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Resumen

Obijetivo: Identificar los factores prondsticos y estimar la supervivencia a cinco afios de
los pacientes diagnosticados con Cancer Gastrico (CG) en el periodo 2009- 2013 en una

institucion de 111 nivel de Tunja (Colombia).

Métodos: Estudio observacional longitudinal de supervivencia en pacientes con
diagndstico de cancer gastrico, atendidos en un hospital de Il nivel de referencia de Tunja
Colombia. Los casos fueron pacientes diagnosticados con CG entre el 1 de enero de 2009 y
el 31 de diciembre de 2013, los cuales fueron observados hasta el 31 de diciembre de 2015.
Se realizo6 un andlisis de supervivencia por el método no paramétrico de Kaplan Meier, Log

Rank y regresion de Cox.

Resultados: De los 114 pacientes, 64,9% presentaron el evento, 41 fueron censurados; de
los cuales 1 fallecié por ECV, 7,9% finalizaron el estudio vivos y 27,2% perdidos. La
mediana de la edad fue 66.5 afios con rango de 18 a 93 afios. Hubo predomino de hombres
con el 63,1%. La mayoria de los pacientes provenian de area rural 78,9%. La supervivencia
global a 5 afios fue de 15,3% IC 95% (7,3-26,1). En el anélisis bivariado, las variables edad,
tipo histolégico, grado histologico, pérdida de peso, metastasis y compromiso ganglionar
fueron determinantes de supervivencia. En el modelo de regresion de Cox, el tratamiento
quirargico, HR=0,53, IC 95% (0,31-0,92), la edad, HR por cada afio adicional = 1,02, IC
95% (1,00-1,04) y la presencia de metastasis, HR 2,5, IC 95% (1,5-4,3), fueron predictores

de la supervivencia en los pacientes del estudio.
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Conclusiones: Los factores prondsticos de supervivencia en los pacientes con cancer
géastrico fueron la edad, el tratamiento quirargico y la metastasis. Los pacientes acceden al
diagnédstico de CG en estadios avanzados, lo cual empobrece la supervivencia global,
haciéndola inferior al promedio nacional y mundial. Siendo el CG la patologia oncoldgica
con mayor incidencia y mortalidad en el departamento de Boyacd, se deben formular
programas de tamizaje, diagnostico temprano y tratamiento oportuno para mejorar el

pronostico y la supervivencia de los pacientes.

Palabras clave: Factores pronésticos, supervivencia cancer gastrico.
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Abstract

Objective: To identify the prognostic factors and to estimate the five-year survival of
patients diagnosed with Gastric Cancer (GC) during the 2009-2013 period in a 3rd level

institution in Tunja (Colombia).

Methods: Longitudinal observational study of survival of patients with gastric cancer
diagnosis, attended in the 3rd level hospital of reference in Tunja, Colombia. The cases were
patients diagnosed with GC between January 1st, 2009 and December 31st, 2013, which were
observed until December 31st, 2015. The survival analysis was performed by the Kaplan

Meier nonparametric method, Log Rank test, and Cox regression.

Results: Out of 114 patients, 64.9% presented the event, 41 were censored; there was 1
who died of CVD, 7.9% finished the study alive and 27.2% were lost. The median age was
66.5 years old with a range of 18 to 93 years old. There was a predominance of men with
63.1%. The majority of the patients came from rural areas, 78.9%. Overall 5-year old survival
was 15.3% CI1 95% (7.3-26.1). In the bivariate analysis, the variables age, histological type,
histological grade, weight loss, metastasis and lymph node involvement were determinants
of survival. In the Cox regression model, surgical treatment, HR = 0.53, 95% CI (0.31-0.92),
age, HR per year = 1.02, 95% CI (1.00-1.04), and metastases, HR = 2.5, 95% CI (1.5-4.3),

were predictors of survival in study patients.

Conclusions: The prognostic factors of survival in patients with gastric cancer were age,

surgical treatment and metastasis. Patients are diagnosed with GC in advanced stages, which
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deteriorates the overall survival, making it inferior to the national and world average. As GC

is the oncological pathology with the greatest incidence and mortality in the department of

Tunja, programs of screening, early diagnosis and timely treatment should be formulated to

improve the prognosis and survival of patients.

Keynado words: Prognostic factors, gastric cancer, survival.
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Introduccion

El cancer gastrico (CG) es el cuarto tumor maligno més frecuente en el mundo y la segunda
causa de muerte por tumores sélidos (1)(2). Las tasas de incidencia y mortalidad varian en
los diferentes continentes del mundo. Dentro de los paises con las tasas mas altas de esta
enfermedad se encuentran China, Corea y Japdn, en Asia oriental (3), en tanto que los de mas
baja incidencia son Estados unidos y Africa (4). En Latinoamérica, se encuentra Costa Rica,
Chile y Colombia, como los paises con mas altas tasas de incidencia y mortalidad por CG.
En el mundo, se estimaron cerca de un millén de nuevos casos en el 2012 (952.000 casos).
Mas del 70% (677.000 casos), ocurrieron en paises en via de desarrollo. EI CG es el cuarto
tumor més frecuente en hombres, luego del cancer de pulmon, préstata y colorectal; en
mujeres es quinto, luego del cancer de mama, colorectal, cérvix y pulmén(5). En Colombia
el CG es el segundo tumor en incidencia, luego del cancer de prdstata, en tanto que en mujeres

ocupa el cuarto lugar en incidencia luego del cancer de mama, cérvix y colorectal.

El CG es una enfermedad cronica multifactorial polietpica, en cuyo proceso de
carcinogénesis intervienen diferentes factores, dentro de los cuales se destacan: el
polimorfismo genético del huésped, el medio ambiente y la infeccion por H. pylori (6).
Aunque se considera que esta bacteria coloniza el estémago en el 50% de la poblacion

humana (7), solo del 2% al 3% llegan a desarrollar la enfermedad.

Existe una variedad importante de canceres gastricos, sin embargo, el de mayor
importancia es el adenocarcinoma gastrico, por ser el mas frecuente, con mas del 90% de los

casos (8)(4) . De éste, se han identificado dos tipos histoldgicos, el intestinal y el difuso,
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descritos por Laurent en 1965. Estos dos tipos histologicos, tienen caracteristicas clinicas,

anatomopatologicas, epidemioldgicas y pronosticas diferentes.

Debido a la sintomatologia inespecifica que presentan los pacientes que padecen de
CG(9)(10), la mayoria son diagnosticados en estado avanzado, lo cual empobrece el
pronostico de supervivencia. La reseccion quirdrgica del tumor en estado primario o
localizado, es la piedra angular del tratamiento. Cuando el tumor compromete la pared del
revestimiento gastrointestinal, la cirugia puede ser necesaria, sin embargo no es suficiente
para lograr un proceso terapéutico, requiriendo ademas terapia adyuvante
(quimio/radioterapia posoperatoria) o neoadyuvante (quimio/radioterapia preoperatoria),

para mejorar la supervivencia de los pacientes.

La mayoria de los pacientes tienen mas de 60 afios al momento del diagnostico (11),
encontrandose en estadios avanzados, lo cual empobrece el pronéstico, con una
supervivencia a 5 afios menor a 40%. Se estima que la supervivencia a 5 afios varia entre el
54%-58% cuando se realiza manejo quirdrgico (12) en tumores que comprometen
Unicamente la sub mucosa, conforme a la clasificacion TNM. Sin embargo, cuando hay
compromiso ganglionar y de la pared del revestimiento gastrico, la supervivencia se reduce

al 20-30% a 5 afos (13).

El cancer gastrico (CG) constituye un problema de salud pablica en el mundo por sus
grandes repercusiones sociales, econémicas y emocionales en la poblacién. La carga social
existente en el perfil de morbilidad y mortalidad tiene un impacto directo en la calidad de
vida, lo cual implica un gran reto a nivel intersectorial en la formulacion de politicas que

permitan disminuir el nimero de personas que enferman y mueren por esta causa,

21
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aumentando asi la expectativa de supervivencia.

En las ultimas décadas, las tasas de incidencia y mortalidad por cancer gastrico registran
un tendencia decreciente en paises desarrollados con mayor incidencia de esta enfermedad,
como Corea del sur y Japon, donde la supervivencia global a 5 afios después del diagnostico
de CG fue del 54-58% (12). En comparacion, la supervivencia a cinco afios en paises de
Suramérica en via de desarrollo es mas baja: Chile (18.0%), Colombia (16.6%-20%) (12)
(14), aungue en estos ultimos la incidencia es més baja, llegando a ser hasta un 50% menor
en comparacion con los paises desarrollados (3). Sin embargo, este cambio a la baja en la
mortalidad no es evidente en Colombia, donde la supervivencia global es menor del 25%
(15). El cambio en la incidencia y mortalidad en los paises desarrollados, se atribuye a
mejoras en la refrigeracion de los alimentos, programas de tamizaje diagnostico y tratamiento
oportuno (16), el control de factores de riesgo como la infeccion por Helicobacter pylori y

programas de prevencion de consumo de tabaco y alcohol.

En Colombia, el adenocarcinoma gastrico es considerado como la primera causa de muerte
por tumores malignos en ambos sexos (1). En Boyaca es la primera causa de mortalidad en
ambos sexos con una tasa estandarizada ajustada para el departamento en hombres de 18,3,

y en mujeres 9,3 muertes X 100.000 por afio (17).

La evidencia existente sefiala que hay una alta incidencia y mortalidad por CG en
departamentos Andinos de alta cordillera, como Narifio, Boyaca, Cundinamarca, Tolima y
Santander, en comparacion con la de terrenos planos como los llanos orientales, cuencas de
los rios y zonas costeras (1) . En Narifio se encuentran los municipios de Tuquerres y La Cruz

donde se estimo una de las tasas de incidencia anuales mas altas del mundo, 150 por 100.000

22
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por afo.

Entre los factores pronosticos que determinan la supervivencia de los pacientes con CG se
encuentran los relacionados con el paciente (sexo, edad, etnia, estrato socioecondémico, y
pérdida de peso), los relacionados con el tumor (estadio del tumor, compromiso ganglionar,
la clasificacién macroscépica de Borrmann, subtipo histolégico Lauren 1965, y aquellos

relacionados con el tratamiento (quirargico, quimioterapia, radioterapia) (18).

La supervivencia de pacientes con CG tiende a ser mucho menor en paises en desarrollo,
siendo los grupos més afectados los de la sexta a la octava década de la vida, en promedio 71
afios (16), donde se conjugan multiples factores contribuyentes como el diagnéstico tardio
en estadios avanzados con enfermedad metastasica, donde la supervivencia promedio no
alcanza los 6 meses (19). La identificacion y el conocimiento de factores pronosticos
permitira el acceso al tratamiento oportuno que prolongue la supervivencia de los pacientes
con CG (15). De acuerdo con los estudios de supervivencia a 5 afios realizados en diferentes
paises del mundo, la tasa de supervivencia mas alta para CG esta en paises asiaticos como
Japdn, cuando el diagndstico se hace en estadios tempranos (20). En Europa es menor, muy
similar a la de Estados Unidos. Estas diferencias se podrian explicar por el estadio, metastasis
y compromiso ganglionar al momento del diagndstico. La supervivencia global a 5 afios
oscila entre el 10% y el 30% en el cancer gastrico resecable, con una supervivencia media a

24 meses de 20%-30% (21).

En Colombia se realizé un estudio con los registros poblacionales de cancer gastrico de

Cali, que estimd una tasa de supervivencia global a 5 afios del 17% (22). Segun la literatura

23
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disponible, se puede concluir que la supervivencia de los pacientes con CG en los paises
desarrollados es del 10 - 35% mas alta que en Colombia.

Las tasas de incidencia de CG en Colombia y Boyaca son del 50% menores, en
comparacion con la de los paises desarrollados de Europa oriental y Asia oriental, sin
embargo las tasas de mortalidad por esta causa, puede ser iguales 0 mayores a las de estos
paises (3), lo cual constituye un problema de salud publica, que requiere intervenciones
oportunas y efectivas para lograr un impacto favorable en la supervivencia de los pacientes,

mediante el conocimiento de los factores pronosticos de los pacientes.

Este estudio pretende realizar una investigacion para obtener estimaciones sobre la
supervivencia de los pacientes con CG, reconocido como prioridad de salud publica en
Colombia, mediante la identificacion de los principales factores prondsticos. Esta
informacion podria ser muy Util para formular estrategias de vigilancia y control, para
mejorar la supervivencia de esta patologia oncoldgica, para evaluar su eficacia y su relacion

de costo-efectividad.
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1. Marco Teérico

1.1 Aspectos Generales del Cancer Gastrico

1.1.1 Definicién. El cancer de estdmago, conocido también como cancer gastrico (CG),
es un tumor que se origina en el estbmago. Algunas investigaciones recientes proponen que
la génesis del cancer géstrico en el ser humano, esta precedida por cambios en las células del
revestimiento gastrico, donde algunos factores infecciosos, metabdlicos y relacionados con
los alimentos causan cambios (mutaciones) en el ADN de las células del epitelio del
estdbmago, dando lugar al crecimiento anormal de las mismas(23). Estos cambios en el
epitelio del revestimiento gastrico, pueden conducir a un crecimiento celular descontrolado

con la correspondiente proliferacion celular, dando lugar a un tumor.

Las células tumorales tienen la capacidad de invadir tejidos con patrén de propagacion
local involucrando estructuras adyacentes (infiltracion) o de comprometer drganos a
distancia por via linfatica o0 hematdgena (metastasis). Cuando estas alteraciones celulares se
presentan a nivel del estbmago, se considera que se esta frente a un cancer gastrico (CG) o

de estdbmago.

El tipo mas frecuente e importante de CG es el adenocarcinoma gastrico con el 90% de los
casos, de éste, se conoce el tipo intestinal (50%-54%) y difuso (32%-33%) (4)(24), que se
originan en la mucosa del estdmago. Otros tumores gastricos menos frecuentes son; el
linfoma gastrico, con el 4%, los tumores carcinoides con el 3%, los cuales se originan en

células productoras de hormonas del estbmago, y una minima proporcion de tumores del
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estroma gastrointestinal (GIST), los cuales se originan en las células intersticiales de Cajal,

y se pueden encontrar en cualquier parte del tubo digestivo (25).

En 1965, Lauren (24), basado en la histologia del tumor, clasific el adenocarcinoma
gastrico, en el tipo intestinal y difuso, estas dos variedades de CG, manifiestan diferentes
caracteristicas etiologicas, patoldgicas y epidemioldgicas, las cuales, les confiere diferente

pronostico.

1.1.2 Etiologia. Una serie de factores geogréaficos, ambientales, étnicos y genéticos estan
implicados como causas de cancer gastrico, asi también como la dieta y la infeccion por H.
pylori; se plantea una fuerte asociacion con las tasas de portadores de la bacteria en zonas

endémicas (26).

El CG intestinal, descrito por Pelayo Correa, se desarrolla en la mucosa gastrica y esta
asociado a la infeccion por H. pylori, en cuyo proceso secuencial, se desarrolla la gastritis
aguda, gastritis atrofica, metaplasia intestinal, displasia y cancer (1). Esta variedad, tiende a
formar glandulas similares a las del tracto gastrointestinal, en particular las del colon. En
contraste, el tipo difuso, se origina en la mutacion de la proteina E-cadherina, que esta
codificada por un gen relacionado con la supresion de tumores (27), lo cual conlleva a
proliferacion de tejido e invasion de la lamina propia, este mecanismo, hace que se pierda la
fuerza de cohesion celular, llevando a crecimiento celular descontrolado, con patron de
infiltracion y metéastasis de la submucosa, esta variedad es de peor pronoéstico que el tipo

intestinal.
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El CG difuso, también llamado cancer hereditario (CGHD), en el cual, los portadores de
este gen alterado tienen un riesgo del 70-80% para presentar CG durante la vida (27). Su

caracteristica histoldgica principal, es la formacion de células en anillo de sello (28)

El Consorcio Internacional del cancer gastrico (IGCLC), en la clasificacion genética del
CG, ha tipificado dos subtipos histoldgicos: EI cancer gastrico intestinal familiar y el cancer
gastrico difuso familiar. Al primer tipo corresponde aproximadamente el 5 % de la carga total
de céncer gastrico, se piensa que es debido a mutaciones de la linea germinal que causan una
predisposicion autosomica dominante altamente penetrante. Dentro de los paises con alta

incidencia de este tipo de cancer se encuentran: Corea, Japon y China.

Un estudio realizado por Shin y colaboradores en Corea, tomo 428 casos y 368 controles,
determind el riesgo de cancer géstrico en familiares de primer grado y encontré un RR de
2,85 con un familiar de primer grado. Este RR aumenta a 5 0 mas, si ademas los casos tienen

la infeccién por H. pylori en un pariente de primer grado (29).

1.1.3 Lesiones y condiciones precursoras del cancer gastrico. La Sociedad Colombiana
de Gastroenterologia, en las guias de manejo en cirugia del CG, establece que existen
cambios histoldgicos en el epitelio gastrico, dado por lesiones y condiciones precursoras, las
cuales en conjunto, aumentan el riesgo y favorecen el proceso de carcinogénesis. Las lesiones
precursoras son: gastritis cronica atrofica, metaplasia intestinal, adenomas gastricos y la
enfermedad de Menétrier. Las condiciones precursoras son: Infeccion por H. pylori, ulcera

péptica gastrica, antecedente de gastrectomia parcial y anemia perniciosa.
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1.1.4. Modelo etioldgico propuesto por Pelayo Correa. Pelayo Correa (2011) propuso
el modelo etioldgico del CG, el cual comprende la interaccion entre el huésped, la bacteria y
el ambiente externo (dieta), en un prolongado y complejo proceso precanceroso, donde la
causa primaria es la infeccion por H. pylori. También se sabe que muchas personas infectadas

por esta bacteria nunca llegan a desarrollar cancer.

El H. pylori expresa su virulencia mediante la secrecién de la toxina citotoxica CagA y la
toxina vacuolizadora VacA (7), lo cual conduce a una inflamacién crénica de la mucosa
gastrica que induce al desarrollo de tumores. En el primer caso, la toxina es inyectada al
citoplasma celular, donde es fosforilada, y de esta forma modifica el citoesqueleto de la célula
del epitelio gastrico. En el segundo caso, la toxina VacA, actla sobre la membrana celular
del epitelio géastrico, destruyendo la uniones intercelulares y formando vacuolas
intracitoplasmaticas. Este mecanismo, le permite al H. pylori, posicionarse en las uniones
intercelulares, donde captura y metaboliza la Urea, hidrolizandola, y formando CO2 y NH4,
de esta forma se cambia el PH &cido a basico, que favorece la proliferacion bacteriana (30).

La hipoacidez, induce atrofia de la mucosa, para avanzar en la carcinogénesis en células
tumorales. La interleucina (IL)-1p, IL-6, IL-8, y el factor de necrosis tumoral (TNF- o), y el

interferon-y (IFN- y) estan elevados en la mucosa gastrica infectada pro H. Pylori, estas
citoquinas son las responsables de la inflamacion cronica, lo cual conduce la mucosa hacia

la atrofia, metaplasia y neoplasia(4).

En la secuencia de la cascada precancerosa, que comienza en la mucosa gastrica normal,

gastritis no atrofica, atrofia gastrica multifocal, metaplasia intestinal, displasia y
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adenocarcinoma, los factores etiologicos estdn relacionados con procesos inflamatorios
precedidos por la infeccion por H. pylori. Esta asociacion causal con la Ulcera péptica, fue

demostrada por Robin Warren y Barry Marshall, premio Nobel de medicina (2005).

1.2 Factores de Riesgo

1.2.1 Factores de Riesgo del cancer gastrico.

Factores de Riesgo Ambientales. La variacion de las tasas de incidencia y mortalidad por
CG en las diferentes regiones del mundo (3) ha impulsado investigaciones para explicar
cudles son las variables que determinan estos cambios, y dentro de éstas, se han investigado
la dieta y el estilo de vida. EI CG esta correlacionado con la ingesta cronica de pescado
salado, sal excesiva en la dieta, carne ahumada, y con el tabaquismo (31). Las frutas y

verduras pueden tener un efecto protector (26).

El CG en su origen carcinogénico, esta precedido por un proceso multietapico
multifactorial prolongado, donde involucra el polimorfismo genético del individuo, los
factores étnicos(6). Acorde con la teoria propuesta por Pelayo Correa, se origina en lamucosa
gastrica normal, gastritis cronica atrofica, con progresion a CG. Los factores de riesgo
ambientales, la dieta y los estilos de vida estan relacionados con el cancer gastrico de tipo
intestinal, en tanto que el tipo difuso se relaciona con mutaciones genéticas en las células

epiteliales del revestimiento gastrico (24).

Factores de riesgo Infecciosos. En algunos casos la infeccion por H. pylori se ha
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relacionado con la ocurrencia del CG, y la transmision se produce habitualmente a través de
contactos familiares en la infancia y conduce a la gastritis atrofica (32). Sin embargo, la
bacteria no es suficiente para causar por si sola cancer gastrico, sugiriendo interacciones
complejas al unirse al antigeno Lewis del grupo sanguineo A (33). EI H. pylori estd implicado
consistentemente como un factor de riesgo asociado principalmente con el cancer gastrico de
tipo intestinal. Estudios realizados en una variedad de poblaciones de alto y bajo riesgo han

encontrado OR que van desde 2,56 hasta 6 para el cancer gastrico (34).

El virus de Epstein-Barr ha sido recientemente implicado en aproximadamente 10 % de
los carcinomas gastricos en todo el mundo(4), se estiman 80.000 nuevos casos anualmente.
La asociacion del virus de Epstein-Barr en la etiologia del CG muestra algunas caracteristicas
clinico patoldgicas especiales, como el predominio en hombres, predisposicion al estmago

proximal, y una alta proporcion de CG de tipo difuso (35).

1.3 Epidemiologia del cancer gastrico

El adenocarcinoma gastrico es el cuarto tumor maligno mas frecuente en el mundo y la
segunda causa de muerte por tumores solidos a partir del 2010 (16) (36)(37). En el mundo,
cada afio se producen 900.000 nuevos casos y 700 000 muertes relacionadas con CG(4). Las
tasas de incidencia y prevalencia varian ampliamente en los diferentes continentes del
mundo. En Asia oriental (reportando incidencia X 100.000 por afio), se encuentran los paises
de mas alto riesgo, donde se incluyen Corea (41,4), China (41,3), Japén (31,1), Portugal
(34,4). Colombia se encuentra dentro de los paises de alto riesgo con (20,3 X100.000 por
afio) (14). Paises de riesgo intermedio, Malasia, Singapur y Taiwan (11 a 19,

respectivamente). En los paises de bajo riesgo, se encuentra Tailandia, Norte de Europa,
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Australia, India, y América del Norte (8, 5.6, 5.4, 5.3 y 4. 3 respectivamente).

Se estima que mas del 70% de los casos estan ocurriendo en paises en via de desarrollo, y
que la relacion hombre mujer es de 2 a 1 (38). La edad media al momento del diagndstico de
CG, estéa alrededor de los 71 afios, y la supervivencia global a 5 afios es menor del 20% (39).
Se estima, que tan solo el 24% del CG se encuentra localizado al momento del diagnostico,
un 30% ya presenta compromiso ganglionar, y otro 30% presenta enfermedad metastasica
(14). En pacientes con enfermedad localizada, la tasa de supervivencia global a 5 afios

alcanza el 60%.

1.4 Clasificacion

En 1926, Borrmann hizo la primera clasificacion prondstica de supervivencia del cancer
de estbmago, segun el aspecto morfolégico macroscépico de la lesion, agrupandolo en cinco
categorias: lesion polipoide, lesion ulcerada con bordes sobre-elevados, lesion ulcerada
infiltrante, lesion infiltrante difusa y otras lesiones no clasificadas. Las lesiones ulceradas o

infiltrantes se asocian con un peor prondstico.

En 1965, Lauren clasifico el CG en dos tipos histopatologicos con valor prondstico en
supervivencia: El tipo intestinal y el tipo difuso, en los que también se ha observado distinta
distribucion epidemioldgica y diferencia en sus lesiones precursoras. El tipo intestinal forma
estructuras glandulares similares a las glandulas intestinales y se relaciona con factores

etioldgicos como la dieta, condiciones ambientales e infeccion por H. pylori. El tipo difuso
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se caracteriza histolégicamente por células que invaden los tejidos sin formar glandulas, y se

asocia con peor pronostico.

Los dos subtipos tienen distintas vias de carcinogénesis. El tipo intestinal presenta una
serie de lesiones precursoras: gastritis superficial, gastritis atrofica, metaplasia intestinal y
displasia. En el tipo difuso no pueden distinguirse lesiones pre neoplésicas y son otros
factores moleculares, como la ausencia de cadherinas, las que intervienen en su

carcinogénesis.

1.5 Signos y Sintomas del Cancer Gastrico

Cuando el cancer gastrico se encuentra en fases iniciales, generalmente es superficial y
potencialmente curable, puede ser asintomatico entre un 4% a 17% (40), factor que
contribuye a la dificultad para su deteccion temprana (21). Dentro de los signos y sintomas
mas frecuentes se encuentran: Dolor y malestar abdominal epigastrico, anorexia 95%,
plenitud post prandial luego de la ingesta de una comida pequefa, pirosis, indigestion,
nauseas, vomito, pérdida inexplicable de peso.

Desafortunadamente la sintomatologia gastrointestinal es inespecifica, y con frecuencia es
causada por otras patologias abdominales, y también puede darse en otros tipos de cancer. El
examen fisico del cancer gastrico precoz suele ser poco informativo, en tanto que en estadios
avanzados puede presentar masa abdominal palpable, sindrome pil6rico (obstruccion

intestinal).

En muchos casos los signos y sintomas del CG aparecen de forma tardia, cuando la
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enfermedad esta avanzada (1). En Estados Unidos, uno de cada cinco canceres son

diagnosticados en etapas tempranas, antes de hacer metastasis a otros 6rganos [1].

1.6. Diagnostico

Dentro de las ayudas diagndsticas disponibles en la actualidad, el método usado con mayor
frecuencia para detectar el cancer géstrico, es la endoscopia de vias digestivas altas (EVDA)
mas la biopsia y estudio histoldgico (41). En paises desarrollados, como Japon, este estudio
alcanza una sensibilidad entre el 70% y 75% en cancer gastrico temprano, en tanto que en

paises en via de desarrollo, se ha calculado que es del 10%-15% solamente.

Otras técnicas diagndsticas utilizadas son la Eco tomografia, que permite detectar
metastasis hepaticas, con una sensibilidad del 50%-85%. La tomografia axial computarizada
(TAC), es util para la estadificacion del tumor, con sensibilidad del 43%-82%. La tomografia
por emision de positrones (TEP), usada para evaluar el compromiso ganglionar, con una
sensibilidad del 56% y una especificidad del 96% (1). Acorde con lo reportado en la
literatura, la sensibilidad y especificidad de las pruebas diagndsticas, es muy variable y baja,
lo cual contribuye a que se hagan diagndsticos de CG tardiamente, lo cual impacta

negativamente la supervivencia de los pacientes.
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1.7 Estadificacion

Clasificacion TNM. Es el sistema del Comité Americano Conjunto Sobre el Céncer
(AJCC). Es el més usado para clasificar por estadios el CG, la profundidad de invasién
tumoral y la afectacién ganglionar, son los factores prondsticos independientes mas
importantes en el CG. Basados en estos tres factores se define el sistema de estadiaje TNM,
es el més utilizado y fue adoptado en la 72 Edicion de la (AJCC) en 2010. La octava y ultima
actualizacion del Manual Sobre Estadificacion TNM del Céncer se realiz6 en octubre de
2016. Esta version esta disponible a partir del primero de enero de 2017, la cual tiene énfasis
en la individualizacion del paciente y el tratamiento de su patologia oncolégica. En
comparacion con ediciones anteriores, esta nueva edicién mantiene énfasis en la afeccion
ganglionar, metéstasis y estadios del tumor, los cuales son los factores pronosticos de

supervivencia mas importantes.

La letra T describe la extension del tumor primario, asi como su crecimiento hacia la pared

estomacal y 6rganos adyacentes.

La N describe el grado de compromiso hacia los ganglios linfaticos cercanos y distantes.

La M indica si el tumor ha hecho metastasis a diferentes partes del cuerpo; dentro de las
mas frecuentes se encuentran el higado y el peritoneo.

Los numeros y las letras (“x” significa “no puede ser evaluado”, y “is” significa
“carcinoma in situ”) que aparecen luego de T, N, M proveen informacion mas detallada del

grado de gravedad en orden ascendente.
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Este sistema permite clasificar por estadios todos los tumores del estomago, excepto los
originados en la unién gastroesofagica, los cuales son clasificados y tratados de acuerdo con

la clasificacion del cancer de es6fago. La Tabla 1 muestra la clasificacion TNM.

Tabla 1. Clasificacion del cancer gastrico TNM

0 Tis No Mo
1A Tis NO MO
B T1 N1 MO
T2a/b NO MO

T1 N2 MO

1" T2a/b N1 MO
T3 NO MO

T2a/b N2 MO

T3 N1 MO

HIA T4 NO MO
T3 N2 MO

1B T3 N2 MO
T4 N1-3 MO

v T1- N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1

Fuente. Guias de manejo en cirugia cancer gastrico Asociacion Colombiana de Cirugia.

1.8 Factores Prondsticos

Los factores pronosticos son muy importantes en el conocimiento del curso natural del
cancer gastrico. El conocimiento de éstos permitira identificar subgrupos de pacientes y la
condicion basal de la enfermedad, de esta forma se puede ofrecer la opcion terapéutica mas
adecuada para mejorar la probabilidad de supervivencia a un tiempo determinado.

Los factores pronosticos dependientes del huésped son: la edad, el sexo, la etnia, el estrato
socioecondmico. Los factores pronoésticos dependientes del tumor son el estadio en el

momento del diagnéstico (42), el cual se hace con base en la clasificacion TNM de los
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tumores malignos de la 7° edicion de la Comisién Americana Conjunta sobre el Céancer/

Union Internacional Contra el Cancer AJCC/UICC (43).

1.8.1 Los factores prondsticos relacionados con el paciente.

Edad
Se ha observado que el cancer gastrico afecta principalmente a personas de edad avanzada,
con una edad promedio al momento del diagndstico de 71 afios (39), y el 60% son mayores
de 65 afos. El riesgo de que cualquier persona padezca este cancer en cualquier momento de

su vida es de 1 en 111, con un mayor riesgo en los hombres que en las mujeres (44).

En las dos ultimas décadas ha mejorado la supervivencia de los pacientes con CG,
atribuible a mejores programas de cribado, tratamiento quirdrgico, quimioradioterapia, y a la
inclusion de terapias bioldgicas. El Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, llevo a
cabo un estudio con datos de 9 registros poblacionales de cancer del programa de vigilancia
epidemioldgica y resultados finales (SEER 9), entre 1990 y 2009, incluyendo 39.997
pacientes con CG, para analizar y evaluar en el tiempo las diferencias en la mejor
supervivencia por raza, edad y sexo (45). El estudio encontré una proporcion decreciente de
pacientes blancos afectados, y una proporcion creciente de afroamericanos afectados por CG.
En general, las tasas de supervivencia fueron mas bajas para afroamericanos, para personas
de edad avanzada, también fueron mas bajas entre hombres que en mujeres. Al estratificar
por edad, se encontré una mejor supervivencia en el tiempo para los mas jovenes. El Hazard
ratio ajustado por edad, evidencié mejor supervivencia para el grupo de 20 a 49 afios, HR

0.75 (IC 95% 0,66-0,83), con respecto a los pacientes de 75-84 afios, HR 0.83 (IC 95% 0,80-
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0,94). Como se puede observar, la supervivencia del cancer gastrico es mas baja en los
pacientes de mayor edad, lo cual podria ser explicado por el diagndstico tardio y por presentar

enfermedad en estadio avanzado.

Cuando se estima la supervivencia a 5 afios, la edad avanzada es un factor de mal
pronostico. En un estudio realizado en China con 980 pacientes, se estim6 una tasa de
supervivencia global a 5 afios del 48.2% en pacientes con 61 afios 0 mas, la cual fue menor
comparada con 54.4% en menores de 60 afos (46). En otro estudio, realizado con 920
pacientes con CG tratados quirdrgicamente entre 2003-2007, los cuales se dividieron en tres
grupos: (edad<50 afios, de 50-69 afios y >70 afos), se evalud el impacto de la edad en la
supervivencia global. El estudio evidencio tasas de supervivencia global a 5 afios menores
en los pacientes de mayor edad con respecto a los mas joévenes (20% Vs 36.6%, Vs 38%)
respectivamente. Se puede concluir que de acuerdo con los resultados de los diferentes
estudios, la edad avanzada es un factor de mal prondstico para la supervivencia global a 5

anos.

En nuestro medio, el diagnéstico de CG se hace el 90% en estadios avanzados, con
sobrevida global a 5 afios menor del 20%. Un estudio realizado en un hospital universitario
de Bogota (2006-2010), el cual evalud factores de diagndstico clinico, endoscdpico e
histologico en 15.500 pacientes divididos en dos grupos, menores y mayores de 40 afios,
encontré que el adenocarcinoma gastrico fue el diagnostico més frecuente, con el 90% de los

casos (47). Este estudio, estimo un tiempo promedio de sobre vida de 11 meses.
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Sexo
El sexo femenino se considera factor protector con mejor pronéstico que en los hombres,

y su relacion es de 1:2 respectivamente mujer-hombre (39).

En Espafa se realiz6 un estudio basado en los registros poblacionales de céncer de
hospitales de tres ciudades: (Soria, n=405. Barcelona, n=249. Matar6, n=197), para evaluar
si existia diferencia en la supervivencia entre hombres y mujeres que padecian CG. Luego de
ajustar por edad y estadio del tumor, se observd que las mujeres tenian una supervivencia
significativamente mayor que los hombres en Barcelona HR 0,578, p<0,001, en tanto que no
fue significativo en las ciudades de Soria HR =0.788, p=0,09, y Mataré HR=0,895, p= 0,54
(48). Estas diferencias, podrian ser explicadas por el tamafio de la muestra y el estadio del
tumor. De acuerdo con la literatura, se sabe que la incidencia de CG es mayor en los hombres

que en las mujeres.

Etnia

El origen étnico se ha encontrado como un factor prondstico importante en pacientes con
CG, los diferentes estudios realizados al respecto contindan evidenciando la ventaja en
supervivencia de la etnia Asiatica (49). Este estudio tom¢ 12.773 pacientes de los registros
del programa de vigilancia epidemioldgica y resultados finales (SEER), a los cuales les
realizaron tratamiento quirdrgico, y encontrd que la supervivencia a 5 afios fue mejor en 12%
para los asiaticos con respecto a los caucasicos. Uno de los aspectos que llamé la atencion
entre los dos grupos, fue el diagnostico temprano en los asiaticos (66.8 vs 68.5), también el
numero de ganglios linfaticos examinados fue mayor en este grupo (15 frente a 13). La razon

de la diferencia no es clara, sin embargo, el estadio del tumor y el nimero de ganglios
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positivos examinados, son los factores pronosticos mas importantes en el resultado del

estudio.

Otro estudio realizado con la base de datos del SEER (1998-2008) con 49.058 pacientes
con indicacién quirurgica teniendo en cuenta los ganglios linfaticos, evalud la supervivencia
global y especifica de acuerdo con el origen étnico y estadio del adenocarcinoma. Los
pacientes de origen asiatico tuvieron mejor supervivencia global y especifica por estadios
con respecto a los negros (50). Los estudios evidencian mejor supervivencia en asiaticos, sin
embargo estas diferencias pueden ser explicadas por el nimero de ganglios evaluados, el
estadio del tumor, por los factores sociodemograficos de los grupos estudiados, y asi como

la existencia de programas de cribado en la etnia de asiaticos.

Seguridad social en salud

Entre el afio 2003 y 2009 se realizo en el area metropolitana de Bucaramanga un estudio
en 1.039 pacientes con CG, donde se evalud la supervivencia global de los pacientes en
relacion con la afiliacion al sistema general de seguridad social en salud (SGSS) y el estrato
socioeconémico. El estudio evidencié mayor supervivencia en los pacientes afiliados al
SGSS vy estrato socioeconémico alto, frente a los pacientes no afiliados y de estrato
socioeconémico bajo, con HR= 0,89 (IC 95% 0,83; 0,96) y HR= 1,20 (IC 95% 1,00; 1,43)
respectivamente (51). Esta diferencia podria ser explicada por la falta de oportunidad en el
acceso a los servicios de salud en la poblacion pobre y no afiliada, lo cual retrasa el

diagnostico temprano y tratamiento oportuno.

El nivel socioecondmico bajo se asocia a un mayor indice de enfermedad localmente
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avanzada metastasica (52). Considerandolo independientemente del estadio, es un factor
pronostico que se relaciona ademas con mayor riesgo de presentar enfermedades asociadas

(53)

La infeccion por H. pylori, la dieta y el estado nutricional del paciente con CG se
relacionan directamente con la evolucién de la enfermedad (52), ademas, es un factor
independiente de mal pronostico de supervivencia en estos pacientes. La dieta rica en

verduras y frutas mejora el prondstico de los pacientes con CG (54).

1.8.2 Los factores prondsticos relacionados con el tumor.

Factores relacionados con la localizacion del tumor. Los tumores localizados en el
tercio proximal de la union esofagogastrica son de peor pronéstico con respecto a los tumores
distales, y el nimero de casos ha aumentado en las Gltimas décadas, debido a factores de
riesgo como la dieta y el reflujo(55). Petrelli, F; et al, realizaron una revision sistematica y
meta-analisis de 50 estudios con 128.268 pacientes con CG. Desde su inicio hasta septiembre
de 2016, se tuvo en cuenta la localizacion como factor prondstico independiente, comparando
la supervivencia global en los tumores del tercio superior versus los distales. Los tumores
localizados en el tercio superior y en el cardias se asociaron con menor supervivencia (HR=
1,31; (IC 95%: 1,17-1,46 p<0,001), en comparacion con los tumores distales, HR=1,18; (IC

95%: 1,01-1,37 p=0,04).
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Factores relacionados con el tipo histolégico del tumor. En una revision retrospectiva
en 504 pacientes se analiz6 el tipo histologico como factor prondstico y la supervivencia
global del (CG), dividiendo los tumores en bien diferenciados y pobremente diferenciados.
Son tumores bien diferenciados los adenocarcinomas papilares y tubulares. Los carcinomas
medulares, mucinosos y el carcinoma de células en anillo de sello se consideran pobremente
diferenciados. Este carcinoma es un subtipo poco frecuente que constituye de 3% al 5% de
los tumores gastricos. Se asocia a un peor prondstico en supervivencia porque se relaciona
con tumores méas avanzados (56). De acuerdo con los resultados de esta revision, el tipo

histoldgico, no es un factor pronostico importante de supervivencia en pacientes con CG.

Ganglios linfaticos regionales. Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios
perigastricos que se encuentran a lo largo de la curvatura menor y mayor, y los localizados a
lo largo de las arterias gastricas izquierda, hepética y esplénica. Para el estudio patologico
ganglionar, un espécimen de linfadenectomia regional contiene ordinariamente, por lo menos
15 ganglios linfaticos. EI compromiso tumoral de otros ganglios linfaticos intraabdominales,
como los hepato-duodenales, retro-pancreaticos, mesentéricos y para-adrticos, se clasifica

como metastasis a distancia.

En el cancer gastrico, la ubicacién, profundidad y el nivel de compromiso metastasico
ganglionar son factores pronosticos de supervivencia muy importantes(56). Un estudio
realizado por Adachi Y, et al, con 106 pacientes tratados con gastrectomia radical y reseccion
ganglionar (D2-D3), donde el nivel de metastasis ganglionar fue clasificado en 3 niveles:
Nivel I (perigastricos N° 1-6), nivel Il (intermedio n°7-9), y nivel 111 (n° distantes 10-16). La

tasa de supervivencia global a 5 afios fue del 51%, del 62% con nddulos positivos de nivel
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I1 (0-1), y de 19% con 2 0 méas nddulos positivos, p<0.01. La supervivencia global a 5 afios,
fue determinada por el nivel y el nimero de ganglios linfaticos comprometidos. La
clasificacion por niveles es considerada como el factor pronéstico independiente més potente

en pacientes con CG.

De acuerdo con los estudios existentes en pacientes con CG, el nimero de ganglios
afectados, la biologia tumoral y el estadio TNM son los factores prondsticos mas importantes

de supervivencia global, y no el tipo de abordaje quirdrgico.

La tasa de supervivencia disminuye significativamente cuando el niamero de ganglios
perigastricos es mayor de 3. Comparado con los pacientes con ganglios positivos de 0-2 (57).
El nimero de ganglios perigastricos metastasicos, la profundidad, invasion y tamario tumoral,

junto con la edad avanzada son factores prondsticos importantes de supervivencia.

Existe una relacion directa entre la profundidad de invasién en la pared del estomago y la
supervivencia. En 1962, La Sociedad Japonesa de gastroenterologia definio el cancer gastrico
precoz como una lesion que afecta la mucosa o submucosa. Esta entidad constituye alrededor
del 20% de los tumores diagnosticados en Japdn y el 5-15% en paises occidentales. Se asocia
a un buen pronostico, con una supervivencia del 90% con gastrectomia total (58). El riesgo
de afectacion ganglionar se incrementa con la presencia de mayor invasién submucosa de la

pared, la cual conlleva un peor pronostico con una supervivencia del 57%.

Marcadores tumorales.

La medicion de marcadores tumorales séricos en pacientes con cancer gastrico puede
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resultar de utilidad como factor prondstico o como medidor de respuesta al tratamiento. El
antigeno carcinoembrionario (CEA) es una proteina de superficie celular altamente
glicosilada que se encuentra elevada en el 15-65% de los pacientes con cancer gastrico La
elevacion del (CEA) se ha correlacionado con afectacion ganglionar y metéstasis

peritoneales.

La elevacién de Ca 125 puede ser un factor predictor de la presencia de metéstasis
peritoneales y un factor de mal prondstico en cancer gastrico avanzado Existen otros
marcadores como el Ca 19.9, Ca 72, que se pueden utilizar en conjunto y son de utilidad

pronostica.

1.8.3 Factores biologicos citogenéticos.

El gen supresor p53 localizado en el cromosoma 17, interviene en la reparacion del dafio
del DNA interrumpiendo el ciclo celular en el paso G1-S e induce a la célula a entrar en
apoptosis. La alteracion en este gen es la mas frecuente en tumores humanos. En el cancer
gastrico aparece en el 35-50% de los pacientes y se correlaciona con invasion serosa linfatica
y un peor pronostico en supervivencia.

El anélisis de los factores bioldgicos permite tener un mejor conocimiento del
prondstico de los pacientes para mejorar el diagndstico y el tratamiento. Ademas estos
factores pueden ser utilizados para mejorar la estadificacion tumoral, de otra forma no

identificable por métodos radioldgicos o clinicos.

1.8.4 Factores pronosticos relacionados con el tratamiento.

El CG, es una patologia de dificil tratamiento, conlleva un mal prondstico y tiene bajas
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tasas de supervivencia, a pesar de las diferentes terapias disponibles en la actualidad, como
la quimioradioterapia adyuvante (quimio/radioterapia posoperatoria) y neoadyuvante
(quimio/radioterapia preoperatoria) (59). El tratamiento quirdrgico es la opcion terapéutica
definitiva, sin embargo existen recidivas frecuentes. De acuerdo con Bozzetti y
colaboradores, no existe diferencia en la supervivencia entre pacientes con gastrectomia total
y subtotal (60). En un meta-anélisis realizado para estimar la tasa de complicaciones
quirdrgicas, la tasa de morbimortalidad post operatoria y la tasa de supervivencia global a 5
afios luego de gastrectomia total, en comparacién con gastrectomia subtotal, no hubo
diferencias significativas en la supervivencia a 5 afios entre los dos grupos (OR=0,68, IC
95%: 0,39 - 1,19, p=0.18) (61). Segun la mejor evidencia cientifica disponible a la fecha, no
existe diferencia en la supervivencia global a 5 afios entre los pacientes que son sometidos a
gastrectomia total frente a los que son sometidos a gastrectomia subtotal. Se puede concluir
que la supervivencia de los pacientes con CG esta determinada por los factores prondsticos,

como la edad, estadio y metastasis, y no por el tipo de gastrectomia realizada.

El grado de compromiso tumoral y la localizacién anatémica del CG guian la intencién
curativa o paliativa del tratamiento, y se correlacionan directamente con los resultados. De
acuerdo con los estudios epidemioldgicos occidentales, la localizacion mas frecuente del CG
es el estbmago proximal, con estadios avanzados y peor pronostico con respecto a los paises

de oriente, donde el cancer gastrico distal es mas comun.

El tratamiento quirdrgico es el Unico potencialmente curativo en cancer gastrico. Sin
embargo, éste depende del estadio en el cual se encuentre el tumor al momento de la cirugia.

A pesar de que se ha avanzado en el conocimiento en la historia natural del CG, existen aln

44



SUPERVIVENCIA DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON CANCER GASTRICO EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA DE I

NIVEL EN TUNJA DURANTE EL PERIODO 2009 A 2013 HILDEBRANDO PULIDO GARCIA

muchas controversias en el manejo quirurgico de estos pacientes.

La indicacion gastrectomia total o subtotal, se debe a la afectacion intramural extensa del
tumor y al compromiso ganglionar. En tumores distales de cuerpo y antro se indica la

gastrectomia subtotal; en tumores proximales se indica la gastrectomia total.

Linfadenectomia. Desde hace 30 afios la linfadectomia ha sido propuesta por la
Sociedad de Japon para el Estudio del Cancer Gastrico (JRSCG). De acuerdo con ésta, el
tratamiento estandar es la linfadenectomia ampliada D2, que incluye a los ganglios
perigastricos (D1), y la reseccidn en bloque del segundo escalon, en el que se encuentran los
ganglios de la arteria hepatica, arteria esplénica, tronco celiaco, arteria gastrica izquierda y
el epipldn. Esta indicacion ha sido avalada por estudios retrospectivos japoneses y asiaticos
(62). En Holanda, se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, entre (1989-1993), con 1.078
pacientes con CG resecable, con el objetivo de evaluar el resultado de la linfadenectomia D2
Vs D1, y la supervivencia global, luego del tratamiento con intencién curativa. Luego de un
seguimiento de 15.2 afios, se estimé una supervivencia de 29% para D2, frente a 21% en D1
(63). Los resultados, de los estudios realizados en Japdn, y del ensayo clinico Holandés, son
evidencia, a favor de la linfadenectomia D2, como abordaje quirdrgico recomendado en
pacientes con CG resecable.

Estadio del tumor. Con el objeto de estimar la supervivencia a 5 afos, teniendo en cuenta
la clasificacion TNM de la AJCC/UICC(42), Msika S, et al, realizaron un estudio en una
poblacién de 494.000 pacientes con CG, donde se tomd 649 canceres gastricos resecados con
intencion curativa, entre 1975 y 1995. El presente estudio estim6 una tasa de supervivencia

a 5 afios de 81.2% en el estadio 1A, de 76.9% en el estadio 1B, de 50.4% en el estadio |1, de
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24.4% en el estadio I1IA, de 5.6% en el estadio 11IB, y de 5.2% en estadio IV (64). Los

resultados del estudio permiten concluir que el estadio del tumor es un factor pronéstico de
supervivencia, la cual es méas alta cuando el diagndstico del CG se hace tempranamente. En
otro estudio realizado en China entre los afios 2000 y 2006 en 980 pacientes con CG, los
cuales recibieron tratamiento quirtrgico con intencion curativa, teniendo en cuenta la 6° y 7°
edicion de la clasificacion TNM de la (AJCC/UICC), se estimo una tasa supervivencia global
a5 afos de 82.5%, 58.7%, y 52.6% para estadios I, Il, y 11l respectivamente. En tanto, la tasa
de supervivencia global a 5 afios, de acuerdo con la clasificacion de la 7° edicion TNM fue
de 93.2%, 72.4%, 39.1% y 5.2% para estadios I, I1, 111 y 1V respectivamente (46). Como lo
evidencian los estudios, la clasificacion TNM es la base para estimar el valor pronostico del
estadio del CG y la supervivencia global a 5 afios. Las diferencias observadas en la
proporcion de supervivencia podrian ser explicadas por el estadio del tumor al momento del

diagndstico.

Las tasas de supervivencia son muy variables, y uno de los factores pronosticos
independientes a tener en cuenta en esa variabilidad, es el estadio del tumor al momento del
diagnostico del CG. Las tasas de supervivencia mas altas se alcanzan cuando se realiza
gastrectomia con intencion curativa en etapas tempranas del tumor, como lo muestra la

Gréfica 1.
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Gréfica 1. Tasas de supervivencia a 5 afios para CG por estadio, tratado con cirugia (%)
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Fuente. Sociedad Americana del Céancer (2014).

Terapia adyuvante. La quimio terapia adyuvante y neoadyuvante realizada por
médicos oncélogos en hospitales que cuentan con esta especialidad, ha demostrado gran
beneficio en la supervivencia global de los pacientes con CG tratados quirdrgicamente, como
lo demuestran los estudios clinicos aleatorizados (ECA). Sin embargo, la frecuencia con que
se realiza este tipo de tratamiento es relativamente baja en la actualidad (65). Esta situacion
puede explicar en parte las bajas tasas de supervivencia global del CG en paises desarrollados

y en via de desarrollo.

El estudio MAGIC fase Il evalué los factores prondsticos propios del paciente, del tumor
y del tratamiento quirargico frente a la quimioterapia perioperatoria en pacientes con
adenocarcinoma gastrico y criterios de resecabilidad con intencién curativa. Al evaluar la
supervivencia global a 5 afios frente a estas dos opciones terapéuticas, se evidencid una mejor
respuesta del tratamiento quirurgico méas quimioterapia frente al tratamiento quirurgico solo,
con supervivencia de (36% vs 23%) respectivamente, HR 0,75 IC 95% (0,6-0,93); p=0,009

(66).
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El ensayo intergrupal (INT 0116. 1995-2004) llevado a cabo en 22,982 pacientes con CG,

los cuales fueron tratados quirdrgicamente con intencion curativa ademas de recibir
radioterapia (RT) adyuvante, demostro beneficio en la supervivencia a tres afios de 32,2% a
34.5%. En el andlisis multivariado, el uso de radioterapia, se asocié con mejor supervivencia,
HR=0,65 I1C 95% (0,48-0,88); p=0,005 (67). Tal como lo muestran estos ensayos clinicos
aleatorizados ECA, la terapia adyuvante o neoadyuvante aporta un beneficio mayor en la
supervivencia global de los pacientes con CG en comparacion con la cirugia sola. Luego de
la publicacion de los ECA, se ha observado un aumento en el tratamiento con

quimioradioterapia en pacientes con CG.

Supervivencia de pacientes con cancer gastrico en el mundo

El estudio CONCORD 2, llevado a cabo desde 1995 a 2009, analiz6 279 bases de datos de
los registros poblacionales de cancer en 67 paises. El estudio estimd la supervivencia global
de CG a5 afios, la cual fue de 50% a 60% en paises de Asia oriental; en paises Europeos y
el Reino Unido fue aproximadamente de 30% a 40%, y 20%, respectivamente (68); en
Estados Unidos de 29.1%, y en paises de América Latina como Colombia y Chile, fue de
16.6 % y 18%, respectivamente. Un estudio realizado en Cali con los registros poblaciones
de CG, estimd una supervivencia global a 5 afios del 15% (IC 95% 13-18) entre 1995 y 1999,

y de 17% (1C95% 14-18) entre 2000 y 2004 (22).
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2. Planteamiento del Problema

El aumento en la expectativa de vida dada por el crecimiento y envejecimiento de la
poblacién conlleva implicitamente un aumento en las tasas de incidencia y mortalidad de las
enfermedades crdnicas con respecto a las infecciosas o trasmisibles, determinando que cada
vez sea mayor el nimero de pacientes que enferman por estas causas y que acuden a consulta
a los centros de atencién de mayor complejidad con patologias crénicas como céncer,
hipertension y diabetes, entre otras. El cancer gastrico se encuentra dentro de las diez

primeras causas de egreso en el Hospital de referencia mas importante de Tunja (Boyaca).

Se estima que cada afio son atendidos en los servicios de consulta externa, urgencias y
hospitalizacién del hospital de Tunja, entre 475 y 500 pacientes con algun tipo de diagnostico
relacionado con patologia oncolégica, (3.5% de la consulta anual segun los registros
individuales de prestacion de servicios RIPS), y el cancer de estdmago se encuentra ocupando
el tercer lugar como causa de egreso hospitalario dentro de este grupo de enfermedades. El
servicio que mas demando6 consulta de patologia oncoldgica fue consulta externa, seguida de

hospitalizacidn, y en tercer lugar, urgencias.

En el hospital de Tunja, acorde con el perfil epidemiolégico del afio 2013, al realizar la
clasificacion de los diagnosticos por grupo de enfermedades de acuerdo con el CIE 10, las
neoplasias ocupan el octavo lugar como causa de morbilidad por egreso hospitalario, el
décimo lugar en consulta externa, y el décimo séptimo lugar en el servicio de urgencias con
respecto a los demas grupos diagndsticos. En cuanto al egreso por sexo, la mayor proporcion
correspondi6 a hombres con el 60%, respecto a mujeres, con el 40%.

Se desconoce cuél es la supervivencia y los factores prondsticos del CG en la poblacién de

49



SUPERVIVENCIA DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON CANCER GASTRICO EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA DE I

NIVEL EN TUNJA DURANTE EL PERIODO 2009 A 2013 HILDEBRANDO PULIDO GARCIA

Boyaca, por lo cual se propone la realizacion de este estudio para establecer la situacién

actual de esta patologia oncolégica.

Siendo el CG la principal causa de mortalidad por patologia oncoldgica en el
departamento, se hace indispensable realizar un estudio observacional longitudinal de
supervivencia para identificar los principales factores prondsticos que estan implicados en la
supervivencia de los pacientes, con el fin de hacerles seguimiento y buscar mecanismos que

permitan establecer alertas tempranas de deteccion y control.

Asi, este trabajo trata de responder la pregunta de investigacion: ¢Cuales son los
principales factores prondsticos capaces de influenciar la supervivencia en pacientes con
cancer gastrico en una institucion de referencia de Il nivel de complejidad en Tunja

(Colombia) en el quinquenio 2009 — 2013?
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3. Justificacion

En el mundo, el cancer gastrico es la cuarta causa de enfermedad por tumores y la segunda
en mortalidad (15), en tanto que en paises del lejano oriente como Corea, China y Japon, es

considerada como la primer causa de neoplasia y también la primera en mortalidad (69).

Acorde con el anuario estadistico 2011 del Instituto Nacional de Cancerologia (INC), en
Colombia, y en particular en Boyacd, el CG es la primera causa de mortalidad por patologias
oncoldgicas (17), lo cual supone un reto para los programas de salud publica en el pais y el
departamento, con la implementacién de programas de endoscopia dirigida a poblaciones con
factores de riesgo, el diagnosticarlo en fases incipientes, para brindar el tratamiento estandar

oportuno que permita mejorar la supervivencia de los pacientes que enfrentan este problema.

En el Analisis de la Situacion de Salud en el Departamento de Boyaca (2005-2011) se
analizé el comportamiento de las defunciones por grandes causas mediante la medida afios
de vida potencialmente perdidos (AVPP), y se observd que el 16% corresponde a neoplasias,
que es una proporcion muy alta y se encuentra en tercer lugar, luego de las causadas por
enfermedades del sistema circulatorio (37%), y de las demas causas (27%), de acuerdo con
el Sistema Integral de Informacion de la Proteccién Social - SISPRO — MSPS.

De acuerdo con el Andlisis de la Situacion en Salud en Boyaca 2005-2011, el cancer
gastrico ocupa el primer lugar como causa de mortalidad por patologia oncologica en ambos
sexos en el departamento (70), y la carga de la enfermedad tiene un impacto directo en el
tiempo de vida que se pierde por la muerte de la poblacion econdmicamente activa. Las

mujeres aportan mayor carga asociada a neoplasias (19%) de AVPP frente al 11.5% de AVPP
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en hombres, segun el SISPRO — MSPS, lo cual requiere medidas importantes de intervencion.

El conocimiento de los factores pronosticos es necesario para estimar la supervivencia de
los pacientes diagnosticados con CG en el departamento. La supervivencia se puede mejorar
con un diagnostico temprano, con la participacion activa de los trabajadores de la salud, de
las Empresas Administradoras de Planes de Beneficios (EAPB) y del sector politico, para
alcanzar las metas propuestas en las lineas estratégicas del Plan Decenal para el Control del
Céncer (71). En Boyaca no se tiene conocimiento de que se haya realizado un estudio de
supervivencia ni de los factores prondsticos en pacientes con cancer gastrico. Por tal razon
se plantea la necesidad de hacer un estudio de este tipo para determinar los factores

pronosticos del CG en Boyaca.
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4. Objetivos

4.1 Objetivo General
Identificar los factores prondsticos para mortalidad y estimar la supervivencia a cinco afios
de los pacientes diagnosticados con cancer gastrico en el periodo 2009-2013 en un Hospital

de referencia de 111 nivel en Tunja (Colombia)

4.2 Objetivos Especificos

— Describir las caracteristicas sociodemograficas y epidemioldgicas de los pacientes con
cancer gastrico diagnosticados en el periodo 2009-2013 en un Hospital de referencia de 111
nivel en Tunja (Colombia).

_ Estimar la supervivencia global a cinco afios en los pacientes con cancer gastrico del
mismo hospital y periodo de tiempo

_ Estimar la asociacion de diversos factores prondsticos con la supervivencia en los
pacientes con cancer gastrico diagnosticados entre 2009 y 2013 en un Hospital de referencia
de I1I nivel en Tunja.

_ Estimar un modelo estadistico multivariado de la supervivencia de los pacientes con CG
diagnosticados entre 2009 y 2013 en un hospital de Il nivel de Tunja, en funcién de una
seleccion de factores pronoésticos putativos (sexo, edad, régimen de afiliacion al SGSSS,
urbanicidad, clasificacion de Borrmann, tipo y grado histoldgico, antecedente de pérdida de

peso, metastasis, compromiso ganglionar y ubicacion endoscépica del tumor.
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5. Bases conceptuales de la metodologia

5.1 Analisis de supervivencia

El “analisis de sobrevida” o ‘“analisis de supervivencia” comprende un conjunto de
procedimientos estadisticos de analisis de datos, donde la variable de interés es el “tiempo al
evento”(72), es el mas usado en estudios relacionados con el cancer, dado que no siempre el
evento se presenta en todos los individuos del estudio, y que el tiempo puede ser diferente en
los que lo presentan. El andlisis de sobrevida se puede realizar mediante técnicas
paramétricas (distribucion exponencial, lognormal, de Weibull) y no paramétricas (Kaplan

Meier, Log -Rank y regresion de Cox (73).

El andlisis de sobrevida es utilizado en estudios de cohortes y ensayos clinicos, mediante
el seguimiento a individuos, en los que cada uno es seguido durante un determinado periodo
de tiempo. La variable respuesta es el tiempo que hay entre un evento inicial (inclusion) y un
evento final (falla) que ocurre cuando el individuo presenta la caracteristica que se quiere
estudiar: muerte, desarrollo de la enfermedad, curarse, recaida, egreso hospitalario etc. En el
andlisis, también se tiene en cuenta el tiempo de observacion aportado por los pacientes que

no presentaron el evento. El tiempo puede estar expresado en afios, meses, semanas, dias.

Definicion de algunos términos utilizados en el analisis de sobrevida
Inicio: momento del diagndstico, momento del inicio de la hospitalizacion, momento del
inicio o finalizacion del tratamiento, etc.

Evento: aparicion de la enfermedad, curacion, recaida, aparicion o desaparicion de un
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sintoma, o muerte.

Censura: cuando no se presenta el evento terminal durante el periodo de seguimiento u
observacion. Al respecto, la censura debe cumplir con tres supuestos; el de censura aleatoria,
independiente y no informativa(74). En la censura aleatoria (la tasa de falla de los sujetos
censurados es igual a la tasa de falla de los sujetos en riesgo). En la censura independiente
(la censura es independiente siempre que sea aleatoria), se supone que los sujetos censurados
en el tiempo “t”, deben ser representativos de los sujetos que permanecen en riesgo en el
momento “t” con respecto a la supervivencia como Si hubieran sido seleccionados
aleatoriamente. En la censura no informativa (asume que el prondstico de los sujetos
censurados es comparable con el de los que presentaron el evento, si los tiempos de
seguimiento hubiesen sido completos), y la censura informativa (el paciente se retira antes
de tiempo, 0 que muere por otra causa, e indirectamente da informacion pronostica)(75). La
asuncion de la censura no informativa o informativa, depende de dos distribuciones: (1) la
distribucion de la variable tiempo-evento (2). La distribucion de la variable tiempo a

censura(74).

Sobrevida: tiempo en afios, meses, semanas, dias, u horas desde el comienzo del
seguimiento hasta que el evento ocurre. Aunque el tiempo de sobrevida es una variable
continua, ocasionalmente se considera una variable discreta.

Variable resultado: tiempo hasta cuando un evento ocurra.

Fuentes de no comparabilidad entre grupos: En los estudios epidemioldgicos, existen

55



SUPERVIVENCIA DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON CANCER GASTRICO EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA DE I

NIVEL EN TUNJA DURANTE EL PERIODO 2009 A 2013 HILDEBRANDO PULIDO GARCIA

4 formas en que la no comparabilidad puede presentarse entre grupos de expuestos y no
expuestos (76). Estas son: “1- debido al azar en el proceso de muestreo (probabilidad
aleatoria), por casualidad, la muestra del estudio puede tener una distribucion desigual de
otras causas de enfermedad del indicador de interés, disminuye aumentando el tamafio de la
muestra y la precision de las medidas. 2- debido a causas asociadas, dos 0 mas grupos pueden
ser diferentes entre si de multiples maneras, afectando el indicador de interés en salud. 3-
debido a una seleccion inadecuada de los sujetos del estudio o por pérdida de seguimiento
(seleccion y seguimiento del asunto de estudio), la no comparabilidad puede surgir si hay
pérdida de seguimiento en el tiempo, la cual esta relacionada con la exposicion y el indicador
de interés, ya que pueden afectar las estimaciones del estudio, posiblemente en el resultado.
4- debido a una clasificacion errdnea de la exposicién y el estado de la enfermedad, se puede
dar cuando el muestreo esta basado en el estado de la enfermedad, donde la atencion esta
puesta entre los expuestos y no expuestos, que son comparables en todas las otras causas de

la enfermedad, y no entre aquellos con y sin el indicador de interés (76).

Error de medicion: Resulta del registro equivocado del valor de una variable de interés
de un sujeto del estudio, pueden haber problemas en la codificacion de las respuestas en una
base de datos. Existen diferentes tipos de errores de medicion que pueden afectar las
estimaciones de la asociacion, los cuales pueden provenir de numerosas fuentes. El error
puede ser: (a) error aleatorio, (b) error asociado con el estado de exposicion pero no con el
resultado; (c) error asociado con el resultado pero no con la exposicion; (d) el error puede
estar asociado tanto con el resultado como con el estado de exposicion(76).

Se deben reconocer las diferencias entre grupos de expuestos y no expuestos, para tenerlas

en cuenta en el disefio y el analisis del estudio. Estas diferencias intergrupales, son las que se

56



SUPERVIVENCIA DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON CANCER GASTRICO EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA DE I

NIVEL EN TUNJA DURANTE EL PERIODO 2009 A 2013 HILDEBRANDO PULIDO GARCIA

denominan factores de confusion en los estudios epidemioldgicos, las cuales contribuyen a

la no comparabilidad entre expuestos y no expuestos.

Sesgo: “se define como el resultado de un error sistematico en el disefio o la conduccion
de un estudio” (77), aunque se han definido diferentes tipos de sesgos, la mayoria se agrupan

en estas tres categorias; sesgo de seleccién, de medicién y de confusion.

Sesgo de seleccidn: son distorsiones resultantes del procedimiento usado en la seleccion
de los sujetos que participan en el estudio y de factores que influyen en el resultado(78).
Estos comprenden diferentes tipos de sesgos dados en el procedimiento donde los individuos
son seleccionados en el analisis(79). La estructura de este, puede representarse mediante el
siguiente diagrama: A—Y—C, donde A representa el tratamiento dicotomico, Y el resultado
y C el efecto comdn, donde ademas existe una relacion entra A 'y C. El sesgo es el resultado
del condicionamiento de un efecto comun de dos variables, donde una es el tratamiento o una
causa del tratamiento y la otra es el resultado o una causa del resultado. A continuacion se
mencionaran algunos tipos de sesgos de seleccion donde los individuos se seleccionan en el

analisis.

Sesgo de Berkson: se da cuando tanto la exposicion como la enfermedad afectan de forma

descendente la posibilidad de aumentar la seleccion de los sujetos(78).

Sesgo de informacioén: una vez que se han identificado los sujetos a ser comparados, se
debe recolectar la informacion en ellos para el andlisis. Los errores en la estimacion pueden

estar dados por la medicién o en la informacion obtenida(78). La direccion y la magnitud
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estan dadas por la distribucion de los valores reales de la variable.

Pérdida diferencial de seguimiento: cuando un paciente abandona el estudio o se pierde,
también referido como sesgo debido a la censura informativa, ya sea por la gravedad de la

enfermedad, o por alguna condicidn clinica en particular que no pudo ser medida(79).

Falta de datos, sesgo de no respuesta: la variable “C” puede representar datos faltantes,
y no por la pérdida de seguimiento, lo cual restringe el analisis en los sujetos con informacion

completa.

Sesgo de tiempo de ejecucion: “Existe una sobreestimacion de la duracion de la
supervivencia entre los casos detectados por cribado frente a los casos detectados por clinica,

cuando esta se mide a partir del diagnostico”(80).

Sesgo de duracion: “Existe sobreestimacion de la duracion de la supervivencia entre los
casos detectados cuando la enfermedad es rapidamente progresiva, frente a los casos en que

la enfermedad es lentamente progresiva”(80).

Sesgo de sobre diagndstico: “sobreestimacion de la duracion de la supervivencia entre los
casos de enfermedad subclinica, donde el sujeto muere por otra causa, frente a los casos de

enfermedad que nunca se vuelven clinicamente evidentes al paciente”(80).

Evaluacion de los sesgos: Para poder establecer si los sujetos censurados fueron

semejantes o diferentes frente a los que presentaron el evento, se utilizo el test estadistico de
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chi cuadrado (), mediante las tablas de contingencia 2x2, las cuales han sido ampliamente
usadas en los estudios epidemioldgicos, en pruebas diagndsticas (estdndar de oro),
sensibilidad, especificidad, para medir concordancia, para cuantificar asociacion, para
contraste de hipdtesis(80). El chi cuadrado debe cumplir con dos supuestos: no mas del 20%
de las celdas deben tener valores esperados menores de 5, y ninguna celda debe tener un valor
esperado menor que 1, cuando no se cumplen estos supuestos, se recomienda utilizar el test

exacto de Ficher(81).

5.2 Modelo de regresion de Cox

El modelo de regresion de Cox, permite estimar el efecto de las variables pronoésticas en la
supervivencia, expresa la funcidn tasa de riesgo instantaneo de morir en el tiempo t para cada
individuo j, e funcion de los coeficientes de regresion B, B2, B3, ..., Bp, de los valores de las p
covariables x1, X2, X3, . ...y Xp, y de la funcion base de riesgo ho (t) que es la funcion riesgo

cuando todas las covariables toman el valor 0.

— Laexpresion es la siguiente:

_ hj (le, X2j, X3j, ..., ij) - ho(t) eBl X1j+ B2 X2j + B3 X3j + ... + Bp Xpj

— Las variables xi, X2, X3,... y Xp Se puede expresar como una funcion exponencial para
explicar de manera multivariada la funcién riesgo instantaneo.

—  Los valores de los coeficientes B1, B2, B3,..... Bp Se estiman a partir de los datos.
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6. Aspectos metodoldgicos

6.1 Tipo de disefo

Estudio observacional longitudinal de supervivencia en pacientes con diagnostico de

cancer gastrico.

6.2. Tamano de la muestra

No se incluy6 una muestra probabilistica, ya que se tomo la totalidad de casos disponibles
que fueron atendidos y diagnosticados con CG en el hospital de referencia de Il nivel en
Tunja en el periodo de estudio. Sin embargo, se hizo el ejercicio de calcular el tamafio
muestral necesario para detectar diferencias en la supervivencia correspondientes a una razén
de hazards de 2.5. A continuacion, se describe la férmula utilizada para calcular el tamafio
muestral en estudios de supervivencia por el modelo de regresién de Cox (83), donde:

(Z,_a) = es el valor obtenido de la distribucion normal estandar correspondiente a un nivel
2

de confianza del 95%, Z,_g = el valor de la distribucion normal estandar correspondiente al

poder (en este caso del 80%), ¥ = proporcion de censuras (informativas y no
informativas), RR = es el valor aproximado de la razon de hazards, en este caso se calculd

con 2.5, y p = proporcion de sujetos expuestos.

Segun este ejercicio, se necesitaria al menos una muestra de n=56, para realizar este

estudio, por lo cual, la corte de 114 pacientes reclutados, permite hacer estimaciones
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estadisticamente significativas en la supervivencia de los pacientes con CG, siempre y
cuando la asociacion estimada efectivamente sea mayor o igual a 3 en una escala
multiplicativa, un n= 81, cuando la asociacidn estimada sea mayor o igual a 2,5, y un n=413,
cuando la asociacion estimada sea mayor o igual a 1,5. A continuacion se describe el célculo

del tamafo de la muestra.

o (Z1-ay2+Z1-p)°
log(RR)? (1—-¥)(1—p)p

(1,96 + 0,842)?
n=
log(2,5)% (1 — 0,35)(1 — 0,76)0,23 n=81

6.3 Poblacién de estudio

La poblacién de referencia son los pacientes con diagnostico de cancer gastrico que
consultaron en el hospital de Il nivel en Tunja Colombia en el periodo de estudio. Poblacion
geogréficamente accesible son los pacientes con diagndstico endoscopico e histoldgico de

CG que fueron atendidos en el hospital entre 2009 y 2013.

La poblacién de estudio, fueron los pacientes con diagndéstico de (CG), atendidos entre el
1 de enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2013 en el Hospital San Rafael de Tunja (HSRT).
El codigo del diagnostico en cada caso, fue de acuerdo con la clasificacion internacional de
las enfermedades para oncologia (CIE 10) codigos C160-C169 (84). Los pacientes (n=120)
se identificaron mediante la base de datos de los registros individuales de prestacion de
servicios (RIPS) entregados por el departamento de sistemas y estadistica del (HSRT). La

elegibilidad se tom¢ para adultos (mayores de 18 afios 0 mas) que fueron diagnosticados con
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cancer gastrico entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2013. Se excluyeron del
estudio 6 casos diagnosticados antes del afio 2009. Menos del 10% de los pacientes tenian
registros repetidos durante el periodo de estudio; se tuvo en cuenta un solo registro por
paciente). Un total de 114 pacientes mayores de 18 afios fueron incluidos en la muestra final

para el analisis.

6.4 Criterios de inclusion.

Pacientes con diagnéstico de cancer gastrico, realizado por médico especialista
(Gastroenter6logo), mediante endoscopia de vias digestivas altas (EVDA), confirmado con

estudio histoldgico, desde el 1 de enero 2009 hasta el 31 de diciembre de 2013.

6.5 Criterios de exclusion.

Pacientes diagnosticados con CG antes del 1 de enero de 2009, pacientes con diagnéstico

de otra neoplasia.

6.6 Definicion de caso

Se incluyeron en el analisis, pacientes de ambos sexos con diagnéstico endoscopico de

cancer gastrico (C160-C169) confirmado mediante biopsia y estudio histoldgico, desde el 1

de enero 2009 hasta el 31 de diciembre de 2013.
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6.7 Tipo de analisis

Se definio la variable dependiente como el tiempo transcurrido entre el diagndstico y el
desenlace fatal, o la censura. Las variables independientes se describen en la seccién 6.8. Se
consideraron como datos censurados todos los pacientes que no presentaron el evento, es
decir, que fueron perdidos durante el seguimiento o que una vez finalizado el estudio no
presentaron el evento o falla a causa de CG. Los sujetos que llegaron al final del seguimiento
y no presentaron el evento (censura administrativa) podrian con mayor probabilidad ser
censuras no informativas, mientras que los sujetos que se perdieron durante el seguimiento
0 que murieron por otra causa, tuvieron mayor probabilidad de tratarse de censuras
informativas(76). En el caso de las censuras informativas, ante la imposibilidad de observar
si ocurri6 o no el evento desenlace, se presume la probabilidad de que los sujetos estuvieron
expuestos y efectivamente el evento ocurrid, donde el tiempo de censura no fue
estadisticamente independiente del tiempo de falla. El caso de los sujetos que efectivamente
presentaron el evento, probablemente fueron una muestra sesgada de la totalidad de los
sujetos participantes.

Otras variables que también fueron tenidas en cuenta en el disefio y anélisis del estudio,
fueron los factores de confusion, los cuales pudieron haber tenido su origen en las causas
asociadas, cuyo efecto pudo determinar la no comparabilidad entre dos grupos de expuestos
y no expuestos, dado que fueron diferentes entre si, que se comportaron como factores
adversos de salud, por ejemplo las variables sociodemogréficas, la procedencia y la

clasificacion macroscopica del tumor.
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6.8 Definicion de variables.

Fueron seleccionadas las siguientes variables: la edad al momento del diagnostico, el sexo,
afiliacion al sistema general de seguridad social en salud (EPS), procedencia, el estadio del
tumor, el tipo histoldgico, el grado histolégico, tipo de tratamiento, la pérdida de peso,
metastasis, compromiso ganglionar, sitio primario del tumor (ubicacién endoscépica), y
estado vital al ultimo contacto. Estos datos fueron codificados en una base de datos de Excel.
El objetivo primario de este estudio fue estimar la supervivencia global en meses definida
desde el diagnoéstico hasta la muerte. Para los pacientes que continuaban vivos al Gltimo
seguimiento, la supervivencia global fue censurada en la fecha del ultimo seguimiento o el

31 de diciembre de 2015, al finalizar el estudio.

La edad en afios, se centrd en el dato menor, es decir que se restd 18 afios a todos los demas
sujetos del estudio para que la funcidn hazard de referencia para todos los contrastes estime
la variacion instantanea en la probabilidad de ocurrencia del evento a la edad de 18 afios, y

no a la edad de 0 afios.

La procedencia: Los sujetos fueron clasificados en “urbano” (incluyendo los que provenian
de las principales cabeceras de provincia como Tunja, Duitama, Sogamoso, Chiquinquira,
Paipa y Moniquita) y “rural” (incluidos los que provenian de los demds municipios del

departamento).

El estadio: Los registros en las historias clinicas (H.C) relacionados con esta variable

fueron incompletos, ya que fue muy escasa la informacion registrada, referente a la
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clasificacion TNM

Clasificacion de Borrmann. Se realiz6 la caracterizacion macroscopica de los tumores
géstricos teniendo en cuenta el grado 1, 2, 3, 4, 0 5, de acuerdo con la descripcion realizada
en la EVDA. En los que no se encontrd informacion relacionada, se clasificaron como otros,

y en esta categoria se incluyeron, los dos registros encontrados en grado 1y 2

El tipo histoldgico: Los tipos histolégicos fueron definidos como carcinoma intestinal,
difuso, y el resto de tipos que no fueron clasificados o que no se encontré informacion como

“otros”.

El grado histolégico: Los grados histologicos fueron definidos en pobremente

diferenciado, moderadamente diferenciado, bien diferenciado y otros.

Tipo de tratamiento: El tipo de tratamiento se definié como “quirtrgico” para los pacientes
que se sometieron a cirugia (gastrectomia total, sub total), y recibieron terapia de

quimioterapia y/o radioterapia. “Tratamiento paliativo” para el resto de los pacientes.

Pérdida de peso, metéastasis, y compromiso ganglionar: Se definieron como variables
dicotomicas, “si” con pérdida de peso, con metéstasis 0 con compromiso ganglionar; “no”

sin pérdida de peso, sin metastasis 0 sin compromiso ganglionar.

Ubicacion endoscopica del tumor: Se definid de acuerdo a la division anatomica del

estdmago, “cardias” parte superior y fondo, “cuerpo” parte media, “antro” parte inferior o
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distal.

6.9 Recoleccién de la informacién

Como fuente de informacion primaria, se consultaron los registros de las historias clinicas
en medio fisico suministradas por del departamento de estadistica y archivo del hospital, las
bases de datos de los registros individuales de prestacion de servicios RIPS suministrados
por del departamento de sistemas, y la base de datos de estadisticas vitales RUAF-D de
epidemiologia. Para la recoleccion de la informacion se utilizo el software Excel 2013. Se
aplicaron los criterios de inclusion y exclusion a las historias clinicas. La supervivencia de
los pacientes, se constatd telefonicamente. Los datos fueron recolectados por el investigador

principal del estudio.

6.10 Minimizacion del sesgo

El estudio estuvo sujeto a cierto margen de error, en torno a los pasos de seleccion,
seguimiento de los sujetos del estudio (sesgo de seleccidon y seguimiento), asi como la
comparacion entre los grupos de expuestos y no expuestos (sesgo de confusion)(85), por lo
cual fue muy importante conocer las posibles fuentes de sesgos, y asi mismo, establecer los
mecanismos de control disponibles para minimizar su impacto en la validez de los resultados.
Para el sesgo de seleccion se propuso controlarlo en el disefio del estudio, y para el sesgo de
confusion en el analisis estratificado del estudio.

Otra posible fuente de sesgos fue la mala clasificacion no diferencial de la variable CG,

debido a los datos incompletos, errores en la clasificacion CIE-10, en los diagnosticos de
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neoplasias, en los RIPS y en el RUAF-D.

6.11 Evaluacion formal de los sesgos entre las variables de los sujetos censurados y los

que presentaron el evento

Conforme al programa estadistico OpenEpi, Se verificd la posible existencia de sesgos
mediante la tabla 2x2, de contingencia o tetracorica, la cual permitié estimar la fuerza de
asociacion entre las variables de los grupos expuestos y no expuestos. La informacion de las
variables se ingresé en las filas y columnas de acuerdo con el disefio del estudio. En este
estudio se utilizo el Ji (x) para comparar la proporcion observada frente a la proporcion que
se esperaria si los dos grupos fueran independientes, cuando la cantidad de las frecuencia
observada y la esperada fue pequeria, se interpreta que los grupos son independientes. Cuando
existio dependencia, el valor de las frecuencias observadas fue mayor con respecto al de las
esperadas. Las hipotesis que se plantearon fueron: HO: las dos variables en estudio son
independientes y Ha: las dos variables en estudio son dependientes, con un valor de p< 0,05
se acepta HO, y con un valor de p>0,05 se rechaza Ho. Ademas se debié cumplir con los
supuestos de la distribucion de (¥?), si no se violaron dichos supuestos, se confié en el

resultado.
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7. Consideraciones Eticas

De acuerdo con los principios 6, 7, 8, 9, y 10 establecidos en Declaracion de Helsinki; y
las disposiciones generales de la Resolucion 008430 de Octubre 4 de 1993, y debido a que
esta investigacion se considera sin riesgo, y en cumplimiento con los aspectos mencionados
con lanormativa vigente, en esta investigacion prevaleceran los principios cientificos y éticos
para producir y obtener el conocimiento deseado, ya que no existe otro medio idéneo. Debio
ademas prevalecer la seguridad de los pacientes y expresar claramente que no existié ningdn

riesgo para estos, lo cual no contradijo en ninglin momento, el articulo 11 de esta resolucién.

El estudio de supervivencia se llevo a cabo con la autorizacion del representante legal de

la institucion investigadora y de la institucion donde se realizo la investigacion, y con la

aprobacion del proyecto por parte del Comité de Etica en Investigacion de la institucion.
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8. Analisis Estadistico

En el andlisis de supervivencia se utilizaron técnicas no paramétricas (Kaplan-Meier, Log-
Rank test y regresion de Cox), para hacer el seguimiento a la cohorte del estudio. La variable
respuesta fue el tiempo en meses (considerando periodos homogéneos de 30 dias) entre la
fecha del diagnostico de CG (DD/MM/AAA), y la fecha en el momento en que se presento6

el evento final (falla) (DD/MM/AAA).

Las variables dicotomicas se codificaron como 0 y 1. Las variables categdricas se

trasformaron en dummy. La variable edad se registr6 en afios cumplidos.

Las variables seleccionadas fueron aquellas que de acuerdo con la literatura revisada,
pueden llegar a tener una relacion de causalidad con el pronostico de supervivencia en
pacientes con CG, de plausibilidad en su capacidad pronéstica (procedencia y clasificacion
macroscopica de Borrmann) o que fueron de interés clinico (tratamiento quirurgico). Se
calcularon los estadisticos descriptivos para las variables categdricas mediante frecuencias y
proporciones y medidas de tendencia central para las variables cuantitativas, de acuerdo con

el tipo de distribucion de los datos (86).

La edad de los sujetos del estudio se registré en afios cumplidos al momento del
diagnostico, centrandola en el dato inferior del rango (18 afios), restando este valor a la edad
de los demas pacientes. Para las variables con dos categorias, tales como (sexo, procedencia,
pérdida de peso, metastasis, compromiso ganglionar y tratamiento), se generaron variables,

codificadas con “0” y “1”. Para las variables con méas de una categoria (EPS, clasificacion de
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Borrmann, grado histoldgico, y localizacion endoscopica), se etiquetaron por estratos.

El periodo de seguimiento se determind desde la fecha del diagndstico endoscopico e

histologico de CG hasta la fecha en que se presentd el evento o falla.

El periodo de inclusion estuvo comprendido entre el 1 de enero de 2009 hasta el 31 de
diciembre de 2013, y el periodo de observacion esta comprendido desde el momento del
diagnostico endoscopico mas biopsia e histologia hasta el 31 de diciembre de 2015 donde

finalizé el estudio.

La pérdida del paciente, migracidon, muerte por otra causa o no haber presentado el evento
al finalizar el estudio, se consideré como censura (informativa y no informativa). El resultado
final fue una variable dicotomica, vivo o muerto (0:1). Seguidamente se calculo la

probabilidad de supervivencia y el riesgo de morir por cada intervalo de tiempo observado.

En el analisis grafico mediante el método de Kaplan-Meier se realizd la curva de
supervivencia para comparar los resultados de los diferentes grupos de covariables. La
comparacion visual de éstas permitio establecer preliminarmente su relaciéon de igualdad o
diferencia para predecir el comportamiento de la supervivencia en los grupos (86).

Se evaluaron como factores pronosticos de supervivencia en pacientes con CG, aquellos
relacionados con el paciente, con el tumor, y los factores relacionados con el tratamiento. No
fue posible evaluar el estadio del tumor y los marcadores tumorales, debido a que los registros

fueron incompletos en las historias clinicas revisadas.

El analisis de la informacion se realizo en el software Stata 11.0, mediante pruebas no
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paramétricas de Kaplan Meier, Log Rank y regresion de Cox para determinar y estimar la

supervivencia y el HR (Hazard Ratio).

La funcion de supervivencia se describié mediante el meétodo de Kaplan Meier, donde cada
periodo de seguimiento se define tan breve como sea necesario para que solo se pueda
observar un evento a la vez (muerte por CG). Cuando ocurrié una censura en el mismo
momento, se considerd que sucedio inmediatamente después del evento, permaneciendo en
el denominador el mismo numero de sujetos en riesgo en ese momento (86). La probabilidad
de supervivencia se estimé basandose en los tiempos de observacion del evento (falla) y de
la pérdida (censurado). Se estim6 la mediana de supervivencia en lugar del promedio, ya que

la primera no requiere conocer el tiempo de sobrevida de todos los pacientes.

Mediante la prueba no paramétrica log. Rank, se compararon los grupos de pacientes con
factores prondsticos diferentes. Con esta prueba se estimé un valor comparable mediante la
distribucion x?, que dio un valor “P”, que permitio evaluar la existencia de diferencias
estadisticamente significativas entre las categorias de las variables prondsticas de
supervivencia. Se tomo el valor de significancia <0.05, excepto la variable tratamiento

quirdrgico, la cual fue incluida en el analisis por su importancia clinica.

El analisis realizado anteriormente permitié seleccionar las variables para ingresar al
modelo multivariado, cuyo criterio de ingreso fue el valor de p <0.05, y la importancia
clinica, en el caso de la variable tratamiento. El analisis multivariado se llevé a cabo mediante
el modelo de peligros proporcionales de Cox, que tiene como supuesto basico que el hazard

entre los distintos grupos de pacientes que se estdn comparando es proporcional en todo
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momento. Las variables cuyo valor de p fue <0.05 se dejaron en el modelo final. La variable
compromiso ganglionar fue excluida del modelo final, dado que en el modelo de regresion

inicial, no fue estadisticamente significativa, con un valor de p=0.146.

El método gréafico fue utilizado para comprobar el supuesto de proporcionalidad del
modelo de Cox. En éste se graficaron los logaritmos naturales del tiempo de supervivencia
en el eje de las abscisas (X), y la funcién log (-log(S)) de la probabilidad de supervivencia
para cada categoria de la exposicion en el eje de las ordenadas (Y), donde las curvas
correspondientes a esta Ultima serie de funciones no se deben cruzar, y deben ser mas 0 menos

paralelas para cumplir con la proporcionalidad.

Se compard la supervivencia entre los grupos definidos por los valores de las covariables
edad, tratamiento y metéstasis. Estas covariables cumplieron con los supuestos graficos de
proporcionalidad de Cox y se incluyeron en el modelo. Se estimaron Hazard Ratios (HR) con
intervalos de confianza del 95%. Los HR menores a uno indican un factor protector, iguales
a 1 indican que no hay asociacion, y mayores a 1 indican un factor de riesgo, de menor

supervivencia o mortalidad aumentada.

Todos los analisis se realizaron utilizando el valor de P < 0,05 como punto de referencia
para establecer el nivel de significancia. Las diferencias entre los pares de curvas de
supervivencia se confirmaron mediante el valor de p obtenido por medio del estadistico no
paramétrico de Log-Rank y los intervalos de confianza. Las variables con significancia
estadistica (p < 0.05). Los analisis estadisticos se realizaron con el software Stata 11.0. Al

final, se evalu6 la bondad de ajuste del modelo mediante los residuales de Cox Snell, donde
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estos residuales deben formar una linea de pendiente = 1, o de 45°, si el modelo ajusta bien

(87).

El modelo de regresion usado tiene la siguiente forma general:
HR = e Bixiit BaxpitB3xsi)
—  Ejemplo:
—  L1.Tratamiento, que toma el valor O para tratamiento quirurgico, y
el valor 1 para el tratamiento paliativo
— 2. Edad en afos, variable cuantitativa
— 3. Metastasis, que toma el valor 0 para ausencia de metastasis, y,

el valor 1 para presencia de metastasis.
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9. Resultados

De la base de datos de RIPS suministrada por el departamento de sistemas del hospital, se
obtuvo registros de 150 sujetos con diagndéstico de cancer gastrico, de acuerdo con el CIE10
(C160 a C169). Estos pacientes consultaron y fueron atendidos entre enero del 2009 y
diciembre del 2013. De estos se excluyeron 30 registros por encontrarse repetidos en el
periodo de estudio. Se excluyeron 5 registros cuyo diagnéstico de CG fue anterior al afio de
inclusion (2009), se excluy6 un registro donde el diagnostico fue un sarcoma del retro
peritoneo. La base de datos resultante fue de 114 pacientes diagnosticados con céancer
gastrico durante los afios 2009-2013 en un Hospital de referencia de Tercer nivel de Tunja

Colombia.

Los datos fueron recopilados de los registros hospitalarios de las historias clinicas, de los
RIPS, y base de datos RUAF-D. El periodo de observacion fue desde el momento del
diagndstico hasta el momento en que presentaron el evento. El periodo de seguimiento se

extendio hasta el 31 de diciembre de 2015.

El estado vital de los pacientes en el ultimo contacto fue constatado en los registros de las
historias clinicas, RUAF-D y telefonicamente. De los 114 pacientes incluidos en el estudio,
73 pacientes presentaron el evento (fallecieron), y 41 pacientes fueron censurados; de los
cuales, 9 finalizaron el periodo de observacion (censuras administrativas) y 31 se perdieron

en el seguimiento (censuras informativas).
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9.1 Distribucion porcentual por provincias de los pacientes con cancer gastrico en el

departamento de Boyaca

De acuerdo con la localizacion geografica, los pacientes del estudio provenian de las
diferentes provincias del departamento distribuidos asi: la mayoria se ubicaron en la
provincia del Centro con el 44.7% (50 pacientes), Marquez 10.5% (12 pacientes), Ricaurte
8.8% (10 pacientes), Norte y Occidente 7.9% (de a 8 pacientes), Oriente y Sugamuxi 4.4%
(de a 5 pacientes), Tundama 2.6% (3 pacientes), Gutiérrez y Lengupa 1.8% (de a 2 paciente)
y Neira 0.9% (1 paciente). La distribucion geografica por provincia de los pacientes con CG

se presenta en la figura 1.

Figura 1. Distribucién Departamental de pacientes con cancer gastrico por provincias
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9.2 Caracteristicas de los pacientes del estudio

Entre enero de 2009 y diciembre de 2015 se siguieron 114 pacientes de ambos sexos con
diagnostico endoscdpico e histoldgico de cancer gastrico, de estos la mediana de la edad fue
de 66,5 afios, con un rango entre 18 y 93 afios. Hubo predominio de hombres, los cuales
representaron el 63.1% de los casos. La mayoria de los pacientes provenian del area rural con

el (79.8%).

En cuanto a la distribucion por régimen de afiliacion al sistema general de seguridad social
en salud (EPS), la mayoria correspondian al régimen subsidiado con el 81.5%, y al régimen
contributivo, con el 18.4%. En este Gltimo grupo se clasificaron también los afiliados al

régimen especial, como el de la policia nacional.

De acuerdo con la clasificacion de Borrmann, se identifico el estadio Borrmann 3 en 22.8%
(26 pacientes), Borrmann 4 en 13.1% (15 pacientes), Borrmann 5 en 24.5% (28 pacientes) y
sin dato u otro en 39.4% (45 pacientes). La mayoria de los pacientes se encontraban en

estadios avanzados de la enfermedad en el momento del diagndstico.

El diagndstico histoldgico se dividio en el subtipo histoldgico intestinal con el 38.6% (44
pacientes), difuso con el 36.8% (42 pacientes), otro con el 24.5% (28 pacientes); en este
ultimo grupo se incluy6 el tumor del estroma gastrointestinal (GIST), linfoma gastrico, y no

reportado.

La distribucion de los tumores por grado histolégico fue la siguiente: pobremente

diferenciados 49.1% (56 pacientes), moderadamente diferenciados 21.9% (25 pacientes),
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bien diferenciado 13.1% (15 pacientes). Sin dato (otro) 15.7% (18 pacientes)

El 75.4% de los pacientes presentaron pérdida de peso. En el 55.2% de los casos se
encontraron metastasis, de acuerdo con los estudios imagenoldgicos, como ultrasonido
abdominal y TAC de abdomen. En el 57% de los casos hubo compromiso ganglionar, segun
el reporte de los estudios de imagenes diagnosticas. Las caracteristicas de los pacientes del

estudio se resumen en la tabla 2.

9.3 Distribucion anatémica de las lesiones, de acuerdo con la localizacion
endoscopica.

En cuanto a la localizacion endoscopica de las lesiones; de forma predominante los
pacientes tuvieron compromiso en el antro 40.3% (46 pacientes), cuerpo 38.6% (44
pacientes), y cardias 21.0% (24 pacientes). La localizacion endoscopica de las lesiones se

muestra en la figura 2.

Figura 2. Localizacion endoscopica de las lesiones

» Cardias: 24(21.0%)

Cardias

» Cuerpo: 44(38.3%)

* Antro: 46(40.3%)

Antro

Fuente: 2014 Copyright American Cancer Society
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes

Caracteristicas de los pacientes del estudio

Categoria %(N°) Grado histoldgico %(N°)
Edad mediana 66.5 afios Bien diferenciado 13.1% (15)

Rango 18-93 Moderadamente diferenciado 21.9% (25)

Pobremente diferenciado 49.1% (56)

Sexo Otro 15.8% (18)

Masculino 63.2% (72) Estadio

Femenino 36.8% (42) Borrmann 3 22.9% (26)
Categoria Borrmann 4 13.1% (15)

Urbano 20.2% (23) Borrmann 5 24.5% (28)

Rural 79.8% (91) Otro 39.5% (45)
EPS Ubicacion del tumor

Contributivo 18.4% (21) Antro 40.3% (46)

Subsidiado 81.6% (93) Cardias 21.1% (24)
Pérdida de peso Cuerpo 38.6% (44)

Si 75.4% (86) Metastasis

No 24.6% (28) Si 55.3% (63)
Tipo histolégico No 44.7% (51)

Intestinal 38,6 (44) Compromiso ganglionar

Difuso 36.8%(42) Si 57.1% (65)

Otro 24.6% (28) No 42.9% (49)

Fuente: Autor.

9.4 Caracteristicas del tratamiento recibido

De los 114 pacientes, de forma general se realizd6 manejo quirdrgico al 23.6% (27
pacientes), distribuidos de la siguiente forma: gastrectomia total 14% (16 pacientes),
gastrectomia sub total 8.8% (10 pacientes), esofagogastrectomia 0.9% (1 paciente), con
indicacion de manejo paliativo 76.3% (87 pacientes). Dentro de este dltimo grupo, se
incluyeron 15 pacientes con criterios de iresecabilidad que equivalieron al 13.2%. En el
presente estudio se consideraron 2 categorias, manejo quirdargico y paliativo, debido al

desbalance de las variables al realizar los analisis.
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El 10.5% de los pacientes recibieron tratamiento adyuvante post-operatorio, el 7.0% (8
pacientes) recibieron terapia adyuvante con quimio y/o radioterapia, 3.5% (4 pacientes)
recibieron quimioterapia solamente. Las caracteristicas del tratamiento de los pacientes se

resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento

Caracteristicas del tratamiento recibido

Categoria %(N°)
Reseccion quirdrgica
Gastrectomia total 14% (16)
Irresecable 13,2% (15)
Gastrectomia subtotal 8,8% (10)
Esofagogastrectomia 0,9% (1)
Sin dato 63,2% (72)
Tratamiento adyuvante
Quimio radioterapia 7% (8)
Quimioterapia 3,5% (4)
Sin dato 89,5% (102)

Fuente: Autor.

9.5 Desenlaces

Los pacientes a quienes se realizd6 manejo quirargico fueron remitidos para continuar
manejo por oncologia clinica, y en ellos ademas se efectuaron controles anuales a nivel
institucional. De éstos, 6 pacientes presentaron recaida y 1 paciente no presento recaida. En
muchos de los casos no se conoce su evolucion por los cambios en la dinamica contractual
de la EPS del paciente, lo cual no permitio hacer un mejor seguimiento de estos casos. Los

desenlaces de los pacientes se resumen en la tabla 4.
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Tabla 4. Caracteristicas de desenlaces

Tabla Desenlaces

Categoria 9%(N°)
Recaida
Si 5,2% (6)
No 0,8% (1)
Sin Dato 93,8% (107)
Estado vital ultimo contacto
Vivo 35,9% (41)
Muerto 64.0% (73)

Fuente: Autor.

9.6 Analisis de supervivencia

Se realiz6 el analisis de supervivencia de 114 pacientes, incluyendo 27 con gastrectomia.
Para tal proposito se empled el programa estadistico STATA 11.0. Se incluyeron en el
analisis todos los pacientes de las provincias del departamento de Boyaca que consultaron
desde enero de 2009 hasta diciembre de 2013, el periodo de seguimiento fue hasta el 31 de
diciembre de 2015.

Durante los 84 meses de seguimiento que se tuvieron en cuenta para el anélisis de
supervivencia, 73 pacientes fallecieron por cancer gastrico y 41 pacientes fueron censurados,
de los cuales 9 finalizaron vivos, 1 fallecié por evento cerebrovascular (ECV) y 31 fueron

pérdidas de seguimiento. El tiempo medio de seguimiento fue de 76.5 dias.

De acuerdo con la informacion presentada anteriormente, el 64.1% fueron fallas y el 35.9%
censuras, incluyendo los pacientes vivos al final del estudio, aquellos que murieron por otra
causa y los pacientes qué luego de la fecha de ultimo contacto vivos, no se tuvo informacion

al finalizar el estudio (censuras informativas y no informativas).
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En el analisis de supervivencia, el tiempo dado en dias desde la fecha del diagnéstico hasta

la fecha del evento se transformé en meses, dividiéndolo entre 30.

9.7 Funcidn de supervivencia

En la tabla 5 se muestra la funcion de supervivencia observada en los pacientes, mediante

el método Kaplan Meier, con la probabilidad de supervivencia y sus respectivos intervalos

de confianza.

Tabla 5. Supervivencia de los pacientes método Kaplan Meier dado en meses

. (0)
Intervalo Total Muertes Pérdidas SOAEME 1C (35%)

EEUT R Inferior Superior
0 12 114 54 28 0.4600 0.3603 0.5539
12 24 32 6 2 0.3710 0.2707 0.4712
24 36 24 9 1 0.2289 0.1408 0.3299
36 48 14 1 4 0.2098 0.1240 0.3109
48 60 9 2 3 0.1539 0.0732 0.2619
60 72 4 1 1 0.1099 0.0356 0.2319
72 84 2 0 2 0.1099 0.0365 0.2319

Fuente: Autor.

En la salida de Stata se estima la supervivencia por intervalos de tiempo dado en meses
por el método de Kaplan-Meier; entre el mes 0 y el mes 12 habian 114 pacientes en los cuales
ocurrieron 54 eventos y 28 censuras, con una probabilidad de supervivencia de 46%, IC 95%

(0.36-0.55)

La tasa de supervivencia a uno, tres y cinco afios fue: del 46%, 22.9% y 15.4%

respectivamente, como se muestra en la tabla 5.
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Tabla 6. Supervivencia global de los pacientes

Total observaciones 114
Exclusiones 0
Fallas 73
Tiempo total de andlisis de riesgo 1371.733 t=0
Lista de entrada observada t=0
Ultima salida observada t=76.5
Falla_d: estado_vital ultimo_contacto==1
Tiempo de andlisis: (fecha final nuevo origen/30
Origen: tiempo fecha diagnostico

Tasa de Numero
incidencia de sujetos

Tiempo a Tiempo de supervivencia

riesgo

25% 50% 75%

Total\ 1371.73333  0.0532173 114 1.466667 6.566667 31.66667
Fuente: Autor.

En la salida de Stata se puede evidenciar que se realizaron 114 observaciones, cero
exclusiones, se presentaron 73 eventos, con un tiempo de observacion de 1371.733 meses en

total. La mediana de la supervivencia fue de 6.5 meses.

Los factores prondsticos de supervivencia global a 5 afios en los pacientes con CG,

estuvieron en relacion con la edad, el tratamiento, metastasis y compromiso ganglionar.

9.8 Estimacion de la supervivencia global de los pacientes con cancer géastrico

A continuacion se presenta la grafica Kaplan Meier con la supervivencia global de los

pacientes con cancer gastrico.
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Grafica 2. Supervivencia Global — Kaplan Meier.
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En la grafica 2, se muestra la supervivencia global de los pacientes con CG. Se evidencia
una rapida caida en los primeros 5 meses, la cual se suaviza en seguida de este tiempo, y se

mantiene hasta los 60 meses. La mediana de supervivencia es de 5.6 meses.

A continuacion se presenta la grafica de fallas de los pacientes con cancer gastrico

Graéfica 3. Funcion de riego acumulado.
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Fuente. Autor.
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9.9 Andlisis bivariado

Para analizar las covariables de interés para el modelo del estudio con respecto al tiempo,
se utilizé el test de Log-Rank, mediante el cual se evalud la hip6tesis nula (la supervivencia
es igual) de la funcion de supervivencia para los grupos de estas variables a través de la

distribucién Chi cuadrado.

El valor de P derivado de la prueba de Chi cuadrado para las variables que tuvieron
significancia estadistica fue la siguiente: Edad (P<0.001), grado histologico (P< 0.001),
pérdida de peso (P = 0.0047), metastasis (P = 0.0002), compromiso ganglionar (P = 0.0032);
luego se rechaza la hipétesis nula de no asociacion de estas variables con el prondstico en
cancer gastrico, concluyendo que las distribuciones no son iguales, que no tienen la misma
funcion de supervivencia. La covariable tratamiento (p=0,0502) se incluy6 en el modelo de
Cox aungue no fue estadisticamente significativa, sin embargo se incluy6 en el modelo final

por interés clinico.

El valor de P derivado del test de Chi cuadrado para las covariables donde no hubo
diferencia estadisticamente significativa fueron las siguientes: sexo (P = 0.7679), EPS (P =
0.5135), procedencia (P = 0.0663), clasificacion de Borrmann (P = 0.0502), ubicacion
endoscépica del tumor (P = 0.8144). El resultado del test de Log-Rank se muestra en la tabla
7. Se realiz6 ademas un modelo alterno de la regresion de Cox, donde se incluyeron las
variables procedencia y clasificaciébn macroscdpica de Borrmann, dado su plausibilidad

bioldgica, e interés clinico.
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Tabla 7. Resultado del test de Log-Rank.

Log-Rank test

Caracteristicas Eventos Eventos P
observados esperados

Sexo

Femenino 25 26.21

Masculino 48 46.79 0.7679
Edad 73 73.000 0.000
EPS

Contributivo 15 17.36

Subsidiado 58 55.64 0.5135
Procedencia

Urbano 11 17.68

Rural 62 55.32 0.0663
Clasificaciéon de Borrmann

Borman3 19 17.07

Borman4 11 5.89

Borman5 17 14.53 0.0502

Otro 26 35.51
Tipo histolégico

Difuso 29 25.48

Intestinal 24 34.85 0.0157

Otro 20 12.67
Grado Histol6gico

Pobremente diferenciado 39 34.25

Moderadamente diferenciado 18 18.03 0.0101

Bien diferenciado 14 9.32 ’

Otro 2 11.41
Tratamiento

Gas_tr(?ctomla 19 12.91 0.0586

Paliativo 54 60.09
Pérdida de peso

No pérdida de peso 12 22.93

Si pérdida de peso 61 50.07 0.0047
Metastasis

No metastasis 26 414

Si metastasis 47 31.6 0.0002
Compromiso ganglionar

No compromiso ganglionar 25 37.36 0.0032

Si compromiso ganglionar 48 35.64 '
Ubicacién endoscoépica del tumor

Antro 29 28.26

Cardias 16 14.32 0.8144

Cuerpo 28 30.41

Fuente: Autor.
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9.10 Anadlisis grafico variables significativas

En las siguientes gréaficas se analiza los tiempos de supervivencia de tratamiento (por

interés clinico), procedencia, metéstasis y compromiso ganglionar, las cuales fueron

estadisticamente significativas en el test de Log-Rank.

Gréfica de supervivencia de Kaplan-Meier para la variable tratamiento

A continuacion se presenta la grafica de supervivencia de los pacientes con cancer gastrico

que recibieron tratamiento quirargico frente a los que recibieron tratamiento paliativo.

Graéfica 4. Supervivencia global de los pacientes por tratamiento quirdargico
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Fuente: Autor.

En la gréafica 4 se analiza el tiempo de supervivencia de los pacientes con CG teniendo en

cuenta el tratamiento, se observa una diferencia muy estrecha entre los grupos contrastados,

el tratamiento quirargico conlleva menor sobrevida, mientras el tratamiento paliativo esta
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asociado a mayor sobrevida.

Grafica de supervivencia de Kaplan-Meier para la variable procedencia.

A continuacién se presenta la grafica de supervivencia de los pacientes con céancer

gastrico, por procedencia urbano frente a rural.

Gréfica 5. Supervivencia global de los pacientes por procedencia
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Fuente: Autor.

En la grafica 5, se analiza el tiempo de supervivencia de los pacientes teniendo en cuenta
la procedencia, aunque las medianas de supervivencia son similares, la supervivencia es

mejor para los pacientes de zona urbana.

Gréfica de supervivencia de Kaplan-Meier para la variable metastasis.
A continuacion se presenta la grafica de supervivencia de los pacientes con cancer gastrico

con presencia de metastasis frente a no metastasis.
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Graéfica 6. Supervivencia global de los pacientes por metéastasis
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Fuente: Autor.

En la grafica 6, se analiza el tiempo de supervivencia de los pacientes con CG teniendo en
cuenta la presencia de metastasis, se evidencia una diferencia importante en la mediana de

supervivencia, donde los pacientes sin metastasis viven mas que los que tienen metastasis.

Gréfica de supervivencia de Kaplan Meier para la variable compromiso ganglionar.
A continuacién se presenta la grafica de supervivencia de los pacientes con cancer

gastrico, con compromiso ganglionar y sin compromiso ganglionar.
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Gréfica 7. Supervivencia global de los pacientes por compromiso ganglionar
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Fuente. Autor.
En la gréfica 7, se analiza el tiempo de supervivencia de los pacientes con CG, teniendo en
cuenta el compromiso ganglionar, se observa que el tiempo de supervivencia es mejor para

los pacientes que no tienen compromiso ganglionar, frente a los que si lo tienen.

9.11 Validacion gréfica del supuesto de riesgos proporcionales de Cox

El analisis grafico permitio evidenciar que las variables que cumplen con el supuesto de
los riesgos proporcionales de Cox fueron el tratamiento quirdrgico, metastasis y compromiso
ganglionar. Para aceptar el supuesto, las curvas de las graficas no se deben cruzar y ser mas
0 menos paralelas. En el eje de las abscisas “X”, se encuentra el logaritmo natural del tiempo
de analisis de supervivencia, y en el eje de las ordenadas “Y™, el logaritmo del logaritmo
negativo de la probabilidad de supervivencia. La validacién de los supuestos de

proporcionalidad de Cox se presenta en las graficas 8, 9 y 10.
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Gréfica 8. Supuesto de proporcionalidad tratamiento quirdargico
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Fuente. Autor.
Gréfica 9. Supuesto de proporcionalidad metéastasis
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Fuente. Autor.
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Gréfica 10. Supuesto de proporcionalidad compromiso ganglionar

-In[probabilidad de supervivencia)]

T
-4 -2
Logaritmo natural del tiempo de analisis (meses)

———— ganglios = No ——— ganglios = Si

Fuente. Autor.

9.12 Construccion del modelo de regresion

Previo a la construccion del modelo, se realizo la verificacion grafica de los supuestos de
riesgos proporcionales de Cox de los diferentes grupos de variables, donde se observé que
cumplieron con estos supuestos para ser ingresadas al modelo, las variables metastasis y
compromiso ganglionar. El tratamiento quirtrgico se incluyd en el modelo por interés

clinico, ya que no fue estadisticamente significativa en el analisis bivariado p=0, 0596.

Teniendo en cuenta el resultado del analisis grafico y el resultado del andlisis bivariado del
test de Log-Rank, las variables que fueron estadisticamente significativas para ingresarlas en
el modelo de regresion de Cox fueron: tratamiento quirdrgico, edad, metastasis y compromiso
ganglionar. Una vez realizado este primer analisis, se observé que continuaban siendo

estadisticamente significativas: tratamiento quirdrgico, HR = 0,53 (IC 95%: 0,31-0,92,
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p=0,025), edad, HR = 1,02 (IC 95%: 1,00-1,04, p=0,006), y metastasis, HR = 2.5 (IC 95%:

1,5-4,3, p<0,000), en tanto que no fue estadisticamente significativo el compromiso
ganglionar, con un HR = 0,6 (IC 95%: 0,30-1,19, p=0.146); por tal razon, esta ultima variable
se excluyd del modelo final. En el modelo ajustado de la regresién de Cox, el tratamiento
quirdrgico, presentd un cabio de direccion con respecto al andlisis bivariado, resultado que
seria atribuible posiblemente al sesgo de confusion generado por las covariables procedencia,
compromiso ganglionar y clasificacion macroscépica de Borrmann, asi como el

aventajamiento en el diagnostico.

9.13 Regresion de Cox modelo final

Tabla 8. Regresién de COX modelo final

Regresion de Cox " IC (95%) 5
ajustado Inferior Superior
Tratamiento gx 0.5366084 0.3119213 0.9231448 0.025
Edad 1.026626 1.007625 1.045985 0.006
Metastasis 2.578089 1.535449 4.328729 0.000

Fuente: Autor

En los pacientes con cancer gastrico que fueron sometidos a tratamiento quirdrgico, se
observo que tuvieron una disminucion del riesgo de morir en un 46.4%, a lo largo del estudio,
en comparacion de aquellos que no recibieron tratamiento quirdrgico, cuando se ajusta por

las covariables edad y metastasis.

— Por cada afio mas de edad que tenga cada paciente, aumenta el riesgo de morir en

un 2.6%, cuando se ajusta por las covariables tratamiento quirirgico y metastasis.
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— EI hecho de tener metéstasis es un factor que aumenta en un 2,57% el riesgo de

morir por cancer gastrico, cuando se ajusta por las demas covariables.

9.14 Modelo alterno de la Regresion de Cox

Tabla 9. Regresion de COX modelo alterno

., IC (95%)
Regresion de Cox HR - - P
Inferior Superior

Tratamiento Qx 0,4537 0,2570 0,8008 0,006
Edad 1,0277 1,0072 1,0485 0,008
Metastasis 2,1821 1,2794 3,7219 0,004
Procedencia 1,4725 0,7669 2,9030 0,264
Clasificacion Borrmann

1 1,8254 0,8166 4,0802 0,143

2 1,0145 0,5120 2,0090 0,967

3 0,691 0,3791 1,2594 0,228

Fuente: Autor

En la tabla 9 se presenta el modelo alterno de la regresion de Cox, donde se incluyeron
ademas las variables procedencia y clasificacion macroscépicas de Borrmann, consideradas
de interés clinico, en las cuales se observo en el analisis bivariado plausibilidad clinica con
un valor de p= 0.06 y 0.05 respectivamente. El objeto de este modelo fue evaluar el posible
sesgo de confusion, donde se evidencid que se intensifico el efecto a favor del tratamiento

quirdrgico.
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9.15 Ecuacion del modelo

HR = E{,BiT“ratamiento+ B, Edad+ f, Metistasis)

El modelo no hace suposiciones sobre la forma de ho (t). Ix?* X3j

Segun el modelo, la razon de hazards entre el individuo j y el individuo m, es:

hj(t/x1j,x2j,x3j,...Xpj,) eB1X1j+ B2 X2j + B3 X3j + ... + BpXpj

hm(t/x1m,x2mx3m,...xpm) " ¢B1X1m+B2X2m + B3 X3m + ... + Bp Xpm

Si todos los valores de las variables, excepto los de la variable x1, son iguales para los

individuos j y m, entonces la razon de hazards de j y m, dado que X1j = 1y Xim= 0, €s:

eB1 (1)
eB1(0) —

hj(t /x1j = 1)/ hm(t /X1m = 0) = eB!  entonces,

hy (t/ X1 = 1) = hin (t/ Xam = 0) eB1

Es decir que el hazard para el individuo j que tiene el valor 1 en la variable Xy, es igual a

eB1 veces el hazard para el individuo m que tiene el valor 0 en la variable Xi.

hi(taj, Xaj, X3j) = ho(t) B X1+ B2X2j + B3 X3]

X1 = tratamiento

X2 = edad

X3 = metastasis

hi(vxaj, X2j, X3i) = ho(t) Bl tratamientoj+ B2 Edadj + B3 metéstasisj

B1 =-0.6225, entonces la razon de riesgos, e! es igual a 0.5366. B2 = 0.02628, entonces la
razon de riesgos, e es igual a 1.0266. Bs =0.9470 entonces la razon de riesgos, e’ es igual

a2.5780.
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9.16 Anélisis de los residuales

A continuacion se presenta el grafico de los residuales de Cox-Snell por medio del cual se
examina la bondad de ajuste del modelo.

En el grafico se puede observar que el modelo se ajusta bien a los datos, desde el inicio del
periodo de seguimiento hasta aproximadamente la mitad del tiempo de andlisis, de ahi en
adelante, el ajuste pareciera ser relativamente bueno, en el resto del periodo de seguimiento.

En el gréafico 11 se presenta el riesgo y residuales de Cox Snell.

Gréfico 11. Riesgos y residuales de Cox Snell

] 1 2 3 4
Residual Cox-Snell

Riesgo acumulado Nelson-Aalen Residual Cox-Snell

Fuente: Autor.

9.17 Evaluacion formal de los sesgos

Censuras informativas Vs censuras administrativas o no informativas

En latabla 9 se presenta la evaluacion formal de la relacion de las censuras informativas vs

censuras no informativas, mediante el test de Chi cuadrado (x2).
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Tabla 9. Censuras informativas Vs censuras administrativas

Test exacto de Ficher
P

Caracteristicas

Sexo
Femenl_no 0.565
Masculino
EPS
Contributivo
Subsidiado
Procedencia
Urbano

0.1075

0.2321
Rural
Tratamiento
Gastrectomia
Paliativo 0.4271
Pérdida de peso
No pérdida de peso

C 0.0009
Si pérdida de peso
Metastasis
N_o mefasta_sw 0.0036
Si metastasis
Compromiso ganglionar
No compromiso ganglionar
0.0037

Si compromiso ganglionar

Fuente: Autor.

Se evalud la asociacion de las variables de los grupos expuestos y no expuestos, para
comparar su semejanza o diferencia, en esta primera parte se compararon las censuras
informativas Vs las censuras no informativas. En el resultado obtenido, las variables sexo,
EPS, procedencia, y tratamiento quirurgico, presentaron un valor de p > de 0.05, por lo cual
la decision fue no rechazar HO, concluyendo que en este grupo de variables son
independientes, en tanto que en las variables perdida de peso, metastasis y compromiso
ganglionar se obtuvo un valor de p< 0.05, por lo cual la decision fue rechazar HO y se

concluyd que las variables son dependientes, que efectivamente hay asociacion entre estas.
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Censuras informativas Vs fallas

A continuacion en la tabla 10 se presenta el resultado de las medidas de asociacion entre
los sujetos que fueron censurados por pérdida de seguimiento (censura informativa) frete a
los sujetos que presentaron el evento (falla). En el anlisis se presentan las variables que
cumplieron con los supuestos del estadistico chi cuadrado (x2). Las variables tipo histolégico
y grado histol6gico no cumplieron con dichos supuestos, por lo cual debieron ser analizadas

con el test exacto de Ficher.

Tabla 10. Censuras informativas Vs fallas

X2
Caracteristicas Censura P
Falla . .
informativa

Sexo

Femenino 25 13

. 2

Masculino 48 19 0.2656
EPS

Contributivo 15 3

Subsidiado 58 9 0.081
Procedencia

Urbano 11 8

Rural 62 24 0.1121
Tratamiento

Gastrectomia 19 7

Paliativo 54 25 0.325
Pérdida de peso

N'o Qerc'Jllda de peso 12 8 0.1528

Si pérdida de peso 61 24
Metastasis

No metastasis 26 16

Si metastasis 47 16 0.0831
Compromiso ganglionar

No compromiso ganglionar 25 15

. . . 0.1102
Si compromiso ganglionar 48 17

Fuente: Autor.
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Al realizar las medidas de asociacion entre las variables de los pacientes censurados vs
los que presentaron el evento, mediante el estadistico chi cuadrado, ninguna variable tuvo un
valor p< 0,05, por lo cual la decision fue no rechazar HO, la conclusion fue que las variables
son independientes, es decir que no hay asociacion. De acuerdo con el estadistico, entre estas
variables no hay asociacion, lo cual implica que hay en sesgo en las estimaciones del estudio.
Las variables grado histoldgico y tipo histolégico no cumplieron con los supuestos de chi

cuadrado, por lo cual se utilizé la test exacto de Ficher.
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10. Discusion

-El estudio encontré que los factores prondsticos asociados a la supervivencia de los
pacientes con CG en el departamento de Boyaca fueron el tratamiento quirdrgico, la edad y
el grado de compromiso metastésico. La muestra de los 114 pacientes diagnosticados esta
distribuida en todo el territorio de los diferentes municipios que conforman las 13 provincias
del departamento, excepto La Libertad, donde no se registrd ningln caso en el periodo de

observacion.

- El estudio encontr6 que fue bajo el numero de pacientes con indicacién quirdrgica
(23.6%) con respecto al total de la muestra. Debido a que al momento del diagndstico la
mayor proporcion de pacientes presentaban CG en estadios avanzados, como consecuencia
la supervivencia global a 5 afios fue del 15.3%, siendo menor que el promedio nacional de
16% (12). Dentro de las razones a mencionar que pueden explicar estos pobres resultados en
supervivencia de los pacientes con CG estudiados en el hospital de referencia, se destacan
las siguientes: Las posibles fuentes de sesgo en el estudio, las cuales estuvieron dadas en
torno a la forma de seleccionar la muestra, ya que al comienzo del estudio se tom6 un grupo
de sujetos que fueron atraidos hacia el principal centro de referencia de Ill nivel de
complejidad en el departamento, los cuales pudieron contribuir con un sesgo de inmigracion
(sesgo de seleccion), adicionalmente, los pacientes que se perdieron durante el seguimiento,
0 que murieron por otra causa (censura informativa) introdujeron un sesgo emigrativo por
perdida de seguimiento, lo cual pudo afectar las estimaciones obtenidas en los sujetos que
efectivamente presentaron el evento. De otra parte la no comparabilidad entre dos grupos de

expuestos y no expuestos, pudo ser causa de sesgo de confusion. Para el control de los sesgos
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de seleccion y pérdidas durante el seguimiento, se propuso realizarlo mediante el disefio
metodoldgico del estudio, en tanto que el control de los sesgos de confusion se realizd
mediante el andlisis estratificado.

El estudio pudo haber tenido otro problema asociado con la supervivencia, y fue un posible
sesgo de aventajamiento en el tiempo de diagnostico(80), dado que el tiempo de evolucién
de la enfermedad al momento del diagnostico se relaciona con el prondstico; un grupo de
sujetos pudieron haber tenido un tiempo de evolucion considerable con la enfermedad no
detectada, frente a otros sujetos que pudieron haber llevado un tiempo mas corto con la
enfermedad, este aspecto también debi6 ser considerado en el resultado de la estimacion de

la supervivencia, sobre todo en el tratamiento quirurgico.

Los pacientes sintométicos deben ser remitidos al Il nivel de complejidad del
departamento para ser diagnosticados y tratados (71), donde los tiempos de acceso y la
oportunidad al diagndstico son prolongados y estan limitados por los tramites administrativos
de las autorizaciones entre la IPS de tercer nivel y las empresas administradoras de planes de
beneficios (EAP).

-En el andlisis visual de los tiempos de supervivencia, mediante el método Kaplan Meier,
y en el andlisis bivariado, los pacientes con tratamiento paliativo, tuvieron mejor
supervivencia, con respecto a los que recibieron tratamiento quirtrgico, sin embargo esa
diferencia no fue estadisticamente significativa con un valor de p= 0.0596. Este resultado fue
atribuible a diferentes razones: En el estudio hubo un sesgo de seleccion, ya que al comienzo
del estudio, el grupo de sujetos que conformaron la muestra fueron atraidos al principal centro
de referencia del departamento por la necesidad de un diagnostico y tratamiento terapéutico,

lo cual constituyo un sesgo de tipo inmigrativo. Otros factores importantes, fueron las
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caracteristicas del tumor y de los pacientes, capaces de influenciar la supervivencia, dentro
de estas se destacaron el grado Yy tipo histoldgico, la procedencia, el estatus socioeconémico.
El condicionamiento de los sujetos del estudio a ser remitidos al principal centro de tercer
nivel referencia, por un lado, y por otro, las caracteristicas del tumor y de los pacientes,
pudieron distorsionar las asociaciones existentes entre el tratamiento y la sobrevida. La
mayoria de los pacientes, a 16 de 27 operados, les realizaron tratamiento quirdrgico agresivo,
con gastrectomia total, la cual tiene mayor morbimortalidad (61). El tratamiento quirargico
mejora la supervivencia de los pacientes con CG en estadio inicial, en tanto que la mayoria
de los pacientes del estudio se encontraban con la enfermedad en estadios avanzados. Menos
del 50% de los pacientes, recibieron terapia adyuvante (66), la cual ha mejorado la

supervivencia global a 5 afios en los pacientes luego del tratamiento quirdrgico.

-Los hallazgos del estudio destacan la importancia de conocer los factores prondésticos de
los pacientes afectados por CG en el departamento, donde la supervivencia estd por debajo
del nivel nacional, con el fin de identificar los grupos poblacionales en riesgo mediante
programas de cribado, de promocidn y prevencion de esta patologia, con el objetivo de hacer
diagndsticos tempranos y tratamientos oportunos, mejorando la seguridad y la atencion de

los pacientes.

-Como se anoto anteriormente, las variables significativamente asociadas con la sobrevida
en este estudio fueron la edad, el tratamiento quirtrgico y el compromiso metastasico, las
cuales se asemejan a lo reportado en la literatura. La edad mediana fue 66.5, con un rango
entre 18 y 93 afos, lo que significa que el 50% de los pacientes del estudio estan por encima

de los 66 afos, lo cual corresponde al grupo de mayor incidencia como esta descrito usando
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los datos del SEER (45). La edad centrada en el valor menor (18 afios) fue un factor
pronostico de supervivencia estadisticamente significativo con un HR ajustado = 1.02, IC
95% (1.00-1.04), p=0.006. Esto es consistente con los resultados obtenidos en el estudio
realizado en los Estados Unidos con los datos del SEER y en China (46), donde evidencian
que la edad avanzada es un factor de mal pronostico. EI aumento en la expectativa de vida
hace que cada vez sea mayor el grupo poblacional de edad avanzada, lo cual supone un
aumento en la tasa de incidencia y mortalidad de pacientes con CG en el departamento, lo

cual hace que sea urgente un programa de tamizacion y diagndstico.

-La cirugia con intencion curativa, es la mejor opcién terapéutica para los pacientes con
CG cuando se realiza en estadios tempranos, y es a su vez uno de los factores prondsticos
mas importantes. En el estudio, el tratamiento quirargico fue estadisticamente significativo
con un HR ajustado 0,53 I1C 95% (0,31-0,92) p=0.025. Este resultado es consistente con lo
reportado en estudios usando la base de datos del SEER (49), donde se estimdé mejor
supervivencia en los Asiaticos con respecto a los caucésicos, en pacientes tratados
quirargicamente.

- Con relacion a la metéastasis, el estudio encontr6 diferencias estadisticamente
significativas con HR ajustado 2,5 IC 95% (1,5- 4,3) p<0,001 en pacientes con metastasis
respecto a los que no tienen metastasis. Este resultado es consistente con lo encontrado en la

literatura (50) .

- La supervivencia global a 5 afios para los pacientes del estudio fue de 15,3% IC 95%
(7,3- 26), este resultado evidencia que la supervivencia por CG en los pacientes del

departamento de Boyaca es menor a la observada en otros estudios realizados en Colombia
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(22), donde se estim6 una supervivencia del 17% con los registros poblacionales de Cali.
Castro PA, realiz6 un estudio en pacientes con cancer gastrico en el Hospital Militar Central
y estimé una supervivencia global a 5 afios de 24.6% IC 95% (10,4- 41,8). Los resultados
del estudio permiten deducir que la baja supervivencia del CG en el departamento tiene una
dimension mayor a la esperada, diferencia que podria ser atribuida, al diagnoéstico tardio de
CG en la mayoria de los pacientes, donde se encontraron tumores macroscopicamente en

estadios avanzados, con pobre pronostico de supervivencia.

- La mediana de la supervivencia global de los pacientes del estudio fue de 6,5 meses, lo
cual es equiparable a lo encontrado en la literatura, que reporta supervivencias de 6 — 8 meses
(19).

El estudio evidencié que no existe diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia de hombres frente a mujeres, es decir tienen el mismo riesgo de morir en
comparacion con los hombres (p= 0,443) (1), sin embargo, lo reportado en la literatura los

hombres tienen mayor riesgo de morir en comparacion con las mujeres (p= 0,001) (45).

El estudio evidencié una diferencia estadisticamente significativa entre la supervivencia
de los pacientes con tumores gastricos con grado histolégico pobremente diferenciado
(p=0,010) en comparacion con aquellos que tenian un tumor bien diferenciado
histologicamente, sin embargo en la literatura se reporta que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre el grado del tumor pobremente diferenciado y la

supervivencia (p= 0,05).

La localizacion endoscopica del cancer gastrico en el estbmago proximal fue la mas
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frecuente, al igual que en los paises de occidente, encontrando que en el cardias y el cuerpo
se distribuyd con el 21.0% y 38.3% respectivamente, lo cual es comparable con los estudios

epidemioldgicos existentes al respecto(88).

Las tasas de incidencia y mortalidad por CG son mayores en estratos socioeconémicos
bajos, sin embargo, en el estudio no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas por régimen de afiliacion (subsidiado vs contributivo), tampoco por area de
procedencia (rural vs urbano), considerando que el estrato socioecondémico bajo, corresponde
en el estudio a pacientes del régimen subsidiado sin capacidad de pago, provenientes de area

rural.

La supervivencia global de los pacientes con CG en el hospital de referencia de 111 nivel
en Tunja fue del 15.3% a 5 afios, lo cual es comparable con los estudios existentes, donde la
supervivencia global esta entre el 5% y el 15,3%, cuando el diagndstico endoscopico se hace
en estadios 11y IV (Velde, 1993; 1-103) (Japon EU Schlemper R, 1997). La supervivencia
global de los pacientes del estudio con cancer gastrico a uno, tres y cinco afios fue de 46%,
22.8% y 15,3% respectivamente, lo cual es comparable con los estudios existentes, cuando

el diagnostico endoscopico se hace en estadios 1y V.

En Chile, uno de los paises equiparables a Colombia en Latinoameérica, se realizo un
estudio con 445 pacientes en la poblacion de Valdivia, estimando una supervivencia a 5 afios
de 12.3% (IC del 95%: 9.1 a 16,1) (89). Estos resultados son muy similares a los resultados

estimados en los pacientes de este estudio.
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11. Conclusiones

— EI estudio de supervivencia de cancer gastrico en el hospital de tercer nivel de
referencia permitid evidenciar que la edad, el tratamiento quirdrgico, y la metastasis son los

factores prondsticos independientes significativos en la supervivencia global de pacientes.

— EIl estudio de supervivencia de cancer gastrico en el hospital de tercer nivel de
referencia permitié evidenciar que el sexo, la procedencia, y el tipo de afiliacion al régimen
de seguridad social en salud, no son factores pronésticos significativamente asociados a la

supervivencia global en los pacientes del estudio.

— En el departamento de Boyac4, el diagndstico y tratamiento del cancer gastrico debe
ser reconocido como un problema de salud publica, para disminuir la morbi-mortalidad que
éste genera, mediante la deteccion de los casos en estadios mas tempranos, mediante el

conocimiento de los factores prondsticos de supervivencia en la poblaciéon.

— Con la informacion del estudio, debe considerarse el disefio de estrategias para
canalizar la poblacion identificada con factores de riesgo, y acotar los intervalos de tiempo
desde la presentacion clinica del paciente, el diagnostico histopatoldgico y el tratamiento

quirdrgico.

— El conocimiento de los factores pronosticos de supervivencia en los pacientes con CG

en el departamento de Boyaca, podria ser Util para formular proyectos de prevencion primaria
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en la poblacién con factores de riesgo.

— En el presente estudio permite concluir que en el hospital se tiene un alto indicie de
pacientes que son remitidos o que consultan con cancer gastrico en estadios avanzados y que
la distribucion por edad y sexo continua siendo un poco mas alta en hombres con edad

promedio mayor a los 60 afios.
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12. Limitaciones del Estudio

Los resultados del estudio pueden tener limitaciones importantes en la interpretacion de
los resultados, debido a la naturaleza de las fuentes primarias de la informacion en medio
fisico, dejando de analizar algunas variables de importancia como, el nivel educativo,
infeccion por H. pylori, clasificacion TNM, marcadores tumorales, por falta de informacion
0 por estar incompleta. La falta de esta informacion pudo haber afectado el resultado del

estudio, para haber controlado por TNM el tratamiento quirurgico.

Una de las principales limitaciones es que la mayoria de los datos, fueron obtenidos de las
historias clinicas como fuente primaria, donde en algunos casos no estaba completa la
informacion, en vez de registros poblacionales de CG que son fuentes de informacion de

mayor validez para este tipo de andlisis.

Este estudio tiene limitaciones, como la naturaleza retrospectiva, hay un porcentaje
significativo en que no se obtuvo informacion por via telefonica para confirmar la

supervivencia, lo cual puede afectar los desenlaces y las conclusiones derivadas.

Algunas covariables de gran importancia en la literatura tales como el sexo, tipo
histologico, grado histologico, entre otras, no fueron significativas, ya que el poder del
estudio estaria siendo afectado por el tamafio de la muestra de 114 pacientes, con aumento

del error aleatorio, lo cual podria no detectar diferencias.

Por ser el Hospital San Rafael de Tunja el centro de referencia del departamento, donde
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ingresaron remitidos los pacientes con CG en estadio avanzado y de peor pronostico, estos
pacientes conformaron la poblacion de estudio, dado que no fue posible haber controlado el
sesgo de seleccion inmigrativo al comienzo del estudio, lo cual pudo haber influido en la

validez de las estimaciones del estudio.

El tamafo de la muestra de 114 pacientes pudo haber influido para aumentar el error
aleatorio, sin embargo a este respecto, se calculdé un posible tamafio de la muestra (n=80),
donde se evidencioé que con el tamafio de muestra de (n=114), fue posible estimar diferencias
estadisticamente significativas, pero limitado a algunas variables, no como se esperaba en

otras variables como sexo, procedencia, estrato socio econdomico, etc.

La informacion de las historias clinicas en medio fisico con algunos registros ilegibles pudo

generar un sesgo de medicion, con el consecuente aumento del error sistematico.

En el andlisis de supervivencia, se presentaron 41 pacientes censurados, de los cuales 10
fueron censuras administrativas no informativas y 31 censuras informativas, que podrian
resultar en un sesgo de seleccion de tipo informativo. Estos pacientes aportaron un tiempo
censurado conocido, pero un tiempo para el evento desconocido. Los diez pacientes con
censuras administrativas no informativas son equiparables a los que contintian en el estudio,
lo cual pudo generar un sesgo en el analisis (90). Estos tiempos censurados pudieron

sobreestimar la supervivencia en los sujetos, lo cual influye en los resultados del estudio.
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