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RESUMEN

Introduccion: Las escalas utilizadas para predecir la muerte en pacientes con cancer
son escasas Yy no han sido adecuadamente validadas en poblaciones con complicaciones
neuroldgicas.

Objetivo: Disenar una escala pronostica de muerte para pacientes oncoldgicos criticos
debido a complicaciones neurolégicas

Material y método: Estudio observacional, prospectivo de cohorte desde enero de
2017 hasta 2024 en la Unidad de Cuidados Intensivos Oncoldgicos del Instituto de
Oncologia y Radiobiologia de la Habana, Cuba. La poblacion de estudio estuvo
conformada por 265 pacientes. Se estudiaron variables clinicas, oncoldgicas, de
laboratorio y soporte vital. A través del analisis de regresidon logistica binario se
determinaron las variables con mejor poder prondstico para el modelo. La variable final
fue la mortalidad en la Terapia Intensiva.

Resultados: El modelo final quedd constituido por las variables: ECOG III (OR: 3,62;
CI 95 %: 1,05-12,46; p= 0,041), ausencia de reflejo pupilar (OR: 9,35; CI 95 %: 2,24
- 38,99; p= 0,002), hipertension intracraneal (OR: 17,91; CI 95 %: 3,02 - 105,91; p=
0,001), hiperglucemia (OR: 5,85; CI 95 %: 2,07 - 16,49; p= 0,001), hipoxemia (OR:
19,09; CI 95 %: 2,91 - 61,67, p= 0,000) y ventilacién mecanica artificial (OR: 9,59;
CI 95 %: 2,59 - 35,51; p= 0,001).

Conclusiones: La escala prondstica clasificd la mortalidad en 3 grupos de riesgo: bajo
(0 a 2 puntos), moderado (3 a 6 puntos) y alto (7 a 13 puntos). La mortalidad fue
mayor en pacientes con puntuaciones mas elevadas. La validacion interna presentd una
excelente calibracidn y discriminacion.

Palabras clave: complicaciones neuroldgicas; mortalidad; cancer; tumores soélidos;
prondstico; factores de riesgo; ventilacién mecanica; hipertension intracraneal.
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INTRODUCCION

Los resultados clinicos tras una emergencia neuroldgica resultan peores para los
pacientes con cancer y pueden dar lugar a una enfermedad critica que requiera ingreso
a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Entidades como el accidente cerebrovascular
(ACV), coma, hipertensiéon intracraneal (HIC) y la necesidad de ventilacién mecanica
artificial (VMA) representa objeto de debate debido a su prondstico incierto. Sin
embargo, la evidencia que respalda esta afirmacion es compleja ya que los estudios lo
realizan desde su propia experiencia, son descripciones de casos o series con un
pequefio numero de pacientes. Empero, al igual que las poblaciones neurocriticas sin
cancer, la mortalidad es elevada. (12 3)

La prediccion de muerte es importante para el tratamiento de los pacientes criticos con
cancer. Los modelos predictivos usados en la medicina de los cuidados criticos se
construyeron en poblaciones generales, por lo que su uso en subpoblaciones no es
apropiado sin estudios de validacidén. Tales estudios son insuficientes en pacientes con
cancer admitidos en la UCI, ademas de presentar limitaciones que dificultan su
generalizacién. ¥

Existen escalas prondsticas para diversas complicaciones neuroldgicas, aunque se
carece de modelos especificos para enfermedades neurocriticas en el contexto de los
cuidados intensivos oncoldgicos. Lo que vuelve a poner de relieve la necesidad de
transmitir la incertidumbre a la hora de estimar el prondstico.

El objetivo de esta investigacion fue disefiar una escala pronostica de muerte para
pacientes oncoldgicos criticos debido a complicaciones neuroldgicas

METODO
Diseiio y contexto:

Se realizé un estudio unicéntrico de cohorte prospectivo en la UCI oncoldgica (UCIO)
del Instituto de Oncologia y Radiobiologia (IOR) de la Habana, Cuba, desde enero del
2007 hasta enero de 2024. La investigacion cumplié con las directrices de los estudios
observacionales STROBE (® y sobre modelos prondsticos TRIPOD. (Y fue aprobado
previamente por el Consejo Cientifico institucional y el Comité de ética.

Participantes:

La poblacién de estudio quedd conformada por 265 pacientes. Criterios de inclusién: 1)
mayores de 18 afios; 2) diagndstico clinico, imagenoldégico o de laboratorio (o la
combinacién de ellos) de una complicacion neuroldgica independientemente de la
clasificacién histoldgica, la localizacidon del tumor o la etapa clinica del cancer, 3) con
estancia en la UCIO/IOR mayor a 24 horas.

Definicion del objeto de la investigacion:
Las complicaciones neuroldgicas se definieron como cualquier alteracidon del sistema

nervioso central (SNC) que generd alteracién de la conciencia y compromiso vital y
requirié el ingreso para vigilancia y tratamiento en la UCIO.
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Recogida de los datos y variables estudiadas:

Las variables para el estudio se recogieron al ingreso en la UCIO y durante la estancia
hospitalaria conforme se fueran registrando los eventos en los primeros 7 dias de
hospitalizacion.

Se obtuvieron datos clinicos, oncoldgicos, neuroldgicos y relacionados con el soporte
vital y se detallan a continuacion:

-Variables clinicas: edad, sexo, presencia de comorbilidades, status performance un
mes previo al ingreso en UCIO (ECOG [8]) y procedencia del enfermo.

-Variables oncoldgicas: Localizacién del tumor. Etapa del cancer segun clasificacidon
TNM. ® Presencia de metastasis. Quimioterapia o radioterapia (QTP/RTP) 3 meses
previos al evento neuroldgico.

-Variables neurolégicas: Estado de coma. Convulsiones. Déficit motor severo.
Encefalopatia aguda grave, [°1 Arritmia respiratoria Alteracidon pupilar al reflejo luminico.
Alteracién de reflejos del tallo encefalico (BRASS). (!!) Presencia de Hipertensién
intracraneal ([HIC]. 2 Edema cerebral. Diagndstico al ingreso: (ACV isquémico o
hemorragico / Encefalopatia metabdlica / Estatus convulsivo / Posoperatorio complicado
de neurocirugia tumoral / Otras (Infeccién del SNC / Hematoma subdural / Encefalopatia
hipertensiva / HIC / Metastasis cerebral).

-Variables relacionadas con el soporte vital en la UCIO: Hiperglucemia, Hipoxemia,
Presencia de VMA invasiva. Se estudiéo ademas la puntuacién al ingreso de la escala de
Coma de Glasgow (ECG), el APACHE 11, la estadia con VMA y en la UCIO. La variable de
respuesta primaria fue la mortalidad dentro de la UCIO.

Analisis estadistico:

Las variables categoricas se muestran en frecuencia absoluta y porcentaje. Las variables
numéricas en media y desviacion estandar. La diferencia entre grupos (analisis
univariado) se exploré mediante la prueba de la chi cuadrado de Pearson (x?) para las
variables categoricas. Y prueba de diferencias de medias para variables numéricas.
Todas las pruebas de hipotesis estadisticas se consideraron significativas para un valor
p < 0,05. El analisis estadistico se realizé con el programa IBM® SPSS® version 23 (IBM,
Armonk, NY, EE.UU.).

Con las variables significativas al analisis univariado se realizé un analisis de regresion
logistica binario (RLB) a través de la seleccion automatica de variables por el método
de eliminacion “hacia atrds”. Con el fin de establecer los factores que hipotéticamente
influyen en la muerte y ajustar mejor el modelo. Se utilizd un p-valor para entrar de
0,10 y para salir de 0,15. Estos modelos iniciales cumplieron con el principio
parsimonioso de 1 variable por cada individuo con la variable de respuesta primaria.

Se construyeron y probaron 7 diferentes modelos de RLB para seleccionar el mejor
modelo predictivo para la mortalidad. Se tuvo en cuenta la razonabilidad clinica del
modelo, la simplicidad matematica (a través del criterio de informacidon bayesiano [BIC]
y el criterio de informacion de Akaike [AIC]), basados en esta consideracion, la
puntuacion menor indica el “mejor modelo™). También se tuvo en cuenta el rendimiento
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del modelo a través de la calibracion (utilizando la prueba de bondad de ajuste de

Hosmer-Lemeshow) y la discriminacién (curva operador-receptor [COR] y area bajo la
curva [ACOR]).

Diseio de la Escala Pronodstica:

Con el modelo de RLB seleccionado se cred la escala prondstica tomando los coeficientes
beta (B) de cada predictor y se convirtieron en nimeros enteros: ) 1) Se estimaron los
coeficientes de regresion logistica, B. 2) Se organizaron los factores de riesgo en
categorias, se determind la categoria de referencia y el cédigo W, para cada categoria.

En el caso de las variables cualitativas W = 0 para la categoria de referencia y 1 para
el resto de las categorias. Para las variables cuantitativas, W es la media de la variable
dentro de cada categoria. 3) En términos de unidades de regresidn, se determind cuan
lejos estuvo cada categoria de la categoria de referencia, dado por: B (W - Wref); donde
B es el coeficiente de regresion logistica; W es el cddigo para la categoria i; y Wref es
el cédigo para la categoria de referencia. 4) Se fijé la constante de base, que es el valor
B (W - Wref) mas pequefio. 5) Se determind el nimero de puntos para cada categoria
de cada variable, para lo cual se dividié cada valor B (W - Wref) por la constante de
base.

Luego de construida la escala se ajustd el modelo de RLB y se probd mediante la
calibracién y discriminacién.

Se identificé el mayor indice de Youden, (sensibilidad + especificidad—1) que determind
la sensibilidad y especificidad mas alta conjuntamente. Para dividir las categorias de la
escala prondstica creada. Quedd una puntuacidn minima, intermedia y maxima que
clasifica la probabilidad de muerte en 3 grupos: baja, moderada y alta.

Se evalud el rendimiento global de la escala a través del estadistico R?, la calibracién
con la prueba de Hosmer-Lemeshow y la discriminacién con el AUC.

RESULTADOS

Se estudiaron 265 pacientes con tumores sdlidos que ingresaron a la UCIO por
complicaciones neurolégicas graves, de los cuales fallecieron 98 (37 %). Solo los
fallecidos provenientes de la UUO (p= 0,000), aquellos con comorbilidades (p= 0,01),
una clasificacion ECOG III (p= 0,00) y haber recibido QTP/RTP previa (p= 0,01)
mostraron asociacién significativa a la mortalidad al analisis univariado.

El mayor porciento de fallecidos se estimd en los pacientes con cancer de colon y de
cabeza y cuello ambos con 13 pacientes (4,9 %). Al analisis univariado la localizaciéon
primaria fue estadisticamente significativa (p= 0,000). Sin embargo, un subanalisis de
los datos obtenidos muestra que aquellos pacientes con tumores del SNC tuvieron
mayor proporcioén entre los vivos que el resto de los pacientes (70 pacientes vivos y 9
fallecidos). Razon por lo cual se asumid que esta significacién estadistica se asocio a la
supervivencia. Exceptuando la presencia de convulsiones (p= 0,771), el resto de las
variables estudiadas tuvo significaciéon estadistica a la mortalidad (p= 0,000). En
relacion a las complicaciones neuroldgicas, solo la presencia de encefalopatia
metabodlica tuvo significacion estadistica (p= 0,000). Entre las complicaciones
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extraneuroldgicas solo la presencia de desequilibrio electrolitico no tuvo significacion
estadistica (p= 0,823).

El promedio entre los grupos estudiados en relacién a la estadia en VMA y en la UCIO
general tuvo significacién estadistica (p= 0,000 y 0,003 respectivamente). La
discriminacién de la escala APACHE II para la mortalidad fue buena (ACOR: 0,84; CI 95
%: 0,799 - 0,894; p= 0,000).

Se probaron siete modelos de RLB con las variables que resultaron significativas al
analisis univariado. No se tuvieron en cuenta las variables “localizaciéon primaria del
tumor”™ debido a que el analisis realizado por los autores asumid que la proporcion se
asocié con la supervivencia. Tampoco se incluyé en los modelos la puntuacion del
APACHE II, estadia en VMA y en la UCIO como variables predictoras.

Luego de realizar el analisis de RLB se obtuvieron seis modelos finales, ya que el modelo
5y 6 tuvieron iguales resultados. Los modelos calculados tuvieron una buena calibracidon
(Hosmer -Lemeshow; p-valor > 0,05) y una excelente capacidad discriminativa
(AROC> 0,90). El analisis AIC y BIC mostré una mejor simplicidad matematica para el
modelo 7 al igual que las otras consideraciones realizadas

El modelo final ajustado de mortalidad para pacientes con tumores sdlidos y
complicaciones neuroldgicas graves quedd constituido por las siguientes variables:
ECOG III (OR: 3,62; CI 95 %: 1,05 - 12,46; p= 0,041), Ausencia de reflejo pupilar
(OR:9,35; CI 95 %: 2,24 - 38,99; p= 0,002), HIC (OR: 17,91; CI 95 %: 3,02 - 105,91;
p= 0,001), Hiperglucemia (OR: 5,85; CI 95 %: 2,07 - 16,49; p= 0,001), Hipoxemia
(OR: 19,09; CI 95 %: 2,91 - 61,67; p= 0,000) y VMA (OR: 9,59; CI 95 %: 2,59 -
35,51; p= 0,001). Los resultados de las R? indicaron un buen rendimiento del modelo,
mientras que la prueba de bondad de ajuste con 6 grados de libertad obtuvo un valor
p >0,05, lo que establece la validacidn del modelo al indicar que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre lo observado y lo esperado (Tabla 1). El ACOR
mostrd una excelente disciminacion.

De esta manera se disefid la Escala prondstica de mortalidad para pacientes con
tumores sélidos y complicaciones neuroldgicas graves. La misma contd con 4
componentes: 1_Variable clinica, 2_Variables neuroldgicas, 3_Variables de laboratorio
y 4_VMA. La puntuacién oscilé entre 0 y 13, aquellos pacientes con puntuaciones entre
0 y 2 presentan riesgo bajo (probabilidad < 12 %), entre 3 y 6 riego moderado
(probabilidad hasta un 88,4 %) y = 7 alto riesgo de morir (probabilidad = 97 %). La
escala clasific al 98,6 % de la poblacion de estudio fallecida con un riesgo alto de morir
(Tabla 2).

DISCUSION

Se disend una escala pronostica de muerte con una adecuada capacidad de prediccidon
para pacientes con tumores sdlidos y complicaciones neuroldgicas graves. Su cémoda
utilizacién a través de las variables seleccionadas permite su uso rapido y extensible a
unidades de emergencias, salones quirdrgicos o en la evaluacion prehospitalaria,
ademas de la UCI. El prondstico de los resultados de los pacientes neurocriticos sigue
siendo un reto, especialmente en lo que respecta a las decisiones de soporte vital,
debido a la percepcién de un mal prondstico neurofuncional. En el contexto de los
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pacientes con malignidad el prondstico conlleva una incertidumbre considerable,
plantea retos éticos y puede complicarse por el nihilismo clinico y la profecia
autocumplida. ¢/ 13)

El estado funcional de los pacientes criticos antes de que se produzca el ingreso en la
UCI puede ser un factor prondstico importante, independientemente de la gravedad de
la alteracion fisioldgica que presenten al ingresar en la UCI. (!4 Estudios previos de
pacientes onconeuroldgicos criticos mostraron asociacién a la mortalidad mientras
mayor ECOG presentaban. (1> 16)

En funcidn de estos resultados, un consenso de expertos europeos sugierié que los
pacientes con cancer con una mala condicion general (ECOG III o IV) dentro de 1 mes
antes del ingreso en la UCI probablemente no se benefician de un ingreso en UCI.
(Grado C, recomendacién firme). 47

La evaluacion del reflejo pupilar resulta un examen rutinario en la UCI para pacientes
con disfuncién neuroldgica. La integridad del arco reflejo que atraviesa el tronco
encefdlico es esencial para el reflejo pupilar, lo que la convierte en una herramienta
valiosa para valorar la funcién del tronco encefédlico y resulta un predictor adecuado
luego de un dafio cerebral adquirido. La mayoria de los estudios en los cuales este
predictor ha sido validado resulta en el trauma craneoencefalico (TCE). Algunos
pacientes con resultados neuroldgicos inicialmente malos mejoran rapidamente con un
retorno de la pupila luego de la normalizacién de los valores hemodindmicos. Las
respuestas pupilares ausentes en una pupila de tamafio medio siguen siendo
especialmente indicativas de una lesién andxica-isquémica que dafa el tronco encefalico
en presencia o no de HIC. La anisocoria a menudo irrelevante, luego de la estimulacion

luminica, puede ser un importante biomarcador de mal prondstico en neurocriticos. (1%
19, 20, 21)

Se ha descrito los efectos devastadores que la HIC genera sobre el SNC y el alto
pronodstico con la mortalidad. Estudios recientes sugieren que los objetivos
individualizados o especificos del paciente pueden proporcionar una relacion mas soélida
con el prondstico y la respuesta al tratamiento. (22

Neumann et al ®® encontré que el 22,9 % de la poblacion de su estudio presentd HIC
con significacidn estadistica con la mortalidad al igual que Decavéle et al. ¥

La reaccion hiperglucémica al estrés forma parte de la respuesta metabdlica adaptativa
a la enfermedad critica, especialmente a la hipoxia, hemorragia y sepsis. Se dispone de
escasa bibliografia sobre la correlacién hiperglucemia-cancer-mortalidad, y la falta de
claridad en la comprension de estas afecciones comdrbidas contribuye a elevar las tasas
de mortalidad. De ahi que esté justificado un analisis critico de los elementos
responsables del aumento de la mortalidad debido a la concomitancia hiperglucemia-
cancer. (25:26,27)

Dos meta-analisis recientes resaltan la importancia de la hiperglucemia en la fase aguda
de la complicacidn neuroldgica como predictor de mortalidad a corto plazo. Con
referencia principal a los pacientes con ACV isquémico y TCE. (28 29)

La hipoxemia representa la principal fuente de dafo cerebral secundario y, no solo
reducira el suministro de O, cerebral, sino que también provocara vasodilatacion refleja
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con el consiguiente aumento de la PIC. Se ha descrito que en la primera hora del evento,

la Sa02 < 90 % duplica el riesgo de muerte. 39 Autores consultados encontraron en

sus series de neurocriticos un predictor de mortalidad la presencia de hipoxemia- 31 32
33)

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, cldsicamente se ha descrito que el cerebro
dafiado es sensible a los cambios presiométricos, volumétricos y de los gases

sanguineos que induce la VMA y se puntualizan complicaciones como la HIC y la muerte.
(34, 35)

Empero a este prondstico, la VMA resulta un pilar de supervivencia en el paciente
neurocritico y oncoldgico. Hasta el momento, las referencias sobre la VMA en pacientes
neurooncoldgicos son escasas Yy, al igual que los no oncoldgicos presentan mal
prondstico. Por lo que la estrategia terapéutica resulta en extrapolaciones
fisiopatoldgicas y clinicas de enfermos neurocriticos en general. (1623, 24,35)

Los modelos prondsticos para realizar predicciones en pacientes individuales tienen
mayor precision y se suele preferir a los llamados grupos de riesgo, pues permiten
realizar estratificaciones de riesgo. La utilizacién clinica de estos modelos suele
depender de la evidencia de una validacién adecuada y sobre todo de la utilidad cuando
se aplican en la practica clinica. ¢7)

CONCLUSIONES

Se disefid una escala prondstica de muerte para pacientes con tumores soélidos y
complicaciones neuroldgicas graves (ReMorNOC) con elementos clinicos de facil
realizaciéon y simples. Lo que permite establecer un mejor juicio clinico sobre el
prondstico de esta subpoblacion de pacientes escasamente estudiada.
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Anexo__ Tablas

Tabla 1. Analisis de regresion logistica binaria del modelo final seleccionado para la
mortalidad.

Variables B Error p valor OR 95% CI para OR

estandar Inferior Superior
ECOG III 1,288 0,630 0,041 3,62 1,05 12,46
Reflejo pupilar 2,236 0,729 0,002 9,35 2,24 38,99
HIC 2,885 0,907 0,001 17,91 3,02 105,91
Hiperglucemia 1,767 0,529 0,001 5,85 2,07 16,49
Hipoxemia 2,949 0,598 0,000 19,09 5,91 61,67
VMA 2,261 0,668 0,001 9,59 2,59 35,51
Constante -4,495 0,638 0,000 0,11

R? Snell: 0,58. R? de Nagelkerke: 0,80. Prueba C de Hosmer - Lemeshow (x? =
4,77; p = 0,444). ACOR: 0,96 (CI 95 %: 0,93 - 0,98; p= 0,000)

Tabla 2. Propuesta de Escala prondstica de mortalidad para pacientes con tumores
solidos y complicaciones neuroldgicas graves (ReMorNOC: Registro de Mortalidad
Neuroldgica en Oncologia Critica).

Variables Calculo Radio betas Puntuacién
Presente Ausente

ECOG III 1,28/1,28 1 1 0
Reflejo Pupilar 2,23/1,28 2,34 2 0
HIC 2,88/1,28 2,50 3 0
Hiperglucemia 1,76/1,28 1,66 2 0
Hipoxemia 2,94/1,28 2,50 3 0
VMA 2,26/1,28 1,88 2 0

Escala Prondstica
Categoria Puntuacién Probabilidad Pacientes  Mortalidad®®
Riesgo Bajo 0-2 <12 % 156 6 (3,8 %)
Riesgo Moderado 3-6 12 - 88,4 % 40 24 (60 %)
Riesgo Alto 7-13 > 88,4 - 99,9 % 69 68 (98,6 %)

2 calculado en base a los pacientes. P p= 0,000




