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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes con cdncer corrian riesgo de desarrollar afecciones respiratorias graves al ser afectados por la COVID-19,
requiriendo soporte intensivo y ventilacién mecdnica invasiva (VMI). Objetivo: Evaluar los factores asociados a la muerte en pacientes
con cdncer que tuvieron COVID-19 y que desarrollaron insuficiencia respiratoria y necesidad de VMI. Método: Estudio de cohorte
retrospectivo en pacientes oncoldgicos internados en una unidad de cuidados intensivos (UCI) de oncologfa, con COVID-19 y en VMI
de abril de 2020 a diciembre de 2021. Se incluyeron secuencialmente todos los pacientes con cdncer ingresados en UCI con VMI o que
necesitaron VMI por empeoramiento de la COVID-19, excluyendo a aquellos que llevaban mds de cinco afos bajo control de la enfermedad
oncoldgica. Para el andlisis estadistico se utilizaron medidas de tendencia central y dispersién, asi como frecuencias absolutas y relativas.
Se aplico regresion logistica multiple para evaluar los factores asociados a la mortalidad, considerando valores de p<0,05 estadisticamente
significativos. Resultados: Se incluyeron en el estudio 85 pacientes. La muerte fue mayor entre los pacientes con tumores sélidos (OR=
3,64; IC 95%, 1,06-12,52; p=0,04), entre los que requirieron soporte renal durante la estancia en UCI (OR = 6,88; IC 95%, 1,82-25,98;
p=0,004), entre los que no pudieron ser extubados (OR= 8,00; IC 95%, 2,16-29,67; p= 0,002) y entre los que presentaron un valor de
presién de distensién alveolar mayor a 15cmH,O durante al menos un dfa (OR = 5,9; IC 95%, 1,76-19,80; p=0,004). Conclusién: Las
caracteristicas clinicas y de VMI se asociaron con la muerte en pacientes oncolégicos con COVID-19 y en VML

Palabras clave: Neoplasias/epidemiologia; COVID-19; Cuidados criticos; Sindrome de Dificultad Respiratoria; Cuidados Criticos;

Ventiladores Mec4nicos.

ABSTRACT

Introduction: Cancer patients were at risk of developing severe respiratory
conditions when affected by COVID-19, requiring intensive support and
invasive mechanical ventilation (IMV). Objective: Evaluate the factors
associated with death of cancer patients by COVID-19 who developed
respiratory failure and need of IMV. Method: Retrospective cohort study of
cancer patients in an oncology intensive care unit (ICU), with COVID-19
and on IMV was carried out from April 2020 to December 2021. All patients
with cancer admitted to the ICU on IMV or who developed IMV due to
worsening of COVID-19 were sequentially included, excluding those who
had been in follow-up of the oncological disease for more than five years. For
statistical analysis, measures of central tendency and dispersion were used,
as well as absolute and relative frequencies. Multiple logistic regression was
applied to evaluate factors associated with mortality, considering statistically
significant values of p < 0.05. Results: 85 patients were included in the study.
Death was higher for patients with solid tumors (OR= 3.64; 95% CI, 1.06-
12.52; p = 0.04), in addition to those who required renal support while in
ICU (OR = 6.88;95% CI, 1.82-25.98; p = 0.004), those who could not be
extubated (OR= 8.00; 95% CI, 2.16-29.67; p = 0.002) and who presented
an alveolar distension pressure value greater than 15cmH20 for at least
one day (OR=5.9; 95% CI, 1.76-19.80; p = 0.004). Conclusion: Clinical
and IMV characteristics were associated with death in cancer patients with
COVID-19 and IMV.

Key words: Neoplasms/epidemiology; COVID-19; Respiratory Distress
Syndrome; Critical Care; Ventilators, Mechanical.

RESUMO

Introdugio: Pacientes com cincer apresentaram risco de desenvolver
quadros respiratérios graves quando acometidos por covid-19, com
necessidade de suporte intensivo e de ventilagdo mecnica invasiva (VMI).
Objetivo: Avaliar os fatores associados ao ébito em pacientes oncoldgicos
que tiveram covid-19 e evoluiram com insuficiéncia respiratéria e
necessidade de VMI. Método: Estudo de coorte retrospectivo de pacientes
com cincer em uma unidade de terapia intensiva (UTI) oncoldgica, com
covid-19 e em VMI de abril de 2020 a dezembro de 2021. Foram incluidos
de forma sequencial todos os pacientes com cincer admitidos na UTT em
VMI ou que evoluiram com VMI por agravamento da covid-19, sendo
excluidos aqueles em controle da doenga oncolégica hd mais de cinco anos.
Para a andlise estatistica, foram utilizadas medidas de tendéncia central e
dispersao, assim como frequéncias absolutas e relativas. A regressio logistica
multipla foi aplicada para a avaliagdo dos fatores associados & mortalidade,
considerando estatisticamente significante valores de p<0,05. Resultados:
Foram incluidos no estudo 85 pacientes. O 6bito foi maior entre os pacientes
com tumores s6lidos (OR= 3,64; IC 95%: 1,06-12,52; p=0,04), entre os
que necessitaram de suporte renal durante a internagao na UTT (OR= 6,88;
IC 95%: 1,82-25,98; p=0,004), os que nio puderam ser extubados (OR=
8,00; IC 95%: 2,16-29,67; p=0,002) e os que apresentaram o valor de
pressao de distensdo alveolar maior do que 15¢cmH,O por pelo menos um
dia (OR= 5,9; IC 95%: 1,76-19,80; p=0,004). Conclusao: Caracteristicas
clinicas e de VMI estavam associadas & morte de pacientes oncoldgicos com
covid-19 e em VML

Palavras-chave: Neoplasias/epidemiologia; covid-19; Sindrome do
Desconforto Respiratério; Cuidados Criticos; Ventiladores Mecanicos.
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INTRODUCCION

Los pacientes con cancer representan aproximadamente
entre el 15% y 20% de todos los pacientes admitidos en las
unidades de cuidados intensivos (UCI)"2. La admisién de
pacientes oncoldgicos en UCI estd regida por la evaluacion
de los prondsticos clinico y oncolégico, con un enfoque
complejo y multiprofesional®*.

Entre las multiples causas de admisién de pacientes
con cincer en UCI, estd la insuficiencia respiratoria
aguda asociada a infecciones™®. Las neumonias virales y
bacterianas son las principales causas desencadenantes
del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
en pacientes inmunocomprometidos, como aquellos con
céncer. En los tltimos anos, las epidemias provocadas por
virus emergentes, como el SARS-CoV-2 en 2019, fueron
responsables por las mayores incidencias de SDRA en
todo el mundo™®.

Los pacientes con cdncer estuvieron entre el grupo
de personas en riesgo de desarrollar cuadros respiratorios
graves cuando se infectaron de COVID-19, con necesidad
de soporte clinico intensivo y de ventilacién mecdnica
invasiva (VMI)’. Estudios mostraron que el grupo de
pacientes oncoldgicos present6 peores desenlaces que
otros grupos de pacientes atacados por la COVID-19,
con mayor riesgo de evolucionar hacia la forma grave
de la enfermedad, siendo el diagnéstico de cdncer un
factor independiente para el riesgo de fallecer'®. Ademis,
los pacientes con cdncer tienden a ser mds viejos y a
tener més comorbilidades que la poblacién general.
Las principales comorbilidades descritas en este grupo
incluyen hipertension, diabetes y obesidad''.

El gran ntimero de casos de SDRA desencadenados
por neumonia viral asociada al SARS-CoV-2 puso sobre
la mesa nuevas discusiones sobre presentacién clinica,
diagndstico, tratamiento y desenlace del sindrome'?. Uno
de los puntos relevantes fue la constatacién de que, en
los pacientes con SDRA asociado a la COVID-19 acute
respiratory distress syndrome (CARDS), el periodo entre
el diagnéstico de la infeccién viral y el diagnéstico del
SDRA puede ser mayor que aquel definido anteriormente
por la clasificacién de Berlin'2. Otra discusién importante
es entender que los pacientes con CARDS presentaban
diferentes patrones de comportamiento de la mecdnica
respiratoria y respuestas heterogéneas al reclutamiento
de alvéolos por aumento de la presién aplicada a las vias
aéreas, lo que conduce al concepto de diferentes fenotipos
en pacientes con SDRA'™'3,

El manejo juicioso de la ventilacién mecdnica es
uno de los principales enfoques no farmacoldgicos para
pacientes con SDRA y es el blanco de los esfuerzos para
una mejor asistencia a esos pacientes.
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Considerando el nimero significativo de pacientes
con céncer internados en UCI vy las especificidades del
paciente oncoldgico, se hace relevante conocer el perfil
de los pacientes con cdncer que necesitaron de VMI
como consecuencia de la COVID-19. El objetivo de este
trabajo es evaluar los factores asociados al fallecimiento
en hasta 30 dfas de pacientes oncolédgicos con diagndstico
de COVID-19 que evolucionaron hacia insuficiencia
respiratoria aguda y necesidad de VMI en una UCI
oncoldgica.

METODO

Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con
cualquier tipo de cdncer, mayores de 18 afios, internados
en la UCI de adultos del Hospital del Cdncer I (HCI)
en Rio de Janeiro, del Instituto Nacional del Cdncer
(INCA), diagnosticados con COVID-19 y que necesitaron
ventilacién mecdnica entre abril de 2020 y diciembre de
2021. Fueron incluidos, de forma secuencial, todos los
pacientes oncolégicos admitidos en la UCI que tuvieron
COVID-19, evolucionaron hacia insuficiencia respiratoria
y necesitaron VMI en el periodo de la investigacion. Este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Pesquisa
con el numero de parecer 4176866 el 28 de julio de 2020
(CAAE 35200820.0.0000.5274), en conformidad con las
recomendaciones de las directrices de ética relacionadas a los
estudios que involucran a seres humanos de acuerdo con la
Resolucién n°. 466/2012' del Consejo Nacional de Salud.

Las informaciones fueron extraidas de las historias
clinicas fisicas y electrénicas. Estos datos fueron ingresados
en el programa de manejo de datos Research Electronic
Data Capture (REDCap)". No se abordé directamente
a los pacientes. Se recolectaron datos sociodemograficos
y de la enfermedad oncoldgica, como tipo de neoplasia,
estadificacion, tratamientos oncoldgicos realizados
y performance status (PS) de una semana antes del
internamiento en la UCI. Para el anilisis de los resultados,
los tipos de cdncer fueron divididos en tumores s6lidos
y neoplasias hematolégicas. Los exdmenes laboratoriales
recolectados fueron Polymerase Chain Reaction Test
(PCR-RT) para coronavirus, hemoglobina, dimero D,
proteina C reactiva (PCR) y albiimina. Con relacién
al internamiento en la UCI, se obtuvo el puntaje
prondéstico Simplified Acute Physiology Score (SAPS-3) y los
diagnésticos de sepsis 0 de SDRA. También se recolectaron
informaciones sobre intervenciones realizadas durante el
periodo de internamiento en la unidad, como el uso de
bloqueadores neuromusculares, soporte renal, realizacién
de traqueostomia, y durante el internamiento en la UCL
Con relacién al soporte ventilatorio, se recolectaron datos
sobre el soporte en la admisién, la fecha de la intubacién,



el motivo de la intubacién y los datos sobre extubacidn. Se
registrd si se realizaron o no maniobras de pronacién. Se
obtuvieron informaciones sobre pardmetros de ventilacién
mecénica, datos de gasometria arterial e informaciones sobre
la descontinuacién de la ventilacién mecdnica. Ademds, se
informo la fecha del alta o deceso durante el internamiento
y se verifico la ocurrencia de fallecimiento en 30 dfas.

Los andlisis estadisticos fueron realizados mediante el
software SPSS'® (Statistical Package for Social Science for
Windows, Sao Paulo, Brasil) versidn 24.0. Para probar la
normalidad de la distribucién muestral, se realizé la prueba
de Kolmogorov-Smirnov, considerando el valor de p >
0,05 para distribucidn normal. Para el andlisis de los datos,
se utilizaron medidas de tendencia central y dispersién
para todas las variables continuas, asi como frecuencias
absolutas y relativas para las variables categdricas.

Para la evaluacién de los factores asociados a la
mortalidad, se ejecutd regresion logistica univariada y
multiple usando el método stepwise-forward. Las variables
presentaron un nivel de significancia con p < 0,20 en el
modelo bruto. Se incluyeron en el modelo de ajuste por
regresién logistica las variables con p < 0,05. La medida
de efecto utilizada fue la razén de posibilidades odds ratio
(OR) y el intervalo de confianza (IC) del 95%.

RESULTADOS

En el periodo del estudio, 85 pacientes cumplieron
con los criterios de inclusién propuestos. La mayoria de
los pacientes era de sexo masculino (55,3%), mayor de
60 afos (55,3%) y tenia indice de masa corporal (IMC) >
25 (63,1%). Las principales comorbilidades encontradas
fueron hipertensidn arterial sistémica (49,4%) y diabetes
mellitus (21,2%) (Tabla 1).

La mayor parte (55,3%) tenia tumores sélidos
distribuidos en tumores del sistema gastrointestinal
(11,8%), tumores de cabeza y cuello (11,8%), cdncer
de pulmén (8,2%), tumor primario/metdstasis hacia el
sistema nervioso central (7,1%), cincer de préstata (7,1%)
y otros (9,4%). Los tipos de neoplasias hematoldgicas
encontrados fueron linfomas (18,8%), leucemias (17,6%)
y micloma multiple (8,2%).

La mayorfa de los pacientes tenia el estado funcional
poco afectado, con PS de 0 a 2 (75,1%), presentaba
enfermedad en actividad (83,3%) y estaba en tratamiento
oncoldgico en el momento de la inclusién (76,5%) (Tabla
1). Fueron considerados los tratamientos realizados
hasta doce meses antes del internamiento, contabilizados
de forma asociada, distribuyéndose en quimioterapia
(61,4%), cirugfa (22,4%) y radioterapia (14,3%).

La mayorfa de los pacientes fue admitida en la UCI
con sepsis o choque séptico (82,4%), con puntuacién de
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gravedad SAPS-3 = 65 (52,4%), con diagndstico de SDRA
(72,9%) y necesité bloqueador neuromuscular (84,7%).
Aproximadamente la mitad de los pacientes necesitd
soporte renal (47,1%). Mds de un tercio de los pacientes
(38,8%) fue sometido a por lo menos una maniobra de
pronacién durante el internamiento.

Aproximadamente dos tercios (68,2%) de los
pacientes estuvieron internados durante quince dias o
mads. Con relacién al tiempo de ventilacién mecdnica, la
mayorfa permanecié mds de 15 dias en VMI (65,5%).
La extubacién fue posible en el 27,1% de los casos y la
traqueostomia fue realizada en el 37,6% de los pacientes
(Tabla 2).

La mediana del tiempo total de internamiento en la
UCI fue de 20 dias (intervalo intercuartilico -I1C~11,50-
30,50) y la mediana del tiempo de ventilacién mecdnica
fue de 21 dfas (IIC 11,50-30,00). El tiempo de ventilacién
mecdnica hasta la extubacién y hasta la traqueostomia fue,
respectivamente, 10,04 (+5,23) y 15,50 (+4,63) dias. Y
el tiempo de ventilacién mecdnica en los pacientes que
fueron traqueostomizados fue de 32,50 (I1C 24,00-40,25)
dfas.

En cuanto a las caracteristicas de ventilacién mecdnica
(Tabla 3), en el andlisis univariado, el mantenimiento de
valores de driving pressure (DP) mayores de 15 cmH,O
(49,9%) y de valores de presién pico (P pico) mayores de
30 cmH, O (47,1%), por al menos un dia, tuvo asociacién
estadisticamente significativa con el fallecimiento. La
mayorfa de los pacientes (78,8%) mantuvo el valor de
volumen corriente (VC) mayor de 6 ml/kg del peso
predicho individual en las primeras 72 horas de VMI.
Valores de presion espiratoria final (PEEP) mayores de
11 cmH,O por dos dias o mds fueron comprobados en
el 56,5% de los pacientes.

La mediana del VC general de la poblacién fue de
7,42 (IIC 7,20-7,50) ml/kg y el promedio de la DP en
las 72 horas iniciales fue de 14,0 (+2,8) cmH,O en los
pacientes que murieron y de 11,7 (£3,0) cmH O en los
sobrevivientes, con p = 0,002.

Con relacién a la gasometria arterial, en las 72 horas
iniciales de ventilacién mecdnica, el 25,9% de los pacientes
atin mantenfan una relacién entre la presién inspirada de
O, y la fraccién inspirada de O, (PaO,/FiO,) < 200, siendo
esta una variable asociada estadisticamente al deceso.
Presentar un potencial de hidrégeno (pH) menor de 7,35
por al menos cuatro dias (47,1%) y una presién parcial
de CO, (pCO,) mayor de 45 cmH,O por al menos siete
dias (60%) tuvo también asociacién con el deceso en el
andlisis univariado (Tabla 3).

Ademds, los pacientes que murieron tuvieron un pH
promedio en las 72 horas iniciales de 7,4 (0,9) y los
sobrevivientes de 7,3 (+0,8).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas y asociacién con deceso en pacientes oncolégicos con diagnéstico de COVID-19 que
evolucionaron hacia insuficiencia respiratoria aguda y necesidad de ventilacién mecénica en el periodo de abril de 2020 a diciembre de

2021 en la UCI del HCI/INCA (n=85)

Caracteristicas Deceso

A af At n (%) Si No OR (IC 95%) P

sociodemogrdficas y clinicas
n (%) n (%)

Edad

>60 afos 47 (55,3) 33 (61,1) 14 (45,2) 1,00 0,155*

<60 anos 38 (44,7) 21 (38,9) 17 (54,8) 0,52 (0,21-1,28)
Sexo

Masculino 47 (55,3) 31 (57,4) 16 (51,6) 1,00

Femenino 38 (44,7) 23 (42,6) 15 (48,4) 0,79 (0,33-1,92) 0,605
Raza/color de piel’

Blanca 36 (44,4) 23 (44,2) 13 (44,8) 1,00

No blanca 45 (55,6) 29 (55,8) 16 (55,2) 1,02 (0,41-2,55) 0,959
IMC?

25 31 (36,9) 17 (31,5) 14 (46,7) 1,00

>25 53 (63,1) 37 (68,5) 16 (53,3) 1,90 (0,76-4,77) 0,167*
HAS

No 43 (50,6) 26 (48,1) 17 (54,8) 1,00

Si 42 (49,4) 28 (51,9) 14 (45,2) 1,31 (0,54-3,17) 0,553
Diabetes mellitus

No 67 (78,8) 41 (75,9) 26 (83,9) 1,00

Si 18 (21,2) 13 (24,1) 5(16,1) 1,65 (0,53-5,17) 0,388
Tipo de cancer

Neoplasias hematolégicas 38 (44,7) 20 (37,0) 18 (58,1) 1,00 0,063*

Tumores sélidos 47 (55,3) 34 (63,0) 13 (41,9) 2,35 (0,95-5,80)
Actividad de la enfermedad
oncolégica

Sin evidencia 14 (16,7) 11 (20,4) 3(10,3) 1,00 0,211

Enfermedad activa 70 (83,3) 43 (79,6) 26 (89,7) 0,42 (0,11-1,63)
En tratamiento oncolégico

No 20 (23,5) 14 (25,9) 6 (19,4) 1,00 0,493

Si 65 (76,5) 40 (74,1) 25 (80,6) 0,69 (0,23-2,02)
Performance status'

Hasta 2 61 (75,3) 39 (75,0) 22 (75,9) 1,00 0,931

Mayor de 2 20 (24,7) 13 (25,0) 7 (24,1) 1,04 (0,36-3,01)

Leyendas: OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza; IMC = indice de masa corporal; HAS = hipertensién arterial sistémica.

!Casos vilidos.
*Variable incluida en el andlisis multivariado (p < 0,20).

Con relacién a los exdmenes laboratoriales obtenidos
durante el internamiento (Tabla 4), los pacientes
presentaron valores de medianas de dimero D de 4645
(2212-8644), hemoglobina de 8,78 (8,07-9,98), y valores
promedio de PCR de 12,93 (+6,08) ¢ indice PCR/
albiimina de 6,20 (+4,13). La mediana de dias con PCR
> 10 mg/L fue de cuatro dias (2-5). Sin embargo, no
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hubo diferencia estadisticamente significativa entre estas
caracteristicas y el deceso.

El andlisis ajustado (Tabla 5) revel6 que los pacientes
con tumores sélidos tuvieron 3,64 veces mayores
posibilidades de morir que los pacientes con diagnéstico
de neoplasias hematoldgicas internados con COVID-19
grave y sometidos a ventilacién mecdnica (IC 95%, 1,06-
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Tabla 2. Caracteristicas del internamiento en la UCl y asociacién con deceso en pacientes oncolégicos con diagnéstico de COVID-19 que
evolucionaron hacia insuficiencia respiratoria aguda y necesidad de ventilacién mecénica en el periodo de abril de 2020 a diciembre de
2021 en la UCI del HCI/INCA (n=85)

Deceso
Variable n (%) Si No OR P
(1C 95%)
n (%) n (%)
SAPS-3
<65 39 (47,6) 23 (44,2) 16 (53,5) 1,00 0,427
=65 43 (52,4) 29 (55,8) 14 (46,7) 1,44 (0,58-3,55)
Gravedad de la infeccién
en la admisién
Sin sepsis 15(17,6) 7 (13,0) 8 (25,8) 1,00 0,237
Sepsis/Choque Séptico 70 (82,4) 47 (87,0) 23 (74,2) 3,06 (0,48-19,64)
SDRA
No 23 (27,1) 12 (22,2) 11 (35,5) 1,00 0,442
Si 62 (72,9) 42 (77,8) 20 (64,5) 1,55 (0,50-4,83)
SDRA moderado/grave
No 50 (58,8) 29 (53,7) 21 (67,7) 1,00 0,480
Si 35 (41,2) 25 (46,3) 10 (32,3) 1,47 (0,50-4,29)
Tiempo de internamiento
(dias)
Hasta 14 dias 27 (31,8) 18 (33,3) 9 (29,0) 1,00 0,682
15 dias o maés 58 (68,2) 36 (66,7) 22 (71,0) 0,89 (0,31-2,13)
Tiempo de ventilacién
mecdnica (dias)
Hasta 14 dias 31 (36,5) 17 (31,5) 14 (45,2) 1,00 0,209
15 dias o maés 54 (65,5) 37 (68,5) 17 (54,8) 1,79 (0,72-4,48)
Extubacién
Si 23 (27,1) 7 (13,0) 16 (51,6) 1,00 <0,001*
No 62 (72,9) 47 (87,0) 15 (48,4) 7,16 (2,48-20,72)
Traqueostomia en la UCI'
No 53 (62,4) 35 (64,8) 18 (58,1) 1,00 0,537
Si 32 (37,6) 19 (35,2) 13 (41,9) 0,75 (0,30-1,86)
Uso de bloqueador
neuromuscular
No 13 (15,3) 4 (7,4) 8 (26,7) 1,00 0,012*
Si 72 (84,7) 50 (92,6) 22 (73,3) 5,11 (1,42-18,4)
Soporte renal en la UCI
No 45 (52,9) 22 (40,7) 23 (74,2) 1,00 0,004*
Si 40 (47,1) 32 (59,3) 8 (25,8) 4,18 (1,58-11,03)
Maniobra de pronacion
Si 33 (38,8) 24 (44,4) 9 (29,0) 1,00 0,160%
No 52 (61,2) 30 (55,6) 22 (71,0) 0,51-1,31

Leyendas: OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza; UCI = unidad de terapia intensiva; SAPS-3 = Simplified Acute Physiology Score; SDRA = sindrome de
dificultad respiratoria aguda.
*Variable incluida en el andlisis multivariado (p < 0,20).

Revista Brasileira de Cancerologia 2024; 70(1): e-044468 5



Queres MM, Cavalcante EA, Almeida ICT, Leao ACM, Firemam K, Quintao MP, Bergmann A, Barufaldi LA

Tabla 3. Caracteristicas de ventilacién mecdnica, de gasometria arterial y asociacién con deceso en pacientes oncolégicos con diagnéstico
de COVID-19 que evolucionaron hacia insuficiencia respiratoria aguda y necesidad de ventilacién mecdnica en el periodo de abril de 2020

a diciembre de 2021 en la UCI del HCI/INCA (n = 85)

Deceso OR
Variable n (%) Si No (IC 95%) P
n (%) n (%)
P pico > 30 cmH,O (dias)
ningun dia 45 (52,9) 21 (38,9) 24 (77 ,4) 1,00 0,001*
1 dia o maés 40 (47 1) 33 (61,1) 7 (2,6) 5,39 (1,97-14,70)
PEEP > 11 cmH.0 (dias)
Menos de 2 dias 37 (43,5) 18 (33,3) 19 (61,3) 1,00 0,140%
2 dias o mads 48 (56,5) 36 (66,7) 12 (38,7) 3,16 (1,26-7,93)
Promedio VC (6)
hasta 6 ml/kg 18 (21,2) 13 (24,1) 5(16,1) 1,00 0,391
>6 ml/kg 67 (78,8) 41 (75,9) 26 (83,9) 0,61 (0,19-1,90)
DP > 15 cmH.0 (dias)
Ningon dia 43 (50,6) 19 (35,2) 4 (77 ,4) 1,00 < 0,001*
1 dia 0 maés 42 (49,4) 35 (64,8) 7 (22,6) 6,31 (2,3-17,35)
PaO2/FiO2 en las 72 horas
iniciales
>200 63 (74,1) 34 (63,0) 29 (93,5) 1,00 0,006*
<200 22 (25,9) 20 (37,0) 2 (6,5) 8,53 (1,84-39,61)
pH en las 72 horas iniciales
>7,35 mmHg 45 (52,9) 24 (44,4) 21 (67,7) 1,00 0,380
<7,35 mmHg 40 (47 1) 30 (55,6) 10 (32,3) 2,62 (1,04-6,61)
pH < 7,35 (dias)
Menos de 4 dias 42 (49,4) 19 (35,2) 23 (74,2) 1,00 0,001*
4 dias o maés 43 (50,3) 35 (64,8) 8 (25,8) 5,29 (1,99-14,10)
PCO2 en las 72 horas
iniciales
< 45 mmHg 20 (24,4) 11 (20,4) 9 (32,1) 1,00 0,240
> 45 mmHg 62 (75,6) 43 (79,6) 19 (67,9) 1,85 (0,66-5,20)
pCO2 > 45 mmHg (dias)
Menos de 7 dias 34 (40,0) 15 (27,8) 19 (61,3) 1,00 0,003*
7 dias o mas 51 (60,0) 39 (72,2) 12 (38,7) 4,11 (1,61-10,50)

Leyendas: OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza; P pico = presién pico de las vias aéreas; DP = driving pressure; PEEP = presién espiratoria final; VC = volumen
corriente; PaO2/FiO: = relacién entre la presion inspirada de O y la fraccién inspirada de Oz pH = potencial de hidrégeno; pCO: = presion parcial de CO..

'1Datos de los primeros 15 dias en ventilacién mecénica.
*Variable incluida en el andlisis multivariado (p < 0,20).

12,52; p = 0,04). Los pacientes sometidos a soporte renal
durante el internamiento presentaron posibilidades 6,88
veces mayores de fallecer que aquellos que no necesitaron
soporte renal (IC 95%, 1,82-25,98; p = 0,004). Aquellos
pacientes que no pudieron ser extubados presentaron ocho
veces mayores posibilidades de morir que los pacientes
que fueron extubados durante el internamiento (IC 95%,
2,16-29,67; p = 0,002).Y los pacientes que permanecieron
por al menos un dia con valor de DP mayor de 15 cmH,O
presentaron posibilidades 5,9 veces mayores de fallecer que
los pacientes que mantuvieron la DP menor de 15 cmH,O
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durante los primeros 15 dias de ventilacién mecdnica (IC
95%, 1,76-19,80; p = 0,004).

DISCUSION

Este trabajo se propuso describir el perfil de los
pacientes con cdncer que evolucionaron hacia insuficiencia
respiratoria asociada a la COVID-19 y necesidad de
VML El fallecimiento fue mayor entre los pacientes con
tumores s6lidos, los que necesitaron soporte renal durante
el internamiento en la UCI, los que no pudieron ser
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Tabla 4. Exdmenes laboratoriales y asociacién con deceso en pacientes oncolégicos con diagnéstico de COVID-19 que evolucionaron
hacia insuficiencia respiratoria aguda y necesidad de ventilacién mecdnica en el perfodo de abril de 2020 a diciembre de 2021 en la UCI

del HCI/INCA (n=85)

Deceso
Variables Total . 5
Si No
Di D
(n'“:e;:)] 4645 (2212-8644) 4754 (2098-8962) 4631 (2356-8074) 0,905
Dimero D max.
(0 = 80) 7109 (3505-15515) 6778 (3470-15075) 7469 (4304-19 150) 0,327
Hemoglobina
= 85) 8,75 (8,07-9,98) 8,70 (8,06-9,80) 8,78 (8,11-10,33) 0,62
PCR
12,93 (£6,08) 13,88 (+6,24) 11,30 (£5,54) 0,612

(n = 84)
PCR/albGmi

/albimina 6,28 (+4,13) 6,21 (£3,94) 6,33 (+4,46) 0,917
(n = 58)2

'mediana (IIQ); *promedio (desviacién esténdar).
Leyenda: PCR = proteina C reactiva.

Tabla 5. Modelo multiple de factores asociados al deceso en pacientes oncolégicos con diagnéstico de COVID-19 que evolucionaron hacia
insuficiencia respiratoria aguda y necesidad de ventilacién mecénica en el periodo de abril de 2020 a diciembre de 2021 en la UCI del

HCI/INCA (n = 85)

OR OR
Variable bruta P ajustada P
(IC 95%) (IC 95%)
Tipo de cancer
Neoplasias hematolégicas 1,00 0,063 1,00 0,040
Tumores sélidos 2,35 (1,58-11,03) 3,64 (1,06-12,52)
Soporte renal en la UCI
No 1,00 0,004 1,00 0,004
Si 4,18 (1,58-11,03) 6,88 (1,82-25,98)
Extubacién
Si 1,00 < 0,001 1,00 0,002
No 7,16 (2,48-20,72) 8,00 (2,16-29,67)
Dias con DP > 15 cmH,0
Ningin dia 1,00 < 0,001 1,00 0,004

Un dia o maés

6,31 (2,3-17,35)

5,91 (1,76-19,80)

Leyendas: OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza; UCI = unidad de cuidados intensivos; DP = driving pressure.

extubados y los que presentaron, en los primeros 15 dias
de ventilacién mecdnica, el valor de presién de distension
alveolar mayor de 15 cmH,O por al menos un dia.

En primer lugar, por tratarse de una cohorte solo de
individuos con cdncer, debido al inmunocompromiso y al
tratamiento oncolégico, todos tenian ya un riesgo mayor
de necesidad de admisién en UCI, de soporte ventilatorio
invasivo y de posibilidad de muerte por COVID-19
comparados con poblaciones generales'®!”'8,

El porcentaje total de decesos en el estudio fue del
63,5%, valor mayor del encontrado por Chang ez al." en
paciente con diversas etiologfas clinicas con infeccién por

COVID-19 y necesidad de ventilacién mecanica (43%);
aunque mds cercano al valor encontrado por Zylberman
eral'®, conel 72,2% de decesos en pacientes con cdncer
y COVID-19 que necesitaron ventilacién mecdnica
en el periodo de mayo a noviembre de 2020. En ese
estudio’®, el deceso estuvo asociado a la edad mayor
de 65 afios y al tabaquismo. En el presente andlisis, la
mayoria de los pacientes era mayor de 60 afos y de sexo
masculino, y estas caracteristicas estuvieron asociadas a
peores desenlaces tanto en poblaciones generales®® como
en poblaciones especificas de pacientes con cdncer?*.
Sin embargo, edad y sexo no tuvieron asociacién con
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el deceso, posiblemente por el nimero pequenio de
pacientes.

En el modelo final ajustado, los pacientes con tumores
sélidos presentaron posibilidades 3,64 veces mayores de
fallecer que aquellos con neoplasias hematolégicas (OR
= 3,64, IC 95%:1,06-12,52; p = 0,04). Este resultado
coincide con lo informado en otros estudios: Lee ef al*
encontraron posibilidades de deceso 2,09 veces mayores
en los pacientes hematoldgicos sometidos a quimioterapia
recientemente cuando se comparan con todos los otros sin
esa condicién (OR: 2,09, IC95%: 1,06-4,08; p=0,028).
Hosseini-Moghaddam ez 4/.'7, en reciente cohorte
retrospectiva de base poblacional, describieron un riesgo
1,65 mayor de fallecer en los pacientes con neoplasias
hematolégicas comparados con aquellos con tumores
sélidos (HR: 2,08 —hazard ratio—; 1C 95% , 1,74-2,49)".
La primera hipétesis fue que los pacientes con tumores
s6lidos en el grupo de este trabajo serfan mayores que
aquellos con neoplasias hematoldgicas. Sin embargo, esto
no se confirmé en el andlisis ajustado. Otra explicacién
serfa la variedad de tipos de neoplasias, los diferentes tipos
de protocolos antineopldsicos utilizados y la posibilidad de
que los pacientes hematolégicos son mds propensos a la no
limitacién terapéutica durante el internamiento en la UCI,
pero esas variables no fueron analizadas en este estudio.

En un andlisis post hoc del estudio EFRAIM —estudio
multicéntrico prospectivo que acompafié a pacientes
inmunocomprometidos con insuficiencia respiratoria
hipoxémica admitidos en UCI-, Benguerfi er al*
identificaron que el porcentaje de deceso en pacientes
con tumores sélidos que evolucionaron hacia insuficiencia
respiratoria hipoxémica fue del 45,7% y estuvo asociado al
puntaje Sequential Sepsis-related Organ Failure Assessment
(SOFA) en la admisién, a la presencia de insuficiencia
cardfaca y de cdncer de pulmén®. En otro andlisis post
hoc del estudio EFRAIM, Secreto ez al.? concluyeron que,
en pacientes con leucemia mieloide aguda e insuficiencia
respiratoria, caracteristicas clinicas y disfunciones
orgdnicas en el momento de la admisién fueron también
predictores de deceso®. El diagndstico de SDRA es una
de las disfunciones orgdnicas que eleva el riesgo de fallecer

en pacientes oncoldgicos®

. En este estudio, sin embargo,
el desenlace pareci estar més asociado a lo que sucedia a
lo largo del periodo de internamiento que a la gravedad
en la admisién. Los principales marcadores de gravedad
en la admision (diagndstico de sepsis o de SDRA y el
valor del puntaje prondstico SAPS-3 elevado) no tuvieron
asociacion con el deceso. El 41,2% de los pacientes tenia
SDRA de moderado a grave en la admisién, aunque el
fallecimiento en esos pacientes no fue diferente de lo
constatado en aquellos que no tenfan SDRA o que tenfan
SDRA leve al momento de la admisién.
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En un largo estudio de cohorte multicéntrica, Li Bassi
et al.”’ comprobaron que la gravedad de la hipoxemia
durante la VMI también estuvo asociada a la mortalidad
y al internamiento prolongado en pacientes con
COVID-19, pero con mejora considerable de la PaO_/
FiO, en las primeras 24 horas de ventilacién mecdnica®.
Se constat6 que el mantenimiento del valor de PaO_/FiO,
por debajo de 200 en las primeras 72 horas de ventilacién
mecénica tuvo una asociacién con el deceso en el andlisis
bruto siendo estadisticamente diferente del grupo que
mantuvo la PaO_/FiO, por encima de 200 en las primeras
72 horas, sugiriendo un impacto negativo de la hipoxemia
prolongada en pacientes oncolégicos con SDRA. Sin
embargo, esta variable no tuvo significancia estadistica
en el modelo ajustado.

En este estudio, la imposibilidad de extubacién fue
un factor asociado al deceso. La realizacién de pruebas
de respiracién espontdnea y de extubacién dependen de
multiples factores como nivel de consciencia satisfactorio,
resolucién o mejora clinica de las disfunciones orgdnicas
establecidas y capacidad de la musculatura respiratoria
para tolerar la ventilacién espontdnea’. El uso frecuente
de sedacién profunda y bloqueadores neuromusculares,
asi como el cuadro inflamatorio persistente presente en la
infeccién por COVID-19%%, pueden haber contribuido
para el tiempo prolongado de ventilacién mecdnica y el
impedimento de pruebas de respiracién espontdnea en
los pacientes que fueron traqueostomizados y en aquellos
que fallecieron ain intubados. Ademds, los pacientes
mantuvieron algunos marcadores inflamatorios bastante
elevados como dimero D y PCR durante el periodo en
el que estuvieron en ventilacién mecdnica, lo que es

3132y corrobora

representativo de pacientes con cdncer
la hipétesis de perpetuacién del proceso inflamatorio en
esa poblacién.

La necesidad de terapia de reposicién renal por
insuficiencia renal estuvo asociada al deceso en pacientes
con COVID-19, siendo la disfuncidn renal resultante de
la lesién directa al 6rgano o secundaria a la inflamacién
y a la disfuncién endotelial secundaria a la infeccién®.
Zampieri et al*. describieron una relacién entre el inicio
de la ventilacién mecdnica y la ocurrencia de insuficiencia
renal en pacientes atacados por la COVID-19 con la
necesidad de terapia de reposicién renal persistiendo como
un factor asociado al deceso tanto en pacientes criticos con
céncer como en aquellos sin cdncer®>°.

En este estudio, el mantenimiento de la DP por encima
de 15 cmH,O por al menos un dia fue una variable
asociada al deceso. En el estudio de Oliveira et /., el valor
de DP mayor de 14 cmH,O fue un factor independiente
asociado al deceso en pacientes generales con COVID-19.
Demoule ez 2/3, en su andlisis secundario del estudio


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8844239/

EFRAIM, encontraron también asociacién significativa
entre variables de mecdnica respiratoria (DD, presién
meseta y compliancia del sistema respiratorio) y deceso,
concluyendo que estas son importantes predictoras de
mortalidad en pacientes inmunocomprometidos®.

Estos hallazgos confirman el concepto ya previamente
establecido de que el mantenimiento de la presién
de distensién alveolar elevada, en combinacién con
otras variables del respirador, es uno de los principales
agentes ctioldgicos de la lesién pulmonar inducida por
la ventilacién mecdnica. La sobrecarga energética sobre
el pulmén perpetia el proceso inflamatorio y el dafio
estructural tisular con reduccién gradual de la compliancia
pulmonar, impactando el tiempo de dependencia de la
ventilacién mecdnica y la mortalidad de los pacientes
con SDRAY4,

Aunque la DP sea una variable medida directamente
a partir del ventilador mecénico, con valor de corte bien
definido en la préctica de terapia intensiva, en verdad es
una funcién derivada tanto de las presiones ajustadas,
como la presién meseta y la PEEP, como del VCy de las
propiedades mecdnicas del sistema respiratorio. Aunque
otras variables como PEEP y VC no hayan presentado
asociacién con el deceso en este estudio, es un consenso
que, para minimizar el riesgo de lesién pulmonar inducida
por la ventilacién mecdnica en cualquier paciente, el
monitoreo ventilatorio debe ser amplio, frecuente y
juicioso, incluyendo pardmetros estdticos (como presién
meseta y presién transpulmonar) y pardmetros dindmicos
(frecuencia respiratoria y flujo)*'.

Este estudio fue uno de los pioneros en analizar
factores asociados al deceso de pacientes oncoldgicos
con COVID-19 que evolucionaron hacia insuficiencia
respiratoria aguda y necesidad de VMI en una institucion
de referencia en oncologfa dentro del Sistema Unico de
Salud (SUS). Ademds, fue posible realizar el andlisis de
multiples variables clinicas y de ventilacién mecdnica, lo
que colaboré para tener un perfil pronéstico mds amplio
de la poblacién estudiada.

Esta investigacion tiene algunas limitaciones inherentes
al propésito inicial de esta y a las condiciones atipicas
del periodo analizado, pero que podrdn ser objeto de
investigaciones futuras y mds amplias.

Una de ellas fue que, debido al reducido ntimero
de camas y a la necesidad de establecer el tratamiento
oncolégico, la prioridad de las camas de cuidados
intensivos era para los posoperatorios y emergencias
oncoldgicas. De esta manera, algunos pacientes con
COVID-19 en ventilacién mecdnica no invasiva o
bajo oxigenoterapia no fueron internados en la UCI,
permaneciendo en las salas de enfermeria de COVID-19
de la institucién. Esto difiere de lo que sucedié en otras
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UCI referencias para COVID-19 que, en general, tenian
pacientes en VMI o no.

Otra limitacién del estudio fue no haber conseguido
estratificar a los pacientes respecto a los fenotipos de
SDRA establecidos recientemente en la literatura. La
identificacién de diferentes fenotipos en el diagnéstico
de SDRA fue una de las modificaciones importantes que
sucedieron después de la pandemia de COVID-19, y que
posibilitan una mejor estratificacién de pacientes para
poder proporcionar asistencia ventilatoria personalizada,
con pardmetros dindmicos que se adectien al perfil
de mecdnica respiratoria y a las caracteristicas clinicas

individuales tanto en el SDRA por COVID-19 como por
otras etiologias'>*.

Con relacién a la validez externa, fueron analizados
los datos de pacientes de una Gnica institucidn, existiendo
la posibilidad de que los pacientes oncolégicos tratados
en otros locales presenten perfiles diferentes y no sean
comparables a los pacientes aqui evaluados.

Finalmente, hay que considerar que el fallecimiento de
pacientes oncoldgicos en terapia intensiva también debe
ser evaluado bajo la 6ptica de las reevaluaciones regulares

44 siguiendo los

sobre pronéstico clinico y oncoldgico
principios de los cuidados paliativos. De esta manera,
futuros estudios pueden estratificar mejor a los pacientes
que tienen indicacién de inversién plena de recursos
terapéuticos y a aquellos con indicacién de limitacién
terapéutica, en el que el soporte intensivo se hace cada
vez menos invasivo debido a la proximidad inminente
del fin de la vida.

Considerando que son raros los estudios que analizan
especificamente a pacientes oncoldgicos criticos, este
estudio puede agregar conocimiento cientifico sobre este
subgrupo que representa una porcién significativa de los
pacientes admitidos en las UCI brasilefias.

CONCLUSION

El diagnéstico de tumores sélidos, la necesidad de
soporte renal durante el internamiento en la UCI, la
imposibilidad de extubacién y el mantenimiento de la DP
por encima de los 15 cmH,O al menos por un dia fueron
variables asociadas al deceso en pacientes oncoldgicos
con diagndstico de COVID-19 que evolucionaron hacia
insuficiencia respiratoria y necesidad de VMI. El monitoreo
ventilatorio cuidadoso y personalizado de pacientes
oncoldgicos en ventilacién mecdnica, en especial en aquellos
con SDRA, es un importante enfoque no farmacolégico.
Estudios futuros sobre desenlaces funcionales de pacientes
oncoldgicos que necesitaron de ventilacién mecinica
pueden ser importantes para evaluar su impacto en el
prondstico oncoldgico a corto y a largo plazo.
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