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ll. PLAN DE INVESTIGACION

Resumen Ejecutivo del Proyecto de Tesis

Se realizard un trabajo con el fin de demostrar que la anisocitosis es un factor
de riesgo de metéstasis en el cancer de préstata; se incluirdn a pacientes
con Céancer de Prostata sin metastasis y con metastasis; atendidos en el
Hospital Il Chocope EsSalud, 2015-2019; los casos estaran constituido por
110 pacientes con neoplasia prostatica con metéstasis y los controles
estaran constituido por 110 pacientes con neoplasia prostatica sin
metastasis. El proyecto a cabo es analitico, observacional, longitudinal,
retrospectivo, un disefio de casos y controles. En el estudio estadistico se
llevard a cabo mediante la prueba de chi cuadrado, comprobando si
anisocitosis es un factor de riesgo para metastasis en pacientes con cancer
de préstata. La prueba se llevar4 a cabo al 5% de significancia, y con

intervalos para odd ratio teniendo un 95% de confianza.

1. INTRODUCCION:

Una revision sistematica de los datos de incidencia y mortalidad de Cancer
de préstata basado en la geografia, la raza y el origen étnico ha dado
informacion inconsistente y, en algunos casos, poco confiable. Oceania,
seguida de América del Norte, Europa occidental, norte de Europa vy el
Caribe tienen entre las tasas de incidencia mas altas del mundo. Se ha
estimado una incidencia de 97.2/100 000 en Estados Unidos y 95/100 000
en Europa. Por el contrario, la mayoria de los paises africanos tienen
incidencia y tasas de mortalidad muy inferiores a las reportadas en las
regiones desarrolladas. La tasa de mortalidad ha disminuido en la
mayoria paises occidentales, asi como en algunos paises europeos como

Finlandia, Suecia, Portugal, Israel, Italia, Paises Bajos, Noruega y Francia
)



El cancer de préstata es la quinta causa principal de muerte por cancer en
hombres a nivel mundial, con un estimado de 307,000 muertes que
representan 6.6% de la mortalidad total por cAncer masculino. Se estima
gue 1.1 millones de hombres en todo el mundo son diagnosticados
representando el 15% de los canceres diagnosticados en hombres, con
casi el 70% de ellos (759,000) en regiones mas desarrolladas, las
mayores incidencias han sido reportadas en Norteamérica, Oceania, y el
norte y oeste de Europa. Las tasas de mortalidad mas bajas se identifican
en Asia y Africa del Norte, tienden a subir en los paises como Polonia y

algunos paises asiaticos como Japon y Singapur @.

En el Perd, los estudios realizados en Lima metropolitanos acerca de las
neoplasias entre los afos 2010 y 2012, la incidencia de neoplasia
prostatica en el Peru fue de 48.6 nuevos casos por afio sobre 100 000
habitantes, teniendo una mortalidad de 15.7 sobre 100 000 habitantes. Es
la neoplasia con mas prevalencia en varones en nuestro pais, y la causa
de mortalidad mas frecuente de muerte por neoplasias. Se entiende que
uno de cada 19 desarrollara neoplasia prostatica, diagnosticandose,

generalmente, en etapas metastasicas .

La neoplasia prostatica probablemente metastatizara, especialmente en
el hueso, si no se diagnostica y trata en la etapa temprana de la
enfermedad. La metastasis 0sea es dolorosa y puede causar fractura
Osea patologica, compresion de la médula espinal y movilidad reducida,
impactando severamente en los pacientes sobre su calidad de vida, y
representa una carga economica sustancial. A nivel mundial, faltan
estimaciones de la prevalencia del cancer de préstata con metéstasis
6seas . Los datos publicados se limitan a unos pocos estudios que
informan la proporcion de casos de cancer de préstata con metéstasis
Oseas: 6.5% en los EE. UU y 6.8% en Tailandia entre 2006 y 2015. Otros
datos se limitan a las estimaciones de incidencia acumulada del 11.5% en
Dinamarca y 18% a 29% en los EE. UU. dependiendo de la duracién del

seguimiento ®).

La prevalencia a nivel mundial de anisocitosis es de 4.24% en varones y

de 3.88% en mujeres ©). La anisocitosis es una medida automatizada de



la heterogeneidad de las dimensiones celulares de la serie roja, y se
realiza rutinariamente en el estudio de diversos pacientes. Algunos
estudios previos y un metanalisis demostraron que la anisocitosis es un
potente predictor de mortalidad en paciente relacionado con el cancer (.
También existe una fuerte asociacién gradual entre la anisocitosis y
biomarcadores inflamatorios como la proteina c reactiva en suero y el
fibrinégeno. La anisocitosis ha sido hipotetizada para correlacionar con la
duracién de varias enfermedades que incluyen cancer de colon, cardiaco
y hepatico. Por lo tanto, la anisocitosis es un indicador del estado
inflamatorio general del cuerpo, y podria modificarse en pacientes con
neoplasia prostatica, y relacionarse a una evolucion hacia el estado

metastasico ©).

En nuestra region La Libertad, el cancer prostatico es la principal
neoplasia en hombres, presentando una tasa de incidencia segun el
registro de cancer en Trujillo en el afio 2002, de 25.8 casos nuevos por
afo/100 000 habitantes, siendo la mortalidad de 10.6/100 000 habitantes,
no contando con un registro en el distrito de Chocope, donde se evidencia
una poblacion significativa con este diagnostico, asi mismo, se evidencia
un incremento en la consulta externa de pacientes oncolégicos con
anisocitosis, con un aumento significativo en el cancer prostético, entre
ellas en el distrito de Chocope, sin contar con un registro reportado de

estos casos ©),

ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

2.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢ Es la anisocitosis un factor de riesgo de metastasis en pacientes con

cancer de prostata atendidos en el Hospital Il Chocope EsSalud?



2.2. ANTECEDENTE DEL PROBLEMA

Sun Z, et al (Norteamérica, 2018); en estudio retrospectivo de casos
y controles, evaluaron las implicaciones clinicas de los biomarcadores
inflamatorios previos al tratamiento como factores de riesgos
independientes en el cancer de préstata (PCa); De un total de 326
pacientes, se distribuyeron a 226 pacientes con neoplasia prostéatica
en los casos, y 100 pacientes sanos en los controles. Dio como
resultado a 28 pacientes (12.3%) con anisocitosis en el grupo casos,
frente a 7 (7%) de personas sanas con anisocitosis en el grupo control
(p<0.001), evaluada mediante la técnica estadistica de chi cuadrado;
ademas, La presencia de anisocitosis se asocio significativamente
con un alto riesgo de progresion, incluidas puntuaciones mas altas de
Gleason, indices de antigeno de proliferacion celular 67 (Ki - 67) y

niveles de antigeno prostatico especifico (PSA) (P <0,05) ©,

Albayrak S, et al (Turquia, 2014); en un estudio retrospectivo de casos
y controles, investigaron la utilidad de la anisocitosis como un
marcador simple y facilmente disponible en el cancer de prostata, asi
mismo la evaluaron como predictor de progresion en la neoplasia
prostastica; en un total de 124 pacientes, de los cuales, 62 pacientes
diagnosticados que se habian sometido a una biopsia guiada por
ultrasonido transrectal (TRUS) y 62 controles sanos. Se obtuvo como
resultado, la presencia de anisocitosis en el 61.7% en el grupo casos,
frente a un 27.9% en el grupo control (p<0.001), evaluada mediante
la técnica estadistica de chi cuadrado; ademas, la anisocitosis se

asocio con mayor riesgo de progresion de la enfermedad (p<0.05) (10,

Fukuokaya W, et al (Japon, 2019); en un estudio retrospectivo de
casos y controles, se investigd el impacto de la anisocitosis en los
resultados del tratamiento de la neoplasia prostatica metastasica. De
un total de 153 pacientes, se dividié en los casos a pacientes con
neoplasia prostatica metastasica con anisocitosis, y en los controles

a pacientes con cancer de prostata metastasico sin anisocitosis. Se



2.3.

encontré6 como resultado a 45 pacientes (29.4%) con anisocitosis en
el grupo casos y 108 (70.6%) que no presentaban anisocitosis en el
grupo control, siendo la mediana de ancho de distribucion eritrocitaria
de 13.7% (p<0.001), evaluada mediante la técnica estadistica de T-
student; ademas, se evidencio que la anisocitosis es un predictor de
mal resultado de tratamiento para paciente con cancer de prostata
metastasico, y podria ser un biomarcador disponible y econdémico

para la resistencia primaria al tratamiento. (9,

Eleanos W, et al (Inglaterra, 2020); es un estudio prospectivo de
cohortes, se investigo la asociacion de parametros hematol6gicos con
el riesgo de cancer de prostata. De un total de 5723 pacientes con
cancer de prostata, la presencia de anisocitosis se asocio con un
mayor riesgo de cancer de prostata OR:1.2 (p<0.005), presentando
una media de ancho de distribucion eritrocitaria de 13.4%, evaluada
mediante la técnica estadistica de T-student; ademas, asociaron la

anisocitosis con progresion de cancer prostatico 12,

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El cancer de prostata es la principal causa de neoplasia en varones
en nuestro medio, y siendo los primeros en mortalidad por cancer,
considerando la importancia de realizar un diagndstico oportuno a las
personas con neoplasia prostatica metastasica, quienes la
supervivencia global se vera mas afectada que en los pacientes
localizados, es fundamental determinar cuales son los factores de
riesgo que conllevan al estado metastasico; en tal sentido se reconoce
evidencia reciente que relaciona las alteraciones de la serie
eritrocitaria con la historia natural de determinados tipos de cancer, y
en particular de la neoplasia prostética; siendo la anisocitosis una
constante hematoldgica que es posible valorar en nuestra realidad
sanitaria; resultaria beneficioso para los pacientes con cancer de

préstata, la realizacion de esta prueba para un diagndéstico oportuno y



precoz, teniendo como resultado esperado el incremento de su valor
en los estados metastésicos, con el proposito de realizar una labor
preventiva y evitar el deceso de los pacientes por esta patologia,
mediante la adecuada prevencion y control de dicha neoplasia, entre

otros.

3. OBJETIVOS:

3.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la anisocitosis como un factor de riesgo de metastasis en
pacientes con neoplasia prostatica atendidos en el Hospital 1
Chocope EsSalud durante el periodo 2015-2019.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la frecuencia de anisocitosis en pacientes con
diagnostico de neoplasia prostatica metastasica en el Hospital 1l

Chocope EsSalud

- Determinar la frecuencia de anisocitosis en pacientes con
diagndstico de neoplasia prostatica sin metastasis en el Hospital

Il Chocope EsSalud

3.3. MARCO TEORICO

El cancer de prostata se ha convertido en el segundo cancer mas
comun en hombres en paises de altos recursos en todo el mundo. Sin

embargo, la revision realizada por Center et al. mostré que las tasas



de incidencia mas altas se observaron en poblaciones de ascendencia
africana, en América del Norte, el Reino Unido y el Caribe. El aumento
en la incidencia observado en las Ultimas décadas se explica
principalmente por el cribado oportunista posible gracias al

advenimiento de la prueba de antigeno prostéatico especifico (PSA)
(13),

En los paises de Africa y la mayoria del Caribe donde las pruebas de
PSA no se usan comunmente, la alta incidencia de cancer de préstata
esta determinada en parte por la genética, pero la parte relativa de
este riesgo genético sigue siendo debatida. El efecto esperado de la
deteccion temprana para el diagnéstico de neoplasia prostatica con
medicion del PSA, es reducir la tasa de mortalidad general y
especifica de la enfermedad a través del tratamiento temprano, es
controvertido. Las tasas de mortalidad estandarizadas por edad
fueron de 29.3 / 100,000 personas-afio en el Caribe, variando entre
19 y 24 por 100,000 en Africa subsahariana @419,

Entre los factores de riesgo para el cancer de proéstata, factores
enddégenos tales como antecedentes familiares, africanos y el
envejecimiento estan bien establecidos, pero los mecanismos de
ciertos otros, como el metabolismo alterado de los andrégenos, la
dieta, los agentes ambientales, la ocupacién o el estilo de vida, no
estan claros 6, Se ha explorado la exposicion ambiental para
productos quimicos disruptores endocrinos, que alteran positiva o
negativamente la actividad hormonal, afectando en Ultima instancia la
reproduccién, el desarrollo y / o la carcinogénesis, particularmente en

los érganos reproductivos @7,

El desarrollo de metéstasis en pacientes inicialmente diagnosticados
con cancer de prostata localizado (PC) es un evento de progresion y
resultado en exceso de morbilidad, mortalidad y costo. Estimaciones
de la incidencia a largo plazo de metastasis en pacientes locales (9,
Los factores de riesgo identificados en estudios observacionales con

datos basados en los datos del registro incluyen el nivel de PSA, el



puntaje de Gleason, el estadio clinico del tumor, la edad al diagndéstico

y el porcentaje de nicleos de biopsia relacionados con el cancer 19

Aunque las estimaciones de la incidencia a largo plazo de metéstasis
localizadas varian considerablemente, estd bien establecido que la
gran mayoria de las metastasis (aproximadamente el 80%) se dirigen
al hueso. Ademas, entre los pacientes diagnosticados con metastasis
Oseas, 40% a 50% experimentaran al menos 1 evento relacionado con
el esqueleto que se define como una fractura patologica o lesion

medular que conllevaria a tratamiento quirdrgico 9,

La anisocitosis es un biomarcador convencional para la variabilidad
del volumen de eritrocitos y un indicador de la homeostasis de los
eritrocitos. La evidencia reciente muestra que la anisocitosis esta
involucrada en una variedad de enfermedades humanas como
enfermedades cardiovasculares, trombosis, diabetes y canceres. El
alto nivel de anisocitosis es un marcador pronéstico negativo y factor
de riesgo para estas enfermedades, y la inflamacion es el mecanismo
principal. La inflamacion es un regulador clave de la iniciacion y
progresion del cancer. Recientemente, la anisocitosis, que juega un
papel critico en la respuesta inflamatoria, ha llamado la atencion
debido a la conexion entre la inflamacion y el cancer. La anisocitosis
se presenta en tumores malignos. Ademas, los niveles mas altos del
ancho de distribucion eritrocitaria también se  asocian
significativamente con etapas avanzadas de cancer y metastasis. Un
conjunto de evidencia cada vez mayor sugiere que el nivel elevado
del ancho de distribucion eritrocitaria también se correlacioné como

factor de riego y como un mal prondstico para varios tipos de cancer
(21)

4. HIPOTESIS:
4.1. HIPOTESIS ALTERNA

La anisocitosis es factor un riesgo para metastasis en pacientes con
cancer de préstata atendidos en el Hospital Il Chocope EsSalud
durante el periodo 2015-20109.



4.2. HIPOTESIS NULA

La anisocitosis no es factor un riesgo para metastasis en pacientes
con cancer de prostata atendidos en el Hospital I| Chocope EsSalud
durante el periodo 2015-2019.

5. MATERIAL Y METODO

5.1. DISENO DE ESTUDIO

Analitico, observacional, retrospectivo y longitudinal, con disefio de

casos y controles.

Tiempo
POBLACION
CANCER DE
PROSTATA
METASTASIS NO METASTASIS

. |
I

Direccion



5.2. POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO

Poblaciéon

Pacientes con cancer de préstata diagnosticados por el Servicio de
Urologia - Hospital Il Chocope EsSalud en el periodo comprendido
del 2015 al 2019, los cuales tendran los caracteres de criterios de

seleccion.
La poblacién seréa divida en:
- Casos: Paciente con cancer de préstata metastasico.

- Controles: Paciente con cancer de prostata no metastasico.

Criterios de inclusidn
- Pacientes con biopsia de prostata
- Paciente mayores de 35 afios

- Pacientes en cuyas historias clinicas se consignen datos

correspondientes a evolucion de los pacientes en estudio

- Pacientes con estudio radiolégico

Criterios de exclusién
- Pacientes con anemia
- Pacientes con poliglobulia
- Pacientes con aplasia medular

- Pacientes con leucemia mieloide



Muestra

Para la determinaciéon del tamafo de muestra se utilizaria el calculo

muestras para un disefio sobre casos y controles 2.

Donde:

2

[21_%\/@ + Dp(1—p) + Z1—ﬁ\/CP1(1 —p) + p2(1—p3)
c(p2 — p1)?

n=

n: representa a la totalidad de casos

m: representa la totalidad de controles

c=1 Totalidad de controles por cada caso

Z 1.42=1.96 representado con un 5% de error tipo |
Z 1.5 =0.842 representado con un 20% de error tipo Il

p:1= 0.363 Proporcion (alta) de pacientes de cancer de prostata

y con metastasis 6sea (1%

p2=0.194 Proporcion (baja) de pacientes de cancer de prostata

y sin metastasis 6sea V)

p=0.2785 Proporcién de pacientes de cancer de préstata y con

metastasis 6sea

Reemplazando se tiene:

2
|1.96,/(T+1)0.2785(0,7215) + 0.842,/0.363(0.637) + 0.194(0.806)]
(0.194 — 0.363)2

n=

n= 110 casos m= 110 controles



5.3. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA | INDICADORES | INDICES
RESULTADO | OPERACIONAL
Metastasis | Extension de | Cualitativa | Nominal Estudio Si— No
neoplasia imagenolégico
prostatica con
compromiso
0seo
evidenciado en
el estudio
radiolégico
VARIABLE | DEFINICION TIPO ESCALA | INDICADORES | INDICES
EFECTO | OPERACIONAL
Anisocitosis | Desigualdad en | Cualitativa | Nominal Hemograma Si—No

el tamafio en los
globulos  rojos,
los cudles se

registran en un

hemograma a
valores
superiores a
14.0%

automatizado

Anisocitosis: Desigualdad en el tamafio en los glébulos rojos, los

cudles se registran en un hemograma. Se considerara como elevacion

de este marcador a valores superiores a 14.0% y se tomaran en

cuenta los valores del primer hemograma que figure en la historia

clinica desde el inicio de los sintomas de cancer prostatico (4121,




Metastasis: corresponde a la extension de la neoplasia prostética con
compromiso 0seo evidenciado en el estudio radiolégico

correspondiente, como lesidn osteoblastica (1129,

5.4. PROCEDIMIENTO Y TECNICA

Para el presente proyecto, se realizara el permiso correspondiente a
la casa superior de estudio para la realizacion del estudio, dénde
estaran los pacientes con cancer prostatico atendidos en el servicio
de urologia del Hospital Il Chocope EsSalud durante el periodo 2015
—20109.

En dicho nosocomio, se solicitar4 el permiso correspondiente y la
obtencion de codigos para obtener los datos de las historias de dichos
pacientes incluidos en el estudio, segun la codificacion del cie — 11, y
teniendo en cuenta las caracteristicas de los pacientes que entran al

estudio.

Posteriormente, se colocara en dos grupos a los pacientes segun la
presencia o no de metastasis, teniendo en cuenta el resultado del
estudio radiologico de los mismos, asi mismo, se obtendra del primer
hemograma que figure en la historia clinica la presencia de

anisocitosis.

Finalmente, los datos seran adjuntados en la ficha realizada por el
autor, en donde irdn las caracteristicas propias del estudio para su
respectivo andlisis (ANEXO 01)

5.5. PLAN DE ANALISIS DE DATOS
Estadistica descriptiva: se utilizaran tablas.

Estadistica analitica: El formato estadistico de analisis se realizara
mediante el estudio de chi cuadrado - variables cualitativas; y los

resultados finales seran significativos al presentar un resultado menos



al 5% del riesgo de cometer error, p < 0.05. La cuantificacion del
intervalo de confianza sera del 95%.

Estadigrafo de estudio: Debido al presente proyecto se trata de un
estudio de casos y controles, se realizara la ejecucion del odds ratio,
relacionado a la anisocitosis y su relacién con la presencia de

metastasis.

5.6. ASPECTO ETICO

Antes de iniciar el proyecto se enviara una solicitud de aprobacion a
la Universidad Privada Antenor Orrego, asi mismo, se realizara la
peticion al Hospital 11 Chocope EsSalud. En dicho nosocomio, se
realizara la obtencion de informacion para el proyecto, el cual, estara
bajo la normatividad basada en la declaracion de Helsinki, y las
normas de salud de nuestro pais, en donde se verificara la
autenticidad de la recoleccion de informacion, asi como del uso hacia

la investigacion 324,

6. PRESUPUESTO
6.1. Presupuesto

6.1.1. Materiales

Utilidad . Precio por Precio final
Numeral Cantidad .
usada unidad en soles en soles
Papeleria 1000 9.55 9.55
Libro de
2 6.45 6.45
2.3.1 apuntes
5.12 Boligrafos 20 1.05 20.10
Sobres 20 0.55 11.00
USB 4 8.50 34.00
COSTO 81.10




6.1.2. Utilizacién de servicios

Precio en Precio
Numeral Utilidad usada Duracion soles por final en
dia soles
2.3.21.21 Movilidad 180 dias 1.50 270.00
2.3.15.1 Fotocopias y
180 dias 0.50 90.00
escaneos
2.3.22.21 Llamadas por
180 dias 0.80 144.00
celular
2.3.22.23 | Navegacion por
_ 180 dias 0.60 108.00
internet
2.3.22.22 Peticion de
revision de
. . 1 dia 15.00 15.00
historias
clinicas
Verificacion de 10 dias 15.00 150.00
datos de
pacientes
2.3.27.499 | Consultorio con 30 dias 60.00 195.50
analistico
total 972.50

TOTALIDAD PRESUPUESTADA: S/ 1053.60 soles.

Pago: Por el mismo personal encargado




7. CRONOGRAMA

Personal Duracion
encargado MAY 2020 - OCT 2020

N| Acciones

1me|2me|3me| 4me | Gme | 6me

1| Redacciony |[INVESTIGADOR

programacion .
Y GUIA *
del proyecto

2 Presentar INVESTIGADOR
proyecto y su
aprobacion

3| Recolectar |INVESTIGADOR
datos

4|Procesamient| INVESTIGADOR
o - Analizar | ESTADISTICO

5| Redaccion |INVESTIGADOR
Final del

informe

TIEMPO QUE DURARA EL 1 2 3 4 5 6

PROYECTO
DURACION DE PASOS DESIGNADOS POR MES

8. LIMITACIONES

Por la presente pandemia del Covid — 19, estard limitado el tiempo para la

recoleccion de los datos para el presente estudio.
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10. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo:

Anisocitosis como factor de riesgo de metastasis en pacientes con

cancer de prostata atendidos en el Hospital Il Chocope EsSalud

DATOS GENERALES:

1.1. Numero de historia clinica:

1.2. Edad: anos

1.3. Sexo:

II: VARIABLE EFECTO:

Anisocitosis:

[l DESENLACE:

Metastasis: Si: ( ) No: ( )



