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1. RESUMEN

Introduccion: Se estima que de todas las admisiones a las unidades de cuidado intensivo
el 15% corresponde a pacientes oncoldgicos, con una mortalidad global alrededor del 30%.
Existen escalas de prediccion de mortalidad para el paciente criticamente enfermo incluido
pacientes con cancer, sin embargo, no hay una preferencia global de acuerdo con la
capacidad predictiva.

Objetivos: Realizar una revision sisteméatica de la literatura con el propdsito de evaluar la
capacidad predictiva de las escalas utilizadas para predecir la mortalidad en pacientes con
patologia oncoldgica ingresados en unidades de cuidados intensivos, centrdndonos en su
capacidad de calibracion y discriminacion.

Metodologia: Se realizd una revision sistemética de la literatura; con un algoritmo de
busqueda con términos estandarizados y naturales, sin restriccion de idioma, en octubre de
2022, ajustado las bases de datos virtuales: PubMed, Scopus, Biblioteca virtual en salud
(BVS) y Medrxiv. El riesgo de sesgos se evalud con la escala QUADAS-2. Se previo que
los estudios eran demasiado heterogéneos para poder combinarlos en un metaanalisis y,
se decidio, llevar a cabo solo la revision sistematica de la literatura de tipo cualitativo.

Resultados: De manera global para los modelos generales no hay diferencias significativas
gue indiguen un mayor rendimiento prondstico, con SMR > 1 en general subestiman la
mortalidad en pacientes oncoldgicos. En los modelos prondsticos para cancer los
resultados fueron heterogéneos, en algunos estudios para ICMM se registr6 SMR < 1 que
resulté en sobreestimacion de la mortalidad, sin embargo, no hay otro estudio que haya
reportado resultados similares.

Palabras clave: “Neoplasms”, “Oncology”, “Critical lliness”, “Intensive Care Units”,
“Mortality”, “Mortality Prediction”, “Hospital Mortality”, “APACHE”, “Simplified Acute

Physiology Score”, “Organ Dysfunction Scores”, “Prognostic Score”, “Outcome prediction”
y “Predictive models”.



2. ABSTRACT

Introduction: It is estimated that of all admissions to intensive care units, 15% correspond
to cancer patients, with an overall mortality of around 30%. There are many mortality
prediction scores for critically ill patients, including patients with cancer, however, there is
no global preference according to predictive capacity.

Objectives: Asses the predictive capacity of the scores used to predict mortality in patients
with oncological pathology admitted to intensive care units, focusing on their calibration and
discrimination capacity.

Methodology: A systematic review of the literature was carried out, with a search algorithm
with standardized and natural terms, without language restriction, in October 2022, adjusting
the virtual databases: PubMed, Scopus, Virtual Health Library (VHL) and Medrxiv. The risk
of bias was assessed with the QUADAS-2 tool. It was anticipated that the studies were too
heterogeneous to be combined in a meta-analysis and it was decided to carry out only the
systematic review of the qualitative literature.

Results: Overall, for the general models there are no significant differences that indicate a
greater prognostic performance; with SMR > 1, they generally underestimate mortality in
cancer patients. In the prognostic models for cancer, the results were heterogeneous; in
some studies, for ICMM, SMR < 1 was recorded, which resulted in overestimation of
mortality; however, there is no other study that has reported similar results.

Keywords: “Neoplasms”, “Oncology”, “Critical lliness”, “Intensive Care Units”, “Mortality”,
“Mortality Prediction”, “Hospital Mortality”, “APACHE”, “Simplified Acute Physiology Score”,
“‘Organ Dysfunction Scores”, “Prognostic Score”, “Outcome prediction” y “Predictive
models”.



3. FORMULACION DEL PROBLEMA

3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es una de las principales enfermedades contribuyentes de la carga de
morbimortalidad en todo el mundo y se estima que la carga global seguira creciendo
durante las préximas décadas (1). En el afio 2019 se presentaron 23.6 millones de
casos incidentes de cancer a nivel mundial y 10 millones de muertes por esta causa,
lo cual representa un aumento del 26.3% de casos nuevos y un aumento del 20.9%
en la mortalidad asociada, comparado con estadisticas del 2010(2). Este fendmeno
puede estar estrechamente relacionado con el aumento de las expectativas de vida,
el envejecimiento de la poblacion mundial y los constantes avances en los ultimos
afos en cuanto al tratamiento antineoplasico, que también ha contribuido al aumento
de la tasa de supervivencia de los pacientes que padecen esta enfermedad (1).

El aumento en la sobrevida y los nuevos tratamientos antineoplasicos han implicado
también un mayor riesgo de complicaciones, las cuales se asocian a un mayor
contacto de los pacientes con las unidades de cuidado intensivo (UCI) (3). Sin
embargo, en las Ultimas décadas, la decision sobre la admisién de los pacientes con
cancer a este servicio ha permanecido controversial y en gran parte de los hospitales
predomina la idea de que estos pacientes tienen asociado un peor pronostico, por lo
gue entra en debate la pertinencia y el adecuado uso de los limitados recursos de
salud (3). Como consecuencia de lo anterior, se evidencia que actualmente existe
poca literatura sobre las caracteristicas de los pacientes que son admitidos, estado al
ingreso, evolucion durante la estancia y de los desenlaces criticos como la mortalidad.

Diferentes estudios han intentado identificar la mejor escala prondstico para predecir
mortalidad en pacientes con cancer en la UCI, y, por ende, facilitar su admisién y el
esfuerzo terapéutico en esta poblacion. Varios han sido validados en la poblacion
general, pero en los pacientes con cancer ninguno ha sido lo suficientemente preciso
0 particularmente superior (4). Se ha observado una tendencia de que las escalas
validadas en la poblacion general tienden a subestimar la mortalidad, mientras que los
modelos enfocados en pacientes criticos con cancer tienden a sobreestimar (5).

Hoy en dia es de conocimiento que una parte considerable de las camas de la UCI
son ocupadas por pacientes con cancer. En un estudio realizado en 198 Ucis de
Europa en 2008 se encontr6 que en su momento cerca del 15% de los ingresos
correspondian a esta poblacién (4). Este hallazgo fue confirmado en otro estudio
realizado en Brasil, que incluyd 22 Ucis, donde el 20% de los ingresos eran de
pacientes con diagnéstico de cancer (5).



Existen diferentes motivos de ingreso en estos pacientes, sin embargo, los mas
frecuentes no difieren de aquellos de la poblacion general, como, por ejemplo: el
cuidado post operatorio, falla ventilatoria, infeccién/sepsis, sangrado y emergencias
oncoldgicas inducidas por la enfermedad o por el tratamiento, siendo las 3 primeras
causas las mas frecuentes (6).

La mortalidad intrahospitalaria de pacientes con diagndstico de cancer tratados en la
UCI es de aproximadamente 30%, este porcentaje alcanza el 58% en pacientes que
son admitidos por complicaciones médicas y 11% o menos en los pacientes que son
de cuidados post operatorios (5)(7). Adicionalmente se ha sugerido que la mortalidad
en este grupo esta también determinada por el tipo de malignidad asociada, puesto
gue en pacientes con neoplasias hematologicas alcanzan un promedio de 58%,
comparado con un 27% en aquellos que padecen neoplasias solidas (4).

En la actualidad, existen multiples calculadoras y puntajes de riesgo que son utilizados
en pacientes criticos que intentan predecir la progresion de falla multiorganica, la
duracion de la estancia y/o mortalidad hospitalaria con base en variables fisiolégicas
y paraclinicas, las cuales aportan informacioén valiosa al médico tratante, ya que
ayudan a estimar la severidad de la enfermedad y los posibles desenlaces, asi como
a guiar los esfuerzos diagndésticos y terapéuticos (3). Algunas de las mas utilizadas y
conocidas son: APACHE, SAPS, SOFA, etc, sin embargo, poco es conocido sobre el
desempefio de estos modelos en poblaciones especiales, como los pacientes
oncolégicos. En los ultimos afos, se han desarrollado modelos de prediccion
especificos para los pacientes con cancer que son admitidos en la UCI, como la ICMM
(Modelo de mortalidad para cancer en la UCI).

A pesar de que actualmente existen distintos modelos de prediccién de mortalidad en
la UCI, la informacion sobre su validez en pacientes oncolégicos es controversial,
puesto que los modelos validados en la poblacién general tienden a subestimarla
(2)(7), es por ello que la presente revision pretende analizar el desempefio de los
diferentes modelos en cuanto al prondstico de mortalidad en pacientes con
diagnéstico de cancer admitidos a la UCI.

3.2 JUSTIFICACION

Investigar en cuanto a la validez de las escalas de prediccion de mortalidad en
pacientes con cancer busca impactar en la toma de decisiones que los clinicos deben
hacer al enfrentarse al tomar la decision de ingreso a la UCI de los pacientes con este
diagnéstico, y del esfuerzo terapéutico, con el fin de hacer un adecuado uso de los
recursos disponibles, los cuales globalmente son limitados.



Es por esta discrepancia, que el presente estudio busca Investigar la validez de las
escalas de prediccion de mortalidad en pacientes con cancer podria favorecer la toma
de decisiones clinicas, incluyendo la admisiéon a la UCI, guiar el esfuerzo terapéutico,
y el adecuado de los recursos disponibles. El objetivo de esta revisién es evaluar el
desemperio prondstico de escalas validadas a la fecha de la revision que determinan
el riesgo de mortalidad (APACHE, SAPS, SOFA, MPM, ICMM) en pacientes con
cancer que requieren manejo en la unidad de cuidado intensivo.
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4. MARCO TEORICO
4.1 METODOLOGIA
4.1.1 Pregunta de investigacion

¢, Cudal es la calibracion y capacidad de discriminacion de las escalas pronoésticas de
mortalidad en pacientes oncolégicos en la Unidad de Cuidados Intensivos?

P (Poblacion) Pacientes con diagnéstico de cancer que ingresen a la UCI.

I (Prueba indice) Escalas pronosticas (SOFA, APACHE, SAPS, MPM, ICMM).

R (Prueba de referencia) Mortalidad hospitalaria observada.

D (Diagnéstico de interés) Discriminacion y calibraciéon de las escalas pronosticas de mortalidad.

Tabla 1. Pregunta de investigacion modelo PIRD
4.1.2 Criterios de inclusion y exclusion:

Los criterios de inclusion en la poblacion fueron edad; mayores de 18 afios, diagndstico
activo de cancer sin discriminar estadio, que fueran ingresados a UCI. En cuanto a los
estudios, se incluyeron de naturaleza observacionales y cohortes retrospectivas y
prospectivas. No hubo restriccion de idioma.

Los criterios de exclusién en la poblacion fueron gestantes. En cuanto a los estudios, se
excluyeron aquellos que no contenian informacion sobre el desempefio de mas de un
modelo pronéstico de mortalidad.

4.1.3 Estrategia de Busqueda:

Se realiz6 una basqueda sistematica de la literatura, sin restriccion de idioma, en octubre
de 2022, en las bases de datos virtuales: PubMed, Scopus, Biblioteca virtual en salud (BVS)
y Medrxiv. Se utilizaron los términos MesH discriminados por los componentes de la
pregunta de investigacion: “Neoplasms”, “Oncology”, “Critical lliness”, “Intensive Care
Units”, “Mortality”, “Mortality Prediction”, “Hospital Mortality”, “APACHE”, “Simplified Acute
Physiology Score”, “Organ Dysfunction Scores”, “Prognostic Score”, “Outcome prediction”
y “Predictive models” (Tabla 2). Adicionalmente, se aplicé una estrategia de busqueda en
bola de nieve, la cual permitié incluir 2 articulos que fueron relevantes, de los archivos
personales de los investigadores expertos en el tema que cumplieran los criterios de
inclusion. Al final, se incluyeron 12 estudios para la revision sistematica. Esta revision fue
registrada en PROSPERO (CRD42023441046 - disponible en  https://
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#recordDetails).



https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#recordDetails
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Poblacion (P) Prueba Prueba de Diagnostico(D)
indice (I) referencia (R)
“Neoplasms” “Organ “Mortality” "Hospital mortality"
OR dysfunction OR
“Solid neoplasms” scores” “Mortality”
OR “APACHE”
"Critical illness" AND OR AND AND
OR “Simplified
“intensive care unit” acute
physiology
score"
OR
“Dysfunction

scores”

Tabla 2. Estrategia de busqueda.

4.1.4 Seleccién de los articulos

Las referencias fueron evaluadas y seleccionadas de manera independiente y cegada por
cuatro investigadores, primero con base en el titulo y el resumen de la publicacion en la
plataforma Rayyan. Las discrepancias fueron resueltas en consenso entre todos los
investigadores. Luego a los articulos escogidos y revisados en texto completo se les
aplicaron los criterios de inclusion y exclusion. En la totalidad de los estudios no hubo una
discriminacion claramente especificada por prueba indice y de referencia. Por lo tanto, la
mortalidad observada fue considerada como la prueba de referencia para la comparacion y
las pruebas indices fueron las escalas evaluadas (Figura 1).

4.1.5 Extraccion de los datos

Por pares (ACL y MACO, SGT y VCHV) de forma independiente extrajeron la informacion
de los estudios en el programa Microsoft Excel, instrumento que fue construido en consenso
por los investigadores con las variables de interés, organizada cronol6gicamente por fecha
de publicacion. Se extrajo la informacion de los estudios incluyendo: autor, fecha de
publicacion, disefio del estudio, escalas pronosticas de mortalidad evaluadas, numero de
pacientes, tipo de cancer (sélido, enfermedad avanzada y hematoldgico), valores de
discriminacion y calibracion de cada escala, y la razon estandarizada de mortalidad (SMR),
para la estandarizacion del reporte de datos fue expresado en porcentaje (tipo cancer,
mortalidad) (Tabla 1). En el caso de los datos perdidos en algunos estudios donde no se
discriminé por tipo de cancer, se omitieron esos valores, y en los estudios en que no
proporcionaron el SMR, fue calculado por los investigadores con base en los datos de
mortalidad observada y predicha.
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4.1.6 Evaluacion de la calidad metodoldgica

La validez externa se evalu6é mediante el analisis de la poblacion a estudio, la generalizacion
y el error aleatorio, mientras que la validez interna con la determinacion de los sesgos de
informacion, seleccién y confusién. La evaluacion de la calidad metodoldgica y el riesgo de
sesgo de los estudios primarios incluidos en la revisidn sistematica fue realizada mediante
la aplicacion de la herramienta QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic-Accuracy
Studies), herramienta especifica para la evaluacién de la calidad de estudios de pruebas
diagnosticas.

Se realizé una tabla adicional en Microsoft Excel, con datos de la tabla inicial descrita
anteriormente, donde se desgloso los dominios evaluados en la herramienta QUADAS-2,
organizados de manera cronoldgica. Por pares se evalué cada componente de la
herramienta, calificando el cumplimiento de cada dominio como riesgo alto, riesgo bajo, y
no claro, en cuanto al aspecto de aplicabilidad se evalud la capacidad de trasferir los
resultados a un ambito clinico. El resumen de dicha informacién se evidencia en la figura
2, que incluye el riesgo de sesgo (seleccion de pacientes, prueba indice, prueba de
referencia, flujo y tiempo), y problemas de aplicabilidad (seleccion de pacientes, prueba
indice y prueba de referencia).

Segun criterio de los autores, se considerd, un estudio de buena calidad si el riesgo de
sesgo era menor del 25%, de moderada calidad entre 25-50%, y baja calidad si el riesgo
superaba el 50%.

4.1.7 Sintesis de los datos

Se encontraron diferencias importantes entre los estudios, con gran variabilidad en el
namero de pacientes incluidos, en la direccion del tiempo, en la clasificacion del tipo de
cancer, asi como en las escalas de mortalidad evaluadas. Por lo que, desde esta fase de
la revision se previo que los estudios eran demasiado heterogéneos para poder combinarlos
en un metaanalisis y, se decidig, llevar a cabo solo la revision sistematica de la literatura de
tipo cualitativo. La sintesis narrativa se llevd a cabo mediante una evaluacion de las
caracteristicas operativas de las escalas de mortalidad y resultados mas significativos y los
resultados mas significativos.
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5. RESULTADOS

Se identificaron 388 articulos con la estrategia de busqueda, 364 fueron excluidos por titulo
y resumen, 24 estudios fueron evaluados a texto completo, de los cuales; 2 estudios fueron
excluidos por criterios de poblacion (pacientes no oncologicos, menores de edad y de
hospitalizacion general), 8 estudios en cuanto a la prueba indice (estudios que validaron
una escala), 2 estudios en cuanto a prueba de referencia (estudios que no documentaron
mortalidad predicha), y 2 estudios en cuanto al desenlace (que no describieron la
calibracion y discriminacion). Para la revision sistematica fueron incluidos 10 estudios por
estrategia de busqueda, y 2 articulos por busqueda en bola de nieve. Finalmente, se
ingresaron 12 articulos a la revision (Figura 1).

PubMed: 211 Scopus: 123 BVS: 67 Mednxiv: 23

¥

Registros totales
identificados: 424

“ Registros excluidos
—_—

Duplicados: 36

por titulo y
resumen: 364

Registros
examinados texto
completo: 24

| Registros
excluidos: 14

Registros por
biisqueda en bola
de nieve: 2

Estudios incluidos
en la Revision
sistemativa: 12

Figura 1. Proceso de seleccion de articulos segun las directrices PRISMA para el informe
de revisiones sisteméaticas y metaanalisis.

Se identificaron 7 modelos de prediccién: Modelo de mortalidad para cancer en la UCI
(ICMM), Modelo de prediccion de mortalidad (MPM), Evaluacion secuencial de insuficiencia
organica (SOFA), Puntaje fisioldgica simplificada aguda (SAPS 2,3) y la Evaluacion
fisiologica aguda y evaluacion cronica de salud (APACHE I1,1V). 9 de los articulos fueron de
cohorte prospectiva y 3 articulos de cohorte retrospectiva. EI nUmero de pacientes oscilo
entre 126 a 5767, en la mayoria de los estudios se incluyeron pacientes con tumores
solidos, enfermedad avanzada y cancer hematolodgico.

5.1 Evaluacién de la calidad

La evaluacion metodoldgica de los estudios incluidos en la revision sistemética se presenta
en la figura 2. En general, los estudios mostraron una buena calidad metodoldgica y el
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riesgo de sesgo se observd bajo. El principal problema de sesgo en la evaluacién de la
calidad de los estudios estuvo en la aplicacion de la prueba indice, dado que en la mayoria
no se especificaron puntos de corte para la interpretacion de la discriminacion y calibracion.
Se evidencio la mejor calidad metodoldgica fueron los de autoria de Schellongowski y
Kopterides, mientras que los de baja calidad metodolégica correspondieron a Pérez, Rojas
y XueZhong Xing, los 7 restantes, fueron de calidad moderada. Se encontr6 de manera
paralela en todos los estudios una buena aplicabilidad.

Estudio Afio de Disefio del estudio Escalas Ndamero de Sélido/Hematolégico/Metastasico (n =
publicacién pronésticas de pacientes %)

mortalidad incluidos (n = %)

Sculier [8] 2000 Cohorte prospectiva SAPS Il 261 Sélido 200 (77)
APACHE I Metastasico 124 (62)

Hematol6gico 61 (23)

Schellongowski [9] 2003 Cohorte prospectiva APACHE Il Sélido 108 (45)
SAPS Il Hematol6gico 134 (55)
ICMM

Berghmans [10] 2004 Cohorte prospectiva APACHE Il 247 Sélido 76 (30.7)
SAPS Il Metastasico 123 (49.7)
ICMM Hematol6gico 48 (19.5)

Soares [11] 2004 Cohorte prospectiva SAPS Il 542 Sélido 411 (75.8)
APACHE IlI Hematol6gico 131 (24.2)
MPM Il 24
ICMM
APACHE I
MPM 11 0

Park [12] 2009 Cohorte prospectiva APACHE Il 5767
SAPS II

Soares [13] 2010 Cohorte prospectiva ICMM 717 Sélido 473 (66)
MPM 111 O Metastasico 194 (27)
SAPS Il Hematol6gico 50 (7)
SAPS 1l

Kopterides [14] 2011 Cohorte prospectiva APACHE Il 126
SAPS Il .
SOFA Sélido B 90 (71.4)

Hematol6gico 36 (28.6)

Xing [15] 2015 Cohorte retrospectiva SAPS Il 981 Sélido 929 (94.7)
APACHE I Metastasico 52 (5.3)
APACHE IV

Rojas [16] 2018 Cohorte retrospectiva APACHE IV 283
MPM 11

Pérez [17] 2019 Cohorte retrospectiva 132
SOFA Sélido 132 (100)
APACHE Il
ICMM

Siddiqui [18] 2020 Cohorte prospectiva APACHE IV 431 Solido 269(62.4)
SAPS Il Metastasico 61 (14.2)
MPMO | Hematol6gico 101 (23.4)
ICMM

Martos-Benitez 2020 Cohorte prospectiva APACHE Il 414 Sélido 393 (94.9)

[19] APACHE II-CCP Hematol6gico 21(5.1)
SAPS 1l
SAPS 1lI-CSA

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica. Se muestra el
afio de publicacion de cada articulo, tipo de estudio, escala pronostica de mortalidad
evaluada, (n = %) numero de la muestra, tipo de cancer (Solido/Hematologico/Metastasico
(n = %).
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Figura 2. Evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios incluidos, utilizando lista
de chequeo QUADAS-2. a - Grafico de riesgo de sesgo y aplicabilidad: Juicio de los autores
con relacion a cada dominio y presentado como porcentaje en todos los estudios incluidos.
b: Riesgo de sesgo: Juicio de los autores acerca de cada dominio para cada estudio.

5.2 Evaluacioén de la discriminacion y calibracién

Todos los estudios evaluaron la capacidad predictiva de las escalas mediante la
discriminacion del area bajo la curva (AUC), y la calibracion, por medio de la bondad de
ajuste de Hosmer-Lemeshow H o € interpretados con el valor de p.

“La discriminacién”, representada por el AUC, mide la probabilidad de que un paciente que
fallecio tuvo una probabilidad predicha mas alta de morir que un paciente que sobrevivio.
Un AUC de 0.5 indica que no hay diferencias entre aplicar o no la escala, una AUC =1
indica que el modelo es perfecto, un AUC > 0.8 indica que el modelo es apropiado, un AUC
entre 0.6 y 0.8 indica que el modelo es moderado, y un AUC < 0.6 indica que el modelo es
deficiente.

“La calibracién” se refiere a la comparacion entre las probabilidades de mortalidad predicha
y mortalidad observada. Los estudios seleccionados utilizaron la prueba de Hosmer-
Lemeshow H o C, y se evalué mediante el valor de p, donde un valor de p < 0.05 indica una



16

diferencia significativa entre la mortalidad observada y la mortalidad predicha, mientras que
un valor de p > 0.05 sugiere una mayor aproximacion a la realidad.

Se utilizd la tasa estandarizada de mortalidad (SMR) para comparar la mortalidad
observada con la predicha. Una SMR = 1 indica que el modelo es perfecto, una SMR <1
implica que el modelo sobreestima la mortalidad, mientras que una SMR >1 indica que el
modelo subestima la mortalidad.

5.3 Andlisis de escalas prondsticas

5.3.1 APACHE Il. Fue evaluado en 9 estudios, de los cuales 7 fueron de cohorte prospectiva
y 2 retrospectivos. El nUmero de pacientes oscilo entre 126 y 5767, correspondiente a los
estudios de Kopterides 2011 y Park 2008. Se incluyeron pacientes con tumores solidos,
enfermedad avanzada y cancer hematolégico. Se evidencié desde baja hasta buena
discriminacion con AUC entre 0.60 y 0.96, Sculier 2000 y Martos-Benitez 2020. La mayoria
de los estudios demostraron mala calibracién con SMR (>1) entre 1.06 - 1.54, que resultd
en una subestimacion uniforme del riesgo de mortalidad. En 2 estudios se reportd6 SMR <1,
que corresponden a los estudios méas grandes, Park 2009 y Xing 2015, respectivamente.

5.3.1.1 APACHE IIl. Sdélo fue evaluado en el estudio de Soares 2004, un estudio de cohorte
observacional prospectiva, con un niamero de 542 pacientes. Se incluyeron pacientes con
tumores solidos y cancer hematologico. Se reportdé una buena discriminacion con AUC de
0.81. Se evidencié una calibracion con un SMR de 1.38, indicativo de subestimacién de la
mortalidad.

5.3.1.2 APACHE IV. Fue evaluado en 3 estudios, 2 estudios fueron de cohorte
observacional prospectiva y uno retrospectivo. El nUmero de pacientes fue de 283 a 981,
en los estudios de Rojas 2018 y Xing 2015. Se incluyeron pacientes con tumores sélidos,
enfermedad avanzada y cancer hematolégico. Se report6 una AUC de moderada y buena
discriminacion, entre 0.73 a 0.95. Se report6 calibracion con un SMR de 1.17 a 1.36, que
resulté en subestimacion de la mortalidad.

No documentamos diferencias significativas que indiquen un mayor rendimiento prondstico
entre las diferentes versiones del APACHE (ll, Il y IV). Los 3 modelos pueden subestimar
la mortalidad en pacientes oncolégicos.

5.3.2 SOFA. Fue evaluado en 2 estudios, uno prospectivo y otro retrospectivo. Se
incluyeron en promedio 129 pacientes, de los cuales mas del 94% presentaban tumor
solido. El estudio Kopterides 2011 demostré una buena capacidad de discriminacion con
AUC de 0.83y el estudio de Pérez 2019 una discriminacion moderada con un AUC de 0.77.
Ambos estudios presentaron una baja calibracion con un valor p <0.22. Los dos estudios
demostraron una subestimacion de la mortalidad con un SMR > 1.23.
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5.3.3 SAPS Il. Fue evaluado en 7 articulos de indole prospectiva, 4 de ellos con menos de
500 pacientes y los otros 3 con mas de 500. Analizaron pacientes con cancer solido y
hematoldgico. 4 de ellos mostraron una buena discriminacion, con valores de AUC > 0.8y
3 estudios una discriminacion moderada, con AUC < 0.72; en 4 estudios se reporté una
baja calibracion con valor de p < 0.05, mientras que 2 tuvieron un valor de p > 0.05 y un
articulo no proporciond esta informacion. Casi todos los estudios reportaron una SMR >1.1,
con la excepcion del estudio de Schellongowski en 2003, que no reportd esta informacion,
resultando en una subestimacion de la mortalidad.

5.3.3.1 SAPS lll. fue evaluado en 4 articulos, 3 prospectivos y 1 retrospectivo, con una
muestra que oscilé entre 414 y 981 pacientes, y un predominio mayor al 50% de tumores
sélidos. En 3 estudios se evidencio una buena discriminacion con AUC de 0.84, 0.91y 0.95,
respectivamente, mientras que 1 estudio tuvo una capacidad de discriminacion moderado
con un AUC de 0.7; 2 de los articulos obtuvieron una baja calibracion con un valor de p <
0.05y los otros 2 presentaron una buena calibracion con un valor de p > 0.05. En todos los
estudios se evidencié una subestimacion de la mortalidad con SMR entre 1.08 - 1.50.

5.3.3.2 SAPS Il - CSA se evalud unicamente en el estudio de Martos-Benitez 2020, una
cohorte prospectiva con un total de 414 pacientes, en su mayoria con cancer sélido (94.9%).
Este estudio demostro una buena discriminacion con AUC de 0.95 y una buena calibracion
por un valor de p >0.05. Se sobreestimé la mortalidad con una SMR de 0.85.

5.3.4 ICMM. Fue evaluado en 6 estudios, de los cuales 5 fueron prospectivos y 1
retrospectivo. El numero de pacientes oscilo entre 132y 717, entre los estudios de Soares
2010 y Pérez 2018, respectivamente. La poblacion incluia pacientes con tumores solidos,
enfermedad avanzada y cancer hematoldgico, excepto el estudio de Pérez 2018, que solo
incluyé tumores sélidos. En 4 articulos se reportaron SMR <1 entre 0.47 - 0.83 indicativas
de una sobreestimacion de la mortalidad. El estudio de Schellongowski 2003 fue el que
demostré mejor calibracién con una SMR de 1.05.

5.3.5 MPM Il 0-24 horas. MPM Il aplicado al ingreso y a las 24 horas fue evaluado en 3
estudios, todos prospectivos. El nUmero de pacientes oscildé entre 283 y 542, entre los
estudios de Rojas 2018 y Soares 2004, respectivamente. Se incluyeron pacientes con
tumores sélidos, enfermedad avanzada y cancer hematolégico. Se evidencié moderada
discriminacion con un AUC entre 0.67 y 0.79, en los estudios de Siddiqui 2020 y Soares
2004, respectivamente. En los 3 estudios la SMR fue > 1, indicativo de una subestimacion
de la mortalidad.

5.3.5.1 MPM Ill. Sélo fue evaluado en el estudio de Soares 2010, un estudio de cohorte
observacional prospectiva, que incluyd 717 pacientes. Se incluyeron pacientes con tumores
sélidos y cancer hematolégico. Se reporté una moderada discriminaciéon con una AUC de
0.71. Se reportaron unas SMR entre 1.38-3.41.
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) . Mortalidad
Calibracion Mortalidad predicha hospitalaria
Estudio Discriminacién ROC (IC95%) Bondad de ajuste Hosmer- P P SMR
A (%) observada
Lemeshow (C, H) - Valor de p
(%)
Sculier [6] SAPS II 0.67 SAPS Il <0.001 SAPS II 26.1 33 SAPS Il 1.26
APACHE Il 0.60 APACHE I <0.001 APACHE Il 265 APACHE I 1.25
Schellongowski [7] APACHE Il 0.77 ©) 44 ICMM 1.05
SAPS Il 0.82 (0.77-0.87) APACHE Il 0.058
ICMM 0.69 (0.63-0.76) SAPS Il 0.066
ICMM 0.115
ICMM 42
Berghmans [8] APACHE Il 0.65 (H) APACHE Il 32 34 APACHE I 1.06
SAPS Il 0.72 APACHE I <0.001 SAPS Il 24 SAPS Il 1.41
ICMM 0.79 SAPS Il <0.001 ICMM 28 ICMM 121
ICMM 0.06
Soares [9] SAPS Il 0.81 (0.78-0.85) - SAPS Il 47.9 58.7 SAPS Il 1.23
APACHE Il 0.81 (0.77-0.84) APACHE Il 42.6 APACHE Il 1.38
MPM 1124  0.79 (0.75-0.83) MPM 1124 477 MPM Il 24 156
ICMM 0.79 (0.75-0.83) ICMM 78.7 ICMM 0.75
APACHE Il 0.75 (0.71-0.79) APACHE Il 382 APACHE Il 1.54
MPMIIO  0.72 (0.68-0.77) MPM 11 0 25.0 MPM 11 0 2.35
Park [10] ©)
APACHE Il 0.63 (0.61-0.65) APACHE Il <0.001 APACHE Il 136 11 APACHE Il 0.81
SAPS I 0.65 (0.63-0.67) SAPS Il <0.001 SAPS II 9.8 SAPS Il 112
Soares [11] ICMM 0.79 (0.76-0.83) ICMM 0.128 ICMM 63.1 30 ICMM 0.48
MPM Il 0.71 (0.67-0.75) MPM Il 0.076 MPM Il 9.1 MPM Il 3.41
SAPS I 0.84 (0.81-0.87) SAPS Il 0.007 SAPS II 20.4 SAPS Il 1.49
SAPS Il 0.84 (0.81-0.87) SAPS Il 0.045 SAPS Il 23.6 SAPS Il 1.29
Kopterides [12] APACHE Il 0.90 (0.84-0.95) APACHE I 0.17 APACHE Il 448 46.8 APACHE I 1.09
SAPS I 0.87 (0.80-0.93) SAPS Il 0.14 SAPS II 413 SAPS Il 1.13
SOFA 0.83 (0.75-0.89) SOFA 0.22 SOFA 38.0 SOFA 1.23
(©)
Xing [13] SAPS Il 0.94 (0.91-0.98) SAPS Il 0.759
APACHE Il 0.86 (0.80-0.92) APACHE I 0.900 SAPS Il 3 4.5 SAPS Il 150
APACHE IV 0.87 (0.81-0.93) APACHE IV 0.878 APACHEIl 6.2 APACHE Il 0.72
APACHEIV 3.8 APACHE IV 117
Rojas [14] ©€) -
APACHE IV 0.955 (0.93-0.97) APACHE IV 0.398 29.6
MPM Il 0.787 (0.73-0.84) MPM I 0.991
Pérez [15] SOFA 0.77 (1.14-1.48) SOFA 0.229 SOFA 5.6 19.7 SOFA 3.47
APACHE Il 0.79 (1.14-1.48) APACHE Il 0.922 APACHE Il 15.9 APACHE Il 1.23
ICMM 0.79 (1.02-1.07) ICMM 0.363 ICMM 41.4 ICMM 0.47
Siddiqui [16] ©€)
APACHE IV 0.73 (0.68-0.77) APACHE IV 0.723 APACHE IV 30.1 41.1 APACHE IV 1.36
SAPS Il 0.70 (0.65-0.75) SAPS Il 0.319 SAPSIIl 366 SAPS Il 1.12
MPMO 0.67 (0.61-0.72) MPMO 0.274 MPMO 29.5 MPMO 1.38
ICMM 0.67 (0.61- 0.71) ICMM 0.275 ICMM 49.2 ICMM 0.83
Martos-Benitez ~ APACHE Il 0.96 (0.94-0.98) ©) APACHE Il 275 APACHE I 1.18
[17] APACHE II- APACHE Il 0.183 APACHE II- APACHE IIl-CCP 1.03
ccpP 0.98 (0.96-0.99) APACHE II-CCP 0.272 ccp 316 32.6 SAPS Il 1.08
SAPS Il 0.91 (0.87-0.94) SAPS Il 0.003 SAPS Il 30.1 SAPSII-CSA  0.85
SAPS III-CSA 0.95 (0.93-0.98) SAPSIII-CSA  0.082 SAPS III-CSA 38.2

Tabla 4. Desempenio predictivo general de modelos pronésticos en pacientes de UCI con
cancer. Se muestran las areas bajo la curva ROC, el valor p correspondiente a la bondad
de ajuste de Hosmer-Lemeshow para las estadisticas H o C, y las SMR para los modelos
individuales de prediccion de mortalidad. SOFA, Evaluacion Secuencial de Fallo Orgéanico;
APACHE, Evaluacion de la Fisiologia Aguda y Evaluacion de la Salud Croénica; ICMM,
Modelo de Mortalidad por Cancer en UCI; MPM, Modelo de Probabilidad de Mortalidad;
ROC, curva de operacion del receptor; SAPS, Puntuacion Simplificada de la Fisiologia
Aguda; SMR, tasa de mortalidad estandarizada; -, no proporcionado.
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6. DISCUSION

Esta revision compila la literatura publicada en los ultimos 23 afios sobre la evaluacion del
desempefio prondstico de escalas de mortalidad en pacientes oncoldgicos ingresados a
la UCI. Se encontré que la mayoria de los estudios, los modelos pronésticos tienden a
subestimar el riesgo de mortalidad en pacientes oncolégicos ingresados a la UCI. De todos
los modelos, APACHE Il fue el que tuvo una mejor discriminacién y el SMR mas cercano
a 1, prediciendo de manera mas cercana la mortalidad hospitalaria, con la desventaja de
representar uno de los modelos que requiere mayor cantidad de informacién. Sin embargo,
cuya ventaja principal corresponde a una de las escalas mas utilizadas y con la que estan
mas familiarizados los médicos tratantes en UCI. En los modelos prondsticos especificos
para cancer, los resultados fueron heterogéneos, en algunos estudios para ICMM se
registr0 SMR < 1 que resultd en sobreestimacion de la mortalidad, en el estudio de
Schellongowski se reporté el SMR més cercano a 1, sin embargo, no hay otro estudio que
haya reportado resultados similares.

Las neoplasias sélidas tuvieron un predominio claro en todos los estudios, lo cual limita la
interpretacion del rendimiento de estas escalas de mortalidad en la poblacion con
neoplasia hematoldgica, quienes por su tipo de patologia suelen tener de base
alteraciones en el recuento leucocitario y plaquetario, que son parametros evaluados con
frecuencia en estas escalas prondsticas. Adicionalmente, a diferencia de los pacientes con
neoplasias solidas, los pacientes con neoplasias hematoldgicas reciben con mayor
frecuencia quimioterapia intrahospitalaria y la cirugia oncolégica no hace parte de su
manejo, lo cual incidiria en el motivo de ingreso a la UCI (menos vigilancia postoperatoria,
mas neutropenia febril).

La mayoria de las escalas han sido validadas en poblacién general y solo dos de ellas han
sido completamente validadas para pacientes oncoldgicos. Las escalas prondsticas
disefiadas para la poblaciéon general tienen mayor evidencia clinica y son las més
utilizadas en la préactica cotidiana, por otro lado, las escalas pronosticas disefiadas para
pacientes con cancer, no parecieran, segun lo documentado en nuestra revision, ofrecer
beneficios adicionales y si hay menos evidencia disponible frente a su capacidad
predictiva.

Como limitaciones del estudio se plantea que, son limitados el nimero de estudios y tienen
una alta heterogeneidad en el calculo. Dicha heterogeneidad se puede deber a los
siguientes aspectos: Dado el tipo de desenlaces evaluados, los estudios incluidos fueron
de naturaleza observacional. Los estudios fueron heterogéneos en cuanto al numero de
pacientes incluidos, el tipo de neoplasia subyacente, la escala validada y la mortalidad
hospitalaria observada en cada cohorte (que fluctué entre 4.5 - 58.7%), por lo que no se
realizé un metaanalisis.
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Los resultados deben ser interpretados y aplicados de manera cautelosa. Las escalas de
prediccion sirven como una herramienta que provee informacion al clinico y pueden guiar
la asignacion de recursos y el grado de monitorizacion requerido, sin embargo, no
reemplazan el juicio clinico y no deberian utilizarse como barreras para el ingreso a la UCI
en pacientes que requieran de atencion critica.
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7. CONCLUSION

Los modelos prondsticos generales para pacientes de UCI generalmente subestiman el
riesgo de morir para los pacientes con cancer ingresados a la UCIl. Los modelos
especificos para pacientes con cancer tienden a sobreestimarla, sin embargo, los
resultados de los estudios no son consistentes y las poblaciones en las que se han
evaluado, son heterogéneas. Tanto los modelos generales como los modelos especificos
de oncologia pueden identificar de manera confiable subgrupos de pacientes con un
riesgo de mortalidad muy alto y, por lo tanto, pueden ser Gtiles para apoyar al personal de
salud en la toma de decisiones en la UCI.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con lo establecido en la resolucién 8430 de 1993 en el articulo 11, "por la cual
se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en
salud” del Ministerio de Salud y Proteccion social, el presente estudio se considera como
una investigacion sin riesgo, y al no haber ninguna intervencién directa sobre los
pacientes, no requiere la realizacion y aplicacion de consentimiento informado.
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