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Resumen

Introduccion: Los estudios sobre el prondstico de muerte en pacientes con cancer y
complicaciones neuroldgicas son escasos.

Objetivo: Disefiar una escala pronostica de muerte para pacientes con tumores solidos y
complicaciones neuroldgicas graves.

Material y Método: Se realiz6 un 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 que cumplieron con los criterios de inclusion. Se estudiaron variables
clinicas, oncologicas, de laboratorio y de soporte vital.
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Resultados: A través del anlisis de regresion logistica binario se determinaron las variables
con mejor poder pronostico para el modelo. La variable final fue la mortalidad en la Terapia
Intensiva. EI modelo final qued6 constituido por las variables: ECOG Il (OR: 3,625; CI 95
%: 1,054 - 12,463; p= 0,041), Ausencia de reflejo pupilar (OR: 9,352; Cl 95 %: 2,243 -
38,995; p= 0,002), Hipertension intracraneal (OR: 17,911; CI 95 %: 3,029 - 105,918; p=
0,001), Hiperglucemia (OR: 5,851; CI 95 %: 2,076 — 16,490; p= 0,001), Hipoxemia (OR:
19,092; C1 95 %: 2,910 — 61,670; p= 0,000) y VMA (OR: 9,592; CI 95 %: 2,590 — 35,515;
p=0,001).

Conclusiones: La escala pronostica quedd constituida por las variables del modelo y
clasific la mortalidad en 3 grupos de riesgo: bajo (0 a 2 puntos), moderado-alto (3 a 6 puntos)
y muy alto (7 a 10 puntos). La validacién interna de la escala presentd una excelente
calibracion y discriminacion.

Palabras clave: complicaciones neuroldgicas; mortalidad; céancer; tumores sélidos;
prondstico; factores de riesgo; ventilacion mecéanica; hipertension intracraneal.

Abstract

Introduction: Studies on prognosis of death in patients with cancer and neurological
complications are scarce.

Obijective: To design a prognostic scale of death for patients with solid tumors and severe
neurological complications.

Methods: An observational, prospective cohort study was conducted from January 2017 to
2024 in the Oncological Intensive Care Unit of the Institute of Oncology and Radiobiology
of Havana, Cuba. The study population consisted of 265 patients who met the inclusion
criteria. Clinical, oncologic, laboratory and life support variables were studied.

Results: Binary logistic regression analysis was used to determine the variables with the best
prognostic power for the model. The final variable was mortality in intensive care. The final
model consisted of the following variables: ECOG 11l (OR: 3.625; 95 % CI: 1.054 - 12.463;
p=0.041), Absence of pupillary reflex (OR: 9.352; 95 % CI: 2.243 - 38.995; p=0.002), ICH
(OR: 17.911; 95 % CI: 3.029 - 105.918; p= 0.001), Hyperglycemia (OR: 5.851; 95 % CI:
2.076 - 16.490; p=0.001), Hypoxemia (OR: 19.092; 95 % CI: 2.910 - 61.670; p=0.000) and
VMA (OR: 9.592; 95 % ClI: 2.590 - 35.515; p=0.001).

Coclussion: The prognostic scale was constituted by the variables of the model and classified
mortality into 3 risk groups: low (0 to 2 points), moderate-high (3 to 6 points) and very high
(7 to 10 points). The internal validation of the scale showed excellent calibration and
discrimination.

Keywords: neurological complications; mortality; cancer; solid tumors; prognosis; risk
factors; mechanical ventilation; intracranial hypertension.

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,
hipertensién intracraneal (HIC) y la necesidad de ventilacion mecénica artificial (VMA)
representa objeto de debate debido a su prondstico incierto. Investigaciones publicadas
recientemente, refieren que la frecuencia de ingresos en la UCI por motivos neuroldgicos en
pacientes con cancer varia entre el 3% y el 23%. Sin embargo, la evidencia que respalda esta
afirmacion es compleja ya que los estudios lo realizan desde su propia experiencia, son



descripciones de casos 0 series con un pequefio nimero de pacientes. Sin embargo, al igual
que las poblaciones neurocriticas sin cancer, la mortalidad es elevada. 2

Resulta crucial la identificacion de signos clinicos indicativos de gravedad. Los cuales desde
el punto de vista neuroldgico y evolutivo se asocian a prondstico ominoso. @

La prediccion de muerte es crucial 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
validacion. Tales estudios son insuficientes en pacientes con cancer admitidos en la UCI,
ademas de presentar limitaciones que dificultan su generalizacion. ©

Existen escalas de prondstico clinico para diversas complicaciones neuroldgicas, aungue se
carece de modelos especificos para enfermedades neurocriticas en el contexto de los cuidados
intensivos oncologicos. Por lo tanto, las escalas existentes para enfermedades especificas
pueden no ser generalizables a los pacientes con enfermedad neurooncoldgica. Incluso
pueden adolecer de falta de generalizacién dentro de la poblacion de la enfermedad para la
que se desarrollaron. 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 mortalidad para
pacientes con tumores solidos y complicaciones neuroldgicas graves.

Método

Disefio y contexto

Se realiz6 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. EIl 10R es un centro terciario especializado en el estudio y tratamiento
de pacientes adultos con tumores solidos. La UCIO/IOR es una unidad especializada con 12
camas que recibe aproximadamente 500 pacientes al afio con diagndsticos clinicos y
quirdrgicos. Entre los que se encuentran las complicaciones neurolégicas que por su gravedad
requieren atencion de emergencia, vigilancia y soporte vital.

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

En el periodo comprendido para el estudio se incluyeron 287 pacientes que, por motivos
neurolégicos requirieron atencion en la UCIO/IOR. Se excluyeron 22 pacientes que no
cumplieron con los criterios de inclusion. La poblacion de estudio quedd conformada por 265
pacientes.

Criterios de inclusién: 1) mayores de 18 afios; 2) diagndstico clinico, imagenoldgico o de
laboratorio (o la combinacion de ellos) de una complicacion neuroldgica independientemente
de la clasificacion histoldgica, la localizacién del tumor o la etapa clinica del cancer, 3) con
estancia en la UCIO/IOR mayor a 24 horas.

Definicidn del objeto de la investigacion

Las complicaciones neurologicas se definieron como cualquier alteracion del sistema
nervioso central (SNC) que generd alteracion de la conciencia y compromiso vital y requirié
el ingreso para vigilancia y tratamiento en la UCIO.

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 (masculino / femenino), presencia de comorbilidades, status
performance (Segun clasificacion de la Eastern Cooperative Oncology Group [) y
procedencia del enfermo (Unidad de urgencias Oncoldgicas [UUQ] / Ingreso hospitalario).
Variables oncoldgicas: Localizacion del tumor (SNC / Cabeza y Cuello [CyC] / Pulmon /
Mama / Géstrico / Colon / Hematologia / Ginecologia / Urologia / Partes blandas / Primario
desconocido). Etapa del cancer segn clasificacion TNM ). Presencia de metéstasis (cerebral
| extracerebral). Quimioterapia o radioterapia 3 meses previos al evento neuroldgico
(QTP/RTP).

Variables neurologicas: se describieron manifestaciones neuroldgicas que se presentaron
junto a la complicacion neuroldgica y se describen: Estado de coma (ausencia de despertar
consciente segun Escala de Coma de Glasgow). Convulsiones. Déficit motor severo.
Encefalopatia (combinacion variable de confusion, anormalidades del comportamiento, un
nivel alterado de conciencia y evidencia de signos o sintomas neuroldgicos focales o difusos
independientemente de la causa [1). Arritmia respiratoria (Cheynes-stockes /
Hiperventilacion neurogénica / Respiracion apneusica / Kussmaul / Ataxica). Alteracion
pupilar al reflejo luminico (ausencia de reflejo fotomotor o consensual / anisocoria / miosis
bilateral / midirasis bilateral / arreactividad pupilar). Alteracién de reflejos del tallo
encefalico (segun la Brainstem Reflexes Assessment Sedation Scale [BRASS]). (10)
Presencia de Hipertension intracraneal ([HIC] se recogio la presencia clinica de HIC
registrada por los especialistas en la historia clinica 0 mediante la medicién ecogréafica del
didmetro de la vaina del nervio optico [>5,5mm]). (11) Edema cerebral (diagnosticado
mediante tomografia computarizada [TC]). Diagnoéstico al ingreso (ACV isquémico o
hemorragico / Encefalopatia metabdlica / Estatus convulsivo / Posoperatorio complicado de
neurocirugia tumoral / Otras (Infeccion del SNC / Hematoma subdural / Encefalopatia
hipertensiva / HIC / Metéstasis cerebral).

Variables relacionadas con el soporte vital en la UCIO: Hiperglucemia (glucemia medida
mayor a 10 mmol/l). Hipoxemia (Definido por la presencia de Saturacion periférica de
oxigeno <88 % o presion parcial de oxigeno en muestra de sangre <85 % independientemente
del valor de soporte oxigenatorio y/o ventilatorio, durante un minuto como minimo).
Presencia de VMA invasiva. Se estudié ademas la estadia con VMA y en la UCIO.

La variable de respuesta primaria fue la mortalidad dentro de la UCIO.

Anélisis estadistico

Las variables categdricas se muestran en frecuencia absoluta y porcentaje. Las variables
numéricas en media y desviacion estandar. La diferencia entre grupos (analisis univariado)
se explor6 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 anélisis
estadistico se realiz6 con el programa IBM® SPSS® versién 23 (IBM, Armonk, NY, EE.UU.).
Con las variables significativas al andlisis univariado se realizd un analisis de regresion
logistica binario (RLB) a través de la seleccién automatica de variables por el método de
eliminacién “hacia atras™. Con el fin de establecer los factores que hipotéticamente influyen
en la muerte y ajustar mejor el modelo. Se utiliz6 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 informacién bayesiano [BIC] y el criterio de
informacidn de Akaike [AIC]), basados en esta consideracion, la puntuacion menor indica el
“mejor modelo”. También se tuvo en cuenta el rendimiento del modelo a través de la
calibracion (utilizando la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow) y la
discriminacion (curva operador-receptor y area bajo la curva [ROC y AUC]).

Disefio de la Escala Predictiva

Con el modelo de RLB seleccionado se cred la escala predictiva tomando los coeficientes
beta (R) de cada predictor y se convirtieron en nimeros enteros: @ 1) Se estimaron los
coeficientes de regresion logistica, S. 2) Se organizaron los factores de riesgo en categorias,
se determind la categoria de referencia y el codigo 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 regresion, se determind cuan lejos estuvo cada categoria de la
categoria de referencia, dado por: g (W — Wref); donde S es el coeficiente de regresion
logistica; W es el codigo para la categoria i; y Wref es el cddigo para la categoria de
referencia. 4) Se fijé la constante de base, que es el valor g (W — Wref) mas pequefio. 5) Se
determiné el nimero de puntos para cada categoria de cada variable, para lo cual se dividio
cada valor g (W — Wref) por la constante de base.

Luego de construida la escala se ajusto el modelo de RLB y se probé mediante la calibracion
y discriminacion.

Se identifico el mayor indice de Youden, (sensibilidad + especificidad—1) que determin la
sensibilidad y especificidad mas alta conjuntamente. Para dividir las categorias de la escala
predictiva creada. Quedd una puntuacién minima, intermedia y méaxima que clasifica la
probabilidad de muerte en 3 grupos: baja, alta y muy alta.

Se evaluo el rendimiento global de la escala a través del estadistico R?, la calibracion con la
prueba de Hosmer-Lemeshow y la discriminacion con el AUC.

Resultados

Se estudiaron 265 pacientes con tumores sélidos que ingresaron a la UCIO por
complicaciones neuroldgicas graves, de los cuales fallecieron 98 (37 %).

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinico-oncolégicas y los resultados al test de
independencia. Solo los fallecidos provenientes de la UUO (p= 0,00), aquellos con
comorbilidades (p= 0,01), una clasificacion ECOG Ill (p= 0,00) y haber recibido QTP/RTP
previa (p= 0,01) mostraron asociacion significativa a la mortalidad al analisis univariado.

Tabla 1. Analisis univariado para la mortalidad de variables clinicas y oncoldgicas
Egreso Total
Vivos (n=167)  Fallecidos (n=98) (n=265)

Variables NG E NG % NG % Valor p

Sociodemograficas

Edad (afios)® 57,5+15,85 60,4+15,6 58,5+15.8 0,147
Sexo
Masculino 69 26,0 47 17,7 116 438 0,293

Femenino 98 37,0 51 19,2 149 56,2




Procedencia

Uuo 34 12,8 45 17,0 79 29,8 0,000
Hospital 133 50,2 53 20,0 186 70,2
Comorbilidad 63 23,8 52 19,6 115 434 0,015
ECOG

0 14 5,30 05 1,90 19 7,20 0,318

I 40 15,1 17 6,40 57 215 0,206

I 38 14,3 27 10,2 65 245 0,381

i 16 6,00 29 10,0 45 17,2 0,000

\/ 02 0,80 07 2,60 09 3,40 0,010
Oncoldgicas

TNM
| 54 20,4 18 6,80 72 21,2 0,140
I 65 24,5 24 9,10 89 33,6 0,160
I 18 6,80 27 10,2 45 17,0 0,000

v 30 11,3 29 10,9 59 22,3 0,028
Metastasis

Cerebral 19 7,20 13 4,90 32 12,1 0,171
Extracerebral 18 6,80 18 6,80 36 13,3
QTP/RTP 61 23,0 56 21,1 117 442 0,001

2 calculado en base al total. ® media+DS (desviacion estandar)

En el gréafico 1 se muestra la localizacion primaria de los tumores de los pacientes estudiados.
El mayor porciento de fallecidos se estimo en los pacientes con cancer de colon y de cabeza
y cuello ambos con 13 pacientes (4,9 %). Al analisis univariado la localizacion 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 proporcion entre los
vivos que el resto de los pacientes (70 pacientes vivos y 9 fallecidos). Razon por lo cual se
asumid que esta significacion estadistica se asocio a la supervivencia.
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Grafico 1. Localizacion primaria del tumor sélido

En la tabla 2 se muestran las manifestaciones neuroldgicas que caracterizaron las
complicaciones neuroldgicas. Exceptuando la presencia de convulsiones (p= 0,771), el resto
de las variables estudiadas tuvo significacion estadistica a la mortalidad (p= 0,000). En
relacion a las complicaciones neuroldgicas, solo la presencia de encefalopatia metabodlica
tuvo significacién estadistica (p= 0,000). Entre las complicaciones extraneuroldgicas solo la
presencia de desequilibrio electrolitico no tuvo significacion estadistica (p= 0,823). El
promedio entre los grupos estudiados en relacion a la estadia en VMA y en la UCIO general

efiog

tuvo significacion estadistica (p= 0,000 y 0,003 respectivamente).

Tabla 2. Anélisis univariado para la mortalidad de las manifestaciones neurol6gicas graves,
complicaciones neuroldgicas y extraneurolédgicas

Egreso Total

Vivos (n=167)  Fallecidos (n=265) Valor
Variables (n=98) p
Ne %? Ne %% N2 %t

Manifestaciones neuroldgicas graves (una 0 mas de una)
Coma 19 7,20 63 238 82 30,9 0,000
Convulsiones 12 4,50 08 300 20 750 0,771
Déficit motor 68 27,5 72 27,2 140 52,8 0,000
Encefalopatia 42 15,8 74 279 116 43,8 0,000
Arritmia Resp. 08 3,00 63 238 71 26,8 0,000
Reflejo pupilar 04 1,50 47 17,7 51 19,2 0,000




Reflejo de Tallo 03 1,10 42 158 45 17,0 0,000
HIC 04 1,50 39 147 43 16,2 0,000
Edema cerebral 16 6,00 69 260 85 32,1 0,000
ECGP 13+3 8+4 11+4 0,000
Complicaciones neurolbgicas
ACV isquémico 36 13,6 16 60 52 196 0,301
ACV Hemorragico 12 4,20 11 450 23 8,70 0,260
Encefalopatia Metabolica 39 14,7 57 215 96 36,2 0,000
Estatus convulsivo 09 3,40 06 230 15 570 0,803
NeuroQx 60 22,6 02 800 62 233 0,000
Otras complicaciones 09 3,30 08 3,0 17 6,41 0,588
Complicaciones extraneuroldgicas
APACHE II° 1346 24+8 0,000
Desequilibrio electrolitos 14 5,30 09 340 23 8,70 0,823
Hiperglucemia 21 7,90 60 226 81 30,6 0,000
Hipoxemia 07 2,60 51 192 58 21,9 0,000
VMA 47 17,7 93 351 140 52,8 0,000
Estadia con VMA (dias) " 1,5+3,3 5,4+6,5 0,000
Estadia UCIO (dias)® 3,843,3 5,616,5 0,003

2 calculado en base al total. ® media+DS (desviacion estandar)

Se probaron siete modelos de RLB con las variables que resultaron significativas al anélisis
univariado. No se tuvieron en cuenta las variables “localizacion primaria del tumor” debido
a que el analisis realizado por los autores asumié que la proporcion se asocié con la
supervivencia. Tampoco se incluy6 en los modelos la puntuacion del APACHE I, 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 5
y 6 tuvieron iguales resultados. Los modelos calculados tuvieron una buena calibracion
(Hosmer —Lemeshow; p-valor > 0,05) y una excelente capacidad discriminativa (AROC>
0,90). El analisis AIC y BIC mostr6 una mejor simplicidad matematica para el modelo 7
(Tabla 3) al igual que las otras consideraciones realizadas.

Tabla 3. Andlisis de regresion logistica binario para determinar los modelos predictivos
finales y criterios de simplicidad matematica de Akaike y Bayesiano

Modelo Variables del Modelo Variables del AROC X2 - AIC
inicial Modelo final (IC95%:  Hosmer - - BICP
p valor)*  Lemeshow
1 ECOG IlI, Coma, ECOG IlII, 0,984 2,710; 58,52
Reflejo Pupilar, Edema Cerebral, (0,973 - 0,844 - 87,16
Edema Cerebral, HIC, HIC, 0,995;
Hiperglucemia, Hiperglucemia p=0,000)

Encefalopatia
metabdlica,
Hipoxemia, VMA

Encefalopatia
metabolica,
Hipoxemia, VMA




2 QTP/RTP, Arritmia Arritmia 0,974 6,753, 65,05

respiratoria, Reflejo respiratoria, (0,959 0,455 - 90,07
Pupilar, Coma, HIC, Coma, HIC, - 0,990;
Encefalopatia Encefalopatia p=0,000)
metabdlica, metabolica,
Hiperglucemia, Hiperglucemia,
Hipoxemia, VMA Hipoxemia, VMA
3 ECOG IIl, QTP/RTP,  Reflejo Pupilar, 0,974 4,394, 63,67 -
Déficit motor severo, Reflejo Tallo (0,958 — 0,494 88,73
Reflejo Pupilar, encefélico, UUO, 0,991,
Reflejo Tallo Hiperglucemia, p=0,000)

encefalico, UUO, Hipoxemia, VMA
Hiperglucemia,
Hipoxemia, VMA

4 ECOG I, QTP/RTP, ECOG llII, 0,979 1,123; 61,01 -
Encefalopatia Encefalopatia (0,966 — 0,952 86,07
metabdlica, Déficit metabolica, 0,993;
motor severo, Arritmia p=0,000)
Arritmia respiratoria,  respiratoria, HIC,
Reflejo Tallo Hiperglucemia,
encefalico, HIC, Hipoxemia
Hiperglucemia,
Hipoxemia
5 ECOG Il1, Coma,

Déficit motor severo,
Arritmia respiratoria,

Reflejo Tallo
encefélico, HIC, ECOG III, 0,973 2,986; 59,85
Hiperglucemia, Arritmia (0,955 — 0,811 - 84,91
Hipoxemia, VMA respiratoria, HIC, 0,992;
6 ECOG llI, Hiperglucemia,  p=0,000)

Comorbilidad, Reflejo  Hipoxemia, VMA
Pupilar, Arritmia
respiratoria, Coma,
HIC, Hiperglucemia,
Hipoxemia, VMA

7 ECOG IlI, Metastasis, ECOG IlII, 0,962 4,774, 51,28 -
Coma, Reflejo Reflejo Pupilar, (0,936 — 0,444 76,34
Pupilar, Reflejo Tallo HIC, 0,988;
encefalico, HIC, Hiperglucemia, p=0,000)

Hiperglucemia, Hipoxemia, VMA
Hipoxemia, VMA

ayalores del modelo final. ® valores del modelo final. IC: intervalo de confianza. AROC: area
bajo la curva ROC




El modelo final ajustado de mortalidad para pacientes con tumores sélidos y complicaciones
neuroldgicas graves quedd constituido por las siguientes variables: ECOG |11 (OR: 3,625; ClI
95 %: 1,054 - 12,463; p= 0,041), Ausencia de reflejo pupilar (OR: 9,352; CI 95 %: 2,243 -
38,995; p=0,002), HIC (OR: 17,911; CI 95 %: 3,029 - 105,918; p= 0,001), Hiperglucemia
(OR: 5,851; C1 95 %: 2,076 — 16,490; p= 0,001), Hipoxemia (OR: 19,092; Cl 95 %: 2,910 —
61,670; p=0,000) y VMA (OR: 9,592; CI 95 %: 2,590 — 35,515; p= 0,001).

Los resultados de las R? indicaron un buen rendimiento del modelo, mientras que la prueba
de bondad de ajuste con 5 grados de libertad obtuvo un valor p >0,05, lo que establece la
validacion del modelo al indicar que no existen diferencias estadisticamente significativas
entre lo observado y lo esperado. EI AUC mostré una excelente disciminacion (> 0,90) (Tabla
4).

Tabla 4. Andlisis de regresion logistica binaria del modelo final seleccionado para la
mortalidad

Variables B Error p OR 95% CI para OR

estandar valor Inferior ~ Superior
ECOG Il 1,288 0,630 0,041 3,625 1,054 12,463
Reflejo pupilar 2,236 0,729 0,002 9,352 2,243 38,995
HIC 2,885 0,907 0,001 17,911 3,029 105,918
Hiperglucemia 1,767 0,529 0,001 5,851 2,076 16,490
Hipoxemia 2,949 0,598 0,000 19,092 5,910 61,670
VMA 2,261 0,668 0,001 9,592 2,590 35,515
Constante -4,495 0,638 0,000 0,11

R? Snell: 0,587. R? de Nagelkerke: 0,802. Prueba C de Hosmer — Lemeshow (y = 4,774;
p = 0,444). AROC: 0,962 (CI 95 %: 0,936 — 0,988; p= 0,000)

De esta manera se disefi0 la Escala predictiva de mortalidad para pacientes con tumores
solidos y complicaciones neuroldgicas graves. La misma contd con 4 componentes:
1 Variable clinica, 2_Variables neuroldgicas, 3_Variables de laboratorio y 4 VMA. La
puntuacion oscilé entre 0 y 10, aquellos pacientes con puntuaciones entre 0 y 2 presentan
riesgo bajo (probabilidad < 12 %), entre 3 y 6 riego moderado-alto (probabilidad entre 34 y
96 %) y > 7 muy alto riesgo de morir (probabilidad > 97 %) (Tabla 5).

Tabla 5. Propuesta de Escala predictiva de mortalidad para pacientes con tumores sélidos y
complicaciones neuroldgicas graves.

Variables Calculo Radio betas Puntuacion
Presente Ausente

ECOG IlI 1,28/1,28 1 1 0
Reflejo Pupilar 2,23/1,28 1,74 2 0
HIC 2,88/1,28 2,25 2 0
Hiperglucemia 1,76/1,28 1,37 1 0
Hipoxemia 2,94/1,28 2,29 2 0
VMA 2,26/1,28 1,76 2 0
Escala Predictiva Puntuacion Probabilidad por puntos

Riesgo Bajo 0-2 0:0%. 1:3,48%. 2:12,1 %




Riesgo Moderado-Alto 3-6 3:34,5%. 4: 66,7 %. 5: 88,4 %. 6: 96, 7 %
Riesgo Muy Alto 7-10 7:99,1 %. 8: 99,7 %. 9y 10: 99,9 %

Con la escala disefiada se reclasificaron los pacientes estudiados segun las categorias de
riesgo y el estado al egreso (Tabla 6). La escala clasifico al 93 % de la poblacién de estudio
fallecida con un riesgo moderado-alto y muy alto de morir.

Tabla 6. Reclasificacion del riesgo de mortalidad de la poblacion estudiada segun la Escala
predictiva de mortalidad para pacientes con tumores solidos y complicaciones neurologicas
graves.

Egreso Total
Vivos (n=167) Fallecidos (n=265) Valor p
Riesgo (n=98)
Ne %? N° %?*  N°  %*
Riesgo Bajo 150 56,6 06 2,30 156 58,9 0,000
Riesgo Moderado-Alto 17 6,40 57 215 74 279 0,000
Riesgo Muy Alto 00 0,00 35 132 35 13,2 0,000

404 calculado en base al total.

Discusion

Se disefié una escala pronostica de muerte con una adecuada capacidad de prediccién para
pacientes con tumores solidos y complicaciones neuroldgicas graves. Su comoda utilizacion
a través de las variables seleccionadas permite su uso rapido y extensible a unidades de
emergencias, salones quirurgicos o en la evaluacion pre-hospitalaria, 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 percepcion de
un mal prondstico neurofuncional. En el contexto de los pacientes con malignidad el
prondstico conlleva una incertidumbre considerable, plantea retos éticos y puede complicarse
por el nihilismo clinico y la profecia autocumplida. ¢ 2

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. % Estudios previos de pacientes
con cancer mostraron asociacion a la mortalidad mientras mayor ECOG presentaban. Como
es el caso del estudio de Garcia-de-Herreros et al ) (OR: 8,29; CI 95 %: 2,91-23,60). Legriel
et al *® también encontro asociacion estadistica con la mortalidad en la serie de neurocriticos
con cancer que estudid. Los cuales presentaron entre los fallecidos un peor estatus
performance definido como ECOG Il1-1V al analisis multivariado (OR: 2,99; CI 95 %: 1,01
8,55; p=0,047).

La evaluacion del reflejo pupilar resulta un examen rutinario en la UCI para pacientes con
disfuncion neuroldgica. La integridad del arco reflejo que atraviesa el tronco encefélico es
esencial para el reflejo pupilar, lo que la convierte en una herramienta valiosa para valorar la
funcién del tronco encefalico 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 neurol6gicos
inicialmente malos mejoran rapidamente con un retorno de la pupila luego de la



normalizacion de los valores hemodindmicos. Las respuestas pupilares ausentes en una
pupila de tamafio medio siguen siendo especialmente indicativas de una lesion anoxica-
isquémica que dafia 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, (16 17.18.19)

Se ha descrito los efectos devastadores que la HIC genera sobre el SNC vy el alto prondstico
con la mortalidad. La presion intracraneal (PIC), como simple valor numérico, no es un
predictor independiente del resultado, es decir, cuando se utiliza para pronosticar, los datos
de la PIC deben interpretarse con cautela para predecir el efecto junto a caracteristicas
clinicas y demograficas, los hallazgos de la TC y otros datos fisioldgicos. Estudios recientes
sugieren que los objetivos individualizados o especificos del paciente pueden proporcionar
una relacion mas sélida con el prondstico y la respuesta al tratamiento. Multiples
modalidades, demuestran que la disfuncién cerebral puede producirse incluso cuando la PIC
es normal o que el cerebro podria estar sano a pesar de una PIC elevada, es decir, que aunque
exista HIC, otros parametros clinicos deben examinarse simultaneamente. ?%

Neumann et al ?Y encontrd que el 22,9 % de la poblacion de su estudio presentd HIC con
significacion estadistica con la mortalidad. Decavéle et al ?? constatd HIC en 27 pacientes,
de ellos en el 36 % fallecié (p= 0, 046).

La reaccion hiperglucémica al estrés forma parte de la respuesta metaboélica adaptativa a la
enfermedad critica, especialmente a la hipoxia, hemorragia y sepsis. EI enfermo neurocritico
desarrolla una respuesta a la lesién hipermetabdlica e hipercatabolica. En tal circunstancia,
aumentan las glucemias producto de la insulinoresistencia propia del estrés metabdlico. Esto
se asocia con un aumento de morbimortalidad. Se dispone de escasa bibliografia sobre la
correlacion hiperglucemia-cancer-mortalidad, y la falta de claridad en la comprension de
estas afecciones comorbidas 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. 2% 2425

Dos meta-analisis recientes resaltan la importancia de la hiperglucemia en la fase aguda de
la complicacion neurolégica como predictor de mortalidad a corto plazo. Con referencia
principal a los pacientes con ACV isquémico y TCE. 627

La hipoxemia representa la principal fuente de dafio cerebral secundario. En la etapa aguda
del evento critico, el tejido cerebral es particularmente susceptible cuando niveles de O, caen
por debajo de los umbrales metabdlicamente efectivos. Y no solo reducira el suministro de
O> cerebral, sino que también provocara vasodilatacion refleja con el consiguiente aumento
de la PIC. Se ha descrito que en la primera hora del evento, la SaO2 < 90 % duplica el riesgo
de muerte. ®®

En la serie de Rowat et al, ?® una gran corte de pacientes con ictus isquémicos graves, la
mortalidad en hipoxémicos fue mayor frente los no hipoxémicos (OR: 1,5; IC 95 %: 1,0 —
4,1). Otros autores consultados encontraron en sus series de neurocriticos un predictor de
mortalidad la presencia de hipoxemia. @03

Luego de la lesion cerebral, el deterioro de conciencia y la afectacion de los reflejos de tallo
encefalico inducen hipoventilacién y precipitan a la broncoaspiracion. El primer objetivo de
la VMA es entonces proteger la via aérea con la intubacion endotraqueal. El uso de VMA en
poblaciones neurocriticas ha sido asociado a mal pronéstico. Desde el punto de vista
fisiopatoldgico, clasicamente 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. En el paciente neuroldgico grave, la supervivencia



de aquellos que necesitan VMA es alrededor del 50 % a los 30 dias del evento y solo el 30
% sobrevive al afio (un tercio de pacientes con ictus que requieren ingreso en la UCI y egresan
vivos, quedan con secuelas neurolégicas leves o moderadas al afio del evento). ¢33
Empero a este pronéstico, 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 Y, 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. (5 212234

Fortalezas y limitaciones del estudio

Durante la revision bibliografica del tema, no se encontraron estudios similares que disefiaran
o validaran una escala predictiva de muerte para pacientes con cancer y complicaciones
neuroldgicas. Por lo que se asume que este estudio resulta de especial interés para esta
poblacion especifica y es el primero de su tipo en Cuba. Desde la practica, su uso establecer
el analisis adecuado del paciente, en funcion de los beneficios que suponen una estrategia
terapéutica para reducir los factores de riesgo de muerte y su relacion con el pronéstico de la
enfermedad oncoldgica. Por otro lado puede integrarse a sistemas automatizados
(aplicaciones maviles) que resulten mas asequible para el médico tratante. Por Gltimo, debido
a que las variables que integran la escala no resultaron privativas de pacientes con cancer, en
un futuro pudiera validarse en la poblacién sin esta entidad.

Los modelos pronosticos para realizar predicciones en pacientes individuales tienen mayor
precision y se suele preferir a los Ilamados grupos de riesgo, pues permiten realizar
estratificaciones de riesgo. La utilizacion clinica de estos modelos suele depender de la
evidencia de una validacién adecuada y sobre todo de la utilidad cuando se aplican en la
préctica clinica. %

Entre las limitaciones se comenta la realizacion de una investigacion unicéntrica. Por otro
lado, solo realiz6 la validacion interna del modelo, lo que determina la necesidad de validarlo
externamente para establecer su utilidad de forma més precisa.

Conclusiones

Se disefid una escala predictiva de muerte para pacientes con tumores soélidos vy
complicaciones neuroldgicas graves con elementos clinicos de facil realizacién y simples.
Lo que permite establecer un mejor juicio clinico sobre el pronostico de esta subpoblacién
de pacientes escasamente estudiada.
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