en ese tiempo a diferentes tratamientos oncoldgicos, los cuales han avanzado en eficacia y
tolerabilidad. Asi pues, podran sufrir las toxicidades de los tratamientos, las complicaciones
propias del cancer, comorbilidades relacionadas con la edad, o cualquier otro evento agudo
grave que precise de soporte intensivo, por lo que el ingreso en la UCI va a ser una
situacion cada vez mas frecuente (11,12).

En el momento en que un paciente oncolégico presenta un evento agudo grave se
plantea de forma inmediata la cuestion de si esta indicado el ingreso en la UCI. Nuestra
impresiéon es que el hecho de presentar un cancer avanzado no deberia suponer un
impedimento por si mismo, como asi reflejan algunos trabajos (18,20,21), sin restar
importancia a la complejidad de la toma de decisién en una situacion de urgencia.

En este estudio se analiza la muestra de pacientes con tumor sélido ingresados por
causa urgente en la UCI de nuestro centro durante un periodo de siete afios, con un doble
objetivo: valorar la mortalidad hospitalaria y la evolucion tras el alta, asi como los factores
influyentes. Segun los resultados obtenidos la mortalidad hospitalaria esta en relacion con la
gravedad del evento agudo, no siendo relevante en este contexto el cancer en si. Sin
embargo, una vez dado de alta el paciente, la supervivencia a medio y largo plazo si que se
relacionara con los factores derivados del cancer y la situacion funcional del enfermo.

1. Representatividad de la serie de pacientes y comparacion con otras series

de pacientes oncolégicos ingresados en UCI.

Para la realizacion de este estudio se ha utilizado una serie unicéntrica y
retrospectiva. Una primera consideracion relevante a este respecto es que los pacientes
que ingresan en UCI en nuestro hospital han superado previamente varios filtros médicos,
que ya nos indican que al menos poseen una adecuada situacion funcional previa y/o una
expectativa razonable de beneficio de acuerdo a los criterios concretos de nuestro centro.
En este sentido, como ocurre en otras series publicadas, desconocemos qué pacientes son
descartados para su ingreso en UCI, lo cual podria ser objetivo de estudio en futuros
analisis, dado que el contexto clinico no parece subsidiario de un estudio con asignacion
aleatoria. La causa de rechazo para ingreso en UCI puede variar dentro de un amplio
espectro: el paciente puede no cumplir criterios suficientes de gravedad del evento agudo,
sin ningun fallo organico establecido, pudiendo ser manejado en la planta convencional, o,
al contrario, presentar una situacion aguda muy grave con potencial refractariedad a
medidas de soporte o, mas frecuentemente, una mala situacion funcional previa (134). Otra
causa no suficientemente analizada es el rechazo de pacientes candidatos por falta de
camas en UCI (21). Asi pues, este problema no puede ser abordado en este trabajo por el
tipo de disefio metodoldgico utilizado. Sin embargo, el analisis realizado sobre los



159

determinantes de la mortalidad aguda y la evolucién a largo plazo puede contribuir a
entender mejor los criterios de ingreso y mejorar asi el disefo de futuros protocolos o
procedimientos de actuacion.

Una caracteristica distintiva del grupo de pacientes estudiados en este trabajo es
que unicamente se incluyeron tumores sodlidos, excluyendo por tanto las neoplasias
hematoldgicas. La mayoria de publicaciones de pacientes oncolédgicos ingresados en UCI
han incluido muestras mixtas de pacientes con tumores sélidos y hematolégicos
(18,19,21,25,26,56,76,80,96-98,105,110-112,116), y en el caso de excluir tumores
hematoldgicos, frecuentemente se centraban en determinados tipos de tumores, como el
cancer de pulmén (114,124), se trataba de revisiones de la literatura (26,66,97,122,135), o
incluian también pacientes con cancer ingresados para vigilancia postquirdrgica, los cuales
presentan de base un mejor prondstico (15,17,23-25,50,66,77,96,108,123).

La inclusion unicamente de tumores sdélidos, con ingresos no programados, y
descartando ademas las cirugias urgentes de debut de cancer de colon la hace una serie
especialmente homogénea. La adicion de pacientes ingresados por motivo quirlrgico
probablemente habria mejorado la supervivencia a largo plazo, pero no constituye un
evento agudo que se presente durante el manejo de la enfermedad, sino al inicio, y con un
buen prondéstico en la mayoria de ocasiones, por lo que podria haber sesgado la muestra.
La mayoria de pacientes (mas del 90% en nuestra serie) presentan causas de ingreso
médicas, que coinciden en las series revisadas con las de peor prondstico
(18,28,79,101,114,116).

La ventaja de una muestra unicamente de tumores solidos, sin tumores
hematoldgicos, se basa fundamentalmente en la menor tasa de inmunosupresion (en grado
y en tiempo) en relacién con la propia enfermedad y a la toxicidad de los tratamientos.
Ademas, la mayoria de los esquemas de los pacientes con cancer sélido son regimenes
ambulatorios (a diferencia de muchos de los pacientes hematolégicos), lo que conlleva una
menor morbilidad y estancia hospitalaria, reduciendo entre otros, la exposicidon a gérmenes
nosocomiales. Otra ventaja es la mayor frecuencia de pacientes con protocolos terapéuticos
basados en la administracién oral de quimioterapicos, lo que supone menor frecuencia de
consultas hospitalarias, evitando en muchos casos la alta exposicion a vias venosas, y
menor tasa de dispositivos venosos permanentes. Por ultimo, una gran diferencia con los
pacientes con neoplasia hematologica es la posibilidad de recibir tratamiento adyuvante,
esto es, pacientes operados en los que se reseca totalmente el tumor, y se aplica un
tratamiento oncoldgico posterior con el objetivo de disminuir la probabilidad de una posterior
recaida tanto a nivel local como a distancia. En nuestra serie este grupo supone un 16,2%
de los casos. Esto confiere desde nuestro punto de vista una gran diferencia a la hora de
presentar toxicidades graves que conllevan ingreso en UCI: se trata de pacientes con una
expectativa larga de supervivencia, en los que se aplica un tratamiento para disminuir un
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riesgo potencial futuro, y por tanto susceptibles de maximo esfuerzo terapéutico con vistas
al manejo de toxicidad, complicaciones, o cualquier evento grave agudo en UCI.

La serie descrita corresponde a un hospital general, que es el modelo mas habitual
en nuestro medio. Muchos de los articulos publicados se basan en series de hospitales
oncohematoldgicos monograficos (95,96,98,101,105,107,109,113) con una UCI exclusiva
para manejo de estos pacientes, y criterios de ingreso diferentes (probablemente mas
laxos) a los de las UCIs polivalentes, lo cual desde nuestro punto de vista disminuye la
validez externa de estos trabajos y la aplicabilidad en nuestro entorno. Nuestra muestra es
representativa del tipo de abordaje intensivo de los enfermos oncoldgicos en una UCI
polivalente en el medio sanitario publico espafiol (76,119).

El disponer de oncohematélogo de guardia 24 horas al dia permite una valoracién
inicial especifica del paciente con cancer que puede precisar ingreso en UCI, con una
preseleccion mas adecuada, manteniendo un intercambio de informacion fluido con el
intensivista de guardia, evitando asi ingresos en pacientes no tributarios de medidas
intensivas. Este hecho ademas puede aumentar la calidad de los cuidados del enfermo
oncoldgico, como ejemplifica un estudio donde se comprueba que la comunicacion estrecha
entre los servicios de Cuidados Intensivos y Oncologia Médica mejora el prondstico de
éstos enfermos en UCI (77).

Como factor adicional, en nuestra serie se recoge la evolucion a largo plazo con un
seguimiento prolongado (la ultima revisidon de supervivencia se hizo en enero 2021), asi
como la descripcion de la evolucién oncoldgica posterior y la situacion funcional periddica
durante el primer afo, y posteriormente anual. Este hecho diferencia nuestro trabajo de la
mayoria de estudios revisados, que o bien han sido llevados a cabo exclusivamente por
intensivistas, reflejando exhaustivamente los datos del ingreso, pero en muchas ocasiones
sin valoracion de la evolucion oncolégica posterior (17,24-26,76,80), o bien se refieren a un
solo tipo de tumor (como el cancer de eso6fago resecado, o el cancer de pulmén) siendo
este dato demasiado parcial para ser considerado util en el contexto global de la mortalidad
a largo plazo en pacientes oncoldgicos (114,118).

En lo que respecta a las causas de ingreso y el tipo de pacientes, se trata de una
muestra de pacientes con cancer en su mayoria con enfermedad metastasica (54%), lo que
da una idea real de qué pacientes estan ingresando en nuestra UCI, y descartamos por esa
parte la idea obsoleta de reservar el soporte intensivo a pacientes con cancer resecado o
curado (18-21).

No podemos conocer qué tumores tienen mas riesgo de ingreso, ya que nho
disponemos del numero total de pacientes con ese tumor en los que se ha planteado el
ingreso. Si que sabemos los tumores que en proporcién ingresan mas, que en este caso
seran los pacientes con cancer de pulmoén, debido probablemente a que en el debut de la
enfermedad o empeoramiento de la misma, el sintoma mas frecuente es el fallo respiratorio;
de hecho de los pacientes que debutaron en el ingreso en UCI en nuestra muestra, el 70%
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se trataba de cancer de pulmén. En el caso de haber incluido ingresos postquirdrgicos
programados probablemente el cancer mas frecuente habria sido el de origen digestivo.

Con respecto a los motivos de ingreso, la principal causa de ingreso es la
insuficiencia respiratoria (41%) seguida de sepsis o shock (28,7%), lo que coincide con los
datos extraidos del estudio de registro espafol (17), donde la causa mas frecuente de
ingreso fue la insuficiencia respiratoria (38,5%) seguido del shock séptico y sepsis (36,4%),
asi como otros estudios de registro internacionales (16), donde la mitad de los ingresos se
debieron a insuficiencia respiratoria o sepsis.

2. Causas de mortalidad hospitalaria tras el ingreso en UCI de pacientes

oncolégicos.

Nuestros datos reflejan una mortalidad en UCI del 27,5% y a nivel global hospitalario
del 37%, lo cual es comparable a las cifras publicadas en otros estudios realizados en esta
ultima década en UCIs en paises occidentales con similares criterios de inclusion
(15,25,66,79,107,110), que oscilan entre el 27% y el 44%. En Espana, las cifras de
mortalidad hospitalaria comunicadas en pacientes oncolégicos varian entre el 27 y el 36%
(17,76).

En este trabajo se ha podido objetivar que los pacientes oncoldgicos que presentan
un evento agudo grave potencialmente reversible en nuestro medio, en los que se decide
previamente soporte en la UCI, se benefician del ingreso independientemente del estadio
en que se encuentre su enfermedad, la linea de tratamiento, el tipo de tumor, la situacion
del tumor o la intencidon del tratamiento. Tampoco influye de forma significativa la
comorbilidad, la edad, el motivo de ingreso, el presentar toxicidad grave al tratamiento, ni la
situacion funcional basal.

Por el contrario, existen varias publicaciones donde si encuentran relacién entre la
situacion del cancer y la mortalidad en UCI: un estudio brasilefio prospectivo y multicéntrico
(23), donde la mortalidad en UCI se relaciona con la severidad del fallo organico, el ECOG
2-4, la necesidad de VM y el cancer en progresion; otro britanico multicéntrico (24), donde
ademas de los factores relacionados con la gravedad, el hecho de presentar un cancer
metastasico si que se relaciona con aumento en la mortalidad, al igual que una revision
sistematica de la literatura, basada en estudios publicados desde 1997 hasta 2011, donde
de nuevo, ademas de depender de la gravedad aguda, en este caso el presentar un ECOG
3-4 también influye en la mortalidad en el proceso agudo (66). Debemos destacar una
publicacion reciente de un centro espanol (76), donde son relevantes para la mortalidad
hospitalaria el ECOG 3-4 y el presentar un estadio IV, aunque también la escala SOFA al
ingreso y el hecho de presentar insuficiencia renal, en este caso hallazgos similares a
nuestros resultados. Por ultimo, un estudio retrospectivo multicéntrico francés muestra que
ademas del tipo de soporte intensivo empleado (en relaciéon por tanto con la gravedad
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aguda), la enfermedad metastasica si que se relaciona con un peor pronéstico agudo (106).
En estos casos mereceria la pena estudiar qué tipo de LTSV se ha llevado a cabo para
aclarar mejor ese incremento de mortalidad en pacientes metastasicos, asi como en qué
momento se ha estudiado el ECOG, es decir, basal previo al ingreso (como se ha hecho en
nuestro estudio) o en el momento de la valoracion de ingreso en UCI. En cualquier caso, el
caracter retrospectivo del estudio introduce sesgos de seleccion que limitan la interpretacion
de los resultados. Un dato potencialmente relevante para ponerlos en contexto seria
determinar el porcentaje del global de pacientes oncolégicos en tratamiento que son
ingresados en UCI, pero no esta disponible para la mayoria de las series y tampoco en la
nuestra. Sin embargo, a pesar de los sesgos inherentes al disefio del estudio y de estas
limitaciones, nuestros resultados indican que, con una seleccién adecuada de los pacientes,
ni el estadio ni el ECOG per se son factores que limiten de forma absoluta la posibilidad de
buenos resultados del ingreso en UCI.

Con respecto a los factores mas relevantes en la mortalidad en UCI en nuestro
estudio, seran aquellos ligados a la gravedad del cuadro agudo, como la escala SAPS I,
APACHE I, y SOFA (significativo tanto el valor maximo durante el ingreso como el del
primer dia), lo cual concuerda con otras series publicadas en las cuales el factor mas
determinante en el prondstico agudo es el numero y/o severidad de los fallos organicos
(23,25,66,76,79,101,107,109,110). En otros trabajos se crean modelos pronésticos
combinando las escalas de gravedad con el ECOG y el motivo de ingreso, entre otras
variables (66,77,104), mientras algunos destacan como factores mas relevantes en la
mortalidad en el ingreso el ECOG junto con el fallo respiratorio (25). En un estudio realizado
en una poblacion heterogénea de pacientes ingresados en UCI, donde unicamente el 38%
presentaban cancer, la mortalidad se relacionaba con el ECOG en todos los subgrupos de
pacientes analizados (68).

En el analisis de la mortalidad en funcién de los motivos de ingreso, a pesar de no
existir diferencias significativas, la sepsis/shock y la insuficiencia renal seran las que
presenten mayor mortalidad, hallazgos similares a otras series revisadas donde el shock
establecido o la sepsis implican mayor mortalidad (25,66,80,104,110). En relacion a las
infecciones, en el caso de presentarlas en nuestra muestra, las de origen desconocido
resultaron las mas letales (siete de cada diez enfermos fallecieron en UCI con este tipo de
infeccién), aunque sin diferencias estadisticamente significativas con el resto, hallazgos en
consonancia con otro estudio focalizado en pacientes inmunodeprimidos (51).

En cuanto al soporte intensivo empleado en nuestra muestra, segun nuestros
analisis el hecho de precisar trasfusion de plaquetas, depuracion extrarrenal, antibidticos de
amplio espectro, sonda nasogastrica, catéter venoso central, catéter arterial, monitorizacion
hemodinamica invasiva y VM esta en relaciéon con una mayor mortalidad en UCI, lo cual
puede relacionarse probablemente con una mayor gravedad del cuadro agudo, mientras
que el uso de VMNI o la administraciéon de nutricién (tanto enteral como parenteral) no
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implica una mayor mortalidad en nuestra muestra. Es decir, es la gravedad del cuadro
agudo, que conlleva un mayor soporte intensivo secundario, la que se relaciona con una
mayor mortalidad, y no el soporte aplicado, el cual contribuye a mejorar la evolucion del
evento agudo, como puede ser el abordaje precoz de la sepsis, el uso de VMNI, o la
administracion de tratamientos sustitutivos para los fallos organicos, los cuales han
demostrado en publicaciones previas su contribucién a mejorar el pronéstico a corto plazo
en la poblacion oncoldgica con disfuncién organica empleados de forma precoz
(27,28,51,53,57).

En el ambito de los factores clinicos relacionados con la mortalidad en UCI en el
ingreso, destaca la insuficiencia renal aguda, probablemente de nuevo paralela al fallo
organico, en consonancia con otros estudios (69,76,80,101).

Con respecto al diagnéstico principal al alta, que no tiene por qué coincidir con el
motivo de ingreso, sino con el evento clinico mas relevante durante toda la estancia, de
nuevo la sepsis/shock estarad en primer lugar en cuanto a riesgo de mortalidad, aunque en
este caso seguido de la insuficiencia respiratoria, sin presentar no obstante diferencias
estadisticamente significativas entre las diferentes categorias. Esto nos da una idea de
nuevo de la gravedad de la sepsis en estos enfermos, asi como de las complicaciones
respiratorias, que les confieren mayor mortalidad, al igual que en estudios revisados, donde
la insuficiencia respiratoria o el uso de VM, al igual que en nuestra muestra, eran claros
factores de mal prondstico (24,65,69,77).

Un analisis mas detallado del impacto de la situacién funcional en la mortalidad
aguda, que suele ser un factor relevante en la toma de decisiones sobre el ingreso en UCI
de los pacientes oncoldgicos, muestra que, a pesar de no existir diferencias significativas
entre estos grupos, los pacientes con ECOG 2 son los que menos mortalidad presentan en
comparacion con las mayores tasas de mortalidad en los enfermos con ECOG 0-1 y ECOG
3. Una posible explicacion es de nuevo el sesgo de seleccion para el ingreso en UCI: los
pacientes con mejor estado general basal son los que, a pesar de mayor gravedad o fallo
organico, tenderan mas a ingresar, a pesar de que pueda existir una baja probabilidad de
reversion del cuadro agudo. De hecho en la descripcion inicial de la muestra vemos que el
62% de los pacientes presentan un ECOG 0-1 basal. Por el contrario, en el caso del ECOG
3, lo mas probable es que el enfermo presente tan mala situacion basal que, a pesar de
ingresar por un evento reversible en su mayoria, éste no sea capaz de tolerar el soporte
intensivo. Esta hipétesis podria comprobarse con el estudio de los enfermos en los que se
plantea ingreso en UCI y son rechazados por parte de UCI, o simplemente no se llega a
plantear desde oncologia médica.

Algo similar ocurre con los pacientes en funcién de la linea de tratamiento: hemos
comprobado que, a pesar de no existir diferencias significativas, los pacientes en tercera
linea y sucesivas en nuestro estudio presentan menor mortalidad que los enfermos en
tratamiento adyuvante, neoadyuvante y radical: probablemente se debe a que los pacientes
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multitratados se plantean para ingreso en UCI en situaciones con un claro potencial
beneficio (ej., sepsis), y generalmente en pacientes con muy buen estado general, mientras
que en pacientes en tratamiento adyuvante, neoadyuvante, o radical (sin enfermedad, o
siendo ésta potencialmente curable) se planteara el ingreso a UCI incluso en situaciones de
gravedad y fallo organico severo, no tan claramente reversible. De nuevo, y en consonancia
con lo anterior, el caracter de practica clinica habitual hace que se observe una mayor
mortalidad en los pacientes con perspectiva curativa frente a la paliativa, porque
probablemente los criterios para el ingreso seran menos estrictos en los pacientes curables
(en cuanto a posibilidad de reversibilidad o situacién funcional) respecto a los pacientes
paliativos, en los que se exigira por parte del oncélogo una situacién clara de reversibilidad
del cuadro agudo antes de plantear una consulta con UCI, lo cual establece un sesgo no
abordable. No obstante existen estudios que difieren en este punto, como un estudio
brasilefio centrado en el éxito del soporte ventilatorio (56), en el que la mortalidad
hospitalaria aumentara en el caso de un ECOG elevado y tumor en progresién, aunque no
analizan cada item por separado, para poder valorar la importancia aislada del cancer.

Los términos de situacién del cancer e intencion del tratamiento son paralelos a los
usados en otros trabajos (99,104,111), donde también se agrupan los pacientes en funcion
de su prondstico y posibilidades de tratamiento; esta medida simplifica la comunicacién con
otros especialistas a la hora de explicar en qué fase de la enfermedad se encuentra el
paciente, y qué expectativas potenciales futuras terapéuticas y de supervivencia presenta,
es decir, engloba de forma abordable y entendible qué situacion presenta el cancer y qué
expectativas de tratamiento, y por tanto de respuesta, va a presentar en un futuro, siendo
generalizable su uso tanto en el entorno de oncologia médica como en el resto de
especialidades.

A pesar de no existir una diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad
hospitalaria en funcién del origen tumoral, si que destaca la mayor mortalidad detectada en
tumores esofagicos, urolégicos o de pulmon, en estos ultimos en probable relacién con la
existencia de sintomas derivados de la progresién del tumor, y con menor posibilidad de
respuesta al tratamiento en UCI. La tasa intermedia de mortalidad de los pacientes con
cancer de prostata, ginecolégicos y de cabeza y cuello en nuestra serie podria corresponder
a la suma del evento agudo mas la comorbilidad basal propia de este tipo de enfermos,
correspondiendo la menor tasa de mortalidad a los enfermos de cancer de colon y mama,
similar a los datos reflejados en otras series (106).

Un abordaje diferente requiere el andlisis de los pacientes fallecidos en la planta
hospitalaria tras el alta de UCI. Nos encontramos una muestra heterogénea de 16
pacientes, que en mas de un tercio de los casos no son susceptibles de reingresar en UCI,
y en mas de la mitad de los casos no esta indicada la intubacion en caso de requerirla,
como se ha comprobado en nuestros resultados, en probable relacidon con el estado de
salud medido por el indice de Katz y la insuficiencia renal. Una vez que se analiza el estado
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del evento agudo en el momento del alta a planta de los pacientes que fallecen en ésta, en
diez pacientes el alta de UCI es motivada por la irreversibilidad del cuadro agudo, en la que
ya es aconsejable el tratamiento paliativo. Solo un paciente es trasladado a planta con
resolucion del cuadro agudo (aunque sufre un nuevo evento en planta irreversible), y los
cinco pacientes restantes son dados de alta a planta hospitalaria con mejoria de los
parametros de gravedad que han supuesto el ingreso, pero con deterioro posterior por otros
motivos que finalmente supone el fallecimiento. A pesar de que no todos tenian registrada la
ONI (en estos pacientes en nueve, el 56%), el deterioro de los pacientes es tal que hay un
consenso con UCI y se decide tratar de forma paliativa en planta convencional a todos ellos.
Un estudio holandés que incluye pacientes oncolégicos y no oncoldgicos (72), describe una
tasa de muerte en planta tras el alta de UCI del 5,4%, que en nuestro estudio se eleva hasta
el 9,6%, pero teniendo en cuenta que la nuestra es una muestra de pacientes oncoldgicos
exclusivamente, con mayoria de ingresos de causa médica, ésta coincide con el subgrupo
de mayor mortalidad en el estudio holandés, que incluye todo tipo de ingresos. Otra
publicacion espafola, con mayoria de tumores sélidos (79%), e ingresos médicos
exclusivamente, muestra una mortalidad en planta tras el alta de UCI del 15,5% (76).

3. La limitacion del esfuerzo terapéutico y la orden de no intubacion en los

pacientes oncologicos.

El andlisis de las caracteristicas de los pacientes con tumor sdlido en los que se
habia registrado ONI (el 24% de nuestra muestra) permite determinar cuales son los
factores que intervienen en la decision de limitacidon de la VM. La intubacién se considera
una medida de soporte agresiva, con una alta tasa de morbimortalidad potencial, que, por
tanto, debe ser restringida a pacientes de muy buen prondstico vital y con muy buena
situacion funcional y respiratoria previa.

Los factores relacionados en nuestra muestra con la decision de no intubacién en
caso de necesitarla fueron de diferente indole: clinicos como el hecho de presentar
insuficiencia renal aguda al ingreso, funcionales como el nimero de dependencias o el
ECOG, y por supuesto relacionados con el cancer, como la situacion del tumor y la
intencion del tratamiento. El nimero de lineas previas, el tipo de cancer y el estadio tumoral
de forma aislada no influyeron en la decisidon. En el analisis multivariante, unicamente el
estado de salud basal o numero de dependencias y la insuficiencia renal aguda se
mantuvieron significativos como factores influyentes en la decisién, por lo que la importancia
del diagnostico de cancer se diluye. Vemos ademas que la ONI en nuestro estudio no
supone una mayor mortalidad en UCI, pero si en planta, lo que puede significar que los
enfermos presentan un deterioro tal que se decide alta de UCI para fallecer en planta, pero
no unicamente por no intubar, sino por el deterioro clinico en si, relacionado a su vez con la
toma de la decision.
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De los pocos estudios con los que podemos comparar este tipo de resultados
destaca uno portugués (41), donde los enfermos oncolégicos con LTSV presentan mayor
edad, son mas frecuentemente hombres, con mayor tasa de tumores sdlidos (respecto a los
hematolégicos), menor tasa de neutropenia, sin diferencias en funcion del tipo de ingreso
(medico/quirtrgico) ni en las escalas de gravedad. El impacto prondstico es también
evidente en un reciente estudio retrospectivo procedente de un hospital monografico de
cancer brasilefio (42). En éste recogen la supervivencia de los pacientes con cancer a los
que se les aplican en UCI medidas de LTSV. Ademas, comparan esta muestra con otra de
pacientes con cancer ingresados en UCI, con similares caracteristicas de gravedad pero sin
LTSV, mostrando asi que la LTSV per se se asocia de forma independiente con una peor
supervivencia hospitalaria en estos enfermos, al igual que ocurre en nuestra muestra.
Realmente, en una serie retrospectiva como la aqui presentada la relacion debe ser
considerada a la inversa: la ONI y la LTSV ocurren en pacientes en los que el prondstico es
malo tanto en cuanto a la reversibilidad del cuadro agudo como en cuanto a la evolucién de
la enfermedad subyacente.

4. ; Presentan los pacientes con cancer un peor pronostico en cuanto a los

resultados del ingreso en UCI?

La comparacion de nuestra muestra con otra muestra de pacientes sin cancer
ingresada en UCI nos permite intentar averiguar si de base el enfermo oncolégico presenta
mayor gravedad, y a igualdad de escalas de gravedad, si éste va a presentar mayor
mortalidad. Para ello decidimos hacer dos tipos de analisis: en el primero, al comparar con
una muestra de pacientes sin cancer ingresada en UCI, apareada por edad, género y ONI,
como medida objetiva de nivel de soporte, vemos que los pacientes con cancer presentan
mayor gravedad (medida con las escalas SOFA y SAPS Il), en general mayor comorbilidad
(medida por el ICC) y mayor tasa de mortalidad aguda (27,5% en los enfermos oncoldgicos
frente al 10,8% en los controles). Esto nos confirma la sospecha de que el cancer confiere
mayor gravedad a cualquier paciente con evento médico agudo grave susceptible de
ingreso en UCI, ya que ademas, a pesar de no planearlo, no hubo diferencias
estadisticamente entre los motivos de ingreso en casos y controles.

En un segundo analisis con una muestra apareada por los mismos factores previos,
anadiéndole ademas equivalencia en cuanto a resultados de escalas de gravedad (SAPS Il
y SOFA), motivo de ingreso y comorbilidad, los resultados varian: a equivalencia de
comorbilidad y gravedad, los enfermos con cancer no muestran diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a mortalidad ni estancia media en UCI respecto a
los enfermos sin cancer. Es decir, aunque en general el cancer supone mayor gravedad, a
igualdad de gravedad no implica una mayor mortalidad en UCI con un soporte adecuado y
adaptado a este tipo de enfermos (con un 24% de ONI en ambos grupos). Por lo tanto, el
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cancer en si de forma aislada no debe suponer una menor agresividad en la terapia
intensiva planteada en pacientes candidatos por su situacion funcional a recibirla, como
hemos podido inferir en nuestra muestra.

Existen pocos estudios similares. En el registro espanol ENVIN-HELICS (17) los
pacientes con cancer presentan mayor edad y causas de ingreso eminentemente
quirurgicas, por lo que difieren de nuestra muestra en la mayoria de caracteristicas clinicas
y oncolégicas; no obstante, tanto la gravedad como la tasa de mortalidad de los enfermos
de cancer es mayor.

Por otra parte, el estudio de cohortes SOAP (referido especificamente a ingreso por
sepsis), compara las caracteristicas de los enfermos con y sin cancer. Las escalas de
gravedad en este estudio muestran resultados similares, aunque los enfermos con cancer
presentan mayor edad. La mortalidad es similar en ambos grupos, aunque en el caso de
tres o mas fallos organicos, es decir, gravedad extrema, los pacientes oncolégicos fallecen
mas (25).

En otro estudio de cohortes estadounidense (15) el subgrupo de tumores sélidos
presenta caracteristicas clinicas y escalas de gravedad similares a los enfermos sin cancer,
aunque la mortalidad es mayor, y en los pacientes con tumor sélido se administran menos
tratamientos de soporte con vasopresores y ventilacion. En nuestra muestra, si analizamos
la necesidad de soporte hemodinamico y ventilacién, veremos que en la primera
comparacion realizada (con equivalencia de edad, género, y ONI, pero mayor gravedad y
comorbilidad en el grupo con cancer), hay una tasa de monitorizacion hemodinamica
invasiva similar, menor al 10%, aunque los enfermos con cancer precisan mas
frecuentemente VM (casi el doble, alrededor del 40%), sin diferencias estadisticamente
significativas en el uso de VMNI (uno de cada tres en el grupo con cancer frente a uno de
cada cuatro). Sin embargo, cuando existe equivalencia entre ambos grupos en cuanto a
gravedad y comorbilidad en el segundo analisis comparativo, tampoco se detectan
diferencias en cuanto a la tasa de monitorizacién hemodinamica, ni en la necesidad de VM
ni de VMNI. Este resultado es relevante porque sugiere que, a igualdad de gravedad y de
porcentaje de ONI, no hay un menor uso de ventilacién ni soporte hemodinamico en los
pacientes con cancer y tampoco hay diferencias en la mortalidad aguda. De nuevo, estos
datos refuerzan la idea de la necesidad de valorar el ingreso de pacientes oncolégicos en
UCI en situaciones que asi lo requieran, asi como en la necesidad de individualizar cada
valoracion de ingreso. De hecho, la SEOM ha elaborado un documento de consenso a
colacién de la pandemia por COVID-19, en el que, basandose en la premisa de que un
numero significativo de pacientes con cancer se curan, e incluso un porcentaje de pacientes
con enfermedad metastasica pueden llegar a tener la enfermedad controlada durante afnos,
proponen la valoracién individual de cada caso, sin exclusion previa, teniendo en cuenta la
situaciéon global de cada paciente (el prondstico vital, el grado de comorbilidad, la
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probabilidad de supervivencia, las escalas de gravedad) y dando prioridad a aquellos que
tienen mas probabilidades de beneficio al tratamiento intensivo en este contexto (64).

5. La evolucion después del alta hospitalaria de los pacientes oncolégicos

ingresados en UCI.

En cuanto a la supervivencia a medio y largo plazo tras el alta, la mediana de
supervivencia global esta situada en nuestra serie en 15,7 meses, permaneciendo vivos al
ano el 57% de los pacientes, lo cual nos parece una adecuada supervivencia teniendo en
cuenta que el 54% de nuestra muestra eran pacientes con enfermedad no curable.

Como se ha expuesto anteriormente, la mortalidad aguda durante el ingreso en UCI
de un paciente oncolégico esta poco condicionada por los factores relacionados con la
neoplasia o su tratamiento, sino por la gravedad del cuadro agudo. En contraste con ello,
los factores mas influyentes en la supervivencia a largo plazo estan relacionados
fundamentalmente con la neoplasia y el tratamiento aplicado, a su vez ambos asociados
con el ECOG.

5.1 La evolucion de la situacion funcional tras el alta hospitalaria.

El ECOG es una medida objetiva acerca de la situacion funcional de los pacientes,
gue puede estar en relacién con las secuelas del ingreso, la situacion del tumor en ese
momento o con otros factores.

En la evolucién posterior de los 105 pacientes que sobreviven al ingreso, mantienen
un ECOG adecuado para recibir tratamiento oncolégico (entre 0 y 2) el 75 % de los
pacientes vivos a los tres meses del alta, y el 83,5% de los vivos a los seis meses del alta,
por lo que podemos afirmar que el ingreso en UCI per se no parece suponer un detrimento
significativo en la situacion funcional y, por tanto, en las oportunidades terapéuticas de los
enfermos, lo que justifica desde nuestro punto de vista la actitud de manejo intensivo con
estos pacientes, y va en contra de las ideas preconcebidas habituales de que el ingreso en
UCI de pacientes oncoldgicos deteriora tan gravemente a los pacientes que les impide
seguir un tratamiento activo oncolégico, con una pérdida de oportunidades secundaria. No
obstante, de nuevo, al no haber estudiado la evolucion de los enfermos que no ingresan en
UCI, no podemos afirmarlo rotundamente.

Hasta ahora, pocas series (76,114,119,123) han evaluado la situacion funcional tras
el alta y las que lo han hecho presentan limitaciones relevantes en el tipo de informacion,
dado que se han centrado especificamente en el cancer de pulmén, en el cancer
metastasico (con empeoramiento inicial del ECOG al mes, aunque mejoria a los tres o seis
meses) o bien han incluido a pacientes quirurgicos programados, lo cual puede dar una idea
erronea de los resultados. En el caso del estudio unicéntrico espafol focalizado en
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pacientes con tumor sélido y hematoldgico ingresados por causa médica (76) se describe el
ECOG al alta precoz en los supervivientes, lo cual desde nuestro punto de vista no refleja
de forma adecuada la situacion funcional tras el ingreso inmediato, que se ve mermada los
primeros dias 0 semanas tras un ingreso, aunque al igual que en nuestro caso, hay una
correlacion entre el ECOG basal y el ECOG posterior. Otro estudio reciente francés (115)
incluye a enfermos con cancer sélido ingresados de forma urgente en UCI, y segun éste el
ECOG basal también sera determinante a la hora de mantener o no buena situacion
funcional tras el ingreso en UCI. Estos datos son similares a los obtenidos en nuestro
estudio, donde, en general, los pacientes mantienen el ECOG en el tiempo en funcién de su
ECOG basal: cuando los enfermos presentan un ECOG basal bueno (0-1) en su evolucién a
tres meses la mayoria mantienen un ECOG aceptable, entre 0 y 2. La evolucion de los
enfermos con ECOG 2 basal muestra que los supervivientes mantienen el ECOG en su
mayoria, pudiendo empeorar o mejorar en un porcentaje similar. Los pocos enfermos que
sobreviven en el primer afio con ECOG 3-4 basal (cinco a los tres meses, y dos a los seis y
12 meses) mantienen un mal ECOG a lo largo del tiempo.

Cuando intentamos correlacionar la variacion del ECOG a los tres meses con la
respuesta al tratamiento antineoplasico obtenida en la revaluacion tras el alta, vemos que
no hay diferencias estadisticamente significativas, aunque los pacientes que mejoran el
ECOG permanecen bien en respuesta o bien sin evidencia de enfermedad, siendo no
obstante un numero muy pequeno de pacientes que pueda permitir extraer conclusiones. Si
intentamos correlacionar el ECOG a los tres meses con la respuesta, existe una tendencia,
no significativa, a presentar ECOG 0-2 y respuesta parcial, lo que concuerda con la idea de
que el deterioro del ECOG se deba a una progresion clinica de la enfermedad mas a que a
secuelas del ingreso en UCI.

Hemos evaluado la situacion funcional a medio y largo plazo (hasta cuatro afios) tras
el alta, comprobado que se mantiene un ECOG adecuado en la mayoria de los pacientes.
Existen muy pocos estudios que valoren la situacién funcional al afio: en un estudio
revisado se determina ésta mediante la realizacion de test de calidad de vida, y se confirma
el hecho de que si a nivel basal la calidad de vida es buena, al afio tiende a mantenerse
(113). En este sentido, nuestro trabajo va mas alla y confirma que la situacion funcional se
mantiene a largo plazo en la mayoria de pacientes tras el ingreso en UCI y que este hecho,
de nuevo, apoya las decisiones sobre la conveniencia de la admision de pacientes
oncologicos en UCI.

5.2. ¢ Es posible la continuacion del tratamiento oncolégico tras el alta de UCI?
La posibilidad de recibir tratamiento oncolégico tras un ingreso en UCI esta

estrechamente relacionada con la situacién funcional posterior del paciente, el porcentaje
de recuperacion de los fallos organicos previos y el estado de la neoplasia. En el analisis



170

del tratamiento oncoldgico recibido tras el alta, nos ha parecido relevante diferenciar el
analisis del subgrupo que recibe tratamiento y el que no, asi como las causas por las cuales
no lo recibe.

Comenzando por el grupo que si recibe tratamiento (el 53,3%), la mayoria recibieron
QT, llegando en el 80% a recibir mas de una linea tras el alta, lo que sugiere que la mayoria
de los pacientes metastasicos tras el alta de UCI no parecen sufrir una pérdida de
oportunidades terapéuticas. De hecho, en los pacientes que no progresan al tratamiento, la
inmensa mayoria (entre el 80 y 100%) estan vivos a los seis meses y al afio del alta. En el
analisis detallado de las respuestas en funcion de la intencion terapéutica, de nuevo la gran
mayoria de los enfermos van a responder inicialmente, por o que nos permite constatar el
beneficio del ingreso en UCI a la hora de poder seguir tratando a estos enfermos,
independientemente de que sean curables o no.

El grupo de pacientes sin tratamiento oncolégico al alta es un grupo heterogéneo, ya
que integra distintas situaciones: fin de tratamiento (en caso de adyuvancias,
neoadyuvancias, o tratamientos radicales), parada del mismo por toxicidad inaceptable y/o
deterioro clinico (tanto funcional como analitico), o progresion de la enfermedad sin
posibilidad de recibir nuevos tratamientos, por mala situacién funcional o por inexistencia
del mismo. Entre los pacientes no metastasicos, tres de ellos pararon el tratamiento
oncoldgico planeado debido a un deterioro funcional secundario al ingreso en UCI, aunque
solo en uno de ellos este hecho derivd en muerte precoz. El resto de los pacientes con
tumores no metastasicos no recibieron mas tratamiento inmediato al alta por mantenerse en
respuesta o sin evidencia de enfermedad. Sin embargo, los pacientes metastasicos (el
57,6% de los pacientes que no reciben mas tratamiento al alta), al ingreso la mayoria de
ellos se encontraban en tratamiento de primera linea (casi el 60%), sin llegar a recibir otros
tratamientos posteriormente. Asi pues, es en estos 16 pacientes metastasicos en primera
linea en los que puede existir un deterioro clinico en relacion con el ingreso en UCI que
limite el poder llegar a recibir mas tratamiento antineoplasico posterior, aunque otra
posibilidad es que se trate de un empeoramiento funcional de origen mixto, en relacién con
el ingreso y con la progresién de la enfermedad, y ésta cause un deterioro tal que impida
iniciar una segunda linea. Por tanto, la posibilidad de continuar el tratamiento parece
mantenerse en la mayoria de pacientes que lo requieran tras el alta de UCI, aunque hay
que destacar la existencia de un grupo de alrededor del 10% de pacientes en los que el
ingreso en UCI limitara esta posibilidad.

En los estudios revisados, aquellos centrados en pacientes con cancer de pulmoén
exclusivamente muestran resultados dispares: o bien reanudan el tratamiento al alta en
caso de precisarlo en torno al 68% (114), o bien alrededor del 35% (124), siendo la mala
situacién funcional en este ultimo estudio el principal determinante para no hacerlo. En
aquellos trabajos que incluyen diferentes tipos de tumores, el porcentaje de pacientes que
reanudan el tratamiento oscila entre el 12 y el 52% (42,79,115,117), pero o bien incluyen
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pacientes hematolégicos, o se centran en un determinado rango de edad, o estan
realizados en hospitales monograficos, por lo que es dificil lograr extraer conclusiones.

5.3. Trayectorias de tratamiento paliativo tras el alta de UCI

El ingreso en UCI se considera una medida agresiva y es, de hecho, uno de los
criterios incluidos en la propuesta para la identificacion de la agresividad terapéutica
inadecuada al final de la vida (37). La administracion de QT paliativa en pacientes con
enfermedad avanzada también se ha relacionado con una mayor frecuencia de ingreso en
UCI en pacientes con cancer y expectativa de vida limitada (48). Podria pensarse, por tanto,
que el patron de atencion en pacientes que han sufrido un ingreso en UCI esta sesgado
hacia una mayor agresividad terapéutica y a una menor utilizacién de recursos paliativos.
En este sentido, nuestro analisis del tratamiento de soporte domiciliario tras el alta de UCI
muestra que el 43,7% de los pacientes fueron derivados en los 15 primeros dias tras el alta,
estando la media alrededor de mes y medio tras la derivacion, por lo que algunos de ellos
presentaron el deterioro clinico a posteriori, 0 bien no se planteé durante el ingreso.

Si tenemos en cuenta los Criterios de Agresividad Terapéutica de Earle (37),
observamos que en los primeros 30 dias tras el alta de UCI hay nueve fallecimientos (el
8,5% del total). En cuanto a la derivacion a programas de paliativos, solo el 36,7% de los
enfermos que fallecieron a lo largo de su evolucién tras el alta de UCI fueron derivados
previamente a ESAD (menos del 55% recomendado), aunque por otra parte no todos los
enfermos que fallecen con cancer en nuestra muestra lo hacen debido a esa causa, y/o
pueden surgir eventos agudos que provoquen la muerte. No disponemos de los datos de los
pacientes que recibieron QT en los ultimos 14 dias de su vida ni de los pacientes que
iniciaron un nuevo tratamiento en los ultimos 30 dias de su vida, por lo que no hemos
podido valorar esos criterios. Lo que si se puede afirmar es que la derivacion a ESAD no
supone siempre un cese de tratamiento activo, sino que en muchos casos, al menos desde
nuestro punto de vista, puede implicar un manejo multidisciplinar conjunto, suponiendo un
soporte en domicilio de sintomas provocados por el tumor, de dificil control (136). Esto se
objetiva al comprobar que mas de la mitad de los pacientes derivados a ESAD continuaron
con el tratamiento oncoldgico, la mayoria mediante QT, y aunque no fue suficiente para
alcanzar un beneficio estadisticamente significativo y hay sesgos evidentes de seleccion, el
subgrupo que se tratdé presenté una mayor supervivencia.

5.4. Factores relacionados con la supervivencia a largo plazo tras el alta de UCI
Es relevante el dato de la mediana de supervivencia tras el alta hospitalaria de casi

16 meses, con una supervivencia global a los 6 meses en torno al 68%, siendo al afio y a
los dos afios del 57% y 34% respectivamente, lo que justifica desde nuestro punto de vista
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la actitud de manejo intensivo con estos pacientes y va en contra de los preconceptos
habituales basados en que el ingreso en UCI de los pacientes oncolégicos es una medida
unicamente de agresividad terapéutica.

En los estudios revisados, la mortalidad a largo plazo varia en funciéon de la
poblacion estudiada y muy especialmente en funcion de la causa de ingreso y el tipo de
tumor, entre otros factores. Los resultados de otras series con poblacién eminentemente
con tumor sélido y causa urgente de ingreso (101,107,112,115) muestran que la mortalidad
a seis meses esta en un rango entre el 41 y el 79%. Nuestros resultados, por tanto, se
encuentran en el rango de la mortalidad comunicada por otros autores, si bien la
supervivencia a mas largo plazo apenas ha sido analizada en otras series.

El andlisis univariante de las caracteristicas del paciente y la neoplasia relacionadas
con la supervivencia a largo plazo esta limitado por el hecho de que muchas caracteristicas
estan asociadas entre si (por ejemplo, situacion funcional y estadio tumoral o intencion del
tratamiento). Este hecho debe ser tenido en cuenta para la discusion realizada a
continuacién de los principales hallazgos del analisis univariante en nuestro estudio.

En cuanto a las caracteristicas del paciente, el ECOG va a ser un reflejo de la
situacion funcional del enfermo en relaciéon al cancer, que va a empeorar en muchas
ocasiones paralelo a la progresién de éste. Asi, los enfermos con peor ECOG basal al
ingreso en UCI van a presentar una menor supervivencia a largo plazo, en posible relacion
a un cancer mas agresivo y avanzado, al igual que algunas series revisadas
(101,108,113,115). La edad y las comorbilidades medidas con el ICC (que a su vez incluye
la edad), se relacionan con una menor supervivencia a largo plazo, como era de esperar, ya
que el ICC refleja la probabilidad de supervivencia a 10 afos (125). No hay diferencias
significativas en la supervivencia a largo plazo en funcion del género, a pesar del buen
prondstico del cancer de mama (eminentemente femenino) y del mal prondstico del cancer
de pulmdn, mas frecuente en esta muestra en los varones (en el 89% de los casos).

Si analizamos los factores relacionados con el tratamiento del cancer, comenzando
con la intencion del tratamiento basal, es decir, en el momento del ingreso en UCI, hay una
division en dos claras categorias: intencién curativa (donde incluimos adyuvancias,
neoadyuvancias, y tratamientos radicales en pacientes no metastasicos), con una mediana
de supervivencia a largo plazo de mas de cuatro afos, frente a las dos categorias restantes,
con una mediana de supervivencia de once meses en ambos casos: la de control de
enfermedad (49 pacientes tras el alta), que supone una muestra muy heterogénea, donde
conviven tumores oligometastasicos con tumores polimetastasicos de mucho peor
pronéstico, y la de intencién paliativa (es decir, sin tratamientos que hayan demostrado
beneficio en supervivencia, y solo mejora en los sintomas), cuyos 15 pacientes al alta
estaban claramente seleccionados probablemente por comorbilidad minima, respuestas
previas prolongadas y buen ECOG, dado que habian ingresado en UCI por evento agudo
reversible, habiendo logrado sobrevivir al ingreso hospitalario.
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Un dato relevante a la hora de plantear el ingreso de un paciente oncolégico en UCI
es el numero de tratamientos previos agotados, esto es, cuantos tratamientos han
fracasado previamente, ya que nos da una idea de la refractariedad del tumor a los
tratamientos. Sin embargo, de nuevo, al estar seleccionados los enfermos por mas factores
observamos que no hay diferencias en supervivencia en funciéon del nimero de lineas
previas. Sin embargo, si se dividen en funcion de la existencia o no de tratamientos previos,
bien por debut, bien por recaida tras una cirugia, esos enfermos sin tratamiento previo son
los que peor supervivencia a largo plazo van a tener en nuestra muestra, ya que de forma
frecuente seran los sintomas del cancer los que provoquen o contribuyan a desencadenar
la disfuncién organica para la cual necesitan soporte intensivo, lo que indica ya a priori que
el tumor presenta un comportamiento agresivo.

En relacién con la situacién del tumor, la mejor supervivencia (con una mediana no
alcanzada) recayo en los enfermos sin evidencia de enfermedad, es decir, con enfermedad
totalmente resecada, mayor por tanto que en los pacientes con enfermedad potencialmente
curable, que presentaron una mediana de supervivencia de casi 14 meses. Esta
supervivencia, a su vez, fue mayor que la de los enfermos no curables, con una mediana
tras el alta de UCI de algo mas de 10 meses. A nuestro parecer la enfermedad
potencialmente curable es la mas compleja y variada, ya que engloba enfermos de muy
diferente indole, como los tumores localmente avanzados, donde pueden haber tumores de
recto o mama, por ejemplo, con tasas de curacion elevadas, por encima del 50%, y tumores
de pulmén estadio llIb/llic, con tasas de supervivencia a cinco afos en torno al 15-20%, y
frecuentes recaidas metastasicas, e incluso pacientes oligometastasicos seleccionados.

Otro de los andlisis realizados se realiza en base al origen del tumor primario,
dividiéndolo en cancer de pulmén frente al resto de tumores, lo que puede resultar
arbitrario, pero que se ha elegido por la elevada mortalidad y frecuencia de ingreso; segun
los resultados, el presentar cancer de pulmén en nuestra muestra de enfermos oncolégicos
tras un ingreso en UCI, confiere una peor supervivencia a largo plazo, lo que coincide con
algunas de las series revisadas (69,116,117). De nuevo, resaltar que debido al tiempo en el
que se realizd este estudio, no incluye pacientes con tratamiento de IT en primera o
segunda linea, que a dia de hoy ha demostrado lograr una supervivencia a largo plazo
prolongada hasta en el 30-40% de los pacientes (2).

Por ultimo, dentro de los factores relacionados con el cancer, uno de los mas
relevantes a la hora de plantear qué supervivencia puede llegar a tener el paciente es el
estadio tumoral, lo que coincide con muchas de las series revisadas, en las que el hecho de
presentar progresion tumoral o un cancer metastasico conlleva una menor supervivencia
(69,101,107,108,111,113-117). Si dividimos los pacientes en dos categorias, estadio IV
frente al resto, es evidente que los enfermos metastasicos presentaran peor mediana de
supervivencia tras el alta (de unos nueve meses), frente a los mas de dos afos y medio de
los estadios I-lll, pero de nuevo se engloban pacientes de muy diferentes caracteristicas,
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que a pesar de ello, presentan una mediana de supervivencia aceptable, incluso
comparable a la de otras patologias no tumorales en las que no existe esa controversia a la
hora de decidir ingresar en UCI (22).

Si tenemos en cuenta la gravedad del ingreso al estudiar la supervivencia tras el
alta, ninguna de las escalas alcanzo la significacidon estadistica en cuanto a relevancia en
supervivencia tras el alta de UCI, por lo que no se puede afirmar que la gravedad durante el
ingreso, una vez superado éste, influya en la supervivencia a largo plazo, a diferencia
algunas series, donde éstas si se relacionan con la supervivencia a seis y doce meses
(69,101,107,110,115).

En el modelo multivariante de supervivencia tras el alta, el presentar un ECOG 3-4
basal y un tumor no curable son los factores mas relevantes, sin resultar estadisticamente
significativo el tratamiento previo al ingreso (es decir, haber recibido previamente
tratamiento o no), ni el tipo de cancer (comparando el pulmén con el resto de tumores).
Estos resultados sugieren que la unién de una mala situacién funcional basal junto con la
situacion del cancer no curable implica una peor supervivencia a largo plazo en los
enfermos oncoldgicos criticos que ingresan en UCI.

Las consecuencias practicas de estos resultados estan en consonancia con el
consenso espafiol entre SEOM y SEMICYUC (10) en el cual se justifica el ingreso de
pacientes oncoldgicos en UCI si: 1) la causa que lleva a plantear el ingreso es reversible,
independientemente del estado del cancer, 2) el pronéstico del cancer justifica aplicar
tratamientos potencialmente agresivos, con una probabilidad alta de mantener calidad de
vida, 3) el paciente o su representante legal no rechaza el ingreso, 4) el paciente presenta
una adecuada calidad de vida previo al deterioro agudo, con opciones de tratamiento del
cancer y expectativa razonable de supervivencia. Asi pues, para poder decidir acerca del
potencial ingreso en UCI de un paciente oncoldgico con un evento agudo grave, va a ser
fundamental la toma de decisiones compartida, basada tanto en la reversibilidad del evento
agudo, donde el intensivista va a tener el papel predominante, como en las expectativas
terapéuticas futuras del enfermo, que sera cuando el oncoélogo médico podra definir la
situacion del cancer, e informar acerca del ECOG basal. No se trata sin embargo de dos
compartimentos estancos, ya que el oncélogo podra colaborar en funcién de su experiencia
previa en el manejo de toxicidades o complicaciones propias del tumor, e igualmente el
intensivista afadira conocimiento experto a la hora de valorar la influencia de las
comorbilidades del paciente oncolégico en su evolucion futura. Asi, la colaboracion
multidisciplinar, no s6lo en el momento del ingreso, sino durante el transcurso de éste,
probablemente pueda ayudar a mejorar el prondstico de nuestros enfermos. No obstante,
este intercambio de informacién puede llevar a la existencia de discordancias de opinién,
que nos obliga a estudiar el verdadero beneficio del ingreso en UCI en nuestro medio. Por
tanto, el analisis realizado de los factores que influyen en la supervivencia a corto y largo
plazo en este grupo de pacientes nos ayudara en la toma de decisiones.
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Segun nuestros resultados parece claro que, una vez filtrados estos enfermos por
parte de los médicos de oncologia médica y cuidados intensivos, lo cual se haria en funcion
del ECOG, comorbilidad, y expectativas de futuro, el enfermo oncolégico se beneficia del
ingreso urgente en UCI independientemente del estadio tumoral o la intencion del
tratamiento.

Tras el alta, no parece haber pérdida de oportunidades terapéuticas debidas al
deterioro tras el soporte intensivo, ya que la situacion funcional de los enfermos a los tres y
seis meses es adecuada, pudiendo retomar el tratamiento en la mayoria de los pacientes
gue lo necesitan, con supervivencias adecuadas en todos los subgrupos.

6. Limitaciones del estudio.

En primer lugar se trata de un estudio unicéntrico, y de caracter fundamentalmente
retrospectivo (aunque la recogida de datos en UCI se toma con caracter prospectivo a nivel
sistematico). Asi pues, una vez analizados estos datos, una posible mejora seria disefiar un
estudio prospectivo donde intentar subsanar las deficiencias citadas en éste, como son, el
analisis de qué pacientes se han rechazado para ingreso y por qué. Ademas, se podria
plantear la realizacion de un estudio multicéntrico, comenzando en la Region de Murcia, con
los tres hospitales que disponen de los servicios de Oncologia Médica y UCI (Virgen de la
Arrixaca, Santa Lucia y el nuestro), con lo que se ampliaria el tamafio muestral y con ello
posiblemente la posibilidad de extraer conclusiones, sobre todo tras el alta hospitalaria. El
hecho no obstante de ampliar el estudio a costa de implicar a otros centros provocaria
pérdida de homogeneidad, dadas las diferencias en los criterios de ingreso de cada UCI. De
hecho, una de las ventajas del estudio unicéntrico es la homogeneidad conseguida en
cuanto a técnicas terapéuticas en UCI y en oncologia médica, ya que a pesar de seguir los
protocolos establecidos, existen diferencias interhospitalarias claras; asi pues, otra
aproximacion valida seria ampliar el plazo temporal escogido en nuestro centro.

En segundo lugar, como se ha descrito previamente, la muestra de pacientes
estudiada es la que ha ingresado en UCI previa valoracion por los especialistas implicados,
por lo que nos impide valorar la evolucion de los enfermos rechazados para su ingreso en
UCI, asi como las razones esgrimidas, que como se ha descrito antes, podria ser motivo de
futuros trabajos.

Por otra parte, desde el punto de vista oncoldgico, esta serie adolece de la falta de
tratamiento basado en inmunoterapia, generalizado en los ultimos 5 afos, pero aun no
implementado en cancer de pulmén en ese tiempo, al menos en primeras y segundas
lineas, con una mayor probabilidad de supervivencia a largo plazo en los pacientes que las
reciben (2).
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7. Aportaciones del estudio y cuestiones pendientes.

El enfermo con un tumor sélido que ingresa de forma urgente en UCI supone un reto
tanto para el oncologo médico, que debe tomar la decision de contactar con UCI para
manejo intensivo, previa valoracion de riesgos y beneficios, como sin duda para el
intensivista, que debe valorar las posibilidades de respuesta en un enfermo con elevada
gravedad. Asi, este trabajo apoya el hecho de que, una vez planteado y decidido el ingreso
entre las dos unidades, el enfermo oncoldgico critico podra beneficiarse de éste, sin
suponer una obstinacion en el esfuerzo terapéutico, sino un tratamiento de soporte para

lograr un tratamiento oncolégico de calidad. Creemos que este estudio tiene una ventaja

fundamental, y es la muestra escogida: se trata de enfermos con tumor sdélido, con ingreso
urgente, y eminentemente médico, que corresponden con los pacientes que pueden
provocar mas confusion y dudas en el dia a dia de la guardia de intensivos y oncologia.

Los enfermos con cancer en general estdn mas graves, pero a igualdad de
gravedad, el ingreso en UCI va a tener un resultado similar al de un paciente sin cancer.
Ademas, éste ingreso no parece provocar un deterioro tal que le impida continuar un
tratamiento, que en la mayoria de ocasiones puede suponer un beneficio en supervivencia.

Un estudio que resultaria interesante realizar seria el que nos permitiera comprobar
la evolucion de los pacientes en funcion del nivel de soporte administrado: Full code, ICU
trial, terapia limitada, o paliativa; también el poder investigar mas a fondo las técnicas de
ventilacién no invasiva y el porcentaje de éxito y fracaso de éstas en nuestros pacientes, asi
como los factores influyentes. Por ultimo, platear el desarrollo de protocolos conjuntos entre
ambos servicios, que desembocaran en un futuro en la creaciéon de una unidad intermedia
de soporte hospitalario para el enfermo oncolégico critico.
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CONCLUSIONES
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1. Los pacientes con cancer que ingresan en UCI del HMM por eventos agudos
graves presentan buena situacién funcional en su mayoria, y enfermedad metastasica no
curable en mas de la mitad de los casos. Alrededor del 40% de los ingresos se deben a
insuficiencia respiratoria y casi el 30% a sepsis o shock. La mortalidad en UCI es del 27,5%,
y globalmente en el ingreso alcanza el 37%.

2. Las variables relacionadas con la mortalidad hospitalaria mas relevantes son la
existencia de insuficiencia renal aguda y la puntuaciéon en las escalas prondsticas de
gravedad de habitual uso en UCI. Ninguna de las variables oncoldgicas es relevante para la
mortalidad hospitalaria.

3. Los factores relacionados con el establecimiento de la orden de no intubacién son
la presencia de insuficiencia renal aguda y el estado de salud medido por el indice de Katz
modificado.

4. La mortalidad en UCI y hospitalaria entre pacientes con y sin cancer es mayor en
los pacientes oncoldgicos cuando los dos grupos estan apareados por edad, género y orden
de no intubacién. Cuando ambos grupos estan equilibrados por edad, género, orden de no
intubacién, motivo de ingreso, escalas de gravedad y comorbilidad, no existen diferencias
significativas en la mortalidad en UCI y hospitalaria entre los pacientes criticos con y sin
cancer.

5. Tras el alta hospitalaria, la situacion funcional a los seis meses y al afo es
adecuada en la mayoria de los pacientes, y no parece existir una pérdida de oportunidades
de tratamiento. La derivacién a los equipos de soporte domiciliario es ligeramente menor a
la recomendada. La supervivencia tras el alta hospitalaria es adecuada, con una mediana
de casi 16 meses. Las variables que influyen en ella son las relacionadas con el cancer,
siendo determinantes la situacion de la neoplasia (no curable) y el ECOG 3-4.
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ANEXO 1

Informe Dictamen Protocolo Favorable
V/ Otros Estudios
Area CP.- C1 EST: 40/19

VRIS S 04 de octubre de 2019
CEI-CEIm Hospital General Universitario José Maria Morales Mesequer

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEI-CEIm Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

CERTIFICA

Que sl OE-OEIM Hospital General Univeraitario Joaé Marfa Morales Meseguer en su Reunion dsl dia
04/10/2019, Acta EXTRAORDINARIA na evaluado la propusata del promotor referida al estudio:

Titulo: Investigacion: "Evaludon a corto de los paci con tumores solidos i en
Iz Unidad de Cuidades Intensivos”,

Codigo Interno: EST: 40/19

Promotor: Investigadores Principales.

Version Protocolo Evaluada: Version 1.0 de Julio de 2019. Actualizada en Octubre 2019.
Fecha Entrada ACLARACIONES: 02/010/2019

Investigadores Principal
- Dr. Francisco Ayala de la Pefia. Servicio de Oncologia Médica.

- Dr. Andrés Canillo Alcaraz. Servicio de Medicina Intensiva (UCT).

19, Considera que :

- Se respetan los principios éticos basicos.

29, Por lo que este CEI-CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murda, a 04 de octubre de 2019

Dra. Marfa Dolores Nijera Pérez
Presidenta del CEI-CEIm Hospital General Universitario José Marfa Morales Meseguer

Hospital General Universitano JM. Morales Mesaguer Pigralcdel

Marqués de los Vélez 5/n Murcis 30008 Murda Egadis
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ANEXO 2

Variables recogidas no incluidas.

Datos antropométricos:

Peso
Talla
indice de masa corporal

Datos clinicos del ingreso en UCI:

Neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM)
Dias de NAVM

Numero de casos de NAVM

Bacteriemia relacionada con catéter venoso central (BRC)/Primaria
Dia de BRC

Numero de casos de BRC

Infeccion del tracto urinario (ITU)

Dias de ITU, numero de casos de ITU

Sindrome febril tratado con antibioticos (SFTA)
Dias de SFTA

Numero de casos de SFTA

Datos del tipo de soporte en UCI:

Dias de SAFO

Dias VM invasiva

Numero de CVC durante estancia en UCI
Dias de CVC

Dias de VMNI

Motivo para la VMNI

Dias de traqueotomia

Dias de TCRR

Dias de NE

Dias NPT

Datos de scores en UCI:

SAPS llI

Grado respiratorio SOFA maximo

Grado hemodinamico SOFA maximo



Grado renal SOFA maximo
Grado hepatico SOFA maximo
Grado hematolégico SOFA maximo

Grado neurolégico SOFA maximo.

Datos en relacién con el tratamiento oncoldgico:

Fecha de ultimo ciclo previo al ingreso
Tipo de quimioterapia.

Datos en relacioén al cancer:

Fecha de diagnéstico del tumor

TNM

Fecha de ultima progresion previa al ingreso
Datos al alta de UCI

Fecha de deterioro ECOG

Causa de muerte
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ANEXO 3

La verificacion de hipotesis de proporcionalidad de riesgo del modelo multivariante
de supervivencia tras el alta de UCI se ha realizado mediante la creacién de diferentes
graficos que confirman la hipétesis (Figuras 1 a 4), aplicando también las graficas de
residuos de Schoenfeld (Figura 5). Asi mismo, se ha analizado si las covariables del modelo
predicen bien los tiempos de supervivencia, asi como la calibracion del modelo (Figura 6).
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Figura 2. Proporcionalidad en funcion de la situacion tumor.
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Beta(t)

Beta(t) for ECOGcat3
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Figura 3. Proporcionalidad en funcion del tipo de tumor.

10
|
o

17 62 150 260 390 540 830 1600

Time

Figura 4. Proporcionalidad en funcién del ECOG.
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Global Schoenfeld Test p: 0.2716

Schoenfeld Individual Test p: 0.3553 Schoenfeld Individual Test p: 0.7344
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Figura 5. Gréficas de residuos de Schoenfeld
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