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RESUMEN

Introduccion: El estado nutricional del paciente puede determinar el completamiento del
esquema propuesto de quimioterapia (QTP) citorreductora del cancer del pulmén (CP).
Obijetivo: Evaluar la capacidad predictiva del completamiento del esquema propuesto de
QTP citorreductora del CP de indicadores hematobioquimicos selectos del estado
nutricional. Locacién del estudio: Instituto de Oncologia y Radiobiologia (INOR) de La
Habana (Cuba). Disefio del estudio: Retrospectivo, analitico. Serie de estudio: Ciento
nueve pacientes (Hombres: 65.1 %; Edad promedio: 63.3 = 9.6 afios; Edades > 60 afios:
67.0 %) que fueron diagnosticados (Adenocarcinoma del pulmén: 61 %; Carcinoma
epidermoide del pulmon: 29 %; Cancer de pulmon no de células pequefias: 7 %; Otras
variedades: 2 %) con, y atendidos (Carboplatino/Gemcitabina, Carboplatino/Taxol,
Cisplatino/Etopoxido) por, CP en el INOR entre los afios 2017 — 2018. La tasa de
completamiento de la quimioterapia citorreductora fue del 57.8 %. Métodos: De las
historias clinicas de los pacientes con CP se obtuvieron los valores basales (antes del
tratamiento quimioterapico) de las proteinas sanguineas, los conteos de plaquetas, y los
conteos leucocitarios. Los conteos celulares se emplearon, a su vez, en la construccién de
indices selectos del estado nutricional del paciente con CP. Se estimaron las posibilidades
de completamiento del esquema citorreductor propuesto de las correspondientes razones de
disparidades (del inglés OR: Odds-Ratios). Resultados: Los estados preservados de los
indicadores hematobioquimicos examinados del estado nutricional se comportaron como
sigue (en orden descendente): Leucocitos: Entre 5,000 — 10,000 células x 10*%.L: 82.6 %:
Neutréfilos: Entre 3,000 — 9,000 células x 10°.L™": 68.8 %; Linfocitos: Entre 1,750 — 5,250
células x 10°.L™*: 56.9 %; Plaquetas: Entre 150 — 400 células x 10™2.L™: 56.0 %; Albimina
sérica; > 35.0 g.L™": 51.4 %; Monocitos: Entre 250 — 750 células x 10°.L™%: 43.1 %;
Eosinofilos: Entre 50 — 150 células x 10°.L™%: 22.9 %: y Hemoglobina: > Punto de corte:
21.1 %; respectivamente. A su vez, los estados preservados de los indices celulares
construidos fueron los siguientes (en orden descendente): Linfocitos/Monocitos < 6.3: 89.9
%; Monocitos/Linfocitos > 0.262: 80.7 %; Plaquetas/Linfocitos > 150: 70.7 %;
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Eosindfilos/Linfocitos > 0.07: 43.1 %; Neutrofilos/Linfocitos < 3.0: 27.5 %j;
Eosindfilos/Monocitos > 0.80: 11.0 %; y Hemoglobina/Plaquetas > 0.6: 6.4 %;
respectivamente. Los OR [IC 95 %] propios de cada indicador fueron los siguientes (en
orden descendente): indice Eosinofilos/Monocitos: 4.15 [0.86 — 19.95]; Indice
Neutrdfilos/Linfocitos: 4.10 [1.51 — 11.11; p < 0.05]; Linfocitos: 3.07 [1.39 — 6.74; p <
0.05]; Alblmina sérica: 2.77 [1.26 — 6.08; p < 0.05]; Indice Eosindfilos/Linfocitos: 1.82
[0.83 — 3.97]; Eosinofilos: 1.49 [0.95 - 2.31]; Leucocitos: 1.38 [0.08 — 22.62];
Hemoglobina: 1.17 [0.46 — 3.01]; Plaquetas: 1.061 [0.505 — 2.230]; Monocitos: 0.890
[0.463 — 1.711]; Neutrofilos: 0.661 [0.297 — 1.470]; Leucocitos: 0.523 [0.197 — 1.391];
indice Plaquetas/Linfocitos: 0.420 [0.170 — 1.030]; indice Monocitos/Linfocitos: 0.360
[0.120 — 1.060]; indice Linfocitos/Monocitos: 0.270 [0.060 — 0.830]; e Indice
Hemoglobina/Plaquetas: 0.108 [0.012 — 0.927; p < 0.05]; respectivamente. Conclusiones:
El conteo de linfocitos y el indice Neutrofilos/Linfocitos sefialaron a los pacientes con CP
con posibilidades significativas de completamiento del esquema QTP. La albdmina sérica
también identifico a los pacientes con posibilidades aumentadas de completar la QTP. El
indice Hemoglobina/Plaquetas se asocié con posibilidades disminuidas para concluir la
QTP. BermUdez Abreut K, Diaz Molina M, Alvarez Arzola R. Sobre la capacidad
predictiva de indicadores selectos del estado nutricional de pacientes atendidos por cancer
de pulmon. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr 2023;33(2):334-352. RNPS: 2221. ISSN:
1561-2929.
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INTRODUCCION

La citorreduccién en el céancer del
pulmén (CP) se logra mediante varias
estrategias,” la quimioterapia (QTP) entre
ellas.? Interesa  entonces  encontrar
indicadores del estado de salud del paciente
que predigan el completamiento de la QTP,
en aras de maximizar la efectividad de tales
terapias.>* El peso corporal serfa una opcién
natural como predictor del completamiento
de la QTP en el CP.> Efectivamente, los
pacientes con un peso corporal menor que el
esperado para el sexo, la edad y la talla
serian  aquellos con las  menores
posibilidades de completar un esquema
quimioterapico.® Por extension, el indice de
Masa Corporal (IMC) heredaria tal
capacidad predictiva.’

Varios indicadores hematobioquimicos
también han sido sefialados como
predictores del completamiento de la QTP.®
La albdmina sérica es un indicador

hematobioquimico honrado por la practica
clinica en su capacidad de predecir eventos
adversos en el paciente.’ La
hipoalbuminemia preoperatoria se traslada a
una mayor tasa de accidentes quirargicos,
dehiscencia de suturas, infecciones post-
quirurgicas, estadias hospitalarias
prolongadas, costos aumentados, y riesgo de
muerte.® La hipoproteinemia (y la
hipoalbuminemia como parte de ella)
también sefialaria la desnutricion asociadai
secundaria al CP.'* Piskorz et al. (2011)"
encontraron que las concentraciones séricas
disminuidas de proteinas se asociaban con la
disminucion de la masa magra corporal y
valores reducidos del IMC en el céncer de
pulmon no de células pequefias (CPNCP).

La hipoproteinemia también
identificaria las posibilidades de
supervivencia del paciente con céancer.®
Gupta y Lis (2010)* completaron un meta-
analisis de 59 estudios clinicos y mas de
14,000 pacientes atendidos por tumores de
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diversas locaciones (entre ellos, mas de
2,300 casos de CP). La hipoalbuminemia
basal (esto antes: antes del inicio de la
citorreduccién) se correlaciona con una
menor supervivencia del paciente.** Ademas,
las concentraciones disminuidas de albimina
sérica se correlacionan con graves cambios
hematoldgicos severos y aumento de la
toxicidad del tratamiento antineoplésico.**

El cancer suele afectar la integridad %/
la funcionalidad de la médula 6sea (MO)."”
La respuesta inflamatoria tumoral, y las
citoquinas proinflamatorias que se ponen en
circulacion, suelen afectar la hematopoyesis,
lo que resultaria en anemia y deplecion de
las  subpoblaciones leucocitarias.’® La
presencia de anemia podria afectar la
efectividad de la citorreduccion tumoral.'’
De hecho, la anemia es una contraindicacion
absoluta para el inicio de la
citorreduccion.*®*® Por su parte, la aparicion
de leucopenia colocaria al paciente en riesgo
aumentado de infecciones oportunistas, lo
que ensombreceria el prondstico a corto
plazo.® La afectacién tumoral de la MO
también afectaria la sintesis y liberacion de
plaquetas, lo que se trasladaria a cuadros de
plaquetopenia y trastornos de la
coagulacion.?

Similarmente, la  citorreduccion
tumoral puede afectar la sintesis medular de
las distintas lineas.”? Se han descrito
cambios significativos de las subpoblaciones
leucocitarias tras la administracion de
esquemas de radioterapia (RTP) y QTP, con
la consecuente aparicion de leucopenia,
neutropenia, linfopenia y plaquetopenia.?® La
constatacion de una leucopenia critica podria
obligar a la suspension de la citorreduccion
tumoral.?* Luego, el seguimiento del tamafio
de las subpoblaciones leucocitarias durante
la administracion de los esguemas
citorreductores es indispensable en la
identificacion 'y pronta resolucion de
complicaciones en el paciente con cancer.
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La utilidad diagndstica de los
indicadores ~ hematobioquimicos  antes
resefiados se pudiera mejorar mediante la
construccion de indices celulares que
combinen en un solo constructo la
informacién que los mismos transmiten por
separado.”>® Se han propuestos indices
basados en los conteos de linfocitos vy
monocitos como indicadores de progresion
de la enfermedad neoplasica, respuesta a la
QTP, vy supervivencia libre de sintomas;*"
cuando se afirma que las relaciones entre la
inmunidad natural y la inmunidad adaptativa
pueden ser informativas sobre los eventos
antes sefialados.

Varios trabajos han evaluado la
respuesta del paciente con CP a la QTP. En
un primer trabajo, se comprobd que la cuarta
parte de los pacientes examinados se
presentd con un peso insuficiente para la
talla®* El IMC también determin6 el
completamiento de la QTP:*® los pacientes
denotados como desnutridos fueron los que
mostraron mayores posibilidades de no
completar la QTP. Un segundo trabajo
examin6 el comportamiento de los
indicadores hematobioquimicos
determinados en los pacientes tratados de
acuerdo con variables explicativas como el
tipo celular y el grado de progresion del
CP.3 Este trabajo se extendié para mostrar
los cambios ocurridos en los indicadores
hematobioquimicos durante la
administracion  de la  QTP.>* Las
determinaciones hematobioquimicas
(incluidas los conteos celulares y los indices
de inflamacion relacionados con los
leucocitos) fueron esencialmente
independientes de las caracteristicas del
paciente.>* El estado nutricional del paciente
con CP no influyé en el comportamiento del
indicador hematobioquimico.®* La QTP
administrada influyd marginalmente sobre
las determinaciones hematobioquimicas,
independientemente de la  estrategia
empleada (Intention-to-Treat vs. Analysis-
per-protocol) en el andlisis de los datos.
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Tabla 1. Valores de referencia para las determinaciones hematobioquimicas examinadas en el presente

trabajo.

Determinacion

Valores esperados

AlbUmina sérica

Cualquier sexo: >35.0 g L™

Hemoglobina e Hombres: > 140 gL
e Mujeres: > 120 gL
Plaquetas Cualquier sexo: > 150 células x 10™.L™

Indice Hemoglobina/Plaquetas

Cualquier sexo:

>0.6

Leucocitos

Cualquier sexo:

5,000 — 15,000 células x 10*.L™

Neutrofilos Cualquier sexo: 3,000 — 9,000 células x 10°.L™"
Linfocitos Cualquier sexo: 1,750 — 5,250 células x 10°.L™"
Monocitos Cualquier sexo: 250 — 750 células x 10°.L™"
Eosindfilos Cualquier sexo: 50 — 150 células x 10°.L™

Indice Neutréfilos/Linfocitos Cualquier sexo: < 3.0
Indice Eosindfilos/Linfocitos Cualquier sexo: > 0.07
Indice Linfocitos/Monocitos Cualquier sexo: < 6.3
Indice Eosinofilos/Monocitos Cualquier sexo: > (.80
Indice Monocitos/Linfocitos Cualquier sexo: > 0.262
Indice Plaquetas/Linfocitos Cualquier sexo: > 150

El presente trabajo amplia los dos
anteriores al evaluar la capacidad del
indicador hematobioquimico en cuestion
como predictor del completamiento de la
QTP. Se anticiparia que los pacientes con
valores  preservados  (léase  también
esperados) del indicador serian los que
completarian los ciclos prescritos de la QTP.

MATERIAL Y METODO

Locacion del estudio: INOR Instituto
Nacional de Oncologia y Radiobiologia (La
Habana, Cuba). ElI INOR es una institucion
de tercer nivel verticalizada en el diagndstico
y tratamiento de las enfermedades
neoplasicas, y responsable del disefio e
implementacion de esquemas citorreductores
novedosos.

Disefio del estudio: Retrospectivo,
descriptivo.

Serie de estudio: La construccion de la
serie de estudio ha sido descrita en trabajos
precedentes.**** Brevemente, la serie de
estudio se construyo con los datos asentados
en las historias clinicas de los pacientes de

uno u otro sexo, con edades > 30 afios, y que
fueron atendidos por CP en el INOR entre
los afios 2017 — 2019 (ambos inclusive), y en
los que se administr6 QTP citorreductora
como tratamiento de primera linea.**3* De
cada uno de los enfermos finalmente
incluidos en la presente serie de estudio se
obtuvieron el sexo (Masculino vs.
Femenino), la edad (como afios de vida
cumplidos), la  variedad histoldgica
(Adenocarcinoma del pulmén, Carcinoma
epidermoide del pulmon, Cancer de pulmén
no de células pequefas, y Otras variedades)
y el estadio (I, 1, Illa, Illb, IV) del CP.3*%
La edad del enfermo se dicotomizo
ulteriormente como sigue: Edades < 60 afos
vs. Edades > 60 afios.**3*

También se obtuvieron de cada uno de
los pacientes incluidos en la presente serie
de estudio la talla (centimetro) y el peso
corporal (kilogramo) que se registraron en el
momento  del inicio del esquema
quimioterapico. El indice de Masa Corporal
(IMC: kg.m™) se calculd ulteriormente con
los valores recuperados de la talla y el peso
corporal, y se estratific6 como sigue: Peso
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insuficiente para la talla: IMC < 185
kg.m? Peso suficiente para la talla:*°
IMC entre 185 — 24.9 kg.m? y Peso
excesivo para la talla: IMC > 25.0 kg.m;
respectivamente.

Determinaciones hematobioquimicas:
De las historias clinicas de los pacientes
estudiados se recuperaron también los
valores de las proteinas sanguineas
(hemoglobina: g.L™ y albimina: g.L™Y), y los
conteos de plaquetas y las subpoblaciones
leucocitarias.®®*"  Con  los  valores
recuperados de las proteinas sanguineas y los
conteos celulares se construyeron los indices
celulares que se muestran en la Tabla 1. Los
puntos de corte se establecen ante la
posibilidad de que la enfermedad de base y/o
el tratamiento citorreductor ocasionen la
reduccion en el tamafio del indicador
hematobioquimico y/o la subpoblacion
leucocitaria y/o el indice correspondiente.

Intention-to-treat: El disefio del
estudio comprendi6 la evaluacion del
indicador hematobioquimico a la conclusion
del tratamiento citorreductor. En condiciones
naturales, cabria esperar que todos los
enfermos concluyeran la citorreduccion. Sin
embargo, el tratamiento antineoplasico suele
interrumpirse  por  disimiles  motivos.
Previendo tal situacion, los datos ausentes de
las determinaciones hematobioquimicas en
los pacientes que abandonaron el tratamiento
(o en los que el tratamiento se interrumpio)
fueron sustituidos por el valor determinado
en condiciones basales.*’

Procesamiento de datos y analisis
estadistico-matematico de los resultados:
Los datos demogréficos, sanitarios, clinicos,
antropomeétricos y hematobioquimicos de los
pacientes estudiados fueron anotados en los
formularios provistos por el disefio
experimental de la investigacion, e
ingresados en un contenedor digital
construido sobre EXCEL de OFFICE para
WINDOWS (Microsoft, Redmon, Virginia,
Estados Unidos). Los datos se redujeron
ulteriormente hasta estadigrafos de locacion
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(media), dispersion (desviacion estandar) y
agregacion  (frecuencias  relativas |
porcentajes) en dependencia del tipo de la
variable.

Para cada determinacion
hematobioquimica se calcularon las razones
de disparidades (del inglés OR por Odds-
Ratio), junto con los correspondientes
intervalos de confianza al 95 %, mediante
maquinarias de  regresion  logistica.®
Brevemente, la razon de disparidades de un
indicador especificado se construye como el
cociente:

#Pacientes(QTP=1|X=1)
#Pacientes (QTP=1|X=0)

OR =

Como se desprende de la ecuacion
presentada, el OR representa el cociente
(léase tambien razon) entre el ndmero de
pacientes con un valor deseado del indicador
(D =1 | X S ¢ para una constante empleada
como punto de corte en la dicotomizacion
del indicador) respecto de aquellos con un
valor “no deseado” del indicador (D = 0)
cuando la serie de estudio se restringe a
aquellos que completan el tratamiento
prescrito (QTP = 1). Si valores mayores del
indicador (X > c) apuntan hacia el éxito
terapéutico, entonces cabe esperar que OR >
1. Lo contrario también es cierto: si valores
menores del indicador (X < c) apuntan hacia
el éxito terapéutico, entonces OR < 1. Es
inmediato que OR = 1 si los valores
deseados del indicador fallan en sefalar a
aquellos pacientes que completan el
tratamiento.

Tratamiento de los valores perdidos:
En cualquier trabajo de naturaleza
retrospectiva  pueden  ocurrir  valores
perdidos.®® En congruencia con ello, se
hicieron previsiones para, por un lado,
reducir al minimo el numero de valores
perdidos durante la revision de los registros
clinicos y la transcripcion en los formularios;
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mientras que, por el otro, reemplazar los
valores perdidos que pudieran ocurrir con
estadigrafos de tendencia central como la
media, la mediana y la moda, segun el caso y
el contexto.

Tratamiento de los valores cero: Los
indicadores hematobioguimicos incluyen
subpoblaciones leucocitarias como  los
monocitos® y los eosinéfilos* cuyo tamafio
(léase también numero) en condiciones
naturales suele ser “pequefio”, y en
consecuencia, cercano al cero.
Adicionalmente, la quimioterapia suele
deprimir aiin més los conteos de monocitos*
y eosin6filos,*® por lo que no seria
desacostumbrado encontrar conteos ceros en
la serie de estudio. Una vez corregidas las
entradas para la presencia de valores
perdidos, los conteos ceros de monocitos y
eosindfilos se asumieron como tales en el
andlisis  estadistico-mateméatico de los
resultados.

Consideraciones éticas: Dada la
naturaleza retrospectiva de la presente
investigacion, no se requirié la firma de un
acto de consentimiento informado para la
inclusion de los pacientes en la serie de
estudio. Los datos recabados de los enfermos
estudiados se custodiaron con apego a los
principios de confidencialidad, discrecion y
anonimato. El protocolo de la investigacion
se presentd y se discuti6 ante, y fue
aprobado por, el Consejo Cientifico y el
Comité de Bioetica del |Instituto de
Neurologia y Neurocirugia de La Habana
(Cuba).

RESULTADOS

La Tabla 2 muestra los valores basales
(Iéase también: antes de la administracion de
la QTP) de las determinaciones
hematobioquimicas hechas en los pacientes
con CP. Los valores basales de hemoglobina
y albumina fueron menores que el punto de
corte empleado en la dicotomizacion del
indicador. Sin embargo, los conteos
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promedio de monocitos y monocitos fueron
mayores que el correspondiente punto de
corte. De los indices celulares construidos,
solo el wvalor promedio del indice
Neutréfilos/Linfocitos superd el punto de
corte predefinido.

Los estados preservados de las
determinaciones  hematobioquimicas  se
comportaron como sigue (en orden
descendente): Leucocitos: Entre 5,000 —
10,000 células x 10%L™* 826 %;
Neutrofilos: Entre 3,000 — 9,000 células x
10°.L™": 68.8 %; Linfocitos: Entre 1,750 —
5,250 células x 10°.L™": 56.9 %:; Plaquetas:
Entre 150 — 400 células x 10%.L™": 56.0 %;
Albimina sérica: > 35.0 g.L™: 514 %;
Monocitos: Entre 250 — 750 células x 10°.L
' 43.1 %; Eosindfilos: Entre 50 — 150
células x 10°.L™": 22.9 %; y Hemoglobina >
Punto de corte: 21.1 %; respectivamente. A
su vez, los estados preservados de los indices
celulares construidos fueron los siguientes
(también en orden descendente): Indice
Hemoglobina/Plaquetas: < 0.6: 93.6 %;
indice Linfocitos/Monocitos: < 6.3: 89.9 %;
indice Monocitos/Linfocitos: > 0.262: 80.7
%; Indice Plaquetas/Linfocitos: > 150: 70.7
%; Indice Eosinofilos/Linfocitos: > 0.07:
43.1 %; indice Neutrofilos/Linfocitos: < 3.0:
27.5 %; e Indice Eosinofilos/Monocitos: >
0.80: 11.0 %; respectivamente.

La tasa de completamiento de la
quimioterapia citorreductora fue del 57.8
%.%*% La Tabla 3 muestra el nimero de los
pacientes con CP en los que se completd la
QTP prescrita, y que se presentaron con
estados basales preservados de las
determinaciones hematobioquimicas.
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Tabla 2. Estado de las determinaciones hematobioquimicas completadas en los pacientes estudiados. Se muestran el
promedio y la desviacion estdndar de la determinacion. También se muestran el nimero y [entre corchetes] el
porcentaje de pacientes con estados preservados del indicador correspondiente.

Indicador Hallazgos

Hemoglobina, g.L™* 1182 +17.3

Hemoglobina > Punto de corte 23 [21.1]
Alblmina sérica, g.L* 343+3.7

Albdmina sérica > 35.0 g.L* 56 [51.4]
Plaquetas, células x 10.L* 389.7 + 144.2

Plaquetas, células x 10%.L*

e < 150 1[ 0.9]
e Entre 150 — 400 61 [56.0]
o> 400 47 [43.1]
Indice Hemoglobina/Plagquetas 03+£0.2

indice Hemoglobina/Plaquetas > 0.6 7[ 6.4]
Leucocitos, células x 10%.L" 11,710.2 £5,817.1

Leucocitos, células x 10%.LT

e <5000 2[ 1.8]
¢ Entre 5,000 — 15,000 90 [82.6]
> 15,000 17 [15.6]
Neutrofilos, células x 10°.L" 8,626.4 + 5281.6

Neutrofilos, células x 10°.L"

¢ < 3,000 1[ 0.9]
e Entre 3,000 — 9,000 75 [68.8]
*> 9,000 33[30.3]
Linfocitos, células x 10°.L"" 2,021.9 + 984.2

Linfocitos, células x 10°.L!

e< 1750 47 [431]
e Entre 1,750 — 5,250 61 [56.0]
o> 5250 1] 0.9]
Monocitos, células x 10°.L* 824.6 + 420.1

Monocitos, células x 10°.L*

e < 250 5[ 4.6]
e Entre 250 — 750 47 [43.1]
o> 750 57 [52.3]
Eosinéfilos, células x 10°.L™* 246.4 + 442.4

Eosin6filos, células x 10°.L*

o< 50 42 [38.5]
e Entre 50 — 150 25[22.9]
o> 150 42 [38.5]
indice Neutrofilos/Linfocitos 53+4.3

Indice Neutréfilos/Linfocitos < 3.0 30 [27.5]
Indice Eosinéfilos/Linfocitos 0.1+0.2

indice Eosinéfilos/Linfocitos > 0.07 47 [43.1]
Indice Linfocitos/Monocitos 33+35

Indice Linfocitos/Monocitos < 6.3 98 [89.9]
Indice Eosinéfilos/Monocitos 0.3+0.4

indice Eosin6filos/Monocitos > 0.80 12 [11.0]
Indice Monacitos/Linfocitos 05+0.3

indice Monocitos/Linfocitos > 0.262 88 [80.7]
Indice Plaguetas/Linfocitos 244.7 + 164.8

indice Plaquetas/Linfocitos > 150 77 [70.6]

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 109.
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El completamiento de la QTP
(expresado como el porcentaje de los
pacientes con estados preservados de la
correspondiente determinacion
hematobioquimica): indice
Eosindfilos/Monocitos: > 0.80: 83.3 % (x° =
3.605); indice Neutrofilos/Linfocitos: < 3.0:
80.0 % (x* = 8.364; p < 0.05); Linfocitos:
Entre 1,750 — 5,250 células x 10".L™": 68.9
% (x° = 8.264; p < 0.05); indice
Eosindfilos/Linfocitos: > 0.07: 65.9 % (x° =
2.255); Leucocitos: Entre 5,000 — 15,000
células x 10™2L™%: 61.1 % (x* = 2.383);
Hemoglobina: > Punto de corte: 60.9 % (y°
= 0.112); indice Hemoglobina/Plaquetas: <
0.6: 60.8 % (x* = 5.806; p < 0.05);
Neutrofilos: Entre 3,000 — 9,000 células x
10%.L™": 60.0 % (x° = 1.413); Eosindfilos:
Entre 50 — 150 células x 10*2.L™: 60.0 % (2
= 3.188); Plaquetas: Entre 150 — 400 células
x 10".L™%: 55.7 % (x* = 0.897); Monocitos:
Entre 250 — 750 células x 10".L™": 55.3 %
(x? = 1.129); indice Linfocitos/Monocitos: <
6.3: 551 % (y* = 2.894); Iindice
Monocitos/Linfocitos: > 0.262: 53.4 % (y* =
3.607); Indice Plaquetas/Linfocitos: > 150:
51.9 % (y* = 3.680); y Alblimina sérica: >
35 gL 42.9 % (x* = 6.624; p < 0.05);
respectivamente.

Finalmente, la Figura 1 muestra los
OR propios de cada determinacion
hematobioquimica  (expresados  como
logaritmos naturales), y ordenados de
manera decreciente. El indice
Neutrofilos/Linfocitos (OR = 4.103; IC 95
%: 1.513 — 11.111; p < 0.05), el conteo de
Linfocitos (OR = 3.076; IC 95 %: 1.411 —
6.705; p < 0.05), y la albumina sérica (OR =
2.770; IC 95 %: 1.264 — 6.080; p < 0.05)
seflalaron a los pacientes con mayores
posibilidades de concluir la QTP cuando se
presentaron al tratamiento citorreductor con
valores preservados del indicador.
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En contraposicion con estos hallazgos,
el indice Hemoglobina/Plaquetas se asocio
con posibilidades disminuir de completar la
QTP (OR =0.108; IC 95 %: 0.012 —0.927; p
< 0.05).

Se llama la atencion sobre el
comportamiento del conteo de eosindfilos, y
por extension, los indices celulares donde el
conteo de eosinofilos ocupd el numerador,
en la prediccion del completamiento de la
QTP, habida cuenta de la plausibilidad de los
datos y la heterogeneidad demografica y
clinica de series de estudios como ésta, que
resultan de estudios retrospectivos: Conteo
de eosinofilos: OR = 1.485 (IC 95 %: 0.955
—  2311; p = 0.079); Iindice
Eosindfilos/Monocitos: OR = 4.151 (IC 95
%: 0.864 — 19.951; p = 0.076); e indice
Eosindfilos/Linfocitos: OR = 1.816 (IC 95
%: 0.831 - 3972; p = 0.135);
respectivamente.

DISCUSION

Este trabajo (junto con los otros dos
precedentes) han examinado las
caracteristicas operacionales de
determinaciones hematobioquimicas selectas
hechas en pacientes atendidos por CP con
fines descriptivos y predictivos. Como tales,
estos trabajos examinan por primera vez, en
la historia de la RCAN, el lugar de estas de
estas determinaciones en el diagnostico,
tratamiento y seguimiento del CP. De las
determinaciones hematobioquimicas
examinadas, 3 se destacaron por la
capacidad de predecir el completamiento de
la QTP.
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Tabla 3. Asociaciones entre las determinaciones hematobioquimicas y el completamiento de la quimioterapia. Para

mas detalles: Consulte el texto del presente ensayo.

Alblmina sérica > 35 g.L™ Completado: 24 [69.6] ¥2=6.624"

OR =2.77 [1.264 - 6.080]
Hemoglobina > Punto de corte Completado: 14 [60.9] ¥2=0.112

OR =1.175[0.459 — 3.007]
Plaquetas: Entre 150 — 400 Completado: 34 [55.7] y2=0.897

OR =1.061[0.505 - 2.230]
indice Hemoglobina/Plaquetas > 0.6 Completado: 1[14.3] %2=5.806"

OR =0.108 [0.012 —0.927] "
Leucocitos: Entre 5,000 — 15,000 Completado: 55 [61.1] %2 =2.383

OR =0.523[0.197 — 1.391]
Neutréfilos: Entre 3,000 — 9,000 Completado: 45 [60.0] ¥2=1.413

OR =0.661[0.297 — 1.470]
Linfocitos: Entre 1,750 — 5,250 Completado: 42 [68.9] x2=8.264"

OR =3.076 [1.411 — 6.705] !
Monocitos: Entre 250 — 750 Completado: 26 [55.3] x2=1.129

OR =0.890[0.463 — 1.711]
Eosinoéfilos: Entre 50 — 150 Completado: 15 [60.0] %2 =3.188

OR =1.485[0.955 - 2.311]
Indice Neutréfilos/Linfocitos < 3.0 Completado: 24 [80.0] x2=8.364"

OR =4.103[1.513 - 11.111] "
Indice Eosinofilos/Linfocitos > 0.07 Completado: 31 [65.9] %2 =2.255

OR =1.816[0.831 — 3.972]
indice Linfocitos/Monocitos < 6.3 Completado: 54 [55.1] x2=2.894

OR =0.273[0.056 — 0.831]
Indice Eosinéfilos/Monocitos > 0.80 Completado: 10 [83.3] %2 =3.605

OR =4.151[0.864 — 19.951]
Indice Monocitos/Linfocitos > 0.262 Completado: 47 [53.4] ¥2 = 3.607

OR =0.358[0.121 — 1.063]
Indice Plaquetas/Linfocitos > 150 Completado: 40 [51.9] ¥2 =3.680

OR =0.423[0.174 — 1.031]

"p <0.05.
Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 109.

La albumina sérica es un indicador
reconocido tanto del estado nutricional del
paciente con CP como de la respuesta al
tratamiento citorreductor.*** En la presente
serie de estudio la hipoalbuminemia estaba
presente en casi la mitad de los pacientes con
CP. El 69.6 % de los pacientes con CP que
se presentaron con una albimina sérica >
35.0 gL' culminaron la QTP, en
contraposicion con solo el 452 % de
aquellos con hipoalbuminemia basal. Los
pacientes que se presentaron con valores
preservados de la albimina sérica tuvieron 2
veces mas posibilidades de completar la

QTP. Mas alld de las criticas que se le
puedan hacer, la albumina sérica indica,
entre otros aspectos, la integridad de la
maquinaria sintética hepatica, la intensidad y
la extension de la respuesta inflamatoria
tumoral, y el estado de la homeostasis de la
economia, y la existencia de condiciones
Optimas para la entrega de nutrientes al
higado y el aprovechamiento del nitrogeno
dietético.*
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Figura 1. Capacidad predictiva de las determinaciones hematobioquimicas del completamiento de la
quimioterapia en los pacientes atendidos y tratados por cancer de pulmon. Se muestra el logaritmo de las
razones de disparidades propias de cada determinacion, junto con los intervalos de confianza al 95 %. Para
més detalles: Consulte el texto del presente ensayo. Leyenda: E/M: indice Eosinéfilos/Monocitos. N/L:
indice Neutrofilos/Linfocitos. E/L: Indice Eosindfilos/Linfocitos. P/L: indice Plaquetas/Linfocitos. M/L:

indice Monocitos/Linfocitos. L/M: indice Linfocitos/Monocitos. H/P: indice Hemoglobina/Plaquetas.
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"p < 0.05.
Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 109.

El  indice  Neutrdfilos/Linfocitos
exhibi6 las mayores posibilidades de
completamiento de la QTP en el paciente
con CP. El indice Neutrdfilos/Linfocitos
promedio fue de 5.3 =+ 4.3 en el presente
estudio. El 27.5 % de la serie de estudio
tenia valores preservados del indice en
cuestion. EI 80.0 % de aquellos pacientes
con un indice Neutréfilos/Linfocitos < 3
completaron la QTP. En contraste, la QTP se
completd en solo el 49.0 % de los que se
mostraron inicialmente con un indice > 3.
Un paciente con CP que muestre valores
basales (léase pre-tratamiento) preservados

del indice tiene 4 veces mas posibilidades de
culminar la QTP que otro con valores
aumentados.

Varios estudios han evaluado las
caracteristicas operacionales del indice
Neutréfilos/Linfocitos en el tratamiento y
seguimiento del CP. Peng et al. (2015)*
completaron  una  revisién  sistemética
seguida de meta-analisis de 12 estudios
retrospectivos de 2,377 pacientes (Hombres:
60.5 %; Edad promedio: 60.5 + 2.7 afios)
atendidos por CP (Carcinoma escamoso
cellular: 28.6 %; Adenocarcinoma: 56.0 %;
Otros tipos: 15.4 %; Estadios Il + 1V: 74.4




344 Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 33, No. 2

%). Los pacientes con un indice > 5
mostraron la peor respuesta al tratamiento
citorreductor prescrito.*’

El  indice  Neutrofilos/Linfocitos
representa un balance entre la destruccién
tumoral y la progresion tumoral.?’ La
neutrofilia concurrente con linfopenia se
asocian independientemente con un peor
pronéstico en el CP.%" En el presente estudio,
la neutrofilia estaba presente en el 30.3 %,
mientras que la linfopenia afectaba al 43.1 %
de los enfermos. La neutrofilia es una
caracteristica propia de la inflamacion
asociada al cancer, y los neutréfilos son
responsables por la produccion de citoquinas
y la supresion de los linfocitos T citotoxicos,
eventos que, a su vez, promueven la
progresion del tumor y la diseminacion
metastasica.”’En contraste con ello, la
linfopenia refleja la afectacion de la
respuesta inmune adaptativa mediada-por-
células que solo hace facilitar la progresion y
el crecimiento tumorales.?’

Como extension del hallazgo anterior,
el conteo de Linfocitos también fue un
indicador del completamiento de la QTP. La
mitad mas uno de los pacientes con CP se
presentaron con conteos preservados de
Linfocitos. Ademés, el 68.9 % de los
pacientes con un conteo preservado de
Linfocitos completaron la QTP. Como se ha
dicho mas arriba, el namero de linfocitos
indica el estado de la respuesta inmune
adaptativa  mediada-por-células 'y la
capacidad de movilizar células T hacia la
lesion tumoral para inmovilizarla, contenerla
y eventualmente destruirla.®® Un conteo
reducido de linfocitos sefialaria a aquellos
pacientes en riesgo de fracasos terapéuticos.
Por consiguiente, la aparicion en la periferia
de un ndmero creciente de linfocitos
apuntaria hacia una respuesta tumoral
efectiva. En tal sentido, se ha de destacar que
no se presentaron casos de linfocitosis en la
serie de estudio (excepcion hecha de un solo
hallazgo). Aun asi, conteos incluso
preservados de linfocitos se asociaron con
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una posibilidad 4 veces mayor de culminar
la QTP respecto de aquellos en situacion de
linfopenia.

El indice Hemoglobina-Plaquetas se
asocio negativamente con el completamiento
de la QTP. Solo el 7.3 % de los pacientes se
presentd a la QTP con valores > 0.6 del
indice Hemoglobina/Plaquetas. EIl indice
Hemoglobina/Plaquetas promedio fue de 0.3
+ 0.2 en la serie de estudio. La tasa de
completamiento de la QTP fue solo del 14.3
% en los pacientes con valores preservados
del indice. Por el contrario, la QTP se
completd en el 60.8 % de aquellos que se
presentaron con valores < 0.6 (OR: 0.108; p
< 0.05).

El indice Hemoglobina/Plaquetas ha
sido propuesto como un indicador del status
de oxigenacion tisular del paciente, y la
patencia vascular, en situaciones de
inflamacién.” En condiciones naturales se
anticiparia un indice Hemoglobina/Plaquetas
> 0.6.% Se hubiera esperado entonces que la
tasa de completamiento de la QTP hubiera
sido mayor en los pacientes con un indice >
0.6. Valores menores del indice apuntarian
hacia inflamacion local | sistémica
exacerbada, inmunosupresion, hipoxia y
dafio vascular.*® No fue objetivo del presente
estudio explicar las causas de los hallazgos
descritos a la conclusion de la ventana de
observacién del mismo. Solo se podria
especular que el completamiento de la QTP
ocurre en un microambiente dominado por la
anemiay la plaquetopenia.

No se tienen antecedentes del uso del
indice Hemoglobina/Plaquetas en el CP. El
indice Hemoglobina/Plaquetas se ha
empleado en el diagndstico diferencial del
cancer colorrectal respecto de otras lesiones
benignas del marco colico. Mo et al.
(2020)*° reportaron valores elevados del
indice en pacientes diagnosticados con
cancer colorrectal. Los valores elevados del
indice Hemoglobina-Plaquetas se asociaron
con la progresion tumoral y la metéstasis
linfatica.® Por el contrario, Hu et al.
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(2019)*! encontraron valores disminuidos de
este indice en los pacientes atendidos
también con cancer colorrectal. Tales
discrepancias pudieran explicarse (en parte)
por la naturaleza del estudio y las
caracteristicas  clinico-sanitarias de los
pacientes.

La hemoglobina ha sido un indicador
empleado historicamente en el seguimiento
del paciente con CP para decidir el inicio, la
continuidad y la interrupcion de la QTP.
Laurie et al. (2006)** estudiaron
prospectivamente la respuesta citorreductora
de 130 pacientes (Tiempo medio de
supervivencia: 18.1 + 2.8 meses; IC 95 %:
14.8 — 25.1 meses). Una hemoglobina < 100
g.L?" se trasladé a la interrupcion de la
citorreduccion.®  En la  experiencia
documentada de los autores del presente
trabajo (y los otros citados), la anemia afecto
a mas de las tres cuartas partes de la serie de
estudio, lo que reflejaria el impacto de la
enfermedad tumoral sobre la actividad de la
MO vy la eritropoyesis. Sin embargo, el
completamiento de la QTP  fue
independiente de la hemoglobina basal.

El conteo de plaquetas tampoco sefiald
a los pacientes que completaron la QTP. No
se encontraron pacientes con plaquetopenia
(excepcién hecha de un solo caso), y la serie
de estudio se distribuydé a partes iguales
entre aquellos con conteos preservados de
plaquetas y los que se presentaron con
trombocitosis. Zhang & Ran (2015)%
completaron un meta-analisis de 12 estudios
clinicos con 5,884 pacientes para evaluar el
completamiento del conteo de plaquetas en
el tratamiento y seguimiento del CP.
Conteos elevados de plaquetas (consistentes
con estados de trombocitosis) se asociaron
con los peores resultados terapéuticos y una
mayor progresion tumoral.*®

Merece destacarse en este ensayo el
comportamiento predictivo del conteo de
eosindfilos, y de los indices construidos con
este indicador. Los eosinofilos actian como
células inmunocompetentes en ambas ramas
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innata y adaptativa de la respuesta inmune.**
Asi, los eosindfilos podrian involucrarse en
la respuesta inmune que el huésped
desarrolla contra las células tumorales, y
serian capaces de liberar moléculas con
efecto tumoricida.® En consecuencia, la
constatacion de eosinofilia en el paciente con
CP podria trasladarse a mejores respuestas
citorreductoras y prondsticos.”® En el
presente estudio, la tercera parte de los
pacientes con CP se presentaron con
eosinofilia.  en el momento de Ia
administracion de la QTP. Conteos
superiores de eosindfilos se trasladaron a
posibilidades mayores de completamiento de
la QTP (OR = 1.485; p = 0.079): un hallazgo
notable si  se tiene en cuenta la
heterogeneidad clinica y sanitaria de los
pacientes estudiados y la naturaleza
retrospectiva de la investigacion.

De forma similar, los indices
Eosinéfilos/Monocitos y
Eosinofilos/Linfocitos se asociaron con
posibilidades superiores de completamiento
de la QTP en medio de la heterogeneidad
clinica y sanitaria del estudio. Un indice
Eosindfilos/Monocitos > 0.80 incremento en
4 veces la posibilidad del paciente con CP de
completar la QTP (OR = 4.151; p = 0.076).
Se ha de sefalar que el 83.0 % de los
pacientes estudiados se presentaron con
valores elevados de este indice. No se tienen
evidencias sobre el empleo del indice
Eosinofilos/Monocitos en el tratamiento
citorreductor  del  CP. El  indice
Eosinéfilos/Monocitos  representaria el
resultado del balance entre la sintesis de
cortisol en respuesta a la actividad de la
ACTH, y la produccién de estrégenos como
resultado de la estimulacion por la FSH.>"®
El nimero de eosindéfilos en la periferia varia
de acuerdo con el patron de liberacién de la
ACTH, y decae en respuesta al cortisol
plasmatico mediante el atrapamiento en el
bazo y los pulmones. Similarmente, los
monocitos varian en ndmero en respuesta a
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la estimulacion con FSH y son inhibidos por
los estrégenos.® 8

También se constataron tendencias
positivas hacia el completamiento de la QTP
en los pacientes con un indice
Eosindfilos/Linfocitos elevado (OR = 1.816;
p = 0.135). No se tienen tampoco evidencias
sobre el uso del indice
Eosinofilos/Linfocitos en el tratamiento
citorreductor del CP. Como se ha apuntado
en los parrafos precedentes, es probable que
la presencia en la periferia de conteos
aumentados de eosinofilos y linfocitos
indique una mejor capacidad del huésped
para responder ante la agresion tumoral en el
cancer de mama.*®*****° También se ha
reportado que un indice
Eosinofilos/Linfocitos elevado se asocid con
una mayor supervivencia de las pacientes
tratadas por cancer del cuello uterino.®

CONCLUSIONES

En medio de la heterogeneidad clinica y
sanitaria de la serie de estudio, propia de la
naturaleza retrospectiva de la investigacion,
la albimina sérica, el conteo de linfocitos y
el indice Neutrofilos/Linfocitos sefialaron a
los pacientes con CP que mostraron
posibilidades aumentadas de
completamiento del esquema QTP. Por su
parte, el indice Hemoglobina/Plaquetas se
asocio con posibilidades disminuidas para
concluir la QTP.
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SUMMARY

Rationale: Nutritional status of the patient might
determine  completion of the proposed
cytoreducing chemotherapy (CTP) scheme for
lung cancer (LC). Objective: To assess the
predictive capability of completion of the
proposed cytoreducing CTP scheme for LC of
selected hematobiochemical indicators of
nutritional status. Study location: Institute of
Oncology and Radiobiology (INOR) in Havana
city (Cuba). Study design: Retrospective,
analytical. Study serie: One-hundred-and-nine
patients (Males: 65.1 %; Average age: 63.3 +
9.6 years; Ages > 60 years: 67.0 %) that were
diagnosed (Adenocarcinoma: 61 %; Epidermoid
carcinoma: 29 %; Non-small cells lung cancer:
7 %; Others: 2 %) with, and assisted
(Carboplatin/Gemcitabine, Carboplatin/Taxol,
Cisplatin/Etopoxide) for, LC at the INOR
between the years 2017 — 2018. Completion rate
of cytoreducing CTP was 57.8 %. Methods:
Basal (before chemotherapy treatment) values of
blood proteins, platelets counts, and leukocytes
counts were retrieved from the clinical charts of
LC patients. Cells counts were in turn used in
the construction of selected indexes of
nutritional status of LC patients. Possibilities of
the completion of the proposed cytoreducing
scheme were estimated from the corresponding
odds-ratios. Results: Preserved states of
examined hematobiochemical indicators of the
nutritional status behaved as follows (in
descending order): Leukocytes: Entre 5,000 —
10,000 cells x 10%.L™": 82.6 %; Neutrophils:
Between 3,000 — 9,000 cells x 10°.L™": 68.8 %;
Lymphocytes: Between 1,750 — 5,250 cells x
10°.L™": 56.9 %; Platelets: Between 150 — 400
cells x 10.L™: 56.0 %; Serum albumin > 35.0
g.L™: 51.4 %; Monocytes: Between 250 — 750
cells x 10°.L™": 43.1 %; Eosinophils: Between 50
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— 150 cells x 10°.L™: 22.9 %; and Hemoglobin >
Cutoff value: 21.1 %; respectively. In turn,
preserved states of the constructed cell indexes
were as follows (in descending order):
Hemoglobin/Platelets < 0.6: 93.6 %;
Lymphocytes/Monocytes < 6.3: 89.9 %;
Monocytes/Lymphocytes > 0.262: 80.7 %;
Platelets/Lymphocytes > 150: 70.7 %;
Eosinophils/Lymphocytes > 0.07: 43.1 %;
Neutrophils/Lymphocytes < 3.0: 27.5 %; and
Eosinophils/Monocytes > 0.80: 11.0 %;
respectively. OR [95 % IC] proper of each
indicator were as follows (in descending order):
Eosinophils/Monocytes: 4.15 [0.86 — 19.95];
Neutrophils/Lymphocytes: 4.10 [1.51 — 11.11; p
< 0.05]; Lymphocytes: 3.07 [1.39 — 6.74; p <
0.05]; Serum albumin: 2.77 [1.26 — 6.08; p <
0.05]; Eosinophils/Lymphocytes: 1.82 [0.83 —
3.97]; Eosinophils: 1.49 [0.95 - 2.31];
Leukocytes: 1.38 [0.08 — 22.62]; Hemoglobin:
1.17 [0.46 — 3.01]; Platelets: 1.061 [0.505 —
2.230]; Monocytes: 0.890 [0.463 — 1.711];
Neutrophils: 0.661 [0.297 — 1.470]; Leukocytes:
0.523 [0.197 — 1.391]; Platelets/Lymphocytes:
0.42 [0.17 — 1.03]; Monocytes/Lymphocytes:
0.36 [0.12 — 1.06]; Lymphocytes/Monocytes:
0.27 [0.06 — 0.83]; and Hemoglobin/Platelets:
0.108 [0.012 -0.927]; respectively.
Conclusions: Lymphocytes  count  and
Neutrophils/Lymphocytes index pointed to those
LC patients with significant possibilities of
completion of CTP. Serum albumin also
identified those patients with increased
possibilities for completing CTP.
Hemoglobin/Platelets index was associated with
reduced possibilities for concluding CTP.
Bermudez Abreut K, Diaz Molina M, Alvarez
Arzola R. On the predictive capacity of selected
markers of nutritional status of patients assisted
for lung cancer. RCAN Rev Cubana Aliment
Nutr 2023;33(2):334-352. RNPS: 2221. ISSN:
1561-2929.

Subject headings: Lung cancer / Chemotherapy /
Nutritional assessment.
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