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RESUMEN

El cancer gastrico representa una patologia de importancia a nivel global. La
hemorragia digestiva alta puede ser la forma de presentacién de una neoplasia
maligna hasta en 79% de pacientes. Al momento en que el sangrado digestivo alto
se hace evidente, al menos 37% de los pacientes tienen enfermedad sistémica
avanzada.

Objetivo: ldentificar los factores asociados a mortalidad en pacientes con
hemorragia digestiva alta y adenocarcinoma gastrico en el periodo entre mayo 2022
— abril 2024 en un Hospital Publico de Lima.

Disefio: Es un estudio observacional analitico de cohortes, prospectivo.

Ambito del estudio: Hospital Cayetano Heredia.

Sujetos de estudio: Todos los pacientes mayores de 18 afios con diagnostico
histologico reciente de adenocarcinoma gastrico admitidos a hospitalizacion y/o
atendidos en consultorios externos de Gastroenterologia y Oncologia entre mayo
2022 — abril 2024 en el Hospital Cayetano Heredia.

Instrumentalizacion: Ficha de recoleccion de datos.

Determinaciones: La base de datos se tabulara en el programa Microsoft Office
Excel. Para el analisis estadistico de los datos se utilizara el programa STATA. Las
variables cualitativas seran expresadas en porcentajes, y las variables cuantitativas
en medias.

Para el andlisis de supervivencia, se empleara el método de Kaplan-Meier. El
modelo de regresion de Cox sera usado para medir factores de riesgo
independientes.

Palabras clave: Adenocarcinoma, estbmago, hemorragia digestiva.



Introduccion:

El c&ncer gastrico representa una patologia de importancia a nivel global, (1) siendo
el quinto cAncer mas cominmente diagnosticado, (1)(2) y la tercera causa de muerte
relacionada a una neoplasia maligna en el mundo, (1) con una supervivencia a los
cinco afios que raramente supera el 30%. (3).

En el Perd la incidencia de céncer gastrico es de 16 casos por cada 100.000
habitantes, (4) una de las mas altas del mundo, representando el segundo cancer
maés frecuente en varones y el tercero, en mujeres (5), alcanzando una mortalidad
de 14,7% y 13,4%, respectivamente. (6)

Las manifestaciones clinicas dependen del estadio en que se diagnostique la
enfermedad. (7) En el cancer gastrico precoz hasta el 80% de pacientes pueden estar
asintomaticos. (8) Los sintomas méas comunes en estadios avanzados, incluyen:
dolor o disconfort epigastrico, (2) nauseas, vomitos, pérdida de peso y saciedad
precoz. (9)

Se considera una enfermedad compleja ligada a una serie de factores genéticos y
ambientales. (10) En el estudio realizado por Liu etal, (11) se describieron al menos
16 factores de riesgo dentro de los cuales se encuentran edad avanzada, infeccion
por H. pylori, lesion previa considerada precancerosa. (12) Ademas, consumo de
alcohol y tabaco, dieta rica en sal y alimentos procesados, cirugia gastrica previa.

(1)

El adenocarcinoma gastrico representa el 95 % de las neoplasias malignas del
estomago. (8)(3) En el estudio realizado por Sheibani, (13) el 80% de neoplasias
gastricas correspondieron a adenocarcinomas, el 12.9% a linfomas y el 6.4% a otros
tumores como melanoma, GIST y lesiones metastasicas.

El estudio endoscopico juega un rol importante en el diagnéstico de cancer gastrico,
(2)(8) puesto que en la actualidad este se realiza mediante biopsia endoscépica. (3)

La localizacion mas frecuente del cancer gastrico es la region antro pilorica. (14)
Sin embargo, en un estudio realizado en el 2011, (15) se encontr6 que el 43% de
neoplasias se localizaron en el cuerpo, 33% en el antro, 19% en el fondo y 5% en
el piloro.

La clasificacion TNM es el mejor sistema de estratificacion disponible actualmente.
(3) La cirugia constituye el tratamiento de eleccidn en el cancer gastrico resecable.
(8)(3) Los tumores confinados a la mucosa pueden manejarse con reseccion
endoscoOpica, mientras que en los tumores estadio IB-Il1l, se recomienda la
gastrectomia radical asociada a terapia perioperatoria. (3) Los tumores avanzados
se tratan principalmente con quimioterapia. (1)

En el Peru el 90 % de los casos de cancer gastrico son diagnosticados en estadios
avanzados, lo que conlleva a un pésimo pronostico. (8) Asimismo, el en estudio
realizado por Sheibani, (13) se encontr6 que el 75% de pacientes tenian enfermedad
metastasica al momento del diagndstico.

La hemorragia digestiva alta, definida como el sangrado gastrointestinal por encima
del ligamento de Treitz, (16) constituye uno de los principales motivos de



hospitalizacién de causa gastrointestinal (17) con una incidencia de 100 casos por
100.000 habitantes por afio, (18) y una mortalidad a los 30 dias que llega al 11%.
(19) En el Hospital Cayetano Heredia, en un estudio realizado en el 2007, (20) se
encontrd una mortalidad del 12.9% y en otro realizado en el 2010 (21) la mortalidad
alcanz6 11.05%

Los factores de riesgo para mortalidad en HDA son: edad avanzada, comorbilidades
(falla renal, insuficiencia respiratoria 0 cardiaca), severa inestabilidad
hemodindmica o resangrado. (16)

La hemorragia digestiva alta puede ser la forma de presentacion de una neoplasia
maligna hasta en 79% de pacientes (13) o ser la causa directa de muerte. (9) La
etiologia neoplésica representa aproximadamente entre 1 a 5% de las hemorragias
digestivas altas (9)(22)(13)(23) y el cancer gastrico representa la causa mas comun
de tumores que ocasionan sangrado digestivo alto. (9)

Dentro de las manifestaciones clinicas de la hemorragia digestiva alta en cancer
gastrico, en el estudio realizado por Schatz, (9) la forma de presentacion inicial mas
frecuentes fueron melena y hematemesis. Ademas, los signos mas comunes fueron
los de anemia sintomatica (disnea, astenia, mareos) en el 64% de pacientes; y la
pérdida de peso en 43%.

Se consideran factores de riesgo para hemorragia digestiva: uso combinado de
AINES, anticoagulantes orales, antiplaquetarios y corticoides. (24) En el estudio
realizado por Kim, (23) el 20.4% de pacientes con cancer gastrico, estuvieron
recibiendo anticoagulacion o agentes antiplaquetarios antes del episodio de
hemorragia digestiva alta. Ademas, el promedio de tiempo entre el diagnostico de
cancer gastrico y el episodio de HDA fue de 1.7 meses.

Por otro lado, con relacion a las caracteristicas del tumor, en el estudio de Pih, (22)
se encontro que la mayoria de los pacientes en el grupo de pacientes que presento
HDA (7%) tuvieron un didmetro mayor del tumor > 5 c¢cm, con relacion al grupo
gue no presentd sangrado digestivo (93%). En este estudio, la edad >60 afios y el
diametro mayor > 5 cm tuvieron asociacion estadisticamente significativa con
sangrado digestivo en casos de GIST. En el analisis multivariado, sélo el diametro
> 5 cm mostro asociacion estadisticamente significativa.

La severidad de la hemorragia digestiva alta puede variar desde un cuadro leve hasta
ser amenazante para la vida. (18) La endoscopia digestiva alta es esencial para
revelar la causa y ofrecer manejo en la mayoria de los casos. (16) En un estudio
realizado en el 2016, (9) de los pacientes con cancer gastrico y HDA, el 31%
presentaba sangrado en napa, en el 10% se encontré un vaso visible y el 44%
presentd una base de fibrina. Ademas, en el estudio de Sheibani, (13) el sangrado
activo fue encontrado en el 30% de pacientes con cancer gastrico (29% presentaban
sangrado en napa y 1% sangrado a chorro).

Las técnicas de hemostasia endoscopica son métodos indispensables para el
tratamiento de hemorragia digestiva alta. (16)(22)(23) Estas ayudan a evitar
cirugias de emergencia 0 cirugias innecesarias en pacientes tributarios de
quimioterapias, (22) en casos de neoplasias avanzadas. La terapia hemostatica
inicial ha logrado ser exitosa del 67 al 100% en los pacientes que recibieron terapia



endoscopica. (23) En el estudio de Sheibani (13) la terapia endoscopica se realizo
a 14 pacientes con sangrado activo. Las terapias incluyeron: inyectoterapia con
etanol (36%), inyeccion con epinefrina (36%), electrocoagulacion con bipolar
(7%), argdn plasma (7%), terapia doble con electrocoagulaciéon con bipolar més
inyectoterapia con epinefrina (7%) y colocacion de clip méas inyectoterapia con
etanol (7%).

A pesar de la alta tasa de éxito en la hemostasia inicial, la terapia endoscopica se ha
asociado con altas tasas de resangrado que llega hasta el 80% y una tasa de
mortalidad a los 30 dias que llega al 43%. (23). Asi se evidencio en un estudio
realizado en el 2016, (9) en donde se aplico terapia endoscdpica hemostatica en 10
pacientes (27%), y a pesar de que se logré el control inicial del sangrado en todos
los casos, se presentd resangrado posterior en todos los pacientes. En el mismo
estudio, el 13.7% requirié ingreso a SOP y al 7% se le realiz6 embolizacion
transarterial. La embolizacion transarterial se ha convertido en una herramienta de
ayuda ante casos de terapia endoscépica frustra. (23)

Al momento en que el sangrado digestivo alto se hace evidente, al menos 37% de
los pacientes tienen enfermedad sistémica avanzada. (9) En un estudio realizado en
el 2019, (22) el sangrado gastrointestinal fue un factor de riesgo significativo
relacionado a mortalidad. Asimismo, en el estudio realizado por Schatz, (9) la
mortalidad asociada a hemorragia gastrointestinal en tumores gastricos fue del 62%
y el 20% requirio admision en UCI. Ademas, el promedio de supervivencia fue de
159 dias, el 25% de pacientes fallecieron alrededor de los 90 dias y la mitad
fallecieron al afio. Concluyen que el sangrado digestivo alto asociado a cancer
gastrico esta asociado a mayor morbilidad y mortalidad que el sangrado ocasionado
por otros tumores.

Con relacion a resangrado, en el estudio de Sheibani, (13) se encontro que la edad
<60 afios tenia asociacion estadisticamente significativa. Esto tiene relacion con
otros estudios en los que se describe la presencia de tumores mas agresivos en
personas jovenes, especificamente el tipo difuso en cancer gastrico. (25)

Uno de los aspectos poco investigados es el prondstico de los pacientes después del
evento de hemorragia digestiva alta. (16) Se conoce que la mediana de
supervivencia después de un evento de sangrado digestivo es de 1.3 a 3 meses. (23)

Debido a la alta prevalencia de adenocarcinoma gastrico en el Per( y al ser la
hemorragia digestiva alta una de las manifestaciones mas frecuentes, la misma que
de por si tiene ya una alta mortalidad como la descrita en estudios realizados en el
Hospital Cayetano Heredia (20)(21), es que se decide realizar el presente estudio,
pues a pesar de existir varias publicaciones y reportes de casos (22) relacionados a
hemorragia digestiva alta en cancer gastrico, muy pocos han evaluado sangrado
gastrointestinal especificamente en adenocarcinoma gastrico, con relacion a
severidad y mortalidad, no existiendo ninguna realizado en nuestro pais.



Objetivos:
Principal:

1. ldentificar los factores asociados a mortalidad de la hemorragia digestiva
alta en pacientes con adenocarcinoma gastrico en el periodo entre mayo
2022 — abril 2024 en un Hospital Publico de Lima.

Secundarios:

1. Identificar la tasa de mortalidad a los 30 dias, 90 dias y 1 afio en pacientes
con hemorragia digestiva alta y adenocarcinoma gastrico en el periodo entre
mayo 2022 — abril 2024 en un Hospital Publico de Lima.

2. Identificar la frecuencia de eventos asociados a severidad (resangrado,
ingreso a unidad de cuidados criticos e ingreso a sala de operaciones y/o
manejo por radiologia intervencionista) en pacientes con hemorragia
digestiva alta y adenocarcinoma gastrico en el periodo entre mayo 2022 —
abril 2024 en un Hospital Publico de Lima.

3. Identificar los factores predictores de mortalidad en pacientes con
hemorragia digestiva alta y adenocarcinoma gastrico en el periodo entre
mayo 2022 — abril 2024 en un Hospital Publico de Lima.

Material y Métodos:
Disefio del estudio:

Es un estudio observacional analitico de cohortes, prospectivo, en pacientes con
diagnostico reciente (menor a 3 meses de confirmacion histologica) de
adenocarcinoma gastrico y que aun no hayan recibido tratamiento.

Poblacion:

La poblacion de estudio son todos los pacientes mayores de 18 afios con diagnostico
histologico reciente de adenocarcinoma gastrico admitidos a hospitalizaciéon y/o
atendidos en consultorios externos de Gastroenterologia y Oncologia entre mayo
2022 — abril 2024 en el Hospital Cayetano Heredia.

e Criterios de Inclusion:

o Pacientes mayores de 18 afios.

o Pacientes en quienes se realiza el diagndstico histoldgico reciente de
adenocarcinoma gastrico en el servicio de Gastroenterologia durante
el periodo de estudio.

o Pacientes admitidos a consultorio externo de Gastroenterologia y
Oncologia con diagndstico histologico reciente de adenocarcinoma
gastrico.

e Criterios de Exclusion:
o Pacientes con algun otro tipo histoldgico de cancer gastrico (GIST,
linfoma, tumor carcinoide, tumor metastasico).



o Pacientes en cuya historia clinica o en la base de datos no se
encuentre la informacion necesaria para completar las variables del
estudio.

o Pacientes con diagndstico de adenocarcinoma géastrico en quienes no
se logre realizar el seguimiento hasta los 30 dias, 90 dias y 1 afio
desde el episodio de hemorragia digestiva alta.

o Pacientes con adenocarcinoma gastrico y hemorragia digestiva alta
cuya etiologia no se deba al cancer gastrico (varices esoféagicas,
Mallory Weiss, lesion de Dieulafoy)

o Pacientes que tienen diagnostico de adenocarcinoma géstrico y han
recibido tratamiento.

Muestra:

Segun el calculador de tamafio muestral, con una frecuencia de exposicion entre los
controles de 11% y en los casos de 35%. Ademas, con un nivel de confianza de
95% Yy poder estadistico de 80%, considerando 1 control por cada caso, el tamafio
de la muestra ajustada a las pérdidas es de 55 pacientes para el grupo con el factor
HDA y 55 pacientes para el grupo sin el factor HDA.

Lugar de Ejecucion:

Hospital Cayetano Heredia (HCH).

Limitaciones del Estudio:

©)

El tiempo aproximado para obtener el informe de anatomia patologica es
alrededor de 10 a 15 dias.

No se dispone todos los dias de radiologia intervencionista para
procedimientos de control de sangrado digestivo.

Dificultad para conseguir sala de operaciones en el contexto de la pandemia
por COVID 19.

Definicion operacional de Variables:

Hemorragia digestiva alta: Variable dependiente, cualitativa dicotomica,
medida en escala nominal. Sera definida como presencia de melena,
hematemesis, melena mas hematemesis, aspiracion de contenido borraceo
por sonda nasogastrica o disminucion del nivel de Hb (>2 gr/dL). Se
expresara como sangrado digestivo alto o no, durante la hospitalizacion o
desde el ingreso.

Edad: Variable independiente, cuantitativa discreta, medida en escala de
razén. El dato serd obtenido de la historia clinica y expresado en afios
cumplidos desde el nacimiento.



Sexo: Variable independiente, cualitativa dicotomica, medida en escala
nominal. El dato sera tomado de la historia clinica y ser& expresado como
sexo fenotipico, masculino o femenino

Comorbilidades: Variable independiente, cualitativa politdmica, medida
en escala de ordinal. Sera definida como la presencia de comorbilidades en
el paciente segun el indice de Charlson, que incluye 19 patologias, con
puntajes que van de 0 a 37 puntos. Los datos seran tomados de lo historia
clinica y se expresar&n como: ausencia de comorbilidad: 0-1 punto,
comorbilidad baja: 2 puntos y comorbilidad alta > 3 puntos.

Uso de acido acetilsalicilico (AAS): Variable independiente, cualitativa
dicotomica, medida en escala nominal. Se considerara el uso de AAS como
el consumo de al menos una dosis de AAS en los 7 dias previos al episodio
de hemorragia digestiva alta. Se expresard como uso 0 no de AAS.

Uso de antiplaquetarios no AAS: Variable independiente, cualitativa
dicotémica, medida en escala nominal. Se definira el uso de antiplaquetarios
no AAS como el consumo de al menos una dosis de clopidogrel, ticlopidina,
prasugrel o ticagrelor los 7 dias previos al episodio de hemorragia digestiva
alta. Se expresara como uso 0 no de antiplaquetarios no AAS.

Uso de anticoagulantes: Variable independiente, cualitativa dicotomica,
medida en escala nominal. Se definira el uso de anticoagulantes como el
consumo y/o aplicacion de al menos una dosis de warfarina, enoxaparina,
heparina 0 nuevos anticoagulantes orales directos (dabigatran, apixaban o
rivaroxaban) en los ultimos 7 dias previos al episodio de hemorragia
digestiva alta. Se expresara como uso o no de anticoagulantes.

Uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Variable
independiente, cualitativa dicotdmica, medida en escala nominal. Se
definira el uso de AINES como el consumo de una dosis de cualquier AINE
en los ultimos 7 dias previos al episodio de hemorragia digestiva alta. Se
expresara como uso o no de AINES.

Valor de hemoglobina: Variable independiente, cuantitativa continua,
medida en escala de razén. Se considerara el valor de hemoglobina mas
cercano posterior al episodio de hemorragia digestiva alta en el caso del
grupo con el factor HDA y el primer valor de hemoglobina registrado en el
sistema computarizado del Hospital Cayetano Heredia tras su admision por
emergencia o consultorio externo en el caso del grupo sin el factor HDA. Se
expresara como nivel de hemoglobina sérica en mg/dl.

Nivel de INR: Variable independiente, cuantitativa continua, medida en
escala de razén. Se considerara el valor de INR maés cercano posterior al
episodio de hemorragia digestiva alta en el caso del grupo con el factor HDA
y el primer valor de INR registrado en el sistema computarizado del
Hospital Cayetano Heredia tras su admisién por emergencia o consultorio
externo en el caso del grupo sin el factor HDA. Serad expresado como el
valor numérico de INR.

Albumina: Variable independiente, cuantitativa continua, medida en escala
de razén. Se considerara el primer valor de albdimina obtenido tras su
admision al Hospital Cayetano Heredia. Serd expresado como valor
numérico de albumina sérica en g/dl.



Frecuencia cardiaca: Variable independiente, cuantitativa discreta,
medida en escala de razon. Se considerard el mayor valor dentro de las
primeras 12 horas después del episodio de hemorragia digestiva alta en el
caso del grupo con el factor HDA y la frecuencia cardiaca medida durante
la admision en emergencia o consultorio externo en el caso del grupo sin el
factor HDA. Se expresara como el valor numérico que figurara en la historia
clinica.

Presion Arterial Sist6lica: Variable independiente, cuantitativa discreta,
medida en escala de razon. Se considerara el menor valor dentro de las
primeras 12 horas después del episodio de hemorragia digestiva alta en el
caso del grupo con el factor HDA vy la presién arterial sistélica medida
durante la admision en emergencia o consultorio externo en el caso del
grupo sin el factor HDA. Se expresard como el que figurara en la historia
clinica.

Presion Arterial Diastolica: Variable independiente, cuantitativa discreta,
medida en escala de razon. Se considerara el menor valor dentro de las
primeras 12 horas después del episodio de hemorragia digestiva alta en el
caso del grupo con el factor HDA vy la presion valor numérico arterial
diastdlica medida durante la admision en emergencia o consultorio externo
en el caso del grupo sin el factor HDA. Se expresara como el valor numérico
que figuraré en la historia clinica.

Estado de conciencia: Variable independiente, cuantitativa, medida en
escala ordinal. Se considerara la valoracion segun la escala de coma de
Glasgow y se registrara el valor mas cercano después del episodio de
hemorragia digestiva alta en el caso del grupo con el factor HDA y la medida
durante la admisién en emergencia o consultorio externo en el caso del
grupo sin el factor HDA. Se expresara como el valor numérico que figura
en la historia clinica.

Localizacion del tumor: Variable independiente, cualitativa politomica,
medida en escala nominal. Se considerara la descripcion endoscopica segun
la ubicacion predominante de la lesion, considerando antro, cuerpo, fondo
gastrico, cardias e incisura angularis. La localizacion sera registrada en la
ficha de recoleccion de datos.

Tamarfio del tumor: Variable independiente, cuantitativa continua, medida
en escala de razon. Se considerara el didmetro mayor de la lesion medido en
la evaluacion endoscopica. Serd expresada en centimetros.

Estigmas de sangrado reciente: Variable independiente, cualitativa
politdmica, medida en escala ordinal. Se tomara en cuenta la descripcion
endoscopica considerando la clasificacion de Forrest hasta el grado Ilb
(sangrado a chorro, sangrado en napa, vaso visible y coagulo adherido). Sera
expresado segun la clasificacion de Forrest en: la, Ib, llay llb
Caracteristicas macroscopicas del tumor: Variable independiente,
cualitativa politdbmica, medida en escala ordinal. Se tomara en cuenta la
descripcion de las caracteristicas macroscopicas de la lesion, considerando
la clasificacion de Borrmann para cancer gastrico avanzado, o la de Paris,
en los casos de cancer gastrico temprano. Sera expresado segun la
clasificacion de Borrmann en: I, 11, I11'y IV; o segln la clasificacion de Paris
en: Ol-p, Ols, Olla, Ollb, Olic y OlII.



Manejo endoscépico del sangrado: Variable independiente, cualitativa
politomica, medida en escala nominal. Seré definido como el procedimiento
realizado endoscpicamente para controlar la hemorragia digestiva alta
(inyectoterapia, colocacion de clips endoscopicos, electrocoagulacion con
monopolar o bipolar, argon plasma, OVESCO, polvo hemostatico). Sera
expresado como manejo endoscopico realizado o no.

Estadio clinico radioldgico de cancer gastrico: Variable independiente,
cualitativa politbmica, medida en escala ordinal. Sera definido como el
estadio determinado por Oncologia médica de acuerdo con la evaluacion
clinica, histoldgica e imagenologica realizada dentro de los 30 dias desde
que ingresa al estudio. Sera expresado en estadios: 0, IA, 1B, IIA, 1IB, I1IA,
B, HCy V.

Tratamiento del cancer gastrico: Variable independiente, cualitativa
politomica, medida en escala nominal. Sera definido como el manejo
médico o quirdrgico aplicado a cada paciente de acuerdo con la evaluacion
por Oncologia médica y el estadiaje obtenido, pudiendo ser: solo cirugia,
solo quimioterapia, cirugia mas quimioterapia, radioterapia, manejo
conservador. Serd expresado como tratamiento medico o quirdrgico
recibido en los 90 dias desde que ingresa al estudio.

Tipo histoldgico: Variable independiente, cualitativa politomica, medida
en escala nominal. Se considerara el tipo histolégico proporcionado por
anatomia patologica segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (WHO): adenocarcinoma tubular, carcinoma pobremente cohesivo
(que incluye el carcinoma con células en anillo de sello), adenocarcinoma
mucinoso, adenocarcinoma papilar y el carcinoma mixto. Serd expresado
como tipo histologico.

Grado histoldgico: Variable independiente, cualitativa politbmica, medida
en escala nominal. Se considerara el grado histologico proporcionado por
anatomia patologica segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (WHO): bien diferenciado, moderadamente diferenciado y
pobremente diferenciado. Sera expresado como grado histoldgico.
Resangrado: Variable dependiente, cualitativa dicotdbmica, medida en
escala nominal. Sera definida como nuevo episodio de hematemesis, 0
disminucion de la Hb > 2 gr/dL con estigmas de sangrado reciente en los
hallazgos endoscopicos después de la hemostasis inicial, registrado en la
historia clinica o que requiere atencién por emergencia u hospitalizacién
durante los 30 dias de seguimiento. El resangrado sera clasificado como
temprano (< 3 dias después de la terapia hemostatica inicial) o tardia (> 3
dias después de la terapia hemostatica inicial). Se expresara como paciente
con resangrado (temprano o tardio) o no resangrado.

Ingreso a Unidad de cuidados criticos: Variable dependiente, cualitativa
dicotémica, medida en escala nominal. Se definira como ingreso a UCI,
CIQ, UCIN, UST, UCE por cualquier causa. Se determinard mediante el
seguimiento del paciente a los 30 dias del episodio de hemorragia digestiva
alta, ya sea revisando la historia clinica o via telefonica. Serd expresado
como paciente que requirié atencién en Unidad de cuidados criticos o no.
Ingreso a Sala de operaciones (SOP) y/o manejo por radiologia
intervencionista: Variable dependiente, cualitativa dicotomica, medida en
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escala nominal. Se definira como ingreso a sala de operaciones y/o manejo
por radiologia intervencionista para control de sangrado, durante el
seguimiento a los 30 dias en pacientes con hemorragia digestiva alta. La
informacion sera obtenida de la historia clinica o via telefonica. Se
expresard como paciente que ingres6 o no a SOP y/o radiologia
intervencionista para control de sangrado.

e Severidad: Variable dependiente, cualitativa dicotomica, medida en escala
nominal. En este estudio sera definida como la presencia de resangrado,
ingreso a unidad de cuidados criticos, ingreso a sala de operaciones y/o
manejo por radiologia intervencionista para el control de la hemorragia
digestiva alta. Se expresara como presencia de severidad o no.

e Variable resultado:

o Mortalidad: Variable dependiente, cualitativa dicotomica, medida
en escala nominal. Se considerara mortalidad por cualquier causa.
Para ello se realizara el seguimiento mensual hasta 1 afio del
episodio de hemorragia digestiva alta, mediante revisién de la
historia clinica o via telefonica. Sera expresado como paciente
fallecido o no fallecido.

Procedimiento y Técnicas:

El estudio se realizara en el Hospital Cayetano Heredia entre mayo de 2022 y abril
de 2024. Se evaluara a todos los pacientes con diagnostico histolégico reciente
(menor a 3 meses de confirmacion histoldgica) de adenocarcinoma gastrico, tanto
los admitidos a hospitalizacion, como los que sean atendidos por consultorios
externos de Gastroenterologia y Oncologia, los mismos que ain no deben haber
recibido tratamiento. Para ello se revisara el informe de anatomia patologica,
registrando el tipo de cancer segun la clasificacion de la WHO y segun el grado de
diferenciacion.

Los pacientes que cursen con hemorragia digestiva alta, definida como los pacientes
que desarrollen melena, hematemesis, aspiracion de contenido borraceo por sonda
nasogastrica o disminucion del nivel de Hb (>2 gr/dL), a menos que tengan otra
etiologia del sangrado digestivo (véarices esofagicas, Mallory Weiss, etc),
conformaran el grupo con el factor HDA; mientras que, los que no presenten
hemorragia digestiva, constituiran el grupo sin el factor HDA.

Los datos de filiacion se registraran de forma confidencial: nombre, ndmero
telefonico, numero de historia clinica. En la ficha de recoleccion de datos se
registraran los datos consignados en la historia clinica, tales como edad, sexo,
comorbilidades, medicacion empleada, tacto rectal, funciones vitales, estado de
conciencia. Los datos de laboratorio (hemoglobina, INR, albumina) se obtendran
del sistema computarizado del Hospital Cayetano Heredia, y se consideraran los
valores obtenidos dentro de las primeras 12 horas después del evento de sangrado
digestivo en el caso del grupo con el factor HDA. En el grupo sin el factor HDA
solo se considerara el primer valor obtenido tras ser admitidos al Hospital Cayetano
Heredia.
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El registro de los hallazgos endoscopicos y/o terapia endoscopica realizada se hara
mediante evaluacion del informe de endoscopia digestiva alta proporcionado por el
Servicio de Gastroenterologia. Por protocolo en el servicio, se toman de 6 a 8
biopsias ante sospecha de cancer gastrico. En el caso de pacientes admitidos por
consultorio, se tomara en cuenta el informe endoscopico que tenga al momento de
la atencion.

El estadiaje de cancer gastrico sera tomado de la evaluacion clinica e imagenolégica
realizada por Oncologia médica dentro de los 30 dias de realizado el diagndstico,
asi como el manejo sugerido y brindado dentro de los 90 dias de ingresado al
estudio.

Para evaluar la severidad se hara seguimiento a los 30 dias (resangrado, ingreso a
unidad de cuidados criticos, ingreso a sala de operaciones para control de sangrado
digestivo). Para evaluar la variable resultado (mortalidad) se hara seguimiento
mensualmente hasta 1 afio. Para ello se evaluara la historia clinica a lo largo de la
hospitalizacion y posteriormente, se hara seguimiento de estos por consultorio
externo o por via telefonica.

Al finalizar este trabajo de investigacion, serd presentado al Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia para su posterior publicacion.

Aspectos éticos del estudio:

La presente investigacion no implica riesgos para la salud de los pacientes. Los
datos recogidos seran codificados mediante un sistema de numeracion, los cuales
seran andénimos y confidenciales y se mantendran en reserva por parte del
investigador.

El proyecto serd aprobado por un Comité de ética en investigacion. Ademas, se
solicitara la aprobacion del Hospital Cayetano Heredia para realizarse el estudio.

El presente proyecto de investigacion ha sido evaluado por los asesores del trabajo,
el coordinador de residentes de gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia y
los miembros del servicio de gastroenterologia. Los resultados de esta investigacion
seran publicados en una revista cientifica.

Se solicitara el consentimiento informado a los pacientes o familiares en caso de
que el paciente no se encuentre en condiciones para decidir por si mismos su
participacion en el estudio.

Plan de Analisis de Datos:

Los datos seran recogidos en la ficha de recoleccion de datos durante mayo de 2022
a abril de 2024. Estos seran codificados y registrados en formato Excel. Posterior a
esto, se realizara el anélisis estadistico con el programa STATA.

Con respecto al estudio de las variables nominales, estas seran expresadas en
porcentaje; mientras que, las variables cuantitativas, en media. La desviacion
estandar y la prueba T Student se emplearan para comparar los parametros entre el
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grupo con el factor HDA vy el grupo sin factor HDA. Asimismo, se utilizara la
prueba de chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher para comparar la significancia
de las asociaciones.

Para el andlisis de supervivencia, se empleara el método de Kaplan-Meier para
comparar las curvas de supervivencia de los pacientes con el factor HDA vy sin el
factor HDA. El modelo de regresién de Cox serd usado para medir factores de
riesgo independientes.
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Presupuesto:

PRECIO o P
UNITARIO N COSTO | FINANCIACION TOTAL
HONORARIOS
Residente 0 1 0 0
Asesores 0 2 0 0
Epidemidlogo 0 1 0 0
SERVICIOS
Llamada
telefonica S/.0.50 432 | S/.210 S/. 210.00
MATERIALES
Lapiceros S/.1.0 10 S/.10 S/.10.00
Papel bond S/. 10 2 S/. 20 S/. 20.00
Fotocopias S/. 0.20 144 | S/.28.8 S/. 28.80
Impresiones S/. 0.50 30 S/.15 S/. 15.00
CDs S/.1.0 3 S/. 3 S/. 3.00
Otros gastos S/. 10 6 S/. 60 S/.60.00
Imprevistos S/. 100 1 S/.100 S/.100.00
TOTAL S/. 446.00
Cronograma de actividades:
ACTIVIDADES 2022 2023 2024
Enero- | Marzo- Mayo- Enero- Enero- | Mayo- | Julio | Agosto | Septiembre
Febrero | Abril | Diciembre | Diciembre | Abril | Junio
Disefio de estudio X
Revisioén X
bibliografica
Revision por X
Comité de ética
Reclutamiento de X X X
pacientes
Recoleccion de X X X
informacion
Analisis de Datos X
Informe Final X
Presentacion del X
Informe Final
Presentacién para X
publicacion
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ANEXOS

Anexo 1

indice de Comorbilidad de Charlson

Comorbilidad

Puntuacion

Infarto de miocardio

1

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad arterial periférica

Accidente cerebrovascular

Demencia

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Enfermedad del tejido conectivo

Enfermedad Ulcera péptica

Enfermedad hepética leve

Enfermedad hepéatica moderada - severa

Diabetes sin complicaciones cronicas

Diabetes con complicaciones cronicas

Hemiplejia o paraplejia

Enfermedad renal cronica

Tumor solido localizado

Leucemia

Linfoma

VIH

Tumor s6lido metastasico

olo|N|Nd NN NN R|W R R Rk R R R -

Puntuacion maxima

w
~
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Anexo 2 N°:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS (ADAPTACION)

A0 1110) (TR F()M()
Edad: ...... Teléfono:.....oovvviii i Servicio: ................
Cama: ............ HC: ............. Fecha de ingreso: ..../..../....

Motivo de Ingreso:

Presentacion de HDA: ( ) Si ( )No
() Hematemesis () Melena () Vomito borréceo
() Hematoquezia (' )Trastorno del sensorio ( ) Sincope
Tacto rectal:

Presion arterial:_ /  mmHg FC: __ xmin ECG:

Sangrado Intrahospitalario: ( ) Si ( )No Dia:

Antecedentes: )
HDA previa: ( ) Si ( )No Ultimo episodio:
Etiologia: Consumo de medicamentos en los ultimos 7 dias:

AINES: ( )Si ( )No ¢Cual?:
Corticoides: ( ) Si () No ¢Cuél?:
Anticoagulantes: ( ) Si () No ¢Cual?:
Antiagregantes plaquetarios: ( )Si  ( ) No ¢Cual?:

Comorbilidades: indice de Charlson: (mediante MD+CALC)

( ) IMA ()Icc () Enfermedad arterial periférica ( )ACV
( ) Demencia ( )EPOC ( ) Enf. Tejido conectivo ( ) Enf. Ulcero
péptica ( )VIH () Hepatopatia leve ( ) Hepatopatia moderada-
severa () Hemiplejia () DM sin complicaciones ( ) DM con
complicaciones cronicas ( )ERC () Neoplasia localizada ( ) Enf.
Metastasica ( ) Leucemia ( ) Linfoma

Examenes de laboratorio:

Hb: Hematocrito: INR: Albdmina:

Endoscopia Digestiva Alta:

Localizacion del tumor: ( ) Antro () Cuerpo ( )Fondo () Cardias
() Incisura angularis

Tamafio de le lesion: cm

Sangrado reciente (Forrest): ( )la ( )Ib ( )lla ( )Ilb

Clasificacion de Paris:

Clasificacion de Borrmann:

Terapia endoscopica inicial: ( ) Si () No Cual?
Anatomia Patoldgica:
Tipo histolégico (WHO: () Tubular ( ) Mucinoso () Papilar

() Pobremente cohesivo () Mixto
Grado de diferenciacion: () Bien diferenciado () Moderadamente
diferenciado () Pobremente diferenciado
Caddigo de biopsia:

Valoracion oncoldgica:
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Estadio clinico radioldgico:

Tratamiento recibido: () Sélo cirugia ( ) So6lo quimioterapia ( ) Cirugia+ QT
( ) Cirugia+RT () Manejo conservador

Seguimiento a los 30 dias

Severidad: ( )Si  ( ) No

Resangrado: () Si ( )No Dia:

Ingreso a unidad de cuidados criticos (UCI, UCE, UST, CIQ): ( )Si  ( ) No

Ingreso a SOP para manejo de HDA: ( )Si () No

Manejo por radiologia intervencionista para control de HDA: ( )Si () No

Seguimiento mensual hasta 1 afo:

Mortalidad:

¢Fallecio? ( )Si () No

Dia post evento de HDA:

Etiologia: ( ) HDA () Ofra:
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Anexo 3

Consentimiento informado

Nombre del paciente:
Edad: Fecha: DNI:

Proyecto de Investigacion: “SEVERIDAD Y FACTORES ASOCIADOS A
MORTALIDAD DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA EN
PACIENTES CON ADENOCARCINOMA GASTRICO EN UN HOSPITAL
PUBLICO DE LIMA”

Asesores: Alvaro Bellido Caparo, Cristian Padl Leon Rabanal

Autor: Siomara AransuzU Chavez Sanchez

El servicio de gastroenterologia es el encargado de la evaluacion de los pacientes
con hemorragia digestiva alta que ingresan al Hospital Cayetano Heredia.
Asimismo, en caso de realizarse diagndstico de adenocarcinoma gastrico, en
conjunto con Oncologia médica, se realiza manejo integral.

La finalidad de este estudio es identificar los factores asociados a mortalidad de la
hemorragia digestiva alta en pacientes que tienen diagnostico histoldgico reciente
de adenocarcinoma gastrico.

Durante la realizacion de este estudio se tomaran datos de su historia clinica (edad,
sexo, comorbilidades, consumo de medicamentos; asi como, valores de laboratorio)
los mismos que se mantendran en confidencialidad.

Se realizara seguimiento telefonico a los pacientes a los 30 dias para evaluar
resangrado, ingreso a unidad de cuidados criticos 0 ingreso a SOP. Asimismo, de
forma mensual hasta 1 afio para evaluar mortalidad.

El presente estudio no implica ningln costo extra al paciente o al hospital.

Con la firma de este documento el paciente o su familiar acepta participar en el
estudio.

Firma de Paciente o Familiar*

* Familiar en caso de que el paciente no pueda firmar por imposibilidad.
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Anexo 4

Calculo del tamafio muestral

Tipo de test (Unilateral o bilateral) BILATERAL
Nivel de confianza o seguridad (1-a) 95%
Poder estadistico 80%
P1 (proporcidn en el grupo de referencia, placebo, control o 11%
tratamiento habitual)
P2 (proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, 35%
intervencion o técnica)
TAMANO MUESTRAL (n) 47
EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS
Proporcion esperada de pérdidas (R ) 15%
MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS 55
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Anexo 5

Operacionalizacion de variables

anticoagulantes orales
directos (dabigatran,
apixaban o rivaroxaban)
en los dltimos 7 dias
previos al episodio de
hemorragia digestiva alta

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE FORMA DE REGISTRO
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Hemorragia Presencia de melena, Variable Escala nominal | Sangrado digestivo alto o no,
digestiva alta | hematemesis, melena dependiente, durante la hospitalizacion o
mas hematemesis, cualitativa desde el ingreso.
aspiracion de contenido |  dicotomica
borraceo por sonda
nasogastrica o
disminucion del nivel de
Hb (>2 gr/dL).
Edad Afios cumplidos Variable Escala de Afios cumplidos
desde el nacimiento independiente, razon
cuantitativa
discreta
Sexo Sexo fenotipico Variable Escala nominal Masculino o femenino
independiente,
cualitativa
dicotomica
Comorbilidades Presencia de Variable Escala de ordinal | Ausencia de comorbilidad: 0-1
comorbilidades en el | independiente, punto
paciente segln el indice cualitativa Comorbilidad baja: 2 puntos
de Charlson politdbmica Comorbilidad alta: > 3 puntos
Uso de acido | Consumo de al menos Variable Escala nominal Uso o no de AAS
acetilsalicilico |una dosis de AAS en los| independiente,
(AAS) 7 dias previos al episodio|  cualitativa
de hemorragia digestiva | dicotémica
alta
Uso de Consumo de al Variable Escala nominal|Uso o no de antiplaquetarios no
antiplaquetario|  menos una dosis de independiente AAS.
s no AAS clopidogrel, cualitativa
ticlopidina, dicotomica
prasugrel o
ticagrelor los 7 dias
previos al episodio
de hemorragia
digestiva alta
Uso de Consumo y/o aplicacion Variable Escala nominal | Uso o no de anticoagulantes
anticoagulantes|de al menos una dosis de| independiente,
warfarina, enoxaparina, cualitativa
heparina o nuevos dicotémica
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Uso de Consumo de una dosis de Variable Escala nominal Uso o no de AINES
antiinflamatorio cualquier AINE en los | independiente,
s no esteroideos | Gltimos 7 dias previos al|  cualitativa
(AINES) episodio de hemorragia | dicotémica
digestiva alta
Valor de Valor de hemoglobina Variable Escala de razon |Nivel de hemoglobina sérica en
hemoglobina | mas cercano posterior al | independiente, mg/dI
episodio de hemorragia | cuantitativa
digestiva alta continua
Nivel de INR Valor de INR més Variable Escala de razon Valor numérico de INR
cercano posterior al independiente,
episodio de hemorragia | cuantitativa
digestiva alta continua
Albumina |Primer valor de albimina|  Variable Escala de razon | Valor numérico de albumina
obtenido independiente, sérica en g/dl
cuantitativa
continua
Frecuencia Mayor valor de Variable Escala de raz6n | Valor numérico de frecuencia
cardiaca frecuencia cardiaca independiente, cardiaca

dentro de las primeras 12

cuantitativa

horas después del discreta
episodio de hemorragia
digestiva alta
Presion Arteriall Menor valor de PAS Variable Escala de razon | Valor numérico de presion

Sistolica

dentro de las primeras 12
horas después del

independiente,
cuantitativa

arterial sistolica

episodio de hemorragia discreta
digestiva alta
Presion Arteriall Menor valor de PAD Variable Escala de razon Valor numérico de presion

Diastdlica |dentro de las primeras 12| independiente, arterial diastélica
horas después del cuantitativa
episodio de hemorragia discreta
digestiva alta
Estado de |Valor mas cercano segln Variable Escala ordinal [Valor numérico segun escala de
conciencia |la valoracion de la escala| independiente, coma de Glasgow

de coma de Glasgow
después del episodio de
hemorragia digestiva alta

cuantitativa

Localizacion del| Ubicaciéon predominante Variable Antro, cuerpo, fondo gastrico,
tumor de la lesién segun la | independiente, | Escala nominal cardias e incisura angularis
descripcidn endoscopica| cualitativa
politdbmica
Tamano del Diametro mayor de la Variable Escala de raz6n | Sera expresada en centimetros
tumor lesién medido en la independiente,
evaluacién endoscopica | cuantitativa
continua
Estigmas de |Descripcion endoscopica Variable Escala ordinal Segun la clasificacion de
sangrado considerando la independiente, Forrest en: Ia, Ib, llay llb
reciente clasificacion de Forrest cualitativa
hasta el grado b politdbmica

(sangrado a chorro,

sangrado en napa, vaso
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visible y codgulo
adherido)

radiolégico de

Oncologia médica de

independiente,

Caracteristicas|  Descripcion de las Variable Escala ordinal Sera expresado segun la
macroscopicas caracteristicas independiente, clasificacién de Borrmann en:
del tumor macroscopicas de la cualitativa I, 11, Iy 1V; o0 segln la

lesion, considerando la politdmica clasificacion de Paris en: 0Ol-p,
clasificacion de Ols, Olla, Ollb, Ollc y OlII.
Borrmann para cancer
gastrico avanzado, o la
de Paris, en los casos de
céncer gastrico temprano.
Manejo Procedimiento realizado Variable Escala nominal | Manejo endoscépico realizado
endoscdpico del| endoscOpicamente para | independiente, 0 no
sangrado controlar la hemorragia cualitativa
digestiva alta politémica
Estadio clinico | Estadio determinado por Variable Escala ordinal

Sera expresado en estadios: 0,
IA, 1B, lIA, 1B, A, B, IC

sangrado reciente en los
hallazgos endoscopicos
después de la hemostasis
inicial

cancer gastrico acuerdo con la cualitativa y IV.
evaluacion clinica, politémica
histoldgica e
imagenoldgica realizada
dentro de los 30 dias
desde que ingresa al
estudio
Tratamiento del Manejo médico o Variable Escala nominal Solo cirugia, solo
cancer gastrico| quirurgico aplicado a | independiente, quimioterapia, cirugia mas
cada paciente de acuerdo| cualitativa quimioterapia, radioterapia,
con la evaluacién por politdbmica manejo conservador.
Oncologia médica
Tipo histolégico Tipo histolégico Variable Escala nominal Adenocarcinoma tubular,
proporcionado por independiente, carcinoma pobremente
anatomia patologica cualitativa cohesivo (que incluye el
segun la clasificacion de| politébmica carcinoma con células en anillo
la Organizacion Mundial de sello), adenocarcinoma
de la Salud (WHO) mucinoso, adenocarcinoma
papilar y el carcinoma mixto
Grado Grado histolégico Variable Escala nominal Bien diferenciado,
histologico proporcionado por independiente, moderadamente diferenciado y
anatomia patoldgica cualitativa pobremente diferenciado.
segun la clasificacion de| politémica
la Organizacion Mundial
de la Salud (WHO)
Resangrado Nuevo episodio de Variable Escala nominal Seré clasificado como
hematemesis, 0 dependiente, temprano (< 3 dias después de
disminucién de laHb > 2|  cualitativa la terapia hemostética inicial) o
gr/dL con estigmas de dicotémica

tardia (> 3 dias después de la
terapia hemostatica inicial)
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Ingreso a Ingreso a UCI, CIQ, Variable Escala nominal | Paciente que requirié atencion
Unidad de UCIN, UST, UCE por | dependiente, en Unidad de cuidados criticos
cuidados cualquier causa cualitativa 0 no.
criticos dicotémica
Ingreso a Sala Ingreso a sala de Variable Escala nominal [Se expresara como paciente que
de operaciones | operaciones y/o manejo | dependiente, ingres6 o no a SOP y/o
(SOP) y/o por radiologia cualitativa radiologia intervencionista para
manejo por intervencionista para dicotémica control de sangrado.
radiologia control de sangrado,
intervencionista| durante el seguimiento a
los 30 dias en pacientes
con hemorragia digestiva
alta
Severidad |Presencia de resangrado, Variable Escala nominal | Presencia de severidad o no.
ingreso a unidad de dependiente,
cuidados criticos, ingreso|  cualitativa
a sala de operaciones y/o|  dicotémica
manejo por radiologia
intervencionista para el
control de la hemorragia
digestiva alta
Mortalidad Se considerara Variable Escala nominal Paciente fallecido 0 no
mortalidad por cualquier| dependiente, fallecido
causa cualitativa
dicotomica
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