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RESUMEN

Introduccion: El riesgo de mortalidad en pacientes adultos mayores con cancer y el tiempo de estancia
hospitalaria se incrementan debido a una concentracion de albumina inferior a 3,5 g/dL.

Objetivo: Determinar la asociacién entre hipoalbuminemia y toxicidad por quimioterapia en pacientes
oncologicos adultos mayores.

Métodos: Estudio observacional, transversal, realizado en 192 pacientes ambulatorios del Centro Médico
Naval del Callao, Peru, varones, mayores de 60 afios. Se evaluaron los efectos adversos a la quimioterapia
y los factores asociados, entre los afios 2013 y 2015. Se crearon modelos de regresion de Cox crudos y
ajustados para determinar la asociacion entre hipoalbuminemia y el desarrollo de toxicidad a
quimioterapicos.

Resultados: Se encontrd asociacion entre hipoalbuminemia (HR= 1,03; 1C95 %: 1,01-1,04), edad
(HR= 1,02; IC95 %: 1,01-1,04), malnutricion (HR= 1,1; 1C95 %: 1,05-1,21), diabetes mellitus
(HR= 1,05; 1C95 %: 1,00-1,12), porcentaje de grasa corporal (HR= 0,97; 1C95 %: 0,92 — 0,99) y la
toxicidad por quimioterapia.

Conclusiones: En los pacientes adultos mayores oncoldgicos del Centro Médico Naval, se encuentra
asociacion significativa entre hipoalbuminemia y toxicidad por quimioterapia.

Palabras clave: anciano; ancianos dependientes; anciano fragil; neoplasias; efectos colaterales y

reacciones adversas relacionados con medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: The risk of mortality in elderly patients with cancer and the length of hospital stay are
increased due to an albumin concentration lower than 3.5 g/dL.

Objective: To determine the association between hypoalbuminemia and chemotherapy toxicity in elderly
oncological patients.

Methods: Cross-sectional study, conducted in 192 outpatients of Centro Médico Naval del Callao, Perd,
males, older than 60 years old. Adverse effects to chemotherapy and associated factors were evaluated
between 2013 and 2015. Crude and adjusted Cox regression models were created to determine the

association between hypoalbuminemia and the development of chemotherapy toxicity.
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Results: Association was found between hypoalbuminemia (HR= 1.03; 95% CI: 1.01-1.04), age
(HR= 1.02; 95% CI: 1.01-1.04), malnutrition (HR= 1.1; 95% CI:. 1.05-1.21), diabetes mellitus
(HR=1.05; 95% CI: 1.00-1.12), body fat percentage (HR=0.97; 95% ClI: 0.92 - 0.99) and chemotherapy
toxicity.

Conclusions: In elderly oncology patients at Centro Médico Naval, a significant association is found
between hypoalbuminemia and chemotherapy toxicity.

Keywords: elderly; dependent elderly; frail elderly; neoplasms; drug — related side effects and adverse

drug reactions.

Recibido: 22/08/2022
Aprobado: 30/11/2022

INTRODUCCION

Durante las ultimas décadas en el Per( se ha incrementado el porcentaje de adultos mayores pasando de
5,7 % en el afio 1950 a 13,3 % en el afio 2022.(Y La tasa estandarizada de incidencia de cancer en el Per(
fue aproximadamente de 192,6 por cada 100 000 habitantes en el 2018;® asimismo, ocupa el segundo y
primer lugar como causa de mortalidad en Latinoamérica y Per( respectivamente.Y) Por lo tanto, esto
representa un gran problema de salud publica.

La presencia de células cancerigenas favorece e incrementa el estado de inflamacion cronica, por medio
de la IL-6, que influye desfavorablemente en la produccion de albumina y del TNF-a que aumenta la
permeabilidad microvascular y disminuye la concentracion de albumina, sobre todo en estadios
avanzados del cancer. Estos niveles bajos de albumina pueden agravarse por los procesos fisioldgicos
propios del envejecimiento, en los cuales los niveles de albumina disminuyen aproximadamente en 20 %
luego de los 70 afios.®

Una concentracién de albumina inferior a 3,5 g/dL aumenta el riesgo de mortalidad en pacientes con
tumores malignos, ademé&s del incremento del tiempo de estancia hospitalaria y disminucion de la
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recuperacion funcional basal.®) La dosificacion de los valores de albimina deberia comenzar en el
momento del diagnéstico y repetirse periodicamente.

Debido a los escasos estudios previos en este tema, se realizo esta investigacion que tuvo como objetivo
determinar la asociacion entre hipoalbuminemia y toxicidad por quimioterapia en pacientes adultos

mayores oncolégicos.

METODOS
Tipo de estudio

Estudio observacional transversal. Se realiz6 un analisis secundario de una base de datos de una cohorte
de pacientes adultos mayores del Centro Médico Naval "Cirujano Mayor Santiago Tavara”, Per(
(CEMENA) entre los afios 2013 y 2015.4)

Poblacion y sujetos

La poblacion del estudio original estuvo conformada por 908 pacientes adultos mayores de 60 afios,
retirados de la Marina de Guerra del Peru, con diagndstico anatomopatoldgico de canceres tratados con
fines curativos, atendidos entre setiembre de 2012 y febrero de 2013 y seguidos por 2 afios. De ellos se
incluyeron a pacientes tratados con quimioterapia y que tenian el resultado de examen de dosificacion
sérica de albumina en la internacion. Se excluyeron a pacientes diagnosticados con algun trastorno
neurocognitivo, a los obtuvieron una puntuacion <23 en el miniexamen del estado mental (MMSE, Mini-
Mental State Examination), aquellos con una ficha de recoleccion de datos incompleta y los participantes
que se retiraron del estudio durante el seguimiento. Finalmente, para el presente analisis se incluyeron

los datos de los 192 pacientes que recibieron tratamiento con quimioterapia.
Variables

La variable toxicidad a quimioterapicos que fue evaluada en base a los efectos adversos clinicos o
laboratoriales secundarios a farmacos quimioterapicos segun la Common Terminology Criteria for

Adverse Events v4.0 (National Cancer Institute), grados I11, 1V o V.®
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La hipoalbuminemia fue medida utilizando la prueba de albumina serica, los rangos considerados como
normales fueron: 3,5 — 5,0 g/dL, y para clasificar a los pacientes con hipoalbuminemia se considerd el
valor < 3,5 g/dL.®

También se evaluaron las variables de edad (en afios), estado civil (soltero, casado/conviviente,
divorciado o viudo), desnutricion utilizando el Mini Nutritional Assessment; MNA). EI MNA es un
instrumento que evalla el estado nutricional basandose en la antropometria, estado general, evaluacion
dietética y autopercepcion de salud, obteniéndose un puntaje de 30 puntos como valor maximo. Se
clasifican como: buen estado nutricional con un puntaje > 24; riesgo de malnutricion, 17 — 23,5 puntos;
y malnutricion, < 17 puntos. Esta escala ha sido utilizada previamente en poblacién adulta mayor
peruana.(”) El porcentaje de grasa corporal fue estimado mediante impedancia eléctrica, de acuerdo con

la metodologia previamente reportada en adultos mayores.®
Procesamiento

El andlisis de los datos se realizd utilizando el paquete estadistico Stata (version 13.0 para Windows).
Para evaluar la diferencia de medias se utilizé la prueba t para muestras independientes o la prueba U de
Mann-Whitney de ser el caso (para la edad y porcentaje de grasa corporal). Para evaluar la asociacion
entre variables independientes (para el estado civil, comorbilidades, hipoalbuminemia, localizacion del
cancer y estado nutricional) y la toxicidad a quimioterapia, se utilizo la prueba de ji cuadrado o el test
exacto de Fisher de ser el caso. Para hallar la asociacion entre hipoalbuminemia y toxicidad a
quimioterapia se realiz6 una regresion de Cox con la tasa de riesgos (hazard ratio; HR). Todos los
calculos fueron realizados con un nivel de confianza del 95 % y se consideraron significativos con valores
p< 0,05. Se incluyeron en el modelo ajustado las variables que resultaron significativas estadisticamente

en el andlisis bivariado.
Aspectos bioéticos

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética de la universidad San Martin de Porres. Se

respeté la confidencialidad de los datos recolectados e identidades de los sujetos.
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RESULTADOS

Todos los pacientes fueron varones, la media de edad fue 79,2 £ 5,3 afios; el 56,8 % (n =109) de los
participantes, en la situacion de casado/conviviente y un 24,5 % (n= 47) en viudo. Dentro de las
comorbilidades se obtuvo que el 21,4 % (n= 41) eran hipertensos y 21,4 % (n= 41) presentaba diabetes
mellitus tipo 2. Se obtuvo que la localizacion del cancer en los pacientes fue en mayor porcentaje en la
prostata (25,5 %), seguido de colon/recto (17,7 %). El 10,9 % (n= 21) de los pacientes presentd
hipoalbuminemia (tabla 1). En el andlisis bivariado se encontrd asociacién entre la edad en afios
(p= 0,01), porcentaje de grasa corporal (p= 0,04) y estado nutricional (p< 0,0001) con la toxicidad a
quimioterapicos (tabla 1).

En el modelo de Cox ajustado se encontrd asociacion entre la hipoalbuminemia (HR= 1,03; IC 95 %;
1,01-1,04), edad (HR=1,02; IC 95 %; 1,01-1,04), malnutricién (HR= 1,1; IC 95 %; 1,05-1,21), diabetes
mellitus (HR= 1,05; 1C 95 %; 1,00-1,12), porcentaje de grasa corporal (HR=0,97; IC 95 %; 0,92 — 0,99)
y la toxicidad a quimioterapicos. Los demas resultados se aprecian en la tabla 2.
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Tabla 1 - Caracteristicas de los sujetos del estudio y analisis bivariado (n=192)

Toxicidad a quimioterapicos Valor p
5i No
Variables n % media = DE*
n=34 (17,70 %) n- 158
(82,30 %)
Edad en afioz T92+33 798+572 73141 0,01
Estado civil
Soltero 13 181 - 4(11,76) 11 (6,94)
Cazado/ convivients w8 | 58,77 - 14 (41,18) 95 (60,13) 0.2
Diverciade 21 10,94 - 6 (17.63) 15(94m
Vindo 47 | 2448 - 10029.41) 372340
HTA® 41 2135 - 11 (26.83) 3007317 0,09
Diabetez mellrtus tipo 2 41 2135 - 11 (25.83) 3007317 0,09
Hipoalbuminemia 21 10,94 5(23.81) 16 (76,20) 0,07
(rraza corporal (%0 impedanciometria) 3132027 28343508 30,29 +£340 0,04
Localizacion del cancer
Prastata 49 | 23352 - 720,39y 42 (26,38)
Estomago E) 16,67 - 2(3.88) 30 (18,29
Colon/recto 34 1 - 6 (17.63) 28 (17,70 0.1
Pulmén 3 16.67 - 5(14.71) 27 (17,00
Pancreas 19 a4 - 12.94) 18 (11,35)
Linfomz 26 1354 - 13 (3824) 13(8.23)
Estado nutricional al momento del diagndstice de cancer (Mini Nutritional dssessment)
Normal (24-30 puntos) 104 | 3417 - B(2333) 96 (60,76) =0,0001
Fiesgo de malnutricion {17.-23.5 punteg) | 35 | 2865 - 92647) 46 (29.11)
Malmotricion (= 17 puntos) 33 1719 - 17 (34.00) 16 (10,13}

1 DE: desviacién estandar

2 HTA: hipertension arterial
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Tabla 2 - Regresion de Cox para prediccion de toxicidad a quimioterapia (n= 192)

Variahles Modelo 1 HE* (IC 95%) Modelo 2 HR (IC 95%)
Edad en atioz 1,09 (1,06-1,21) 1,02 (1,01-1.04)
HTA®
No Eeferencia -
51 1,03 {0,98-1,10% -
Diaketes mellitus tipe 2
No Eeferencia Referencia
51 1.10(1.01-1.15) 1.05{1,00-1.12)
Hipoalbuminetnia

No Eeferencia Referencia
51 1,03 (1,01-1,05) 1,03 {1,01-1.04)

Grasa corporal (% impedanciometria)

0,96 (0.83-0,99)

0,97 (0.92-0.99)

Estado nutricional al momento del diagndstico de edneer (Mni Nutritforna] Assezsment)

Normal (24-30 puntos)

Feferencia

Referencia

Fiesgo de malmutricién (17-23,5 puntos)

1,04 (1,01-1,07)

1,01 {0.,95-1.28)

Malnutricidn (< 17 puntos)

1,17 (1,08-1.29)

1,10 (1,05-1.21)

Modelo 1: Modelo crudo
Modelo 2: Ajustado por edad, DM2, hipoalbuminemia y tipo de cancer
1 HR: Hazard ratio
2 HTA: Hipertension arterial

DISCUSION

Se encontro que el factor edad esté relacionado con la presencia de toxicidad. A mayor edad el organismo
del paciente geriatrico presenta cambios fisiologicos, como disminucion en la capacidad de la respuesta
inmune.®

También hubo asociacion entre presentar diabetes mellitus y mayor toxicidad a quimioterapicos, lo cual
puede ser porque los desérdenes endocrinoldgicos producidos por esta enfermedad conllevan a una
alteracion en la produccion de energia y de los procesos celulares, los cuales deterioran la fisiologia

inmunoldgica y causan mayor vulnerabilidad por toxicidad farmacolégica.®
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El mecanismo de accidn de los quimioterapicos generalmente radica en su union a proteinas plasmaticas;

de estas, la albdmina es la principal proteina transportadora. La afinidad varia segun el farmaco. Las
fracciones libres y unidas a proteinas suelen ser constantes; sin embargo, la fraccion libre aumenta si se
encuentran niveles bajos de albumina, lo cual potenciaria el efecto del farmaco, especialmente el efecto
toxico en dosis aln terapéuticas.'? En el presente estudio, los pacientes con hipoalbuminemia
presentaban mayor toxicidad, lo cual a su vez se relacioné con malnutricion. La hipoalbuminemia es un
importante marcador nutricional en la practica clinica.* Resultados similares se encontraron en adultos
mayores con diagnéstico de cancer de pulmon de células no pequefias; los pacientes con malnutricién e
hipoalbuminemia desarrollaron mas toxicidad inducida por la quimioterapia (incluia paclitaxel y
cisplatino).t*? Otro estudio en pacientes oncogeriatricos, en su mayoria en estadio 1V de céancer, en
tumores solidos, también demostré asociacion entre un nivel bajo de albdmina (< 3,6 mg/dL) y mayor
riesgo de toxicidad por quimioterapia.*®

Por otro lado, las alteraciones nutricionales como la hiporexia y anorexia se encuentran presentes en un
15-25 % de pacientes oncoldgicos en el momento del diagndstico y en casi la totalidad de los pacientes
con enfermedad metastésica. Esto los conduce a una pérdida considerable de peso o incluso a un estado
caquectico. Dichos estados reducen el valor de albimina y en consecuencia, aumenta la fraccion libre
del medicamento e incrementa la toxicidad.®

En el presente estudio se encontrd que a mayor porcentaje de grasa corporal, disminuye en 0,96 veces el
riesgo de toxicidad a quimioterépicos, lo cual actia como factor protector. Una revision sistematica
muestra que menor masa magra en el adulto mayor se asocia a toxicidad; sin embargo, en el porcentaje
de masa corporal, los resultados no fueron concluyentes.®¥

El presente estudio incluye la poblacion fue de una sola institucion de las fuerzas armadas, el Centro
Médico Naval "Cirujano Mayor Santiago Tavara", lo cual limita su validez externa.

Se encontrd asociacion entre la hipoalbuminemia y la toxicidad a quimioterapicos en pacientes adultos
mayores con cancer.

Se recomienda emplear la dosificacion de albumina sérica en la evaluacion del estado nutricional, como

predictor prondstico de gravedad y supervivencia en diversas neoplasias.
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