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INTRODUCCION

1.a Prélogo

Al finalizar la presente tesis se da la circunstancia cronoldgica, no muy frecuente, de coincidir
con casi treinta afios de ejercicio de la especialidad. Circunstancia, que esta en relacidon con
vicisitudes personales como el haber realizado mi formacién en el Reino Unido volcado, durante
ese periodo inicial, en la consecucién de los exdmenes del Royal College of Anaesthetists en
Londres y en una muy intensa actividad asistencial. Por ello se ha llevado a cabo ahora, en
periodo de mayor sosiego profesional, pudiendo invertir en ella mi experiencia personal en el
trato con pacientesy sus familias en situaciones que comportaban a veces, tanto para ellos como
para mi, una gran carga emocional al estar implicado en el trato cotidiano con enfermos en
estado de mayor debilidad, con la consiguiente toma de importantes decisiones y enfrentado a
las consecuencias que inevitablemente conllevan. Por ello, tras la eleccién de un ambito
meramente tedrico he tratado de incluir ademas en ella la experiencia de vivencias personales

intensas y duraderas.

Aunque ha habido un avance considerable en la supervivencia de pacientes con cancer
admitidos a la UCl en las ultimas dos décadas, todavia no hay criterios de ingreso y de seleccion
de pacientes bien definidos y unanimemente aceptados para este grupo singular de pacientes
M siendo las camas de UCI un recurso limitado y costoso @ se hace atin mas necesario identificar
factores prondsticos que nos ayuden a distinguir qué pacientes se beneficiaran no sdélo de su
ingreso sino también de su posterior manejo y estancia en UCI B) Ademds, el tratamiento en
estos estadios de enfermedad esta muchas veces fragmentado en diferentes especialidades y
especialistas careciéndose de una visién de conjunto y clara para presentar tanto al paciente
como a sus familiares que ayude a la toma de decisiones tanto cuando debe ser tratado, como
cuando por el contrario se hace necesario establecer una adecuacion del esfuerzo terapéutico
al estado actual del paciente y a su prondstico “ En situacién irreversible, el objetivo es lograr,
una muerte «libre de estrés y sufrimiento evitables para el paciente, la familia y sus cuidadores;
de acuerdo con los deseos de ambos y de forma razonablemente consistente con los estandares
éticos, culturales y clinicos» que podria condicionar la decisién de ingresar o no en una UCI o
procurar un ingreso para un intento terapéutico limitado en el tiempo, en funcién de la
respuesta, con soporte pleno. Hemos querido aprovechar la experiencia acumulada durante
estos Ultimos afos trabajando en una UCI de un hospital terciario con un buen nimero de
pacientes con cancer, para realizar en primer lugar una amplia recogida de datos y asi tratar de
encontrar criterios objetivos que permitan mejorar la informacion ofrecida a pacientes y
familiares en términos de prondstico, contribuyendo a perfeccionar y ajustar el alcance del

consentimiento para su posterior ingreso y tratamiento. La intencion es que esta informacién
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INTRODUCCION

pueda servir y extrapolarse también a otras UCls participando asi de nuestra experiencia en
beneficio de sus pacientes. Se trata de una investigacion novedosa, que completa otros estudios

presentes en la literatura de cuidados intensivos.

En el desarrollo de la tesis seguiré un esquema clasico: se aborda el estado de la cuestién inicial
de la investigacion, formularé la hipdtesis de partida que, vaya por adelantado, ha sido
confirmada por los datos del estudio, se describen los tipos de pacientes incluidos en la muestra
y la metodologia del trabajo. A continuacidn, se exponen los principales resultados y se
proponen diversos temas de discusiéon que han abierto los datos aportados por el analisis
estadistico. Haré especial hincapié en las consecuencias clinicas que tienen los resultados y las

consecuencias ético-médicas que de ellos se derivan.

Una parte de la tesis, la correspondiente al estudio clinico-experimental ha sido publicado
recientemente en la revista Journal of Intensive Care Medicine (Influence of chemotherapy
within 30 days before ICU admission on mortality in critically ill medical patients with cancer,
2017, DOI (Document Object Identifier): 10.1177/0885066617711894). Se trata de una revista
gue cuenta con un Factor de Impacto: 2.156, lo que demuestra el interés y el rigor cientifico de

la investigacion.

1. b Introduccion

La investigacion pretende analizar elementos prondsticos en enfermos oncoldgicos en los
que se plantea el ingreso en una UCIL. Lo cual redundard en una mayor y mejor
informacion para los profesionales y para los pacientes y familiares en un ambito lleno
de incertidumbres. En tltima instancia, el estudio pretende proporcionar argumentos para

la toma de decisiones clinicas.

Podemos considerar que, en el ambito médico, el prondstico puede definirse como el
resultado que se espera de una enfermedad, su duracion y las probabilidades de
recuperacion. Es decir, el pronostico hace referencia a la prediccion de lo que puede
acontecer. Es una cuestion central en el proyecto de vida. El pronostico médico estd unido
al acto médico y al desarrollo de la ciencia médica, pero puede ser dificil de establecer.
Se trata de intentar facilitar informacion a los enfermos o a sus familias, segin los casos,
de lo que es probable que ocurra en el futuro, basandose en analisis y en consideraciones

de juicio clinico.
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En la literatura encontramos estudios realizados en la UCI sobre pacientes oncologicos.
Estos estudios hacen referencia tanto a la seleccion de pacientes como al cambio que
supone en muchos casos el hecho de recibir soporte intensivo en el modo y lugar en el

que el paciente se enfrenta a su enfermedad o en su caso fallece.

En este marco es importante hacer una referencia a los debates que desde hace afios se

han planteado en el &mbito terminoldgico, pero que tienen una implicacion clinica y ética.

En este sentido se ha tratado de las medidas futiles (60), de la obstinacion terapéutica (45),

de la Limitacion del esfuerzo terapéutico (LET)™*", de la Adecuacion del esfuerzo
terapéutico (AET), o de la La Planificacion Anticipada de los Cuidados (PAC) que es el
proceso de toma de decisiones de un paciente capaz, informado y ayudado por el equipo
asistencial, acerca de la atencion proxima que se le puede prestar. Se trata de un proceso
que puede incluir: la comprension del paciente sobre su enfermedad, los valores y
creencias, preferencias sobre su tratamiento y cuidado, las intervenciones que autoriza o
rechaza, las decisiones relacionadas con su fallecimiento y la designacion de un

representante.

Muy anterior es el concepto unido a la expresion que califica una actuacién como fiitil.
Fue definido en los afios noventa, a raiz de varios casos emblematicos como ¢l de Karen
Ann Quinlan en 1975, Incluye tanto criterios cuantitativos, por ejemplo, cuando una
actuacion médica no ha sido de utilidad en los Gltimos cien casos, como cualitativos,
cuando dicha actuacion no llega a conseguir acabar con la total dependencia de un
paciente de sus cuidados establecidos, en nuestro caso de cuidados intensivos, o
permanece inconsciente de forma permanente. Se aprecia entonces cémo los llamados
scoring systems o sistemas de puntuacion, contribuirian como herramienta de utilidad
para poder estratificar a los pacientes de acuerdo con la gravedad de su estado tanto para
investigaciones clinicas como para comparar practicas en UCI en distintos paises ¥ ®.
El conocimiento de la gravedad permite establecer respuestas efectivas a la vulnerabilidad
y a los retos tanto fisicos como psicosociales que enfrentan los enfermos al final de sus
vidas ©. Asi, un deterioro clinico se puede objetivar mediante un incremento en una
escala como el Sequential Organ Failure Assesment (SOFA) mostrando una ineficacia
del tratamiento que de acuerdo con la /ex artis permitiria considerar su retirada por

confirmar su falta de utilidad terapéutica ®. Dicha lex artis ha de estar basada en

principios cientificos y éticos ampliamente aceptados que deben orientar toda actuacion
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médica y que incluye también las decisiones al final de la vida, decisiones que han de
individualizarse al estado actual del paciente y a la reversibilidad del proceso o su
pronostico. Se entenderia como aceptable la retirada de un tratamiento ya iniciado
juzgado ineficaz, siendo equivalente a no iniciarlo. Clasicamente se ha entendido en las
unidades de cuidados intensivos que la ausencia de respuesta al tratamiento es uno de los
factores que puede sefialar el punto en que se considera aceptable la decision de no
continuar, por tanto, objetivar mediante un incremento en una escala validada como el
SOFA lo que supone un empeoramiento y aporta un elemento objetivo, y no meramente
personal o subjetivo a dicha evaluacion que es de vital importancia. También hemos de
considerar que al juzgar un tratamiento como futi/ debemos distinguir lo que es una
mejoria global del paciente de una puntual de un o6rgano o sistema de 6rganos. Una
mejoria global ha de ser manifiesta y real y es mas que la mera probabilidad de éxito y ha
de contribuir y ser de utilidad al resultado final para ser tenida en cuenta en el proceso de
decision. Esta calificacion de futilidad de un tratamiento y su ocasional retirada, o no
iniciacidn en su caso, precisa de la informacion y eventual consentimiento del paciente y
sus familiares ). Es practica generalizada y casi indiscriminada en algunas UCls, en parte
debida a la falta de disponibilidad de camas, una actitud restrictiva ante el ingreso de
pacientes con cancer. Esta actitud muchas veces va unida, y trata de afianzar, los propios
deseos del paciente o sus familiares, pero estos deseos nunca pueden llegar a justificar
actos contra la vida humana ya que sin ésta no puede haber un elemento indispensable de
libertad. La adecuacion del esfuerzo terapéutico puede adoptar en la préctica, para el caso
que nos ocupa, tres formas: por una parte, la limitacion del ingreso en UCI, en segundo
lugar, la limitacion del inicio de medidas de soporte vital y en tercer lugar la retirada de
medidas de soporte una vez iniciadas ¥ Ademds, para afiadir complejidad, a la hora de
valorar la idoneidad de estas medidas, se ha observado en estos pacientes la pérdida de
valor en los predictores clasicos de mortalidad®” Asi hablamos de adecuacion del
esfuerzo terapéutico, evitando el término confuso de limitacion del esfuerzo terapéutico,
al considerar la utilidad y la proporcionalidad de los tratamientos que se indican,
apreciando las limitadas estimaciones de respuesta, y las posibles complicaciones tanto
de los farmacos, incluyendo eventos infecciosos y toxicos, como de los procedimientos

intervencionistas '*

. Esta adecuacion del esfuerzo es especialmente necesaria en
situaciones terminales de enfermedad avanzada e irreversible con un pronostico de vida

de semanas que habitualmente cursa con pérdida de autonomia y que pueden provocar
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ademads un gran impacto emocional en el enfermo, sus familiares y en el propio equipo

asistencial 'V

Muchos pacientes terminales con cancer reciben regimenes de quimioterapia durante sus
ultimos meses de vida con dudosos beneficios y con un alto costo, tanto personal como para la
comunidad. Sabemos que hasta uno de cada cuatro recibe quimioterapia en el Ultimo mes y uno
de cada seis durante los ultimos quince dias sin evidencia de mejoria en ambos casos y teniendo
gue ser admitidos al hospital mas frecuentemente debido a toxicidad y fallo organico, en
ausencia de una decisién documentada sobre cuando parar la quimioterapia 10 5e entiende la
magnitud del problema si consideramos que los pacientes con cancer representan en algunos
casos hasta el 15% de todos los ingresos en la UCI a

Diversos autores, centros de investigacion y estudios de calidad han manifestado su interés en
disponer de informacién relevante para ofrecer, tanto al paciente como a sus familiares, a la
hora de decidir su ingreso en UCl y ser capaces de dar respuesta a su incertidumbre sobre la
conveniencia de recibir tratamiento en estadios avanzados de enfermedad valorando sus
beneficios potenciales(lz). Ademas, ultimamente se invocan estrategias de ingreso temprano en
UCI, intentando evitar procederes de alto riesgo y con monitorizacién temprana que puedan
acelerar el proceso de toma de decisiones. Se valoran actualmente nuevas estrategias para estos
pacientes que comportan una revisién profunda de algunos aspectos como es la puesta en duda
de la utilidad del lavado broncoalveolar (BAL) como herramienta diagnéstica®®, poniendo
ademas en duda el beneficio de restringir el uso de la ventilacidon invasiva en pacientes

(63), ol

inmunocomprometidos por la gran cantidad de casos fallidos con ventilacion no invasiva

uso de citrato o la no anticoagulacidn en pacientes trombocitopénicos que precisan técnicas de
.7 64 s . . s . .

depuracioén extrarenal®, la puesta en préctica en pacientes neutropénicos de estrategias de

(65)

desescalamiento temprano en la utilizacion de antibidticos asi como la necesidad de

yee . . ;. CLe sy 66
establecer una politica local especifica y a la medida en el uso empirico de antibidticos (66}

Los objetivos de nuestro estudio eran:

En primer lugar, valorar si recibir quimioterapia es un factor prondstico en pacientes
oncolégicos médicos que ingresan en UCI, especificando su intervalo de tiempo respecto al

ingreso en UCl y los distintos tipos de pacientes con cancer.

Ayudar, en segundo lugar, en la toma de decisiones sobre limitacion de esfuerzo terapéutico en

este grupo de pacientes. Al evaluar nuestros resultados nos permitiria poder informar de
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manera mas clara tanto al paciente como a sus familiares sobre los beneficios esperados que se
buscan con el tratamiento intensivo. Esta decisién, dado que los pacientes pueden no estar en
condiciones para decidir, puede tener que basarse tanto en documentos de voluntades
anticipadas previos, como en decisiones de los familiares mas proximos o, a juicio del clinico, lo
gue parezca mas favorable para los intereses del paciente 3 Ademas, desde un punto de vista
colectivo, epidemiolégico o de organizacién es también necesario establecer comparaciones
adicionales de pacientes en estado critico para mejorar criterios de ingreso a las UCIs mediante

. . .z . . « .z . . s . 7
criterios de seleccion actualizados que mejoren la precisién de la toma de decisiones clinicas 7

En tercer lugar, se pretende con esta tesis, profundizar en la relacion entre la ética y deontologia
con la realidad clinica, ya que la actividad profesional del médico no se entiende sin una base
ética y deontoldgica. Nuestro trabajo pretende poner especial énfasis en favor del respeto a los
débiles *! por su vulnerabilidad e importancia (14)y de como ese respeto médico es y debe ser
prioritario por estar concebido como respeto al ser humano debilitado sin distincidn. Este
respeto es capaz de dar sentido a la relacion del médico con un paciente en estado de debilidad
extremo que fue incluido en la Declaracion de Ginebra en una cldusula que consagra el principio

de no-discriminacién *

concluyendo que el derecho a la vida y a la atencién de la salud es el
mismo para todos, y es poseido por el simple hecho de ser hombre, en contraposicion a las
filosofias del poder y la vitalidad modernas que han manifestado siempre su desprecio,
disfrazado a veces de compasion, hacia el enfermo y el débil. Se mantiene una relacién médico-
enfermo como relacidn persona a persona basada y fundamentada en el respeto @2 Asi el
hombre no deja en su estado de mayor debilidad de ser hombre siendo la dignidad parte
permanente de su naturaleza incluso en esos estados de precariedad extrema siendo asi capaces
de ofrecer una seria justificacion filoséfica del fendmeno de la fragilidad y de la minusvalia

biolégica del hombre ™°.

En el ejercicio de la medicina ha de ser compatible la doble condicidn de cuidador de personas
y cultivador de la ciencia que permitié que el arte de la medicina fuera considerado medicina

cientifica. Ni la obstinacién ni el abandono son la respuesta ética a las situaciones terminales.
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Para informar adecuadamente al paciente oncolégico y sus familiares del prondstico de su
eventual ingreso en UCI se precisa disponer de datos aplicables de forma generalizada y
convenientemente estudiados. Por ello proponemos la siguiente hipdtesis que pretendemos
demostrar mediante este estudio: “La quimioterapia, administrada en el mes previo a la
indicacion médica de ingreso en la UCI del paciente con cancer, empeora el prondstico y
modifica por tanto el contenido de la informacidn exhaustiva previa al ingreso en UCI que debe

incluir su prondstico, ventajas e inconvenientes”.



3. PACIENTES Y METODO



PACIENTES Y METODOS

3.a Poblacion a estudio y criterios inclusién-exclusion.

Los criterios de inclusidn en el estudio fueron todos los pacientes criticos no quirdrgicos con
cancer admitidos desde 2005 a 2014 en la UCI de la Clinica Universidad de Navarra (un hospital
terciario universitario acreditado por la Joint Commission International). Los criterios de
exclusion fueron los pacientes menores de 18 afos o que habian sufrido cirugia el mes previoy
pacientes con cancer hematolégico. Tras obtener un listado de pacientes oncolégicos admitidos
a la UCI por motivos médicos se recogieron datos demograficos, de enfermedad crdnica,
diagndsticos iniciales y datos prondsticos, incluida la administraciéon de quimioterapia y su
intervalo antes del ingreso en UCI. El estudio buscaba seleccionar un grupo homogéneo de
pacientes incluyendo tan sélo pacientes con tumores sdlidos. Se excluyeron pacientes con
tumores hematoldgicos por ser un grupo objeto de otros estudios y con problemas especificos
como los relacionados con el trasplante autélogo de médula dsea @) Por razones similares, se
excluyeron también pacientes quirurgicos debido a problemas especiales relacionados con la

cirugia como infeccién de la herida, inestabilidad hemodinamica, sangrado, etc.

Durante el estudio fueron admitidos en la UCI 248 pacientes oncoldgicos con tumores sélidos y
sus datos fueron recogidos a través del Sistema Electrénico de Historias Clinicas de nuestro

Hospital.

3.b Aprobacién por Comité de Etica de la investigacion y consentimiento informado.

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Etico de la Institucién (Certificado de
Aprobacion CEI-UN Proyecto 29/2015). Al ser un estudio retrospectivo observacional de
cohortes el Comité no establecid la necesidad de consentimiento informado. Estos pacientes
fueron admitidos mediante la propuesta de su médico responsable, casi siempre un oncdlogo,
tras discusion con el intensivista-anestesista para soporte y tratamiento de su fallo organico de
acuerdo con los criterios de ingreso a la UCI establecidos por la institucién que incluye también
las complicaciones agudas de la quimioterapia tanto debidas a neutropenia e infeccion como a

toxicidad.
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Tampoco se estimo necesaria la comunicacién a la Agencia Estatal del Medicamento puesto que
solo se indica si recibié quimioterapia o no, sin especificar el farmaco. El estudio no analiza los

efectos de cada uno de ellos.

3. ¢ Diseio del estudio y métodos posibles

Se trata de un estudio observacional de cohortes cuyo principal resultado es determinar la
mortalidad en UCI, intrahospitalaria y a los treinta dias, noventa dias y un afo tras el ingreso en
UCI comparando dos grupos: aquellos que han recibido quimioterapia en el mes previo al
ingreso (Grupo Qt) y aquellos que no (Grupo Control) de un total de 248 pacientes médicos con
cancer que ingresan en la UCI. La recogida de los datos de mortalidad en diferentes periodos de
tiempo pretende comprobar la duracién del posible efecto de la quimioterapia sobre la

mortalidad.



PACIENTES Y METODOS

3.d Descripcion y explicacion de las variables analizadas

Entre las variables independientes se incluyé el tiempo transcurrido desde el ultimo ciclo de
guimioterapia hasta el ingreso en la UCI y si éste fue dado o no en la UCI. Se recogieron
diferentes caracteristicas de los pacientes con especial consideracidon a factores demograficos y
de enfermedad crénica incluyendo edad y sexo, fecha y causa del ingreso tanto al hospital como

ala UCI.

Se recogen también escalas de severidad y de fallo organico tanto SOFA, delta-SOFA maximo
(calculado como SOFA maximo alcanzado durante su estancia en UClI menos su valor al ser

admitidos) y SAPS3.

El Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) es un sistema de puntuacidon que puede ser
usado en todos los pacientes admitidos a la UCI, con la posible excepcion de aquellos
provenientes de otras UCls en cuanto a su valor prondstico. Es una escala de puntuacién que
cuantifica el grado de disfuncién de seis sistemas de dérganos y sirve, entre otras cosas, para
predecir mortalidad. Es calculado en el momento del ingreso y cada 24 horas hasta el alta usando
los parametros peores medidos durante esas 24 horas. Las puntuaciones pueden usarse de
diversas formas: como puntuaciones individuales para cada drgano para determinar la
progresion de la disfuncién de un drgano, o como suma de puntuaciones de un solo dia en la
UCI, o como la suma de las peores puntuaciones durante la estancia en UCI. Se cree que
proporciona una mejor estratificacion del riesgo de mortalidad en pacientes en UCI cuando los
datos utilizados para calcular la puntuacion no se restringen a valores al ingreso. Calcula el grado
de disfuncién de cada 6rgano midiendo, en el sistema respiratorio la presion parcial de oxigeno
en sangre arterial (P,0;) relacionada con la fraccién inspirada de oxigeno (Fi0;), en el sistema
hematoldgico el nimero de plaquetas, en el sistema neuroldgico el nivel de conciencia mediante
la Escala de Coma de Glasgow (GCS), un parametro de funcion hepatica alterada mediante la
concentracion de bilirrubina, el sistema circulatorio mediante la medida de tensidon arterial
media y la necesidad o no de administrar inotropicos y a qué dosis para mantenerla, y la funcion
renal mediante la concentracién plasmatica de creatinina. A cada sistema se le da una

puntuacién de 0 a 4 segun una escala predeterminada (8}

Delta SOFA representaria el
incremento de dos calculos de SOFA en dos momentos distintos. Recientemente se ha
generalizado el uso del llamado quick SOFA (qSOFA) propuesto por el grupo sepsis-3, para ser
usado fuera de las unidades de cuidados intensivos e identificar y hacer triage en la planta a
pacientes de alto riesgo, para predecir tanto la mortalidad como la duracién de estancia en UCI,

para la pronta puesta en marcha de intervenciones terapéuticas en sepsis y que incluye una
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version simplificada de SOFA: la presion arterial sistélica menor de 100 mm Hg, la frecuencia

respiratoria >22 y un estado mental alterado (GCS<15).

Se recogieron también datos relativos al tipo de tumor, localizacién y estadio de enfermedad
oncoldgica, fecha del diagndstico, presencia de metastasis, status tumoral y neutropenia, estado

de recurrencia o progresion a pesar de quimioterapia.

También se recogieron tratamientos previos con radioterapia, inmunoterapia y terapia
hormonal, asi como la existencia de cirugias previas y nimero de ellas, toma previa de farmacos

psicoactivos y presencia de dolor, astenia o caquexia.

El tipo de soporte requerido como ventilacién mecénica invasiva o no, uso de inotrépicos o
farmacos vasopresores, técnicas de depuracion extra-renal, uso de antibidticos y presencia de
infeccion multi-resistente y fiebre, uso de nutricion parenteral, dias con sedacidn o relajacion

muscular y duraciéon tanto de su estancia en hospital como en la UCI.

Finalmente, la contingencia de si el paciente o sus familiares deciden el alta voluntaria o

expresan el deseo de no ser tratados.

3.e Anadlisis estadistico

Los datos se muestran como media +/- SD, mediana (rango intercuartil), o nimero (en %). Se
realizan comparaciones entre grupos de variables continuas usando la prueba de T de student
para dos muestras independientes o la prueba U de Mann-Whitney, tras testar normalidad
mediante el test Kolmogorov-Smimov. Las variables dicotomicas se compararon usando el test
y.—cuadrado o test exacto de Fisher. El andlisis estadistico consiste en un andlisis de la
supervivencia usando el estimador Kaplan-Meier, comparando dos grupos usando el log-rank
test y anadlisis multivariable utilizando regresion Cox ajustada a edad, sexo y delta-SOFA maximo
para calcular las hazard ratios (HR) y sus respectivos intervalos de confianza (95%IC). El mismo
analisis estadistico se usa para comparar ambos grupos ajustando a SOFA y neutropenia al
ingreso con los datos previos o como variables independientes. Esta asociacion es también

evaluada mediante la representacién grafica de la supervivencia.

El resultado final es la comparacién de la mortalidad tanto en UCI y en hospital como a los

treinta, noventa dias y un afo tras el ingreso en UCI.
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RESULTADOS

4.a Resultados globales

Durante este periodo 2005 a 2014, un total de 9375 pacientes fueron ingresados en nuestra UCI
y de ellos 248 eran pacientes con cancer (Tablal) —tumores sélidos- de los que 76 habian
recibido quimioterapia en el mes previo a su ingreso en UCI. Este grupo con quimioterapia previa
mostraba variables socio-demograficas similares que el grupo control con un rango de edades
similar (61.8 vs 60.8), la mayoria fueron varones en ambos grupos, y la media de tiempo de

estancia en UCl fue ligeramente superior en el grupo control (10,1 vs 8 dias).

Tabla 1. Datos demogrdficos clinicos

Grupo Control | Grupo QT P
Datos Demograficos n=172 n=76
Edad 61.8 (11.8) 60.8 (12.7) | 0.54
Varones 116 (67.4%) 49 (64.5%) | 0.66
Causa ingreso hospitalario 0.053
-Valoracién inicial 26 (15.1%) 5 (6.6%)
-Tratamiento 109 (63.7%) 46 (60.5%)
-Tratamiento complicaciones 37 (21.5%) 25 (32.9%)
Estado salud crénico
-Diabetes 28 (16.28%) 19 (25.00%) | 0.12
-Cirrosis 14 (8.14%) 2 (2.63%) 0.16
-Enfermedad respiratoria Crénica | 16 (9.30%) 4 (5.26%) 0.33
-Fumador 25 (14.53%) 12 (15.79%) | 0.21
-Enfdad. cardiovasc. significativa | 9 (5.23%) 1(1.32%) 0.29
-Enfermedad renal 25 (14.53%) 7 (9.21%) 0.31
-Enfermedad inmune 8 (4.65%) 0 (0.00%) 0.11

Los valores son media * desviacion estandar o numero de pacientes (porcentaje). QT grupo= grupo

quimioterapia
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En términos de enfermedad crdnica la distribucidn es similar en ambos grupos tanto en fumador,
como diabetes, cirrosis, enfermedad respiratoria o cardiovascular significativa, enfermedad
renal o inmune (Tabla 1). Considerando el tipo de tumor y su extension (Tabla 2) ha habido gran
similitud entre ambos grupos, pero con menor presencia de metdstasis loco-regionales (14.95%)

en el grupo control comparada con el grupo con quimioterapia (17.1%).

El status tumoral presenta una marcada predominancia (Tabla 2) del estado en progresién en

ambos grupos con un 71.5% en el grupo control y un 69.7% en el grupo de la quimioterapia.

Los efectos de tratamientos previos recibidos y complicaciones (Tabla 2) mostraban neutropenia
mas frecuentemente en el grupo que recibid quimioterapia que en el grupo control
(34.2%vs16.8%) y un punto mas (Tabla 3) en fallo organico (evaluado como SOFA medio) en el
momento del ingreso en UCI. Habia también una gran homogeneidad en ambos grupos tras
analizar los tratamientos previos recibidos de quimioterapia, radioterapia o cirugia (Tabla 2) y el
grado posterior de progresion (63.9% en el grupo Control comparado al 61.8% en el grupo

tratado).
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Tabla 2. Datos oncoldgicos

Datos Oncolégicos Grupo control | Grupo QT | P
n=172 n=76

Tumor primario 0.87

Colon y Rectal 49 22

Pulmén 40 18

Mama 13 6

Prostata Vejiga Rifidn 18 5

Pancreas 13 5

Cerebro 11 7

Otros 28 13

-Afectacion via aérea 29 (16.9%) 7 (9.2%) 0.12

Metastasis 0.76
-Multiple 123 (71.5%) 52 (68.4%)
-Loco-regional 25 (14.5%) 13 (17.1%)
-Unica 16 (9.3%) 9(11.8%)

Origen desconocido 8 (4.6%) 2 (2.6%)

Status tumoral 0.78
- Progresion 123 (71.5%) 53 (69.7%)
- Fase induccidn 33 (19.2%) 16 (21.0%)
- Estable 14 (8.1%) 7 (9.2%)
- Remision parcial o total 2 (1.2%) 0 (0%)

Progresion tras quimioterapia | 110 (63.9%) 47 (61.8%) | 0.78

Tratamiento previo 109 (63.4%) 49 (64.5%) | 0.89
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ECOG score n=91 n= 37 0.60
-ECOGO 7 (7.7%) 1(2.7%)

-ECOG 1 20 (22.0%) 9 (24.3%)

-ECOG 2 32 (35.2%) 17 (45.9%)
-ECOG3 28 (30.8%) 8(21.6%)

-ECOG 4 4 (4.4%) 2 (5.4%)
Neutropenia al ingreso 0.002
-Grade 1 1(0.6%) 0 (0%)

-Grade 2 5(2.9%) 11 (14.5%)
-Grade 3 4 (2.3%) 4 (5.3%)

-Grade 4 14 (8.1%) 11 (14.5%)

RESULTADOS

Valores son media+ desviacion estdndar o numero de pacientes (porcentaje). Grupo QT = grupo
quimioterapia. ECOG score = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status. Tratamiento

previo = radioterapia, inmunoterapia o terapia hormonal previa a admision en UCI.

La sepsis fue una causa comun de ingreso en ambos grupos (Tabla 3).

La duracidon media de estancia en UCI fue mds alta en el grupo control (10.1 vs 8 dias en el grupo

control).

En relacion a la evaluacién de sintomas (Tabla 3) no habia diferencias en dolor o la presencia de

caquexia, con una mayor incidencia de astenia en el grupo tratado con quimioterapia (63.1% vs

41.8%).
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Tabla 3 Datos de la UCI

RESULTADOS

Datos UCI Grupo control | Grupo QT P
n=172 n=76

Motivo de ingreso en UCI 0.19
-Inestabilidad/deterioro 10 (5.8%) 3(3.9%)
-Soporte fallo organico 120 (69.8%) 46 (60.5%)
-Sepsis 42 (24.4%) 27 (35.5%)
Parada cardiaca previa 24 (13.9%) 8 (10.5%) 0.54
SOFA al ingreso 4(2,6) 5(2,8) 0.027
SAPS3 puntuacion fisiolégico 8.3(4.2) 8.2 (4.5) 0.82
SAPS3 puntuacion total 63.9 (14.3) 65.7 (18.3) 0.44
Mortalidad hospitalaria predicha por SAPS3 | 44.0% (22.9%) | 46.8% (27.8%) | 0.44

Sintomas al ingreso
-Dolor 50(29.07%) 25(32.89%) 0.55
-Astenia 72 (41.86%) 48 (63.16%) 0.002
-Caquexia 27 (15.70%) 12 (15.79%) 0.99
Tratamiento en UCI
IPPV 81 (47.1%) 30 (39.5%) 0.27
NIV 55 (31.2%) 24 (31.6%) 0.95
Farmacos vasopresores 45 (26.2%) 26 (34.1%) 0.22
CVVHF 23 (13.4%) 17 (22.4%) 0.09
Nutricion enteral 65 (37.8%) 23 (30.3%) 0.31
Sedacién 75 (43.6%) 28 (36.8%) 0.32
Quimioterapia 6 (3.5%) 2 (2.6%) 0.73
Psicotrépicos 59 (34.30%) 25 (32.89%) 0.83
Cuidados paliativos 54 (31.40%) 21 (27.63%) 0.65
Evolucién UCI

Infeccidon multiresistente 29 (16.9%) 11 (14.5%) 0.71
Dias con antibidticos 4.0 (5.2) 3.3(3.6) 0.14
Fiebre 32 (18.6%) 15 (19.7%) 0.83
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Reunidn con familia mal pronéstico 59 (34.3%) 23 (30.3%) 0.56
Peor puntuacion SOFA 5.5 (4.5) 6.2 (4.6) 0.28
Delta SOFA Maximo 1.6 (3.4) 1.0 (2.3) 0.086
Motivo de Alta UCI
-Mejoria 101 (58.7%) 47 (61.8%) 0.67
-Muerte 47 (27.3%) 22 (28.9%) 0.87
-Cuidados paliativos 24 (13.9%) 7 (9.2%) 0.40
- Alta voluntaria 5(2.9%) 2 (2.6%) 0.90
-Ordenes no resucitar 54 (31.4%) 19 (25.0%) 0.36
Duracién estancia UCI 4.2 (6.1) 2.6 (3.1) 0.026
Duracién estancia Hospital 10.1 (14.8) 8.2(9.7) 0.22
Readmision en UCI 7 (4.1%) 9(11.8%) 0.045

Valores son media + desviacion estdndar, numero de pacientes, mediana (rango intercuartilico).
Grupo QT= grupo quimioterapia.

En relacion al grado de soporte y procedimientos empleados (tabla 3), el uso de inotrdpicos fue
mas comun en el grupo QT (34.1% vs 26.1% en el grupo control). En el uso de técnicas de
hemofiltracion se observa su uso en el 22.3% en el grupo QT con respecto a un 13.3% en el grupo
control que es comparable con otros resultados publicados ) aunque en el grupo control se
observa una mayor frecuencia de pacientes tratados con ventilacion invasiva e intubacién

(47.09% vs 39.47% en el grupo QT).

Comparando nuestro principal resultado final, y referido a la UCI, la mortalidad (Tabla 4), el
grupo QT presenta una mortalidad no ajustada de 27.6% (21 de 76 pacientes) comparada con
25.5% (44 de 172 pacientes) en el grupo control. En el andlisis Cox multivariable, ajustado a
edad, sexo y delta SOFA méaximo, la mortalidad es significativamente mas alta en el grupo QT

(HR=2.11C95% 1.21-3.7) (tabla 4 y figura 1).
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Tabla 4. Quimioterapia 1 mes previo al ingreso en UCl y mortalidad en UCI

Grupo
| Grupo QT
Mortalidad en UCI contro P
=76
n=172 A
Mortalidad UCI, n (%) 44 (25.5) 21 (27.6)
Mortalidad incidental (100 persona-dias) 6.0 10.4
Supervivencia media total 11 8
1.54 (0.90,
HR (95% IC) Ref. 0.144
2.62)
1.56 0.91,
HR (95% IC), ajustada para edad y sexo Ref. 2.66) ( 0.105
HR (95% IC), ajustad dad, , t i
( o ), ajustada para edad, sexo, neutropeniay Ref. 1.19(0.67,2.11) | 0.55
SOFA al ingreso
HR (95% IC), ajustad dad, , t i
( o .) ajustada para edad, sexo, neutropeniay Ref 1.64(0.95,2.83) | 0.074
SOFA maximo
HR (95% IC), ajustada para edad, sexo y delta SOFA 2.12 1.21,
 (95% [C), 2) P y Ref. ( 0.009
maximo 3.72)
HR (95% IC), ajustada para edad, sexo, neutropenia, Ref 1.54(0.84,2.84) | 0.17
e . .84,2. .
SOFA al ingreso y delta SOFA maximo
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Fig. 1. Porcentaje de supervivencia en UCI
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La mortalidad hospitalaria (Tabla 5) fue de 55.3% (42 de 76 pacientes) en el grupo QT versus

45.4% (78 de 172) en el grupo control (HR ajustada a delta SOFA maximo de 1.81 con p =0.003).
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Tabla 5. Quimioterapia 1 mes previo al ingreso en UCl y mortalidad hospitalaria

Grupo

| Grupo QT
Mortalidad Hospitalaria contro P
=76
n=172 A
Mortalidad hospitalaria, n (%) 78 (45.4) 42 (55.3)
Mortalidad incidental (100 persona-dias) 3.1 5.1
Supervivencia media total 22 16
1.44 (0.99,
HR (95% IC) Ref. 0.058
2.11)
1.46 (0.99,
HR (95% IC), ajustada para edad y sexo Ref. 2.13) ( 0.052
HR (95% IC), ajustada para edad, sexo, neutropenia y Ref 1.70 (1.13, 0.01
SOFA al ingreso 2.56) )
1.59 (1.08,
HR (95% IC), ajustada para edad, sexo y SOFA maximo Ref. 2.34) ( 0.02
HR (95% IC), ajustad dad, Delta SOFA 1.81 (1.22,
, ( 6 IC), ajustada para edad, sexo y Delta Ref. ( 0.003
maximo 2.68)
HR (95% IC), ajustada para edad, sexo, neutropenia, Ref 1.36 (0.92, 0.12
SOFA al ingreso y Delta SOFA maximo ' 2.01) '
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Fig. 2. Porcentaje de supervivencia hospitalaria
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La mortalidad a 30 dias (Tabla 6) en el grupo QT fue del 56.6% (43 de 76 pacientes) comparada
al 46.5% (80 de 172 pacientes) en el grupo Control (HR, ajustada a delta SOFA maximo, = 1.7 con
p = 0.008).
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Tabla 6. Quimioterapia 1 mes previo al ingreso en UCl y mortalidad a los 30 dias

Grupo
| Grupo QT
Mortalidad a los 30 dias contro P
=76
n=172 A
Mortalidad a los 30 dias, n (%) 80 (46.5) 43 (56.6)
Mortalidad incidental (100 persona-dias) 2.3 3.3
Supervivencia media total - 20
1.37 (0.95,
HR (95% IC) Ref. 0.095
1.99)
1.38 (0.95,
HR (95% IC), ajustada para edad y sexo Ref. 1.99) ( 0.093
HR (95% IC), ajustada para edad, sexo, neutropenia y Ref 1.24 (1.03, 0.27
SOFA al ingreso ' 2.31) '
. L. 1.43 (0.98,
HR (95% IC), ajustada para edad, sexo y SOFAmaximo Ref. 2.09) 0.061
HR (95% IC), ajustad dad, delta SOFA 1.68 (1.14,
, ( 6 1C), ajustada para edad, sexo y delta Ref. ( 0.008
maximo 2.46)
HR (95% IC), ajustada para edad, sexo, neutropenia, 1.54 (1.03,
Ref. 0.03

SOFA al ingreso y Delta SOFA maximo

2.31
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Fig. 3. Supervivencia a los 30 dias
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La mortalidad a 90 dias (Tabla 7) en el grupo QT fue del 65.8% (50 pacientes) comparada a 59.9%

(103 pacientes) en el grupo control (HR, ajustada a delta SOFA mdaximo, de 1.47 con un valor de

95% IC 1-04-2.08).

Tabla 7. Quimioterapia 1 mes previo al ingreso en UCl y mortalidad a los 90 dias

Grupo
| Grupo QT
Mortalidad a los 90 dias contro P
=76
n=172 A
Mortalidad a los 90 dias, n (%) 103 (59.9) | 50 (65.8)
Mortalidad incidental (100 persona-dias) 1.3 1.6
Supervivencia media total 47 20
HR (95% IC) Ref 125 (0.89, 0.189
? ' 1.76) '
1.26 (0.90,
HR (95% IC), ajustada para edad y sexo Ref. 1.77) ( 0.176
HR (95% IC), ajustada para edad, sexo, neutropenia y Ref 1.14 (0.8, 0.48
SOFA al ingreso ' 1.62) '
, . 1.25 (0.89,
HR (95% IC), ajustada para edad, sexo y SOFA maximo Ref. 1.75) 0.207
HR (95% IC), ajustada para edad, sexo y delta SOFA 1.47 (1.04,
- Ref. 0.029
maximo 2.08)
HR (95% IC), ajustada para edad, sexo, neutropenia, Ref 1.34 (0.93, 0.11
ef. .
SOFA al ingreso y delta-SOFA maximo 1.93)
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Fig. 4. Supervivencia a los 90 dias
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La mortalidad a 1 afio en el grupo QT fue del 79% (60 de 76 pacientes) comparada a 72.7% (125
de 172 pacientes) en el grupo control (HR ajustada a delta SOFA maximo 1.44 con un valor de Ic

95% 1.04-2.08) (Tabla 8).
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Tabla 8. Quimioterapia 1 mes previo al ingreso en UCl y mortalidad al afio

Grupo
| Grupo QT
Mortalidad al Afio Contro P
=76
n=172 A
Mortalidad al afio, n (%) 125(72.7) | 60 (79.0)
Mortalidad incidental (100 persona-dias) 0.5 0.7
Supervivencia media total 47 20
1.25 (0.92,
HR (95% Cl) Ref. 0.16
1.70)
1.27 (0.93,
HR (95% Cl), ajustada para edad y sexo Ref. 1.73) ( 0.176
HR (95% Cl), ajustada para edad, sexo, neutropenia y Ref 1.16 (0.84, 0.36
SOFA al ingreso ' 1.60) '
: s 1.18 (0.87,
HR (95% Cl), ajustada para edad, sexo y SOFA maximo Ref. 1.61) 0.285
HR (95% CI), ajustad dad delta SOFA 1.47 (1.04,
, ( % Cl), ajustada para edad, sexo y delta Ref. (1.0 0.029
maximo 2.08)
HR (95% Cl), ajustada para edad, sexo, neutropenia, Ref 1.34 (0.97, 0.08
ef. .
SOFA al ingreso y delta-SOFA maximo 1.87)

Se obtiene una representacién grafica de curvas de supervivencia mostrando el riesgo
acumulado ajustado para edad, sexo y delta SOFA maximo de ambos grupos observando las
diferencias entre ellos en funcion del tiempo en UCI, hospital y a los treinta y noventa dias tras

su admisiéon en UCI.

Estos resultados no pudieron confirmarse mediante analisis de pareamiento mediante puntuado
de propension (“propensity score-matched pairs”) (mortalidad hospitalaria OR 1.09, 95% ClI:
0.91-1.3, P=0.30), debido a una reduccion en el nimero de pacientes que alcanzaron
pareamiento apropiado (suitable match) (n=75). Finalmente, al afiadir SOFA y neutropenia al
ingreso a los andlisis previos, no encontramos diferencias adicionales en la mortalidad ajustada

(tablas 4-8)

Los reingresos en UCI fueron mayores en el grupo de QT (11.8%) comparadas con el grupo

control (4.1%).
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5.a Resultados destacados, originalidad e interés. Fortaleza del estudio

Entre los estudios potenciales habia la posibilidad de haber elegido un estudio multi-céntrico,
en contraposicion a un solo hospital, que hubiera reunido un nimero comparable de pacientes
en menor tiempo, pero menos homogéneo en cuanto a su nivel asistencial —secundario o
terciario- y en cuanto a los tipos de pacientes recogidos, incluso con diferentes criterios de
ingreso en UCI. Siendo un estudio de un solo centro permite mayor homogeneidad tanto en la
recogida de datos como en el tipo de pacientes con los mismos protocolos de ingreso y manejo
ulterior. También un estudio multi-céntrico plantea problemas tanto de coordinacion,

estandarizacién de procedimientos, motivacion de los participantes y coste.

Otra posibilidad era haber realizado un trabajo prospectivo. La idea era no perder los datos y la
experiencia ya disponible acumulada en un centro terciario y obtener un nimero apropiado de

casos, realizando el trabajo en un tiempo razonable.

Este estudio siendo observacional no es meramente descriptivo pues no considera solo
establecer la prevalencia o incidencia de una variable en el tiempo, sino que planteamos un
procedimiento analitico que evalla una presunta relacién de causa y efecto que debera ser

validada de forma prospectiva.

Ademas, establecemos una secuencia temporal entre la causa y el efecto por lo que podria
considerarse un estudio longitudinal en contraposicion a un estudio transversal en el que no
existe la citada secuencia temporal. Un estudio prospectivo hubiera planteado a priori dificiles
restricciones éticas por la complejidad de los casos tratados, sobre todo a la hora de delimitar la

respuesta a situaciones rapidamente cambiantes en el grupo control.

Los pacientes que han recibido quimioterapia en el mes previo a su ingreso en UCI presentan
una mayor mortalidad ajustada a delta-SOFA maximo cuando se compara a los que no la
recibieron. Estos resultados son coincidentes con algunos otros estudios (19) aunque no se
reconozca de forma unanime ?%. Esta diferencia es significativa tanto para la mortalidad en UCI,
como hospitalaria y a los treinta, noventa dias y un afio tras su admision en UCI
independientemente de la evolucidon de su fallo organico evaluado mediante delta-SOFA
maximo. Los resultados confirmarian la hipdtesis inicial de nuestro estudio: recibir

guimioterapia en el mes previo al ingreso en UCI incrementa considerable y significativamente

la mortalidad, comparada con aquellos que no la recibieron. El ajuste por delta SOFA maximo,
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gue muestra el grado de deterioro en fallo organico y se calcula como el SOFA maximo alcanzado
durante su estancia en UCI menos el valor de SOFA al ingreso, nos permite comparar porcentajes
de mortalidad en ambos grupos con grados iguales de deterioro en fallo organico sufrido
durante su estancia en la UCI. Muchos autores han demostrado que la severidad y el nimero de
fallos organicos que tienen lugar durante su estancia en UCl son mejores indicadores prondsticos
gue simplemente aquellos presentes en el momento del ingreso 23 Otros indicadores como
SAPS y APACHE han mostrado peor calibracion e infraestimacién de mortalidad en pacientes

criticos con cancer

5.b Aportaciones del estudio a la literatura médica

En nuestra poblacion de pacientes oncoldgicos, la quimioterapia tuvo una influencia en el
aumento de la mortalidad observada en aquellos pacientes que ingresan en la UCI. La
guimioterapia produce efectos secundarios bien conocidos de inmunosupresién y de lesién
organica, especialmente en tubo digestivo y médula désea, con un riesgo aumentado de
infeccion. Sin embargo, la sepsis no fue el principal motivo de ingreso tal y como se recoge en la
Tabla 3, aunque la incidencia de sepsis en la poblacidon de pacientes con céncer es casi cuatro

@7 por el

veces mayor que en la poblacién general (riesgo relativo 3.96, 95% Cl, 3.94-3.99)
contrario el soporte de fallo organico de otras causas, no-séptico, segundo criterio de ingreso
en UCI tras la inestabilidad segun se recoge en tabla 3, fue el motivo principal de ingreso del
grupo Control (69.7%) y del grupo QT (60.5%). Finalmente, cuando la razén para ser admitido

24 ., .
(24) para observacion y estudio, era

fue el paciente inestable con riesgo de deterioro clinico
asimismo mas frecuente en el grupo Control (5,8%) que en el grupo QT (3,9%) segln se observa
en tabla 3. La decisién de admitir al paciente era hecha generalmente conjuntamente por un
intensivista-anestesista y un oncélogo como partes de un equipo multidisciplinar. Hay ahora
evidencia que este enfoque que implica la formacidon de equipos multidisciplinares ha

contribuido a disminuir la mortalidad en UCI %,

La neutropenia es un efecto secundario reconocido tras la administraciéon de casi todas las
guimioterapias y ha sido observada con doble frecuencia en el grupo QT (34.2% vs 16.8%) (26),
Sin embargo, la presencia de neutropenia no parece tener un papel decisivo en la mortalidad
encontrada, como se infiere por el analisis multivariante donde se ha tenido en cuenta esta
variable. La puntuacion de SOFA al ingreso también parece ser mayor en el grupo QT mostrando

mayor incidencia de fallo organico. A pesar de las diferencias en SOFA al ingreso y neutropenia,

entre ambos grupos, la mortalidad hospitalaria (Tabla 5) fue mayor en el grupo con
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guimioterapia cuando se ajusta a estas dos variables y no parece que modifiquen la mortalidad
significativamente, de acuerdo con las caracteristicas de nuestro modelo ajustado. Cuando se
analizaron los tratamientos previos tanto de quimioterapia como radioterapia y cirugia y el
grado de progresion posterior no parecen tener ninguna influencia en nuestra posterior

diferencia en mortalidad.

No encontramos en la literatura tampoco una asociacién del tipo de tumor con una mayor
mortalidad, salvo estudios publicados hace dos décadas en el grupo de los tumores
hematoldgicos en UCI, excluidos por este motivo en nuestro estudio, que tenian mayor
mortalidad que los tumores sélidos, en probable relacidon a un mayor grado de inmunosupresion
y hemorragia (27). Tampoco se encuentra en la literatura una mayor mortalidad relacionada con

la neutropenia

La mejoria de los sintomas, en vez de centrar los objetivos en disminuir el tamafio del tumor,
podria justificar el uso de la quimioterapia paliativa. Sin embargo, el dolor (32.8% QT vs 29.0%
Control) y la caquexia (15.7% vs 15.7%) (Tabla 3) no aparecian estar significativamente
atenuadas en el grupo de pacientes con QT en el mes previo, cuando se comparan al grupo
control, si bien esta observacién no ha estado suficientemente sistematizada, al ser una recogida
retrospectiva de datos, y no se pretende que sea una conclusidon de nuestro estudio por lo que
sera necesario valorarla por separado en otro, cuando se considere la utilidad de la finalidad
paliativa de la quimioterapia. Es un hecho reconocido que la fatiga es un sintoma comun del
cancer por lo que la diferencia encontrada en nuestro estudio, con mayor presencia de astenia
en el ingreso en el grupo de QT (63.2% vs 41.9%; p=0.002) probablemente estd en relacién con
toxicidad inducida por la quimioterapia por stress oxidativo en tejidos no pretendidos como
objetivo terapéutico, como el musculo estriado 28 Asiun informe preparado por varias agencias
del National Institute of Health (NIH ) sefiala la necesidad de “invertir recursos en el desarrollo

de nuevas herramientas para valorar y evaluar sintomas y tratamientos”.

El uso de inotrépicos y fdrmacos vasopresores (34.1% vs 26.1%) y técnicas de depuracién extra-
renal (HFVVC) (22.3% vs 13.3%) era mas comun en el grupo QT que en el control (Tabla 3) lo que
puede significar un grado mayor de fallo organico y un incremento en el uso de recursos con el
consiguiente aumento de costos en el tratamiento de estos pacientes. Si bien no se contemplan
estrategias diferenciadas de administracién de fluidos ni de farmacos vasopresores para este

tipo de pacientes.
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Al mismo tiempo nuestros datos respecto al uso de ventilacibn mecanica y técnicas de

hemofiltracién (Tabla 3) eran comparables con otros estudios publicados [29],

Sin embargo, el uso de ventilacion mecanica invasiva (IPPV) (39.4 % Qt vs 47.0% control) era mas
comun en el grupo Control (Tabla 3), probablemente debido a la practica aceptada de tratar de
obviar la intubacion endotraqueal en pacientes neutropénicos para evitar neumonias asociadas
a la ventilacion mecanica, dado que la infeccién es la causa mas frecuente de fallo respiratorio
en pacientes con cancer B9 " Articulos recientes ponen énfasis en la creacién de predictores de
fracaso en el mantenimiento de estrategias no invasivas con sistemas de puntuacién basados en
la frecuencia cardiaca y respiratoria, pH, escala de coma de Glasgow y deterioro de la
oxigenacion. Tampoco se reconoce actualmente una superioridad manifiesta de esta estrategia

gue se propone eludir de la intubacion.

Se reconoce actualmente en la literatura la importancia de las técnicas de imagen
computarizadas de alta resolucion pulmonar asi como la ecocardiografia con finalidades
diagndsticas. Otra practica comun en pacientes con infiltrados y neutropenia es la realizacion
del lavado broncoalveolar temprano que no ha mostrado beneficios salvo quizd para el

diagndstico de infiltrados por extension tumoral.

La necesidad de establecimiento de hemofiltracién, aun reconociendo los posibles riesgos de
hemorragia en pacientes trombopénicos, esta bien establecida y se relaciona con sepsis,

hipoperfusion y agentes nefrotoxicos.

Considerando la mortalidad tanto en UCI como intrahospitalaria y a los 30, 90 dias y un afio
observamos también notables diferencias. En primer lugar, la mortalidad a los 90 dias (ver Tabla
7 y Tabla 4 respectivamente) es mas del doble que la de la UCI (65.8% vs 27.6%) y es
significativamente mayor que la hospitalaria (65.8% vs 55.3%) (ver Tabla 5): un hecho que puede
permanecer oculto al intensivista al producirse una vez que abandonan la UCI y un niamero

importante de muertes, alrededor del 20%, ocurren una vez que han dejado el hospital.

Como podemos ver mediante la representacion grafica (Fig 2 y 4 respectivamente), las
diferencias iniciales entre ambos grupos muestran una hazard ratio de 1.81 en la muerte en el
hospital, comparado a 1.47 a los noventa dias. De esto se podria concluir que la mayor
mortalidad inicial atribuible a complicaciones inmediatas de la administracion de QT se
mantiene en el tiempo, sin efectos beneficiosos en la supervivencia en el medio plazo una vez

superadas las complicaciones, en comparacién con el grupo control.
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Estos datos proporcionan una seial para informar a los propios pacientes y a sus familias y para
intentar mejorar su evaluacion a la hora de considerar su ingreso y tratamiento en la UCI, al
conocer que su mortalidad final a los noventa dias (Tabla 7) ajustada a delta SOFA sera mas alta

si han recibido quimioterapia en el mes previo, con una ratio de 1.47 ()

Otra contribucion del estudio es la observacién del seguimiento continuado de esta cohorte de
pacientes que nos permite analizar la mortalidad a los treinta dias, noventa dias y un afio tras su
ingreso y no simplemente durante su estancia en el hospital. Estos datos, que por lo general no
estan inmediatamente disponibles, dan al médico dedicado a pacientes criticos una mayor
perspectiva para valorar no sélo la utilidad del ingreso en la UCl sino la relevancia de algunos

tratamientos en los estadios finales de la enfermedad ©?'.

Aunque los desacuerdos entre pacientes y familiares y el equipo de UCI puedan ser resueltos
con la ayuda de consultas éticas, la informacién que se provea en estos estadios finales puede
ser de gran utilidad®®. Finalmente, y ante la duda de la viabilidad de un paciente, es prudente
realizar un intento terapéutico, estableciendo un tiempo razonable de respuesta, para confirmar
la futilidad terapéutica. Es una buena experiencia dar tiempo para valorar la reserva fisioldgica

y la capacidad de respuesta del paciente, asi como para la preparacion de la familia ),

5.c Comparacion con la literatura /Aportaciones del estudio a la literatura médica

El objetivo de esta tesis se centra en la influencia de la quimioterapia en el prondstico en la UCI
gue no esta reconocida unanimemente en la literatura. Algunas revisiones muestran diferencias
en los criterios de mejor prondstico que tienen que cumplir grupos diferentes de pacientes para
ser ingresados en la UCl y también para ser susceptibles de recibir quimioterapia, lo que puede

reflejar también diferencias en la politica de ingreso, disponibilidad de camas y prondstico B4

. . . . 35, 24
Aunque nuestros resultados coincidan con los encontrados por otros investigadores [35, 24),

nosotros encontramos diferencias en mortalidad en todos los puntos de tiempo: mortalidad en
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UCI, al alta hospitalaria, 30 y 90 dias y al afio del ingreso en UCI (Tabla 8) (79.0% vs 72.7%).
Ademas, el periodo de estudio de casi diez afios permite analizar un nimero considerable de
pacientes cubriendo una gran variedad de tumores y estadios tumorales, sin diferencias

diagndsticas significativas en ambos grupos.

Las diferencias de mortalidad no estdn relacionadas con diferentes caracteristicas socio-
demogrificas y de enfermedad crdnica ya que mostraron gran similitud (Tablal) en los dos
grupos. La sepsis como causa de admisién en UCI (Tabla 3) se halla frecuentemente en ambos
grupos (35.5% QT y 24.4% control) si bien la diferencia ajustada no parece justificar el aumento

de mortalidad de grupo.

5.d Contribucion al uso adecuado de la terminologia. La ética dentro del método de trabajo.

En la discusion de los resultados debemos considerar primero que existe controversia respecto
a los términos y conceptos muchas veces manejados en pacientes criticos durante la atencion
médica al final de la vida. Asi el término “limitacion del esfuerzo terapéutico” suele hacer
referencia a la retirada o no instauracién de un tratamiento porque, a juicio de los profesionales
sanitarios implicados, el mal prondstico del paciente lo convierte en algo innecesario que solo
contribuye a prolongar en el tiempo una situacion clinica que carece de expectativas razonables
de mejoria 58 En un documento de la OMC se considera gue es un término confuso y debe
evitarse ya que no se trata en absoluto de una limitacién de tratamientos sino de una

reorientacion de objetivos &7,

En ese documento sobre la atencion médica al final de la vida, la OMC expresa que para el
control del dolor y de otros sintomas contamos con avances relevantes que hemos de usar, que
la informacién y la comunicacion entre enfermo, familia y equipo terapéutico es fundamental
para una atencion de calidad y que se debe promover y practicar el trabajo en equipo
interdisciplinar, sin olvidar el papel diferenciado del médico como referente. Es decir, entender
la ética clinica como la metodologia que promueve la toma de decisiones respetando los valores

de quienes intervienen, por lo que debe ser usada como método de trabajo cotidiano.

En una reciente Declaracién del Comité Etico de la Sociedad Americana de Medicina de Cuidados
Criticos (SCCM) se hacen recomendaciones tendentes a proveer un tratamiento sélo cuando se
espera una expectativa de supervivencia con capacidad cognitiva suficiente para apreciar sus

beneficios, asi como unos cuidados paliativos para garantizar el confort en los instantes previos
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a la muerte. ®*¥ No compartimos ese punto de vista y de hecho no hemos introducido en la
seleccién de la muestra ni en el estudio, la capacidad cognitiva. Puesto que, aunque el médico
ha de tener en cuenta la capacidad cognitiva de los pacientes, no puede ser criterio de
discriminacién para la administracion de un tratamiento que médicamente esté indicado. Al
mismo tiempo, como ya hemos sefialado anteriormente, se consideraran inapropiados cuando
no se espera que el paciente pueda sobrevivir fuera del dmbito de intensivoso no pueda percibir

sus beneficios.

Las decisiones respecto a lo inapropiado de una intervencion deben hacerse caso por caso y no
de forma genérica; el término futil debe solo emplearse en la rara circunstancia en que una
intervencién simplemente no pueda cumplir su objetivo fisioldgico propuesto y en ese caso no
se debe realizar y se debe explicar claramente por qué no 60) A veces se iniciaran intervenciones
de forma temporal, incluso cuando se conoce su falta de utilidad, mientras se convence al
paciente y/o familia y se redirigen sus expectativas, siempre que no contradiga los principios de
la buena practica. Si el paciente experimenta dolor o sufrimiento siempre estd indicado el

tratamiento para aliviarlos.

No aplicar medidas extraordinarias o desproporcionadas para la finalidad terapéutica que se
plantea cuando el pronéstico vital es malo es el concepto mas aceptado. Este concepto a veces
se expresa con el controvertido término del que ya se ha tratado en la tesis, de “limitacién del
esfuerzo terapéutico” (LET) (61) que ha evolucionado a una “Adecuacién del Esfuerzo
Terapéutico” (AET) y que ha de contemplarse, si es posible, en el marco de un Plan Anticipado

de Cuidados.

La LET y la AET incluyen tanto no iniciar las medidas como retirarlas en caso de haberse iniciado
y ha de estar fundamentado en criterios rigurosos. Para ello se propone conocer primero los
detalles mas relevantes del caso para tomar una decision: las preferencias del paciente, las
preferencias de los allegados cuando sea pertinente, el prondstico (la gravedad), la calidad de
vida y la gestion / administracién de unos recursos que son limitados. Después se ha de tomar
la decision y ponerla en practica, manteniendo aquellas medidas pertinentes a las patologias
gue se ha decidido tratar, y es necesario entonces estratificar de nuevo las medidas. Finalmente

se instauraran las medidas paliativas precisas cuando estén indicadas.

5.e Metodologias centradas en el paciente: Apoyo cientifico-clinico a la valoracion del

prondstico
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Se han propuesto distintas sistematicas de evaluacion de resultados en UCI, como los métodos

. . . s e - 36
de investigacion en prondstico centrados en el paciente ®°

. Entre las areas programaticas de
interés figuran el uso de la recogida de datos obtenidos de fuentes multiples que incorporan
sistemas de cuidados, propuestos por diversas entidades como el Instituto de Investigacion de
Resultados Centrados en el Paciente (Patient-centered Outcomes Research Institute —PCORI-)
para asistir a pacientes, clinicos, proveedores de salud y politicos en la toma de decisiones

informadas sobre salud ®”

El prondstico de muchos pacientes oncolégicos es incierto, dificil de conocer y poco seguro
porque lo generalizable puede no cumplirse en un caso concreto. De ahi que los médicos seamos
tan reacios a tratar de esta cuestion con los enfermos o sus familias. Es frecuente que, en lugar,
se plantee cuales serian los cuidados médicos apropiados a un paciente concreto con
enfermedades activas y avanzadas con prondstico limitado y cual es el objetivo fundamental
para la mejora de la calidad de vida; o bien, cudles serian los cuidados debidos a un paciente con

enfermedad de mal prondstico, pero cuya muerte no parece cercana.

Se ha observado que durante las conversaciones con familiares se aborda el prondstico sélo en
lo que se refiere a deliberaciones sobre mantener o no las medidas de soporte: los médicos sdlo
discuten el prondstico sobre la supervivencia del paciente en alrededor de un tercio de todas las
conversaciones y que familias con niveles mas bajos de educacién reciben menos informacion

(51)

sobre el prondstico vital Estas observaciones podrian explicar la alta prevalencia de

malentendidos familiares sobre el prondstico en unidades de cuidados intensivos.

En la actualidad se prefiere hablar de situaciones clinicas al final de la vida, donde la enfermedad
terminal (avanzada en fase evolutiva e irreversible con sintomas multiples, impacto emocional,
pérdida de autonomia, con muy escasa o nula capacidad de respuesta al tratamiento especifico
y con un prondstico de vida limitado a semanas o meses, en un contexto de fragilidad progresiva)
se encuentra entre la enfermedad incurable avanzada (de curso progresivo, gradual, con diverso
grado de afectacion de la autonomia y de la calidad de vida, con respuesta variable al
tratamiento especifico, que evolucionard hacia la muerte a medio plazo) y la situacion de agonia
(la que precede a la muerte cuando ésta se produce de forma gradual, y en la que existe deterioro
fisico intenso, debilidad extrema, alta frecuencia de trastornos cognitivos y de la conciencia,

dificultad de relacion e ingesta y prondstico de vida en horas o dias).

Ademas, para valorar el prondstico de los pacientes oncolégicos no basta la clinica, ya que la

impresion clinica por si sola no constituye un parametro exacto para predecir el prondstico.
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Necesitamos modelos que contemplen variables como la situacion funcional global, el estado
nutricional, etc. en pacientes de cancer en situacion terminal. Sabemos que un indice de
Karnofsky < 40 conlleva una menor supervivencia, al igual que un ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) < 2. Otros sintomas como debilidad, anorexia, disnea de reposo, edema y
delirium también constituyen indicadores prondsticos. La propia percepcion subjetiva del propio
paciente de peor calidad de vida mas el deterioro cognitivo tienen caracter prondstico con
supervivencias menores de 2 semanas, asi como parametros analiticos tales como
hiponatremia, hipercalcemia, hipoproteinemia, hipoalbiminemia, leucocitosis, neutropenia y

linfopenia.

Muiltiples estudios se han llevado a cabo para tratar de dar contenido cientifico objetivo a este
prondstico para tratar de influenciar las decisiones sobre la conveniencia o no de limitar las
terapias de soporte de fallo organico. Asi se ha observado que en caso de tumores
hematoldgicos, excluidos explicitamente de nuestro estudio, la supervivencia a corto plazo de
los pacientes ingresados en UCI viene determinada por la alteracion en el estado fisioldgico
subyacente mds que por las caracteristicas especificas del cancer, aunque la importancia para el
prondstico de la neutropenia o el trasplante medular previo precisarian ser mejor evaluadas G2},
La supervivencia con alta hospitalaria de pacientes con cancer tras resucitacion cardiopulmonar
(RCP) es sdlo del 6-8%. El deterioro progresivo del paciente tras la aplicacion de medidas de
soporte en UCI parece predecir un peor prondstico. Se concluye que los pacientes deben recibir
informacion realista para una decision informada sobre la RCP en caso de parada cardiaca. Estas
decisiones sobre cual es el esfuerzo terapéutico mas adecuado deben ser individualizadas. Y en

ellas se han de tomar en consideracion los deseos del paciente, el prondstico, las circunstancias

clinicas inmediatas y su reversibilidad potencial.

Otro aspecto que hay que considerar es que todo tratamiento que no beneficia al paciente
puede ser considerado futil, en el sentido estricto de la palabra. Aunque se ha apreciado una
influencia negativa de este término en las conductas de cuidado de enfermeria que puede
derivar en un aumento de tensidon emocional y distress moral o emocional por parte de los

profesionales y especialistas(53).

Un estudio reciente concluye que “el uso de quimioterapia en los ultimos meses de vida en
pacientes terminales con cancer se asocia con un riesgo incrementado de recibir resucitacion

1”2 La guimioterapia

cardiopulmonar, ventilacion mecanica o ambas, y de morir en una UC
cuando se administra incluso meses antes del ingreso del paciente en la UCI puede determinar

como y dénde va a morir el paciente. Cuando se considera la administracion de quimioterapia
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al final de la vida esta deliberacion debe incluir el cambio que pueda suponer en cuanto a dénde
y cuando el paciente va a morir. Los mismos autores mencionan que investigaciones futuras
determinaran los mecanismos por los que la quimioterapia paliativa afecta los prondsticos al

final de la vida y la consecucion de los objetivos personales del paciente (12

Finalmente, nuestra investigaciéon propone que la quimioterapia, administrada durante el mes
previo al ingreso en UCI del paciente oncoldgico, produce un deterioro que nos ayuda a
determinar el prondstico y facilita antes y después de su ingreso en UCI una informacién sobre
el pronéstico mas precisa y completa, que debe incluir las ventajas e inconvenientes de ser

admitido y su continuacion subsiguiente.

5.f Aportacion a la comunicacion e instrumento para la toma de decisiones con pacientes y

familiares

Los resultados de la tesis contribuyen a la buena comunicacién con los pacientes o con sus
familiares al facilitar un parametro prondstico objetivo. Ha de ser considerado un factor mas en
el marco de la toma de decisiones que han de adoptar los profesionales, pacientes y sus familias

o representantes.

Es necesario que el oncdlogo o el médico responsable del paciente explique a pacientes y a sus
familiares qué beneficios se espera obtener de la quimioterapia en contraposicion al
tratamiento paliativo sin quimioterapia y expresar claramente cuales son las expectativas, de

. .. . . . 60
manera que el hecho de recibir quimioterapia no les oculte su posible estado terminal (60)

En el contexto de mantener la dignidad personal de cada paciente es esencial tanto la
informacidon como las preguntas proactivas que se le formulen: si hay algo mas que necesite
saber, si esta obteniendo toda la informacion que necesita, etc. Se ha de facilitar a los enfermos
y sus familias la informacidon comprensible y adecuada en una estrategia dirigida a respetarles

adecuadamente y a manejar posibles crisis futuras ©)

. . . .z 39
En este sentido, se ha propuesto la creacion de dos marcos o planos de comunicacion 59 Uno
concentrado en los contenidos, que incluye basicamente la informacién aportada, y el otro
centrado en el estilo y el apoyo que se provee al paciente y familia, incluyendo técnicas de

escucha activa, reconociendo la complejidad de la informacion y la dificultad de la situacidn
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emocional, y apoyando la toma de decisiones del paciente y la familia. Esto es aportar una

metodologia de comunicacién adecuada que satisfaga de forma integral al paciente y su familia.

En estudios llevados a cabo en UCIs de varios paises europeos se observo que la capacidad de
tomar decisiones en el momento cercano a la muerte estaba ausente en el 95% de los pacientes
y que en el 68% de los casos se discutié con sus familiares 40 Se observé también un mayor
grado de conocimiento sobre los deseos del paciente en los paises del norte de Europa con
respecto a los del sur, lo cual se explica también por factores socio-culturales y la implantacion
de protocolos asistenciales. En los casos de ese estudio, la familia fue mas veces informada que
consultada sobre las decisiones tomadas al final de la vida. Y la informacion a la familia hacia
referencia, sobre todo, a la falta de respuesta a la terapia. En otros casos la familia no estaba
disponible o se pensaba que no entenderian. Al final sélo en el 20% de los casos se conocia

realmente la opinidn de los pacientes en las decisiones al final de la vida.

Estas conversaciones con los familiares son frecuentes y a menudo dificiles, por el mal
prondstico muchas veces no esperado, por lo que entender y procurar la comunicacién en estos
. . . a1 . ..
casos supone una mejora de la calidad de cuidados en la UCI “Y) Reuniones con la familia que
deben cuidarse y planearse tanto como cualquier otro procedimiento en UCI. Se han propuesto
diversos escalones que pueden facilitar la comunicacidon antes, durante y después de las
. . (42) ., . . . .
reuniones especificas ““. Se reconoce también la necesidad de investigar para mejorar la

comunicacion en los estadios finales del cuidado de los pacientes al final de la vida.

Se hanidentificado distintas areas de habilidades a la hora de proveer cuidados al final de la vida
por parte del médico. Los mas valorados por los pacientes se refieren al apoyo emocional y a la

. . ., . , c ey 43
capacidad de comunicacion con los pacientes, ademas de la accesibilidad “3)

Se aconseja por
tanto poner un énfasis especial en la formacidn en estos aspectos tanto de médicos como de
responsables de educacion médica e investigadores en comunicacién, para mejorar los cuidados
al final de la vida. El médico debe manejar conceptos que le permitan valorar con claridad sus
acciones en los estadios finales de cuidados al paciente como conocer la teoria del “doble

43 .
“3) Estas acciones

efecto” cuando una decision puede conllevar a la vez efectos buenos y malos
“doble efecto” sdlo seran licitas si la accion en si misma es buena o indiferente, el fin perseguido
por el médico es bueno y se limita a tolerar el malo, el efecto que se busca en primer lugar es el
bueno y no se busca el malo como un medio para alcanzar el bueno (es decir el bueno no es
consecuencia del malo) y el efecto bueno es mejor, o al menos equivalente en importancia al
efecto malo y no hay una forma mejor de obtenerlo existiendo una causa proporcionalmente

44
grave para actuar de esa forma % .
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Muchas veces —ya se ha comentado-, la dificultad de esta comunicacion radica en la
incertidumbre respecto al prondstico. Esta incertidumbre es rapidamente apreciada por el
paciente y su familia y puede ser una fuente potencial de falta de confianza y conflicto “3) La
Medicina no es una ciencia exacta, pero es conveniente, por parte del clinico, aportar precisién
y exactitud en los datos clinicos que lleva a prondsticos acertados. En este sentido, una
informacion adecuada de los miembros del equipo, un plan adecuado de cuidados, un tiempo
para valorar la respuesta y la llamada “sabiduria colectiva” de los profesionales de un equipo
con experiencia son de gran ayuda. Todo ello mejora las posibilidades de disminuir la

incertidumbre practica y mejorar las decisiones médicas.

Se ha visto asimismo la necesidad de utilizar formatos de entrevista estructurados a la hora de
transmitir prondsticos en los estadios finales en la UCI, salvando las barreras de accesibilidad a
los médicos y de comprensidn por parte de los familiares relacionados muchas veces con niveles

48 Los familiares demandan respeto, sensibilidad y compasidon cuando el

altos de estrés
prondstico es pobre. Estos estudios sugieren la necesidad de poner énfasis en una perspectiva
amplia u holistica de comunicacidon, como parte o modalidad de la terapia, mas alla de la mera

transmision de informacion.

5.g Aportacion a la resolucion de conflictos entre profesionales, y con los pacientes y

familiares

Existe una preocupacion ante el hecho frecuente de la incapacidad del paciente para tomar
decisiones sobre su estado de salud en la UCI siendo sustituido como interlocutor por sus

.1 . .y 54
familiares. Justificar esta delegacion plantea muchas veces problemas morales ®%.

Ademds, a menudo los familiares plantean peticiones que no parecen razonables y que
requieren un proceso de educacién y formacion, con respuestas razonadas mas que posiciones
simplemente rigidas y dogmaticas por parte del personal sanitario, que les permitan entendery
plantear decisiones éticas. Parece haber consenso en afios recientes por parte tanto de médicos

como enfermeras en unidades de cuidados intensivos en centrar el cuidado en las familias con
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una comunicacion adecuada y efectiva que sirva de base a la toma de decisiones respecto al
paciente ) se propone un modelo en dos fases para la relacién médico/familia en intensivos
qgue incluye la provision de una informacién pronta y efectiva, seguida de la toma en
consideracion de la familia en el proceso de toma de decisiones, ambos aspectos se valoran
como necesidades especificas de los miembros de familias de pacientes criticos. Se ha propuesto
una agenda de investigacion para el futuro que incluye en primer lugar la mejora de las
habilidades de comunicacién mediante programas especificos para médicos de formacion en
comunicacion, seguida de investigacion en areas de conflictos éticos potenciales y autonomia, y
finalmente planes de publicidad para incrementar el interés de la sociedad en planes de
cuidados avanzados que incluyan la designacidn en su caso de representantes de los enfermos.
Estos planes se valorarian con posterioridad incidiendo en el grado de satisfaccién y
cumplimiento de las expectativas familiares, disminuyendo el estrés no solo durante, sino en las

semanas posteriores a la estancia en UCI.

Hay estudios realizados a través de entrevistas realizadas a posteriori, que revelan que en el
proceso de toma de decisiones sobre mantener o retirar el soporte de pacientes ingresados en
la UCI, en casi la mitad de los casos, los familiares perciben puntos de conflicto entre ellos y los

(54

médicos implicados ) En numerosas ocasiones, esto es debido a conductas no profesionales

como excluir al médico responsable de la discusion.

Casi dos tercios de los familiares habian hablado previamente con el paciente sobre sus
preferencias para el final de la vida, lo que ayudod en el proceso posterior de toma de decisiones.
El 48% de los familiares pidieron la presencia de un ministro religioso o ayuda espiritual. Y hasta
un 27% comentaron la necesidad de disponer de un espacio fisico para las reuniones de los
familiares entre si y con los médicos. Casi la mitad, un 48%, manifestaron sus preferencias por

;- . . ., . . 38
tener a su médico responsable como interlocutor y fuente de informacién y explicaciones (38)

Se han identificado tensiones que han surgido en el curso de la comunicacion con las familias en
algunos estudios especialmente en lo referido a la retirada de medios de soporte o a la
comunicacion del mal prondstico “7) Estas tensiones estan originadas en el planteamiento de
contradicciones a la hora de tomar decisiones por parte de los familiares, sopesando muchas
veces versiones diversas sobre los deseos expresados por el paciente. Usando una perspectiva
dialéctica de analisis se responde a estas contradicciones mediante estrategias centradas en la

decision y en la busqueda de informacion.
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Cuando se valora el grado de inclusién que perciben los familiares en el proceso de toma de
decisiones y si recibieron ademas informacion suficiente se ha encontrado que quieren un papel
mas activo en el proceso de toma de decisiones al final de la vida y muchos consideran que su
papel no les fue suficientemente aclarado y no se sintieron parte del proceso de toma de
decisiones “®. La expresion clinica de “esperar y ver” oculta y retrasa la comunicacion de
informacion sincera y clara. Cuando finalmente los clinicos manifiestan su decision ya no hay

tiempo muchas veces para la participacion de las familias.

Es particularmente importante considerar en este proceso de toma de decisiones relativas al
final de la vida, el estado de duda o incertidumbre que muchas veces lo acompafia. Parece
inapropiado evitar la discusion sobre esta falta de certidumbre. Algunos estudios sugieren que
los pacientes y sus familias la aceptan, aunque puedan aparecer como fuente de conflicto. Es
légico que se planteen dudas sobre el mejor interés para los pacientes y la exactitud del
prondstico “9) Recientemente se invoca el concepto de “certeza practica” aceptando que la
certeza absoluta es raramente posible en el proceso de toma de decisiones al final de la vida
reconociendo abiertamente que los médicos estan tan seguros como lo puedan estar en estas
circunstancias. Dandose tiempo para instaurar cuidados adecuados (que pueden ser paliativos)
y usando los conocimientos o sabiduria colectiva de otros colegas mejora la certeza de la
prediccién y reduce conflictos en este periodo. Asi pues, esta falta de certeza se ha de discutir
abiertamente en las conversaciones sobre el final de la vida con pacientes y familiares. Otros
autores ponen énfasis en la necesidad de expresar de modo explicito el apoyo a las decisiones
tomadas por la familia en las discusiones en relacién al final de la vida y asegurar la continuidad

en el mantenimiento de cuidados de alta calidad, con atencidn particular al confort del paciente

(50)

Este conocimiento puede ser también util en la resolucién de conflictos entre médicos y
familiares que a veces se pueden presentar a la hora de aconsejar o indicar el ingreso en UCI
porque los médicos consideren que es un tratamiento no aconsejable o inapropiado o viceversa.
Cuando tales conflictos ocurren la consulta o mediacion a comisiones de expertos o comisiones

éticas puede ser de gran utilidad y suelen tener éxito (38)

. Cualquier actuacion meramente
unilateral, en contra de los deseos de la familia o del paciente, puede ser susceptible de
demanda por mala praxis. Los expertos o comisiones enriquecen el debate y ayudan a distinguir
entre verdaderos conflictos y problemas de comunicacidn. Si finalmente surge el conflicto se

propone una sistematica para su resolucién que incluiria la mediacién bioética que combina la
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apreciacion clinica particular con su perspectiva bioética con los instrumentos y técnicas del
proceso de mediacidon en orden a identificar las partes en conflicto, entender los intereses
latentes y expresados que se enfrentan en el mismo, nivelar el campo en orden a minimizar las
disparidades de poder, conocimiento y experiencia que separan a los médicos y profesionales,
de la familia y el paciente, buscar territorios comunes de discusion, asegurarse que el consenso
alcanzado se fundamenta en derechos legales y un seguimiento final para asegurar que el
acuerdo alcanzado tiene apoyos estructurales suficientes para llegar a ser una realidad de

cuidados ¥,
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6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones potenciales. Primero, es un estudio observacional de
un solo centro en un hospital terciario con una poblacién de pacientes probablemente diferente

de otro tipo de hospitales, lo que puede representar un sesgo.

En segundo lugar, justamente por ser un estudio de un solo centro, el tiempo transcurrido para
obtener un numero estadisticamente representativo de pacientes ha sido largo con posibles

variaciones en la aproximacion y protocolos usados para tratar estos pacientes.

Finalmente, el estudio no incluye un grupo control comparable de pacientes que no fueran
admitidos a la UCI por escasez de camas u otras causas. Nuestros resultados debieran ser
validados con un estudio multi-céntrico que permitiera un tiempo menor para la recogida de

datos.
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1. La administracidon de quimioterapia a pacientes oncoldgicos en el mes previo a su ingreso en
UCl se asocia a una mayor mortalidad tanto en UCI como intrahospitalaria, asi como a los treinta
y noventa dias y un afio tras su admision, cuando se ajusta al aumento de dafio organico

recogido como delta SOFA maximo.

2. La sepsis es una causa frecuente de ingreso en nuestra UCl en pacientes con cancer, y es
mayor en el grupo de pacientes tratados en el mes previo con quimioterapia frente al grupo
control no tratado previamente. La neutropenia es también mucho mas frecuente en el grupo
tratado con quimioterapia en el mes previo. Estos resultados, una vez ajustados, no traducen ni

explican diferencias significativas de la mortalidad asociadas a la quimioterapia en el mes previo.

3. Los tratamientos oncoldgicos previos, con cirugia o radioterapia, y el grado de progresion

posterior de la enfermedad, no producen diferencias en la mortalidad en nuestra cohorte.

4. Las conclusiones expuestas proporcionan nuevos datos de contenido cientifico objetivo para
la toma de decisiones y discusion con los pacientes y familiares sobre su ingreso en la UCI. Este
conocimiento sirve de instrumento de mejora en la comunicacién y en el proceso de toma de

decisiones.

5. Los datos obtenidos avalan la practica actual que recomienda la realizacién de intentos
terapéuticos en pacientes oncoldgicos criticos en caso de dudas o conflictos, estableciendo un
tiempo razonable de respuesta para confirmar la futilidad terapéutica. Se trata de intentos
limitados en el tiempo, lo cual no significa que deba plantearse un techo terapéutico, sino que

se ha de ofrecer al paciente el soporte adecuado durante el periodo propuesto.

6. El estudio propone, finalmente, seguir una sistematica clinica sustentada por la evidencia que
incluye la mediacion bioética o ético-médica combinando la apreciacidn clinica particular con

los datos proporcionados por la mejor evidencia cientifica disponible.
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8.a Lista de abreviaturas

QT: Quimioterapia

UCI: Unidad de Cuidados intensivos

IC: Intervalo de confianza

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment (Valoracién Secuencial Fallo Orgdnico)
LET: Limitacion Esfuerzo Terapéutico

AET: Adecuacion Esfuerzo Terapéutico

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

RCP: Resucitacién Cardiopulmonar
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