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RESUMEN

Introduccion: El prondstico de muerte en pacientes con cancer vy
complicaciones neuroldgicas graves resulta crucial para la toma de decisiones
en cuidados intensivos.

Objetivo: Determinar la validez de una escala prondstica de muerte para
pacientes con tumores sdlidos y complicaciones neuroldgicas graves.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, de analisis secundario,
proveniente de un estudio publicado unicéntrico de cohorte prospectivo realizado
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto de Oncologia de Cuba, de 2017
a 2024. Los datos incluyen informacion obtenida de 265 pacientes con tumores
sdlidos y complicaciones neuroldgicas graves, en los cuales se disefié una escala
prondstica de muerte. Para el andlisis secundario, se determind la validez
interna, de construccidon y criterio de la escala. Se generaron curvas de
supervivencia y la regresion de Cox para determinar la capacidad prondstica
temporal.

Resultados: La validez de la escala fue adecuada, con una sensibilidad del 93,8
% vy especificidad del 89,82 %. La capacidad de discriminacién (prueba de
homogeneidad de a&reas: p = 0,000), calibracion (Hosmer-Lemeshow:
diferencias minimas) y rendimiento (indice de Gini: 0,924) fueron apropiadas.
El analisis de supervivencia mostrd una caida brusca de la curva para el grupo
de alto riesgo de muerte en los primeros cinco dias, con alta significacién
prondstica (HR de Cox: 21,74).

Conclusiones: El estudio de validez secundaria fortalece, desde el punto de
vista clinico, la escala prondstica disefiada como una herramienta efectiva en el
prondstico de muerte de adultos con tumores sélidos y complicaciones
neuroldgicas graves.

ABSTRACT

Introduction: Prognosis of death in patients with cancer and severe
neurological complications is crucial for decision-making in intensive care.

Objective: To determine the validity of a prognostic scale of death for patients
with solid tumors and severe neurological complications.

Methods: Observational, retrospective, secondary analysis study from a
published single-center prospective cohort study conducted in the Intensive Care
unit of the Cuban Institute of Oncology from 2017 to 2024. The data include
information obtained from 265 patients with solid tumors and severe
neurological complications in whom a prognostic scale of death was designed.
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For the secondary analysis, the internal validity, construct and criterion of the
scale was determined. Survival curves and Cox regression were generated to
determine the temporal prognostic capacity.

Results: the validity of the scale was adequate with a sensitivity of 93.8% and
specificity of 89.82%. Discrimination capacity (homogeneity of areas test:
p=0.000), calibration (Hosmer-Lemeshow: minimal differences) and
performance (Gini index: 0.924) were appropriate. Survival analysis showed a
sharp drop in the curve for the group at high risk of death in the first five days
with high prognostic significance (CoxHR: 21.74).

Conclusions: The secondary validity study strengthens, from the clinical point
of view, the prognostic scale designed as an effective tool in the prognosis of
death in adults with solid tumors and severe neurological complications.

INTRODUCCION

Los resultados clinicos tras una emergencia neuroldgica resultan peores para los
pacientes con cancer, y pueden dar lugar a una enfermedad critica que requiera
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Investigaciones recientes
refieren que la frecuencia de ingresos en la UCI por motivos neuroldgicos en
pacientes con cancer varia entre el 3 % y el 23 %, y la mortalidad asciende
hasta un 55 %.¢-2)

Para la atencién en la UCI, resulta significativo el uso de medios alternos que
ofrezcan informacidén de relevancia sobre el prondstico de los enfermos. Estas
herramientas son las escalas prondsticas, disefadas para cuantificar los datos
clinicos que son dificiles de resumir por medios subjetivos. Se centran en una
enfermedad o condicidn especifica, y de esta forma permiten la prediccién del
paciente sobre la base del diagndstico clinico. Las mas utilizadas en el contexto
oncoldgico critico son: APACHE II, SOFA, MPM y SAPS; otras han sido creadas
desde la adaptacidn de componentes oncoldgicos propiamente dicho, como el
APACHE IIccp, CanICU o ICMM.G-%) Todas con limitaciones en relacion a
poblaciones neurocriticas con cancer.

Para la poblacién oncoldgica con complicaciones neuroldgicas, resulta de interés
la utilizacién de predictores neuroclinicos y de soporte vital, a fin de comprender
como la emergencia neuroldgica repercute sobre el paciente con malignidad. En
funcion de lo comentado, los autores de este trabajo disefiaron una escala
prondstica de mortalidad para pacientes con tumores sélidos y complicaciones
neuroldgicas graves, en la UCI oncoldgica (UCIO) del Instituto de Oncologia y
Radiobiologia (IOR) de la Habana, Cuba (Sosa-Remodn et al.),*) nombrada
ReMorNOC: Registro de Mortalidad Neuroldgica en Oncologia Critica, en una
poblacidn robusta de pacientes neurocriticos con cancer.
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Aunque el estudio primario demostrd una discriminacién excelente con un area
bajo la curva operador-receptor (ACOR) 0,96, este analisis secundario es
necesario para validar su utiidad temporal y comparativa frente a escalas
estandarizadas como APACHE II, abordando limitaciones en la generalizacion y
anadiendo analisis de supervivencia no explorados previamente. Estudios como
el de Pham et al.”) destacan la importancia de herramientas prondsticas
especificas en cuidados neurocriticos para mejorarla supervivencia en pacientes
graves.

Porlo anterior, resulta objetivo de interés para los autores de esta investigacion,
determinar la validez de la escala prondstica de muerte para pacientes con
tumores sélidos y complicaciones neurolégicas graves.

METODOS

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, de analisis secundario,
proveniente de una base de datos generada por los autores de esta
comunicacion y publicados previamente®) en un estudio unicéntrico de cohorte
prospectivo en la UCIO/IOR de La Habana, desde enero de 2017 a enero de
2024.

Los datos incluyen informacidon obtenida de 265 pacientes con tumores sélidos
y complicaciones neuroldgicas graves, en la cual se determind factores
prondsticos de mortalidad y se disefid una escala prondstica con variables
estadisticamente significativas al analisis de regresion logistica binaria (RLB) y
clinicamente razonables. La investigacién cumplié con las directrices STROBE y
TRIPOD, y fue aprobada por los comités Cientifico y de Etica de la institucion.

Se tuvieron en cuenta para el andlisis las variables que conformaron el modelo
final de la escala prondstica, que detallan a continuacién:

ECOG III (Eastern Cooperative Oncology Group): sugiere una incapacidad
importante para la realizacién de actividades fisicas o el afrontamiento de una
enfermedad, con movilidad limitada y confinado a una cama o silla el 50 % del
tiempo.®

Hipertensién intracraneal (HIC): segun registro o mediante la medicidn
ecografica del diametro de la vaina del nervio éptico [=5,0 mm].(®)

Alteracién pupilar al reflejo luminico: ausencia de reflejo fotomotoro consensual
/ anisocoria / miosis bilateral / midirasis bilateral / arreactividad pupilar.

Hiperglucemia: glucemia medida mayora 10 mmol/I.
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Hipoxemia: presencia de saturacién periférica de oxigeno <88 % o presién
parcial de oxigeno en muestra de sangre <85 %, independientemente del valor
de soporte oxigenatorio y/o ventilatorio.

Ventilacion mecanica artificial invasiva (VMA).

Otras variables incluidas en el analisis resultaron: puntuacién del APACHEII vy la
estadia en UCIO hasta el egreso, vivo o fallecido.

La variable fija, al igual que el estudio primario, fue la mortalidad en la UCIO.

En la realizacion del presente estudio no se realizd la recoleccién de nueva
informacién, debido a que se trata de un analisis secundario de datos ya
publicados; lo que justifica su utilizacién a partir de una base de datos robusta
y utilizada en el estudio original.(*) Esto ofrece la oportunidad de una evaluacion
secundaria sin incurrir en la carga ética y logistica de un nuevo reclutamiento de
pacientes con tumores sélidos graves, una poblacidn vulnerable con alto riesgo
de complicaciones neurolégicas.

Para este analisis secundario, los datos crudos del estudio original no requirieron
procesamiento adicional significativo, ya que se mantuvieron en su formato
original (variables categoricas y numéricas). Se utilizaron directamente para las
validaciones complementarias.

Validez interna de la escala prondstica: se calculd la sensibilidad (Se),
especificidad (Es), valor predictivo positivo (VP+) y valor predictivo negativo
(VP-) (con sus intervalos de confianza al 95 %). Se determind el coeficiente de
probabilidad positivo y negativo y la precisién general de la prueba.

Validez de construccion: la asociacién entre el indice ordinal y el riesgo de morir
se evaludé a partir del cdlculo del coeficiente de asociacién para variables
ordinales y nominales, Eta.

Validez de criterio: mediante el coeficiente de asociacién Tau de Kendall y Chi
cuadrado se evalud la correlacidén entre la escala prondstica propuesta y el indice
APACHE 1II, asi como la correlacién con la mortalidad de cada uno de los
instrumentos por separado. Las diferencias entre los coeficientes se evaluaron
mediante el estadigrafo Z-test.

Capacidad discriminativa y calibracion: se determiné la prueba de homogeneidad
de areas, con el propdsito de determinar si habia diferencias significativas entre
las curvas COR de la escala propuesta y el APACHE II.

Con el fin de estimar si las predicciones positivas realizadas por la escala son
correctas, se calculd la exactitud; asimismo, se determind la exhaustividad para
identificar la presencia de sesgo hacia valores positivos o negativos.
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Como complemento, se determind el indice de Gini para determinar las
desigualdades de puntaciones del indice entre los pacientes con mal prondstico
con los que tuvieron evolucidon favorable. Se aplico la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, con el objetivo de contrastar si las observaciones podrian
razonablemente proceder de la distribucién especificada. También se estimé la
calibracidn, mediante la prueba de Hosmery Lemeshow; un valor de la prueba
mayorde 0,05 es expresion de buena calibracién.

Se realizd analisis de supervivencia con curvas de Kaplan-Meier para evaluar la
estratificacién de riesgos a lo largo del tiempo para los grupos de riesgo de la
escala prondstica, comparandose mediante un test de rango logaritmico
(Mantel-Cox). Asimismo, el analisis de regresion de Cox para estimar la
capacidad predictiva de los grupos de riesgo en relacidon al tiempo de evolucién.

Todos los andlisis se realizaron con el software IBM® SPSS® versién 23 (IBM,
Armonk, NY); se mantuvieron los criterios éticos y de inclusién/exclusién del
estudio original.

No se aplicé blinding en el andlisis, ya que los datos fueron recolectados
prospectivamente en el estudio primario sin conocimiento previo de la escala
ReMorNOC. El estudio siguidé estrictamente las guias TRIPOD para validacién de
modelos prondsticos.

RESULTADOS

El modelo final ajustado de mortalidad para pacientes con tumores sélidos y
complicaciones neuroldgicas graves quedd constituido por las variables y su
puntuacion a través de la RLB por el método de inclusion “hacia atras”, y la
conversidn de los exponenciales de B de cada variable en nimeros enteros, como
se exponenen la tabla 1.®)

Los resultados del anadlisis muestran una adecuada sensibilidad, especificidad y
valores predictivos, lo que confirma resultados del estudio primario. El calculo
del punto de corte con mejorvalidez a través del indice de Youden se establecid
en 4,5 puntos (llevado a su maxima expresion para uso en la escala en 5
puntos). Los resultados de la validez interna para este punto de corte se exponen
en la tabla 1. El valordel célculo del coeficiente Eta fue de 0,833, lo que establece
una asociacidon fuerte con el riesgo de muerte.
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Tabla 1. Escala prondstica de muerte para pacientes con tumores sélidos y
complicaciones neuroldgicas graves (ReMorNOC)

Puntuacion

Variables
Presente Ausente
ECOG III 1 -
Reflejo pupilar ausente 2 -
Hipertension intracraneal 3 -
Hiperglucemia 2 -
Hipoxemia 3 -
Ventilacidn mecanica artificial invasiva 2 -
) ReMorNOC Punto de corte =5
Métricas
Valor IC 95 % Valor IC 95 %
Sensibilidad* 93,8 87,3-97,1 88,8 81,7-93,5
Especificidad* 89,8 84,3-93,6 95,2 91,0-97,5
indice de validez* 91,3 87,9-94,7 92,8 89,3-95,3
Valor predictivo 84,4 | 764-90,0 | 91,6 84,6-95,3
positivo
Valor predictivo
S 96,1 91,7-98,2 93,5 89,0-96,3
negativo
Razén de N 9,2 8,6-9,9 18,5 17,1-20,0
verosimilitud positiva
Razon de 0,07 | 0,03-0,17 0,1 0,1-0,2

verosimilitud negativa

1t Coeficiente Eta: 0,833; * valor en %

En la tabla 2 se muestra la validez de criterio, en la cual existié correlacién
ordinal moderada y positiva entre las dos escalas evaluadas (APACHE II vs.
ReMorNOC). Esto sugiere que ambas tienden a ordenar a los pacientes de
manera similar en términos de riesgo, pero con diferencias significativas.

Estas diferencias se deben a que APACHE II sobreestima el riesgo en algunos
casos (30 pacientes con puntuaciones =19,5 [Punto de corte 6 ptimo segun indice
de Youden] en bajo riesgo), clasificando como de alto riesgo a pacientes que
ReMorNOC identifica correctamente como bajo riesgo y subestima el riesgo en
otros casos, mientras que ReMorNOC los detecta como de alto riesgo (19
pacientes con APACHE II <19,5 puntos en alto riesgo).
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Tabla 2. Relacion entre la escala ReMorNOC y el APACHE II

Categoria Riesgo ReMorNOC Total
APACHE II (puntos) | Bajo | Moderado | Alto

<19,5 119 23 19 161
=19,5 30 26 48 104
Total 149 49 67 265

Tau de Kendall: 0,440; error estandar: 0,052; p < 0,001; IC 95 %: 0,338-
0,542. X2: 56,23; p = 0,000; razon de verosimilitud: 57,689; p = 0,000.

Basados en estas consideraciones, se calcularon los coeficientes de Tau de
Kendall para cada escala por separado para correlacidon a la mortalidad, y se
compararon ambosresultados a través del método Z-test (tabla 3). La diferencia
enTau (0,716-0,458 = 0,258) es significativa, ya que los intervalos de confianza
no se superponen. El calculo de z confirma que ReMorNOC tiene una correlacién
mas fuerte con la mortalidad.

Tabla 3. Comparacidén de coeficientes entre ReMorNOC y el APACHE 1I

Métricas
Escalas
Coef IC 95 % Error Valor
Tau estandar p
APACHE II (=19,5 puntos)* 0,458 0,385-0,531 0,037 0,000
ReMorNOC (24,5 puntos)’ 0,716 0,685-0,747 0,016 0,000

*X2:109,24; p < 0,001; razén de verosimilitud: 129,19; p < 0,001
tX2:210,65; p < 0,001; razén de verosimilitud: 265,57; p < 0,001
Z-test: 6,40

En la tabla 4 se muestra la discriminacién de la escala prondstica ReMorNOC y
su comparacion con el APACHE II (adaptada de Sosa-Remodn, et al.).®) La
discriminacion fue superior al APACHE II (discriminacién excelente vs. buena).
La prueba de homogeneidad (prueba Z para comparacion de ACOR por la
aproximacion de Hanley-McNeil) mostrd diferencias estadisticas significativas
entre ambas curvas (prueba Z: 4,15; p = 0,000), este resultado ofrece una
mayor validez a la puntuacion de la escala propuesta. Los intervalos de confianza
no se solapan entre siy refuerza la conclusion comentada.
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Tabla 4. Area bajo la curva COR para ReMorNOC y APACHE II

. . Desviacion . Intervalo de confianza 95 %
Variables Area A Sig. — . — -
estandar Limite inferior | Limite superior
ReMorNOC 0,964 0,018 0,000 0,939 0,989
APACHE 1II 0,845 0,025 0,000 0,796 0,894

En la figura 1 se observa la evaluacidén de la escala prondstica. Para el punto de
corte calculado (4,5 puntos), la precision fue de 91,6 % y la exhaustividad del
88,8 %. El indice de Gini calculado fue de 0,924, lo que indica una excelente
capacidad discriminativa de la escala ReMorNOC para diferenciar entre vivos y
fallecidos, y refuerza la utilidad de la escala en entornos de UCI para identificar
pacientes de alto riesgo de mortalidad.

El valor de la prueba de Kolmogorov-Smirnov fue de 0,840 y ratifica diferencias
significativas en las distribuciones de puntuaciones de ReMorNOC entre vivos y
fallecidos. Junto a las pruebas anteriores, relacionadas conla curva COR, ofrecen
una evaluacidon exhaustiva del rendimiento de la escala propuesta.

Curva de Precision-Exhaustividad para ReMorNOC

1.0 p—e» > @ »
0.8
a
o
2 06
(=]
he)
0
§ 0.4
(a R
0.2
—8— Curva Precision-Exhaustividad
% Corte 6ptimo (= 4.50)
0.0 =
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Exhaustividad (Recall/Sensibilidad)

Fig. 1. Curva de precision y exhaustividad para ReMorNOC.

En relacidn a la calibracion de la escala (tabla 5), la prueba de Hosmer-
Lemeshow mostré diferencias pequenas en todos los grupos (sin desviaciones
grandes), y confirma calibracién adecuada. No se realizé actualizacién del
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modelo, ya que la validacidon interna confirmd una calibracién adecuada sin
necesidad de recalibracion o reestimacion de coeficientes.

Tabla 5. Calibracién de la escala prondstica ReMorNOC

Pasos Vivos Fallecidos Total
Observado | Esperado | Observado | Esperado
1 93 94,052 2 0,948 95
2 8 8,740 1 0,260 9
3 41 41,366 4 3,634 45
4 17 13,945 3 7,055 21
5 7 7,358 21 20,642 28
6 - 1,258 26 24,742 26
7 - 0,262 26 25,738 26
8 - 0,019 15 14,981 15

En la figura 2 se muestran las funciones de supervivencia de los pacientes
durante el ingreso y seguimiento en la UCIO hasta el alta o la muerte. Los
pacientes que se estratificaron como bajo riesgo tuvieron una media de
supervivencia de 20,6 dias (IC 95 %: 19,24-22,06), lo que permite priorizar los
recursos de la UCIO y egresar a sala oportunamente. En el estrato de moderado
riesgo, la curva tiene un descenso gradual hasta el dia 19y, luego, se hace mas
lenta. La media es de 12,4 dias (IC 95 %: 8,60-16,21)y la mediana de 10 dias
(IC 95 %: 6,31-13,68). La mortalidad en este grupo de riesgo resulta relevante
en los primeros 10 dias, por lo que se debe priorizar la vigilancia intensiva e
intervenciones agresivas.

Por ultimo, los pacientes incorporados a riesgo alto tuvieron una caida brusca de
la curva de supervivencia en los primeros 5 dias, con una mortalidad del 100 %
al dia 30. La media fue de 5,1 dias (IC 95 %: 3,72-6,51) y la mediana de 4 dias
(IC 95 %: 2,806-5,194). Esto resulta consistente con los OR elevados de las
variables que conforman la escala prondstica,!) e indica que las decisiones
terapéuticas deben estar justificadas sobre la base del peor prondstico en los
primeros dias del dafo cerebral severo (adecuar el esfuerzo terapéutico,
informacién a la familia). Existieron diferencias significativas al comparara los
pacientes segun el valor de la escala (log-rank: x2 = 102,37; p = 0,000).
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Fig. 2. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para los grupos de riesgo de

ReMorNOC.

La regresion de Cox aplicada a los grupos de riesgo de la escala mostrd que
tanto el riesgo moderado (HR: 9,09; p = 0,000) comoel alto (HR: 21,741; p =
0,000) aumentan significativamente el riesgo de morir cuando se comparan con
el grupo de riesgo bajo; ajustado por edad, sexo y estadio tumoral (p > 0,05).

(Tabla 6)
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Tabla 6. Regresion de Cox para los grupos de riesgo de ReMorNOC ajustado
por edad, sexo y estadio tumoral, y la mortalidad

CI 95 % para HR

Covariables B gl Sig. HR
Inferior | Superior

Edad 0,000 1 | 0,953 1,000 0,986 1,015
Sexo -0,093 | 1 | 0,665 0,911 0,597 1,389
Estadio tumoral 0,081 1 0,360 1,085 0,911 1,291
Grupos de riesgo ReMorNOC (puntos)*

Moderado (3-6) 2,206 1 | 0,000 9,079 3,416 24,132
Alto (27) 3,079 1 | 0,000 | 21,741 8,712 54,257

“El grupo de bajo riesgo (0-2 puntos) es la categoria de referencia (HR = 1)
Prueba global de proporcionalidad de riesgos: X?: 4,759; p = 0,446

DISCUSION

Las escalas prondsticas de mortalidad soninstrumentos que permiten comparar
variables y formar un criterio de diagndstico y manejo; como su nombre lo
indica, de prondstico. Por ejemplo, permite comparar grupos de pacientes y su
gravedad, ademas de predecir su compartimiento clinico.®)

Los resultados alcanzados en el presente analisis confirman y expanden los
descubrimientos del estudio primario.*) La validez interna realizada en esta
investigacién con estadigrafos adicionales (sensibilidad: 93,8 % y especificidad:
89,82 %) certifican la adecuada discriminacién y calibracién de la escala
prondstica propuesta, ya que la sensibilidad y la especificidad son medidas
inherentes a la prueba diagndstica y son robustas, no dependientes de la
prevalencia de la enfermedad.(*® Ademas, el coeficiente Eta calculado (0,833)
estima una fuerte correlacién para los puntajes de la escala y la mortalidad.

Al comparar con el APACHE II, la escala propuesta mostrd correlacién, sin
embargo, existié preponderancia en la prediccidon (z = 6,40). Este resultado
ofrece a ReMorNOC la utilidad superior para la poblacién especifica por la cual
se cred, y trasmite los datos obtenidos del estudio primario en cuanto a
discriminacion (prueba de homogeneidad de areas: p = 0,000), calibracién
(Hosmer-Lemeshow: diferencias minimas) y rendimiento (indice de Gini: 0,924).

Estos resultados son concordantes con multiples investigaciones en las cuales
las escalas de riesgo de muerte clasicamente utilizadas no han ofrecido mejores
resultados para poblaciones oncoldgicas criticas y onconeurolégicas.(t1-15)
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En relacién a la escala propuesta, las variables que utiliza resultan especificas
para trastornos neuroldgicos graves. Desde el punto de vista fisiopatoldgico y
clinico, justifican el aumento en la probabilidad de muerte para las puntuaciones
mayores en funcidén de las variables incluidas en los grupos de riesgos.
Concordante con la literatura especializada, la cual estima variables como la HIC,
alteraciones de los reflejos del tallo encefdlico, hipoxemia o la VMA como
predictores de mal prondstico.(2:15-20)

La utilizacién de curvas de supervivencia difunde la utilidad de la escala para la
toma de decisiones en funcidon de la supervivencia temporal —un analisis no
realizado en el estudio primario, por lo que los resultados ofrecidos en este
sentido permiten una toma de decisiones mas ajustadas para los grupos de
riesgos. En aquellos con alto riesgo, las implicaciones neurocriticas resultan
esenciales en los primeros 4 dias del evento (incluyendo la adecuacion
terapéutica y la confirmaciéon a la familia del mal prondstico a corto plazo [HR
de Cox: 21,74]). Mientras que en aquellos con riesgo intermedio, permiten una
vigilancia mas detallada del problema, y en los pacientes con bajo riesgo la
posibilidad de estabilizar inicialmente e incluso egresar a sala.

Una revisidon sistematica con metaanalisis reciente, llevada a cabo por Pham et
al.,'”) concluyd que el conocimiento avanzado en cuidados neurocriticos ofrece a
los especialistas habilidades para garantizar la supervivencia del enfermo, porlo
que los resultados alcanzados en la presente investigacidn confirman la utilidad
de la escala prondstica en este escenario clinico.

El presente trabajo presenta limitaciones, pues utiliza resultados de un estudio
primario; los presentes resultados pueden sobreajustar y limitar las opciones
para generalizar la investigacién. Por tanto, la validacién externa de la escala
resulta necesaria en futuras investigaciones.

Se concluye que este estudio de validez secundaria fortalece, desde el punto de
vista clinico, la escala prondstica ReMorNOC como una herramienta de facil
utilizacién y efectiva en el prondstico de muerte de adultos con tumores sdlidos
y complicaciones neuroldgicas graves.
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