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Lea con detenimiento esta plantilla que presenta las instrucciones para la preparacion de ar-
ticulos para la Convencion Internacional de Salud, Cuba Salud 2022. Solo los articulos que respe-
ten lo establecido en este modelo seran sometidos a la revision por el Comité cientifico. Usted debe
sustituir el texto que se presenta con el de su trabajo, ello garantizara cumplir con las normas
establecidas.

Resumen:

Introduccion: Los pacientes con cancer representan el 15% de los pacientes admitidos en las unida-
des de cuidados intensivos (UCI). La evaluacion del prondstico es indispensable para la atencion médi-
ca de estos pacientes.

Objetivo: Desarrollar un modelo predictivo de riesgo de muerte especifico para los pacientes con
cancer en estado critico.

Método: Se realizo un estudio observacional, longitudinal y prospectivo durante cinco afios. Se ana-
lizaron 936 pacientes con cancer admitidos en la UCI. En la muestra de estudio (n = 522), se exploraron
los factores de riesgo para construir un modelo predictivo de muerte; posteriormente, el modelo se vali-
d6 en una muestra diferente (n = 414). La discriminacion se evalu6 mediante el area bajo la curva y la
calibracion con la prueba C de Hosmer-Lemeshow.

Resultados: El nuevo modelo (denominado “Escala predictiva de muerte en pacientes criticos con
cancer”) estd compuesto por las variables escala APACHE 11, ventilacion invasiva, naturaleza de la ad-
mision en la UCI y céncer en etapa IV. El area bajo la curva en la muestra de estudio y validacion fue
de 0,91 y 0,98, respectivamente. La calibracién fue buena en ambas muestras (p>0,05). La capacidad
predictiva del nuevo modelo también fue superior a la de los modelos generales APACHE 11y SAPS 3.

Conclusiones: El alto rendimiento del nuevo modelo permite su aplicacion para la estimacion del
riesgo de muerte en los pacientes oncologicos criticos. Se requieren estudios posteriores que confirmen
estos resultados.

Palabras clave: Cancer, modelo predictivo, mortalidad, prondstico, unidad de cuidados intensi-
VOs.
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. INTRODUCCION

El céncer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial. (1) En Cuba, desde la década de
los 70’s del pasado siglo, junto a las enfermedades cardiovasculares, se mantiene como una de las pri-
meras causas de muerte y la enfermedad que se asocia con un mayor numero de afios potencialmente
perdidos. (2) En los ultimos afios se aprecia un descenso en la mortalidad de los pacientes oncologicos
criticos, (3) debido a la introduccion de nuevas terapias anti-tumorales y a la mejora de los métodos de
apoyo vital. (4) No obstante, la mortalidad en la UCI es de un 15 a un 50% y la hospitalaria oscila entre
un 30 y un 70%. (5,6-11) En los pacientes que requieren ventilacion artificial mecanica invasiva, la
mortalidad en la UCI y hospitalaria es superior al 50 — 68% y al 65 — 90%, respectivamente. (7,12,13)
La Organizacion Mundial de la Salud y el Ministerio de Salud Publica de Cuba se plantearon como ob-
jetivo reducir la mortalidad en los pacientes con cancer. Aproximadamente el 15% de los casos que se
admiten en las UCI tienen cancer; (14,15) por ello es imprescindible que las unidades de atencion al
paciente grave formen parte de la lucha por incrementar la supervivencia de estos pacientes.

La prediccion de la mortalidad es uno de los mayores retos para el médico en el contexto clinico. Para
ello es necesario identificar los factores pronosticos, mediante los cuales pueden construirse los mode-
los predictivos, herramientas estadisticas disefiadas para estimar la probabilidad de muerte entre los pa-
cientes en riesgo. Los modelos predictivos integran los datos clinicos y no clinicos para estimar la pro-
babilidad de muerte, lo que permite facilitar la utilizacion de los recursos, mejorar la calidad de la
atencion médica y la estratificacion de los pacientes para las investigaciones cientificas.

Los modelos predictivos de uso en las UCI (ej. APACHE, SAPS, MPM) se construyeron en pobla-
ciones generales de pacientes criticos, donde los sujetos con cancer formaron una pequefia parte de la
muestra. Por tanto, su extrapolacion a la poblacion de pacientes oncoldgicos criticos no es correcta sin
los estudios de validacion pertinentes. Con la evidencia disponible, no es confiable el uso de ningun
modelo pronodstico general en los pacientes oncoldgicos criticos. (16,17) Por su parte, Groeger y cols.
(18) desarrollaron un modelo predictivo de muerte especifico para los pacientes oncoldgicos criticos, el
Cancer Mortality Model (CMM); pero en estudios posteriores este modelo no demostro ser superior a
los modelos generales. (16) Por tanto, lo mas conveniente puede ser un modelo que tenga en cuenta las
caracteristicas tipicas de los pacientes graves y las condiciones propias de los pacientes oncologicos. El
objetivo del presente estudio fue desarrollar un modelo predictivo de riesgo de muerte especifico para
los pacientes oncoldgicos criticos.

II. METODO

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal y prospectivo durante cinco afios (enero 2014 hasta
septiembre 2018) en dos UCI de dos hospitales de La Habana: el Instituto Nacional de Oncologia y Ra-
diobiologia (INOR) y el Hospital Docente Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” (HHA). Se in-
cluyeron todos los pacientes con cancer > 19 afios ingresados en la UCI y se excluyeron los que falle-
cieron en las primeras 24 horas y los que tenian remision completa de la enfermedad en los ultimos 2
anos. La muestra quedd conformada por 936 individuos. De estos, 522 pacientes se reclutaron en el
INOR (se utilizd6 como muestra de estudio) y 414 en el HHA (se utiliz6 como muestra de validacion).
En las primeras 24 horas de ingreso en la UCI se recolectaron las siguientes variables: Edad, sexo, pro-
cedencia (cuerpo de guardia o sala hospitalaria), escala de comorbilidad de Charlson ajustada para la
edad, tipo de paciente (quirdrgico o no quirurgico), naturaleza de la admision (relacionada o no con el
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tumor), localizacidon de tumor primario, etapa clinica del cancer, sepsis, evento adverso a la quimiotera-
pia, puntuacion en la escala APACHE II y ventilacion artificial mecéanica invasiva. La variable de res-
puesta fue la mortalidad hospitalaria.

Para describir los datos, en las variables cualitativas se utilizé la frecuencia absoluta y relativa (por-
centaje) y en las variables cuantitativas la mediana y el rango intercuartilico (RIQ). Para comparar las
distribuciones de las variables entre los pacientes vivos y fallecidos, para las variables cualitativas se
emple6 la prueba de chi cuadrado (y°) y en las variables cuantitativas la prueba U de Mann-Whitney.

Para identificar los factores de riesgo asociados a la mortalidad hospitalaria y construir el modelo
predictivo en la muestra de estudio, se emple6 el andlisis de regresion logistica multivariada (RLM). La
escala APACHE II se trasformo6 a su logaritmo natural por no presentar distribucion normal. Se proba-
ron 9 modelos parsimoniosos; en los mismos, al modelo que solo contenia la escala APACHE II general
se adicionaron las variables explicativas que tuvieron un valor de p < 0,25 en el analisis univariado. Se
probaron los posibles términos de interaccion. Se empled el procedimiento de seleccion automatica de
variables “eliminacion hacia atras” (valor de p para entrar: 0,10; valor de p para salir 0.15). Se seleccio-
né como modelo final el que tuvo un menor criterio de informacion bayesiano (CIB). Se utiliz6 la prue-
ba C de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow para evaluar la calibracion y se evalu6 la discrimina-
cion mediante el célculo del area bajo la curva de las caracteristicas operativas del receptor (ACOR).
Con este modelo se construyo una escala predictiva, denominada “Escala predictiva de muerte en pa-
cientes criticos con cancer (EPMpcc)”, mediante la transformacion de los coeficientes de regresion lo-
gistica. (19) Posteriormente se valido la escala EPMpcc evaluando la calibracion y discriminacién en la
muestra de validacion.

Todas las pruebas de hipotesis estadisticas se consideraron significativas con una prueba bilateral y
error tipo I < 0,05. El analisis estadistico se realizd con el programa para analisis estadistico IBM®
SPSS® v. 23 (IBM, Armonk, NY, EE.UU.).

IIT. RESULTADOS

La edad tuvo una mediana de 63,0 afios (RIQ 54,0 — 67,0 afios) y predominé discretamente el sexo
masculino (hombres: 58,2% vs. Mujeres: 41,8%). La mediana en la puntuacion de la escala de Charlson
ajustada para la edad fue de 3,0 puntos (RIQ 2,0 — 6,0 puntos). Las localizaciones mas frecuentes del
tumor primario fueron el tracto gastrointestinal (46,7%) y la region intratoréacica (17,3%). El1 41,3% de
los casos estaba en una etapa avanzada de la enfermedad oncoldgica (etapa III: 20,1% y etapa IV:
21,2%). El 61,8% de los pacientes se admiti¢ en la UCI por una causa directamente relacionada con el
tumor. El 90,2% de los pacientes ingresaron en la UCI procedentes de las salas de hospitalizacion. Pre-
dominaron los casos quirtrgicos electivos (quirtrgicos electivos: 65,2% vs. quirirgicos emergencia:
10,1% vs. no quirargicos: 24,7%). En el 24,0% de los pacientes fue necesario aplicar apoyo ventilatorio
invasivo en las primeras 24 horas de la admision, con una mediana en el tiempo de ventilacion de 9,0
dias (RIQ 7,0 — 16,0 dias). La mediana en la puntuacion de la escala APACHE II fue de 11,9 puntos
(RIQ 8,0 — 15,0 puntos). La mediana de la estadia en la UCI y hospitalaria fue de 4,0 dias (RIQ 2,0 —
7,0 dias) y 14,0 dias (RIQ 7,0 — 20,0 dias), respectivamente. La mortalidad en la UCI fue de 16,7% y la
mortalidad hospitalaria de 21,7%. El 6,8% de los pacientes requiri6 readmision no planificada en la
UCL
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En los pacientes de la muestra de estudio, dentro de la UCI fallecieron 53 pacientes, con una mortali-
dad en la UCI de 10,2%. En el hospital fallecieron 68 sujetos, lo que representé una mortalidad hospita-
laria de 13,0%. En el andlisis univariado se observo que la escala de Charlson ajustada para la edad (p =
0,001), la localizacion del tumor primario (p = 0,001), la etapa clinica del cancer (p < 0,0001), la natura-
leza de la admision (p < 0,0001), la procedencia (p < 0,0001), el tipo de paciente (p < 0,0001), la pun-
tuacion en la escala APACHE II (p = 0,002), la sepsis (p < 0,0001), los eventos adversos a la quimiote-
rapia (p < 0,0001) y la necesidad de VAM (p < 0,0001) se asociaron significativamente con la
mortalidad hospitalaria.

Tabla 1 Resultados del modelo final de regresion logistica seleccionado para la mortalidad hospitalaria.

Variables § EE Wald OR 95% IC p
In (Escala APACHE II) 0,094 0,042 4,96 1,1 1,01-1,19 0,026
Ventilacidon mecanica invasiva 2,731 0,347 61,96 15,34 7,77-30,28 <0,0001
Etapa clinica del cancer
-1 Ref. Ref. 10,32 Ref. Ref. 0,006
i -0,054 0,442 0,02 0,95 0,40-2,25 0,903
V4 1,049 0,390 7,24 2,85 1,33-6,12 0,007
Naturaleza de la admision 1805 0365 2437 605 296-1235  <0,0001
[no relacionada con el tumor]
Constante -5,535 0,927 35,65 0,004 - <0,0001

Prueba C de Hosmer — Lemeshow (%2 = 9,97; p = 0,267); AROC = 0,91 (95 % IC 0,87 — 0,94; p < 0,0001).
APACHE, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; B, coeficiente de regresion; EE, error estandar de
B; IC, intervalo de confianza; In, logaritmo natural.

Se probaron nueve modelos de RLM y se selecciond como mejor modelo el que se describe en la
tabla 1. Mediante la transformacion de los coeficientes de regresion logistica, se construyo la escala
EPMpcc. La escala EPMpcc estd compuesta por dos componentes: Componente 1: puntuacion en la
escala APACHE II; y componente 2: ventilacion mecanica invasiva, naturaleza de la admision en la
UCI (categoria no relacionada con el tumor) y cancer en etapa IV. El componente 1 representa las
caracteristicas generales del paciente critico y el componente 2 las caracteristicas del paciente critico
con cancer (Tabla 2).

Tabla 2 Escala predictiva de muerte en pacientes criticos con cancer.

Variables Puntos

Componente 1
Escala APACHE 11 puntos

Componente 2

Ventilacién mecanica invasiva 3

Naturaleza de la admision

(categoria “no relacionada con el tumor”)

Etapa IV del cancer 1
Puntuacién total (Componente 1) =1 —71
Puntuacion total (Componente 2) =0—6
Prueba C de Hosmer — Lemeshow (32 = 9,66; p = 0,290); AROC =0,91 (95 % IC

0,87 —0,94; p <0,0001).
APACHE, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
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Al comparar el rendimiento del modelo EPMpcc con la del modelo general APACHE 11, se encontro
una mejor calibracion con el modelo EPMpcc que con el modelo APACHE II (prueba C de Hosmer —
Lemeshow; 42 = 25,75; p = 0,001). La discriminacion del modelo EPMpcc también fue superior a la del
modelo APACHE II (AROC = 0,62; 95% IC 0,54 — 0,70; p = 0,002) (Figura 1).
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Figura 1 Curva ROC del modelo “Escala predictiva de muerte en pacientes criticos con can-
cer (EPMpcc)” y del modelo “Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE)
I1”. El area rayada representa el incremento del AROC.

En la muestra de validacion, la mortalidad en la UCI fue de 24,9% y la hospitalaria de 32,6%. Se eva-
lu6 el rendimiento del nuevo modelo EPMpcc y se observd una buena calibracion (prueba C de Hosmer
— Lemeshow; 2 = 9,90; p = 0,272) y una excelente discriminacion (AROC = 0,98; 95% IC 0,96 — 0,99;
p < 0,0001). En la muestra de validacion, también se evalud el rendimiento de los modelos predictivo
generales APACHE II, SAPS 3 y SAPS 3,4;. En relacion a los modelos predictivos generales, el modelo
EPMpcc tuvo mejor rendimiento, ya sea en términos de calibracion (Figura 2) o de discriminacion (Fi-
gura 3). En los gréficos de calibracion (Figura 2), comparado a lo que se observa en los modelos gene-
rales, se aprecia que las curvas de la probabilidad de muerte hospitalaria observada y la estimada con el
modelo EPMpcc son mas parecidas entre si, lo que indica mejor calibracion.
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Figura 2 Curvas de calibracién para los modelos predictivos. A, Modelo “Escala predictiva de muerte en
pacientes criticos con cancer” (Hosmer — Lemeshow: 42 = 9.,9; p = 0,272); B, Modelo Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II (Hosmer — Lemeshow: ¥2 = 11,35; p = 0,183); C, Modelo Simplified
Acute Physiology Score 3 (Hosmer — Lemeshow: ¥2 = 23,06; p = 0,003); D, Modelo SAPS 3 para la region
de América Latina (Hosmer — Lemeshow: y2 = 14,00; p = 0,082).

Todos los modelos tuvieron una excelente discriminacion (AROC > 0,90); pero fue superior para el
modelo EPMpcc. En la figura 3 se muestran las curvas ROC para los modelos EPMpcc, APACHE 11,
SAPS 3 y SAPS 341.
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Figura 3 Curva de las caracteristicas operativas del receptor para los modelos EPMpcc (AROC = 0,98),
APACHE II (AROC = 0,96), SAPS 3 (AROC =10,91) y SAPS 3,1 (AROC =0,95).
APACHE II; Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; EPMpcc, Escala predictiva de muerte en
pacientes criticos con cancer; SAPS 3, Simplified Acute Physiology Score 3; SAPS 341, SAPS 3 para la re-
gion de América Latina.

IV. CONCLUSIONES

La combinacion de la escala Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II con las variables
ventilacion mecanica invasiva, admision no relacionada con el tumor y cancer en etapa IV, posibilita el
desarrollo de un nuevo modelo predictivo de muerte especifico para los pacientes con cancer en estado
critico, el modelo “Escala predictiva de muerte en pacientes criticos con cancer”. Este modelo tiene un
alto rendimiento predictivo en la muestra de estudio y de validacion, lo que permite su aplicacion para
la estimacion del riesgo de muerte en los pacientes oncologicos criticos.
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