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RESUMEN
[bookmark: _Hlk59883823]Introducción: El riesgo de mortalidad en pacientes adultos mayores con cáncer y el tiempo de estancia hospitalaria se incrementan debido a una concentración de albúmina inferior a 3,5 g/dL.
Objetivo: Determinar la asociación entre hipoalbuminemia y toxicidad por quimioterapia en pacientes oncológicos adultos mayores. 
Métodos: Estudio observacional, transversal, realizado en 192 pacientes ambulatorios del Centro Médico Naval del Callao, Perú, varones, mayores de 60 años. Se evaluaron los efectos adversos a la quimioterapia y los factores asociados, entre los años 2013 y 2015. Se crearon modelos de regresión de Cox crudos y ajustados para determinar la asociación entre hipoalbuminemia y el desarrollo de toxicidad a quimioterápicos.
Resultados: Se encontró asociación entre hipoalbuminemia (HR= 1,03; IC95 %: 1,01-1,04), edad (HR= 1,02; IC95 %: 1,01-1,04), malnutrición (HR= 1,1; IC95 %: 1,05-1,21), diabetes mellitus (HR= 1,05; IC95 %: 1,00-1,12), porcentaje de grasa corporal (HR= 0,97; IC95 %: 0,92 – 0,99) y la toxicidad por quimioterapia.
Conclusiones: En los pacientes adultos mayores oncológicos del Centro Médico Naval, se encuentra asociación significativa entre hipoalbuminemia y toxicidad por quimioterapia.
[bookmark: _Hlk117771446]Palabras clave: anciano; ancianos dependientes; anciano frágil; 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, Perú, 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.
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% CI: 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.
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INTRODUCCIÓN
Durante las últimas décadas en el Perú se ha incrementado el porcentaje de adultos mayores pasando de 5,7 % en el año 1950 a 13,3 % en el año 2022.(1) La tasa estandarizada de incidencia de cáncer en el Perú fue aproximadamente de 192,6 por cada 100 000 habitantes en el 2018;(2) asimismo, ocupa el segundo y primer lugar como causa de mortalidad en Latinoamérica y Perú respectivamente.(1) Por lo tanto, esto representa un gran problema de salud pública.
La presencia de células cancerígenas favorece e incrementa el estado de inflamación crónica, por medio de la IL-6, que influye desfavorablemente en la producción de albúmina y del TNF-α que aumenta la permeabilidad microvascular y disminuye la concentración de albúmina, sobre todo en estadios avanzados del cáncer. Estos niveles bajos de albúmina pueden agravarse por los procesos fisiológicos propios del envejecimiento, en los cuales los niveles de albúmina disminuyen aproximadamente en 20 % luego de los 70 años.(3)
Una concentración de albúmina inferior a 3,5 g/dL aumenta el riesgo de mortalidad en pacientes con tumores malignos, además del incremento del tiempo de estancia hospitalaria y disminución de la recuperación funcional basal.(3) La dosificación de los valores de albúmina debería comenzar en el momento del diagnóstico y repetirse periódicamente. 
Debido a los escasos estudios previos en este tema, se realizó esta investigación que tuvo como objetivo determinar la asociación entre hipoalbuminemia y toxicidad por quimioterapia en pacientes adultos mayores oncológicos.


MÉTODOS
Tipo de estudio
Estudio observacional transversal. Se realizó un análisis secundario de una base de datos de una cohorte de pacientes adultos mayores del Centro Médico Naval "Cirujano Mayor Santiago Távara", Perú (CEMENA) entre los años 2013 y 2015.(4)
Población y sujetos
La población del estudio original estuvo conformada por 908 pacientes adultos mayores de 60 años, retirados de la Marina de Guerra del Perú, con diagnóstico anatomopatológico de cánceres tratados con fines curativos, atendidos entre setiembre de 2012 y febrero de 2013 y seguidos por 2 años. De ellos se incluyeron a pacientes tratados con quimioterapia y que tenían el resultado de examen de dosificación sérica de albumina en la internación. Se excluyeron a pacientes diagnosticados con algún trastorno neurocognitivo, a los obtuvieron una puntuación ≤ 23 en el miniexamen del estado mental (MMSE, Mini-Mental State Examination), aquellos con una ficha de recolección de datos incompleta y los participantes que se retiraron del estudio durante el seguimiento. Finalmente, para el presente análisis se incluyeron los datos de los 192 pacientes que recibieron tratamiento con quimioterapia.
Variables
La variable toxicidad a quimioterápicos que fue evaluada en base a los efectos adversos clínicos o laboratoriales secundarios a fármacos quimioterápicos según la Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0  (National Cancer Institute), grados III, IV o V.(5)
La hipoalbuminemia fue medida utilizando la prueba de albúmina sérica, los rangos considerados como normales fueron: 3,5 – 5,0 g/dL, y para clasificar a los pacientes con hipoalbuminemia se consideró el valor < 3,5 g/dL.(6)
También se evaluaron las variables de edad (en años), estado civil (soltero, casado/conviviente, divorciado o viudo), desnutrición utilizando el Mini Nutritional Assessment; MNA). El MNA es un instrumento que evalúa el estado nutricional basándose en la antropometría, estado general, evaluación dietética y autopercepción de salud, obteniéndose un puntaje de 30 puntos como valor máximo. Se clasifican como: buen estado nutricional con un puntaje ≥ 24; riesgo de malnutrición, 17 – 23,5 puntos; y malnutrición, < 17 puntos. Esta escala ha sido utilizada previamente en población adulta mayor peruana.(7) El porcentaje de grasa corporal fue estimado mediante impedancia eléctrica, de acuerdo con la metodología previamente reportada en adultos mayores.(8)
Procesamiento
El análisis de los datos se realizó utilizando el paquete estadístico Stata (versión 13.0 para Windows). Para evaluar la diferencia de medias se utilizó 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 asociación entre variables independientes (para el estado civil, comorbilidades, hipoalbuminemia, localización del cáncer y estado nutricional) y la toxicidad a quimioterapia, se utilizó la prueba de ji cuadrado o el test exacto de Fisher de ser el caso. Para hallar la asociación entre hipoalbuminemia y toxicidad a quimioterapia se realizó una regresión de Cox con la tasa de riesgos (hazard ratio; HR). Todos los cálculos 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 estadísticamente en el análisis bivariado.
Aspectos bioéticos
El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética de la universidad San Martin de Porres. Se respetó la confidencialidad de los datos recolectados e identidades de los sujetos.


RESULTADOS
Todos los pacientes fueron varones, la media de edad fue 79,2 ± 5,3 años; el 56,8 % (n =109) de los participantes, en la situación 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 localización del cáncer en los pacientes fue en mayor porcentaje en la próstata (25,5 %), seguido de colon/recto (17,7 %). El 10,9 % (n= 21) de los pacientes presentó hipoalbuminemia (tabla 1). En el análisis bivariado se encontró asociación entre la edad en años (p= 0,01), porcentaje de grasa corporal (p= 0,04) y estado nutricional (p≤ 0,0001) con la toxicidad a quimioterápicos (tabla 1).
En el modelo de Cox ajustado se encontró asociación entre la hipoalbuminemia (HR= 1,03; IC 95 %; 1,01-1,04), edad (HR= 1,02; IC 95 %; 1,01-1,04), malnutrición (HR= 1,1; IC 95 %; 1,05-1,21), diabetes mellitus (HR= 1,05; IC 95 %; 1,00-1,12), porcentaje de grasa corporal (HR= 0,97; IC 95 %; 0,92 – 0,99) y la toxicidad a quimioterápicos. Los demás resultados se aprecian en la tabla 2.




Tabla 1 - Características de los sujetos del estudio y análisis bivariado (n= 192)
[image: ]
¹ DE: desviación estándar
2 HTA: hipertensión arterial




Tabla 2 - Regresión de Cox para predicción de toxicidad a quimioterapia (n= 192)
[image: ]
Modelo 1: Modelo crudo
Modelo 2: Ajustado por edad, DM2, hipoalbuminemia y tipo de cáncer
¹ HR: Hazard ratio
2 HTA: Hipertensión arterial


DISCUSIÓN
Se encontró que el factor edad está relacionado con la presencia de toxicidad. A mayor edad el organismo del paciente geriátrico presenta cambios fisiológicos, como disminución en la capacidad de la respuesta inmune.(9) 
También hubo asociación entre presentar diabetes mellitus y mayor toxicidad a quimioterápicos, lo cual puede ser porque los desórdenes endocrinológicos producidos por esta enfermedad conllevan a una alteración en la producción de energía y de los procesos celulares, los cuales deterioran la fisiología inmunológica y causan mayor vulnerabilidad por toxicidad farmacológica.(5)
El mecanismo de acción de los quimioterápicos generalmente radica en su unión a proteínas plasmáticas; de estas, la albúmina es la principal proteína transportadora. La afinidad varía según el fármaco. Las fracciones libres y unidas a proteínas suelen ser constantes; sin embargo, la fracción libre aumenta si se encuentran niveles bajos de albúmina, lo cual potenciaría el efecto del fármaco, especialmente el efecto tóxico en dosis aún terapéuticas.(10) En el presente estudio, los pacientes con hipoalbuminemia presentaban mayor toxicidad, lo cual a su vez se relacionó con malnutrición. La hipoalbuminemia es un importante marcador nutricional en la práctica clínica.(11) Resultados similares se encontraron en adultos mayores con diagnóstico de cáncer de pulmón de células no pequeñas; los pacientes con malnutrición e hipoalbuminemia desarrollaron más toxicidad inducida por la quimioterapia (incluía paclitaxel y cisplatino).(12) Otro estudio en pacientes oncogeriátricos, en su mayoría en estadio IV de cáncer, en tumores sólidos, también demostró asociación entre un nivel bajo de albúmina (≤ 3,6 mg/dL) y mayor riesgo de toxicidad por quimioterapia.(13)
Por otro lado, las alteraciones nutricionales como la hiporexia y anorexia se encuentran presentes en un 15-25 % de pacientes oncológicos en el momento del diagnóstico y en casi la totalidad de los pacientes con enfermedad metastásica. Esto los conduce a una pérdida considerable de peso o incluso a un estado caquéctico. Dichos estados reducen el valor de albúmina y en consecuencia, aumenta la fracción libre del medicamento e incrementa la toxicidad.(10) 
En el presente estudio se encontró que a mayor porcentaje de grasa corporal, disminuye en 0,96 veces el riesgo de toxicidad a quimioterápicos, lo cual actúa como factor protector. Una revisión sistemática 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.(14)
El presente estudio incluye la población fue de una sola institución de las fuerzas armadas, el Centro Médico Naval "Cirujano Mayor Santiago Távara", lo cual limita su validez externa.
Se encontró asociación entre la hipoalbuminemia y la toxicidad a quimioterápicos en pacientes adultos mayores con cáncer.
Se recomienda emplear la dosificación de albúmina sérica en la evaluación del estado nutricional, como predictor pronóstico de gravedad y supervivencia en diversas neoplasias.
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