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PALABRAS CLAVE Resumen

Pronéstico; Introduccion: Con el desarrollo de los Cuidados Paliativos resurge la preocupacion por predecir
Cancer avanzado; el pronéstico del paciente con la mayor exactitud posible. Muchas decisiones terapéuticas y de
Supervivencia cuidados del paciente, dependen de la estimacion de su supervivencia.

Material y método: Se ha realizado una revision de los trabajos publicados durante los Ultimos
20 aios (desde 1993 al 2013) referentes a prondstico de supervivencia en cancer avanzado.
Resultados: La estimacion clinica de supervivencia, tiende a sobreestimar el pronostico y debe-
ria utilizarse de forma conjunta con otros factores. Se recomienda la opinion de otro médico
y repetir las valoraciones en el enfermo. Un estado funcional (Karnofsky, PPS...) bajo, se con-
sidera un factor pronostico fiable para predecir corto tiempo de supervivencia. Algunos signos
y sintomas clinicos han demostrado asociacion con la esperanza de vida en esta poblacion de
pacientes: sindrome anorexia-caquexia, disnea, deterioro cognitivo o delirium. Se han estu-
diado muchas variables de laboratorio asociadas con la esperanza de vida, resultando factores
pronosticos independientes: leucocitosis, linfopenia, y proteina C reactiva.

Entre las escalas multidimensionales, por el momento, la palliative prognostic (PaP) score
que incluye varios factores prondsticos, es la escala recomendada por las guias europeas y
espanolas, indicando probabilidades de supervivencia a los 30 dias. También han mostrado preci-
sion: palliative prognostic pndex (PPl) y cancer prognostic scale (CPS). Otras escalas mas nuevas
estan pendientes de validacion en estudios mas amplios. Existen nuevos métodos de estimacion
estadistica de supervivencia accesibles desde internet (prognostigram, prognostat...).
Discusion: La tendencia actual va en la linea de utilizar escalas multidimensionales prondsticas,
donde se alnan diversos parametros pronodsticos. Interesaria comparar entre si las diferentes
escalas y utilizarlas en poblaciones mas amplias.

Conclusiones: Lo recomendable seria formular un pronéstico individualizado para el paciente,
comenzando con un pronodstico generalizado y modificandolo segln las observaciones clinicas,
valoracion funcional, sintomas, analitica y conocimiento de la trayectoria de la enfermedad.
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derechos reservados.
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Prediction of survival in patients with advanced cancer

Abstract

Introduction: With the development in palliative care, there is a resurgence of concern about
predicting the patient’s prognosis with the best possible accuracy. Many treatment decisions
and patient care depends on the prognosis estimation.

Materials and methods: Areview was performed on the literature related to the main prognosis
factors in advanced cancer published within the last 20 years (from 1993 to 2013).

Results: The clinical estimation of survival tends to overestimate the prognosis and should be
used together with other factors. A second opinion from another doctor and repeated assess-
ments of the patient are recommended. A poor functional state (Karnofsky, PPS.) is considered
an accurate prognosis factor to predicting a short survival time. Some signs and clinical symp-
toms have been associated with life expectancy in these types of patients: anorexia-cachexia
syndrome, dyspnea, cognitive impairment, or delirium. Many variables associated with life
expectancy have undergone laboratory studies, resulting in independent prognostic factors:
leukocytosis, lymphopenia, and C reactive protein.

For the time being, palliative prognostic (PaP) score, which includes several prognostic fac-
tors, is the most recommended system among the multidimensional scales in European and
Spanish guidelines indicating the probability of survival within 30 days. Other scales which have
also showed precision are: palliative prognostic index (PPI) and cancer prognostic scale (CPS).
There are other newer scales awaiting validation in wider studies. New methods of statistical
estimation of survival are available on the Internet (prognostigram, prognostat.).

Discussion: The current tendency is to use prognostic multidimensional scales where several
prognostic parameters are combined. It would be of interest to compare the different scales,
and use them in a wider population.

Conclusions: The best option would be to formulate an individual prognosis for each patient,
starting with a generalised prognosis, and modifying it according to clinical observations, func-
tional assessments, symptoms, laboratory tests, and knowledge of the course of the illness.

© 2013 Sociedad Espanola de Cuidados Paliativos. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introduccion

El diagnostico, tratamiento y pronostico son las habilidades
clinicas fundamentales para la buena practica clinica, aun-
que en la primera mitad del siglo 20 el tratamiento desplazd
al prondstico como habilidad. La llegada de la medicina
paliativa y el desarrollo de cuidados especializados para
pacientes con enfermedades incurables, ha llevado a un
nuevo interés en el pronostico’.

La exactitud en la prediccion del prondstico es necesa-
ria en el seguimiento y tratamiento del enfermo terminal
por razones clinicas, organizativas, de recursos y éticas,
especialmente para impedir la utilizacion de terapias inade-
cuadas en estos pacientes y planificar sus cuidados. Muchas
decisiones terapéuticas dependen de la estimacion de la
supervivencia’®. Los pronosticos sobre tiempo de superviven-
cia erroneos pueden tener consecuencias negativas tanto
para el enfermo como para los familiares, dificultando
ademas la adecuada planificacion de recursos sanitarios.
La precision del prondstico y el modo de comunicarlo al
paciente van a influenciar en el ejercicio de su autonomia y
la toma de decisiones importantes®*.

Se ha demostrado que pacientes que hablan abierta-
mente de sus pronodsticos tienen unas expectativas mas
realistas, requieren con menor frecuencia métodos diagnos-
ticos invasivos o terapias agresivas, y se centran mas en la
calidad de vida®.

Algunos médicos se sienten incomodos en la estima-
cion y comunicacion del prondstico, porque temen que sus
estimaciones sean imprecisas®. Un estudio refleja que los
médicos carecen de las estrategias adecuadas para manejar
sus propias emociones, las del paciente o las reacciones de
los familiares ante las malas noticias’.

Tradicionalmente los factores prondsticos en el cancer
(estadio, histologia...) sirven para predecir pronéstico en
estadios precoces de la enfermedad, pero no proporcionan
un adecuado pronéstico en pacientes con cancer avanzado?,
en los que la expectativa de vida es inferior a 3 meses.

;Qué tipo de parametros son mejores en pronostico de
supervivencia: las medidas bioldgicas, funcionales, psico-
logicas o los sintomas? Los médicos tenemos tendencia
a inclinarnos mas a variables medibles cuantitativamente
(linfocitos...), -aunque éstas puedan presentar mayor
variabilidad-, que a medidas mas cualitativas como son la
astenia o la depresion’®. Entre los diferentes instrumentos
en la evaluacion del pronostico se encuentran: la impre-
sion clinica subjetiva, el estado funcional del paciente,
sintomas y signos, algunas pruebas de laboratorio y recien-
tes escalas multidimensionales que incluyen varios de éstos
parametros'®. Con todo esto, el problema radica en la
falta de discriminacion sobre qué parametros utilizar, aun-
que parece que las nuevas escalas multidimensionales se
muestran como las referencias mas fiables, surgiendo muy
diversas y aplicadas en diferentes poblaciones. ;jPodemos



108

M. Forcano Garcia et al

ecac: "

Diferentes trayectorias hasta la muerte.En el eja de ordenadas,el estado de salud;
en el eja de abscisas, el tiempo.

(a) Muerte subita, (b) Muerte por cancer, (c) Muerte por enfermedad avanzada no
oncolégica (EPOC, insuficiecia cardiaca, SIDA), (d) Muerte por demencia.

Figura 1  Trayectorias hasta la muerte.

utilizar cualquier factor pronodstico aislado, es mas reco-
mendable alguno de ellos o necesitamos un conjunto de
factores para mejorar la prediccion? Las recomendaciones
de la Asociacion Europea de Cuidados Paliativos definen
algunos parametros a la luz de los estudios actuales''.

Es importante conocer los parametros desarrollados y
validados especificamente para cancer en estadio avanzado,
igual que se definen otros para enfermedades no oncoldgicas
en situacion de terminalidad.

El moderno concepto de «trayectoria de la muerte» hace
mas facil de conceptualizar la prediccion de supervivencia
en cancer avanzado. La trayectoria tipica del cancer com-
prende un declinar gradual en el estado de salud durante un
periodo de meses o afos, con una caida acelerada en las Ulti-
mas semanas hasta meses (fig. 1). La oportunidad para los
paliativistas es identificar cuando ocurre la aceleracion en
el declinar irreversible, mas que en acontecimientos agudos
y reversibles'?.

Material y método

Se ha realizado una revision de los trabajos publicados
durante los Ultimos 20 anos (desde 1993 al 2013) referen-
tes a pronodstico de supervivencia en cancer avanzado. Los
términos de la busqueda han incluido combinaciones distin-
tas de los siguientes términos: advanced cancer/terminally
ill/palliative care, prognosis/prognostic factor/prognostic
tool, y survival/survival estimates.

La bisqueda se ha realizado en las bases de datos de
Medline, Embase, Cochrane Library, y Guias de Practica Cli-
nica, limitandose a estudios en humanos y trabajos en inglés
o castellano con resumen disponible. Se seleccionaron los
estudios sobre cancer terminal, descartandose aquellos ins-
trumentos de valoracion pronodstica disehados para tipos
especificos de cancer y para enfermedades terminales no
oncoldgicas. También se han afadido los principales estu-
dios mencionados en los articulos mas relevantes. A partir
de los principales factores prondsticos citados, se realizd
una busqueda mas especifica sobre ellos. Se han incluido

revisiones sistémicas, revisiones, estudios originales, guias
de consenso y guias de practica clinica.

Resultados

En la busqueda inicial se encontraron 121 publicaciones,
59 de las cuales se consideraron relevantes y se revisaron
con el articulo completo. De estas 58, 19 hacian referencia
a la prediccion clinica, 14 incluian factores pronosticos en
pacientes no oncologicos o poblaciones heterogéneas (can-
cer y no cancer), y 3 fueron disenadas para algun tipo de
cancer especifico. Otras 16 publicaciones se obtuvieron
de citas en los principales articulos.

Se han incluido 5 revisiones sistémicas y se evaluaron 3
guias de practica clinica (europa, espanola y de la SECPAL).
En castellano se revisaron 13 publicaciones significativas.

De especial relevancia han sido varias revisiones sisté-
micas, entre ellas las de Vigano et al. (2000), Chow et al.
(2001), Maltoni et al. con sus recomendaciones (2005), Lau
et al. (2007) y el metaanalisis de Glare et al. (2003). Se han
analizado 2 revisiones actualizadas en UpToDate a fecha 1
Marzo del 2013.

De todo ello se extrajeron 12 instrumentos prondsticos,
que se analizaron mas en profundidad y se revisaron. A
continuacion se presenta un resumen elaborado sobre las
evidencias disponibles hasta el momento.

Impresion clinica

El primer instrumento para definir el pronostico es el juicio
clinico, que no debe subestimarse, aunque es verdad que
tiene algunas limitaciones':.

Los médicos somos inexactos en pronosticos de vida apli-
cados a pacientes terminales y el error es sistematicamente
optimista, como mostré Parkes en su estudio con 168 pacien-
tes de cancer publicado en 19724,

Estas observaciones se han confirmado en ulteriores tra-
bajos. En un estudio de cohortes de Christakis, un total
de 343 médicos estimaron la supervivencia de 468 pacien-
tes terminales en hospitales de crénicos de Chicago. En
conjunto, los médicos sobreestimaron la supervivencia 5,3
veces. Los médicos con mas experiencia fueron los mas exac-
tos. La implicacion médico-paciente parece aumentar el
riesgo de error (cuando la duracion de la relacion médico-
paciente era mas prolongada y el tiempo transcurrido desde
la dltima visita disminuia, la precision pronostica también
empeoraba). De ello se deduce que puede ser oportuno
requerir la colaboracion de otro médico que colabore en una
segunda opinion sobre el prondstico. Las predicciones mas
optimistas corresponden a las realizadas sobre enfermos con
cancer, frente al sida u otras patologias’.

En otro estudio de Loprinzi, incluso experimentados
oncologos reconocieron su incertidumbre en la prediccion
clinica del pronéstico.

Segun el trabajo de Oxeham y Cornbleet'” de 1998, inclu-
yendo diferentes miembros del equipo asistencial sobre 30
pacientes, parece sugerirse que la proximidad al enfermo, y
no tanto la cualificacion profesional, mejoran la capacidad
de predecir la muerte cuando esta es proxima.

En un estudio de Gripp et al., los médicos tenian mas
dificultades en identificar pacientes con prondstico de vida
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muy corto. Especialmente en pacientes con mal estado fun-
cional (KPS) y cercanos a la muerte, el fallecimiento era
inesperado para los médicos'.

Glare et al., en un reciente metaanalisis, encontra-
ron que la estimacion de supervivencia clinica realizada
por los médicos era mas exacta en momentos mas cerca-
nos a la muerte del paciente y que las estimaciones por
encima de los 6 meses se correlacionaban mas con la actual
supervivencia'®. En este mismo analisis se demostré que la
supervivencia de los pacientes era un 30% mas corta que lo
esperado por los médicos.

En un estudio de cohortes realizado sobre 233 enfermos,
publicado por Vigano et al. en 1999, se concluye que la esti-
macion clinica de la supervivencia no es por si sola un para-
metro exacto a la hora de cuantificar el prondstico, pero que
puede completar la informacion en el caso de modelos
que introduzcan otras variables como el estado funcional,
parametros nutricionales, etc.?.

Maltoni et al. analizaron la prediccion de superviven-
cia segun el juicio clinico, que fue superior al indice de
Karnofsky?'.

En una revision sistematica de 24 estudios, Vigano et al.
analizaron el papel de la prediccion clinica de superviven-
cia, y observaron que aunque puede considerarse un factor
prondstico independiente, la magnitud de su asociacion con
la supervivencia era pequena??.

Segun Tassinari et al., basandose en los estudios de
Vigano, la prediccion clinica, aun considerandose un factor
pronostico independiente, presenta una asociacion con la
supervivencia pequena y deberia utilizarse como uno de los
principales criterios pero no el inico?. Lo mismo es apoyado
por Christakis.

En una revision sistematica de Maltoni et al."" que
llevd a cabo la Comision de Direccion de la Asocia-
cion Europea de Cuidados Paliativos, se establecieron las
siguientes recomendaciones con sus niveles de evidencia
respectivos:

1 En el manejo del cancer avanzado, los médicos deberian
basar sus decisiones sobre intervenciones terapéuticas y
tipos de cuidados, teniendo en cuenta la calidad de vida
y la esperanza de vida (grado D).

2 Un prondstico exacto de la esperanza de vida facilitara la
toma de decisiones tanto para los profesionales sanitarios
como para los pacientes y sus familias (grado D)

3 La prediccion clinica de supervivencia es una medida
valida para obtener una evaluacion general del prondstico
de los pacientes (grado A) pero esta sujeta a una serie de
factores que limitan su precision. La impresion clinica no
deberia utilizarse sola, sino junto a otros factores pronds-
ticos (grado A)

4 La impresion clinica tiende a sobreestimar la superviven-
cia con un factor de 3 a 5 veces (grado A). Es conveniente
realizar evaluaciones repetidas en intervalos fijos (grado
A). El considerar la impresion clinica como una probabi-
lidad mas que un valor temporal, mejoraria su precision
(grado A). La falta de experiencia en oncologia y cuida-
dos paliativos reduce la precision y seria (til una segunda
opinion por un profesional experimentado (grado A). Val-
dria la pena obtener una segunda opinion por el médico
cuando tiene una relacion estrecha con el paciente (grado

B). El entrenamiento en el prondstico podria mejorar la
precision de la impresion clinica (grado D).

Debido a la dificultad de establecer el prondstico solo
mediante el juicio clinico, es preciso recurrir a otros para-
metros mas objetivos que apoyen y mejoren la capacidad
predictora de los clinicos.

Estado funcional

El estado funcional, conocido en el mundo anglosajon
como Performance Status, ha sido valorado ampliamente
mediante distintas escalas utilizadas en geriatria y en el
mundo de los cuidados paliativos. Se ha intentado estable-
cer a través de distintos trabajos el grado de relacion entre
el deterioro funcional y disminucion en la supervivencia.

La herramienta mas utilizada en los pacientes oncold-
gicos ha sido el indice de Karnofsky. En 1948 Karnofsky y
Burchenal?* disefaron una escala numérica para cuantificar
la situacion funcional de pacientes con cancer sometidos
a quimioterapia, el Karnofsky performance status (KPS).
Es una escala numérica con descriptores que clasifican el
estado funcional de 100 (maxima independencia y vida nor-
mal) a 0 (defuncion). Los pacientes se clasifican segun
la puntuacion en 3 niveles: a) vida normal, no necesita
cuidados especiales (80-100); b) incapacidad laboral pero
capacidad de autocuidado (50-70) y c) incapacidad para el
autocuidado (0-40).

Otra herramienta utilizada en la Oncologia es el indice
elaborado por Eastern Cooperative Oncology Grup (ECOG),
medida de 0 a 5, desde actividad normal (0) a defuncion®.

Un equipo de la Universidad de Alberta desarrollé una
escala funcional para el paciente subsidiario de tratamiento
paliativo: Edmonton funtional assessment tool (EFAT), que
recoge nivel de alerta y comunicacion, estado sensorial,
movilidad, balance muscular, actividad y ABVD, y presencia
de dolor.

En el paciente geriatrico se utilizan escalas de ABVD,
como el Barthel e indice de Katz, y de AIVD como el indice
de Lawton y Brody, entre otras.

La escala de Karnofsky fue disefada para la evaluacion
de la capacidad funcional y de autonomia de los pacientes
con cancer. Verger et al. han demostrado una precision de la
valoracion del pronéstico de vida en el intervalo de menos
de 6 meses del 84%%°.

Aunque para valores intermedios (KPS 60-70) la fiabili-
dad es baja, tiene un valor significativo para valores de 50
6 inferiores?®. Estos resultados se correlacionan con los de
otros autores?’.

Para Lamont et al., puntuaciones inferiores a 50 se corre-
lacionan con supervivencias menores de 8 semanas'®. En el
trabajo de Gripp et al., un KPS menor ¢ igual de 50 predecia
una supervivencia media de 95 dias, frente a la superviven-
cia menor de 8 semanas encontrada en el estudio de Lamont.
Cuando el KPS es bajo, la prediccion clinica de supervivencia
puede ser un predictor mas exacto de supervivencia'. La
situacion inversa no se produce, es decir, puntuaciones altas
no garantizan una larga supervivencia, ya que es frecuente
que se produzca de forma brusca un deterioro funcional acu-
sado, lo cual suele indicar el inicio de la fase final, de uno
6 dos meses?.
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También Maltoni et al."" encontraron que la valoracion
funcional y varios indices de actividad y autonomia funcional
son significativos en el pronostico. De modo particular, un
mal estado funcional se considera un factor pronoéstico fiable
para predecir corto tiempo de supervivencia. Sin embargo,
las puntuaciones altas no son necesariamente predictoras
de larga supervivencia, mientras que su deterioro a menudo
indica un serio empeoramiento del pronostico.

Segun un estudio de Vigano et al.??, donde se evaluaron
KPS, ECOG vy EFAT, no se encontraron diferencias significa-
tivas en el estado funcional para las distintas neoplasias.
Destacan que el 75% presentan en el momento de iniciar la
fase terminal un deterioro funcional medido por el KPS y
EFAT, que el ECOG no detecta.

El rapido declinar del estado funcional predice una super-
vivencia mas corta, objetivando la necesidad de repetidas
valoraciones funcionales a lo largo del tiempo?’.

La palliative performancen scale (PPS), desarrollada en
Canada en 1999, es una modificacion del KPS, que utiliza la
deambulacion, nivel de actividad, ausencia de enfermedad,
capacidad de autocuidado, ingesta oral y nivel de conciencia
para valorar funcionalidad. Esta disefiada especificamente
para medir el estado fisico en cuidados paliativos, pero se ha
demostrado su valor pronéstico®®. Se ha encontrado corre-
lacién de la puntuacién del PPS con supervivencia®' cuando
es igual o menor del 50%. El PPS ha sido validado en pobla-
ciones de cuidados paliativos y en hospitales de agudos®?.
También ha demostrado segun el estudio de Harrold et al.
su validez para utilizarse en residencias y en poblaciones sin
cancer3:.

Como la prediccion clinica, la valoracion funcional es mas
efectiva cuando se emplea unida a otros factores pronosti-
Cos.

Sintomas fisicos

En una revision sistematica realizada en 2000 por Vigano,
este encuentra que: KPS, y la presencia de deterioro cogni-
tivo, pérdida de peso, disfagia, anorexia y disnea aparecen
como predictores independientes de supervivencia en el
paciente oncologico terminal. La estimacion clinica de
supervivencia también se muestra como un factor indepen-
diente de supervivencia aunque la magnitud de la asociacion
es pequena??.

Reuben et al. analizaron si el KPS era mejorado en
su capacidad predictiva por la evaluacion de sintomas. Se
demostrd valor pronostico independiente para los siguien-
tes sintomas: xerostomia, disnea, anorexia, adelgazamiento
y/o disfagia®*.

En una serie, Bruera et al.® encontraron que la disfagia,
el deterioro cognitivo, y el adelgazamiento > 10% demostra-
ron tener caracter pronostico independiente. Marcaban una
supervivencia < 4 semanas con una exactitud del 74%, aun-
que se trataba de una muestra muy pequena (47 pacientes).

Existe evidencia significativa de la importancia en el
pronostico de 2 sintomas: disnea y delirium o deterioro
cognitivo®.

Gripp'® encontré asociaciéon del empleo de analgésicos
fuertes y peor supervivencia. También demostro asociacion
entre trastornos psicoldgicos (depresion y ansiedad) medi-
dos mediante la escala HADS y peor supervivencia, aunque

en el analisis multivariante no resultaron ser factores inde-
pendientes. Hay evidencias de una relacion bidireccional
entre cancer y depresion.

La anorexia, disnea, trasfusion sanguinea, uso de este-
roides paliativos, y el cambio diario del KPS fueron
estadisticamente significativas con la supervivencia.

Otros sintomas: nausea, estrefimiento, mareos, ansie-
dad, depresion, fiebre, dolor, diarrea, hemorragia, pulso
y frecuencia respiratoria, polimorbilidad, terapia con
opioides, intervenciones terapéuticas y diagnosticas han
demostrado ser significativos en estadios menos avanzados
de la enfermedad. Sin embargo, estos sintomas, no se han
confirmado en el analisis multivariante especialmente en la
poblacion de pacientes en fase mas avanzada.

En el estudio de Glare, no tuvieron relacion con el pro-
nostico las nauseas, el dolor ni el recibir tratamiento con
opioides®.

Segun la revisidn sistematica de Maltoni et al."", se esta-
blecieron las siguientes recomendaciones con sus niveles de
evidencia respectivos:

«Los clinicos pueden usar un n° de signos y sintomas cli-
nicos que han demostrado asociacion con la esperanza de
vida en esta poblacion de pacientes: el estado funcional
(grado B), signos y sintomas del sindrome anorexia-caquexia
asociado a cancer (grado B), disnea (grado B), y deterioro
cognitivo o delirium (grado B)».

Parametros bioquimicos

Los parametros que han demostrado relacion con la super-
vivencia en varios estudios han sido la leucocitosis, la
linfopenia y la elevacion de la proteina C reactiva'’.

Otros factores citados ocasionalmente han sido
la hiperbilirrubinemia, la hiponatremia, la hipercalcemia, la
proteinuria, la elevacion de la lactato deshidrogenasa (LDH)
y los niveles bajos de pseudocolinesterasa, albimina y
prealbumina®.

Porta et al. encontraron que niveles plasmaticos de sodio,
albmina y proteinas totales eran capaces de clasificar ade-
cuadamente (84%) pacientes que vivirian mas o menos de 4
semanas’t.

Se ha descrito en estudios mas recientes la utilidad de
la Vitamina B 12C - Proteina C reactiva (BCl) como fac-
tor prondstico®, sugiriéndose que se deberia incluir en el
desarrollo de futuras escalas.

La recomendacion del Comité Europeo'" es que los clini-
cos pueden usar algunas variables de laboratorio asociadas
con la esperanza de vida: leucocitosis (grado B), linfopenia
(grado B) y proteina C reactiva (grado B). La necesidad de
una muestra de sangre en estos pacientes,deberia valorarse
solo si se prevé algun beneficio clinico y no tomarse a la
ligera (grado D).

Escalas pronodsticas multidimensionales
Palliative prognostic (PaP) score, Italia, 1999
Recientemente, la prediccion clinica de supervivencia (CPS),
KPS, anorexia, disnea, recuento leucocitario y porcentaje

de linfocitos, han sido combinados en una escala de pronds-
tico paliativo para predecir supervivencia a los 30 dias: the
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Grupo de riesgo Probabilidad de supervivencia Puntos
| a 30 dias |
A >70% 0-55
B 30 - 70% 5,6- 11
o] < 30% 11,1-17,5

Figura 2 The palliative prognosis (PaP) score.

palliative prognosis (PaP) score. Estas 6 variables resultaron
predictores independientes de supervivencia®.

La puntuacion total varia de 0 a 17,5 y divide a los pacien-
tes en 3 categorias prondsticas, segun la probabilidad de
supervivencia a los 30 dias sea < 30%, entre el 30-70% o >70%
(fig. 2).

EL PaP score en un estudio de Maltoni*' sobre 451 pacien-
tes incluidos en un programa de cuidados paliativos, los
clasifico en 3 grupos de riesgo: el grupo A tenia una pro-
babilidad del 86% de sobrevivir a los 30 dias, el grupo B un
51,6% y el grupo C 16,9%.

Estos resultados son similares a los del estudio original
de Pirovano.

Otro significativo estudio lo desarroll6 Glare en Australia,
con 100 pacientes terminales hospitalizados. El porcentaje
de supervivencia para los 3 grupos fue del 66%, 54% y 5%
respectivamente®?. Esto indicaba que aunque el PaP score
fuera un buen indice predictivo para los pacientes con
peor supervivencia, era menos bueno para distinguir entre
pacientes con prondstico bueno e intermedio.

La escala ha sido validada para valoraciones prondsticas
en pacientes hospitalizados con cancer avanzado atendidos
por un oncoélogo. La escala dividia los pacientes en 3 grupos:
el grupo A tenia un 98% de probabilidad de supervivencia
al mes, el grupo B un 61% y el grupo C un 25%, a pesar de
tratarse de una poblacion bastante distinta de la del estudio
original®.

Aunque el PaP score mejora la prediccion clinica, una
de las limitaciones que se le achaca es el elevado peso que
da a la estimacion clinica, que puntla cerca del 50% del
total del resultado de la escala. La escala no esta disefiada
para utilizarse en carcinoma renal, mieloma multiple u otras
enfermedades hematologicas malignas, y no se puede utili-
zar en estos grupos.

El delirium o confusion no era uno de los factores inclui-
dos, aunque la alteracion cognitiva es reconocida como
factor de peor prondstico. Segiin Caraceni et al.* el delirium
y el PaP score son predictores independientes de superviven-
cia en pacientes con cancer avanzado, sefalando que el PaP
score mejoraria si incorporara informacion clinica sobre el
estado mental.

Mas recientemente se desarrolla y valida la D-PaP score
(2011), con inclusion del delirium, mejorandose la capaci-
dad discriminativa de la PaP score inicial®

Entre las recomendaciones del Comité Europeo recogidas
en el trabajo de Maltoni et al.?*: — «Los clinicos pueden
usar algunas escalas pronosticas facilmente aplicables, para
hacer una prediccion rapida capaz de identificar clases de
pacientes con diferencias significativas en la esperanza
de vida (grado A). Por el momento la PaP, Palliative Prog-
nostic Score es el sistema mas facil de utilizar incluyendo
muchos de los factores prondsticos (grado A)».

Palliative prognostic pndex (PPI), Jap6n, 1999

El palliative prognosis index (PPl) es util para predecir
supervivencia corta en pacientes con cancer avanzado en
cuidados paliativos*. Utiliza el PPS modificado de Karnofsky,
la presencia de edema, disnea de reposo, delirium, e ingesta
oral, 5 variables que resultaron predictores independientes
de supervivencia, para crear la escala PPI. La escala predice
supervivencias < 3 semanas, < 6 semanas o > 6 semanas.

Los pacientes fueron clasificados en 3 grupos segun la
puntuacién del PPI (grupo A, PPI < 2,0; grupo B, 2,0 < PPl <
4,0; grupo C, PPI > 4,0). Para un PPI > 4,0, el valor predictivo
positivo de supervivencia a las 6 semanas era de 0,86 y el
valor predictivo negativo de 0,70.

En otro estudio posterior, Morita et al.*” compararon 2
series independientes para ver si el PPl podia mejorar la
estimacion clinica de supervivencia. Los errores pronosticos
cometidos fueron significativamente menores en la serie que
combinaba la estimacion clinica con el PPI.

A primera vista, debido a que el PPl no hace referencia
explicita a la estimacion clinica de supervivencia, parece ser
mas objetivo que el PaP score. Sin embargo, se requiere el
juicio clinico para valorar si el delirium es producido por un
farmaco y es potencialmente reversible, excluyéndose este
caso de la puntuacion de delirium. No queda claro por qué
otras causas de delirium reversible no son excluidas. Otra
limitacion del PPl es que es mas adecuado para prediccion
de supervivencia de 3 semanas y menos (til para pacien-
tes con prondsticos mas prolongados. En muchas situaciones
clinicas, es de mas utilidad conocer si el paciente sobrevi-
vira durante semanas o meses, que saber si sera entre 30 6
semanas®’.

Chuang pronostic score (CPS), Taiwan, 2004

Chuang et al.”® realizaron un estudio sobre 356 pacientes
consecutivos en su unidad de cuidados paliativos. Reco-
gieron datos demograficos, presencia de sintomas y la
valoracion funcional mediante ECOG. Construyeron una
escala pronostica con 8 variables: metastasis pulmonar,
metastasis hepaticas, astenia, ascitis, edema, deterioro
cognitivo, pérdida de peso y ECOG.

Esta escala fue validada en un estudio prospectivo sobre
184 pacientes®’. La puntuacion de la escala resulta de sumar
los pesos parciales atribuidos a cada una de las variables,
oscilando entre 0 (el mejor pronostico) y 8,5 (el peor pro-
nostico). Los pacientes con una puntuacion > 3,5 tenian una
prediccion de supervivencia <2 semanas con una precision
de 0,61.

Hay que sefnalar que se realizo el estudio inicial con unos
pacientes de media de supervivencia bajisima, cerca de
13 dias. No esta claro, ademas, la utilidad de distinguir
pacientes con un pronodstico de 1 0 2 semanas v si seria igual
de valida en poblaciones menos cercanas a la muerte.

Terminal cancer prognostic (TCP) score, Corea,
2001

Yun et al.*’ realizaron un estudio sobre 91 pacientes con can-
cer terminal hospitalizados. Recogieron informacion sobre
varios sintomas, encontrando en un analisis multivariante
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que solo 3 variables eran predictores independientes de
supervivencia: anorexia, diarreay confusion. Estas variables
se combinaron para construir una escala que clasificaba los
pacientes en grupos pronosticos, donde la puntuacion de 0
correspondia a una media de supervivencia de 101 dias, y >4
correspondia a 25,5 dias.

Se trata de un grupo muy pequeno de pacientes, la escala
no ha sido probada en una cohorte independiente de pacien-
tes y el n.° de variables incluido en el analisis de regresion
multiple fue excesivo, por lo que no esta adecuadamente
validada.

Bruera poor prognostic indicator

Bruera et al.>® estudiaron 47 pacientes recogiendo varios
sintomas, de los cuales resultaron ser estadisticamente
significativos: disfagia para solidos o liquidos, deterioro cog-
nitivo y pérdida de peso > 10 kg en los Ultimos 6 meses. Estas
3 variables se combinaron en una escala con un valor pre-
dictivo positivo de 0,76 y un valor predictivo negativo de
0,71 para estimar supervivencia a las 4 semanas. El estudio
tiene un nimero muy pequefio de pacientes y demasiadas
variables analizadas. La validez de esta escala no ha sido
demostrada en una cohorte independiente de pacientes.

Investigaciones recientes

Chow et al.’" desarrollaron en el 2008 un nuevo modelo
simplificado de prondstico para cancer avanzado referido
a radioterapia paliativa, con 3 factores de riesgo consisten-
tes en: cancer que no sea de mama, metastasis extradseas y
KPS menor o igual a 60. El autor valida este modelo pronds-
tico en 2 diferentes series de cohortes, apoyando su uso en
diferentes situaciones clinicas, aunque no se ha utilizado
en otras poblaciones de pacientes ni fuera de Canada.

Bruera y Hui*? establecieron recientemente la utilidad
de nuevos factores para el prondstico, siendo especialmente
significativa la «autoevaluacion». Este factor ha ido ganando
importancia como factor independiente y se deberia incluir
en las escalas para mejorar su efectividad. La autoevalua-
cion incluye varios factores, algunos de los cuales son muy
subjetivos y dificiles de evaluar por un observador externo,
como son la religiosidad, soporte familiar y social...para
determinar las «ganas de vivir» o «espiritu de lucha».

Bozcuk et al.>® en Turquia, 2004, estudiaron qué pacien-
tes con cancer avanzado tienen probabilidad de fallecer
durante la hospitalizacién en un hospital clinico uni-
versitario. Las variables que resultaron ser predictores
independientes y significativos de muerte en el hospital fue-
ron: ECOG de 4, duracion corta de la enfermedad, ingreso de
forma urgente, hemoglobina baja y LDH elevada. No ha sido
validado en otras situaciones (intrahospital cancer mortality
risk model).

Feliu et al.>*, en el Hospital La Paz de Madrid, 2011, han
desarrollado y validado recientemente un normograma de
pronostico en un estudio sobre 406 pacientes, donde las
variables: ECOG, LDH, linfocitos, albiumina y tiempo desde
el diagnostico inicial estiman la probabilidad de superviven-
cia de los pacientes a los 15, 30 y 60 dias en pacientes con
cancer en fase terminal.

Gwilliam et al.® realizan en 2011 un estudio prospec-
tivo observacional de cohortes multicéntrico, sobre 1.018
pacientes de 18 servicios de cuidados paliativos del Reino
Unido, desarrollando unos modelos de prondstico (PiPs)
capaces de identificar adecuadamente a los pacientes con
pronosticos de «dias», «semanas» o «meses/anos». El PiPs
A (incluye: diagnoético, metastasis, sintomas, valoracion
mental, situacion funcional y estado general de salud) pro-
porciona una estimacion del pronostico que es, al menos,
tan buena como una valoracion multi-profesional de supervi-
vencia. El PiPs B (afade parametros analiticos) proporciona
una estimacion mas fiable, que es incluso mas precisa que
la prediccion de supervivencia aislada (uni-profesional) por
un médico o enfermera y tan precisa como la valoracion
multi-profesional. Aunque se han validado internamente,
aln no se ha realizado la validacion en datos indepen-
dientes, pero puede accederse por internet a calcular su
puntuacién, como un dato mas a contrastar con la impresion
clinica (http://www.pips.sgul.ac.uk/).

Otros indices o escalas que estiman supervivencia,
comparando datos con normogramas de varios grupos de
pacientes, y a los que puede accederse desde internet son:

- «Prognostigram»: es un instrumento interactivo multime-
dia para pacientes adultos con cancer desarrollado por
Washington University School of Medicine desde 1999.
Crea curvas individualizadas de supervivencia basadas en
los datos del registro de tumores del hospital Barnes-
Jewish.

- «Prognostat»: es una pagina web interactiva para esti-
mar la supervivencia de pacientes en cuidados paliativos,
basandose en un numero pequeio de variables (sexo,
edad, diagnostico, puntuacion PPS). Ha sido desarrollada
por el Victoria Palliative Research Network en British
Columbia, Canada. Las estimaciones de supervivencia se
derivan de una base de datos de pacientes en cuidados
paliativos del Victoria Hospice desde 1994. Predice la pro-
babilidad de estar vivo en un nimero de dias

- «Adjuvant! Online»: es una pagina web para médicos
orientado discutir tratamientos optimos respecto a can-
cer de mama, pulmon y colon. Proporciona graficas Gtiles
de supervivencia segun el tratamiento elegido, y es de
ayuda sobre todo para oncédlogos, mas que para médicos
de cuidados paliativos.

Existen mas recursos disponibles en la red, a los
cuales se puede acceder desde la siguiente direccion:
http://prognosis.pallimed.org

Calidad de vida

En los primeros estudios, la calidad de vida se evaluaba
con escalas que median areas individuales, como el per-
formance status (nivel de funcionamiento general) o el
bienestar. Hoy hay un acuerdo en que la CV es un concepto
multidimensional®®.

La relacion entre calidad de vida y supervivencia es con-
trovertida. Se han realizado estudios con al menos 7 escalas
diferentes, y los resultados han sido dispares. Se han hecho
generalmente en poblaciones con un solo tipo de tumor y
con enfermedad no muy avanzada, y no dejan claro si hay
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una relacion entre supervivencia y calidad de vida, o bien
esta es un mero reflejo de la evolucion de la enfermedad®.

Entre las escalas de calidad de vida empleadas se inclu-
yen las siguientes:

- Functional living index-cancer (FLIC), caracterizado por 22
escalas analdgicas visuales que recogen aspectos fisicos,
emocionales, funcionales y sociofamiliares®’.

- El indice de calidad de vida de Spitzer (QLI) es realizado
por el propio paciente o cuidador, donde se cuantifica:
actividad en la ultima semana, grado de autonomia, per-
cepcion de salud, apoyo familiar y apariencia®®.

- La Organizacion Europea para la Investigacion y Trata-
miento del Cancer (EORTC) cuenta con un grupo de estudio
dedicado a la calidad de vida. Este grupo decidié crear
un sistema modular de medida de la CV formado por un
cuestionario general, el cual recoge las areas comunes
del cancer y sus tratamientos, (que se complementa
con modulos para cada tumor o tratamiento que miden
aspectos mas especificos) y otras dimensiones de la CV
adicionales afectadas por el tumor o los tratamientos que
no se recogen en el cuestionario general. La version ter-
cera de este cuestionario (EORTC QLQ-C30 version 3.0) es
la que esta actualmente en uso® y ha sido validado en una
muestra espafola de cancer de pancreas en el 2008,

- El cuestionario de salud SF-36 consta de 36 items que
cubren las siguientes escalas: funcion fisica, rol fisico,
dolor corporal, salud general, vitalidad, funcion social,
rol emocional y salud mental®'. Adicionalmente, el SF-36
incluye un item de transicion que pregunta sobre el cam-
bio en el estado de salud general respecto al afio anterior
(aspecto que no es recogido por otras escalas). Se ha rea-
lizado una version espafola por Alonso et al.®?, siendo uno
de los instrumentos mas utilizados en el ambito nacional.

Guias de practica clinica y recomendaciones

Segun la guia de cuidados paliativos de la SECPAL en enfer-
medad oncoldgica avanzada, basandose en los estudios de
Nabal M publicados en Medicina Paliativa®®, en la predic-
cion del pronostico recomienda tener en cuenta: el indice
de Karnofsky (<40, menor supervivencia), ECOG (< 2, peor
supervivencia); sintomas como debilidad, anorexia, disnea
de reposo, edema y delirium; percepcion subjetiva del
paciente de peor calidad de vida y deterioro cognitivo, tie-
nen prondstico < 2 semanas; algunos parametros analiticos
relacionados con mortalidad precoz (hiponatremia, hiper-
calcemia, hipoproteinemia, hipoalbuminemia, leucocitosis,
neutropenia y linfopenia)

En su guia del 2005 la Asociacion Europea de Cuidados
Paliativos'' sefala que la evidencia mas fuerte se tiene con
el empleo de la prediccion clinica y escalas prondsticas. Ade-
mas, algunas evidencias apoyan el empleo de la valoracion
funcional, sindrome anorexia-caquexia asociado al cancer
(CACS), disnea, delirium y datos de laboratorio como leu-
cocitosis, linfopenia, y niveles altos de proteina C reactiva
(PCR) para mejorar el pronéstico.

Entre los parametros que Tassinari® clasifica segin su
nivel de evidencia en valores pronosticos con significacion
importante son:

- Valor prondstico demostrado: prediccion clinica, KPS,
estado nutricional y sintomas relacionados con caquexia
(pérdida de peso, anorexia), disnea, deterioro cognitivo,
escalas pronodsticas multidimensionales.

- Valor pronéstico probable: leucocitosis, linfopenia, otros
signos o sintomas de desnutricion (xerostomia, disfagia,
hipoalbuminemia), astenia.

Mas de 150 factores se han estudiado como determi-
nantes independientes del pronéstico. Entre los elementos
clinicos han demostrado su eficacia®: delirium, disnea y
anorexia. Otros factores analiticos: leucocitosis, linfopenia,
proteina C reactiva, LDH, vitamina B12C-proteina C reac-
tiva (BCl). Algunos de estos factores anaden objetividad al
pronoéstico que aumenta su nivel de efectividad.

Segun la Guia de Practica Clinica sobre Cuidados Palia-
tivos del Ministerio de Sanidad y Consumo de Espaiia®®,
publicada en el 2008 y disponible en internet:

Recomendaciones (grado C): «Para la estimacion de la
supervivencia en enfermos con cancer avanzado, ademas
de la impresion clinica, se recomienda tener en cuenta
otros elementos, como la presencia de factores prondsticos,
el estado funcional (Karnofsky) o la escala prondstica PaP
(Palliative Prognostic Score). Esta Gltima se recomienda en
el contexto de unidades especializadas de Cuidados Palia-
tivos o en Oncologia, ya que no ha sido validada en otros
ambitos».

Discusion

Para establecer comparaciones entre los diferentes estu-
dios seria necesario primero, unificar criterios. Un ejemplo
interesante de estandarizacion y unificacion de un instru-
mento de union es el trabajo del European Palliative Care
Research Colllaborative, que obtuvo una medida internacio-
nal para evaluar dolor, depresion y caquexia®. Aunque no
cubre prondstico, constituye un ejemplo claro de coopera-
cion multicéntrica internacional, que se deberia considerar
para las escalas pronosticas.

La impresion clinica se nos muestra como un parametro
fiable, pero cargado de subjetividad e irreproducible, que
tiende a sobreestimar supervivencia. La prediccion mejora
cuando menor es el tiempo de supervivencia. Es preciso no
utilizarla de forma aislada, sino junto a otros factores pro-
nosticos, recomendandose evaluaciones repetidas y una 2.2
opinion. El entrenamiento puede mejorar su fiabilidad.

El estado funcional, evaluado con KPS, EFAT, ECOG y
PPS, tiene capacidad en la prediccion de prondstico. Valo-
res bajos del Karnofsky se correlacionan con supervivencias
menores, mientras que puntuaciones altas no predicen
supervivencias largas. El PPS, que anade la ingesta oral y
nivel de conciencia a las variables del KPS, permite su utili-
zacion en poblaciones mas extensas, mostrando dificultades
también en las puntuaciones altas. Discrimina hasta el 40-
60% de los pacientes que son dificiles de encuadrar.

Los sintomas fisicos que se mostraron como factores
independientes de supervivencia son: deterioro cognitivo
o delirium, sindrome anorexia-caquexia y disnea, aunque
muchos otros han mostrado asociacion.

La realizacion de pruebas de laboratorio en este tipo de
enfermos debe ser relegada solo a aquellos casos en los que
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se espere encontrar un claro beneficio clinico. La leucoci-
tosis, linfopenia y elevacion de proteina C reactiva son los
parametros que han mostrado relacion con la supervivencia.

Los cuestionarios de calidad de vida siguen mostrando
datos controvertidos.

Tanto la impresion clinica, sintomas o signos y test de
laboratorio, utilizados de forma aislada, no resultan exactos
en la cuantificacion del pronostico. Parece que la tendencia
actual va mas en la linea de utilizar escalas multidimensio-
nales pronodsticas, donde se aunan diversos parametros.

La PaP score indica probabilidades de supervivencia a los
30 dias. Entre sus limitaciones se sefala el elevado peso que
asigna a la impresion clinica, la no inclusion de la alteracion
mental y la necesidad de pruebas analiticas. Esta validada
para unidades de cuidados paliativos y de oncologia. Pese
a sus limitaciones, se recomienda por la Asociacion Europea
de Cuidados Paliativos, y las Guias espaiolas del MSC y de
la SECPAL, por su precision, facilidad y rapidez de aplica-
cion. Mas recientemente se desarrolla la D-PaP score, con
inclusion de delirium.

PPI predice supervivencias menores de 3 y 6 semanas, no
incluye la impresion clinica (por lo que a priori parece mas
objetivo que el PaP score) ni pruebas de laboratorio, aunque
requiere valorar que el delirium no sea debido a un farmaco.
Esta validado en unidades de paliativos (menos ampliamente
que el PaP score), y requiere validacion fuera de Asia.

CPS predice supervivencias muy cortas, de 1-2 semanas
e incluye sintomas subjetivos. Esta validado en unidades de
paliativos y Unicamente en Asia.

En investigaciones mas recientes®®, se estan incluyendo
factores subjetivos del paciente (espiritu de lucha, ganas de
vivir. . .). Aparecen nuevos modelos pronosticos, con buenas
perspectivas, como PIPS (A y B) pendientes de validacion
con datos independientes. En Espana se desarrolla un nor-
mograma pronostico para 15, 30 y 60 dias, por Feliu. .., con
5 factores independientes que predicen supervivencia.

Otros recursos disponibles on-line permiten calcular cur-
vas prondsticas individualizadas.

Quedaria pendiente para futuras investigaciones validar
las diferentes escalas multidimensionales en poblaciones
mas extensas y compararlas entre si. Stiel et al. comparando
recientemente (2010) PPl y PaP concluyen que ambas escalas
muestran similares resultados, con mejor rendimiento en la
prediccion de prondsticos cortos®. Maltoni et al. en un tra-
bajo del 20127° realizan un estudio comparativo entre PaP
score, D-PaP score, PPS y PPI. Los resultados muestran la PaP
y su variante D-PaP como las escalas mas validadas, exactas y
reproducibles, aunque PPS y PPl también tienen buenos
resultados y la ventaja de poder valorarse por médicos o
enfermeras.

Conclusiones

Como establece el grupo de Maltoni et al. en sus
recomendaciones'', definir un prondstico es parte de la
alianza terapéutica. Los pacientes tienen el derecho de
ser o no informados sobre su pronostico. La valoracion y
la informacion sobre el prondstico deberian realizarse en
el contexto de un enfoque comprensible, individualizado
y centrado en el paciente. El conocimiento del prondstico
adquiere particular relevancia en el momento de decidir si

continuar o no con terapias antineoplasicas, dejando paso
al control de sintomas.

Lo recomendable seria formular un pronoéstico indivi-
dualizado para el paciente, comenzando con un pronéstico
generalizado y modificandolo segun las observaciones clini-
cas, valoracion funcional, sintomas, comorbilidad, ganas de
vivir y conocimiento de la trayectoria de la enfermedad’".

Queda claro que factores importantes relacionados
con el tumor en los estadios iniciales (lugar del tumor
primario, tamafo, extension, marcadores, anormalidades
cromosomicas...) pierden su importancia en el cancer
avanzado’? donde son mas importantes los factores relacio-
nados con el paciente, que incluyen: valoracion funcional
(Karnofsky, PPS), signos y sintomas relacionados con el
estado nutricional (anorexia, pérdida de peso), disnea, con-
fusion mental, y algunos parametros bioldgicos (leucocitos,
linfopenia, proteina C reactiva).

Resultan cada vez de mas interés las escalas multidi-
mensionales, que alnan diferentes parametros pronosticos,
destacando entre ellas la PaP score, por su facilidad de uso.
Proximas comparaciones y validaciones de estas escalas y de
otras mas recientes, aun en estudio, nos permitiran orientar
de una forma mas certera la agudeza del diagndstico.

Hipocrates escribid su «Libro de Pronésticos»”® hace ya
mas de 2.000 anos, aunque la Medicina solo recientemente
ha comenzado a reevaluar este tema tan importante para los
cuidados del paciente. El cerraba su libro con las siguientes
palabras: « (...) el médico identificara correctamente aque-
llos que se recuperaran y los que moriran, y en qué casos
la enfermedad se prolongara durante muchos dias o durante
corto tiempo; debe ser capaz de formar un juicio (...) y
razonarlo correctamente sobre ellos.»
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