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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la asociacion entre anemia y la sobrevida en pacientes
con cancer atendidos en el servicio de Oncologia del Complejo Hospitalario Luis

Nicasio Saenz en el afio 2014, con un seguimiento en 5 afos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, analitico, retrospectivo, de
cohortes. Se revisaron las historias clinicas de pacientes con diagndstico
reciente de cancer que registraron atenciones en el afio 2014, con un
seguimiento de los datos registrados hasta el afio 2019. Se evalu6 el tiempo
hasta la ocurrencia del evento muerte, la presencia de anemia y otras variables
confusoras. Los datos fueron analizados con el programa estadistico SPSS
version 23. Se elaboraron las curvas de sobrevida con el método de Kaplan
Meier, y fueron analizados con la prueba del log-rank. Se determinaron las

asociaciones mediante el modelo de regresion de Cox.

RESULTADOS: Se incluyeron 72 historias clinicas, el 79.2% correspondieron al
de pacientes con neoplasias solidas, el 47,4% en estadio clinico Ill, y un 56,9%
de pacientes con recurrencia de la enfermedad. La anemia estuvo presente al
diagndstico en el 45,8% de pacientes. En el analisis de la sobrevida, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las curvas de
supervivencia de las variables anemia, anemia segun severidad, edad, y estadio
clinico. En el analisis bivariado y multivariado ajustado a la edad, la anemia tuvo
una asociacion significativa con la sobrevida (HR: 3,03, p:0,002, I1C:1,51-6,07);
asi mismo, en pacientes con neoplasias soélidas, ajustado a la edad y estadio
clinico. Sélo el 30,3% de los pacientes recibio algun tipo de tratamiento para la

anemia.

CONCLUSION: Existe asociacion significativa entre la anemia y la sobrevida a
5 afios en pacientes oncoldgicos, siendo también un hallazgo frecuente en estos

pacientes.

PALABRAS CLAVES: anemia, sobrevida, cancer.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the association between anemia and survival in
cancer patients treated in the Oncology service of the Luis Nicasio Saenz

Hospital Complex in 2014, with a follow-up in 5 years.

MATERIALS AND METHODS: Observational, analytical, retrospective, cohort
study. The medical records of patients with a recent diagnosis of cancer who
registered care in 2014 were reviewed, with a follow-up of the data recorded until
2019. The time until the occurrence of the death event, the presence of anemia
and other confusing variables was evaluated. The data were analyzed with the
statistical program SPSS version 23. Survival curves were prepared using the
Kaplan Meier method, and analyzed with the log-rank test. Associations were

determined using the Cox regression model.

RESULTS: 72 medical records were included, 79.2% corresponded to patients
with solid malignancies, 47.4% in clinical stage Ill, and 56.9% of patients with
recurrence of the disease. Anemia was present at diagnosis in 45.8% of patients.
In the survival analysis, statistically significant differences were found in the
survival curves of the variables anemia, anemia according to severity, age, and
clinical stage. In the age-adjusted bivariate and multivariate analysis, anemia had
a significant association with survival (HR: 3.03, p: 0.002, CI: 1.51-6.07);
Likewise, in patients with solid malignancies, adjusted to age and clinical stage.
Only 30.3% of patients received some type of treatment for anemia.

CONCLUSION: There is a significant association between anemia and 5-year
survival in cancer patients, also being a frequent finding in these patients.

KEY WORDS: anemia, survival, cancer.
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INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad cada vez mas frecuente. Para el afio 2006, se
estimo un aproximado de 35 mil casos nuevos de cancer por afio; en el 2019,
esta cifra casi ha duplicado, con cerca de 66 mil casos nuevos. Tanto la
transicion demografica, el sedentarismo, el tabaquismo y otros factores han

contribuido con este incremento.?

Desde el afio 2015, el cancer se ha convertido en la causa mas frecuente de
mortalidad en el Per(.? Las neoplasias malignas mas frecuentes en el Per( son
el cancer de cérvix, cancer de mama, cancer de prostata y cancer gastrico; y de

todas las neoplasias, el cancer gastrico es el que produce mayor mortalidad.®

La sobrevida en pacientes oncoldgicos va a depender de ciertos factores, como
el tipo de cancer, la localizacién, el estadio TNM, el grado de diferenciacion, la
edad al diagnostico, la presencia de comorbilidades y la respuesta al

tratamiento.*

La anemia es considerado un problema de salud publica que afecta al 24,8% de
la poblacién mundial, y constituye un indicador de pobre salud y nutricion en el
mundo.>® En pacientes oncolédgicos, la anemia es una patologia muy frecuente,
y existen multiples estudios a nivel internacional que lo afirman como un factor
asociado a una disminucién en la calidad de vida, un peor prondéstico y menor

supervivencia.

Por lo expuesto, el objetivo de la presente investigacion fue determinar la
asociacion entre anemia y la sobrevida en pacientes con cancer atendidos en el
servicio de Oncologia del Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz, en el afio
2014, con un seguimiento en 5 afios. Consta de seis capitulos, ademas de las
listas de tablas, graficos, anexos y referencias bibliograficas. En el primer
capitulo se aborda la problemética de la anemia en pacientes con cancer y su
asociacion con la sobrevida. En el segundo capitulo se exponen las
investigaciones previas que fundamentan y proveen un contexto al estudio. En
el tercer capitulo se plantean las hipdtesis y se establecen las variables a
analizar. El cuarto capitulo muestra el conjunto de procedimientos y técnicas que

llevaron a la realizacion del estudio. En el quinto capitulo se explican y discuten
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los resultados obtenidos. Las conclusiones se exponen en el quinto capitulo, y

las recomendaciones en el capitulo sexto.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es la segunda causa de muerte a nivel mundial. Aproximadamente el
70% de las defunciones por cancer se registran en paises en vias de desarrollo
como el nuestro. En el Perq, por primera vez en el afio 2015 el cancer represento

la primera causa de muerte, con 130 defunciones por cada cien mil habitantes.’

La anemia es una de las patologias mas frecuentes en la poblacion general;
puede tener multiples causas, siendo la carencia nutricional la mas frecuente.
Sin embargo, también puede darse en asociacion a trastornos crénicos como
enfermedad renal cronica, enfermedades autoinmunes, diabetes mellitus,

cancer, etc.8

En pacientes oncologicos, la anemia es el hallazgo hematolégico mas frecuente,
la prevalencia puede variar entre el 30-90% de pacientes. Esta variabilidad se ha
asociado al tipo de cancer, estadio tumoral, tratamiento con agentes citotoxicos,
comorbilidades, etc.® Asi, la prevalencia en pacientes con neoplasias
hematoldgicas es mayor, se estima entre 60-70%; y en aquellos con neoplasias
solidas en un 40%.1%1! Se dice que en el momento del diagndstico se puede

encontrar hasta en un 40%, y un 70% lo presentara a lo largo de su evolucion.?

La anemia es una complicacion importante en los pacientes con cancer, debido
a gue puede incidir en la evolucion produciendo un impacto negativo tanto en la

calidad de vida, la respuesta a la terapéutica, como en la esperanza de vida.314

Diversos estudios sefialan que la anemia es un factor que influye en la
supervivencia y en la respuesta al tratamiento. Esta relacion se debe a multiples
factores. Se ha establecido que la hipoxia tumoral es comdn en tumores solidos,
lo que conlleva a una resistencia al tratamiento por un desequilibrio entre el
suministro de oxigeno y el consumo; la anemia intensifica esta hipoxia tumoral,

disminuyendo la efectividad del tratamiento.®

En pacientes con niveles adecuados de hemoglobina, se ha evidenciado una
mejor tolerancia al tratamiento quirdrgico y terapia adyuvante; sin embargo, en
pacientes con anemia fue necesario corregir la anemia en el preoperatorio y un

seguimiento estricto. Ademas, la presencia de anemia favorece el desarrollo de

14



otras complicaciones en la evolucion del paciente oncolégico, y otras
intercurrencias durante el tratamiento quirdrgico y el prondéstico en general,

incrementando el riesgo de fallecer.16:17

Estudios de metaandlisis realizados en pacientes con diferentes tipos de cancer,
han demostrado que la anemia de cualquier grado durante el transcurso de la
enfermedad esta asociado a una menor supervivencia. Esto ha sido demostrado
en pacientes con neoplasias solidas como colorrectales, pulmonares, de cuello
uterino, de prostata, en cabeza y cuello; y hematoldégicos como linfoma y

mieloma multiple.'8

Un estudio realizado en pacientes con cancer de vejiga, encontré la anemia

como un fuerte predictor de mortalidad en pacientes tratados quirtrgicamente-®

Aun no se ha establecido con certeza los niveles de hemoglobina minimos
Optimos en pacientes con cancer, pero existe evidencia que sugiere una
asociacion directa entre los niveles de hemoglobina y la supervivencia. En un
estudio en pacientes con cancer de cuello uterino tratados con quimio-
radioterapia, concluyeron que a medida que se elevaban los niveles de
hemoglobina se producia un aumento significativo en la supervivencia,
optimizandose cuando el rango de hemoglobina se encontraba entre 11-12
gr/dL.19

La anemia es una condicion que suele manifestar sintomas inespecificos como
astenia, disnea, cefalea, alteraciones del suefio, etc. Es preciso sefialar que
muchas veces estos sintomas pueden ser la presentacion inicial en pacientes

con cancer.?!

Resulta importante el manejo adecuado de la anemia en pacientes oncoldgicos,
debido a que esta condicién influye en su evolucion, siendo un factor pronéstico
negativo que deteriora la calidad de vida; su erradicacion tiene un papel
importante en mantener y recuperar la calidad de vida de los pacientes con

cancer.11

La presente investigacion tiene como objetivo determinar la asociacion entre
anemia y la sobrevida en pacientes con cancer del Complejo Hospitalario Luis

Nicasio Saenz, que acudieron al servicio de Oncologia durante el afio 2014, con
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un seguimiento en 5 afios. Esta investigacion servird para concientizar sobre la
importancia del tratamiento oportuno de la anemia, y su papel en el prondstico

de pacientes oncoldgicos.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cual es la asociacion entre anemia y la sobrevida en pacientes con cancer
atendidos en el servicio de Oncologia del Complejo Hospitalario Luis Nicasio

Saenz?

1.3 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El cancer constituye un problema de salud publica importante en el Perd, por su
alta mortalidad y los altos costos al sistema de salud por carga de enfermedad.?!
La anemia es una patologia frecuente en todas las etapas de la vida, y conlleva
un incremento de la morbi-mortalidad en general. En el Per, mas del 40% de

nifios menores de 5 afios sufre de anemia. ’

La anemia y el cancer se encuentran asociados con bastante frecuencia. en
promedio un 65% de pacientes con alguna neoplasia presentara anemia desde
el diagnéstico en algiin momento de su evoluciéon. La anemia se desarrolla en un
complejo escenario de diversos mecanismos fisiopatolégicos, factores clinicos y
epidemiolégicos; y se ha asociado a una disminucion en el rendimiento personal,

la funcién cognitiva y menor supervivencia.?®

Si bien, se cuenta con investigaciones a nivel internacional sobre los efectos de
la anemia en la sobrevida de pacientes oncolégicos, son escasos los estudios

recientes y a nivel local la evidencia es limitada.

Se sabe que la hemoglobina es un biomarcador predictivo universal debido a su
facil medicion, al poseer cifras estandar bien definidas y ser un examen de bajo
costo; ademas de ser un examen que suele solicitarse a todo paciente

oncolégico durante el control de su enfermedad.
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1.4 DELIMITACION DEL PROBLEMA: LINEA DE INVESTIGACION

El tema propuesto en el presente trabajo se encuentra delimitado en el ambito
de las ciencias de la salud: el area de medicina humana; dentro de las lineas de

investigacion “Malnutricion: Anemia” y “Enfermedades no transmisibles: cancer”.

La presente investigacion se limito a estudiar las historias clinicas de pacientes
diagnosticados de cancer, que contaron con datos de hemoglobina y parametros
corpusculares completos y que registraron atenciones en el Servicio de

Oncologia del Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz.

Se recogieron los datos registrados de los pacientes que ingresaron en el afio

2014, con revision de la historia clinica desarrollada hasta el afio 2019.

1.5 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre anemia y la sobrevida en pacientes con cancer
atendidos en el servicio de Oncologia del Complejo Hospitalario Luis Nicasio

Saenz, en el afio 2014, con un seguimiento en 5 afos.
1.5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer la frecuencia de anemia en pacientes oncol6égicos con
diagnéstico reciente
e Determinar la asociacion entre anemia segun severidad y la sobrevida

e Analizar la asociacion entre anemiay la sobrevida segun el tipo de cancer

17



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
2.1.1 ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Un estudio retrospectivo realizado por Celik et al.® en el afio 2016 evalué el
impacto de la anemia preoperatoria en la sobrevida de pacientes con cancer de
vejiga sometidos a reseccion transuretral. Se evaluaron los datos obtenidos de
320 pacientes registrados del Departamento de Urologia. Se incluyeron datos de
hemograma completo, incluyendo niveles de hemoglobina de 1-3 dias
preoperatorios y del décimo dia postoperatorio. Las variables paramétricas
fueron comparadas con las pruebas T de student y chi cuadrado. Al inicio del
estudio la prevalencia de anemia fue 36,9%, luego se llevd a cabo un
seguimiento por 68 meses. La anemia se asocidé a una disminucién en la
sobrevida global (p<0,001), pero no se encontré asociacion estadisticamente

significativa con la sobrevida especifica relacionada con cancer de vejiga.

En el metaandlisis realizado por M. J. Wilson et al.'® en el afio 2017, se evalu6
el valor prondstico a largo plazo de la anemia preoperatoria en pacientes con
cancer colorrectal primario. Se realizé el metaanalisis de 8 estudios sobre
pacientes con cancer de colon y recto, estableciendo que la anemia
preoperatoria se asocio significativamente con pobre sobrevida global (HR 1,56;
95% CI 1,30 — 1,88; p < 0,001; 12 = 82%). Asimismo, la anemia también fue
asociada a menor sobrevida libre de enfermedad (HR 1,34). Un subgrupo de
estudios centrados en pacientes con cancer de recto y anemia demostro
diferencias en la sobrevida a largo plazo al agrupar a los pacientes por sexo y
estadio tumoral. En conclusion, la anemia preoperatoria es de utilidad para

estimar el pronéstico a largo plazo en pacientes con cancer colorrectal.

Juha P. Vayrynen et al.?? realizaron un estudio en el afio 2018, el cual incluyé las
base de datos de dos cohortes prospectivas de pacientes con cancer colorrectal.
El objetivo fue evaluar la asociacion entre anemia con caracteristicas tumorales,
la inflamacion sistémica y la sobrevida en pacientes con cancer colorrectal, para
ello se acopl6 las muestras de dos cohortes, incrementando el poder estadistico
del analisis. Un total de 154 pacientes (43,2%) tenia anemia, el tipo mas
frecuente fue normocitica. Se asocio niveles bajos de hemoglobina con el sexo
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femenino. Pacientes de mayor edad mostraron una tendencia a presentar
menores niveles de hemoglobina. Asimismo, la anemia también se asocio a
tumores de localizacion proximal, sobre todo la anemia microcitica. La anemia
de tipo normocitica se asoci6 a una menor supervivencia global (analisis
multivariado, HR 1,61, IC 95%, 1,07-2,42, p=0,023). asi como al estado de

inflamacion sistémica.

Csendes et al.?® realizaron un estudio ambispectivo que comparé la sobrevida
en pacientes sometidos a gastrectomia total o subtotal en pacientes con cancer
gastrico mayores de 80 afios. Se incluyo6 un total de 70 pacientes. Los hallazgos
mas frecuentes fueron baja de peso, dolor y anemia microcitica; el 66% de
pacientes tuvo alguna comorbilidad. La mortalidad en general de todos los
pacientes gastrectomizados fue del 17%, para el tipo subtotal fue del 5% y para
el total del 22%. Siendo el riesgo de muerte operatoria de los pacientes mayores

de 80 afios 7 a 10 veces mayor que en aquellos de menor edad

La investigacion realizada por Jiménez et al.?*, de tipo retrospectiva, descriptiva
y posteriormente de casos y controles. Tuvo como principal objetivo identificar
los factores de riesgo de mortalidad de los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda internados en el departamento de Hemato-oncologia Pediatrica. Se
incluyeron 472 pacientes por debajo de los 18 afios. Dentro de las caracteristicas
clinicas se encontré6 que la mayoria consulté por sindrome anémico (84,3%),
otros sintomas frecuentes fueron fiebre no prolongada, astenia, hemorragia y
anorexia. La mortalidad en general fue del 41,7%. Se asociaron en forma
independiente a la mortalidad: el alto riesgo oncoldgico, la desnutricién, bajo nivel
educativo de los padres, recuento de leucocitos mayor a cincuenta mil mm3 'y

mala respuesta a prednisona.

Medrano-Guzman et al.?® llevaron a cabo un estudio tipo cohorte retrospectiva
en el afio 2016, donde determinaron los factores prondstico asociados a la
sobrevida en pacientes con adenocarcinoma gastrico avanzado resecable,
sometidos a reseccidn gastrica y extirpacion ganglionar limitada y extendida. Se
incluyeron 588 pacientes, el 43% fue clasificado como Bormann IV y el 36%
como Bormann Ill. Al término del estudio, la sobrevida a los 2 afios de los

pacientes menores de 45 afios fue del 29,5%, el 26,8% no tuvo recurrencia;
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comparado con los pacientes mayores de 45 afios, la supervivencia fue menor

(18,3%) y el 17,9% no presentaba recurrencia.

En el estudio de caso y control realizado por Schneider et al.? en el afio 2018,
evalud el tiempo entre los cambios de laboratorio y la deteccién de céncer
colorrectal, y se analiz6 su asociacion con la supervivencia. Se compararon
marcadores de anemia (ferritina, hemoglobina, volumen corpuscular medio y
recuento de eritrocitos) entre los casos y los controles mediante regresion
logistica. Valores de ferritina sérica menores de 20 ng/ml (OR de 10,66) y
hemoglobina menor a 9 gr/dl (OR de 74,25) se asociaron con diagnéstico de
cancer colorrectal. Niveles bajos de estos marcadores se asociaron débilmente
con la supervivencia. Los niveles de Hb, MCV vy ferritina se redujeron

sustancialmente solo poco antes del diagndstico de cancer colorrectal.

2.1.2 ANTECEDENTES NACIONALES

Paitan et al.!! realizaron un estudio de cohorte en el afio 2018, que tuvo como
objetivo principal determinar el valor prondstico de la anemia en pacientes con
cancer del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Para evaluar la
sobrevida entre los grupos de estudio utilizaron el método de Kaplan-Meier, y la
prueba de log-rank. Conté con una muestra de 772 pacientes, el tipo de
neoplasia mas frecuente fue tumor solido (75,7%). El 46,5% de pacientes
presenté anemia al ingreso, 127 pacientes con neoplasias hematolégicas y 235
con tumores solidos. Con relacion a la sobrevida global, se estimé a 5 afios en
62% para los pacientes sin anemia, y 47% para aquellos con anemia (p<0,01).
Concluyendo que la presencia de anemia en pacientes oncoldgicos es un factor

prondstico independiente de sobrevida global.

Un estudio retrospectivo realizado por Ruiz R. et al.*® en pacientes jovenes
peruanas, en el afio 2017, evalud los factores pronoésticos relacionados al cancer
cervical en el Perd. Cont6 con una poblacion de 449 pacientes con neoplasias
epiteliales: 84,9% de células escamosas, 11% del tipo adenocarcinoma y 2,4%
adenoescamosos. Se encontr6 anemia en el 11% de pacientes, asi como
creatinina elevada (21,1%) e hidronefrosis (13,8%). Gran parte de esta poblacién

se encontraba en estadio avanzado (82,3%). La presencia de anemia estuvo
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independientemente asociada con la supervivencia (HRa: 2,5), asi como la
hidronefrosis (HRa: 1,6) y la extension a parametrios con (HRa: 3,3) o sin (HRa:
2,6) afectacion del hueso pélvico. Reafirmando la importancia de factores

convencionales asociados al pronéstico como la anemia.

Ruiz E. y Barrantes A.?” en el afio 2018, desarrollaron una cohorte retrospectiva
gue tuvo como objetivo identificar factores relacionados a la sobrevida global y a
la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con cancer de mama. Estudio que
incluyé 175 pacientes, estimaron la Sobrevida global y libre de enfermedad con
las curvas de Kaplan Meier, y el Hazard Ratio de manera bivariado y multivariada
por medio de la Regresion de Cox. EI mayor tamafio tumoral (HR= 1,09) y el
compromiso ganglionar (HR=3,63) se asociaron a una menor sobrevida global.
Por lo contrario, una respuesta patoldgica completa (HR=0,36) fue un factor

protector para una mayor sobrevida global.

Un estudio tipo cohorte retrospectiva realizada en el afio 2018 por Castro-
Arechaga et al. %8, se desarrollé en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda
que recibieron quimioterapia. La investigacién tuvo como objetivo estimar la
sobrevida a los 5 afios y sus factores asociados. Los pacientes se agruparon en
riesgo intermedio, alto y muy alto segun las caracteristicas morfologicas, el
inmunofenotipo y cariotipo. Se evalu6 la sobrevida global y libre de enfermedad,;
asimismo, se registraron datos sociodemograficos y clinicos. Se encontré una
tasa de mortalidad del 32,5% y de recaidas del 66,1%. La menor supervivencia
se asocio con el recuento de leucocitos al diagnoéstico (HR: 1,01), estirpe distinta
a B (HR: 2,15), edad al diagnéstico (HR: 1,09), presencia de recaida (HR: 6,81)
y falla a la induccion (HR: 3,04).

Diaz?® realizé una cohorte retrospectiva en el afio 2019, en donde evalud la
sobrevida a 5 afios de 73 pacientes sometidos a gastrectomia por cancer de
estdbmago. Se utilizé el estimador de Kaplan Meier para determinar las curvas de
sobrevida y la prueba de long-rank para compararlas, asimismo, se estimé el
Hazard ratio a través de la regresion de Cox. Solo el 38,7% de los pacientes
sobrevivio luego de un seguimiento de 5 afios. Los factores asociados a una
menor sobrevida fueron: sexo masculino, comorbilidades como Hipertension

Arterial o Diabetes Mellitus tipo 2, la presencia de complicaciones post
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gastrectomia, el estadio tumoral, clasificacion de Borrmann e histopatoldgica y

la recaida.

2.2 BASES TEORICAS

Anemia

La anemia se define como la disminucién en el nivel sérico de hemoglobina o la
alteracion en el niumero y tamafio de eritrocitos circulantes en sangre, lo cual
conlleva a una disminucién en la capacidad de transporte de oxigeno a los

tejidos.30

La anemia constituye un problema de salud publica importante en paises en vias
desarrollo como el nuestro.3! Esta enfermedad presenta una alta frecuencia en
la atencion primaria. 32 La Organizacién Mundial de la Salud ha estimado que el
42% de nifios menores de 5 afnos, el 40% de embarazadas y hasta un 40% de

ancianos padecen de anemia.®?

La manifestacion clinica mas frecuente en pacientes con anemia es la fatiga;
otros sintomas que pueden presentarse son: disnea de esfuerzo, cefalea,
alteracion del suefio, disminucién de la concentracion y nauseas 43* Dentro de
los signos el mas caracteristico es la palidez, ademas se puede evidenciar

taquicardia y en raras ocasiones un soplo holosistolico.

La presencia de estos signos y sintomas va a depender de la velocidad de

instalacion, la severidad y la actividad fisica del paciente.3®

En pacientes en los que la anemia se debe a la deficiencia de hierro, tipicamente
pueden presentar una tendencia compulsiva a la ingesta de objetos no

comestibles.3!

Todos estos sintomas traen como consecuencia una reduccion en el bienestar
de los individuos, afectando el desempefio fisico y la capacidad laboral. Se ha
reportado una gran diminucién en la productividad fisica debido a la deficiencia

de hierro.3°

La anemia surge producto de una variedad de causas que pueden coexistir o
predominar sobre otras. El déficit de hierro es la causa mas frecuente en todo el

mundo, constituyendo cerca de la mitad de los casos ¥
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La deficiencia de hierro puede deberse a causas fisiologicas como la
menstruacion, el embarazo, la lactancia; por pérdidas sanguineas de origen
gastrointestinal o urogenital; malabsortivas, posterior a resecciones gastricas,
gastritis cronica o el uso de farmacos; y por aporte inadecuado como ocurre en

ancianos o vegetarianos.3!

La anemia por enfermedad crénica es la segunda causa mas frecuente de
anemia luego de la anemia ferropénica. Suele ser leve a moderada y se presenta
en el contexto de patologias crénicas de tipo autoinmunes, infecciosas o
neoplasicas, en los que una multiplicidad de vias patogénicas produce una
respuesta inmune y desencadena un estado de inflamacion crénica. El
componente inflamatorio a su vez produce una distribucién inadecuada del
hierro. Ocurre una disminucion de la sintesis de transferrina y un incremento del
hierro de depésito, lo cual conlleva una deficiencia relativa de hierro en las
células hematopoyéticas. Paraddjicamente, esta deficiencia relativa tiene un
efecto protector contra infecciones. Muchas veces resulta dificil establecer el
diagndstico de anemia inflamatoria, ya que se confunde con la anemia por
deficiencia de hierro, su diagndéstico suele ser de exclusion. Se ha reportado en

ancianos con anemia sin una causa definida hasta en un 77%. 8

Entre otras causas de anemia estan la pérdidas heméticas agudas o crénicas;
infecciones como malaria o tuberculosis; trastornos crénicos como neoplasias,
enfermedades autoinmunes; otros déficits nutricionales (vitamina A, B12 y acido
félico) y trastornos genéticos o hemoglobinopatias. Si bien la dieta es un factor
importante, no se recomienda no considerarla como la causa de la anemia, sobre

todo en adultos y pacientes con factores de riesgo especificos.303%
Factores asociados a la sobrevida en pacientes con cancer

Aungue la tasa de mortalidad general en el Peru ha disminuido en los ultimos
anos, desde el 2015 el cancer se mantiene como la enfermedad que produce

mAas muertes. 2

Existen multiples factores que influyen en la sobrevida de pacientes oncoldgicos,

el grado de influencia de estos va a depender del tipo de cancer.
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El estadio tumoral es uno de los factores que mas frecuentemente se asocian a
la mortalidad. Aquellos pacientes con canceres primarios diagnosticados en
estadio no local tienen una menor supervivencia que aquellos en estadio local.
Por ejemplo, en relacion con los factores asociados a la supervivencia del
carcinoma de vesicula biliar uno de los mas importantes son el patrén de invasion

del tumor, el compromiso ganglionar y la metastasis a distancia.3®

Una investigacion realizada en nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda encontro
que la no infiltracion al sistema nervioso central se asocié a una mayor sobrevida.
Otro factor observado en estos pacientes fue el recuento de leucocitos al
diagndstico bajo, el cual se asoci6 a un mejor prondstico y una mayor

supervivencia.?*

La edad al diagndstico es un factor que influye de diferentes maneras en la
sobrevida del paciente con cancer. Por ejemplo, en pacientes con cancer
gastrico, la edad al diagnéstico mayor de 40 afios es un factor prondstico
desfavorable.?® Por el contrario, el cancer de cuello uterino en mujeres jévenes
suelen presentar caracteristicas agresivas, lo cual incrementa el riesgo de

muerte.1®

La ausencia de metastasis ganglionares distales y el tratamiento quirdrgico con
intencion curativa se han asociado a una mayor supervivencia en pacientes con

adenocarcinoma gastrico?®

En un estudio realizado en pacientes con cancer de mama, el mayor tamafo
tumoral, se asoci6 a una menor supervivencia; de manera que por cada
centimetro que incrementa el tumor, la mortalidad aumenta en un 9%; este factor
también se asocio a una respuesta patoldgica completa. En estos pacientes, la

respuesta al tratamiento también posee un valor pronéstico importante.?’

La recurrencia de la enfermedad es un factor de mal prondstico para la
supervivencia. En dos estudios realizados en con cancer de colon y cancer de

pancreas, la recurrencia fue la principal causa de muerte. 3738

Un estudio evalu6 la mortalidad en pacientes con cancer mdultiple, encontrando

que tienen mayor supervivencia aquellos pacientes mas joévenes, de sexo
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femenino, diagnosticados en estadios locales y que fueron tratados

quirdrgicamente o con radioterapia radical-*°

Factores socioeconémicos también han sido descritos en diferentes analisis de
sobrevida. Un bajo nivel educativo y un hogar sin ingresos fijos se han asociado
a un mayor riesgo de muerte, ya que en estos pacientes se ha visto un retraso

del diagnéstico. 2*
Anemia en pacientes oncoldgicos

La anemia suele ser un hallazgo frecuente en pacientes con cancer, con una
presentacion en alrededor del 60% de pacientes.® En el Per(, una investigacion
reciente realizada en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
determind una prevalencia de anemia del 46% en pacientes oncoldgicos, siendo

las neoplasias hematolégicas las mas anemizantes.!

La Encuesta Europea de Anemia en Cancer (ECAS), un estudio prospectivo
realizado en méas de quince mil pacientes, evalugd las caracteristicas de la anemia
en pacientes con cancer; reportando una prevalencia del 39%, ademas de una

incidencia de mas del 70% en aquellos pacientes que recibieron quimioterapia.*°

Por lo general, la anemia se evidencia en neoplasias de origen gastrointestinal,
urologico, neoplasias ginecoldgicas, cancer de pulmén y neoplasias
hematolégicas. En algunas ocasiones, la anemia suele ser la manifestacion
inicial o Unica de estos, sobre todo en tumores gastrointestinales o sindromes

mielodisplasicos.*

En el paciente oncoldgico, la anemia se produce por diversos mecanismos, y en
relacion con una variedad de factores que por lo general se superponen, o en

ciertas circunstancias prima una causa sobre otra. 2°

Dentro de las causas se encuentran aquellas asociadas a la misma neoplasia o
secundarias al tratamiento por el cAncer como quimioterapia o radioterapia. La
anemia puede producirse por pérdidas sanguineas, deficiencia de hierro u otros
nutrientes, enfermedad renal cronica, hemodlisis, mieloptisis, sindromes

mielodisplasicos, mielofibrosis, etc.

Entre los factores asociados al desarrollo de anemia, se han encontrado el tipo

de cancer, regimenes con platino, el género femenino, edad avanzada, y mal

25



estado funcional, etc. Se ha intentado agrupar los tipos de anemia con base en
el mecanismo fisiopatolégico subyacente, tal como se muestra en la siguiente
tabla:3

Tabla N° 1. Clasificacion de la anemia en pacientes con cancer segun la
etiologia y mecanismo fisiopatolégico

Anemia inflamatoria/ de enfermedad cronica
Anemia secundaria a quimioterapia y radioterapia
e Aplasia/hipoplasia medular
e Anorexia, emesis
¢ Hemdlisis inducida por drogas
Anemia por pérdida sanguinea
o Pérdida exdgena: neoplasias gastrointestinales, de cabeza y cuello,
genitourinarias, cancer de cuello uterino y vagina, post reseccion
quirdrgica
e Hemorragia intra-tumoral: sarcomas, melanoma, hepatomas, cancer de
ovario.
Anemia nutricional
e Anorexia y disminucion de la ingesta dietética
¢ Deficiencia de folato en neoplasias con alto recambio celular
e Post reseccidn gastrointestinal
e Obstruccion gastrointestinal por el tumor
e Hiperémesis intratable
¢ Uso de agentes antagonistas del acido félico
e Gastritis autoinmune por neoplasias neuroendocrinas
Anemia por reemplazo de médula 6sea
e Leucemias agudas o cronicas, Linfomas, Mieloma multiple
e Mieloptisis
o Mielofibrosis secundaria
e Mielonecrosis
Anemia hemolitica
¢ Anemia hemolitica microangiopatica
e Pdurpura trombocitopénica trombotica
e Anemia hemolitica autoinmune
Otros
e Sindrome hemofagocitico
¢ Anemia por infecciones en inmunocomprometidos
e Fallarenal
e Hiperesplenismo
Fuente: Anemia in malignancies: Pathogenetic and diagnostic considerations.
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La causa mas frecuente de anemia en pacientes oncolégicos es la anemia de
enfermedad crénica o anemia inflamatoria. En este tipo de anemia el mecanismo
principal es la inflamacion provocada por el céncer, que por diferentes
mediadores activa la hepcidina, una hormona encargada de degradar la
ferroportina, lo cual evita que el hierro se exporte al extracelular, que finalmente

produce una deficiencia funcional por secuestro de hierro.'*

La anemia ferropénica en pacientes con cancer es frecuentemente evidenciada.
Esta a su vez puede ser producida por deficiencia nutricional, relacionada con
pérdidas hematicas, la absorcion deficiente de hierro, o debido a una mayor
utilizacion. Este tipo de anemia se observa con mayor frecuencia en tumores del
tracto gastrointestinal, urogenital, respiratorio, neoplasias mieloproliferativas y
Mieloma; en los cuales suele ser comun el sangrado a consecuencia de la misma
lesiébn, una disfuncion plaquetaria adquirida, aspectos anatomicos del

tratamiento quirdrgico.!3

El tratamiento para el mismo cancer complica y empeora alin mas la anemia
relacionada al cancer. La incidencia de anemia en pacientes que recibe

quimioterapia o radioterapia oscila entre el 54 al 67%. 1°

Otra forma menos frecuente es la anemia megaloblastica por deficiencia de acido
félico o vitamina B12, las cuales pueden ser de origen nutricional, por un
aumento de los requerimientos, o ambos. Esta se produce sobre todo en
leucemias con hiperleucocitosis, debido a que cursan con un recambio y
proliferacion celular incrementados. Existen casos en los que el cancer presenta
metastasis a nivel de la médula ésea normal, esto se denomina mieloptisis. Las
células malignas reemplazan los elementos de la médula, en otros casos se
produce fibrosis, osteomioesclerosis y raras veces necrosis o granulomas, todo
ello va a resultar en una hipoproliferaciéon celular a nivel de la médula ésea.
Aunque este evento ocurre con el tiempo en la mayoria de neoplasias, suele ser

mas frecuente en cancer de mama, prostata y carcinomas renales.*®

Algunos tipos de cancer desarrollan anemias hemoliticas, aunque con poca
frecuencia. Estas pueden ser de origen autoinmune, o como parte de un

sindrome paraneoplasico (microangiopaticas). La anemia hemolitica
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microangiopatica particularmente suele ocurrir durante la recurrencia del cancer,

y suelen asociarse a coagulacion intravascular diseminada.

Ademas de las anemias hipoproliferativas, existen otros mecanismos mucho
menos frecuentes como el hiperesplenismo, el sindrome hemofagocitico y las
talasemias adquiridas, que suele presentarse en pacientes con neoplasias
hematoldgicas. Se ha demostrado en pacientes oncoldgicos que la hipoxia tisular
es un factor que influye en la proliferacion celular, favoreciendo la progresion y
agresividad del cancer. Ademas, reduciria la efectividad de la radioterapia,
debido a que el oxigeno a nivel de la célula tumoral es esencial para lograr una
maxima actividad citotéxica. Todo lo cual finalmente condiciona un peor

pronostico.t3
Impacto de la anemia en pacientes oncolégicos

El impacto de la anemia dependera de varios factores: grado de anemia, la
evolucion (aguda o crénica), la edad, presencia de comorbilidades, la neoplasia

subyacente.

Diversos estudios han demostrado que la anemia produce un impacto negativo
en la calidad de vida del paciente oncoldgico. La Encuesta Europea de Anemia
en Cancer demostré una correlacion significativa entre la disminucion progresiva
del nivel de hemoglobina y un peor estado funcional en todos los tipos de
tumores.?® La presencia de anemia asociada a fatiga produce un impacto
negativo en el bienestar fisico, emocional y social, con una disminucién en la

calidad de vida.**
Existe amplia evidencia del impacto de la anemia en el prondstico del cancer.

La anemia en pacientes con cancer puede afectar la respuesta del tumor a la
quimioterapia o radioterapia, disminuyendo la eficacia del tratamiento. Ademas,
pacientes con valores Optimos de hemoglobina, suelen presentar una mayor

tolerancia al tratamiento con quimioterapia. 3

El tejido tumoral hipoxico producto de la anemia favorece la progresion del
cancer, debido a que la hipoxia estimula la formacién de neovasos, estimulando

su crecimiento y la diseminacién tanto local como a distancia.'®
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Diagndstico de anemia

El dosaje sérico de hemoglobina es el pardmetro mas confiable para el
diagnéstico de anemia. Si bien, se dice que no existe un valor normal de
hemoglobina establecido para cada grupo racial o pais, debido a la
heterogeneidad de caracteristicas bioldgicas, sociales y demogréficas.3>3?

La Organizacion Mundial de la Salud ha definido la anemia como la disminucién
del nivel sérico de hemoglobina por debajo de dos desviaciones estandar de lo

normal para el sexo y la edad. 33
La siguiente tabla muestra los valores de hemoglobina de referencia:

Tabla N° 2. Valores de referencia para definir anemia, segun sexo, edad y

condicion
Edad Anemia Hb (gr/dl)
Leve moderada Severa

6 meses a 5 afos <70 7,0-99 10,0 -10,9
5a 11 afos <8,0 8,0-10,9 11,0-11,4
12 a 14 afios <8,0 8,0-10,9 11,0-119
> 15 afios masculino <8,0 8,0-10,9 11,0-129
> 15 afios mujeres no gestantes <8,0 8,0-10,9 11,0-11,9
> 15 afios mujeres gestantes <7,0 7,0-10,9 10,0-10,9
Mujer puérpera <8,0 8,0-10,9 11,0-119

Fuente: Norma técnica- manejo terapéutico y preventivo de la anemia, Ministerio
de Salud del Peru

En todo paciente con anemia, es importante considerar que esta puede ser un

signo que traduzca una enfermedad subyacente®

La anemia en muchos casos es la Unica manifestacion de una neoplasia maligna,
por lo tanto, resulta importante una evaluacion detallada y completa, sobre todo
en pacientes con factores de riesgo. En ancianos con anemia ferropénica estan
indicados los estudios del tracto gastrointestinal, ya que con frecuencia suelen

detectarse lesiones ocultas (68%).3!

La evaluacion del paciente con anemia debe incluir una historia clinica en la que

se detallen antecedentes personales y familiares de anemia, historia de melena,
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diarrea persistente o crénica, ictericia o coluria, dolor 6seo y articular, baja de
peso, la ingesta de medicamentos, etc.; ademas de un adecuado examen fisico;

y segun hallazgos, los examenes auxiliares pertinentes®

Para una adecuada orientacion diagndstica inicial, los examenes a solicitar son
los indices hematimétricos y el recuento absoluto de reticulocitos, los cuales van
a permitir clasificar la anemia morfolégicamente. Cuando los indices
hematimétricos estan disminuidos, se habla de anemias microciticas e
hipocromicas, las causas pueden ser las ferropenias, talasemias,
sideroblasticas, y de procesos crénicos. En pacientes que cursan con cuadros
hemoliticos 0 hemorragias agudas, los indices se encontraran normales con
reticulocitos elevados. Por el contrario, un sindrome mielodisplasico cursa por lo
general con volumen corpuscular medio alto y reticulocitos normales. Cuando
estan comprometidas todas las lineas celulares, la causa puede ser desde una
anemia megaloblastica severa o cuadros méas severos como sindromes

mielodisplasicos, por infiltracion de la medula ésea, o la aplasia medular.4?

Otros examenes a tener en cuenta son los relacionados con el metabolismo del
hierro: sideremia, transferrina, indice de saturacidn de transferrina y el receptor

soluble de transferrina.

En pacientes con cancer y anemia que no reciben quimioterapia, la presencia de
leucopenia y/o trombocitopenia debe orientar al estudio de la médula 6sea y la
busqueda de marcadores de autoinmunidad.

La Sociedad Americana de Hematologia recomienda la suplementacion con
hierro, asimismo la monitorizacién a través del dosaje de niveles de ferritina, la

capacidad total de unién al hierro y la saturacién de transferrina.*3
Tratamiento de anemia en pacientes con cancer:

La anemia en pacientes con cancer suele ser tratada solo en alrededor del 40%

de los casos4°

El tratamiento de la anemia en pacientes oncolégicos no es facil debido a la
etiologia multifactorial, y en muchos casos no se conoce el origen de la
anemia.(4) Por ello, la finalidad del manejo de estos pacientes debe ser asegurar
una adecuada capacidad de transporte de oxigeno en la sangre y detectar, tratar
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la causa subyacente y mantener niveles de hemoglobina en donde los sintomas
sean mitigados. Estos objetivos, deben remarcarse incluso en aquellos

pacientes donde el dafio organico es inminente y de mal pronéstico.®

Las transfusiones constituyen una estrategia efectiva en mejorar los niveles de
hemoglobina, sin embargo, estos beneficios suelen ser temporales y este
tratamiento ha sido asociado a un mayor riesgo de tromboembolismos con un

incremento en la mortalidad.#4

Como alternativa a las transfusiones en el tratamiento de la anemia en pacientes
oncologicos estan los agentes estimulantes de la eritropoyesis. Dentro de este
grupo de farmacos estan: darbepoetina, epoetina beta y alfa, etc. Estos farmacos
han demostrado mejorar los niveles de hemoglobina y reducir la necesidad de
transfusiones. Sin embargo, también se ha visto un mayor riesgo de progresion
del cancer; ya que las células tumorales expresarian receptores de
eritropoyetina, los cuales estimulan su crecimiento. A pesar de ello, no se ha
demostrado que la terapia con agentes estimulantes de la eritropoyesis tenga un

impacto negativo en la sobrevida.3*

Por ello, las ultimas guias de la Sociedad Americana de Hematologia han
recomendado su uso solo en pacientes con hemoglobina menor a 10 gr/dl que
reciben quimioterapia con intencion no curativa y que no responden a
transfusiones de globulos rojos, habiendo descartado otras causas de la

anemia.*3

El tratamiento conjunto con agentes estimulantes de la eritropoyesis y
suplementos de hierro resulta mas beneficioso, al mejorar la respuesta en los
niveles séricos de hemoglobina, reduciendo también la necesidad de
transfusiones, incluso si el paciente no tiene deficiencia de hierro. Esto debido a
que, en el tratamiento con agentes estimulantes, se produce un incremento de

los requerimientos de hierro en los hematies excediendo la cantidad disponible.**

Se han establecido como los principales objetivos del tratamiento de la anemia
en pacientes oncoldgicos, la disminucién del requerimiento de transfusiones y

maximizar la calidad de vida.3*

31



2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

e Anemia: Reduccién en el numero de eritrocitos circulantes en sangre,
evidenciado por la disminucion del nivel sérico de hemoglobina por debajo
de 12 gr/dl.

e Anemia segun severidad:

o Anemia leve: Diminucion del nivel de hemoglobina en sangre entre
11y 11,9 gr/dl

o Anemia moderada: Diminucion del nivel de hemoglobina en sangre
entre 7y 10,9 gr/dl

o Anemia severa: Diminucion del nivel de hemoglobina en sangre por
debajo de 7 gr/dl

e Caracteristicas demogréficas:

o Sexo: condicion de un individuo que lo distingue entre masculino y
femenino

o Edad: tiempo cronoldgico en afios cumplidos

e Comorbilidad: enfermedad coexistente a una patologia primaria, con la
cual no guarda relacion fisiopatologica pero puede empeorar su
evolucion.*

e Tipo de cancer:

o Solido: conglomerado de células malignas que se origina en
organos solidos. Por ejemplo: cancer de mama, cancer de prostata,
cancer gastrico, etc.*

o Hematoldgico: neoplasia que inicia en el tejido que da origen a las
células sanguineas (médula 6sea, ganglios linfaticos). Por ejemplo:
leucemia, linfoma, mieloma multiple.**

e Estadio clinico: cantidad o grado de diseminacion del cancer en el
organismo evidenciado en los resultados de pruebas de imagen o durante
la cirugia. La escala se basa en el sistema TNM establecido para cada
tipo de cancer por American Joint Committee on Cancer y Union
Internacional Contra Cancer.

e Estado de la enfermedad:

o Remisién: desaparicion de los signos del caAncer como resultado de

una buena respuesta al tratamiento.
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o Recurrencia o persistencia: persistencia de los signos del cancer o
la deteccion de estos luego de culminado el tratamiento, como
resultado de una mala respuesta.*

e Sobrevida global: continuidad de la vida o existencia, especialmente bajo
condiciones adversas. Tiempo transcurrido desde el inicio del estudio

hasta el tltimo control o el fallecimiento del paciente.?®
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS GENERAL Y ESPECIFICAS

3.1.1 HIPOTESIS GENERAL

e La anemia se asocia a menor sobrevida en pacientes con cancer
atendidos en el servicio de Oncologia del Complejo Hospitalario Luis

Nicasio Saenz, en el afo 2014
3.1.2 HIPOTESIS ESPECIFICAS

e La anemia se asocia a mayor mortalidad en pacientes con cancer
e La anemia de tipo severa se asocia a menor sobrevida en pacientes con

cancer

e La anemia de tipo moderada se asocia a menor sobrevida en pacientes

con cancer.

3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION
3.2.1 VARIABLES INDEPENDIENTES

e Anemia

¢ Anemia segun severidad
o Leve
o Moderada

o Severa

3.2.2 VARIABLES INTERVINIENTES

e Edad

e Sexo

e Comorbilidad

e Tipo de cancer
e Estadio clinico

e Estado del cancer
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3.2.3 VARIABLE DEPENDIENTE

e Sobrevida global
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Estudio de tipo observacional, retrospectivo analitico de cohorte, longitudinal:

e Segun la intervencion del investigador: observacional, no se realiz
ninguna intervencion.

e Segun el alcance: analitico, se evalué una presunta relacion causal.

e Segun la secuencia temporal: longitudinal, ya que las variables fueron
medidas en méas de una ocasion.

e Segun el momento de la recoleccibn de datos: retrospectivo, se
recolectaron datos de hechos que ya han ocurrido.

e Segun la direccion temporal en que se investigan causa y efecto: cohorte,
se estudié aquellos expuestos y no expuestos al factor causal (anemia), y

segun si el efecto (evento muerte) se produjo o no en los individuos.

4.2 POBLACION Y MUESTRA
4.2.1 UNIVERSO DE ESTUDIO

Constituido por todos los pacientes con diagndéstico de cancer que acudieron al

servicio de Oncologia del Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz.

4.2.2 POBLACION

La poblacién estuvo conformada por pacientes con diagndstico definitivo de
cancer atendidos en el servicio de Oncologia del Complejo Hospitalario Luis

Nicasio Saenz.

4.2.3 TAMANO Y SELECCION DE LA MUESTRA

La seleccién de la muestra para la presente investigacion se llevo a cabo
mediante un muestreo no probabilistico, por conveniencia, debido a que la
seleccion de historias clinicas se baso en el hecho de que fueran accesibles y

contaran con los datos necesarios para el estudio.
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4.2.4 UNIDAD DE ANALISIS

Paciente con diagnostico definitivo de cancer por primera vez que acudio al
servicio de Oncologia del Complejo Hospitalario Luis Nicasio Sdenz en el afio
2014

4.2.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Criterios de inclusion de expuestos

e Pacientes con diagnostico definitivo de céncer por primera vez
atendidos en el servicio de Oncologia del Complejo Hospitalario
Luis Nicasio Séenz en el afio 2014

e Pacientes con anemia

e Pacientes con datos de hemoglobina y pardmetros corpusculares
consignados en la historia clinica del laboratorio de patologia
clinica del Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz

e Mayores de 14 afos
Criterios de inclusion de no expuestos

e Pacientes con diagnostico definitivo de céancer por primera vez
atendidos en el servicio de Oncologia del Complejo Hospitalario
Luis Nicasio Saenz en el afio 2014

e Pacientes sin anemia

e Pacientes con datos de hemoglobina y pardmetros corpusculares
consignados en la historia clinica del laboratorio de patologia
clinica del Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz

e Mayores de 14 afios
Criterios de exclusion expuestos y no expuestos

e Pacientes con historia clinica y examenes de laboratorio
incompletos

e Pacientes con resultados de analisis que no se hayan realizado en
la institucion

e Pacientes con diagndstico de cancer recurrente en la primera

consulta
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4.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Ver Anexo A: 2. Operacionalizacion de Variables

4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
4.4.1 TECNICA E INSTRUMENTO

La técnica utilizada fue la documentacién: se revisaron historias clinicas de
pacientes con diagnéstico definitivo de cancer atendidos por primera vez en el
servicio de Oncologia del Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz en el afio
2014

Asimismo, se asign6 una ficha de recoleccion de datos para cada historia clinica.
Este instrumento cont6 con los parametros necesarios para obtener los datos de

las variables planteadas, segun los objetivos del presente estudio.

4.4.2 VALIDACION Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO

Se empled una ficha de recoleccion de datos, por lo cual no fue necesario evaluar
la validez ni confiabilidad, con este instrumento se midieron variables objetivas

con datos exactos.

4.5 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos se organizaron en una hoja de célculo de Microsoft Excel,
realizando el control de calidad de los datos, evitando valores atipicos, vacios o
incoherentes. La informacion recolectada se presentd en forma cualitativa y
cuantitativa a través de tablas y gréaficos circulares. El procesamiento,
codificacion, validacion y andlisis estadistico se realizd en el programa SPSS

version 23.

Las variables cuantitativas se analizaron a traves de medidas de tendencia
central (media, mediana) y medidas de dispersion (desviacidon estandar o rango
intercuartilico), en funcién a la evaluacion de la distribucion y se determind su

aproximacién a una normal.

Para la estimacion de la sobrevida global se construyeron las curvas de Kaplan
Meier. Se buscoé establecer la diferencia entre las curvas de supervivencia en

funcion a la exposicién o no al factor de riesgo (anemia) a través del log-rank o
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prueba de Mantel-cox, En el andlisis bivariado y multivariado, se determiné la
asociacion entre las variables independientes y la supervivencia a través del
Modelo de Regresion de Cox, siendo estadisticamente significativo un p valor

menor de 0,05.

4.6 ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto fue evaluado por el comité de ética de la Universidad
Ricardo Palma, y una vez aprobado fue presentado ante la Jefatura del comité
de ética y el Departamento de Oncologia del Complejo Hospitalario Luis Nicasio
Saenz, con opinion favorable, otorgando la autorizacion para poder proceder a
la recoleccion de datos de historias clinicas. Se seleccion6 un tema de estudio
congruente con los problemas de salud publica y la necesidad de investigacion;
asi como un marco tedrico basado en fuentes de informacién cientificas. Se
respetaron los principios éticos: la no maleficencia, la beneficencia, la autonomia
y la justicia. Del mismo modo se mantuvo la confidencialidad, los datos de cada

paciente se conservaron en el anonimato. No existe ningun conflicto de interés.

El presente estudio fue elaborado y desarrollado durante el V Curso Taller de

Titulacion por Tesis, basado en la metodologia publicada.*®
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS

Se obtuvieron los datos generales de 213 pacientes nuevos con diagnéstico
definitivo de cancer del afio 2014 registrados en el departamento de Oncologia.
Se descartaron historias clinicas con datos incompletos, quedando 72 pacientes

para el estudio.

Total de pacientes nuevos con diagndstico definitivo de cancer en el
Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz del afio 2014:

213

(Pacientes excluidos por datos incompletos 0)
erroneos en la historia clinica:

- historia clinica no disponible

- laboratorio insuficiente

- neoplasia benigna

- edad pediatrica

- cancer recurrente en la primera consulta

\_ 143 Y,

Pacientes incorporados al analisis:
72

Grafico N° 1. Flujograma de seleccion de casos para el analisis

El grafico N°2 presenta la distribucion de pacientes segun el tipo de cancer. Las
neoplasias sdlidas fueron las mas frecuentes, con 57 casos (79,2%). El 24% de
pacientes presentaban cancer de prostata, siendo la neoplasia mas frecuente.
Luego, el cancer de colon fue el segundo en frecuencia (15%). Las neoplasias
hematoldgicas representaron el 20,8%, con 15 pacientes; de los cuales 6 casos

correspondieron a linfomas y 9 a leucemias.
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Linfoma cancer de mama
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cancer de cérvix
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Leucemia
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cancer de
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8%

cancer de cancer de
prostata cancer de piel pancreas
24% 6% 1%
Gréafico N° 2. Pacientes oncoldgicos agrupados segun el tipo de

cancer

En la tabla N° 3 se observa el analisis descriptivo de las variables cuantitativas y
cualitativas incluidos en el estudio segun la presencia de anemia. Se registraron

33 pacientes con anemia, siendo el 45,8% del total.

Con respecto a la edad, el 68,1% de pacientes era menor de 70 afios, con una
edad promedio de 64,5 afios; asimismo, de los pacientes con anemia, el 60,6%

era menor de 70 anos.

El 69,4% de pacientes era del sexo masculino, siendo también la mayor
proporcion de pacientes con anemia (78,8%) y sin anemia (61,5%).

Cerca de la mitad de los pacientes (45,8%) tenia alguna comorbilidad. De los
pacientes anémicos, el 57,6% presentaba alguna comorbilidad, y en los no

anémicos fue el 35,9%.

La mayoria de la muestra estuvo conformada por pacientes con tumores sélidos,
siendo el 79,8%. De los quince pacientes con neoplasias hematologicas, nueve
presentaron anemia (60%).

Con relacion al estadio clinico en el grupo de pacientes con neoplasias soélidas,
la mayor proporcion (47,4%) estuvo en el estadio lll, siendo este subgrupo la

mayor cantidad tanto en los pacientes anémicos (50%) y no anémicos (45,5%).
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El 56,9% de pacientes presentaron recurrencia o persistencia del cancer durante
el seguimiento. Tanto los pacientes con anemia y sin anemia, el mayor
porcentaje presentd recurrencia de la enfermedad, 60,7% y 53,8%

respectivamente.
De los pacientes con anemia, solo el 30,3% recibi6 algun tipo de tratamiento.

La mediana de hemoglobina de todos los pacientes fue 12,1 gr/dl, con un rango
intercuartilico de 24,5-38,3. En los pacientes anémicos, la mediana de
hemoglobina fue 8 gr/dl, y en los no anémicos 12,8 gr/dl. La mediana del
hematocrito de todos los pacientes fue de 35,3, en el grupo de pacientes con

anemia fue 24.

Tabla N° 3. Caracteristicas generales de los pacientes con diagndéstico
reciente de cancer que acudieron al servicio de oncologia del Complejo
Hospitalario Luis Nicasio Sdenz en el afio 2014 segun la presencia de

anemia
Anemia
VARIABLES TOTAL
Si No
Total de pacientes 72 33 (45,8%) 39 (54,1%)
Edad* 64,52 (13,1) 66,54 (13,3) 62,82 (12,93)

Mayor de 70 afios

23 (31,9%)

13 (39,4%)

10 (25,6%)

Menor de 70 afos

49 (68,1%)

20 (60,6%)

29 (74,4%)

Sexo
Masculino 50 (69,4%) 26 (78,8%) 24 (61,5%)
Femenino 22 (30,6%) 7 (21,2%) 15 (38,5%)
Comorbilidad
Si 33 (45,8%) 19 (57,6%) 14 (35,9%)
No 39 (54,2%) 14 (42,4%) 25 (64,1%)

Tipo de cancer

Hematolbgico

15 (20,8%)

9 (27,3%)

6 (15,4%)

Sélido

57 (79,2%)

24 (72,7%)

33 (84,6%)

Estadio clinico (tipo sélido)

4 (7%)
19 (33,3%)
27 (47,4%)

0
7 (29,2%)
12 (50%)

4 (12,1%)
12 (36,4%)
15 (45,5%)
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v

7 (12,3%)

5 (20,8%)

2 (6%)

Estado del cancer

Remision

31 (43,1%)

13 (39,3%)

18 (46,2%)

Recurrente/persistente

Tratamiento de la anemia

41 (56,9%)

20 (60,7%)

21 (53,8%)

Si

10 (13,9%)

10 (30,3%)

No

62 (86,1%)

23 (69,7%)

39 (100%)

Hemoglobina**

12,1 (8-12,9)

8 (6,7-9,7)

12,8 (12,5-13,8)

HCT** 35,3 (24,5-38,3)

*media y DS, *mediana y rango intercuartilico
Fuente: INICIB, Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz

24 (19,7-27,2) 38,3 (36,3-40,4)

Andlisis de supervivencia: curvas de Kaplan—-Meier y log-rank test

Luego de realizar el analisis con el método de Kaplan-Meier, se obtuvieron las
curvas de supervivencia de cada variable, para luego ser analizadas con la

prueba log-rank y determinar la significancia estadistica.

En la tabla N° 4 se muestran el numero de eventos (muerte) que se presentaron
segun la presencia de anemia, siendo mayor en los pacientes anémicos (63,3%).
También se muestra la supervivencia al afio, a los 3 afios y a los 5 afios, los
pacientes con anemia presentaron una menor supervivencia a los 5 afos
(36,3%), en comparacion con los pacientes sin anemia (64,1%); con una

diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).

Tabla N° 4. Estimacion y analisis de supervivencia segun la presencia de

anemia
. N° eventos % supervivencia Log rank
Anemia TOTAL _
(fallecido) lafio 3 afios 5 afos p
Si 33 21 (63,6%) 96,9% 57,5% 36,3% 0.0031
No 39 14 (35,9%) 100%  89,7% 64,1% '

Fuente: INICIB, Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz

El grafico N°3 presenta las curvas de Kaplan-Meier en pacientes con anemia y

sin anemia.
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Curvas de supervivencia segun la presencia de anemia

El analisis de supervivencia al afio, a los 3 afios y a los 5 afios segun la severidad

de la anemia se muestra en la tabla N°5. Los pacientes con anemia severa

presentaron una supervivencia del 22,2% a los 3 afios, y del 0% a los 5 afios, en

comparacion con aquellos con anemia moderada (68,2% a los 3 afios y 45,5% a

los 5 afios), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,05)

Tabla N° 5. Estimacion y analisis de supervivencia segun el nivel de

severidad de la anemia

Anemia TOTAL N eventos % supervivencia Log rank
segun (fallecido) 1 afio 3afios 5afios p
severidad

Severa 9 9 (100%) 88,9% 22,2% 0%

Moderada 22 12 (54,5%) 100% 68,2% 45,5% 0,000...

Leve 2 0 100% 100%  100%

Fuente: INICIB, Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz

El grafico N°4 presenta las curvas de Kaplan-Meier segun el nivel de severidad

de la anemia.
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Gréfico N° 4. Curvas de supervivencia segun el nivel de severidad de
la anemia.

En relacion con la variable edad, se presentan los resultados en la tabla N°6. La

mayor proporcion de decesos se produjo en pacientes mayores de 70 afios, con

una supervivencia a los 3 afios del 52,2% y a los 5 afios del 21,7%. La diferencia

entre las curvas de sobrevida fue estadisticamente significativa (p=0,000...). Las

curvas de supervivencia segun la edad se muestran en el grafico N°5.

Tabla N° 6. Estimacion y andlisis de supervivencia segun la edad

N° eventos % supervivencia Log rank
Edad TOTAL
(muerte) lafio 3afos 5 afios p
Mayorde 70 >3 13(78,3%) 100% 52,2% 21,7%
anos 0,000...

Menorde 70 49 17(34,7%) 98,0% 857% 65,3%
anos

Fuente: INICIB, Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz
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Gréafico N° 5. Curvas de supervivencia segun la edad

El analisis de la supervivencia segun el sexo se presenta en la tabla N° 7. La
mitad de los pacientes de sexo masculino desarrollo el evento, siendo este grupo
el que tuvo una menor supervivencia a los 5 afios (50%) en comparacién con el
sexo femenino (54,5%). Sin embargo, esta diferencia no fue significativa
(p>0,05).

Tabla N° 7. Estimacion y andlisis de supervivencia segun el sexo

N° eventos % supervivencia Log rank
Sexo TOTAL .
(fallecido) 1lafio 3afios 5 afios p
Masculino 50 25 (50%) 98%  76% 50% 0.696
Femenino 22 10 (45,5%) 100% 72,7% 54,5% ’

Fuente: INICIB, Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz

El grafico N°6 muestra las curvas de supervivencia en pacientes de sexo

femenino y masculino.
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Gréfico N° 6. Curvas de supervivencia segun el sexo

La tabla N°8 presenta los datos de supervivencia segun la presencia de

comorbilidad. De los pacientes con comorbilidades, el 51,5% desarroll6 el evento

durante el seguimiento, siendo este grupo el que tuvo una menor sobrevida a los

3 afos (66,7%) y a los 5 afios (48,5%), en comparacion con los pacientes sin

comorbilidades. La diferencia de las curvas de supervivencia de ambos grupos

no fue significativa (p=0,465).

Tabla N° 8. Estimacion y analisis de supervivencia segun la presencia de

comorbilidad

N° % supervivencia
. Log rank
Comorbilidad TOTAL eventos 1afio 3afios 5 afios
(fallecido) P
Si 33 17 (51,5%) 97% 66,7% 48,5% 0.465
No 39 18 (46,2%) 97,4% 82,1% 53,8% ’

Fuente: INICIB, Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz
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El siguiente grafico N°7 representa la supervivencia de los pacientes segun la

presencia de alguna comorbilidad.
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Grafico N° 7. Curvas de supervivencia segun
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El analisis de la supervivencia en relacion con el tipo de cancer se presenta en

la tabla N°9. Los pacientes con neoplasias solidas tuvieron una mayor sobrevida

al primer afio (98,2%), a los 3 afos (75,4%) y a los 5 afios (54,4%). Los pacientes

con neoplasias hematoldgicas desarrollaron el evento en un 60%. La diferencia

entre las curvas de ambos grupos no fue significativa, con un valor de p de 0,349.

Tabla N° 9. Estimacion y analisis de supervivencia segun el tipo de cancer

Tipo de N° eventos % supervivencia Log rank
) TOTAL _
cancer (fallecido) 1afio 3afios 5 afios P
Solido 57 26 (45,6%) 98,2% 75,4% 54,4% 0.349
Hematologico 15 9 (60%) 93,3% 73,3% 40% ’

Fuente: INICIB, Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz
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El siguiente grafico muestra las curvas de supervivencia en pacientes con

neoplasias solidas y hematologicas.
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Gréfico N° 8. Curvas de supervivencia segun el tipo de cancer

En los pacientes con neoplasias sélidas, se evalud la sobrevida segun el estadio

clinico. El 71,4% de pacientes en estadio IV presentaron el evento con una

menor supervivencia a los 3 y 5 afios (28,6%). Los pacientes en estadio | de

enfermedad presentaron la mayor supervivencia a los 5 afios (75%). La

diferencia entre las curvas de supervivencia para cada estadio fue significativa

con un valor de p=0,027.

Tabla N° 10. Estimaciéon y analisis de supervivencia segun el Estadio
Clinico en pacientes con neoplasias soélidas
Estadio N° eventos % supervivencia Log rank
clinico TOTAL (fallecido) 1afio 3afios 5 afios p
I 4 1 (25%) 100% 100% 75%
I 19 5(26,3%) 94,7% 895%  73,7% 0,027
1 27 15 (55,6%) 96,3% 74,1% 44.4
v 7 5 (71,4%) 100% 28,6% 28,6

Fuente: INICIB, Complejo Hospitalario Luis Nicasio Sdenz
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El grafico N° 9 muestra la supervivencia de los pacientes con neoplasias sélidas

segun el estadio clinico.
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Gréfico N° 9. Curvas de supervivencia segun el estadio clinico

También se evalué la supervivencia de acuerdo con el estado de la enfermedad,

como se muestra en la tabla N° 11. Los pacientes que durante el seguimiento

presentaron remision del cancer presentaron una mayor sobrevida a los 5 afios

(58,1%) en relacion con aquellos pacientes con recurrencia de la enfermedad

(46,5%). Esta comparacion no fue estadisticamente significativa (p=0,515).

Tabla N° 11. Estimacion y andlisis de supervivencia segun el estado del

cancer
Estado del N° eventos % supervivencia Log rank
) TOTAL _
cancer (fallecido) 1l1lafio 3afos 5 afos p
Recurrente/
. 41 22 (53,7%) 97,6% 78%  46,3%
persistente 0,515

Remision 31 13 (41,9%) 100% 71% 58,1%

Fuente: INICIB, Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz
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Se muestran las curvas de supervivencia en pacientes con remision y recurrencia

de la enfermedad en el siguiente grafico:
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Grafico N° 10. Curvas de supervivencia segun estado del cancer

A continuacion, se presenta un resumen de los resultados del andlisis con la
prueba log-rank para cada variable. Las curvas de supervivencia de los pacientes
con anemia y sin anemia, segun el nivel de severidad de la anemia, segun la

edad y segun el estadio clinico fueron significativos.

Tabla N° 12. Resumen del analisis con la prueba log-rank de las funciones

de supervivencia de las variables de estudio

Variable Log rank
p
Anemia (si/no) 0,0031
Anemia (segun severidad) 0,000...
Edad 0,000...
Sexo 0,6963
Comorbilidad 0,4654
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Tipo de cancer 0,3486
Estadio Clinico (tipo solido) 0,0273
Estado del cancer 0,515

Fuente: INICIB, Complejo Hospitalario Luis Nicasio Sdenz

Analisis bivariado y multivariado mediante regresion de cox

Las variables con diferencia significativa en la probabilidad de supervivencia
fueron incluidas en el andlisis de regresion de cox, obteniéndose los valores de

Hazard Ratio con su respectivo valor de p e intervalo de confianza (IC).

La anemia fue significativa tanto en el analisis bivariado (HR:2,68, p<0,05), y
ajustado a la edad (HR: 3,03, p<0,05). En el analisis de la anemia segun
severidad, la anemia severa fue significativa tanto en el analisis bivariado (HR:
10,59, p<0,05) y ajustado (HR:9,18, p<0,05); mientras que la anemia moderada

adquiri6 significancia al ajuste con la edad (HR:2,33, p<0,05).

La edad tuvo una asociacion estadisticamente significativa con la sobrevida,
tanto en el andlisis bivariado y ajustado a la presencia de anemia. Siendo la edad
mayor de 70 afios un factor de riesgo para una menor supervivencia (HR: 3.79,
p:0.000, I1C:1,91-7,48).

Tabla N° 13. Analisis mediante regresion de cox

Variables HR P HR P
crudo IC ajustado IC
Anemia 2,68 0,005 3,03 0,002
(si/no) 1,35-5,29 1,51-6,07
Anemia Leve 1,33 1 - 1
(segun Moderada 2,06 0,065 2,33 0,034
severidad) 0,955-4,485 1,06-5,09
Severa 10,59 0,000 9,18 0,000
4,18-26,86 3,56-23,65
Edad
(mayor de 70 afios / 3,38 R 3,79 L
1,73-6,61 1,91-7,48

hasta 70 afios)

Fuente: INICIB, Complejo HOspitaIario Luis Nicasio Saenz
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En los pacientes con tumores sdlidos, la anemia fue significativa (HR: 2,90,
p<0,05). La anemia severa tu asociacion significativa en el analisis bivariado y al
ajuste con la edad y estadio clinico (HR: 7,43, p:0,001). La edad mayor de 70
afos fue estadisticamente significativa en todo el andlisis (p<0,05). Sin embargo,

estadio clinico no resulté significativo (p:0,000).

Tabla N° 14. Analisis mediante regresion de cox en el grupo de pacientes

con neoplasias soélidas

Tipo solido
_ HR p HR P
Variables ,
crudo IC ajustado IC
Anemia (si/no) 0,040
2,24 2,90 0,015
1,03-4,87
Anemia Moderada 0,2 0,041
1,74 2,80
(segun 0,71-4,28 1,04-7,52
severidad) Severa 0,000 0,001
10,01 7,43
3,39-29,55 1,85-11,09
Edad
0,000 0,000
(mayor de 70 afios / 3,38 5,06
1,73-6,60 2,05-12,43
hasta 70 afios)
Estadio Il 0,894 0,502
. 1,15 0,46
clinico 0,14-9,91 0,05-4,32
1] 0,291 0,97
2,98 0,97
0,39-22,5 0,11-8,51
v 0,099 0,44
6,13 2,43
0,71-52.,81 0,25-23,14

Fuente: INICIB, Complejo Hospitalario Luis Nicasio Saenz

Como se muestra en la tabla N°16, en los pacientes con neoplasias
hematoldgicas, la anemia y la edad no fueron estadisticamente significativos
(p>0,05). Sin embargo, al realizar el andlisis de la anemia segun severidad, la
anemia severa fue estadisticamente significativa como factor asociado a una
mayor mortalidad (HR:13,73, p:0,02, IC: 1,59-118,02).
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Tabla N° 15. Analisis mediante regresion de cox en el grupo de pacientes

con neoplasias hematolédgicas

Tipo Hematoldgico

_ HR p HR P
Variables )
crudo IC ajustado IC
o 0,052 0,06
Anemia (si/no) 4,93 4,56
0,98-24,61 0,90-23,06
0,139 0,15
Anemia Moderada 3,67 3,55
] 0,65-20,52 0,63-20,04
segun
_ 0,009 0,02
severidad Severa 15,46 13,73
1,97-121,3 1,59-118,02
Edad
0,296 0,462
(mayor de 70 afnos / 2,02 1,64
0,53-7,59 0,43-6,26

hasta 70 afos)

Fuente: INICIB, Complejo Hospitalario Luis Nicasio Sdenz
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5.2 DISCUSION DE RESULTADOS

La anemia es un hallazgo frecuente en pacientes oncoldgicos, en el presente
estudio se encontrd una prevalencia del 45,8% de anemia al diagnéstico del
cancer. Esto puede explicarse debido a que de todos los pacientes incluidos, la
mayor cantidad fueron diagnosticados de neoplasias gastrointestinales,
ginecoldgicas y uroldgicas, en las que la anemia por sangrado crénico es
frecuente. Resultado similar a lo reportado en el estudio retrospectivo realizado
por Paitan V. et al*! en pacientes con diferentes tipos de cancer del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Peru), el 46,5% presenté anemia al
ingreso. Otro estudio realizado en pacientes con Linfoma no Hodgkin y Linfoma
de Hodgkin, la anemia se presenté en el 33,3% de pacientes al diagnéstico.?*
En la investigacion realizada por Vayrynen et al.??, en pacientes con cancer
colorrectal, la anemia estuvo presente en el 43%, siendo la anemia normocitica
la mas frecuente. En pacientes con cancer gastrico la anemia es mucho mas
frecuente, un estudio reciente realizado por Medrano et al. ?°, reporté la presencia

de anemia hasta en dos tercios de estos pacientes al debut de los sintomas.

En relacion con las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes
oncoldgicos que presentaron anemia: el 68,1% eran menores de 70, el 78,8% de
sexo masculino, tenian alguna comorbilidad (57,6%), la mayor proporcion por
alguna neoplasia solida (72,7%) y en estadio clinico 11l (50%). Un estudio llevado
a cabo en pacientes oncolégicos en tratamiento paliativo* (agregar cita) contd
con una poblacion similar con el 57% de pacientes del sexo masculino, siendo
las neoplasias gastrointestinales, urolégicas y pulmonar las mas frecuentes: La
investigacién prospectiva “Encuesta Europea de Anemia en Cancer” (ECAS),
que contd con mas de quince mil pacientes oncologicos, evalud las
caracteristicas de la anemia en estos pacientes, el 78% presentaba neoplasias

solidas, con persistencia o recurrencia de la enfermedad en un 43%.4°

En el presente estudio se registré un porcentaje considerable de pacientes con
recurrencia de la enfermedad (60,7%). Al respecto, la literatura hace referencia
de los efectos de la anemia en pacientes oncolégicos, sobre todo aquellos con
cancer de tipo solido. En estos pacientes, la anemia condicionaria una hipoxia
intra-tumoral, que a su vez produce una radio-resistencia, inhibicion de la

apoptosis y angiogénesis, lo cual favorece la progresion tumoral, diseminacion a
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distancia y resistencia al tratamiento.*® Wilson et al.!® desarrollaron un estudio
sobre la anemia preoperatoria en pacientes con cancer colorrectal, encontrando
una asociacioén significativa con un menor tiempo libre de enfermedad después

de concluido el tratamiento.

Al realizar la determinacién del riesgo con el Hazard Ratio (HR), tanto en el
analisis bivariado, y ajustado a la edad, la anemia seria un factor asociado a la
mortalidad (HR: 3,04, p: 0,002, IC 1,51-6,09). Incluso en pacientes con
neoplasias malignas de tipo soélido, la anemia fue un factor prondstico
independiente de la edad y el estadio clinico, incrementando 3 veces el riesgo
de muerte (p:0,008, IC: 1,35-7,05). Este resultado es similar al reportado en la
cohorte realizada por Medrano et al.?® en 558 pacientes con adenocarcinoma
gastrico avanzado, en donde la anemia fue un factor prondstico adverso de
sobrevida (OR:3,62, p:0,000, IC:1,4-13,8). Asi mismo, en el estudio de Paitan et
al. 1, el hecho de no presentar anemia, al ajustarse a otras variables, fue un
factor protector importante para explicar la supervivencia (HR: 0,6, p:<0,001, IC:
0,5-0,8). En el Perd, una investigacion llevada a cabo en pacientes con cancer
de cuello uterino en diferentes estadios, la anemia mostro una diferencia
significativa en la mortalidad; en pacientes con valores de hemoglobina mayor a
12 gr/dl y menor a 12 gr/dl, la sobrevida a los 5 afios fue de 82% y 44%

respectivamente-1®

En el andlisis de la anemia segun el nivel de severidad, la anemia severa
(hemoglobina menor a 7gr/dl) se asoci6 de manera significativa a una menor
sobrevida tanto en el andlisis bivariado, y ajustado a la edad y estadio clinico
(HR: 9,77, p:<0,01, IC: 3,73-25,61). Son escasos los estudios en los que se haya
realizado el analisis de la anemia segun severidad. Jiménez et al. 2* realizaron
un estudio de casos y controles en pacientes con leucemia linfoblastica aguda,
en donde el 36,2% de los pacientes tuvo anemia severa, sin embargo no se
consider6 como un factor prondstico desfavorable. Por el contrario, otro estudio
realizado en pacientes con cancer de pulmén avanzado encontré la anemia
severa como un factor independiente asociado al prondstico de estos

pacientes.*
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Dos estudios realizados en pacientes con carcinoma colorrectal, encontraron la
anemia como un factor adverso tanto para la supervivenciay la recurrencia de la
enfermedad!®??; en particular, la anemia normocitica se asocio a una reduccion
en la sobrevida global (HR:1,61, p:0,023, IC:1,07-2,42).%? En nuestro estudio no
se logré determinar el tipo de anemia de cada paciente debido a que no se
encontraron registros completos en relacion a volumen corpuscular medio,
hemoglobina corpuscular media, dosaje de hierro, transferrina, saturacion de

transferrina, etc.

En relacion con otros factores asociados a la sobrevida. En la presente
investigaciéon, la edad mayor de 70 afos fue un factor asociado
significativamente con una menor sobrevida (HR: 3, p<0,020, IC: 1,18-7,601),
sobre todo en pacientes con neoplasias soélidas (HR:4,73, p:0,009, IC: 1,46-
15,27). En el estudio realizado por Valencia et al® en pacientes con cancer de
pancreas, la edad mayor a los 55 afios estuvo asociado con un incremento en la
mortalidad (HR: 11,3). La edad avanzada es uno de los factores de riesgo de
mortalidad mas importantes en muchos tipos de cancer.®” Teniendo en cuenta
que la prevalencia de anemia se incrementa con la edad, es importante
considerar un adecuado manejo de la anemia sobre todo en pacientes adultos
mayores en quienes ya es un hecho que la edad constituye un factor que

incrementa el riesgo de muerte.

En relacion con el tratamiento de la anemia, solo el 13,9% de los pacientes fue
tratado. Esto concuerda con los resultados del estudio ECAS, en donde solo un
40% de los pacientes con cancer recibiod suplementos de hierro, transfusiones o
agentes estimulantes de eritropoyetina. En nuestro estudio, la supervivencia a
los 5 afios de aquellos pacientes que recibieron tratamiento fue mayor (60%) en
comparacion con los que no fueron tratados (50%). Una cohorte retrospectiva®®
en pacientes con cancer de pancreas analizé el valor prondéstico de las
transfusiones sanguineas, encontrando asociacion con una menor supervivencia
y peor pronostico (HR: 4,6, p:0,027). Esto debido a los posibles efectos
inmunomodulares de la transfusion sanguinea, que pueden influir en el control
de la enfermedad. Por el contrario, otro estudio en pacientes en tratamiento
paliativo demostr6 que la transfusiobn sanguinea estuvo asociada

significativamente a una mayor supervivencia.*
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Limitaciones

El haber obtenido una base de datos de manera retrospectiva constituyé una
limitacion para el estudio. Muchas historias clinicas no contaron con la
informacion necesaria requerida para la investigacion, lo cual llevo a descartar

gran cantidad de pacientes.

Otra de las limitaciones de la investigacion fue la poca cantidad de pacientes
incluidos en el estudio, lo cual impidi6é obtener resultados significativos en cuanto
a otros factores que influyen en la sobrevida. Esto a su vez, impidié evaluar la
anemia en presencia de variables confusoras como el sexo, tipo de cancer,
comorbilidades, estado del cancer, etc. El haber incluido una mayor cantidad de
casos hubiera permitido obtener resultados mas beneficiosos para el andlisis, y
valores mas consistentes que permitan generalizarlos resultados a la poblacion

general.

Los resultados del andlisis de asociacion entre la anemia y la supervivencia en
la presente investigacion no permiten afirmar una relacién causal definitiva
debido a las limitaciones antes mencionadas. Sin embargo, se podria traducir en
que la correccion de la anemia influiria en la sobrevida de los pacientes

oncologicos, lo cual requiere mayor investigacion.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

e Existe asociacion entre la anemia y la supervivencia en pacientes
oncologicos, de modo que la presencia de anemia al diagndéstico de la
enfermedad tuvo una asociacion estadisticamente significativa con una
menor supervivencia a los 5 afios. Teniendo en cuenta que los resultados
se limitan a esta poblacion o similares, debido a la poca cantidad de
pacientes incluidos en el estudio.

e La anemia es una patologia frecuente en pacientes con cancer, ademas
de ser una manifestacién frecuente al momento del diagnéstico de la
enfermedad.

e Al evaluar la anemia segun el nivel de severidad, la anemia severa se
asocio significativamente con un incremento en la mortalidad.

e En pacientes con cancer de tipo solido, la anemia se asocié a una menor
sobrevida.

¢ No se identificé asociacion estadisticamente significativa entre la anemia

y la sobrevida en pacientes con neoplasias hematoldgicas.
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6.2 RECOMENDACIONES

L 2

Los resultados presentados deben aplicarse para una mejor vigilancia
institucional, complementar los programas de control y manejo de la
anemia en pacientes con cancer, y asi mejorar la calidad de atencién al
paciente oncoldgico.

Es importante enfatizar al personal de salud sobre la importancia de
detectar la anemia en el paciente oncoldgico con diagnéstico reciente
para un manejo oportuno, debido al valor prondstico que este posee sobre
la supervivencia a largo plazo.

Se recomienda ampliar el estudio de la anemia en el paciente oncolégico,
y su impacto en aspectos relacionados a calidad de vida, respuesta al
tratamiento, considerando otros factores que puedan estar asociados
para un analisis mas preciso; ademas, estudiar el tratamiento mas
adecuado y el nivel de hemoglobina minimo requerido para no presentar
complicaciones.

Seria interesante realizar un estudio multicéntrico sobre la anemia en

pacientes con cancer, a fin de obtener una mayor cantidad de pacientes.
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1. Matriz de consistencia

TiTuLo: ANEMIA COMO FACTOR ASOCIADO A SOBREVIDA EN PACIENTES CON CANCER ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE
ONCOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ, SEGUIMIENTO EN 5 ANOS

: DISENO DE I
PROBLEMA OBIJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES . METODOLOGIA
INVESTIGACION
Va rialhle;l inde !:endientes Estudio de tipo: POBLACION
_— . nemia .
Objetivo General . . * Segun la | pacientes con diagnostico
, T * Anemia segln . ‘s . ,

ol e Determinar la Hipdtesis General intervencion del | definitivo de cancer
(Cual esla e . . i
< o asociacion entre La anemia se asocia a severidad investigador: atendidos en el servicio
asociacion entre : o Leve

menor sobrevida en

anemiay la
sobrevida en
pacientes con
cancer atendidos
en el servicio de
Oncologia del
Complejo
Haospitalario Luis

Nicasio Saenz?

anemia y la sobrevida
en pacientes con
cancer atendidos en el
servicio de Oncologia
del Complejo
Haospitalario Luis
Micasio Saenz, en el
ano 2014, con un

seguimiento en 5 afios.

Objetivos Especificos
s Establecer la

frecuencia de

pacientes con cancer
atendidos en el
servicio de Oncologia
del Complejo
Hospitalario Luis
Micasio Saenz, en el
afo 2014

Hipdtesis Especificas
* la
asocia a

anemia se

mayor

o Moderada
o Severa

Variables intervinientes

» Edad

*  Sexo

» Comorbilidad
» Tipo de cancer
o Estadio clinico

* Estado del cancer

Variable dependiente
* Sobrevida global

observacional.
Segun el alcance:
analitico.

Seglin la
secuencia
temporal:
longitudinal.
Seglin el
momento de la
recoleccion de
datos:

retrospectivo.

de Oncologia del
Complejo Hospitalario
Luis Nicasio Saenz en el
afio 2014

TECNICA E
INSTRUMENTO
Se recolectaron los datos
de historias clinicas de
pacientes con cancer a
través de una ficha de

recoleccion de datos
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anemia en
pacientes
oncologicos  con
diagnostico
reciente
Determinar la
asociacion  entre
anemia segun
severidad y la
sobrevida

Analizar la
asociacion  entre
anemia y la
sobrevida segun el
tipo de cancer

mortalidad en
pacientes con
cancer

La anemia de tipo
severa se asocia a
menor sobrevida
en pacientes con
cancer

La anemia de tipo
moderada 5e
asocia a menor

sobrevida en
pacientes con
cancer

Segun la direccion
temporal en que
se investigan
causa vy efecto:
cohorte.

TECNICA DE
PROCESAMIENTO DE
DATOS

Se utilizo el programa de
SPSS version 23 para
estimar la supervivencia,
realizar el analisis
bivariado y multivariado,
y obtener el Hazard Ratio
(HR) con un intervalo de
confianza de 95%.
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1. Operacionalizacién de Variables

DEFINICION DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL TIPO NATURALEZA | ESCALA | INDICADOR OPERACIONAL
Disminucion de la Valor . de
L, hemoglobina .
. concentracion  de L . Si (1)
Anemia . . Cualitativa Nominal | en sangre
hemoglobina en | Independiente No (0)
sanare menor a 12
g gr/di
Disminucion de la Valor de
Anemia concentracién de hemoglobina Leve: 11 —11,9 gr/dl (0)
segun . Independiente | Cualitativa Ordinal en sangre | Moderado: 7 — 10,9 gr/dl (1)
. hemoglobina en _
severidad menor a 12 | Severo: <7 gr/dl (2)
sangre
gr/dl
Afios de vida Edad Edad en afios
Edad . Interviniente Cualitativa Ordinal registrada en la | Hasta los 70 afios (0)
cumplidos . ~
historia clinica | Mayor de 70 afios (1)
Condicion organica Sexo .
. - o . . Femenino (0)
Sexo que distingue entre | Interviniente Cualitativa Nominal | registrado en la )
. . Masculino (1)
hombre y mujer historia clinica
Enfermedad
. : . . . Antecedentes | Ausente (0)
Comorbilidad | coexistente a un Interviniente Cualitativa Nominal L
. . patoldgicos Presente (1)
trastorno primario
Tipo de Tipo histoldgico de . L . Informe' de Tumor sélido (0)
. . Interviniente | Cualitativa Nominal | anatomia -~
cancer la neoplasia . Tumor hematoldgico (1)
patoldgica
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Sistema de

1(0)

Estadio Escala de estadiaje - o . e I
- . J Interviniente Cualitativa Ordinal estadificacion (1)
clinico del cancer TNM I (2)
IV (3)
. . Examenes
Condicion segun la .
resencia o auxiliares o]
Estado del P . . . o . apuntes Recurrente/persistente (0)
. ausencia de signos | Interviniente Cualitativa Nominal . L
cancer . registrados en | Remision (1)
de cancer en el o
. la historia
organismo. .
clinica
. Nivel de Valor de hemoglobina
Hemoglobina . . o . . L
<érica hemoglobina libre Independiente | Cuantitativa Razon Hemograma registrada en la historia
en el suero clinica
Porcentaje que
. ocupa la fraccion . o .
Hematocrito . _p Independiente | Cuantitativa Razon Hemograma Normal: 35-48% (0)
sélida de una o
Disminuido: menor a 35% (1)
muestra de sangre
Tiempo .
P . Numero de meses desde el
transcurrido desde Numero de | ingreso hasta la ocurrencia
Sobrevida la fecha de ingreso | Dependiente | Cuantitativa Ordinal g

hasta la ocurrencia
del evento muerte

meses

del evento (muerte) durante
el seguimiento
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2. Ficha de recoleccion de datos

Nro. de HC:

Edad:

Sexo:

Comorbilidades: (Si) (No)

o

o

Sobre el cancer:
e Tipo de neoplasia: (Sélido) (Hematoldgico)
e Estadio clinico: (1) (I1) () (IV)
e Estado de la enfermedad: (remisién) (recurrencia o persistencia)

Datos de laboratorio:
e Hemoglobina:

e Hematocrito:

e /Tratamiento de la anemia?

Sobrevida:
¢.Defuncion? (Si) (No)

Fecha de defuncion:

72



ANEXO B

73



UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaman Guerrero
Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacion al Proyecto de Tesis “Anemia como
factor asociado a sobrevida en pacientes con cincer atendidos en el servicio de oncologia del Hospital
Nacional PNP Luis N. Saenz, seguimiento en 5 afios”, que presenta la Srta. Jennyfer Elizabeth
del Rosario Garcia Arispe, para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano,
declaran que el referido proyecto cumple con los requisitos correspondientes, tanto en
forma como en fondo; indicando que se proceda con la ejecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

Dra. Maria Elena Loo Valverde
ASESOR DE LA TESIS

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

Lima, 12 de Mayo de 2019
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UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaman Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos

Formamos seres humanos para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por el presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Srta. Jennyfer Elizabeth Del Rosario
Garcia Arispe, de acuerdo a los siguientes principios:

1.

Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto
de tesis.

Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y
Jurado de Tesis.

Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su
totalidad la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar
oportunamente

Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de
investigacion cientifica y con la tesis.

Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento para superar los puntos criticos o no claros.
Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la
metodologia establecida

Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis
(sustentacion) ante el Jurado Examinador.

Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

%) AAMN\/P

Dra. Mar¥ig Elena Lop Valverde
ASESOR

Lima, 12 de Mayo de 2019
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UNIVERSIDAD RICARDO PALMA /%

LICENCIAMIENTO INSTITUCIONAL RESOLUCION DEL CONSEJO DIRECTIVO N2 040-2016-SUNEDU/CD

Facultad de Medicina Humana A
Manuel Huamén Guerrero

Oficio N° 4876-2019-FMH-D

Lima, 20 de diciembre de 2019

Sefiorita
GARCIA ARISPE JENNYFER ELIZABETH EL ROSARIO
Presente.-

ASUNTO: Aprobacion del Proyecto de Tesis

De mi consideracién:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis “ANEMIA
COMO FACTOR ASOCIADO A SOBREVIDA EN PACIENTES CON CANCER
ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL
NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ, SEGUIMIENTO EN 5 ANOS” presentando
ante la Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional de Médico
Cirujano ha sido aprobado por el Consejo de Facultad en sesién de fecha jueves 12 de
diciembre de 2019.

Por lo tanto queda usted expedita con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del
mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente,

Secretaria Académica

c.c.: Oficina de Grados y Titulos.

“Formamos seres humanos para una cultura de Paz”
6
Av. Benavides 5440 - Urb. Las Gardenias - Surco - | Central: 708-0000
Apartado postal 1801, Lima 33 - Perd | Anexos: 6010
E-mail: dec. medicina@urp.pe - www.urp.edu.pe/medicina ' Telefax: 708-0106



Complejo
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PERU |l\/htm;teno del Solllsla Nacional E||'l¢?cpl‘6n Sanidad g:'s:ptal.aﬂr: Docencia y
e nterior el Peru olicia uis N. Capacitacién

s g Saenz

“Afio de la Universalizacion de la Salud”

Lima, 20 de febrero del 2020

OFICIO N° 68 -2020 —-DIRSAPOL/CH.PNP.LNS.UNIDOCAP.JEF

Senor s Comandante PNP
JEFE DE LA UNIDAD DE ADMISION Y REGISTROS
MEDICOS DEL CH.PNP.LNS

Asunto - Sobre autorizacion para realizar trabajo de investigacion de
ex interno de medicina

Tengo el agrado de dirigirme a Ud., a fin de informar que
mediante el DECRETO N° 10-2020-DIRSAPOL/OFAD-AREGEPSP-UI del
20FEB2020 el Director de Sanidad Policial, AUTORIZA a la estudiante Jennyfer
Elizabeth del Rosario GARCIA ARISPE, a realizar sin costo para el Estado el
proyecto de tesis, requisito para optar el titulo de médico cirujano, con la
finalidad de que se le brinde las facilidades necesarias para realizar la
recoleccién de datos en la unidad que usted jefatura.

Es propicia la ocasion para testimoniarle los sentimientos
de mi especial consideracién y estima personal.

Dios guarde a Usted

EPAA/hgv

OS - 70044786
Evelyn del Pilar APONTE ASCAZIBAR
COMANDANTE SPNP.
JEFE UNIDAD DE DOCENCIA Y
CAPACITACION ~CH PNP LNS

! I AV 8D
5 "“"_’ ,::. OFICINA DE DOCENCIA CAPACITACION E INVESTIGACION- HN PNP “LNS”
el """‘i Av. Brasil Cdra. 26 —Jesus Maria Telefono: 4630708 - NEC: 826-2306
vuviasval E-mail: dirsapol.hnins.uniir@policia.gob.pe
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UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“ANEMIA COMO FACTOR ASOCIADO A SOBREVIDA EN PACIENTES CON CANCER
ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N.
SAENZ, SEGUIMIENTO EN 5 ANOS”, que presenta la Sefiorita JENNYFER ELIZABETH
DEL ROSARIO GARCIA ARISPE para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano,
dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis correspondiente, declarando que este se
halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de
acuerdo con lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el
software Turnitin, quedando atentos a la citacion que fija dia, hora y lugar, para la
sustentacion correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis: I

Dr. Jhony De La Cruz Vargas
PRESIDENTE

e (D D

Dr. Rubén Willian Rozas Llerena

MIEMBRO
uféf‘r
Prof. Willer David'Chanduvi Puicén
MIEMBRO

Dr. Jhony De La Cruz Vargas |
Director de Tesis

/\
/ ]

g Y
Mt

Dra. Maria Elena Loo Valverde

AE DE LA SlS

Lima, 04 de Marzo del 2020
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CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la Srta.

GARCIA ARISPE JENNYFER ELIZABETH DEL ROSARIO

Ha cumplido con los requerimientos del curso-taller para la Titulacién por Tesis,
durante los meses marzo, abril, mayo, junio y julio del presente afio, con la
finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la culminacion del mismo,
siendo el Titulo de la Tesis:
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DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N.
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Se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
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sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a articulo 14° del Reglamento vigente
de Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, aprobado mediante
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