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RESUMEN

Antecedentes: el cancer es una de las enfermedades mas devastadoras de
la actualidad. A pesar de existir una mejoria en la sobrevida en paises
desarrollados, Ecuador y otros paises de Latinoamérica representan
actualmente el tercer continente con mas alta mortalidad por enfermedades
oncoldgicas. Por lo tanto, los ingresos a unidades de cuidados intensivos de
estos pacientes son cada vez mas frecuentes y se necesitan de herramientas
para poder predecir sus desenlaces durante su internacién. Objetivo:
establecer si el estado funcional de los pacientes oncolégicos criticos, medido
con la escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), se asocia a
mayor morbimortalidad durante su ingreso a UCI. Metodologia: estudio
observacional, transversal, retrospectivo y analitico de pacientes admitidos a
la UCI del hospital SOLCA durante diciembre, 2020 y julio, 2021. Resultados:
el total fueron 200 pacientes. La escala de estado funcional ECOG fue
clasificada en leve, moderado y severo para ECOG 1 -2, ECOG 2y ECOG 3
— 4 respectivamente. En la categoria leve se encontraron 71 pacientes
(35.5%), 95 (47.5%) en la categoria moderada y 34 (17.0%) en la categoria
severa. La mortalidad total de los pacientes oncolégicos admitidos a UCI en
el estudio fue del 29%. Al analizar el estado funcional severo, se obtuvo un
OR de 5.013 con un IC de 1.571 a 15.944 (p = 0.006), lo cual muestra fuerte
asociacion entre un pobre estado funcional con la muerte del paciente durante
su estancia en UCI. Conclusion: el ECOG es una escala Util para predecir
mortalidad en UCI y puede ser aplicada en todos los pacientes oncoldgicos

atendidos en hospitales y dispensarios del pais.

Palabras claves: Cuidado critico, Céncer, Malignidades hematolégicas,
Tumores sélidos, Estado de rendimiento, Mortalidad
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ABSTRACT

Background: cancer is one of the most devastating diseases nowadays. Even
though the overall survival of oncologic patients has improved over the years
in developed countries, Ecuador and other Latin American countries represent
the third continent with the highest mortality in oncologic diseases. This is the
reason ICU admission of oncologic patients is more common than before and
a tool to predict their outcomes during their hospitalization. Objective: to
establish if the performance status (PS) of oncologic patients admitted to an
ICU, measured with the Eastern Cooperative Oncology Group Scale (ECOG)
is associated with a higher morbimortality. Methods: an observational,
transversal, retrospective and analytical study of patients admitted to SOLCA’s
ICU between December, 2020 and July, 2021. Results: The ECOG scale was
divided into mild, moderate and severe for ECOG 0 — 1, ECOG 2 and ECOG
3 — 4, respectively. There were 200 patients in total: 71 (35.5%) with mild PS,
95 (47.5%) with a moderate PS and 34 (17.0%) with a severe PS. The mortality
of oncologic patients admitted to the ICU was 29%. By analyzing the severe
performance status, an odds ratio of 5.013 with CI of 1.571 — 15.944 (p =
0.006) was found. This shows a strong association between a poor
performance status and ICU mortality. Conclusion: the ECOG scale is an
useful and easy to apply tool that could be used to predict ICU mortality and

could potentially be applied in hospitals and infirmaries around the country.

Keywords: critical care; cancer; hematological malignancies; solid tumors;

performance status; mortality
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INTRODUCCION

El cancer es una de las enfermedades mas devastadoras de la actualidad,
tanto por su sombrio prondstico como por los estragos emocionales que
provoca tanto en quien lo padece como en sus familiares. A nivel mundial, en
el aino 2020 se reportaron 20 millones de casos nuevos y 10 millones de
defunciones por enfermedades oncoldgicas, convirtiéndola en la primera
causa de muerte en todo el mundo (1). De estas muertes, América Latina es
responsable del 7.2%, haciéndolo el tercer continente con mas alta mortalidad
(1). Si bien las cifras contintan siendo alarmantes, las Ultimas décadas han
visto un aumento marcado en la supervivencia en paises desarrollados como
Estados Unidos, donde la mortalidad por cancer disminuy6 del 2008 a 2017

en un promedio de 1.5% por afio (2).

La mejora en la sobrevida de pacientes con cancer se debe al desarrollo de
nuevas herramientas diagnoésticas y tratamientos que permiten un mejor
manejo de esta enfermedad (3,4). Sin embargo, debido a la cantidad de
terapias disponibles para combatir el cancer, el uso de los tratamientos
anticancerigenos se ha vuelto mas agresivo, incluso en pacientes en estado
avanzado o terminal (5). Esto, por lo tanto, ha ocasionado un aumento en el
ingreso de pacientes oncoldgicos a unidades de cuidados intensivos (UCI) por
multiples motivos, ya sea complicaciones organicas producidas por el tumor,
comorbilidades de los pacientes, efectos adversos del tratamiento médico o

descompensacion por cirugia (6-8).

Existen muchos factores de los cuales depende el desenlace de pacientes
oncologicos criticos en UCI, de estos, el estado funcional es uno de los mas
importantes. Este factor estima la capacidad y reserva fisiologica de cada
individuo para realizar actividades diarias tales como vestirse, comer y
bafarse (9). De las diversas escalas existentes que evalian el estado
funcional, la escala de Karnofsky y la escala del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) son las mas utilizadas. Pacientes con un bajo estado
funcional tienen menos tolerancia a tratamientos, por lo que es comuin que

tengan un desenlace clinico desfavorable, ademas de afectar la calidad de su



cuidado al final de la vida (10). Asi mismo, estos pacientes tienen una

mortalidad mas alta que pacientes con un buen estado funcional (11).

Debido a la necesidad de escalas que permitan predecir el riesgo de
mortalidad individual, este estudio tiene como finalidad analizar si el estado
funcional de los pacientes criticos se asocia a una mayor morbimortalidad

durante su ingreso a cuidados intensivos.



CAPITULO 1

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema

A pesar de la mejoria de la sobrevida en pacientes oncoldgicos en paises
desarrollados, la mortalidad en nuestro medio aun es alta en comparacion a
la reportada en paises con mejores condiciones econdémicas (3). Por lo tanto,
las enfermedades oncoldgicas contindan siendo un verdadero problema de
salud especialmente en paises en vias de desarrollo como Ecuador, donde la
incidencia y mortalidad de cancer son frecuentemente infraestimadas por falta

de registros (12).

La mortalidad de las enfermedades oncolégicas sigue siendo alta en nuestro
medio y, debido a la naturaleza de la enfermedad, muchos pacientes
requieren de cuidados criticos. Admitir a pacientes oncolégicos a UCI muchas
veces se convierte en una decision compleja, debido a que hay que considerar
su calidad de vida, prondstico, fragilidad elevada y complicaciones organicas

producidas por cada tipo de tumor (13).

Por lo tanto, es necesario valorar las caracteristicas y puntajes clinicos como
herramientas que permitan predecir el curso, utilizacién de recursos de la UCI

y desenlace de estos pacientes.

1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo general
Establecer si el estado funcional de los pacientes oncoldgicos criticos se

asocia a mayor morbimortalidad durante su ingreso a UCI.



1.2.2 Objetivos especificos
Identificar las caracteristicas demograficas y clinicas como edad, sexo, tipo de

cancer, comorbilidades y motivo de ingreso a la UCI.

Determinar las terapias de soporte organico que fueron requeridas por los

pacientes en la UCI en base a su estado funcional.

Describir los desenlaces clinicos de los pacientes al alta de la UCI de acuerdo

con su capacidad funcional.

1.3 Hipotesis
Mientras mas comprometido esté el estado funcional previo al ingreso,
reflejado en una mayor puntuacion en la escala ECOG, mayor sera la

morbimortalidad de pacientes que son ingresados a UCI.

1.4 Justificacién

El ECOG es un marcador que podria ayudar a pronosticar la mortalidad de
pacientes oncoldgicos criticos admitidos a UCI, ya que, si bien es simple y
costo-efectiva de aplicar, proporciona informacién valiosa sobre qué tan apto
esta un paciente funcionalmente. Esta herramienta, en caso de demostrar
utilidad para predecir el curso y desenlace de pacientes oncoldgicos criticos,
podria ser facilmente aplicada en pacientes oncoldgicos para entender como
responderan a intervenciones en la UClI y como se verd afectada su
supervivencia. Este estudio es relevante porque puede ulteriormente el uso
de esta escala prondstica podria ser considerado como parte de las politicas

de admisién a la UCI en pacientes oncolégicos criticamente enfermos.



CAPITULO 2

MARCO TEORICO

2.1 Fundamentacion tedrica

2.1.1 Definicion del cancer

Segun la sociedad americana contra el cancer (ACS), el cancer se define
como el proceso en que las células no pueden eliminar a las defectuosas o
viejas a la hora de realizar division celular. También el instituto nacional
americano del cancer (NCI), lo define como la divisién no controlada de las

células y la propagacion de las mismas a otras partes del cuerpo (14).

El cancer, conocido muchas veces como “tumores o neoplasias malignas”, se
entiende como un grupo de células con capacidad de evasién a la supresion
de crecimiento, resistencia a la apoptosis y de metastasis, es decir,
reproduccién sin control e invasion de tejidos cercanos o lejanos. Esto genera
un consumo progresivo del organismo quien lo padece, muchas veces sin
generar sintomatologia especifica hasta etapas avanzadas, lo que dificulta su

diagndstico temprano (15).

Esta enfermedad no se constituye como una entidad Unica, sino como un
grupo heterogéneo de enfermedades de caracter multifactorial, por lo que
entre sus causas podemos encontrar factores ambientales y genéticos (15).
Se destaca, ademas, su caracteristica de no ser una enfermedad transmisible,
ni infecto contagiosa, sino cronica y multifactorial. Sin embargo, ciertos tipos
de cancer tienen una relacion muy estrecha con infecciones para su desarrollo
como el de cérvix por el virus del papiloma humano (VPH), cancer de higado
por los virus de hepatitis b y ¢ (VHB, VHC) y ciertos linfomas por la infeccion
por los virus de Epstein-Barr (VEB) y el virus del herpes humano 8 (VHH-8),
entre otros (16).

2.1.2 Abordaje terapéutico del cancer
Durante muchos afos, el tratamiento del cancer estaba limitado a cirugia,

radioterapia para tumores solidos localizados y quimioterapia para tumores



malignos hematoldgicos o sélidos con metastasis. Hoy en dia encontramos
terapéuticas mejor enfocadas en el complejo comportamiento que tiene la
carcinogénesis, en base a la inmunologia (17). La inmunoterapia permite
incrementar la respuesta inmune frente a las células tumorales, incluso con
mejores resultados en combinacion con tratamientos convencionales (18). Los
tumores han desarrollado mecanismos de evasion a puntos de control
inmunes (proteina de muerte celular programada PD-1, ligando 1 de muerte
programada PD-L1 y antigeno-4 asociado a linfocito T citotoxico CTLA-4), con
la sobreexpresion de los mismos (19). Se ha podido observar que los
inhibidores de puntos de control, como el pembrolizumab que bloquea a la
PD-1, estan asociados a mejor sobrevida en el tratamiento de melanoma

metastasico y cancer de pulmoén avanzado.

Otro ejemplo clave de inmunoterapia son los receptores de antigeno
quimérico (CAR-T), elaborados a partir de linfocitos T, mediante ingenieria
genética, enfocado a unirse a proteinas cancerigenas especificas para
detener su crecimiento y propagacion (4,20). También, se ha demostrado que
a partir de citoquinas de linfocitos natural killer (NK), en combinacion con
quimioterapia y radioterapia; puede haber una terapia mas dirigida a la
eliminacién de células tumorales permitiendo un uso de recursos como la
glucosa para la respuesta antitumoral de las células NK (17). Se ha
desarrollado terapia dirigida para neoantigenos creados por mutaciones
tumorales (18). Incluso existen agentes a nivel molecular, como inhibidores de
la enzima ADN-metiltransferasa, que disminuyen la metilacion del ADN, con

la consecuente disminucion de la proliferacion tumoral (17).

2.2 Epidemiologia del cancer

Cancer alrededor del mundo

El cancer es una de las enfermedades mas devastadoras de la actualidad,
tanto por su sombrio prondstico como por los estragos emocionales que
provoca tanto en quien lo padece como en sus familiares. A nivel mundial, en
el ano 2020 se reportaron 20 millones de casos nuevos y 10 millones de
defunciones por enfermedades oncoldgicas, convirtiéndola en la primera
causa de muerte en todo el mundo (2).

7



El observatorio global del cancer, en su estudio GLOBOCAN 2018 donde se
publican datos sobre la incidencia y mortalidad del cancer a nivel mundial,
estimé que para el afio 2018 habran 18.1 millones de nuevos casos de cancer
y 9.6 millones de nuevas muertes por cancer (21,22). Asimismo, la OMS
reporta sobre el impacto significativo y sobre todo en aumento que tiene el
cancer en la poblacion actual, coincidiendo con la cifra de 18.1 millones de
casos para el afio 2018 y prediciendo 29.4 millones de nuevos casos para el
afo 2040 (23). Ademas, 1 de cada 6 muertes en general son debidas a algun
cancer en la poblacién, haciendo de esta patologia un problema mundial,
progresivo y de preocupante prondstico (23). El cancer alcanza casi el 30%
de las muertes prematuras por enfermedad no transmisible en adultos de
entre 30 y 69 afios, dejando a un lado el concepto del cancer como una
enfermedad exclusiva de pacientes en edad avanzada (24).

Alrededor del mundo el cancer mayormente diagnosticado es el de pulmén,
seguido por el cancer de mama femenino y el colorrectal. La principal causa
de muerte por cancer es el de pulmon, seguido del colorrectal y del estomacal
(21). Hay que destacar que los tipos mas comunes de cancer varian entre el
nivel de desarrollo que tienen los paises, haciendo que canceres como el de
cérvix sean mas comunes en los paises subdesarrollados, por la falta del
screening temprano, pobre acceso a la vacuna contra el VPH, falta de
recursos y sobre todo un sistema de salud obsoleto y carente de presupuesto
para promociéon de salud, a diferencia de los paises desarrollados (23). La
amplia desigualdad en el acceso a tratamientos eficaces incrementa la tasa
de letalidad en paises en vias de desarrollo, afectados ademas por un

diagndstico en etapas finales.

Los avances actuales en nuevas terapéuticas han reducido las muertes
prematuras hasta en un 20% entre los afios 2000 a 2015 en los paises
desarrollados, a diferencia de los no desarrollados con una disminucion de
apenas 5% en el mismo periodo, reflejando una marcada diferencia a nivel
mundial (21,23). Si bien las cifras contindan siendo alarmantes, las ultimas

décadas han visto un aumento marcado en la supervivencia en paises



desarrollados como Estados Unidos, donde la mortalidad por cancer

disminuy6 del 2008 a 2017 en un promedio de 1.5% por afio (25).

Céncer en Latinoamérica

América Latina junto con el Caribe abarcan una poblacién que equivale al
8,5% de la poblacién mundial y tienen una incidencia de aproximadamente
1.4 millones de nuevos casos hasta el 2018 y se prevé que aumenten en un
78% para el 2040 con mas de 2.5 millones de nuevos casos (26). Otro estudio
muestra que durante el afio 2012 hubo alrededor de 1.1 millon nuevos casos
de cancer en la region, que equivale al 7,8% de los casos a nivel mundial (27).
En relacion a la mortalidad se reportaron hasta el 2018, 672,758 muertes por
cancer en América latina y el Caribe y se proyectan hasta casi 1.4 millones de
muertes para el afio 2040 (26).

En Latinoamérica, los cancer con mayor incidencia son el cancer de mama,
prostata, colon, pulmon y cérvix; los cuales que equivalen a un 50,4% de un

total de 807,000 nuevos casos diagnosticados durante el afio 2012 (27).

Céancer en Ecuador

Los datos epidemiologicos sobre el cancer en Ecuador han sido
proporcionados principalmente por la Sociedad de Lucha contra el Cancer
SOLCA, hospital oncolégico de referencia a nivel nacional. En colaboracion
con CONCORD, programa utilizado en todo el mundo para la vigilancia de las
tendencias del cancer, report6 que en el afio 2017 se presentaron 4295 casos
nuevos de cancer en SOLCA matriz, entre los cuales los canceres con mayor
incidencia segun el sexo fueron el mamario para las mujeres con 27,2% vy el
de prostata para los hombres con un 18,3% del total, respectivamente.
También se puede observar que desde el 2011 al 2017 ha habido un
incremento anual del 4% en la incidencia general del cancer en el Ecuador
(28).



Grafico 1: Incidencia de cancer en SOLCA, afos 2011 — 2017
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Fuente: SOLCA. Informe de gestion. 2018.

Cordero et. al, en su estudio publicado en el afio 2018 analizé la incidencia y
mortalidad de los principales tipos de cancer en la poblacion quitefia desde el
afno 1985 hasta el 2013; dentro de los resultados del estudio se encontré que
mientras el cancer de mama se esta incrementando, el de cuello uterino esta
disminuyendo. El cancer de tiroides ha ido en aumento en mujeres en relacion
con los hombres y el cancer de estbtmago ha disminuido su incidencia y
mortalidad tanto en mujeres como en hombres. Sin embargo, el cancer
colorrectal ha tenido un aumento tanto en su incidencia como en su
mortalidad. En este estudio se concluye que las tasas de incidencia de
acuerdo con las localizaciones del cuerpo se modifican por los cambios
sociodemograficos y econdmicos de la poblacién quitefia y ecuatoriana en

general (29).

Por lo tanto, las enfermedades oncolégicas contindan siendo un verdadero
problema de salud especialmente en paises en vias de desarrollo como
Ecuador, donde la incidencia y mortalidad de cancer suelen ser infraestimadas
por falta de registros (12).
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2.3 Céancer en el ambito de cuidados intensivos

La mejora en la sobrevida de pacientes con cancer se debe al desarrollo de
nuevas herramientas diagnosticas y tratamientos que permiten un mejor
manejo de esta enfermedad (3). Dependiendo del estadio y compromiso
clinico del paciente, los distintos tipos de cancer pueden ser manejados con
tratamientos como quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia 0 cirugias
curativas. Sin embargo, debido a la cantidad de terapias disponibles para
combatir el cancer, el uso de los tratamientos anticancerigenos se ha vuelto
mas agresivo, incluso en pacientes en estado avanzado o terminal (5). Los
efectos adversos del cancer y su tratamiento varian de acuerdo con el tipo de
cancer, tipo de tratamiento y caracteristicas fisicas de los pacientes y entre
los mas comunes encontramos al dolor, fatiga y la angustia emocional.
Ademas, para quienes tuvieron un diagnostico temprano podran desarrollar a
largo plazo secuelas neurologicas, cardiacas, alteracion en su

desenvolvimiento sexual e infertilidad (3).

Esto, por lo tanto, ha ocasionado un aumento en el ingreso de pacientes
oncologicos a unidades de cuidados intensivos por mdultiples motivos,
especialmente comorbilidades de los pacientes, efectos adversos del
tratamiento médico o descompensacion por cirugia (6). Actualmente,
pacientes con tumores solidos presentan una mortalidad similar a pacientes
sin cancer dentro de UCI (30). Sin embargo, la mortalidad de pacientes
oncologicos tras su estancia en UCI sigue siendo significativamente mayor en
comparacion a pacientes no oncoldgicos que requirieron cuidados intensivos
(31). Es debido a esto que el ingreso a UCI de pacientes oncolégicos es una
decision compleja y debe tomarse en consideracion su prondstico a corto y

largo plazo para evitar admisiones sin beneficio.

2.3.1 Causas de admisién a UCI en pacientes oncolédgicos

Los pacientes oncoldgicos pueden requerir el ingreso a UCI ya sea por
complicacion organica de su malignidad, complicaciones de la terapia
anticancerigena o después de un procedimiento quirargico para eliminar el

tumor. Entre las principales causas se encuentran (7,32,33):
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¢ Infecciosas: como neumonia o sepsis.

e Causas oncoldgicas: como sindrome de vena cava superior o
sindrome de lisis tumoral.

e Falla respiratoria aguda no infecciosa: como lesiones pulmonares
producidas por transfusion, sobrecarga circulatoria asociada a
transfusion o neumonitis.

e Complicaciones quirurgicas: como cuidados  generales
posquirdargicos o complicaciones posquirdrgicas.

e Eventos adversos farmacoldgicos: como neutropenia inducida por
quimioterapia, anafilaxis, sindrome de liberaciobn de citoquinas vy

complicaciones tras el uso de acido-trans-retinoico.

De acuerdo a un estudio europeo, de estas, las causas mas comunes de
ingreso a UCI en pacientes oncoldgicos son sepsis y complicaciones
respiratorias principalmente infecciones primarias, especialmente en paciente

con malignidades hematolégicas (32,34).

La admision a UCI de los pacientes oncologicos ha sido un tema controversial
ya que carece de indicaciones o criterios claros y no cuenta con una
aprobacion total por guias ni recomendaciones de sociedades internacionales
tales como The Society of Critical Care Medicine y The European Society of
Intensive Care Medicine. Muchas veces esta solo se basa en el criterio

subjetivo del intensivista u oncdélogo (32).

Esta controversia se pudo constatar en un estudio francés en que se tomo al
criterio médico como un factor predictor del desenlace de los pacientes
oncologicos. De los pacientes que fueron considerados muy enfermos para
admitirlos a UCI, por juicio del médico intensivista, el 26% y 16,7% siguieron
vivos luego de 30 y 180 dias respectivamente. A diferencia de los pacientes
gue se encontraron muy bien para el ingreso por juicio de intensivista, el
21,3% murieron dentro de los 30 dias (35). Esta deficiencia de factores
predictores objetivos actuales hacen necesaria un implementacion de politicas
méas amplias sobre la admisién a UCI (32).
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2.3.2 Requerimiento de soporte vital avanzado para pacientes

oncoldgicos en UCI

2.3.2.1 Ventilacion mecanica asistida

La ventilacion mecanica asistida es un tratamiento que provee al paciente de
apoyo ventilatorio y oxigenatorio (36,37) y es utilizada en pacientes criticos
con insuficiencia respiratoria aguda; esta puede ser no invasiva (VMNI) con

dispositivos supragloticos o invasiva (VMI) con tubo endotraqueal.

Segun un estudio brasilero de 463 pacientes oncoldgicos ingresados a UCI a
lo largo de 45 meses, las causas mas comunes de necesidad de asistencia
ventilatoria son: sepsis, coma, invasion o compresion tumoral, embolismo
pulmonar y paro cardiorrespiratorio (26). Pacientes con un buen estado
funcional y enfermedad no progresiva son beneficiarios de asistencia
ventilatoria mecéanica ya que la supervivencia fue del 53%, de acuerdo a otro

estudio multicéntrico realizado en Brasil (38).

La utilizacion de VMI en pacientes criticos puede traer complicaciones. La
complicacibn mas comun son sindrome de distrés respiratorio agudo y la
hipoxemia refractaria (39). Ademas, pacientes sometidos a VMI pueden sufrir

infecciones asociadas a respiradores, principalmente neumonia (39).

2.3.2.2 Catéter venoso central

El uso de un acceso venoso central por catéter en pacientes criticos se debe
muchas veces a la necesidad de administrar tratamientos antibiéticos de
forma prolongada. También es usado como esfuerzo de resucitacion y
estabilizacion, incluyendo vasopresores, grandes volimenes de soluciones,

administracion de hemoderivados, entre otros (40).

Las complicaciones mas comunes durante la colocacién del CVC son las
mecanicas como puncién arterial, hematomas y neumotorax (41). Las
principales complicaciones de la cateterizacion prolongada son infecciosas y

tromboticas (41).
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2.3.2.3 Vasopresores

Los vasopresores se emplean, gracias a su caracteristica vasoconstrictora, en
el cuidado del paciente critico para el tratamiento de la hipotension causada
por los diversos tipos de choque que se presentan como una causa comun de
ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Estos farmacos mejoran la funcion
hemodindmica y perfusion tisular, y por tanto, los convierte en uno de los

farmacos mas utilizados en UCI (42—-44).

En un estudio de 2087 pacientes, quienes recibieron vasopresores tuvieron
una mayor mortalidad, ademas estos fueron de mayor edad y con una
presentacion clinica mas desfavorable. Por lo tanto, la terapia vasopresora se
constituye como un fuerte predictor de mortalidad en UCI, segun los autores
(45).

2.3.2.4 Terapia de reemplazo renal

La falla renal aguda en pacientes enfermos criticos es muy frecuente vy
muchas veces requiere terapia de reemplazo renal. Esta falla renal puede
llegar hasta un 25% de los pacientes admitidos a UCI y a pesar de los avances
en el tratamiento de reemplazo renal, la mortalidad se mantiene elevada en

este grupo de pacientes (46,47).

Durante una estadia en UCI, 1 de cada 2 pacientes podra experimentar falla
renal aguda, complicacion responsable de un incremento en la mortalidad a
corto y largo plazo. La recuperacién de la funcién renal diferida estuvo
asociada con mayor mortalidad y necesidad de terapia de reemplazo renal.
Por lo tanto, la terapia de reemplazo renal esta fuertemente asociada con falla

renal persistente (48).

2.3.2.5 Corticoterapia

Los corticoesteroides se emplean como una terapia coadyuvante para el
tratamiento de la insuficiencia corticosuprarrenal del paciente critico en
pacientes con choque séptico (49,50). Esta insuficiencia se caracteriza por
una desregulacion del eje hipotalamo-hipofisis durante una afeccidn critica

que resulta a una disminucién en la produccion de cortisol y una resistencia al

14



cortisol en el paciente. Pacientes con shock séptico e insuficiencia
corticoesteroidea pueden presentar hipotension refractaria y una sensibilidad

disminuida a catecolaminas (49).

La terapia con corticoesteroides favorece a la estabilidad hemodinamica en el
choque séptico al aumentar la actividad de mineralocorticoides y activando
receptores de glucocorticoides. Estos efectos aumentan el volumen
sanguineo y ayuda a la estabilidad hemodinamica del paciente critico. Sin
embargo, estos farmacos favorecen a la inmunosupresion en pacientes con
sospecha de infeccion por lo que su uso debera ser cauteloso en pacientes

oncologicos (51).

2.3.2.6 Quimioterapia

El tratamiento de los pacientes con cancer en UCI cada vez esta aumentando
su agresividad, como el uso de quimioterapia de urgencia. Hace algunos afnos,
Su uso era considerada una practica sin fundamento, pero hoy en dia se lo
entiende como un tratamiento factible en pacientes con complicaciones

relacionadas directamente con el cancer y prondéstico expectante (52).

La mortalidad en los pacientes con tumores sélidos que recibieron
quimioterapia durante su estadia en UCI varia entre un 25% a 54% y para
pacientes con tumores hematoldgicos este rango va del 25% al 40% (53).

No todos los pacientes son candidatos para recibir quimioterapias, se
necesitan establecer contraindicaciones y un meticuloso requerimiento para
monitorizacion y la prevencion de los potenciales efectos adversos que la
quimioterapia pueda llevar consigo para los pacientes candidatos a recibirla.
Esta terapia puede ser beneficiosa en pacientes con casos de falla respiratoria

aguda debido a Linfoma Hodgkin de alto grado o hiperleucocitosis (53).

La quimioterapia puede ser muy desafiante para los equipos de UCI debido a
la poca experiencia en el manejo. Muchas veces se considera erroneamente
a la sepsis y métodos de soporte vital como una contraindicaciones de la

quimioterapia de urgencia (52,53).
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2.4 Desenlaces de pacientes con cancer criticos en UCI

Gran cantidad de investigaciones exponen altas tasas de mortalidad en los
pacientes con cancer admitidos en la UCI. Esto se debe a una gran cantidad
de factores que van desde los mismos criterios de ingreso hasta los recursos
y disponibilidad de la casa de salud (54). Entre los principales encontramos la
edad, capacidad funcional, gravedad, tipo de cancer y necesidad de terapias

de soporte en UCI, entre otras (13).

Un estudio en Chile muestra que en un hospital publico hubo una mortalidad
del 48% y 66% de los pacientes oncolégicos que fueron admitidos a UCI a los
30 dias y a los 6 meses, respectivamente. Asi mismo un estudio en Brasil
muestra que la mortalidad de estos pacientes fue de 30% (55). En nuestro
medio, son pocos los estudios que han evaluado la mortalidad general de
pacientes oncoldgicos en UCI y los datos disponibles muestran una mortalidad
del 56% en pacientes oncoldgicos vinculados con neutropenia (56). Ademas
otro estudio igual de SOLCA, reporta que de una muestra de 230 pacientes

hubo una mortalidad del 22.6% debido a causas muy heterogéneas (57).

2.5 Predictores de morbimortalidad en el ambito de cuidados
intensivos

Debido a la alta morbimortalidad de pacientes con enfermedad oncologica
avanzada, es de mucho interés encontrar indicadores que permitan predecir
el prondstico de esta poblacion. Factores clinicos como anorexia, disnea,
fatiga, tipo de cancer, metastasis, comorbilidades, hipoalbuminemia,
leucocitosis, anemia y estado funcional han sido incluidos en distintos
modelos predictivos, que tienen como finalidad evaluar el pronéstico de cada
paciente. En el entorno de cuidados intensivos, las escalas pronésticas mas
utilizadas son: APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
2), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) y NUTRIC (Nutrition Risk in
Critically 11).
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2.5.1 APACHE Il en pacientes oncoldgicos

La escala APACHE II, fue elaborada como un modelo prondstico para
cuantificar la gravedad de la enfermedad y predecir la supervivencia en UCI.
Ademas, ha sido probada como un predictor independiente de supervivencia
a corto y largo plazo en pacientes con cancer en su admision a UCI. Wei-
KeKuo et al., mencionan en su estudio que el estado funcional de los
pacientes obtuvo una mejor estimacion de la supervivencia de los pacientes

que su puntuacion a través del APACHE II (58).

2.5.2 SOFA en pacientes oncoldgicos

Diaz-Diaz et al., demostraron en un estudio retrospectivo de un total de 167
pacientes admitidos UCI que de las escalas de severidad en UCI, solo el
SOFA en la admision fue asociado a mayor mortalidad en este grupo de
pacientes, siendo consistente con diversos estudios observacionales que lo
avalan (13,59). ElI aumento de la mortalidad se debe al numero de
disfunciones orgénicas, siendo un factor prondstico en pacientes oncolégicos
criticos. Sin embargo, concluyen que el mejor factor predictor de mortalidad
fue el estado funcional de los pacientes medido a través de la escala ECOG

a la admision (13).

2.5.3 NUTRIC en pacientes oncoldgicos

La mala nutricibn es comun en pacientes que se encuentran en UCI y se
asocia a mayores complicaciones, uso de ventilacion mecanica, dias de
estadia y mayor mortalidad. La escala NUTRIC evalla el estado nutricional y
puede proveer un adecuado soporte nutricional. Esta predice la mortalidad a

los 28 dias en las poblaciones médicas o quirurgicas de UCI (60).

Un estudio de 3107 pacientes admitidos a UCI, demostré que estos tuvieron
un alto riesgo de malnutricion y un alto NUTRIC score fue asociado con mayor
mortalidad (60). Asimismo, otro estudio que asociaba escalas predictoras de
mortalidad en pacientes oncoldgicos admitidos a UCI demostré que el
NUTRIC score tuvo un rendimiento similar a las escalas SOFA y APACHE Il
prediciendo mortalidad a los 28 dias de este grupo de pacientes (61).
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Estas escalas proveen informacion muy importante para el paciente en estado
critico, ya que pronostican mortalidad y son utiles para la toma de decisiones.
A pesar de esto, no son del todo adecuadas especificamente para pacientes
oncoldgicos, ya que pueden ser aplicadas en cualquier contexto de UCI. Es
por esto gue ninguna toma en consideracion el estado funcional del paciente,
el cual juega un papel vital en el prondstico del paciente con cancer (9).
Investigadores observaron como el estado funcional de los pacientes
determinado por la escala ECOG al momento del ingreso fue el predictor mas
potente y fiable de mortalidad (11,13).

2.6 Estado funcional

Existen muchos factores de los cuales depende el desenlace de pacientes
oncologicos criticos, de estos, el estado funcional (ES o PS, por performance
status) es uno de los mas importantes, ya que representa la estimacion del
nivel de autonomia de la persona (62). Este factor estima la capacidad y
reserva fisiolégica de cada individuo para realizar actividades diarias tales
como vestirse, comer y bafarse (11). El estado funcional es utilizado para
evaluar al paciente en la consulta ambulatoria y sirve para determinar qué tan
apto se encuentra para recibir tratamiento anticancerigeno y responder
positivamente a dicho tratamiento (62). Pacientes con un bajo estado
funcional tienen menos tolerancia a tratamientos anticancerigenos, por lo que
es comun que tengan un desenlace clinico desfavorable, ademas de afectar
la calidad de su cuidado al final de la vida (10). Asi mismo, estos pacientes
tienen una mortalidad mas alta que pacientes con un buen estado funcional
(112).

En el ambito de oncologia, el estado funcional tiene la ventaja de poder ser
evaluado con escalas simples de utilizar, siendo las mas utilizadas el Indice
de Karnofsky (KPS) y la escala del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG). De estas, el ECOG es la mas sencilla de recordar y utilizar y, debido
a que ambas escalas cualitativas, demuestra menos variedad cuando es

aplicada por varios profesionales de la salud en el mismo paciente (63).
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2.7 ECOG

Conocida también como la escala de Zubrod o de la OMS es una escala de
valoracion del estado funcional creada en 1960 como una version mas simple
del indice de Karnofsky. Esta escala valora sintomas y movilidad y clasifica a
los pacientes en 5 grupos, desde ECOG 0 hasta 5 (64). Su funcién principal
es determinar la elegibilidad de un paciente para recibir tratamiento

oncoldgico, ya sea quimioterapia, radioterapia o cirugia (10).

2.7.1 ESCALA ECOG
Tabla 1: Escala ECOG

El paciente puede realizar toda actividad con normalidad sin

ECOG 0 L
restriccion alguna.
ECOG 1 El paciente tiene capacidad fisica limitada, pero deambula y
puede realizar actividades de autocuidado y de trabajo.
. 0 . .
ECOG 2 Deambula mas del 50% de su dia y solo puede realizar

actividades de autocuidado.

Deambula menos del 50% de su dia y el resto lo pasa
ECOG 3 sentado o acostado; realizando actividades limitadas a su
autocuidado.

ECOG 4 No deambula, no realiza ninguna actividad de autocuidado.

ECOG 5 Fallecido.

Fuente: West, H., Jin, JO. Performance Status in Patients With Cancer. JAMA Oncology.
2015.

El ECOG ha demostrado su utilidad tanto para predecir elegibilidad a recibir
tratamiento como para predecir supervivencia hospitalaria (65,66). Se ha
demostrado que un valor de ECOG de 3 — 4 previo a la admisién a una unidad
de cuidados intensivos es un predictor negativo del desenlace del paciente
tras su hospitalizacion (65,67). Existe una asociacion entre un ES mas alto y
la mortalidad del paciente, sin importar sus comorbilidades, edad o severidad
de la enfermedad (11).
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Si bien el ECOG es una herramienta facil de aplicar debido a la sencillez de
la escala, su uso para decidir la admision de pacientes a unidades de cuidados
intensivos es inusual, especialmente en aquellas manejadas por médicos no
oncologos (67). Asimismo, muchos clinicos deciden someter a pacientes a
tratamientos oncolégicos a pesar de un mal nivel de estado funcional (63),
consiguiendo Unicamente disminuir su calidad de confort y producir ingresos

innecesarios a UCI (31).

2.7.2 Ventajas del uso del ECOG

EI ECOG permite valorar el estado funcional del paciente, informacion util para
decidir opciones de tratamiento en pacientes oncologicos. Es una escala
simple, facil de recordar, sin costo y, de acuerdo a estudios, hay poca
variabilidad de resultados cuando se cambia el profesional de salud que la
aplica en el mismo paciente (68). Un estudio realizado en Toronto entre los
afos 2007 y 2010 compard la utilidad de las escalas que miden Unicamente
el estado funcional como ECOG y KPS y la escala paliativa de funcionalidad
(PPS), la cual es mas compleja, para predecir supervivencia en pacientes
oncologicos; se demostrdo que las escalas simples que miden solo el PS
predicen de manera similar la mortalidad que utilizando escalas mas
complejas de aplicar (62). De acuerdo a este estudio, la mortalidad aumenta
en un 50% con cada nivel que aumente el ECOG (62).

2.7.3 Desventajas del uso del ECOG

La escala ECOG califica el estado funcional del paciente de manera
cualitativa, ya que es aplicada subjetivamente por el personal de salud, ya
sean médicos oncologos, no oncologos o enfermeros; esto le genera ciertas
limitaciones. Existen estudios que sugieren que el valor de ECOG es mas
preciso que el dado por otros profesionales de la salud y, por lo tanto, mas
predictivo del desenlace de estos pacientes (64). Otra desventaja de la
subjetividad de la escala es que solo se puede estimar el estado funcional en
base a lo que el médico ve durante la consulta o por medio de preguntas al
paciente sobre como lleva a cabo sus actividades diarias y por la posibilidad
de detectar cambios sutiles es limitada (69). Un estudio comparo las

limitaciones funcionales reportadas por los pacientes y médicos y se demostrd
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gue existié hasta un 50% de limitaciones funcionales no detectadas por ellos
(70). Ademas, se ha reportado que los cambios de estado funcional son
detectados mas tempranamente por pacientes que por los profesionales de
salud que evalian la escala (71). Estas limitaciones resultan en una

inadecuada clasificacion dentro de su estado funcional.
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CAPITULO 3
METODOLOGIA, ANALISIS E INTERPRETACION DE
RESULTADOS

3.1 Métodos

Analitico — sintético

Este método consta de dos procesos légicos. El andlisis permite descomponer
la informacién obtenida para poder estudiar y comprender las variables del
estudio. La sintesis, en cambio, permite unir los datos analizados y descubrir
relaciones entre variables (72).

Hipotético — deductivo

Este método parte de una hipotesis, en base a la cual se generan
deducciones. La hipoétesis parte de conocimientos y leyes ya establecidos del
area de estudio y, aplicando la deduccion, se generan predicciones. Estas
predicciones son puestas a prueba en el estudio para finalmente refutarlas o

aceptarlas (72).

3.2 Disefio de investigacion

Observacional
En los estudios observacionales, las variables de estudio son medidas de
manera pasiva y no se les aplica ningun cambio. El investigador no realiza

ninguna intervencion y se limita nicamente a recopilar datos (73).

Retrospectivo
La caracteristica fundamental de un estudio retrospectivo es que la
informacion utilizada ha sido recopilada en el pasado y se obtiene de récords

como historias clinicas o entrevistas (73).
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Transversal
Un estudio transversal es aquel donde las variables son medidas solo una vez
en un punto fijo en el tiempo, es decir, no hay seguimiento de variables ni se

evalla su cambio con el paso del tiempo (73).

Analitico
Se emplea un disefio analitico ya que con la data recopilada se evaluaran
asociaciones entre variables para realizar inferencias sobre la relacion de dos

0 mas de éstas (73).

3.3 Teécnicas e instrumentos de investigacion

3.3.1 Técnicas

3.3.1.1 Andlisis de informacion

La informacion se recopila empleando historias clinicas electronicas, valores
de laboratorio y récords de ingresos y egresos hospitalarios del sistema
informatico del hospital SOLCA.

3.3.2 Instrumentos de investigacion

3.3.2.1 Guiade anélisis

Los datos fueron tabulados en un libro de Microsoft Excel con todas las
variables de estudio y posteriormente exportados a la aplicacion SPSS y

GraphPad para el analisis estadistico.

3.4 Poblacién y muestra

3.4.1 Poblacion

Pacientes ingresados a la unidad de del Hospital SOLCA entre diciembre del
2020 a julio del 2021.

Criterios de inclusion:
e Pacientes admitidos a la unidad de cuidados intensivos de SOLCA
e Pacientes = 18 anos

e Pacientes con diagnéstico de cancer confirmado
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Criterios de exclusion:
e Pacientes no oncoldgicos
e Pacientes embarazadas

e Pacientes reingresados a UCI durante el periodo del estudio

3.4.2 Muestra
El método de muestreo es no aleatorio. Se incluiran todos los pacientes que

cumplan los criterios de inclusion. Por tanto, la poblacion es igual a la muestra.

3.5 Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se realizaron pruebas de estadistica descriptiva e
inferencial. Para la estadistica descriptiva de las variables categoéricas se
calcularon frecuencias y porcentajes. Las variables continuas fueron
analizadas mediante el siguiente proceso: primero, se evalué la normalidad
de las distribuciones de las variables continuas. Para esto, se utilizaron
histogramas con curvas de normalidad y la prueba de normalidad de
Kolmogérov-Smirnov. Segundo, las variables normalmente distribuidas fueron
expresadas como media y desviacion estandar. Para las variables continuas

con distribucién anormal se emplearon la mediana y rango intercuartil (RIC).

Para el andlisis inferencial se evaluaron las diferencias de las caracteristicas
de los pacientes incluidos entre los distintos niveles de estado funcional de
acuerdo con el ECOG: leve (0 — 1), moderado (2) y severo (3 — 4). La prueba
de chi cuadrado de Pearson fue usada para evaluar las diferencias de las
variables categdricas. Para evaluar las diferencias de las variables continuas,
se usaron pruebas paramétricas (test ANOVA) para las variables
normalmente distribuidas y pruebas no paramétricas (test Kruskal-Wallis) para
las anormalmente distribuidas. Para evaluar la asociacion con mortalidad de
UCI, se seleccionaron variables clinicamente relevantes como edad, ECOG
Score, SOFA Score, APACHE Il Score y NUTRIC Score para un analisis
univariado mediante una prueba de regresion logistica binaria. Se obtuvo un
Odds ratio (OR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Se consideré

estadisticamente significativo el valor p < 0.05.
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Todos los analisis estadisticos y los gréficos fueron realizados usando los

programas estadisticos IBM SPSS Statistics version 26 y GraphPad Prism 9.

3.6 Operacionalizacion de variables

Tabla 2: Variable de supervision (de estudio)

Nombre Definicion Tipo Resultado
. . . . -0-1 (Leve)
Estado funcional medido 1 semana Categodrica nominal
Escala ECOG revio a admision oIitimica -2 (Moderado)
P P -3 —4 (Severo)
Tabla 3: Variables asociadas
Nombre Definicion Tipo Resultado
Numero de afios de vida al momento . . o
Edad . Numeérica discreta - Aos
de ingreso a UCI
Sexo Caracteristicas fenotipicas al Categodrica nominal | - Masculino
nacimiento dicotdmica - Femenino
indice de masa corporal Relacién peso — talla Numeérica continua | - kg/m?
Cancer originado de células Categodrica nominal | - Sélido

Tipo de cédncer

sanguineas o tejidos sdlidos dicotdmica - Hematolégico
. ., . . . ., . Categdrica nominal | - Si
Hipertension arterial Presencia de hipertensidn arterial N
dicotémica -No
. . . . . Categodrica nominal | - Si
Diabetes mellitus Presencia de diabetes mellitus ) g, .
dicotdmica -No
. . . Categdrica nominal | - Si
Hipotiroidismo Presencia de hipotiroidismo . g’ .
dicotémica -No
Escala SOFA Escala prondstica para fallo orgdnico | Numérica discreta - Numero
Escala de clasificacion de severidad L. . ,
Escala APACHE I Numérica discreta - Numero
de enfermedad
Escala prondstica de mortalidad de
Escala NUTRIC-Score acuerdo con el estado nutricional del | Numérica discreta - Numero

paciente critico

25




Motivo por el cual el paciente

. . e . Categdrica nominal | - Médica
Motivo de ingreso necesitd ingreso a la unidad de . S
. . politdmica - Quirdrgica
cuidados criticos
, Necesidad de uso catéter venoso Categdrica nominal | - Si
Catéter venoso central N
central dicotdmica -No
Necesidad de uso de vasopresores Categérica nominal | -Si
Vasopresores L
en UCI dicotdmica -No
I (e . Necesidad de ventilacién mecanica Categdrica nominal | - Si
Ventilacién mecanica invasiva N
en UCI dicotdmica -No
R Necesidad de terapia de reemplazo Categodrica nominal | - Si
Hemodialisis L.
renal en UCI dicotdmica -No
. . . . Categédrica nominal | - Si
Corticoterapia Necesidad de uso de corticoides . g’ .
dicotémica -No
; i Dias desde la colocacion hasta el L. . ,
Dias de catéter venoso central . , Numeérica discreta - Dias
retiro del catéter venoso central
, Dias desde el inicio hasta el fin del .. . ,
Dias de vasopresor Numeérica discreta - Dias
uso de vasopresores
, e Dias desde el inicio hasta el fin de . . ,
Dias de hemodialisis . ot Numeérica discreta - Dias
sesiones de hemodidlisis
Dias de ventilaciéon mecanica Dias desde intubacion hasta L. . ,
. . ., Numérica discreta - Dias
invasiva extubacion
. Dias desde el ingreso hasta el egreso , . . ,
Estancia en UCI g g Numeérica discreta - Dias
de UCI
. . . Dias desde el ingreso hasta el egreso .. . ,
Estancia hospitalaria ) & & Numeérica discreta - Dias
del hospital
Estado del paciente al ser dado de Categdrica nominal | - Vivo
Estado al egreso de UCI .
alta de UCI politdmica - Muerto
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3.7 Representacion estadistica de los resultados

Tabla 4: Caracteristicas de la muestra de acuerdo con el estado funcional

TOTAL ECOG0-1 ECOG 2 ECOG3-4
N =200 N=71 N=95 N=34 p
(100%) (35.5%) (47.5%) (17.0%)
EDAD X (Desv. Est.) 57.9 (16.0) 55.1 (16.4) 59.0 (16.0) 60.7 (14.3) 159
IMC Me (RIC) 24.2 (21-27)  24.4(22-27)  25.0 (22-28)  22.7 (20-26) .026
SEXO n (%)
MASCULINO 92 (46) 33 (46.5) 38 (40.0) 21 (61.8) .091
FEMENINO 108 (54) 38 (53.5) 57 (60.0) 13 (38.2)
HIPERTENSION n (%)
Si 65 (32.5) 18 (25.4) 37 (38.9) 10 (29.4) 165
NO 135 (67.5) 53 (74.6) 58 (61.1) 24 (70.6)
DIABETES MELLITUS n (%)
Si 26 (13.0) 11 (15.5) 13 (13.7) 2 (5.9) 377
NO 174 (87.0) 60 (84.5) 82 (86.3) 32 (94.1)
HIPOTIROIDISMO n (%)
Si 12 (6.0) 8 (11.3) 2 (2.1) 2 (5.9) .049
NO 188 (94.0) 63 (88.7) 93 (97.9) 32 (94.1)
TIPO DE CANCER n (%)
SOLIDO 168 (84.0) 66 (93.0) 78 (82.1) 24 (70.6) 011
HEMATOLOGICO 32 (16.0) 5 (7.0) 17 (17.9) 10 (29.4)
MOTIVO DE INGRESO n (%)
MEDICO 96 (48.0) 21 (29.6) 52 (54.7) 23 (67.6) <.001
QUIRUGICO 104 (52.0) 50 (70.4) 43 (45.3) 11 (32.4)
ESTADO AL EGRESO n (%)
SOBREVIVIENTE 142 (71.0) 62 (87.3) 68 (71.6) 12 (35.3) <.001
FALLECIDO 58 (29.0) 9 (12.7) 27 (28.4) 22 (64.7)
APACHE-II Me (RIQ) 13 (9-19) 11 (7-14) 14 (10-19) 19 (15-24) <.001
SOFA Me (RIQ) 4 (2-6) 2 (1-4) 5 (2-7) 6 (4-7) <.001
NUTRIC Me (RIQ) 2 (2-4) 2 (1-3) 2 (2-4) 4 (3-5) <.001

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; Desv. est.: desviacion estandar; ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; Me: mediana; NUTRIC: Nutrition Risk in Critically Ill; RIC: rango intercuartil; SOFA:
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Sequential Organ Failure Assessment; X: promedio. Fuente: Cedefio Torres, Francisco Xavier y Zuloaga Gémez,
David José, Hospital SOLCA 2020 — 2021.

Las caracteristicas de la muestra utilizada en nuestro estudio se encuentran
descritas en la Tabla 4. El total fueron 200 pacientes. La escala de estado
funcional ECOG fue clasificada en leve, moderado y severo para ECOG 0 —
1, ECOG 2 y ECOG 3 - 4 respectivamente. En la categoria leve se
encontraron 71 pacientes (35.5%), 95 (47.5%) en la categoria moderada 'y 34
(17.0%) en la categoria severa. En cuanto al sexo, 92 (46%) fueron de género
masculino, mientras que 108 (54%) fueron de género femenino. La prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov demostré que Unicamente la edad es la
Unica variable cuantitativa que se distribuye normalmente, siendo el promedio
fue 57.9 afios con una desviacion estandar de 16.0. La mediana del IMC fue
de 24.2 con un rango de 26.0 (Ver Anexo 1). En cuanto a las comorbilidades
analizadas, la prevalencia de hipertension arterial, diabetes mellitus e
hipotiroidismo fue 32.5%, 13.0% y 6.0% respectivamente. El tipo de cancer
mas frecuente fue el sdélido, encontrado en 168 pacientes, que equivale al
84.0% del total. Del total, 104 pacientes (52.0%) fueron admitidos a UCI por
cuidados posquirurgicos. Las otras escalas de mortalidad, APACHE-II, SOFA
y NUTRIC tuvieron como mediana 13, 4 y 2 respectivamente. Durante su

ingreso en UCI, 58 pacientes fallecieron (29.0%).

Al analizar los datos por categorias de estado funcional, el sexo femenino fue
prevalente en las categorias leve y moderada, con 53.5% y 60%
respectivamente, mientras que, en la categoria severa, el sexo masculino fue
mas comun con 21 pacientes (61.8%). ElI IMC segun el estado funcional tuvo
diferencia estadisticamente significativa (p = 0.026) y fue menor en la
categoria severa, con un promedio de 22.7 y RIC de 20 — 26. En cuanto al tipo
de cancer, el tumor sélido fue prevalente en todas las categorias (p = 0.011).
El motivo de ingreso mas comun para la categoria leve fue la causa
posquirdrgica con 50 pacientes (70.4%), mientras que fue mas comun la
causa meédica para las categorias moderada y grave, con 52 (54.7%) y 23
(67.6%) respectivamente (p < 0.001). Los pacientes de categoria leve y
moderada sobrevivieron en un 87.3% y 71.6% respectivamente, mientras que

en la categoria grave sobrevivié Unicamente el 35.3% de los pacientes (p <
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0.001). La diferencia de las escalas APACHE-Il, SOFA y NUTRIC entre

subgrupos también fue estadisticamente significativa (p < 0.001).

Tabla 5: Uso de recursos en UCI

TOTAL ECOG0-1 ECOG 2 ECOG3-4 p
ESTANCIA HOSPITALARIA* Me (RIC) 9 (6-14) 9 (7-14) 10 (6-18) 8 (4-12) .143
ESTANCIA EN UCI* Me (RIC) 3(2-6) 3(1-7) 4 (2-6) 3(1-9) 745
USO DE CATETER VENOSO CENTRAL
Sin (%) 159 (79.5) 71 (100.0) 63 (66.3) 25 (73.5) <.001
NO n (%) 41 (20.5) 0 (0.0) 32 (33.7) 9 (26.5)
DIAS Me (RIQ) 3 (1-6) 2 (1-6) 3 (1-5) 3(1-9) .400
VENTILACION MECANICA INVASIVA n (%)
Sin (%) 96 (48.0) 36 (50.7) 43 (45.3) 17 (50.0) .760
NO n (%) 104 (52.0) 35 (49.3) 52 (54.7) 17 (50.0)
DIAS Me (RIC) 1 (0-2) 0 (0-1) 1 (0-2) 1.5 (1-8) .001
HEMODIALISIS n (%)
Sin (%) 18 (9.0) 7 (9.9) 10 (10.5) 1(2.9) .395
NO n (%) 182 (91.0) 64 (90.1) 85 (89.5) 33(97.1)
DIAS Me (RIC) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) .833
VASOPRESOR / INOTROPICO n (%)
Sin (%) 88 (44.0) 27 (38.0) 40 (42.1) 21 (61.8) .063
NO n (%) 112 (56.0) 44 (62.0) 55 (57.9) 13 (38.2)
DIAS Me (RIC) 0 (0-2) 0 (0-1) 1 (0-3) 1 (0-3) .019
CORTICOTERAPIA
Sin (%) 88 (44.0) 23 (32.4) 15 (15.8) 9 (26.5) .040
NO n (%) 112 (56.0) 48 (67.6) 80 (84.2) 25 (73.5)

*En dias. APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation |l; ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; Me: mediana; NUTRIC: Nutrition Risk in Critically Ill; RIC: rango intercuartil; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; UCI: unidad de cuidados intensivos. Fuente: Cedefio Torres, Francisco Xavier y Zuloaga Gémez, David

José, Hospital SOLCA 2020 — 2021.

El uso de recursos hospitalarios se encuentra descrito en la Tabla 5. La

estancia hospitalaria tuvo una mediana de 9 dias, mientras que la estancia en
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UCI tuvo una mediana de 3 dias. Del total, 159 pacientes (79.5%) tuvieron
requerimiento de catéter venoso central con una mediana de 3 dias, sin
embargo, solo 88 (44.0%) requirieron el uso de farmacos vasopresores o
inotropicos. La intubacion orotraqueal fue requerida en 96 pacientes (48.0%)
y la mediana fue 1 dia. Unicamente 18 pacientes (9.0%) necesitaron
hemodialisis durante su estancia en UCI. Solo a 88 pacientes (44.0%) se les

administré corticoides durante su hospitalizacion.

Tabla 6: Andlisis univariado de mortalidad

INTERVALO DE CONFIANZA (95%)

ODDS RATIO INFERIOR SUPERIOR p
EDAD 1.017 .990 1.044 .230
ECOG 2 1.142 415 3.139 797
ECOG3-4 5.013 1571 15.944 .006
SOFA 1.328 1.088 1.621 .005
APACHE Il 1.104 1.013 1.202 .024
NUTRIC .990 .731 1.342 .950

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Me:
mediana; NUTRIC: Nutrition Risk in Critically Ill; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. Fuente: Cedefio
Torres, Francisco Xavier y Zuloaga Gomez, David José, Hospital SOLCA 2020 — 2021.

La Tabla 6 muestra el andlisis univariado de mortalidad, en donde se calcul6
el odds ratio para ciertas variables. La escala SOFA, al ser comparada con el
estado de egreso de los pacientes, dio como resultado un OR de 1.328 con
un intervalo de confianza (IC) de 1.088 a 1.621 (p = 0.005), lo cual significa
gue a medida que aumenta el valor de esta escala, disminuyen las
probabilidades de supervivencia del paciente. De igual forma, la escala
APACHE 1l dio un OR de 1.104 con un IC de 1.013 a 1.202 (p = 0.024). Al
analizar el estado funcional severo, se obtuvo un OR de 5.013 con un IC de
1.571 a 15.944 (p = 0.006), lo cual muestra fuerte asociacion entre un alto

ECOG con la muerte del paciente durante su hospitalizacion.
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Grafico 2: severidad del estado funcional de acuerdo a sexo, motivo de
ingreso, tipo de cancer y estado de egreso
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PS: estado funcional; ECOG = Eastern European Oncology Group. PS leve = ECOG 0 — 1, PS moderado = ECOG

2,PSgrave =ECOG 3-4

El Grafico 2 compara la severidad del estado funcional con sexo, motivo de
ingreso, tipo de céancer y estado de egreso. El Gréfico 2a refleja que los
ingresos a UCI por causa posquirdrgica van en descenso conforme empeora
el estado funcional, representando el 70.4% en la categoria leve, 45.3% en la
moderada y 32.4% en la grave. En el Gréfico 2b puede verse que no hay
diferencia entre sexo en la categoria leve del estado funcional, mientras que
en la categoria moderada predomina el sexo femenino (60%) y en la severa,
el masculino (61.8%). En el Grafico 2d se observa que la proporcién entre
sobrevivientes y fallecidos se alterna conforme empeora el estado funciona,

siendo de 7:1 en la categoria leve, 2.5:1 en la moderada y 1:2 en la grave.
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Grafico 3: IMC, APACHE Il, SOFA y NUTRIC por severidad del estado
funcional
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Los bigotes inferiores y superiores representan los percentiles 5 y 95, respectivamente; el borde inferior y superior
de las cajas representan los percentiles 25y 75, respectivamente; la linea central representa la mediana. PS: estado

funcional.

El Gréafico 3 compara la severidad del estado funcional con el IMC vy las
escalas APACHE I, SOFA y NUTRIC. El Gréafico 3a muestra que el IMC esta
distribuido de forma similar entre categorias, sin embargo, es
significativamente menor en cuando el estado funcional es severo (p = 0.026).
En el Gréfico 3b se puede evidenciar como a medida que el valor de la escala
APACHE Il aumenta, el estado funcional empeora. Lo mismo puede
concluirse con el Grafico 3c y Grafico 3d, ya que se observa la misma
relacion entre el aumento del SOFA o NUTRIC y empeoramiento del estado

funcional.
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3.8 Discusion de resultados

El principal hallazgo del estudio es que los pacientes con un estado funcional
severo tuvieron un riesgo de morir de hasta casi 5 veces mas, con un OR de
5.013 y un intervalo de confianza del 95% de 1.571 a 15.944 (p = 0.006),
demostrando una fuerte asociacién entre el estado funcional severo y estado
de egreso de UCI, confirmando asi nuestra hipétesis. Quienes obtuvieron un
puntaje en la escala ECOG mas alto, tenian scores de severidad mas altos y
se evidencioé un mayor uso de vasopresores en estos pacientes. Sin embargo,
no fue asi con otras terapias de soporte vital avanzado, ya que el uso de estas
fue similar para todos los grados de ECOG. El grupo que obtuvo un score
severo tuvo una mortalidad del 64.7%. Hasta donde se ha investigado, este
es el primer trabajo de investigacion en nuestro pais que busca relacionar el
estado funcional de pacientes oncolégicos criticos con la mortalidad en
cuidados intensivos. Se prevé este sea una contribucién a la medicina
ecuatoriana, con el fin de ampliar el conocimiento de un tema poco estudiado

en nuestro medio.

La mayor mortalidad en los pacientes con un ECOG mas alto estaria
relacionada con una menor capacidad funcional, lo que implica una mayor
labilidad y falla multiorganica; lo que lleva consigo puntuaciones mas altas en
las escalas de severidad, como APACHE Il y SOFA. Habiendo evaluado su
validez, se puede establecer que el estado funcional previo al ingreso medido
por la escala ECOG es el factor predictivo de mortalidad mas potente de los
analizados en este estudio, resultado que ha sido obtenido de manera similar
en otros. Fernando Zampieri et al obtuvieron un OR de 5.5 - 6 (p < 0.001) y
D. Diaz Diaz, et al en su estudio un OR de 7.23 (p = 0.003), ambos con un IC
del 95%, como fue planteado en este trabajo de investigacion (11,13). Existen
diversas herramientas que son de gran ayuda a la hora de predecir mortalidad
en pacientes oncoldgicos criticos. Sin embargo, destacamos la utilidad de la

escala ECOG en base a los resultados obtenidos.

La mortalidad total de los pacientes oncolédgicos admitidos a UCI en el estudio

fue del 29%. En otros estudios se han reportado mortalidades similares, en

poblaciones equivalentes, que van desde el 22.6% al 48% (55,57,74). Luego
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de haber descrito la mortalidad para cada subgrupo del ECOG (leve,
moderado y grave) encontramos que hubo una mortalidad del 12.7%, 28.4%
y 64.7% respectivamente, con un valor p < 0.001. Es muy notorio el aumento
de la mortalidad a medida que deteriora la capacidad funcional de los
pacientes medida por un puntaje mayor en la escala ECOG. Se resalta el
marcado aumento que presenta el ECOG severo en relacion a los anteriores
grados; estos resultados se comparan con los obtenidos en estudios con

metodologia similar (13,55,74).

Dentro de las escalas de severidad que son de utilidad para determinar
mortalidad, aparte del ECOG, se incluyen en el estudio los scores APACHE
[I, NUTRIC-SCORE y SOFA. En la regresion logistica con la mortalidad de los
pacientes, las escalas SOFA y la APACHE Il obtuvieron un valor
estadisticamente significativo con un OR de 1.3 y 1.1, respectivamente. Sin
embargo, la escala NUTRIC no fue concluyente a la hora de comparar su
utilidad a la hora de predecir la mortalidad. Por cada punto extra de SOFA o
APACHE II, el riesgo de mortalidad de UCI de 30% y 10%, respectivamente.
Para la escala SOFA, D. Diaz Diaz, et al reporté un OR de 1.26, Esther N. van
der Zee, et al un OR 1.13 y Marcio Soares, et al un OR de 1.25; siendo

resultados similares a los del presente estudio (13,74,75) .

La edad media de los participantes fue de 57.9 (16.0 DE), en estudios con
metodologia similar se reportaron edades medias de 56.21 (17.38 DE), 71.1
(10.9), 60 (15 DE) y 62.3 (19.3 DE) (11,13,55,57). Estos resultados reflejan
que existe un alto porcentaje de enfermedades oncoldgicas en pacientes
relativamente jévenes y no solo de edad avanzada. En base al tipo de tumor,
el de tipo sélido fue el méas frecuente con 168 casos representando un 84%
de 200. En comparacion con los diferentes grados de la escala ECOG, en
todos los grados fue superior el tipo de tumor sélido con un 93% en el leve,
82.1% en moderado y un 70.6% en los casos graves (p = 0.011), pudiendo
demostrar un predominio del tumor sélido en comparacion al hematolégico en
la muestra. Las comorbilidades como la diabetes mellitus (32.5%),
hipertension arterial (13%) e hipotiroidismo (6%) en este estudio no tuvieron

relacion con la capacidad funcional en ninguna de sus clasificaciones. Asi
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mismo, en el motivo de ingreso a UCI no hubo diferencia significativa ya que
el 48% de pacientes ingresaron por motivos meédicos mientras que el 52%
ingreso por causa quirdrgica. Sin embargo, en relacion con el estado funcional
el motivo quirdrgico predominé con un 70.4% en los pacientes con ECOG leve.
En el ECOG severo la causa médica fue superior con un 67.6%, céalculos

estadisticamente significativos (p < 0.001).

Muy a menudo los pacientes oncoldgicos criticos presentan signos clasicos
pre-mortem tales como dolor incontrolable, sed, delirios y disnea. Esto los
lleva a experimentar ansiedad, estrés fisico, psicosocial y espiritual (76,77).
En aquellos pacientes que presentan una mortalidad elevada a corto plazo
debido a su enfermedad, se deberian contemplar terapias de final de vida en
las que se deja a un lado soporte vital y se establezcan érdenes de no
resucitar y de no intubar (do not resucitate — DNR y do not intubate — DNI en
inglés). Ademas, se deben implementar medidas paliativas, como analgesia,
con el fin de disminuir el malestar generado por signos clasicos pre-mortem y
asi darle una mejor calidad de vida en sus momentos finales (78-81). Todo
esto debe ser una decision en conjunto con el paciente, si esta capacitado,
los familiares y el personal de salud; buscando Unicamente el beneficio para

el enfermo.

La prolongacién de vida en nuestra regidn es muy conservadora y genera
mucho prejuicio, debido al continuo deseo de mantener con vida los seres
queridos a costa del sufrimiento que una UCI conlleva; muy diferente a la
amplia planificacion que se realiza en paises desarrollados, como Estados
Unidos (82). En las UCI de nuestro pais no existen guias de practica clinica
en las que un médico intensivista pueda valerse para empezar una terapia de
final de vida, por lo que la retirada de soporte vital y medidas de reanimacion

quedan a juicio del médico, haciéndolo un accionar muy subjetivo.

Los pacientes oncologicos criticos tienen presentaciones muy variadas a la
hora de su ingreso a UCI, que puede ir desde una capacidad vital estable
hasta una totalmente deteriorada. Esto genera una amplia sugestion en la

aceptacion o no de los pacientes a UCI, sabiendo su poca probabilidad de
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sobrevida. EI ECOG al ser hacer una escala que evalla la capacidad vital de
los pacientes y un fuerte predictor de mortalidad, evaluado tanto en este
estudio como en otros similares, podria ser planteado como un sistema de

triaje para las unidades de cuidados intensivos en futuros estudios.

Se procurd que toda la informacién utilizada para la elaboracion del estudio
sea de afos recientes y de alto nivel de evidencia. Aunque con el estudio se
obtuvieron resultados esperados por la literatura existente, este estudio pudo
verse limitado en diversos aspectos. Al ser un estudio retrospectivo, el
almacenamiento de datos de investigacion esta sujeto a sesgos y gran parte
de ellos son obviados o dificiles de registrar. Sin embargo, la revision de las
historias clinicas de los pacientes fue realizada de forma exhaustiva y en
compaiiia del personal médico y administrativo con el fin de disminuir el sesgo
y ademdas corroborar la informacion existente en las bases de datos. Este
estudio fue realizado en el Hospital SOLCA, referente nacional e internacional
en el tratamiento de pacientes oncolégicos, siendo la matriz en Guayaquil y
por ende el Hospital oncolégico més grande del pais. Sin embargo, al ser un
estudio realizado en una sola casa de salud, no llega a tener el nivel de
evidencia de uno multicéntrico. Ademas, cabe destacar la desproporcion
existente entre pacientes con neoplasias solidas y hematolégicas. Esta
diferencia podria atribuirse al caracter reservado de brindar informacion
acerca de estas patologias en pacientes oncologicos, en estas instituciones
de tercer nivel. Ademéas, no se analizaron variables como metastasis a
distancia o quimioterapia y radioterapia en los ultimos tres meses previo al
ingreso, factores que podrian influir significativamente en el desenlace de

estos pacientes.
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CAPITULO 4
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 Conclusiones

La mortalidad del cancer en la unidad de cuidados intensivos sigue
siendo elevada, principalmente si el estado funcional es bajo. El estado
funcional previo al ingreso hospitalario, medido con la escala ECOG,
es una herramienta sencilla y facil de aplicar que permite pronosticar
los desenlaces de pacientes oncoldgicos criticos admitidos a cuidados
intensivos.

Un pobre estado funcional, es decir ECOG 3 o0 4, trae un riesgo hasta
5 veces mayor de fallecer en UCI.

Escalas de severidad de enfermedad de pacientes criticos, tanto
APACHE Il como SOFA también se asociaron a desenlaces pobres o

mortalidad elevada en UCI.

4.2 Recomendaciones

La escala ECOG debe ser aplicada en todos los pacientes oncologicos
de todos los hospitales y dispensarios del pais. Esta informacion seria
de valiosa utilidad si eventualmente estos pacientes tuvieran que ser
ingresados a UCI por complicaciones de la enfermedad o tratamiento.
Los médicos intensivistas podrian utilizar la escala ECOG junto a su
criterio clinico, como un complemento adicional a las escalas SOFA y
APACHE II, ampliamente utilizadas en unidades de cuidados intensivos

como factores prondsticos.
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Anexo 1: Histogramas de normalidad de variables cuantitativas
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