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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Palabras clave: El pronéstico del paciente critico con cancer ha cambiado de manera significativa en la era de la oncologia de
Neoplasias precisiéon. Los avances en el soporte vital, el ingreso oportuno a la UCI y la disponibilidad de terapias dirigidas
Cancer e inmunoterapia han permitido que la supervivencia aumente en muchos escenarios, con un niimero creciente
Factores prondsticos de pacientes que logra retomar su tratamiento oncolégico. Sin embargo, predecir la evolucién individual sigue

Terapia del céncer siendo un desafio, ya que los modelos tradicionales no capturan la complejidad biolégica ni la heterogeneidad

E:;r;;:zapla clinica del céncer. Factores como el estado funcional, la reversibilidad del evento agudo, la presencia de fallas
orgénicas y las caracteristicas moleculares del tumor han emergido como determinantes prondsticos relevantes.
Ademas, el microbioma se reconoce como un modulador de la respuesta inmunolégica, determinando la sus-
ceptibilidad a infecciones y participando en la carcinogénesis. Integrar estos elementos es esencial para avanzar
hacia un pronéstico més preciso en pacientes oncoldgicos criticos.
ABSTRACT
Keywords: The prognosis of critically ill patients with cancer has changed significantly in the era of precision oncology.
Neoplasms Advances in organ support, timely ICU admission, and the availability of targeted therapies and immunotherapy
Cancer have improved survival in many settings, with an increasing number of patients able to resume their oncologic
Prognostic factors treatment. However, predicting individual outcomes remains challenging, as traditional models do not capture
Cancer therapy the biological complexity or clinical heterogeneity of cancer. Factors such as functional status, reversibility of the
Ezzrbl?:gerapy acute event, presence of organ failure, and the molecular characteristics of the tumor have emerged as important

prognostic determinants. Additionally, the microbiome is recognized as a critical modulator of immune responses,
influencing susceptibility to infections and contributing to carcinogenesis. Integrating these elements is essential
to advance toward more accurate prognostication in critically ill oncology patients.

Introduccion

El prondstico del paciente critico con céncer en la era de la onco-

logia de precisién refleja una de las transformaciones significativas en

* A - la medicina moderna. Hace tres décadas la mortalidad en la unidad de
utor para correspondencia. . . . . )
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con trasplante de médula ésea que requerian ventilacién mecénica'; en
cambio, en la actualidad se reportan supervivencias al egreso superiores
al 80%, dependiendo del tipo de cancer y de la causa de ingreso?, y una
proporcioén creciente de pacientes logra continuar su tratamiento onco-
légico®. Este cambio es producto de la convergencia entre los avances
en terapias dirigidas, junto con el ingreso oportuno y el soporte tem-
prano del deterioro critico. Esta combinacién ha ampliado la capacidad
de recuperacién incluso en escenarios de falla organica severa®.

A pesar de estos avances, la prediccién individualizada contintia
siendo un reto considerable. Los modelos de gravedad clésicos, co-
mo Acute Physiology and Chronic Health EvaluationIl (APACHEII), The
Simplified Acute Physiology ScoreIIl (SAPSIII) o Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) no logran capturar la complejidad bioldgica introdu-
cida por la medicina de precisién®, ni el impacto que las alteraciones
moleculares y los nuevos tratamientos tienen sobre el pronéstico del
paciente oncolégico critico. Asi, el diagndstico de cancer por si solo ha
dejado de ser un determinante absoluto de mortalidad, y la valoracién
pronéstica debe integrar la biologia tumoral, la reversibilidad del evento
agudo y el estado funcional previo®.

En este escenario surgen varios dominios que hoy definen los princi-
pales desafios. Entre ellos se incluyen los factores pronésticos propios del
cancer y su interaccién con el estado critico; el impacto cada vez mayor
de la inmunoterapia, las terapias dirigidas y las terapias celulares en la
supervivencia y en los desenlaces en UCI; las diferencias marcadas en la
evolucion entre los tumores sélidos y las neoplasias hematoldgicas, y el
papel del microbioma, que influye en la respuesta inmunolégica, la sus-
ceptibilidad a infecciones y la capacidad del organismo para mantener
su estabilidad frente a la enfermedad critica.

Comprender la interaccién de estos elementos es esencial para pre-
cisar de manera mas acertada el pronédstico de los pacientes oncolégicos
en la UCL

Cancer y factores prondsticos en la supervivencia en la UCI

Larelacién entre el cancer y los factores pronésticos de supervivencia
en la UCI debe entenderse desde una perspectiva dinamica. El prondsti-
co del paciente critico no depende tinicamente de la presencia de céncer,
el cual hoy se reconoce cada vez mas como una condicién crénica. La
supervivencia del paciente oncolégico en estado critico esti determina-
da por una red de factores interrelacionados, donde convergen la carga
y el estadio de la enfermedad oncoldgica, la reserva fisiolégica y funcio-
nal del paciente, y la gravedad del evento agudo que motivé el ingreso
ala UuCr.

En los pacientes hemato-oncoldgicos, la supervivencia histéricamen-
te fue muy baja, lo que llevé durante afios a considerar que su ingreso
a la UCI ofrecia un beneficio limitado debido a las altas tasas de
mortalidad asociadas'. Sin embargo, los avances en los tratamientos
onco-especificos han modificado este panorama, y en la actualidad la
supervivencia global a un afio puede situarse alrededor del 40%°.

Diversos factores clinicos influyen de manera decisiva en el prondsti-
co de los pacientes hemato-oncolégicos criticos. Entre los determinantes
de peor evolucidn se encuentran un estado funcional previo deteriorado
medido por la Eastern Cooperative Oncology Group Performance Statuts
Scale (ECOG), un indice de comorbilidad de Charlson elevado, pun-
tuaciones elevadas en el SOFA al ingreso, la admisién después de un
paro cardiaco y la presencia de insuficiencia respiratoria aguda, esta tl-
tima uno de los predictores mas importantes de mortalidad. También
se asocian a desenlace desfavorable la edad avanzada y la falla mul-
tiorganica®. Por el contrario, se consideran factores favorables para la
supervivencia hospitalaria el ingreso en estado de remisién completa
o parcial, asi como la admisién temprana a la UCI que permite iniciar
oportunamente el soporte vital. En los pacientes receptores de trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas la ausencia de enfermedad
de injerto contra huésped se asocia igualmente con una mejor tasa de
supervivencia'®.
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En los pacientes hemato-oncolégicos los factores pronésticos difieren
de manera importante respecto a aquellos con tumores sélidos, princi-
palmente por la mayor vulnerabilidad inmunolégica que caracteriza a
este grupo. La inmunosupresion previa es significativamente més fre-
cuente, al igual que el antecedente reciente de quimioterapia y el uso
de esteroides, elementos que condicionan un estado basal mds fragil
frente a infecciones y fallas organicas agudas''. Estas caracteristicas no
solo acompanan al paciente en el momento del ingreso a la UCI, sino
que definen su perfil clinico como un subgrupo con mayor riesgo de
complicaciones, menor capacidad de respuesta ante el estrés critico y,
en consecuencia, peores desenlaces durante la hospitalizacién.

Los pacientes con tumores sélidos constituyen la mayoria de los
ingresos oncolégicos a las UCI’. En este grupo, una proporcién impor-
tante de las admisiones corresponde a cirugias programadas por tumores
primarios en pacientes con diagnéstico relativamente reciente y mane-
jados con intencién curativa. La necesidad de intervencién quirtrgica
programada suele asociarse con un prondstico favorable, especialmente
cuando se acompaiia de un buen estado funcional previo, reflejado en
un ECOG0-1. Més de la mitad de estos pacientes mantiene un adecua-
do estado funcional a los 6 y 12 meses después del alta de la UCI'?. En
contraste, los pacientes con tumores sélidos que presentan un ECOG 3-4
previo al ingreso muestran un riesgo marcadamente mayor de mortali-
dad intrahospitalaria y una elevada probabilidad de fallecer dentro de
los dos afios siguientes'>.

El estadio activo del tumor y, en particular, la enfermedad metas-
tasica se asocian de manera consistente con un peor prondstico en los
pacientes con tumores sélidos. La admisién a la UCI por progresion del
cancer constituye un determinante importante y representa cerca del
24% de los ingresos en este grupo. En la mayoria de estos casos la
progresién o recaida se manifiesta mediante complicaciones médicas,
presentes en méas del 50% de los pacientes'*. Aunque los indicadores de
enfermedad avanzada se relacionan claramente con un desenlace des-
favorable, resulta llamativo que, de manera global, la supervivencia de
los pacientes adultos con tumores s6lidos criticos sea comparable a la
de la poblacién sin céncer!®, lo que refuerza la importancia del esta-
do funcional y la reversibilidad del evento agudo como determinantes
centrales del prondstico.

El estadio oncoldgico y el uso previo de quimioterapia influyen di-
rectamente en el pronéstico al momento del ingreso a la UCI. Se ha
observado que los pacientes que recibieron quimioterapia antes de la
admisién presentan una mejor supervivencia a corto plazo, y que la po-
sibilidad de reanudar el tratamiento después de la estancia critica se
asocia con menor mortalidad y mejor estado funcional al alta'®. Ade-
mas, la administracién de quimioterapia durante la hospitalizacién en
la UCI se considera segura y no se ha asociado con un aumento en la
incidencia de sepsis ni con mayor mortalidad, lo que respalda su uso en
pacientes seleccionados'”.

En el contexto del paciente oncoldgico critico, la gravedad aguda y
la presencia de fallas orgédnicas parecen determinar el pronéstico con
mayor precisiéon que el estadio del cancer, siendo la puntuacién SOFA
un reflejo més directo de la fisiopatologia en evolucién. De manera si-
milar, valores elevados de SAPS se han asociado consistentemente con
peor supervivencia tanto en tumores sélidos como en neoplasias hema-
tolégicas. La necesidad de soporte vital avanzado, ventilacién mecéanica
invasiva, vasopresores o terapia de reemplazo renal incrementa signi-
ficativamente la mortalidad, especialmente en tumores pulmonares y
mamarios, donde la ventilacién mecénica se relaciona con desenlaces
particularmente desfavorables'!-'2. Aunque estas escalas proporcionan
informacién 1til, presentan limitaciones importantes, ya que no integran
la biologia tumoral ni la respuesta al tratamiento; aun asi, contintian
siendo herramientas valiosas para orientar decisiones en la UCI°.

Integrar el estado funcional, la edad, la oportunidad del ingreso a la
UCI, la gravedad aguda, la presencia de fallas orgénicas, la necesidad
de soporte vital y las caracteristicas propias del cancer permite valo-
rar con mayor precisiéon la posibilidad de supervivencia en un grupo
clinicamente heterogéneo.
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Impacto de la inmunoterapia y de las terapias dirigidas en la
supervivencia del paciente con cancer y su traduccién al
prondéstico en la UCI

La llegada de la inmunoterapia y de las terapias dirigidas ha mar-
cado un punto de inflexién en la historia natural de multiples cénceres
avanzados y ha modificado la manera como se entiende el pronédstico del
paciente oncoldgico critico en la UCI. Este cambio no es solamente una
prolongaci6n de la supervivencia, sino la transformacién completa de la
biologia de la enfermedad, la reversibilidad de condiciones previamen-
te letales y el potencial de recuperacién incluso frente a fallas organicas
severas. El resultado es un nuevo escenario donde los modelos pronds-
ticos tradicionales, centrados solamente en la fisiologia aguda, resultan
insuficientes, y donde el perfil molecular tumoral se convierte en un
determinante tan relevante como el estado funcional o la gravedad al
ingreso.

Esto se evidencia claramente en enfermedades como el melanoma
metastasico y el cancer de pulmén de células no pequeiias (non-small cell
lung carcinoma [NSCLC]), que durante afios se asociaron con mortalida-
des practicamente inevitables en etapas avanzadas. En el melanoma, la
introduccién de los inhibidores de Programmed cell Death protein 1 (PD-
1) y Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen4 (CTLA-4) ha permitido alcanzar
tasas de supervivencia a cinco afos superiores al 34%, una cifra que
antes de la inmunoterapia era practicamente inexistente'®. Este grupo
de pacientes, previamente excluidos de la UCI por criterios de utilidad
terapéutica, ahora cuenta con una expectativa realista de recuperacién
tras un evento critico. En NSCLC, mutaciones como Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR), fusiones del Anaplastic Lymphoma Kinase gene
(ALK) o Proto-Oncogene 1, Receptor Tyrosine Kinase (ROS1) y expresion
elevada de Programmed Death-ligand 1 (PD-L1) se pueden relacionar con
respuestas sostenidas que han llevado a supervivencias globales de 20
a 30 meses incluso en enfermedad metastésica'®?°. Estos enfoques no
solo prolongan la vida, sino que cambian el tipo de paciente que llega a
la UCI y las posibilidades reales de recuperacion.

Esta transformacién es igualmente evidente en las enfermedades he-
matolédgicas, donde el advenimiento de terapias avanzadas como las
células CAR-T ha permitido modificar el curso de patologias como el
mieloma muiltiple refractario en recaida: pacientes que antes presenta-
ban supervivencias muy bajas luego de miltiples lineas de tratamiento,
hoy pueden alcanzar remisiones prolongadas®!. Esto es relevante por-
que modifica el paradigma que histéricamente consideraba al paciente
hemato-oncolégico con como un candidato poco apropiado para la UCI,
obligando a un cambio en los criterios de ingreso, en la valoracién de
futilidad y en la toma de decisiones compartidas con oncologia.

No existe evidencia s6lida que evaliie de manera directa el impacto
de la inmunoterapia sobre los desenlaces en la UCI. Sin embargo, se
reconoce que las terapias dirigidas y la inmunoterapia podrian mejorar
la supervivencia de los pacientes con cancer que requieren cuidados
criticos, aunque el beneficio real depende del tipo de tumor, del contexto
clinico y de la naturaleza del tratamiento recibido. Estas terapias han
transformado la evolucién de miltiples neoplasias avanzadas, pero su
efecto especifico en la fase critica es heterogéneo y atin requiere mayor
investigacion.

Estudios recientes sugieren que los pacientes con cancer que reciben
terapias dirigidas, incluyendo inhibidores de tirosina quinasa y anti-
cuerpos monoclonales, pueden presentar una mortalidad igual o incluso
menor que aquellos tratados con quimioterapia convencional, aun cuan-
do cursan con factores de alto riesgo. En céncer de pulmén, por ejemplo,
se ha observado una menor mortalidad a 28 dias en quienes recibieron
terapias dirigidas (23,4%) en comparacién con quimioterapia citotdxi-
ca (29,6%)?2, junto con una supervivencia mediana mas prolongada y
una menor incidencia de complicaciones graves como la insuficiencia
respiratoria®®. Estos resultados deben interpretarse con cautela, ya que
los pacientes candidatos a terapias dirigidas suelen ser mas jovenes, con
mejor estado funcional y menor carga de comorbilidad, lo que influye
de manera importante en los desenlaces.
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Las nuevas terapias oncoldgicas también generan un conjunto
de efectos adversos inmunomediados (irAEs) que constituyen causas
emergentes de ingreso a la UCI, como neumonitis, colitis, hepatitis auto-
inmune, miocarditis y sindromes inflamatorios multisistémicos. Aunque
estas complicaciones pueden ser graves e incluso letales, muchas son
altamente reversibles cuando se reconocen de manera temprana y se
manejan con esteroides o terapias inmunomoduladoras®*. Este escena-
rio introduce una complejidad importante: los pacientes que desarrollan
eventos asociados al tratamiento pueden tener una probabilidad de re-
cuperacién mayor que aquellos que ingresan por progresiéon tumoral o
falla orgéanica, de modo que el prondstico depende menos del diagnos-
tico de cancer en si y més de la naturaleza del evento agudo y de la
biologia subyacente.

Aun asi, el impacto real de la inmunoterapia en los desenlaces de
pacientes criticamente enfermos contintia siendo incierto. En céncer
de pulmén metastésico, un estudio de un solo centro mostré que la
supervivencia mediana tras recibir inmunoterapia en la UCI fue baja
(25,5 dias), y que los pocos pacientes que sobrevivieron habian recibido
terapias dirigidas, no inhibidores de PD-1. Los autores sefialaron que sus
hallazgos exploratorios sugerian un posible beneficio de las terapias di-
rigidas, pero no evidencia de utilidad clinica de los inhibidores de PD-1
en pacientes criticamente enfermos con NSCLC metastésico, enfatizan-
do ademas que, debido al tamafio pequefio de la muestra, se requieren
estudios adicionales para profundizar en este tema®°.

Ademas, los irAEs pueden requerir soporte critico y se asocian con
una mortalidad en la UCI cercana al 26% y de hasta el 34% a los 3-
6 meses®®. Aun asi, una proporcién de pacientes logra recuperarse y
reanudar su tratamiento oncolégico®®?’, lo que resalta la importancia
de una valoracién individualizada y de considerar la reversibilidad del
evento agudo.

La inmunoterapia y las terapias dirigidas han transformado el
pronéstico del paciente oncoldgico en la UCI, haciendo insuficiente
depender solo de escalas tradicionales o del diagnéstico de cadncer avan-
zado. Hoy, la evaluacion debe centrarse en la reversibilidad del evento
agudo, el estado funcional previo y la presencia de alteraciones mo-
leculares tratables. Las terapias dirigidas pueden asociarse con mejor
supervivencia en pacientes seleccionados, mientras que el beneficio de
la inmunoterapia en el contexto critico es mas variable y depende de la
fase de la enfermedad y del motivo del ingreso. Por ello, las decisiones
sobre soporte vital deben individualizarse, considerando el momento
clinico y el potencial de recuperacién.

Supervivencia de los pacientes oncolégicos con tumores
sélidos y hematolégicos en la UCI: diferencias y determinantes
clinicos

Los avances simultaneos en oncologia y en cuidados intensivos han
permitido que un néimero creciente de pacientes con cincer acceda a
la UCI'!-?8, Esta poblacién incluye tanto pacientes con tumores sélidos
como con neoplasias hematoldgicas, que presentan caracteristicas cla-
ramente diferenciadas. Tradicionalmente, los pacientes hematolégicos
eran considerados de peor pronéstico debido a su marcada inmunosu-
presién y a la alta frecuencia de insuficiencia de 6rganos, principalmente
respiratoria, hemodindmica y renal®*-*2, condiciones estrechamente
asociadas con una mortalidad elevada (fig. 1). Sin embargo, evidencia
reciente muestra una mejoria progresiva en sus desenlaces, impulsada
por el diagnéstico temprano, el acceso a terapias dirigidas y el abordaje
oportuno de las complicaciones criticas.

Los pacientes con tumores s6lidos representan aproximadamente el
60-70% de los ingresos oncoldgicos a la UCI, mientras que las neopla-
sias hematoldgicas corresponden al 20-30%°%. En términos generales,
la mortalidad en la UCI es més alta en los pacientes con neoplasias he-
matolégicas, con cifras que oscilan entre el 40 y el 60%, en contraste
con el 20-35% observado en aquellos con tumores sélidos (tabla 1). Es-
tas diferencias reflejan la fisiopatologia distintiva de cada grupo. En los
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Tabla 1
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Caracteristicas clinicas diferenciales entre tumores sélidos y hematoldgicos de pacientes atendidos en la UCI

Caracteristicas Tumores sélidos Neoplasias hematolégicas
Inmunosupresién Moderada Severa

Causa de ingreso Sepsis, cirugia, obstruccién Neutropenia febril, SDRA, sepsis
Mortalidad en la UCI 20-35% 40-60%

Fallas orgénicas predominantes

Continuacién de tratamiento oncolégico Limitada

Respiratoria, hemodindmica

Respiratoria, renal, hematoldgica
Frecuente en sobrevivientes

UCI: unidad de cuidados intensivos.
Fuente: elaboracién propia.

Incidencia de fallas organicas en UCI

40

301

Porcentaje de pacientes afectados (%)

. . .
Respiratoria Hemodinamica Renal

Figura 1. Incidencia de fallas de 6rgano mas frecuentes en pacientes hemato-
oncolégicos en la UCL

tumores sélidos predominan los ingresos por complicaciones posquirtr-
gicas, infecciones respiratorias, sepsis, sangrado o eventos mecanicos
relacionados con la masa tumoral. En los pacientes hematolégicos, en
cambio, los motivos mas frecuentes de ingreso incluyen neutropenia fe-
bril, sepsis severa o shock séptico, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), hemorragia alveolar difusa y complicaciones asociadas
al trasplante de progenitores hematopoyéticos. Sin embargo, cuando la
gravedad fisiolégica progresa y los pacientes de ambos grupos acumulan
tres o méas disfunciones orgénicas simultdneas®, las diferencias pronés-
ticas tienden a desaparecer (fig. 2), y la mortalidad puede ser similar,
enfatizando que el ntimero y la magnitud de los fallos orgénicos son
determinantes superiores al tipo de cancer.

Los pacientes con tumores sélidos suelen presentar una reserva in-
munoldgica mas conservada, lo que facilita la reversién del evento
agudo. Por el contrario, las neoplasias hematolégicas se caracterizan por
inmunosupresién profunda, neutropenia prolongada y una alta suscep-
tibilidad a infecciones oportunistas, factores que favorecen el deterioro
répido hacia sepsis y falla multiorganica®®-33-34, Esta vulnerabilidad con-
diciona la gravedad y podria determinar la respuesta al soporte vital.

En ambos grupos de pacientes, los determinantes pronésticos més
relevantes son la gravedad inicial y el grado de disfuncién orgénica, re-
flejados en escalas como SAPSIII, SOFA y APACHEII®>"7, A pesar de
su utilidad, estas escalas presentan limitaciones en el paciente oncol6gi-
co, ya que no incorporan la biologia tumoral subyacente ni el impacto
de las terapias dirigidas y la oncologia de precisién, por lo que su in-
terpretacién debe complementarse con el estado funcional previo y la
reversibilidad del evento critico.

La necesidad de soporte vital avanzado, incluyendo ventilacién me-
canica invasiva, vasopresores o terapia de reemplazo renal, incrementa
la mortalidad de forma significativa en ambos grupos de pacientes, su-
perando con frecuencia el 50-60%. Sin embargo, su impacto es més
marcado en las neoplasias hematolégicas, donde la combinacién de

Tabla 2
Predictores de mala evolucién en pacientes con céncer por tipo de tumor aten-
didos en la UCI

Determinante Tumores s6lidos Hematolégicos
Ventilacién mecanica invasiva ++ +++

SOFA elevado ++ +++

Sepsis o SDRA ++ +++
Neutropenia prolongada + ++ +
Progresién tumoral ++ ++

+: impacto leve; + +: impacto moderado; + + +: impacto severo.
UCL: unidad de cuidados intensivos.
Fuente: elaboracién propia.

inmunosupresién profunda, neutropenia prolongada y mayor suscepti-
bilidad a sepsis severa amplifica el riesgo de falla multiorgénica. Esto se
refleja en la mayor carga prondstica atribuible a determinantes como
ventilacién mecénica, SOFA elevado, SDRA o neutropenia prolonga-
da, que ejercen un efecto mas pronunciado en pacientes hematoldgicos
(tabla 2).

De forma consistente, se ha demostrado que el ingreso precoz a la
UCI y la instauracién temprana de medidas de soporte pueden reducir
la mortalidad hospitalaria entre un 10 y un 15%, especialmente cuando
el evento agudo es potencialmente reversible. En una cohorte retros-
pectiva de pacientes con neoplasias hematolégicas admitidos a la UCI
en Australia y Nueva Zelanda entre 2000 y 2022 se observ6 una dis-
minucién sostenida de la mortalidad por sepsis hematoldgica, que pasé
de 55% al 23% a lo largo de dos décadas, lo que refleja el impacto
acumulado de los avances terapéuticos y la optimizacién del manejo
critico®®.

La evidencia disponible indica que los pacientes con tumores s6li-
dos suelen presentar una mayor probabilidad de recuperacién inicial, en
parte debido a su menor grado de inmunosupresion, aunque pueden ex-
perimentar deterioro funcional en etapas posteriores de la enfermedad.
Por el contrario, los pacientes con neoplasias hematolégicas muestran
una mortalidad aguda maés elevada, pero también una creciente posi-
bilidad de recuperacién y continuidad del tratamiento oncolégico en
quienes logran superar la fase critica. Revisiones recientes respaldan es-
ta evolucién favorable, con tasas de supervivencia al afio que superan
el 50% en centros especializados®-4°.

La evaluacién del estado funcional previo, usualmente mediante la
escala ECOG, junto con la reversibilidad del evento agudo, son elemen-
tos clave para guiar las decisiones clinicas y éticas en ambos grupos de
pacientes. La evidencia actual muestra que la recuperacién funcional
después de la fase critica y la posibilidad de retomar la quimiotera-
pia o las terapias dirigidas son determinantes de éxito mas relevantes
que la supervivencia inmediata. Estos factores permiten anticipar no
solo la probabilidad de recuperacién, sino también la capacidad del pa-
ciente para continuar su tratamiento oncoldgico, un aspecto central del
pronéstico independientemente del tipo de tumor! 24142,

A pesar de estas diferencias iniciales, la evidencia disponible muestra
una mejoria progresiva de los resultados en ambos grupos. La optimi-
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Figura 2. Mortalidad por tipo de céncer y niimero de 6rganos en fracaso. Fuente: tomado y ajustado de Taccone et al.**.

Figura 3. Relacién del microbioma en muiltiples ejes corporales: intestino, pulmén, piel, cavidad oral, higado, cerebro, tracto urinario y aparato reproductor y
su interconexién sistémica. La alteracién de estos ecosistemas (disbiosis) impacta directamente en la respuesta inmunoldgica, la susceptibilidad a infecciones, la
inflamacién sistémica y la eficacia de terapias oncoldgicas, convirtiéndose en un determinante clave del pronéstico en el paciente critico con cancer.
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Tabla 3

Terapias e intervenciones en la UCI que alteran el microbioma

Medicina Intensiva xxx (xxxx) 502526

Terapia / intervenci6n en la UCI

Mecanismo de alteracién del microbioma

Efectos clinicos asociados

Antibiéticos de amplio espectro

Antibiéticos anti-anaerobios
Inhibidores de la bomba de protones
(IBP)

Opioides

Vasopresores
Nutricién parenteral total (NPT)

Ventilacién mecénica

Sedacién prolongada

Eliminacién de bacterias anaerobias beneficiosas;
pérdida de diversidad; expansion de proteobacterias
y Enterococcus

Deplecién profunda de productores de butirato
(Clostridiales, Faecalibacterium)

El aumento del pH géstrico favorece el
sobrecrecimiento bacteriano

Disminuyen la motilidad intestinal y alteran la
secrecién mucosa

Hipoperfusién intestinal y dafio de mucosa
Ausencia de estimulacién luminal y reduccién de
mucina

Cambios en microbioma pulmonar por migracién de
bacterias orofaringeas e intestinales

Reduce la motilidad gastrointestinal y altera los

Mayor riesgo de colonizacién por multirresistentes
(KPC, ERV); disminucién de SCFA; mayor
mortalidad

Aumento de inflamacién, permeabilidad intestinal y
riesgo de Clostridioides difficile

Mayor riesgo de neumonia asociada a ventilacién
mecénica (NAV) y disbiosis intestinal
Sobrecrecimiento bacteriano, mayor translocacién y
riesgo de sepsis

Mayor permeabilidad y translocacién microbiana
Atrofia de vellosidades, pérdida de anaerobios
obligados, reduccién de SCFA

NAYV, dominancia de Pseudomonas, Klebsiella y
Enterococcus

Sobrecrecimiento de patobiontes y mayor riesgo de

reflejos autonémicos
Corticoides sistémicos
intestino-pulmén

Hiperoxia Alteracién del ambiente anaerébico intestinal
favoreciendo proteobacterias
Quimioterapia Mucositis, injuria epitelial, pérdida masiva de

microbiota beneficiosa

Radioterapia abdominal/pélvica
aumento de permeabilidad

Inmunosupresién local y sistémica; alteracién del eje

Dafo directo a mucosa, pérdida de taxones clave y

bacteriemia
Mayor susceptibilidad a infecciones oportunistas

Mayor daiio de barrera, inflamacién y translocacién

Riesgo extremo de bacteriemias por translocacién;
expansiéon de ERV y Enterobacterales; disminucién
de Akkermansia

Translocacién bacteriana, fiebre neutropénica,
mayor mortalidad

ERV: enterococo resistente a vancomicina; KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemasa; NAV: neumonia asociada a ventilacién mecanica; NPT: nutricién parenteral

total; SCFA: &cidos grasos de cadena corta.

zacién del ingreso temprano a la UCI, el reconocimiento precoz de la
disfuncién organica y la implementacién de estrategias de manejo pro-
tocolizado han permitido reducir de manera sostenida la mortalidad.
En tumores sélidos, suele observarse una recuperacion inicial mas fa-
vorable, aunque puede existir deterioro funcional posterior cuando la
enfermedad oncolégica progresa*!-43. En las neoplasias hematolégicas la
mortalidad aguda contintia siendo mayor, pero los avances terapéuticos,
la profilaxis antimicrobiana y las estrategias ventilatorias protectoras
han incrementado la probabilidad de recuperacién y han permitido que
la supervivencia al afio supere el 50% en centros especializados®®.
Ademas, los pacientes hematolégicos que superan la fase critica mues-
tran una creciente posibilidad de retomar el tratamiento oncolégico y
recuperar la funcién hematopoyética.

Microbioma y cédncer en el pronéstico del paciente critico

El microbioma humano conforma un ecosistema dindmico in-
terrelacionado en distintos ejes que contribuyen a la homeostasis
inmunoldgica, metabdlica y de barrera, especialmente en los compar-
timentos intestinal y cutaneo (fig. 3). En el paciente con cancer, su
funcionalidad es atin més relevante debido a la inmunosupresién aso-
ciada a la enfermedad, la quimioterapia, la malnutricién y la exposicién
prolongada al entorno hospitalario. Bajo estas condiciones, la disbiosis
intestinal, la mucositis y la alteracién del microbioma en otros ejes cor-
porales emergen como determinantes directos del riesgo de infecciones,
de la respuesta al tratamiento y del pronéstico en la UCI*443,

Durante la enfermedad critica, la composicién microbiana se deterio-
ra rapidamente. Intervenciones como antibiéticos de amplio espectro,
nutricién parenteral, ventilacién mecénica, opioides, vasopresores y
estados de shock favorecen una pérdida profunda de diversidad, do-
minancia de patobiontes y disminucién de taxones beneficiosos como
Akkermansia muciniphila, Bifidobacterium y Faecalibacterium prausnitzii,
esenciales para la produccién de acidos grasos de cadena corta (SCFA)
y la regulacién de la barrera mucosa*® (tabla 3). En el ambito de la
oncologia, la disbiosis se intensifica por mucositis, neutropenia y cito-

toxicidad, facilitando la translocacién bacteriana, la activacién de vias
inflamatorias como TLR4/NF-xB y el desarrollo de sepsis y disfuncién
orgénica®®. Estas alteraciones contribuyen a un mayor deterioro clinico
y se asocian a peores desenlaces.

El microbioma también influye en la biologia tumoral a través de
mecanismos inmunolégicos y metabdlicos. En cancer colorrectal, por
ejemplo, Fusobacterium nucleatum estimula la via B-catenina, Bacteroides
fragilis enterotoxigénico promueve IL-17 y Escherichia coli producto-
ra de colibactina genera dafio en el ADN* (tabla 4). Otros taxones,
como Streptococcus, Veillonella, Staphylococcus epidermidis y Porphyromo-
nas gingivalis participan en inflamacién crénica, angiogénesis y evasion
inmune, procesos que pueden impactar desenlaces en tumores extrain-
testinales. En el paciente critico estos mecanismos se potencian debido a
la inflamacidn sistémica, el hipermetabolismo y la disfuncién mitocon-
drial, hechos que pueden acelerar la progresién tumoral y disminuir la
respuesta terapéutica.

Disbiosis y evolucién en la UCIL: impacto prondstico

La disbiosis severa se asocia de manera consistente con mortali-
dad hospitalaria, mayor duracién de soporte vital e incremento de
infecciones nosocomiales*®. La dominancia por Enterococcus spp. o por
Enterobacterales constituye un predictor independiente de mortalidad en
sepsis, mientras que la pérdida de productores de butirato favorece infla-
macién persistente y falla multiorganica“®. Estos cambios microbianos
adquieren especial relevancia pronéstica en pacientes con cancer, en
quienes la integridad del microbioma es un componente clave de la
resiliencia fisioldgica.

Ademas, la composicién del microbioma modula la eficacia terapéu-
tica. Mayores niveles de Akkermansia muciniphila y Bifidobacterium se
correlacionan con mejor respuesta a inhibidores de puntos de control
inmunitario, mientras que el uso intensivo de antibiéticos reduce signi-
ficativamente la eficacia de anti-PD-1/PD-L1°. Esto sittia a la disbiosis
como un modulador dual: aumenta la vulnerabilidad a infecciones gra-
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Tabla 4
Asociacion de gérmenes implicados en microbioma y céncer

Medicina Intensiva xxx (xxxx) 502526

Tipo de cancer

Microorganismos asociados

Mecanismo / efecto propuesto

Fusobacterium nucleatum
Clostridioides difficile
Escherichia coli
Helicobacter pylori

Cancer colorrectal

Céncer de pulmén Streptococcus

Veillonella

Escherichia coli
Staphylococcus epidermidis
Fusobacterium nucleatum
Porphyromonas gingivalis
Fusobacterium nucleatum

Céncer de mama
Cancer pancreético
Céncer de vejiga
Céncer de préstata Propionibacterium spp.
Staphylococcus spp.
Porphyromonas gingivalis
Fusobacterium nucleatum
Acinetobacter
Mucoraceae

Variovorax
Fusobacterium nucleatum
Staphylococcus aureus
Clostridium spp.
Proteobacteria

Firmicutes
Actinobacteria
Bacteroidetes

Cancer oral

Cancer de ovario

Melanoma

Glioblastoma

Activa sefializacion B-catenina y E-cadherina;
promueve la invasién tumoral. Toxina TcdB: induce
via Wnt, ROS y respuesta inmune. Dafio en el ADN,
disminucién de inmunogenicidad tumoral.
Activacién de STAT3; pérdida de células
caliciformes; inflamacién mediada por linfocitos T
Activan ERK y PI3K; suprimen la respuesta inmune
pulmonar

Inducen rupturas de doble cadena en el ADN;
promueven la inestabilidad genémica

Inflamacién crénica; inmunosupresiéon del
microambiente tumoral

Activacién de via B-catenina; inflamacién crénica;
inhibicién de células NK

Asociados a tumores; posibles biomarcadores o
moduladores del TME

Activacién de TLR; sefalizacion IL-6/STAT3;
promocién tumoral

Asociados al desarrollo tumoral y alteraciones
inmunes locales

Activacién de respuesta T o aumento de
permeabilidad y disbiosis

Microbiota intratumoral; modulacién del
microambiente tumoral (TME)

ROS: especies reactivas de oxigeno; STAT3: signal transducer and activator of transcription 3; TLR: receptores tipo toll; TME: microambiente tumoral.

Fuente: elaboracién propia.

ves y, simultdneamente, puede disminuir la capacidad de beneficiarse
de terapias inmunoldgicas.

Un metaanélisis reciente encontr6 que los suplementos probiéticos
y simbiéticos podrian ofrecer beneficios potenciales en pacientes cri-
ticamente enfermos, al reducir la incidencia de neumonia asociada a
ventilacién mecénica y sepsis, asi como la duracién de la ventilacién
mecanica, la estancia en la UCI y la estancia hospitalaria, ademas de
asociarse con menor mortalidad en la UCI*’. Sin embargo, su efecto so-
bre otros desenlaces es limitado, con un impacto minimo en la diarrea,
la infeccién por Clostridioides difficile, la neumonia adquirida en el hospi-
tal y la mortalidad intrahospitalaria. Estos resultados sugieren un papel
prometedor de estas intervenciones como moduladores del pronéstico,
aunque se requiere investigacién adicional para definir con mayor pre-
cisién sus indicaciones, las poblaciones que podrian beneficiarse y los
consorcios microbianos 6ptimos*’.

La microbiota intestinal también se comunica bidireccionalmente
con el pulmén mediante SCFA, células inmunes migratorias y se-
nales humorales. La disbiosis favorece la inflamacién pulmonar, la
recolonizacién por bacilos gramnegativos y el aumento del riesgo de
neumonia asociada a ventilacién mecanica*®. En la UCL, el microbioma
pulmonar puede poblarse con bacterias intestinales translocadas, obser-
vandose dominancia de Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y
Enterococcus, patégenos estrechamente vinculados a mortalidad eleva-
da“®.

El resistoma intestinal, que es el conjunto de genes de resistencia an-
timicrobiana albergados en el microbioma, es otro modulador critico del
prondstico. La presencia de genes que codifican BLEE, carbapenemasas
(KPC, NDM), integrones y transposones como Tn4401b anteceden epi-
sodios de bacteriemias por Klebsiella, Pseudomonas o Enterobacter*>. En
pacientes neutropénicos, la expansién de Enterococcus resistente a van-
comicina es frecuente y se asocia con infecciones sistémicas de dificil
control y elevada mortalidad*®.
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