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Motivos de rechazo de ingreso en UCI =
en poblacion oncolégica
y su asociacion con la mortalidad

a seis meses

Reasons for refusal of admission to the ICU
in oncological population and their association
with 6-month mortality

Sr. Editor,

La incorporacién de la innovacién, tecnoldgica y farma-
colégica al mundo de la medicina ha modificado de forma

sustancial el proceso diagnodstico y terapéutico de un gran
nimero de enfermedades.

Con el desarrollo de nuevas moléculas, el prondstico de
muchas neoplasias ha cambiado drasticamente en los ulti-
mos afos, objetivandose un aumento en la supervivencia.
Esta situacion supone una dificultad al momento de valo-
rar el ingreso de los pacientes en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI), ya que se debe evitar englobar a todos los
pacientes con cancer dentro de un mismo grupo y favorecer
la individualizacion del tratamiento’.

Al margen de la razéon que motiva el ingreso en la
UCI, este subgrupo de pacientes puede beneficiarse de la
creacion de equipos multidisciplinares en su manejo, lo cual
pasa por estrechar lazos entre distintas especialidades que
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Tabla 1

Caracteristicas generales y su asociacion con el ingreso en UCI

Ingreso UCI

Variable Categoria Total cohorte No Si p a/n OR ajustada (IC 95%) p
Edad, media (DE) 66,30 (10,30) 68,68 (9,72) 65,72 (10,38) 0,095 0,97 (0,93-1,01) 0,103
Sexo, n (%) Mujer 76 (35,35) 21 (50,00) 55 (31,79) 0,027 55/76 1 (ref)

Hombre 139 (64,65) 21 (50,00) 118 (68,21) 118/139 2,62 (1,10-6,23) 0,029
HTA, n (%) 111 (51,63) 22 (52,38) 89 (51,45) 0,913 89/111 1,66 (0,66-4,17) 0,279
Dislipemia, n (%) 61 (28,37) 8 (19,05) 53 (30,64) 0,135 53/61 2,01 (0,72-5,61) 0,185
Diabetes mellitus, n (%) 34 (15,81) 6 (14,29) 28 (16,18) 0,762 28/34 1,41 (0,44-4,48) 0,561
Tabaco, n (%) 47 (21,86) 12 (28,57) 35 (20,23) 0,241 35/47 0,27 (0,09-0,80) 0,018
Alcohol, n (%) 33 (15,35) 5 (11,90) 28 (16,18) 0,490 28/33 1,22 (0,35-4,17) 0,756
EPOC, n (%) 34 (15,81) 5 (11,90) 29 (16,76) 0,439 29/34 1,25 (0,37-4,22) 0,716
Enfermedad cardiaca, n (%) 37 (17,21) 12 (28,57) 25 (14,45) 0,030 25/37 0,62 (0,21-1,83) 0,391
Insuficiencia renal, n (%) 9 (4,19) 5 (11,90) 4(2,31) 0,005 4/9 0,21 (0,03-1,39) 0,105
Tipo de tumor, n (%) SNC 16 (7,44) 2 (4,76) 14 (8,09) 0,519 14/16 1 (ref)

ORL 23 (10,70) 6 (14,29) 17 (9,83) 17/23 0,36 (0,04-3,10) 0,352

Respiratorio 42 (19,53) 12 (28,57) 30 (17,34) 30/42 0,37 (0,05-2,76) 0,334

Digestivo 75 (34,88) 14 (33,33) 61 (35,26) 61/75 0,68 (0,10-4,72) 0,698

Renal 3 (1,40) 0 (0,00) 3(1,73) 3/3 1,00 (1,00-1,00)

Genitourinario 55 (25,58) 8 (19,05) 47 (27,17) 47/55 0,89 (0,12-6,66) 0,912

Cutaneos 1(0,47) 0 (0,00) 1 (0,58) 1/1 1,00 (1,00-1,00)
Estadio del tumor, n (%) I 129 (60,00) 2 (4,76) 127 (73,41) <0,001 127/129 1 (ref)

Il 73 (33,95) 31 (73,81) 42 (24,28) 42/73 0,03 (0,01-0,16) < 0,001

11 13 (6,05) 9 (21,43) 4 (2,31) 4/13 0,02 (0,00-0,13) <0,001
Extension del tumor, n (%) Metastasis 115 (53,49) 18 (42,86) 97 (56,07) 0,124 97/115 1 (ref)

Locorregional 100 (46,51) 24 (57,14) 76 (43,93) 76/100 0,97 (0,42-2,24) 0,942
Tratamiento oncologico recibido, n (%) Sin tratamiento 47 (21,86) 14 (33,33) 33 (19,08) 0,009 33/47 1 (ref)

Quirurgico 65 (30,23) 5 (11,90) 60 (34,68) 60/65 5,94 (1,59-22,15) 0,008

RT 8 (3,72) 1(2,38) 7 (4,05) 7/8 3,37 (0,23-49,12) 0,375

RT+QT 16 (7,44) 4 (9,52) 12 (6,94) 12/16 1,54 (0,31-7,65) 0,595

Neoadyuvancia 7 (3,26) 0 (0,00) 7 (4,05) 717 1,00 (1,00-1,00)

Quirurgico +adyuvancia 46 (21,40) 8 (19,05) 38 (21,97) 38/46 2,14 (0,61-7,51) 0,237

Paliativo 1 (0,47) 1(2,38) 0 (0,00) 0/1 1,00 (1,00-1,00)

QT 21 (9,77) 7 (16,67) 14 (8,09) 14/21 1,01 (0,24-4,27) 0,992

Inmunoterapia 4 (1,86) 2 (4,76) 2 (1,16) 2/4 1,03 (0,08-12,88) 0,98
Estado de la enfermedad oncoldgica, n (%) Induccion 108 (50,23) 9 (21,43) 99 (57,23) <0,001 99/108 1 (ref)

Progresion 68 (31,63) 31 (73,81) 37 (21,39) 37/68 0,14 (0,05-0,39) < 0,001

Remision 30 (13,95) 2 (4,76) 28 (16,18) 28/30 2,06 (0,34-12,44) 0,429

Curacion 8 (3,72) 0 (0,00) 8 (4,62) 8/8 1,00 (1,00-1,00)

Desconocido 1 (0,47) 0 (0,00) 1 (0,58) 1/1 1,00 (1,00-1,00)

HTA: hipertension arterial, SNC: sistema nervioso central, ORL: cabeza y cuello; Estadio I: cura potencial; Estadio Il: no curable; Estadio Ill: manejo paliativo; ref: referencia; RT:
radioterapia; QT: quimioterapia.
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Tabla 2 Caracteristicas relacionadas con el rechazo de ingreso en UCI asociadas con la mortalidad a seis meses

Muerte a los seis meses

Variable Categoria No Si p a/n OR ajustada (IC 95%) p
Motivo de no ingreso en UCI, n (%)
Edad No 6 (100,00) 30 (83,33) 0,280 30/36 1 (ref)
Si 0 (0,00) 6 (16,67) 6/6 1,00 (1,00-1,00)
Enfermedad croénica severa No 4 (66,67) 20 (55,56) 0,611 20/24 1 (ref)
Si 2 (33,33) 16 (44,44) 16/18 1,62 (0,18-14,68) 0,669
Limitacion funcional previa No 4 (66,67) 12 (33,33) 0,120 12/16 1 (ref)
Si 2 (33,33) 24 (66,67) 24/26 3,96 (0,32-49,08) 0,284
Pobre calidad de vida estimada No 1(16,67) 3 (8,33) 0,520 3/4 1 (ref)
Si 5 (83,33) 33 (91,67) 33/38 5,32 (0,29-97,67) 0,260
Futilidad del tratamiento No 3 (50,00) 8 (22,22) 0,152 8/11 1 (ref)
Si 3 (50,00) 28 (77,78) 28/31 6,35 (0,71-57,22) 0,099
Testamento vital No 6 (100,00) 35 (97,22) 0,679 35/41 1 (ref)
Si 0 (0,00) 1(2,78) 1/1 1,00 (1,00-1,00)
Negativa del paciente No 6 (100,00) 34 (94,44) 0,554 34/40 1 (ref)
Si 0 (0,00) 2 (5,56) 2/2 1,00 (1,00-1,00)
Se informa al paciente, n (%) Si 5 (83,33) 35 (97,22) 0,139 35/40 1 (ref)
Se desconoce 1 (16,67) 1(2,78) 1/2 0,25 (0,01-8,14) 0,438
Se informa a la familia, n (%) No 1(16,67) 1(2,78) 0,137 1/2 1 (ref)
Si 3 (50,00) 30 (83,33) 30/33 3,51 (0,06-202,07) 0,543
Se desconoce 2 (33,33) 5 (13,89) 5/7 1,44 (0,01-141,18) 0,876
Se registra en la historia clinica, n (%) No 1(16,67) 3 (8,33) 0,520 3/4 1 (ref)
Si 5 (83,33) 33 (91,67) 33/38 0,68 (0,03-15,29) 0,810
Desacuerdo con la familia, n (%) No 3 (50,00) 31 (86,11) 0,037 31/34 1 (ref)
Se desconoce 3 (50,00) 5 (13,89) 5/8 0,24 (0,03-1,88) 0,176
Desacuerdo con el médico consultor, n (%) No 3 (50,00) 30 (83,33) 0,057 30/33 1 (ref)
Si 3 (50,00) 4 (11,11) 4/7 0,04 (0,00-0,72) 0,028
Se desconoce 0 (0,00) 2 (5,56) 2/2 1,00 (1,00-1,00)

Ref: referencia; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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estan implicadas tanto en el proceso agudo en la UCI, como
en su seguimiento posterior en plantas de hospitalizacion
convencional. De hecho, una realidad creciente es el manejo
en planta por varios profesionales, realizandose una vigilan-
cia estrecha mediante sistemas de alerta’.

Se ha realizado un estudio de cohortes prospectivo en una
UCI de un hospital de tercer nivel, donde se reclutaron de
forma consecutiva durante dos afos a todos los pacientes
adultos con tumor de drgano soélido que sufren un evento
agudo (médico o quirdrgico) y que precisan ser valorados
por el servicio de medicina intensiva para valorar ingreso
en UCI. Se han reclutado de manera consecutiva en total
215 pacientes, sin pérdidas en los mismos, de los cuales 173
ingresaron en UCl y en 42 se denego el ingreso como medida
de limitacion de soporte vital. Dentro del grupo de pacientes
desestimados, se evaluaron los motivos de rechazo de
ingreso en UCI alegados por el médico intensivista y su aso-
ciacion con la mortalidad a seis meses. Dichos motivos de
rechazo fueron extraidos del estudio ADENI-UCI® dado que no
hay estudios especificos en este tipo de poblacion. El estudio
recibié la aprobacion del Comité de Etica de Investigacion
(CEl) de Cantabria. Dado que no se requeria interven-
cion, no fue necesaria la obtencion del consentimiento
informado.

Las caracteristicas generales de la muestra y su aso-
ciacion con el ingreso en UCI se detallan en la tabla 1.

Del total de pacientes que conforman nuestra muestra,
173 fueron admitidos en la UCI, con una media de edad
de 65,72 anos (DE 10,38) (p=0,095). Se observo una cor-
relacion significativa entre el ingreso en la UCI y el sexo
de los pacientes. Encontramos una probabilidad de ingreso
mayor en hombres que mujeres (OR=2,62 [IC 95%=1,10-
6,23]) y una probabilidad menor de ingreso si el paciente
era fumador (OR 0,27 [IC 95% =0,09-0,80]).

Dentro de las comorbilidades estudiadas, la enfermedad
cardiaca y la insuficiencia renal presentaron un compor-
tamiento dispar entre los enfermos que ingresaron en UCI
y quienes no lo hicieron. Un 28,57% (n=12) de los pacientes
con enfermedad cardiaca no ingresaron a la UCI, mientras
que solo un 14,45% (n=25) de los pacientes si ingresaron.
También el porcentaje de pacientes exfumadores no fue el
mismo, el 11,90% (n=5) no ingresd en UCI, mientras que el
27,17% (n=47) si lo hizo.

En lo referente al tipo de tumor principal, se advierte
una distribucion heterogénea. En el total de la cohorte, los
tumores digestivos prevalecen en un 34,88% (n=75), segui-
dos de los tumores genitourinarios con un 25,58% (n=55).

En cuanto al estadio del tumor, encontramos que aquel-
los pacientes en el estadio Il y estadio Il reduce el riesgo de
ingreso en la UCI en un 97-98% comparado con el grupo los
pacientes que estan en estadio | (OR=0,03 [IC 95%=0,01-
0,16] para el estadio Il y OR 0,02 [IC 95%=0,00-0,13] para
el estadio Ill). Los pacientes en estadio de progresion ingre-
saron un 86% menos en UCI que los que se encontraban en
estadio de induccion.

Todos los pacientes en neoadyuvancia ingresaron en UCI
y ningln paciente en tratamiento paliativo lo hizo. Los
pacientes sometidos a tratamiento quirtrgico previo mul-
tiplicaron por casi seis el riesgo de ingreso en UCI con
respecto a aquellos que no presentaban ningln tratamiento
oncoldgico (OR=5,94 [IC 95% =1,59-22,15]).

La asociacion entre las caracteristicas relacionadas con
el rechazo de ingreso en UCI asociadas con la mortalidad a
seis meses se muestra en la tabla 2.

No se encontraron diferencias significativas en la mor-
talidad a seis meses y los distintos motivos de rechazo de
ingreso en UCI.

En relacion con la informacion proporcionada al paciente,
no se observaron diferencias significativas; sin embargo,
si se objetivd que en el 86,11% (n=31) de los pacientes
donde no se encontroé desacuerdo con la familia fallecieron
(p=0,037). Del mismo modo, en el 83,33% (n=30) de los
pacientes donde no se encontré desacuerdo con el médico
consultor fallecieron, aunque con una significacion limitrofe
(p=0,057).

Al analizar el grupo de pacientes desestimados de ingreso
en UCI, observamos que en aquellos en quienes se encon-
tro desacuerdo con el médico consultor presentaron menor
probabilidad de fallecer (OR=0,04 [IC 95% =0,00-0,72]).

Los médicos intensivistas son los especialistas mejor
formados para abordar el soporte vital del paciente; sin
embargo, el oncdlogo o hematdlogo habitual del paciente es
quien mejor conoce la neoplasia subyacente y las opciones
terapéuticas disponibles. Consideramos que la creacion de
equipos multidisciplinares*®> en la toma de este tipo de
decisiones es un punto esencial, los cuales deben aportar
un conocimiento integral del paciente, realicen un bal-
ance entre beneficios y aspectos negativos derivados del
ingreso en UCI, establezcan una comunicacion efectiva con
el paciente y la familia y aseguren una continuidad en el
cuidado.

Se concluye que son necesarios futuros estudios que anal-
icen los motivos de rechazo en UCI en esta poblacién y
analizar el grado de concordancia del médico consultor con
el médico consultado.
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Meropenem for the management of L)
valproic acid intoxication: a case @
report and a review of the literature

Uso de meropenem para el manejo de la
intoxicacion por valproico: descripciéon de un
caso y revision de la literatura

Valproic acid is a broad-spectrum antiepileptic drug used in
the treatment of epilepsy and commonly used in other con-
ditions such as bipolar disorder, schizophrenia and migraine.

Valproic acid intoxication is associated with remarkable
morbidity and potential life-threatening complications. Cur-
rent management options for valproate toxicity are limited
and often associated with challenges such as delayed elim-
ination and increased half-life.

We describe the case of a patient in which we used
meropenem as an adjunct therapy in the management of
valproic acid toxicity.

In April 2023, a 59-year-old woman, with a medical
history of Schizoaffective disorder and a previous suicide
attempt through intentional overdose in 2004, was found by
her family at home with low level of consciousness following
a drug overdose. The time of ingestion was unknown.

She presented to the emergency department with a per-
sistently low Glasgow Coma Scale of 4/15, miotic pupils,
tachycardia and difficulty of breathing. The patient was
administered 50mg of activated charcoal via nasogastric
tube, 0.4 mg of naloxone, and 1 mg of flumazenil. However,
there was a minimal response to the latter, characterized by
a flexor response of the limbs and the emission of guttural
sounds upon painful stimulation. A flumazenil 0.4 mg/h con-
tinuous infusion was initiated but the Glasgow Coma Scale
did not improve, leading to her prompt intubation for airway
protection. She was then transferred to the Intensive Care
Unit while remaining hemodynamically stable and sedated.

The initial laboratory tests showed an increased
anion gap metabolic acidosis, with lactic acid concen-
tration of 3.4mmol/L, pH 7.33, ammonia concentra-
tion of 315.55pgmol/L, valproic acid concentration
of 503.06 ug/mL (normal range 50—100ug/mL) and an
olanzapine concentration of 175ng/mL (normal range
20—-80ng/mL). Benzodiazepines were also detected in the

urine. The patient was administered levocarnitine to pre-
vent and reverse valproate-related metabolic disorders.
A 12-lead electrocardiogram revealed an initial QTc of
464 msec, a chest X-ray indicated no signs of aspiration
pneumonia. However, it was decided to begin empiric antibi-
otic therapy with amoxicillin/clavulanic acid.

The patient’s valproic acid concentrations subsequently
decreased to 296.85 pg/mL and 282.06 png/mL at 2 and 10h
after admission, respectively. We calculated the individual
pharmacokinetics parameters using the Bayesian forecast-
ing model that contains a population model (14-70 years)
of valproic acid (Abbottbase pharmacokinetic system PKS®,
Abbott Laboratories, PKS, Chicago, IL, USA). The maxi-
mum serum concentrations of valproic acid allowed in this
model were 250.00 wg/mL. Accepting this adjustment, the
predicted valproate serum concentrations in our patient
at 36h of admission were still above the normal range
(118.15 pg/mL).

After that, it was decided to prescribe a single dose of
1g of meropenem. Following meropenem administration,
15h later (36 h after admission), serum valproic acid con-
centrations declined to 13.9 ug/mL, below subtherapeutic
concentrations. Her ammonia concentration reached nor-
mal range and the patient showed increased alertness and
started responding to commands. The patient was trans-
ferred out of the Intensive Care Unit on the 3rd day of
hospitalization and ultimately discharged to inpatient psy-
chiatry.

Valproic acid exhibits a complex nonlinear pharmacoki-
netic profile and is highly bound to albumin. The unbound
fraction of valproic acid in the serum varies between 6% and
10%. However, this percentage is influenced by factors such
as serum albumin concentration, serum VPA concentration,
age, and the presence of end-organ failure. Therefore, rely-
ing solely on the total serum concentration of valproic acid
can sometimes be misleading.’

The pharmacological mechanisms underlying the inter-
action between valproic acid and carbapenem antibiotics,
such as meropenem, are complex and not well defined.
Evidence suggests that carbapenems may influence val-
proic acid absorption, distribution, and metabolism, leading
to a rapid and pronounced reduction in serum valproate
concentrations, and increasing the risk of seizures in epilep-
tic patients.”? Because of this interaction, it is generally
recommended to avoid the use of these two medications
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