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Resumen

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a segundos canceres primarios en
pacientes atendidos en el Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Dévila Bolafios™, de enero
de 2016 a junio de 2025”. Disefio metodoldgico: Estudio observacional, analitico,
retrospectivo, de corte transversal. La poblacion estuvo conformada por pacientes oncologicos
mayores a 18 afios. Se selecciond una muestra de 50 casos con diagnostico confirmado de
SCP y 50 controles sin SCP. Se analizaron variables sociodemograficas, clinicas, terapéuticas
y estilo de vida. Se utiliz6 la técnica documental y los datos se procesaron en SPSS version
27, aplicando estadistica descriptiva, prueba de chi Cuadrado, célculo de Odds ratio (OR) e
IC95%. Resultados: La media de edad fue de 64.52 afios en casos y 61.16 en controles. El
sexo predominante en los casos fue el femenino (62%). El primer cancer mas frecuente fue
mama (30%) mientras que en los controles predominé prostata (42%). E1 SCP mas comun fue
mama (24%), seguido de tejido linfoide y piel (12% cada uno). El tiempo de aparicion entre el
primer y el segundo cancer tuvo una mediana de 4 afios. Los factores de riesgo significativos
fueron: radioterapia [OR= 2.26, (p=0.045)], quimioterapia [OR=3.0, (p=0.008)] y consumo de
tabaco [OR=3.0, (»p=0.015)]. Conclusion: Radioterapia, quimioterapia y el consumo de
tabaco constituyen factores de riesgo para desarrollar segundos céanceres primarios.
Recomendaciones: Dar a conocer los resultados de esta investigacion y dejar evidencia local
sobre el comportamiento de esta patologia, proporcionando informacion que pueda fortalecer

las estrategias de atencidn a pacientes oncoldgicos.

Palabras claves: Segundos céanceres primarios, factores de riesgo, neoplasia multiples,

radioterapia, quimioterapia.
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Introduccion

El cancer constituye una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial
y un reto prioritario para los sistemas de salud. De acuerdo con estimaciones internacionales,
el nimero de sobrevivientes oncoldgicos ha aumentado de manera sostenida gracias a la
deteccion temprana y a la incorporaciéon de terapias mas efectivas, incluyendo cirugia,
radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia, inmunoterapia y terapias dirigidas. Sin embargo,
este incremento en la supervivencia también ha generado nuevas complicaciones. Entre ellas,
los segundos canceres primarios (SCP) ocupan un lugar destacado, al definirse como
neoplasias malignas independientes del tumor inicial, confirmadas histopatologicamente, sin

relacidn con recurrencias o metastasis.

Se estima que entre el 8 % y el 17 % de los pacientes diagnosticados con cancer desarrollaran
un segundo primario a lo largo de su vida (Ruan et al., 2023). Entre los factores clinicos
influyen la edad, el sexo y la presencia de comorbilidades. En el ambito terapéutico,
tratamientos como la radioterapia y la quimioterapia pueden inducir mutaciones que aumentan
el riesgo de desarrollar nuevos tumores. (Wanis et al., 2024). Finalmente, factores de estilo de
vida, como el tabaquismo, la obesidad, el consumo de alcohol y la exposicion a carcindgenos,
también desempefian un papel relevante en la aparicion de estos segundos canceres primarios.
En conjunto, estos factores contribuyen a que los SCP sean un problema relevante al dificultar
la vigilancia oncoldgica, aumentar la morbilidad y replantear las estrategias terapéuticas que

pueden comprometer la calidad de vida del paciente.

El Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila Bolafios”, como centro de referencia
nacional, ha atendido un niimero significativo de pacientes con cancer entre 2016 y 2025,

constituyendo un escenario idoneo para estudiar este fendmeno.

Dado lo anterior, se realizd la presente investigacion sobre “Factores asociados a segundos
canceres primarios”, con el proposito de aportar evidencia cientifica que contribuya a
identificar oportunamente a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar un segundo cancer
primario. Esta informacioén permitira fortalecer la vigilancia clinica, orientar estrategias de
deteccion temprana y apoyar la mejora continua en la atencidbn oncoldgica del pais,
respondiendo a una necesidad tanto cientifica como social, alineada con las prioridades de la

atencion integral del cancer en Nicaragua.



Antecedentes
Internacional

A nivel internacional, diversos estudios han explorado la incidencia y caracteristicas
de los segundos canceres primarios en diferentes contextos poblacionales. Se han
documentado la incidencia y factores asociados a la aparicion de los mismos en mujeres
sobrevivientes de neoplasias ginecologicas y mamarias. Allen et al. (2024), en un andlisis
retrospectivo de 25 afios que incluyd 584 965 sobrevivientes de cancer de mama en Inglaterra,
encontr6 una incidencia elevada de SCP, particularmente de mama contralateral, colon y
ovario. El estudio revel6 razones estandarizadas de incidencia (SIR) entre 1,3 y 1,6 (p < 0,05),
lo que subraya que los factores hormonales, reproductivos y genéticos influyen de manera

sustancial en la aparicion de estas neoplasias.

La revisiéon de Ruan et al. (2023) aporta evidencia sobre los factores de riesgo asociados a
SCP. Se analizaron 26 tipos de cancer identificando asociaciones significativas, utilizando el
programa SEER en Estados Unidos y UK Biobank en el Reino Unido. La muestra de 459 156
participantes, mostrd una relacion causal confirmada mediante randomizacion mendeliana. Se
determind que el cancer de orofaringe incrementa el riesgo de Linfoma no Hodgkin
(OR=1.21, p=0.006), el cancer de ovario aumenta el riesgo de tumores de tejido blando
(OR=1.39, p=0.001) y el cancer renal se asocia con mayor probabilidad de desarrollar cancer
pulmonar (OR=1.17, p=0.006) y mieloma (OR=1.72, p=0.02). Evidenciando que los SCP no
son eventos aleatorios, sino que dependen de factores clinicos y genéticos relacionados con el

primer cancer.

Previamente, Pedersen et al. (2022) habian analizado datos poblacionales de mas de 46 000
sobrevivientes de cancer de mama en Dinamarca, encontrando que el riesgo de recurrencia y
SCP persistia hasta 30 afios después del diagnostico inicial. Entre los factores de riesgo
identificados se destacan la edad joven, el tamafio tumoral grande, la positividad a receptores
de estrégeno y el compromiso ganglionar. Los Hazard ratios oscilaron entre 1,5 y 2,3 (p <
0,001), demostrando la relevancia de las caracteristicas clinicas y biologicas del tumor
primario como predictores de la aparicion de nuevas neoplasias. Los autores concluyeron que
las caracteristicas propias del tumor inicial, sumadas a la biologia del paciente, condicionan

una susceptibilidad prolongada como factor de riesgo a lo largo del tiempo.



Por otro lado, Gong et al. (2024) en un metaandlisis incluyd datos de 22 investigaciones
retrospectivas internacionales realizadas en Asia, Europa y Norteamérica, en mujeres
diagnosticadas con cancer cervicouterino. Aunque no se especifica la muestra total
consolidada, se demostrd que presentaban un riesgo mayor de desarrollar un segundo cancer
pulmonar, con un SIR de 2.63 (IC 95%: 2.37-2.91; p <0.001). Este incremento se mantuvo a
corto (<5 anos, SIR=3.03; p < 0.001) y largo plazo (>5 afos, SIR=2.37; p <0.001), asi como
en diferentes grupos etarios y grados de malignidad. Se concluyo6 que el cancer cervicouterino

es un factor de riesgo independiente para segundos pulmonares.

Nacional

En Nicaragua, la evidencia sobre SCP es aun limitada. Molina y Heredia (2020) realizaron un
estudio descriptivo, retrospectivo y de corte transversal en el que analizaron 57 pacientes con
SCP en el Programa de Atencion Integral Oncologico del Hospital Militar Escuela “Dr.
Alejandro Davila Bolafios”, durante el periodo 2009-2019, en el que se identificod la
incidencia y la evolucion clinica de estos. Aunque no se centrd en factores de riesgo
especificos, los hallazgos sugieren la necesidad de fortalecer la deteccion y el manejo

temprano en la poblacion nacional.

Complementando esta evidencia, Rios Herrera (2022), en su articulo titulado ‘“Neoplasias
multiples metacronicas en un paciente con infecciones oportunistas resistentes”, presentd un
caso clinico de una paciente con antecedente de cancer de mama temprano, que
posteriormente desarrolld leucemia linfoblastica aguda destacando un posible factor
ocupacional al ser trabajadora de la salud. La exposicién a gérmenes resistentes pudo haber
contribuido a infecciones oportunistas que facilitaron la sospecha de inmunosupresion y el
diagnostico oportuno de la leucemia. La autora resalta que no existian reportes nacionales que
correlacionaran ambos cénceres en un paciente, convirtiendo este caso en un hito relevante

para la literatura nacional.



Justificacion
Conveniencia:

Este estudio permitird aprovechar la informacion disponible en el Hospital Militar, centro de
referencia en atencion oncologica ya que cuenta con un registro amplio de pacientes atendidos
en los ultimos afios, lo cual ofrece una oportunidad tnica para analizar de manera sistematica
la relacion entre factores clinicos, terapéuticos y conductuales con la aparicion de segundos
canceres primarios (SCP). La investigacion generard evidencia aplicable a la practica médica,
contribuyendo al quehacer cientifico, académico e institucional, y aportando informacion 1til

para mejorar el conocimiento sobre este fendmeno en la poblacion nicaragiiense.

Originalidad:

El tema presenta originalidad en el contexto nacional, ya que recientemente no se ha evaluado
los factores de riesgos asociados a segundos canceres primarios en Nicaragua. Este estudio
aporta un marco teorico actualizado que integra conocimientos epidemioldgicos y clinicos que
explican la aparicion de SCP. Estos resultados serviran como base para investigaciones futuras

y permitiran establecer lineas de estudio en vigilancia oncologica y estratificacion de riesgos.

Relevancia social:

Los segundos céanceres primarios representan una carga adicional para los pacientes, sus
familias y el sistema de salud. Reconocer los factores de riesgo en la poblacion atendida en
este hospital permitird orientar estrategias de prevencion secundaria, deteccion temprana y

educacion al paciente, con el fin de mejorar la calidad de vida de los sobrevivientes de cancer.

Implicaciones practicas:

Las implicaciones practicas de este estudio estaran orientadas a la identificacion temprana
dentro del Hospital Militar y otras instituciones oncoldgicas, de los factores de riesgo
asociados a segundos canceres primarios. Esto permitira al clinico reconocer a los pacientes

con mayor probabilidad de desarrollarlos y establecer estrategias de vigilancia mas oportunas.



Planteamiento del problema

(Cuadles son los factores de riesgo asociados a la apariciéon de segundos céanceres
primarios en pacientes atendidos en el Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila

Bolanos” en el periodo de enero de 2016 a junio de 2025?



Objetivos
Objetivo general:

Determinar los factores de riesgo asociados a segundos canceres primarios en pacientes
atendidos en el Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Dévila Bolafios”, de enero de 2016 a

junio de 2025”.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio.

2. Comparar las caracteristicas clinicas de los tipos de primeros canceres primarios con

los segundos canceres primarios mas frecuentes en la poblacion estudiada.

3. Identificar los factores y su magnitud de riesgo relacionados a la aparicion de

segundos canceres primarios.



Marco teorico

1. Cancer: conceptos generales

1.1.  Definicion y caracteristicas bioldgicas

El céncer constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo,
definido como un proceso bioldgico caracterizado por el crecimiento descontrolado de células
anormales con capacidad de invasién y metéstasis. La Organizacion Mundial de la Salud
sefiala que “el cancer es un proceso de crecimiento y diseminacion incontrolados de células
que puede aparecer en cualquier parte del cuerpo” (OMS, 2020, p. 11). Este fendmeno integra
multiples mecanismos bioldgicos que permiten a las células malignas adquirir ventajas
proliferativas, resistencia a la apoptosis y capacidad de colonizar tejidos distantes. Estudios
recientes confirman que la carga global del cancer continla en aumento debido al
envejecimiento poblacional, los cambios en estilos de vida y la mejora en la deteccion (Sung

et al., 2021).

Las caracteristicas biologicas del cancer han sido descritas como “rasgos distintivos” o sellos
propios. Entre ellas destacan la autosuficiencia en sefiales de crecimiento, evasion de
inhibidores, inmortalidad replicativa, angiogénesis sostenida, invasion tisular y metéstasis
(Hanahan, 2022). A estas se han sumado propiedades emergentes, como la inflamacion
tumoral cronica y la evasion del sistema inmune. Tales propiedades no ocurren de manera
aislada, sino que interactian con el microambiente tumoral. Recientemente, se ha subrayado
que la interaccidn entre el tumor y el sistema inmunoldgico es determinante para la progresion
y la respuesta a terapias dirigidas. Estos avances refuerzan que el cancer no es solo un
fenomeno celular, sino un proceso dinamico influenciado por el entorno biologico del

paciente (Binnewies et al., 2018).
1.2.  Bases de la carcinogénesis (factores genéticos, epigenéticos y ambientales)

La carcinogénesis es entendida como un proceso de muchas etapas en el cual interactian
factores genéticos, epigenéticos y ambientales. A nivel genético, mutaciones en oncogenes y
genes supresores tumorales alteran las vias de sefializacion y la regulacion del ciclo celular,
generando proliferacion descontrolada. En un andlisis reciente se demostré que las
mutaciones en TP53, BRCA1/2 y genes de reparacion de ADN incrementan
significativamente el riesgo de neoplasias multiples en sobrevivientes (Kwon et al., 2024).

Por otra parte, los factores epigenéticos incluyen cambios heredables en la expresion génica



que no modifican la secuencia del ADN, como la metilacion aberrante y la modificacion de

histonas, mecanismos vinculados a la progresion tumoral (Ragusa et al., 2022).

En cuanto a los factores ambientales y conductuales, tales como tabaquismo, alcoholismo,
obesidad y exposicion a radiacion, interactiian con la susceptibilidad genética, aumentando la
probabilidad de iniciar carcinogénesis. Un estudio de metaandlisis reciente sobre tabaco
mostréd que el riesgo de segundos primarios asociados al consumo de cigarrillos persiste
incluso tras abandonar el habito (Phua et al., 2022). En la préctica clinica, estos hallazgos se
confirman en pacientes con tumores de cabeza y cuello o pulmoén, en quienes la persistencia
de factores de riesgo ambientales eleva la probabilidad de desarrollar nuevos primarios, mas

alla de la carga genética individual. (Phua et al., 2022).

2.  Segundos canceres primarios (SCP)

2.1.  Definicion y criterios diagnoésticos (Warren & Gates, SEER)

Los segundos céanceres primarios (SCP) se definen como neoplasias malignas distintas e
independientes al tumor inicial, con origen bioldgico diferente y caracteristicas propias. A
pesar de que los criterios de Warren y Gates (1932) son clasicos, las definiciones actuales del
SEER permiten una clasificacion estandarizada a nivel epidemioldgico. Segin SEER (2021),
se considera SCP aquel tumor histologicamente diferente al diagnostico inicial, con
localizacion independiente y sin evidencia de extension ni metastasis. Esta definicion tiene
implicaciones directas en la vigilancia clinica, pues la correcta identificacion de un SCP

determina estrategias de tratamiento y pronoéstico diferenciados.
2.2.  Clasificacién: sincronicos y metacronicos

Se clasifican en sincronicos, cuando se diagnostican en un intervalo menor de seis meses
respecto al primer tumor, y metacronicos, cuando aparecen después de este periodo (SEER,
2021). Estudios poblacionales recientes en Corea confirmaron que la mayoria de los multiples
primarios son metacronicos, con una mediana de latencia de 4.1 afios (Kwon et al., 2024). La
distinciéon es relevante en la practica clinica, pues los sincronicos suelen reflejar
predisposicion genética o exposicion intensa a carcindgenos, mientras que los metacronicos se

asocian a supervivencia prolongada y efectos secundarios de tratamientos oncologicos.



2.3.  Diferenciacion entre segundos canceres primarios, recurrencia y metastasis

Es importante y se convierte en un aspecto critico en la practica médica; diferenciar los SCP
de las recurrencias y metastasis. La recurrencia se refiere a la reaparicion del mismo tumor en
la misma localizacidon, mientras que la metéstasis es la propagacion del tumor inicial a un sitio
distante. Por el contrario, los SCP son tumores independientes con histologia y evolucion
propias. Liu et al. (2021) afirman que “los SCP representan entidades bioldgicas nuevas y no
deben confundirse con progresion tumoral” (p. 2). Esta diferenciacion requiere analisis
histopatologicos y moleculares, pues de ella depende la toma de decisiones terapéuticas y

supervivencia.
2.4.  Tiempo de aparicion entre primer y segundo primario

El tiempo de latencia entre primer y segundo cancer es variable. En un estudio danés, la
incidencia acumulada de SCP fue del 6.3 % a los 5 afios, 10.5 % a los 10 afios y 13.5 % a los
15 anos después del diagnostico inicial (Kjaer et al., 2023). Esta evidencia demuestra que el
riesgo se mantiene a largo plazo y se complementa por un metaanalisis sobre céncer
colorrectal, que reportd que el riesgo de segundos primarios extra colonicos, como pulmoén y
vejiga, persiste incluso mas alla de los 15 afos tras el primer diagnostico (Maldonado et al.,
2022). Investigaciones recientes sugieren que la exposicion a radioterapia y quimioterapia
presentan periodos de latencia mas cortos para SCP hematoldgicos, y que en tumores solidos
la aparicion puede demorar décadas (Travis et al., 2020). La latencia es un fenémeno

dinamico, influenciado por terapias, edad al diagnodstico y condiciones de salud previas.

3. Epidemiologia de los SCP

3.1.  Magnitud del problema a nivel mundial y regional

La magnitud de los SCP se ha incrementado en la medida en que mejoran las tasas de
supervivencia y envejece la poblacion. A nivel mundial, se estima que entre un 16 y 18 % de
los sobrevivientes de cancer desarrollaran un SCP a lo largo de su vida (Travis et al., 2020)
(Coyte y McLoone, 2014). Los pacientes con cancer colorrectal presentan un mayor riesgo de
desarrollar segundos tumores primarios extra colonicos, entre ellos pulmon y vejiga, y este
riesgo persiste a lo largo del tiempo después del diagndstico inicial (Robertson et al., 2022).
En nuestra region, especialmente América Latina, el problema adquiere particular relevancia

debido a la ausencia de registros nacionales completos y a las limitaciones en la vigilancia



oncologica. Pifieros et al. (2017) resaltan que la carencia de registros poblacionales limita la

comprension real de la carga de cancer en la region.

Un analisis multicéntrico en Brasil y Colombia indicé que los SCP representan entre el 5 % y
el 7 % de todos los diagnosticos oncoldgicos, con mayor riesgo en pacientes jovenes
expuestos a terapias agresivas (Pifieros et al., 2017). En Nicaragua, pocos estudios se han
implementado, es asi que de 57 casos de SCP bajo el programa oncologico del Hospital
Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila Bolafios”, el 14 % ya no estaban vivos al momento del
estudio, correspondiendo a 8 pacientes. (Molina y Heredia et al., 2020). Aunque este valor no
equivale a una tasa de supervivencia generalizada, muestra el impacto clinico significativo en
la sobrevida de los pacientes en el pais. Todo esto, destaca la importancia de implementar
registros oncologicos poblacionales, pues la carga clinica de los SCP incrementa conforme

mejora la deteccidon y acceso a tratamientos oncologicos.

4. Factores de riesgo asociados a SCP

4.1.  Factores relacionados con el tratamiento oncolédgico

Los segundos canceres primarios constituyen complicaciones tardias en la evolucion de los
sobrevivientes de cancer. Se ha documentado que algunos de los factores mas relevantes estan
relacionados con los tratamientos oncoldgicos. Aunque estas terapias han permitido mejorar
la supervivencia, también pueden inducir alteraciones genéticas y celulares que favorecen la
aparicion de nuevas neoplasias tras un periodo de latencia. Dentro de estos factores destacan
la radioterapia, la quimioterapia, la hormonoterapia y, en menor medida, las terapias dirigidas

e inmunoterapias (Ruan et al., 2023; McPartland et al., 2024)
4.1.1.  Radioterapia

La radioterapia ha demostrado ser un factor importante en el desarrollo de segundos tumores
solidos, especialmente en organos que reciben dosis altas de radiacion. En una cohorte de
pacientes con cancer de prostata, Bagshaw et al. (2022) encontraron que la radioterapia se
asocié con un riesgo significativamente mayor de segundos tumores, particularmente de
vejiga y colon, en comparacion con tratamientos no radioterapicos. De manera similar, Zhou
et al. (2023) reportaron que, en pacientes con cancer de pulmoén operable, la radioterapia se
relacion6 con un incremento del riesgo de segundos cénceres gastrointestinales conforme
aumentaba el tiempo de latencia. Estos hallazgos refuerzan la nociéon de que el riesgo

inducido por radiacion es dosis-dependiente y persiste durante décadas tras la terapia.
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4.1.2.  Quimioterapia

Los agentes quimioterapéuticos han sido asociados con segundos canceres hematologicos, en
particular sindromes mielodisplasicos y leucemia mieloide aguda (t-MDS/AML). Un estudio
reciente de E Clinical Medicine (Morton et al., 2023) reportd que los sobrevivientes de
neoplasias linfoides tratados con quimioterapia o inmunoterapia presentan un riesgo
significativamente mayor de desarrollar sindromes mielodisplasicos o leucemia mieloide
aguda (t-MDS/AML) comparado con la poblacién general. Otro trabajo nacional en Suecia
Berggren et al., (2023) confirma que los pacientes con t-MDS tienen supervivencia mas corta
que los casos de MDS de novo, lo cual refuerza que los efectos de la quimioterapia no solo

aumentan la incidencia, sino que empeoran el prondstico en estos pacientes.
4.1.3.  Hormonoterapia

La hormonoterapia, empleada principalmente en tumores hormonosensibles como mama y
prostata, también se ha vinculado con segundos canceres. El uso prolongado de tamoxifeno
reduce la recurrencia de cancer de mama, pero se asocia con un aumento en el riesgo de
cancer de endometrio, efecto que depende de la duracion y de la edad de la paciente,en
contraste, los inhibidores de aromatasa no muestran incremento significativo de riesgo
endometrial y en algunos contextos se consideran mas seguros a largo plazo (Ghanavati et al.,
2023). Estrategias secuenciales, como el uso inicial de tamoxifeno seguido de inhibidores de
aromatasa, parecen disminuir parcialmente el riesgo uterino en mujeres posmenopausicas

(Jones et al., 2012; actualizado por analisis recientes).
4.1.4.  Terapias dirigidas e inmunoterapia

Las terapias dirigidas e inmunoterapias son relativamente nuevas, por lo que los datos sobre
segundos canceres ain son limitados. En un metaanalisis de ensayos clinicos, se reportd que
los inhibidores de PARP se asociaron con un riesgo incrementado de t-MDS/AML en algunas
pacientes con cancer de ovario (Morice et al., 2021). En el ambito de la inmunoterapia, se
encontré que los inhibidores de puntos de control inmunoldgico se relacionaron con una
menor incidencia de segundos canceres primarios en comparacion con pacientes no tratados
con estos agentes, lo cual abre la posibilidad de que algunos fairmacos inmunomoduladores

ejerzan un efecto protector (Heudel et al., 2021).
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4.2.  Factores ambientales y de estilo de vida

Los factores ambientales y de estilo de vida tienen un papel central en el desarrollo de
segundos canceres primarios (SCP). Estos factores actian como agentes carcinogénicos
directos o indirectos, potenciando mutaciones somaticas, alteraciones epigenéticas y estados

inflamatorios cronicos que favorecen la aparicion de nuevas neoplasias. (Ruan et al., 2023).
4.2.1.  Tabaquismo

El tabaquismo es el principal factor de riesgo ambiental asociado a multiples neoplasias, y su
persistencia después del diagnostico de un cancer primario incrementa significativamente el
riesgo de desarrollar un segundo tumor. (Phua et al., 2022) En una revision sistematica y
metaanalisis demostré que los sobrevivientes de cancer que continuaban fumando tenian un
mayor riesgo de SCP, en especial de pulmoén, cavidad oral y esofago. El riesgo aumenta con la
intensidad acumulada (paquetes-aiio) y la duracion del habito, siendo mayor en quienes no

interrumpen el consumo tras el tratamiento oncoldgico.
4.2.2.  Alcoholismo

El consumo excesivo de alcohol constituye otro factor relevante en la etiologia de SCP. El
metabolismo del etanol produce acetaldehido, un compuesto carcindégeno que dafia el ADN y
genera un microambiente inflamatorio. (Pedersen et al. 2022) En un estudio poblacional,
identifico que el consumo de alcohol se asociaba con un incremento del riesgo de desarrollar
segundos tumores s6lidos en mujeres con cancer de mama. El riesgo se multiplica cuando el
alcohol se combina con el tabaco, potenciando de forma sinérgica la aparicion de SCP en

sobrevivientes de cancer.
4.2.3.  Obesidad, sedentarismo y dieta

La obesidad y los habitos de vida poco saludables también se relacionan con un mayor riesgo
de SCP. El exceso de tejido adiposo genera un entorno metabdlico caracterizado por
resistencia a la insulina, hiperestrogenismo e inflamacion cronica de bajo grado, condiciones
que favorecen la carcinogénesis. (Kwon et al., 2024) En un estudio retrospectivo de 20 afios,
encontr6 que la obesidad y la falta de actividad fisica se asociaban con un mayor riesgo de
segundos tumores, especialmente colorrectales, de mama y endometriales. Asimismo, dietas

altas en grasas saturadas y carnes procesadas aumentan el riesgo, mientras que una dieta rica
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en frutas, verduras y fibra ejerce un efecto protector. Estos hallazgos refuerzan la importancia

de la modificacion de estilos de vida en los sobrevivientes de cancer.
4.2.4.  Exposiciones ocupacionales y ambientales

Las exposiciones ocupacionales y ambientales son determinantes en el riesgo de SCP, ya que
agentes como pesticidas, benceno, asbesto y contaminantes atmosféricos poseen efectos
carcinogénicos. (Rios Herrera., 2022) En Nicaragua, describié que mujeres con antecedentes
de exposicion a agroquimicos presentaron mayor riesgo de recurrencia y nuevos tumores. A
nivel internacional, se ha demostrado que la polucion atmosférica fina (PM:.s) aumenta la
incidencia de cancer de vejiga y rifidn (Li et al., 2024), mientras que la exposicion laboral a
pesticidas y polvo industrial eleva el riesgo de tumores pulmonares y genitourinarios.
Ademas, se reconoce que la contaminacion del aire exterior no solo impacta en cancer de

pulmon, sino también en neoplasias uroldgicas (Turner et al., 2020).

Esto podria encontrarse estrechamente relacionado con la procedencia del paciente, pues la
misma condiciona de manera significativa la exposicion ocupacional a carcindgenos
agricolas, sol, e incluso humo de lefia en poblaciones rurales; que actian como disruptores
endocrinos y genotoxicos. Todo ello aunado a una doble carga de riesgo a las barreras de

acceso para tamizaje en dichas zonas. (Rani et al. 2021)
4.3.  Factores genéticos y hereditarios

La predisposicion genética y los antecedentes familiares de cancer desempefian un papel
central en el desarrollo de segundos canceres primarios (SCP). La presencia de mutaciones
germinales en genes supresores de tumores y en sistemas de reparacion del ADN aumenta
significativamente el riesgo de multiples neoplasias a lo largo de la vida. Asimismo, los
antecedentes familiares de cancer reflejan tanto factores genéticos compartidos como
exposiciones ambientales comunes, lo que incrementa la vulnerabilidad a la aparicion de

neoplasias independientes en sobrevivientes oncoldgicos (Ruan et al., 2023).
4.3.1.  Mutaciones germinales (BRCA, TP53, MMR)

Las mutaciones germinales son un determinante importante en la aparicion de segundos
canceres primarios (SCP). En portadoras de BRCA1/2, se ha confirmado un riesgo elevado de
cancer de mama contralateral y de nuevos tumores en mujeres tratadas por un primer cancer

de mama (Wanis et al., 2024). En el caso de TP53, caracteristico del sindrome de
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Li-Fraumeni, estudios recientes han evidenciado que la radioterapia incrementa la
probabilidad de malignidades secundarias en portadoras de estas variantes (Cederquist et al.,
2024). Asimismo, los defectos en genes de reparacion de errores de apareamiento del ADN
(MMR), propios del sindrome de Lynch, se asocian con alta incidencia de cancer colorrectal y
endometrial metacrénico, reforzando la necesidad de vigilancia intensiva en estos pacientes

(Eikenboom et al., 2023; Hodan et al., 2024).
4.3.2.  Antecedentes familiares de cancer

Los antecedentes familiares de cancer constituyen un marcador de susceptibilidad genética y
riesgo compartido. Investigaciones recientes han demostrado que tener un familiar de primer
grado con cancer incrementa la probabilidad de desarrollar SCP en 6rganos como mama,
colon y prostata (Hemminki et al., 2021). En estudios poblacionales se ha observado que el
antecedente de cancer de mama en la familia también aumenta el riesgo de que las mujeres
desarrollen el mismo céncer como segundo primario, siendo importante documentar y

considerar esta variable en la planificacion de estrategias de vigilancia (Zheng et al., 2021).
4.4.  Factores clinicos y del paciente

Ademas de los factores terapéuticos, ambientales y genéticos, las caracteristicas clinicas
propias del paciente también influyen en la probabilidad de desarrollar segundos canceres
primarios (SCP). La edad al diagndstico, el sexo biologico, la presencia de comorbilidades y
estados de inmunosupresion son determinantes relevantes que modifican el riesgo, la
evolucion clinica y las estrategias de seguimiento en sobrevivientes oncologicos. (Ruan et al.,
2023; Kwon et al., 2024). Incluso, en los factores del paciente, el estado civil ha demostrado
tener gran influencia en cuanto a la evolucion clinica del mismo. Al ser determinantes sociales

que mejoran la tasa de supervivencia en aquellos casados (Wang et al. 2020).
4.4.1. Edady sexo

La edad es un factor fundamental, ya que la acumulacién de mutaciones somaticas y el
deterioro de los mecanismos de reparacion del ADN aumentan con el envejecimiento. Los
sobrevivientes diagnosticados a edades tempranas presentan mayor riesgo acumulado de SCP
debido al mayor tiempo de exposicion al riesgo a lo largo de la vida (Ruan et al., 2023). Datos

epidemioldgicos actualizados sitian al grupo de 60 a 79 afios como el de mayor
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vulnerabilidad para SCP, se atribuye esto al fendmeno de inmunosenescencia, definido como

el deterioro progresivo del sistema inmune adaptativo. (Lopez Otin et al., 2023).

En cuanto al sexo, estudios recientes han reportado patrones diferenciales: los hombres
presentan mayor riesgo de segundos tumores de pulmon y es6fago, mientras que en mujeres
se observd mayor incidencia de segundos cénceres de mama y endometrio, lo que refleja

diferencias hormonales, metabolicas y de exposicion conductual (Kwon et al., 2024).

Aunque bien, existen otras literaturas que establecen que el sexo no solo influye en el riesgo
del primer cancer, sino también en la probabilidad de aparicion de segundos tumores
primarios, lo que subraya la necesidad de enfoques de vigilancia oncoldgica seglin el mismo.
Aun en neoplasias tradicionalmente prevalentes en hombres, como el cancer gastrico, las
mujeres presentan tasas de incidencia (SIR) mas altas de 13.33, para desarrollar un segundo

tumor primario y hombres de 4.55 (Hemade et al. 2024).
4.4.2.  Comorbilidades e inmunosupresion

La presencia de comorbilidades cronicas, como diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
cardiovascular y enfermedad renal cronica, se ha relacionado con un mayor riesgo de SCP,
tanto por el efecto inflamatorio sistémico como por las limitaciones terapéuticas que imponen
en el manejo del primer tumor (Zheng et al., 2021). En cuanto a la hipertension arterial, se ha
reforzado la asociacion con el riesgo de carcinoma de células renales involucrando una
hipoxia tisular cronica, la peroxidacion lipidica en el tibulo renal, exacerbadas por la
desregulacion del sistema renina angiotensina, promoviendo efectos pro angiogénicos y
proliferativos (Kim et al., 2021). Sobre trastornos hematoldgicos, el grupo mas fuertemente
asociado podrian ser las neoplasias hematologicas previas debido a la hematopoyesis clonal

de potencial indeterminado (CHIP) en pacientes ya tratados. (Khanna et al., 2022).

Por otro lado, los estados de inmunosupresion, ya sean primarios o secundarios a trasplante,
uso prolongado de esteroides o infeccion por VIH, incrementan la susceptibilidad a tumores
secundarios, especialmente linfomas y neoplasias asociadas a virus oncogénicos como VPH y
EBV (Hemminki et al., 2021). La oncogénesis bacteriana sigue siendo un area clave,
resaltando la necesidad de un abordaje que considere también otras infecciones, como
Helicobacter pylori, ya que induce roturas de doble cadena en el ADN de las células
epiteliales gastricas a través de la oncoproteina CagA, promoviendo la transicion de

metaplasia a cancer gastrico metacronico (Malfertheiner et al., 2022).
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5. Modelos de riesgo y analisis epidemiologicos en SCP

5.1.  Concepto de riesgo relativo y Odds ratio en estudios caso-control

En epidemiologia, los modelos de riesgo constituyen herramientas esenciales para cuantificar
la asociacion entre la exposicion a determinados factores y la aparicion de segundos canceres
primarios (SCP). Entre estas medidas destacan el riesgo relativo (RR) y el Odds ratio (OR),
que permiten estimar la fuerza de la asociacion entre variables en diferentes disefios de
estudio. El RR se emplea principalmente en estudios de cohorte y expresa la probabilidad de
que un evento ocurra en un grupo expuesto frente a un no expuesto. Como sefialan Porta et al.
(2020), “el riesgo relativo es la razon entre la incidencia del evento en el grupo expuesto y la
incidencia en el grupo no expuesto” (p. 312). En el contexto de SCP, este indicador ha sido
util para evaluar la influencia de la radioterapia o la quimioterapia en la aparicion de nuevos

tumores solidos o hematologicos.

Por su parte, el Odds ratio se utiliza en estudios de casos y controles y mide la probabilidad
relativa de haber estado expuesto a un factor entre los casos (pacientes con SCP) en
comparacion con los controles (pacientes sin SCP). En la practica, el OR resulta una
aproximacion al RR cuando la incidencia del evento es baja, lo cual es frecuente en los
segundos canceres. Segin Szklo y Nieto (2022), “el Odds ratio representa la medida de
asociacion mas utilizada en estudios retrospectivos por su facilidad de calculo y su
interpretacion aproximada al riesgo relativo en eventos poco frecuentes” (p. 187). En
investigaciones sobre SCP, el OR se ha aplicado para identificar el impacto de habitos como
tabaquismo, consumo de alcohol y obesidad en el desarrollo de nuevos primarios tras un

cancer inicial.

La aplicacion de estas medidas en SCP ha permitido establecer con mayor claridad los
factores de riesgo asociados a estos eventos. Por ejemplo, un estudio multicéntrico en Estados
Unidos mostrd que los pacientes con antecedentes de tabaquismo presentaban un OR de 2.41
(IC 95 %: 1.95-2.98) para desarrollar segundos tumores de pulmon tras un cancer de cabeza y
cuello, confirmando la importancia de este habito como factor modificable (Phua et al., 2022).
Asimismo, un analisis de cohorte en Dinamarca identifico un RR de 1.35 (IC 95 %:
1.20-1.50) en pacientes sometidos a radioterapia, subrayando el impacto de las terapias

previas en la aparicion de nuevos primarios (Kjaer et al., 2023).
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Hipotesis de investigacion

Los pacientes con antecedentes de factores de riesgo clinicos, terapéuticos y
conductuales podrian presentar una mayor probabilidad de desarrollar segundos canceres

primarios en comparacion con aquellos pacientes que no presentan dichos factores.
Hipotesis nula (Ho):

No existe asociacion entre los factores de riesgo clinicos, terapéuticos y conductuales con la

aparicion de segundos canceres primarios en la poblacion en estudio.
Hipotesis alternativa (H:):

Existe asociacion entre los factores de riesgo clinicos, terapéuticos y conductuales con la

aparicion de segundos canceres primarios en la poblacion en estudio.
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Disefio metodologico

e Area de estudio
Programa oncolégico del Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Dévila Bolafios”, ubicado

en la ciudad de Managua, Nicaragua.

e Tipo de estudio
Observacional, analitico (de casos y controles), retrospectivo, de corte transversal. Asimismo
la presente investigacion se enmarca dentro del paradigma positivista, el cual se fundamenta

en un enfoque cuantitativo.

e Universo
Pacientes con segundos canceres primarios diagnosticados y tratados en el programa
oncoldgico en el Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Dévila Bolafios” que cumplen con

los criterios de inclusion y exclusion.

e Muestra
Para determinar el tamafo de muestra se utiliz6 la formula de Fleiss para estudios de casos y
controles no apareados con relacion 1:1. Se establecieron los siguientes parametros
estadisticos: un nivel de significancia de a = 0.05 (Zo/2 = 1.96), un poder estadistico de 80%
(ZP = 0.84), una proporcion esperada de exposicion en el grupo control de po = 0.30, y un

Odds ratio minimo detectable de OR = 3.0

A partir del OR y de p, se estimd una proporcion esperada en los casos (pl =55%), lo que
corresponde a una magnitud de asociacion moderada a fuerte. Al introducir los parametros en
la formula de Fleiss. Se calcul6 un tamafio minimo requerido de 50 casos y 50 controles, para
un total de 100 participantes. Este tamafio de muestra resultd estadisticamente adecuado y
logisticamente viable para el numero de expedientes disponibles en el servicio de Oncologia

del Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila Bolafos”.
e Estrategia muestral
Muestreo no probabilistico por conveniencia.

e Unidad de analisis
Pacientes oncologicos (casos y controles) tratados en el servicio de oncologia del Hospital

Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila Bolafios™.
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e C(riterios de seleccion

Criterios de inclusion:

Casos

Controles

Diagnéstico confirmado de segundo
cancer primario en el periodo de
estudio.

Seguimiento  documentado  con
registro clinico completo en el

hospital.
Edad >18 anos.

Ausencia de diagndstico confirmado
de segundo céancer primario en el
periodo de estudio.

Seguimiento  documentado  con
registro clinico completo en el

hospital.
Edad >18 afios.

Criterios de exclusion:

Casos

Controles

Tumores benignos sin progresion a
malignidad.

Casos de metastasis o recurrencia
mal clasificados como segundo
cancer primario.
Paciente con evidencia  de

interrupcion  intermitente de su

tratamiento terapéutico.

Tumores benignos sin progresion a
malignidad.

Paciente con evidencia  de
interrupcion  intermitente de su

tratamiento terapéutico.

e Variables por objetivos:

Objetivo 1. Describir las caracteristicas sociodemogrdficas de los pacientes en estudio.

Edad.
Sexo.
Estado civil.

Procedencia.

19



Objetivo 2. Comparar las caracteristicas clinicas de los tipos de cdncer primario con el
segundo primario mds frecuentes en la poblacion estudiada.

- Localizacion del primer cancer primario.

- Tipo histolégico del primer cancer primario.

- Estadio clinico del primer cancer primario.

- Localizacion del segundo cancer primario.

- Tipo histoldgico del segundo céncer primario.

- Estadio clinico del segundo cancer primario.

- Tiempo de aparicion entre primer y segundo cancer.

Objetivo 3. ldentificar los factores y su magnitud de riesgo relacionados a la aparicion de
segundos cdnceres primarios.

- Consumo de tabaco.

- Consumo de alcohol.

- IMC >30 kg/m? previo a segundo cancer primario.

- Historia familiar de cancer.

- Diabetes Mellitus.

- Hipertension arterial cronica.

- Enfermedad renal cronica.

- Enfermedad cardiovascular.

- Trastornos hematologicos.

- Exposicion a pesticidas.

- Antecedente previo a SCP de infeccion por virus del papiloma humano.

- Antecedente previo a SCP de infeccion por herpesvirus.

- Antecedente previo a SCP de infeccion por Helicobacter pylori.

- Aplicacion de radioterapia previo a segundo cancer primario.

- Aplicacion de quimioterapia previo a segundo cancer primario.

- Aplicacion de hormonoterapia previo a segundo cancer primario.
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e Matriz de operacionalizacion de las variables

Variable

Definicion

conceptual

Indicador

Valor

Escala

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio.

Edad Tiempo transcurrido | Expediente Anos Razon
en afnos desde su | clinico.
nacimiento.
Sexo Condicion biologica | Expediente 1. Masculino. Nominal
determinada al nacer. | clinico. 2. Femenino.
Estado Civil Situacion legal o de | Expediente 1. Soltero. Nominal
convivencia de pareja | clinico. 2. Casado.
declarada por el 3. Union libre.
paciente. 4. Divorciado.
5. Viudo.
Procedencia Lugar de residencia | Expediente 1. Urbana. Nominal
habitual del paciente. | clinico. 2. Rural.

2. Comparar las caracteristicas clinicas de los tipos de cancer primario con el segundo

primario mas frecuentes en la poblacion estudiada.

Localizacion del
primer cancer

primario

Sitio anatoémico
donde se origind el
primer tumor

maligno.

Localizacion
reportada en
el expediente

clinico.

N kR

Tiroides.
Mama.
Colon.
Estomago.
Prostata.
Ovario.

Otros.

Nominal
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Tipo histolégico | Caracteristicas Histologia 1. Adenocarcinoma | Nominal
del primer celulares del tumor | reportada en 2. Carcinoma
cancer primario | segun histopatologia. | el expediente €scamoso.
clinico. 3. Linfoma.
4. Carcinoma
basocelular.
5. Mesenquimatoso
del estroma.
6. Astrocitoma.
7. Otros.
Estadio clinico | Clasificaciéon clinica | Expediente 1. 1 Ordinal
del primer de extension tumoral | clinico. 2. 1T
cancer primario | segin TNM u otra 3. 1I
escala oncoldgica. 4. IV
Localizacion del | Sitio anatomico | Localizacion 1. Tiroides. Nominal
segundo cancer | donde se origind el | reportada en 2. Mama.
primario segundo tumor | el expediente 3. Tejido linfoide.
maligno. clinico. 4. Piel.
5. Pulmon.
6. Prostata.
7. Otros.
Tipo histolégico | Caracteristicas Histologia 1. Adenocarcinoma. | Nominal
del segundo celulares del tumor | reportada en 2. Carcinoma.
cancer primario | segun histopatologia. | expediente 3. Basocelular.
clinico. 4. Linfoma.
5. Neuroendocrino.
6. Mesenquimatoso
del estroma.
7. Otros.
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Estadio clinico | Clasificacion clinica | Estadio 1. 1 Ordinal
del segundo de extension tumoral | clinico 2. 10
cancer primario | segin TNM u otra | reportado en 3. I
escala oncoldgica. expediente 4. 1V
clinico. 5. Negado
Tiempo de Intervalo de tiempo | Consignado Anos Razoén
aparicion transcurrido entre el | en expediente

diagnostico del
primer y segundo

cancer primario.

clinico.

3. Identificar los factores y su magnitud de riesgo relacionados a la aparicion de segundos

canceres primarios.
Consumo de Exposicion del | Expediente 1. Si. Nominal
tabaco individuo al humo de | clinico. 2. No.
tabaco a través del
consumo habitual de
cigarrillo.
Consumo de | Consumo de bebidas | Expediente 1. Si Nominal
alcohol alcoholicas en forma | clinico. 2. No.
regular.
IMC >30 kg/m?* | Condicion de | Expediente 1. Si. Nominal
previo a . . , .
. obesidad definida por | clinico. 2. No.
segundo cancer
primario la OMS, que

incrementa el riesgo
inflamatorio,
metabdlico y

neoplasico.
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Historia Antecedente de | Expediente Si. Nominal
familiar de cancer en familiares | clinico. No.
cancer de primer y segundo
grado.
Comorbilidades | Presencia de | Expediente Diabetes Nominal
condiciones médicas | clinico. mellitus.
que pueden influir en Hipertension
la evolucion clinica arterial.
de la enfermedad Enfermedad
principal. renal cronica.
Enfermedad
cardiovascular.
Trastornos
hematologicos.
Exposicion a | Exposicion laboral o | Expediente Si. Nominal
pesticidas ambiental a | clinico. No.
compuestos quimicos
utilizados para el
control de plagas.
Antecedentes | Registro previo de | Expediente Virus del | Nominal
infecciosos infecciones  previas | clinico. papiloma
por agentes virales, humano.
que pueden influir en Herpesvirus.
el riesgo o evolucion Helicobacter
de una enfermedad. pylori.
Aplicacion de | Exposicion a | Expediente Si. Nominal
Radioterapia [ radiacion ionizante | clinico. No.

como tratamiento del

primer cancer.
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Aplicacion de | Administracion  de | Expediente 1. Si. Nominal
quimioterapia | farmacos clinico. 2. No.
antineoplédsicos con
accion citotdxica o
citostatica en el

primer cancer.

Aplicacion de | Farmacos que | Expediente 1. Si. Nominal
hormonoterapia | modulan, bloquean o | clinico. 2. No.
inhiben la accion o
produccion de
hormonas para el
tratamiento del

primer cancer.

e Mz¢todo, técnica ¢ instrumento de recoleccion de datos.

Dado que la presente investigacion es de tipo observacional, el investigador no realizd
ninguna intervencion de las variables de interés, por tanto, la informacién se obtuvo
exclusivamente de fuentes secundarias, incluyendo los expedientes clinicos, los registros
hospitalarios del servicio de oncologia y los informes de Anatomia Patologica del Hospital

Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila Bolafios”.

Se disenid una ficha de recoleccion de informacién como instrumento técnico para registrar la
informacion contenida en los expedientes clinicos, que permitio recolectar los datos de todas
las variables de estudios identificadas en los objetivos especificos. Se recopilaron los datos
sociodemograficos, clinicos, terapéuticos y de seguimiento definidos en los objetivos, para

garantizar la organizacion y uniformidad en la recoleccion de informacion.

e Plan de andlisis: Cruce de variables y andlisis estadistico.

Analisis univariado Analisis bivariado

Edad (afos) Localizacion del primer cancer/ Segundo

cancer primario
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Sexo

Tipo histologico del primer cancer / ASCP

Estado civil

Estadio clinico del primer cancer/ Estadio de

ASCP

Procedencia (urbano/rural)

Consumo de tabaco / ASCP

Localizacion del primer cancer primario

Consumo de alcohol / ASCP

Tipo histologico del primer cancer primario

IMC mayor de 30 kg/m2 / ASCP

Estadio clinico del primer cancer primario

Historia familiar de cancer / ASCP

Localizacion del segundo cancer primario

Comorbilidades / ASCP

Tipo histologico del segundo cancer primario

Exposicion a pesticidas / ASCP

Estadio clinico del segundo cancer primario

Antecedentes de infecciones / ASCP

Tiempo de aparicion entre primer y segundo Radioterapia / ASCP
cancer

Consumo de tabaco (si/no) Quimioterapia / ASCP
Consumo de alcohol (si/no) Hormonoterapia / ASCP

IMC >30 kg/m2 previo al SCP (si/no)

Historia familiar de cancer (si/no)

Diabetes mellitus (si/no)

Hipertension arterial (si/no)

Enfermedad renal crénica (si/no)
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Enfermedad cardiovascular (si/no)

Trastornos hematolédgicos (si/no)

Exposicion a pesticidas (si/no)

Antecedente previo a SCP de infeccion por

VPH (si/no)

Antecedente previo a SCP de infeccion por

herpesvirus (si/no)

Antecedente previo a SCP de infeccion por H.

pylori (si/no)

Radioterapia (si/no)

Quimioterapia (si/no)

Hormonoterapia (si/no)

ASCP: Aparicion de segundos canceres primarios
e Plan de tabulacion y analisis estadistico

Una vez recolectada la informacion se cred una base de datos en el software estadistico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) version 27. Se realiz6 el control de calidad de los

datos y se procedi6 a realizar el abordaje estadistico descriptivo e inferencial correspondiente.

Para dar respuesta al objetivo descriptivo, para las variables cuantitativas, se realizo
estimaciones puntuales como intervalo de confianza al 95% (IC 95%), medidas de tendencia
central como la media y mediana, y medidas de dispersion como el rango intercuartilico. Para

las variables cualitativas se determiné frecuencia absoluta y frecuencia relativa.

Para dar respuesta al objetivo de asociacion, se utilizo la prueba estadistica de chi cuadrado de
independencia (y?), con un nivel de significancia estadistica del 5% (error alfa). Para evaluar
si existe asociacion entre las variables, la interpretacion del p valor o nivel de decision, se

realizo de la siguiente manera:
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Si p < 0.05, entonces H1 se acepta y se rechaza HO. Si p > 0.05, no se rechaza Ho y se
considera que no existe evidencia suficiente de asociacion entre las variables. Asimismo, para
determinar la magnitud de riesgo se utilizo el célculo de OR (Odds Ratio), para ello si el

intervalo de confianza es mayor de 1, se considerard como factor de riesgo.

En el presente estudio, el andlisis univariado se centrd en cada variable por separado, para
describir las caracteristicas de la poblacion y el analisis bivariado que permitid explorar la
relacion entre dos variables, el cual fue necesario para probar la hipotesis de investigacion
establecida, observando si las variables sociodemograficas, clinicas y de tratamiento se

asocian con la aparicién de segundos canceres primarios.
e Control de sesgos y limitaciones del estudio

En este estudio observacional, retrospectivo y de casos y controles, se reconoci6 la posibilidad
de aparicion de diversos sesgos, los cuales se intentaron minimizar mediante estrategias
metodoldgicas. Para reducir el sesgo de seleccion se aplicaron criterios de inclusion y
exclusion claramente definidos. Con el fin de evitar sesgos de informacion, se utilizé una
ficha de recoleccion de datos estandarizada, con definiciones operativas claras, revisada
mediante control de calidad y verificacion cruzada entre fuentes (expedientes clinicos).
Ademads, se garantizd6 que los informes clinicos, patologicos y terapéuticos incluidos

estuvieran completos, registrando cualquier inconsistencia en una bitadcora de control.

Dentro de las limitaciones del estudio, se reconocioé que, al tratarse de un disefio retrospectivo,
la calidad y exhaustividad de la informacion dependid de los registros clinicos disponibles, lo
cual pudo limitar el acceso a algunos datos especificos. A pesar de ello, se considera que la
informacion obtenida fue suficiente para identificar asociaciones relevantes y aportar
evidencia cientifica sobre los factores de riesgo asociados a la aparicion de SCP en el contexto

hospitalario.
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Consideraciones éticas

Este estudio fue presentado para su evaluacion ante el Comité de Etica
correspondiente y requerira, ademads, la autorizacion de las autoridades académicas y
hospitalarias del Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Dévila Bolafios”. Toda la
investigacion se llevo a cabo en cumplimiento de las directrices de la Declaracion de Helsinki

y de las normas institucionales vigentes.

e No maleficencia
Los datos recolectados se manejaron con confidencialidad y solo para fines académicos y
cientificos. Se respetd la privacidad y se preservo el anonimato en los cuestionarios. No se
realizd ninguna intervencioén o contacto con los pacientes. No se cometid ningin dafio a la
integridad fisica o mental de las personas en estudio. Para proteger la identidad de las
personas, cada registro fue codificado y no se incluy6 informaciéon que permitiera su

identificacion.

e Beneficencia
El analisis de la informacion permite generar conocimientos utiles para la practica. Aunque
los participantes no reciben un beneficio directo, los resultados contribuyen a la identificacion

de factores de riesgo para la atencion futura de pacientes con caracteristicas similares.

e Justicia
Los criterios utilizados para seleccionar los expedientes se aplicaron de manera equitativa, sin
distincion basada en género, edad, origen étnico, creencias, nivel socioeconémico u otros
factores ajenos a los objetivos del estudio. Todos los registros incluidos fueron tratados con

igual respeto y valor cientifico.

e Autonomia
Se inform6 claramente a las autoridades institucionales acerca del proposito, alcance y
método de trabajo. Debido al carécter retrospectivo del estudio y a la técnica utilizada, no fue
necesario el consentimiento informado, sin embargo, se respetd el principio de autonomia

mediante la proteccion estricta de la informacion personal contenida en expedientes.
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Resultados

En relacién con las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada, la edad
promedio de los pacientes fue de 64.52 afios (1C95%=60.69 — 68.35) en los casos y de 61.16
afios (IC95%=57.03 — 65.29) en los controles. En relacion con el sexo, se observo en los casos
un 38% (19) del sexo masculino y 62% (31) del sexo femenino, en comparacion con los

controles que la distribucion fue 54% (27) de masculinos y 46% (23) de femeninas.

Respecto al estado civil, en los casos la categoria de casado correspondi6 a 46% (23), seguido
de soltero con 24% (12), union libre con 14% (7) al igual que la categoria de viudo 14% (7) y
por ultimo la categoria de divorciado 2% (1). En comparacion con los controles donde la
categoria de casado correspondio a 58% (29), soltero 32% (16), union libre 6% (3), viudo 4%
(4) y divorciado 0% (0). En cuanto a la procedencia, los casos correspondieron con un 56%
(28) de origen urbano y un 44% (22) de origen rural. En comparacion a los controles que

presentaron 54% (27) de origen urbano y 46% (23) de origen rural, (véase anexo tabla 1).

En cuanto a las caracteristicas del primer cancer primario, su localizacién mas frecuente en el
grupo de casos, fue mama con un 30% (15), seguida de tiroides con 20% (10) y colon 10%
(5), prostata 8% (4), estdbmago con un 6% (3), ovario con un 6% (3) y otros canceres con un
20% (10). En el grupo control, se observo una frecuencia de prostata con un 42% (21) y en

mama 36% (18), estdmago con un 10% (5), colon con un 8% (4) y por tltimo otros canceres

4% (2).

Para el tipo histoldgico del primer cancer primario, en los casos el carcinoma presentd una
frecuencia del 60% (30), seguido del adenocarcinoma con un 28% (14) y el mesenquimatoso
del estroma con un 6% (3). En los controles, una distribucion donde el adenocarcinoma
representd el 58% (29) y el carcinoma 42% (21). En relaciéon con el estadio clinico, se
presentaron en los casos un 46% (23) en estadio I, un 28% (14) en estadio 11, 20% (10) en
estadio III y 6% (3) en estadio IV. En los controles, 48% (24) correspondio a estadio 11, 32%
(16) a estadio III, 16 % (8) a estadio I, y finalmente un 4% (2) a estadio IV, (véase anexo
tabla 2).

Acerca de las caracteristicas del segundo cancer primario, la localizacion anatémica mas

frecuente fue mama correspondiendo a un 24% de los casos. El tejido linfoide y piel,
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representaron un 12% cada uno, (véase anexo figura 1). En el tipo histologico, el carcinoma
se observo en el 46% de los segundos canceres primarios, adenocarcinoma con un 14%,
carcinoma basocelular con un 12%, linfoma con un 10% y otros canceres agrupados en un
18%, (véase anexo figura 2). Respecto al estadio clinico, 50% de los segundos canceres
primarios se encontrd en estadio I, 26% en estadio II, 14% en estadio I y 10% en estadio IV,

(véase anexo figura 3).

En relacion al tiempo de aparicion entre el primer y el segundo cancer primario, el grafico de
cajas y bigotes presentd un rango intercuartilico (Q3- Q1) que oscil6 entre 1 a 5 afios,
representando el 50% de la poblacion en estudio, un 25% presentaron aparicion de SCP
menor de 1 afio y otro 25% después de los 5 afios. Presentando una mediana de 4 afios, (véase

anexo figura 4).

Para evaluar los factores de riesgo asociados a la aparicién de segundos canceres primarios, se
analizaron 16 variables de exposicion. Con cada una se calculd frecuencias, porcentajes, Odds

ratio (OR), intervalos de confianza (IC 95%) y error alfa.

Al analizar los factores de riesgo de consumo de tabaco, quimioterapia y radioterapia el
estadistico de prueba de y* de independencia, aporto la evidencia estadistica de un p valor de
0.015, 0.008, 0.045 respectivamente, siendo valores menores al factor critico de comparacion
a=0.05, lo que es estadisticamente significativo, demostrando ademas una magnitud de riesgo
(OR) para esas tres variables de 3.0 (1.21 - 7.59), 3.0 (1.31 - 6.92) y 2.26 (1.01 - 5.05)

respectivamente.

Para las variables de hormonoterapia y trastornos hematologicos, el estadistico de prueba
aport6 la evidencia de un p valor de 0.005 y 0.05, siendo estadisticamente significativo, pero
no demostraron magnitud de riesgo para el desarrollo de aparicion de segundos primarios

[OR=0.31 (0.13 - 0.71)], [OR =6.68 (0.77 - 57.69)].

Los factores de consumo de alcohol, IMC mayor a 30 kg/m? exposicién a pesticidas,
antecedentes infecciosos, historia familiar de cancer, comorbilidades, el estadistico de prueba
de > de independencia, aport6 la evidencia estadistica de un p valor mayor al factor critico de

comparacion o=0.05, siendo estadisticamente no significativo, (véase anexo tabla 3).
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Discusion de resultados

El presente estudio analizé los factores de riesgo asociados al desarrollo de segundos canceres
primarios en pacientes atendidos en el Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila
Bolanos”, durante el periodo de enero de 2016 a junio de 2025. Entre las principales
limitaciones en el presente estudio, se identifico el retraso de la autorizacion para iniciar la
investigacion, sumado al corto tiempo disponible para la recoleccion de los datos. Esto pudo
haber reducido el numero final de casos y controles incluidos, afectando la representatividad
de la muestra y por tanto, limitando la posibilidad de generalizar los hallazgos a otras

poblaciones.

En relacion con las caracteristicas sociodemograficas, se observé que la edad promedio de los
pacientes con SCP fue de 64.52 anos (IC95%=60.69—68.35) en los casos y de 61.16 afios
(IC95%=57.03—-65.29) en los controles. Este hallazgo concuerda con lo descrito por
Lopez-Otin et al. (2023), quienes establecen la década de los 60 a 79 afios como una ventana
critica biologica. En este periodo convergen la acumulacion de dafio genético y el fendmeno
de inmunosenescencia, lo que explica la menor capacidad del organismo para eliminar nuevos
clones malignas en esta poblacion, validando la edad avanzada como un factor de

susceptibilidad intrinseca.

En relacion con el sexo, en el estudio se observo en los casos un 38% del sexo masculino y
62% del sexo femenino, en comparacion con los controles en que la distribucion fue 54% de
masculinos y 46% de femeninas. Esto demuestra que existié un predominio femenino en el
grupo de casos, que contrasta con los controles, lo que realmente no difiere de la literatura de
Kwon et al., 2024, que reporta que existen patrones diferenciales en dependencia del primer
cancer primario que haya presentado el paciente y no del sexo. Segun este estudio, la
distribucion de los segundos tumores no es uniforme, sino que obedece a diferencias
hormonales, metabolicas y conductuales; mientras los hombres presentan un mayor riesgo de
segundos tumores en pulmon y esofago, en las mujeres se observd una incidencia

significativamente mayor de segundos canceres de mama y endometrio.

Respecto al estado civil, en los casos, la categoria de casado predominé con un 46%, seguido
de soltero con 24%, divorciado con 2%, y viudo con 14%. En comparacion con los controles,

donde los casados todavia guardaban mayor predominio, pero hubo variacion en la frecuencia
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de divorciado con un 0% y viudo 4%. El predominio de la categoria "casado" en ambos,

coincide con la estructura demografica social predominante en este grupo etario.

Sin embargo, el ultimo hallazgo distintivo fue la proporcion de viudos en el grupo de casos
con segundo céancer primario (14%), cifra notablemente superior a la observada en los
controles (4%). Esto coincide con la literatura reciente Wang et al. (2020), que sugiere que el
estado civil actia como un determinante social de la salud y que los pacientes casados tienden
a presentar mejores tasas de supervivencia global debido a redes de apoyo psicosocial mas

solidas y una mayor adherencia a los tratamientos.

En cuanto a la procedencia, los casos corresponden con un 56% de origen urbano y un 44%
de origen rural y los controles presentaron un 54% de origen urbano y 46% de origen rural.
Esto concuerda con lo que menciona Li et al., 2024, sobre que los entornos urbanos conllevan
una mayor exposicion a contaminantes ambientales como PM .5, sedentarismo y dietas

procesadas, factores que incrementan el riesgo de neoplasias, especialmente las secundarias.

No obstante, el porcentaje significativo de pacientes de origen rural (44%) en el grupo de
casos no debe ser desestimado. Revisiones sistematicas de Rani et al. (2021), advierten que
poblaciones rurales enfrentan una "doble carga" de riesgo. Tanto por exposiciones
ocupacionales especificas del agro, como los pesticidas, que actGan como disruptores
endocrinos y genotdxicos; sumados a las barreras de acceso para el tamizaje temprano en
zonas rurales. Esto configurd un perfil de riesgo dual en nuestra poblacion, ante la amenaza de

la carcinogénesis por estilo de vida en la ciudad y carcinogénesis quimica en el campo.

En cuanto a las caracteristicas del primer cancer primario, su localizaciéon mas frecuente en el
grupo de casos, fue mama con un 30%, seguida de tiroides con 20% y prostata 8%. A
diferencia del grupo control, donde se observo una frecuencia distinta con prostata en un 42%
y mama en un 36%. Estos hallazgos coincidieron con lo reportado por Allen et al. (2024),
quienes en su estudio retrospectivo describen una incidencia elevada de tumores secundarios
en sobrevivientes de cancer de mama; resultando la predominancia de este cancer el primer

evento en pacientes que desarrollaron un segundo tumor.
Distintivamente, hubo una alta frecuencia de cancer de prostata en controles (42%),

contrastado con su baja representacion en casos (8%). Lo que indica que en nuestra poblacion,

pacientes con dicho céncer tuvieron menor tendencia a desarrollar un segundo tumor,
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discrepando con los que tuvieron un primer cancer de mama. Sung et al., 2021 sugiere que
aunque es una neoplasia de alta prevalencia y buena supervivencia su diagnostico se da en
edades avanzadas, reduciendo significativamente la ventana temporal para que se manifieste
un segundo cancer. Esto explica, que bioldégicamente no se haya alcanzado a completar el
periodo de induccidn necesario para clasificarse como casos permaneciendo estadisticamente
en los controles. En comparacion al cancer de mama, donde la edad de diagndstico es menor,

otorgando una latencia necesaria descrita por Travis et al., 2020.

Referente al tipo histologico al analizar las caracteristicas tumorales del primer cancer, se
observaron patrones divergentes que refuerzan los hallazgos de localizacion. En los casos,
predominé el carcinoma (60%), coherente con la alta incidencia de neoplasias epiteliales de
mama y tiroides descritas anteriormente. En contraste, en los controles, hubo una distribuciéon
donde el adenocarcinoma imperd con un 58%, reflejando la histologia glandular tipica del

cancer de prostata que caracteriz6 a este grupo.

La predominancia del carcinoma como histologia inicial en el grupo de casos tiene
implicaciones profundas en la gestion clinica. Diferenciar el tipo histologico es vital porque
este dicta el régimen terapéutico a utilizar. Los carcinomas, a diferencia de otras estirpes mas
indolentes, frecuentemente requieren manejo multimodal con quimioterapia sistémica con
agentes alquilantes y radioterapia local. Tal como advierten McPartland et al. (2024) y Travis
et al. (2020), la histologia del primer tumor se convierte indirectamente en un marcador de
riesgo iatrogénico, ya que obliga al uso de terapias que curan el cancer actual pero inducen

inestabilidad gendmica en tejidos sanos, facilitando la carcinogénesis secundaria.

En relacion con el estadio clinico, se vuelve contundente que el 46% de los casos se
diagnosticaron en estadio I, seguido de un 28% en estadio II y en menor frecuencia III y IV.
Por el contrario, en el grupo control la mayoria de los pacientes se encontraba en etapas
intermedias o avanzadas de estadios II y III (80%) al momento del diagndstico inicial, con
solo un 16% en estadio I. Estos resultados sugieren nuevamente que el estadio inicial del
primer tumor influye de manera indirecta en la probabilidad de aparicion de un segundo
tumor, no por determinarlo causalmente, sino por condicionar la supervivencia y la exposicion
prolongada a controles y tratamientos. Mientras que los estadios intermedios y avanzados,

mas frecuentes entre los controles, se asocian a menor tiempo de supervivencia y, por ende, a
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una menor probabilidad de desarrollar un segundo tumor segun Coyte, Morrison y McLoone

(2014).

Acerca de las caracteristicas del segundo cancer primario, los resultados muestran que la
localizacion més frecuente fue mama (24%), seguida del tejido linfoide y piel (12% cada
uno). Este hallazgo es coherente con lo expuesto segiin Wanis et al., 2024; Hemminki et al.,
2021., que describen que los segundos tumores suelen aparecer en oOrganos con alta
susceptibilidad genética, hormonal o inmunoldégica, como mama, endometrio y tejidos
linfoides. El predominio de SCP en mama coincide ademds con abundante evidencia
internacional como Pedersen et al., 2022 y Allen et al., 2024, que sefhalan que las pacientes
sobrevivientes de cancer de mama, particularmente aquellas con tumores hormonosensibles o
mutaciones germinales como BRCAI1/2, mantienen un riesgo elevado de desarrollar

neoplasias metacronicas en la misma glandula o en tejidos relacionados.

La presencia de SCP linfaticos en un 12%, concuerda con la literatura de Morton et al., 2023,
que atribuye a los linfomas secundarios una asociacion tanto con inmunosenescencia como
con factores terapéuticos, especialmente exposicion previa a quimioterapia y radioterapia, los
cuales pueden inducir inestabilidad gendémica y favorecer la aparicion de neoplasias
hematoldgicas. De igual manera, la aparicion de canceres de piel en un 12%, particularmente
carcinoma basocelular, se vuelve consistente con lo descrito por Bagshaw et al., 2022 y Zhou
et al., 2023 sobre sobrevivientes expuestos a radioterapia, dado que la piel es uno de los

tejidos con mayor acumulacion de dafio ADN-dependiente a lo largo del tiempo.

En el tipo histologico de los segundos céanceres primarios, se observo el carcinoma con
predominio del 46%, adenocarcinoma con un 14%, carcinoma basocelular con un 12%,
linfoma con un 10% y otros canceres agrupados en un 18%. Esta heterogeneidad coincide con
lo expuesto por Ragusa et al.,, 2022 y Kwon et al., 2024 , donde se sefialan multiples
mecanismos que explican la aparicion de neoplasias secundarias, incluyendo mutaciones

genéticas, alteraciones epigenéticas y exposiciones terapéuticas previas.

Respecto al estadio clinico, la mayoria se identificaron en fases tempranas, con un 50% en
estadio [ y 26% en estadio II, 14% en estadio IIl y 10% en estadio IV. Estudios previos como
Kjaer et al., 2023 y Travis et al.,, 2020, indican que pacientes bajo vigilancia periddica

presentan mayor probabilidad de deteccion temprana, lo cual impacta favorablemente el
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pronostico. Esto sugiere que la poblacion estudiada se beneficio de un esquema de
seguimiento oportuno, dado que una proporcidon significativa de segundos canceres fue
detectada en estadios tempranos, antes de manifestaciones clinicas avanzadas. Estos datos se
vuelven relevantes para contrastar el perfil clinico del primer céncer con el del segundo, al
revelarse patrones dindmicos que sugieren mecanismos distintos entre ambos eventos segun

indican Warren y Gates (1932) en sus criterios clasicos.

Tomando en cuenta el tiempo de aparicion entre el primer y segundo cancer primario la
mediana encontrada fue de 4 afios, con un rango intercuartilico de 1-5 afios y casos extremos
hasta 18 afios. Este comportamiento coincide con los estudios de Kwon et al. (2024), el cual
describio que la mayoria de los segundos primarios metacronicos aparecen en un intervalo de
3 a 10 anos. De igual forma, es consistente con Travis et al. (2020), que diferencia latencias
cortas en tumores relacionados con los tratamientos oncologicos, principalmente
hematologicos, y las latencias prolongadas en tumores solidos inducidos por mutaciones
acumulativas. La presencia de casos de aparicion tardia en esta muestra resalta la importancia
de mantener un seguimiento clinico mas alla de los primeros 5 afios posteriores al tratamiento

del cancer primario.

Al analizar los factores de riesgo terapéuticos, la radioterapia se asocié significativamente con
SCP (OR=2.26, p= 0.045). Este hallazgo concuerda con los estudios de Bagshaw et al. (2022)
y Zhou et al. (2023), quienes demostraron riesgo aumentado de tumores gastrointestinales y
vesicales tras la radiacién ionizante, confirmando su papel como agente mutagénico
dosis-dependiente. El1 OR de 2.26 subraya que este riesgo es relevante en el contexto

nicaragliense.

La aplicacion de quimioterapia previa mostrd ser el factor terapéutico con mayor fuerza de
asociacion (OR= 3.0, p=0.008), lo que implica que los pacientes expuestos tienen tres veces
mas probabilidad de desarrollar un SCP que los no expuestos. Este hallazgo es consistente
con la literatura internacional, concordando con Morton et al. (2023) y Berggren et al. (2023),
que documentaron el riesgo elevado de sindromes mielodisplasicos y leucemia mieloide
aguda post-quimioterapia, especialmente con agentes alquilantes y platinos. Aunque este
estudio no distingue tipos de agentes, la asociacion global respalda su efecto carcinogénico

secundario.
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Por otro lado, la hormonoterapia presenté un OR= 0.31 (p=0.005) sugiere que su uso se
asocid con una menor probabilidad de SCP en los casos. La hormonoterapia se utiliza
frecuentemente para tumores hormonosensibles (como el cancer de mama y proéstata). Esta
asociacion inversa puede deberse a que el uso de estas terapias, especialmente los inhibidores
de la aromatasa, se asocia con un riesgo mas bajo de ciertos SCP en comparaciéon con otros
tratamientos, segun lo descrito por Ghanavati et al. (2023). Ademas, los pacientes bajo
hormonoterapia suelen recibir un seguimiento madas estricto que permite una deteccion

temprana.

En el caso de los factores ambientales asociados, el impacto de los habitos conductuales en la
carcinogénesis fue claramente evidenciado por el consumo de tabaco, que fue un factor de
riesgo significativo (OR=3.0, p=0.015), con la misma magnitud de riesgo que la
quimioterapia. Este resultado se alinea con el metaanalisis de Phua et al. (2022), que identifica
al tabaco como agente carcinégeno directo que incrementa el riesgo de multiples SCP,
especialmente de pulmon, laringe y vejiga, actuando de forma sinérgica con los efectos de las

terapias oncologicas.

Factores como el consumo del alcohol (OR=0.70, p=0.405) y el IMC mayor a 30 kg/m?
(OR=0.82, p=0.648) no mostraron asociacion significativa. A diferencia de lo sefialado en los
estudios de Pedersen et al., 2022 y Kwon et al., 2024 donde el alcohol y la obesidad se
describen como factores relevantes en la carcinogénesis por su capacidad de generar dafio
genético, inflamacidn cronica e hiperestrogenismo. Esto podria ser atribuible a la naturaleza
retrospectiva del estudio, donde la cuantificacion precisa de la exposicion (dosis-respuesta) a
estos habitos es dificil de establecer a partir de los registros clinicos, ademads en el caso del
alcohol su efecto carcinogénico suele manifestarse principalmente en tumores de la via
aerodigestiva o hepaticos, los cuales no fueron predominantes dentro de los SCP

identificados.

No se encontrd una asociacion significativa con relaciéon a la exposicion a pesticidas
(OR=0.73, p=0.695), un resultado que puede estar influenciado por la distribucion de la
poblacion en estudio, donde la mayoria de los casos proviene de un entorno urbano (56%)
frente a un 44% de origen rural. Dado que la exposicion a pesticidas se asocia principalmente
con el ambito laboral o ambiental rural, la baja frecuencia de exposicion en la poblacion

predominantemente urbana, podria haber limitado la deteccion significativa, a pesar que la
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literatura nacional (Rios Herrera 2022) reconoce riesgo aumentado en poblaciones altamente

expuestas.

Los antecedentes infecciosos de los pacientes como el herpesvirus (OR=2.06, p=0.079)
mostrd una tendencia de asociacion. Este hallazgo es biologicamente plausible, ya que la
evidencia internacional (Hemminki et al., 2021) confirma que los virus de la familia Herpes
pueden incrementar la susceptibilidad a SCP, especialmente linfomas, al actuar como agentes
oncogénicos. Las infecciones por VPH (OR=2.04, p=0.153) y H. pylori (OR=1.0, p=1.0=) no
mostraron asociacion, lo cual en este estudio es coherente ya que los SCP identificados no
correspondieron a tumores tipicamente inducidos por estos virus por lo tanto, aunque la
evidencia internacional (Malfertheiner et al., 2022) respalda un papel carcinogénico, en esta
poblacién su impacto no pudo demostrarse, probablemente por subregistro, baja prevalencia y

falta de correspondencia entre tipos tumorales y agentes infecciosos.

En relacion con los antecedentes familiares de cancer, estudios poblacionales, como los de
Hemminki et al. (2021) y Zheng et al. (2021), sefialan que los antecedentes familiares
constituyen un marcador importante de susceptibilidad genética y elevan la probabilidad de
desarrollar un SCP en 6rganos como mama, colon y prostata. No obstante, en el presente
estudio, a pesar de observarse una mayor frecuencia de historia familiar en los casos (62 %),
dicha asociacion no alcanzé significancia estadistica. Esto puede deberse por Ila
heterogeneidad de los tumores primarios y secundarios de la muestra, el subregistro de
antecedentes familiares y la posible mezcla entre historia familiar real y percepciones no

verificadas del paciente.

En cuanto a las comorbilidades, la literatura describe que condiciones como diabetes mellitus,
hipertension arterial, enfermedad renal cronica, enfermedad cardiovascular y trastornos
hematoldgicos pueden incrementar el riesgo de desarrollar multiples neoplasias debido a su
asociaciéon con inflamacion sistémica cronica, estrés oxidativo, alteraciones metabdlicas y
limitaciones terapéuticas que modifican el microambiente tumoral (Zheng et al., 2021; Kim et

al., 2021).

En particular, la presencia de trastornos hematoldgicos mostrd asociacion al desarrollo de
SCP (OR=6.68, p=0.05). Aunque el P valor de 0.05 esta en el limite de significancia, es
similar a lo descrito por Khanna et al. (2022) el cual explica el concepto de hematopoyesis

clonal de potencial indeterminado (CHIP) en sobrevivientes, que es una condicion
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pre-leucémica, y por el efecto toxico de la quimioterapia en la médula oOsea. La baja

significancia puede atribuirse al bajo numero de casos registrados.

La hipertension arterial cronica (HTA) (OR=1.62, p=0.230) y la ERC (OR=1.74; p=0.461) no
demostraron una asociacién significativa. Sin embargo, el OR superior a 1 sugiere una
tendencia de riesgo, lo cual es coherente con la literatura que ha reforzado la asociacion entre
HTA y ciertos canceres, como el carcinoma de células renales, mediante la hipoxia tisular
cronica e hiperactivacion del sistema renina-angiotensina (Kim et al., 2021). La ERC
contribuye a un estado urémico e inflamatorio crénico, que puede favorecer la carcinogénesis,

aunque la baja frecuencia en la muestra puede haber limitado la deteccion de asociaciones.

Por otro lado, la diabetes mellitus (OR=0.73; p=0.499) y la enfermedad cardiovascular
(OR=0.63; p=0.505) no mostraron una asociacion estadisticamente significativa con el
desarrollo de SCP, aunque su rol carcinogénico esta descrito en la literatura. En el caso de la
DM, la hiperglucemia sostenida, la resistencia a la insulina y el aumento de IGF-1 se han
asociado con mayor incidencia de tumores como higado, pancreas y endometrio, sin embargo,
estos no fueron predominantes entre los SCP identificados (Zheng et al., 2021). De manera
similar, la enfermedad cardiovascular puede contribuir a un estado inflamatorio sistémico y
disfuncién endotelial que favorecen la carcinogénesis, pero su impacto no se reflejé en los

tipos de SCP mas frecuentes en esta poblacion (Hemminki et al., 2021).

39



Conclusiones

Una vez realizado el andlisis estadistico descriptivo e inferencial y basado en los objetivos

especificos escritos, se establecen las siguientes conclusiones:

1. Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas, la media de edad fue de 64.52 afios en
los casos y 61.16 afos en los controles. El sexo femenino (62%) mostrd predominio en los
casos y el masculino (54%) en los controles. En ambos grupos, la categoria de estado civil
mas frecuente fue casado, y la procedencia mas frecuente fue urbana tanto en casos como en

controles.

2.1 En cuanto a las caracteristicas del primer cancer primario, su localizacion mas frecuente
en el grupo de casos, fue mama con un 30% , seguida de tiroides con 20% y colon 10%. En el
grupo control, se observo una frecuencia de prostata con un 42% y en mama 36%. Para el tipo
histologico més frecuente del primer cancer primario, en los casos fue el carcinoma (60%),
seguido del adenocarcinoma (28%). En los controles, una distribucion donde el
adenocarcinoma represent6 el 58% y el carcinoma 42%. En relacion con el estadio clinico de
mayor forma de presentacion fue, en los casos en un 46% estadio I, un 28% en estadio II. En

los controles, 48% correspondi6 a estadio 11 y 32% al estadio III.

2.2 Acerca de las caracteristicas del segundo cancer primario, la localizacién anatdmica mas
frecuente fue mama (24%), seguido tejido linfoide y piel (12% cada uno). De acuerdo al tipo
histologico, el mas predominante fue el carcinoma (46%), seguido del adenocarcinoma
(14%), basocelular (12%) y linfoma (10%); por tltimo de otros tipos. Con respecto al estadio
clinico, 50% se encontrd en estadio I y 26% en estadio II. En relacién al tiempo de aparicion
entre el primer y el segundo cancer primario, en el 50% de la poblacion el tiempo oscil6 entre

1 a 5 afos, un 25% fue menor a un afio y otro 25% después de los 5 afos.

3. Se acepta la hipotesis alternativa (H1), al demostrarse que si existe asociacion significativa
entre tres factores especificos y la aparicion de segundos canceres primarios encontrados en la
poblacion de estudio: la aplicacion de radioterapia (p=0.045) OR=2.26 (IC95%= 1.01 - 5.05),
administraciéon quimioterapia (p=0.008) OR=3.0 (IC95%= 1.31 - 6.92) y el consumo de
tabaco (p=0.015) OR=3.0 (IC95%=1.21 - 7.59).
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Recomendaciones

A las autoridades del Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila Bolafios”

Dar a conocer los resultados de esta investigacion y dejar evidencia local sobre el
comportamiento de esta patologia, proporcionando informacion de los factores que se
han identificado de acuerdo a su tipo de relacidon en esta poblacion de estudio, que
pueda fortalecer las estrategias de atencion a pacientes oncologicos atendidos en este

centro.

Al departamento de Oncologia

Compartir las conclusiones de la presente investigacion con el personal médico que
atiende a estos tipos de pacientes para identificar tempranamente factores de riesgo

modificables y no modificables y asi realizar intervenciones oportunas.

Utilizar estos hallazgos para procesos de educacion médica continua y fomentar la
implementacion de medidas orientadas a disminuir la aparicion de segundos eventos

oncologicos.

A la facultad de medicina (Universidad Americana)

Continuar fomentando investigaciones de tipo analitico, de tal manera que permitan
generar evidencia aplicable en hospitales de referencia, promoviendo el vinculo entre

la academia y la practica clinica.

Promover el desarrollo de nuevas lineas de investigacion orientadas a profundizar en

el impacto del manejo terapéutico oncoldgico sobre la aparicion de segundos canceres

primarios, con el fin de optimizar los protocolos.
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Anexos pD 4

o=

Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila Bolafios”

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Namero de ficha: [ [ ][]
Expediente: NN IO OO

Tipo de caso: Caso [] Control ]

Servicio: Oncologia

1. Aspectos sociodemograficos

Edad: D Daﬁos Sexo: DMasculino DFemenino

Procedencia: D Urbano D Rural Estado civil:

2. Caracteristicas clinicas del primer cancer primario

2.1 Localizacion

2.2 Tipo histolégico

2.3 Estadio clinico

2.4 Edad de aparicion

3. Caracteristicas clinicas del segundo cancer primario

3.1 Localizacién

3.2 Tipo histoldégico

3.3 Estadio clinico

3.4 Edad de aparicion

4. Tiempo de aparicion entre el primer y el segundo cancer primario

5. Antecedentes personales

IMC >30 kg/m? previo al SCP: Si L] No []

Tabaquismo: Si 1 ~No [
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Alcohol:  Si ] No [

Exposicion a pesticidas: Si [] No []

6. Antecedentes familiares

6.1 Antecedente familiar de cancer:

si L] Tipo: Grado de parentesco:

7. Comorbilidades

7.1 Diabetes Mellitus: i L] No []
7.2 Hipertension arterial: Si 1 ~No [

7.3 Enfermedad Renal cronica: Si D No |:|

NOI:I

7.4 Enfermedad cardiovascular (IAM, insuficiencia cardiaca, arritmias): Si 1 ~o I

7.5 Infecciones oncogénicas previas al SCP: Si []

Tipo: HPV [] Herpes Virus [] H. pylori []

7.8 Trastornos hematoldgicos: Si (] ~No [

8. Tratamientos aplicados

6.1 Radioterapia previa a SCP:

si L] No []

6.2 Esquema de quimioterapia previa a SCP:
si [] No []

6.3 Hormonoterapia previa a SCP:

si [ No [
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Anexo Tabla 1 - Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio

Casos
n=50
Edad 64.52% (1C95%=60.69 — 68.35)
FC %
Sexo
- Masculino 19 38
- Femenino 31 62
Estado Civil
- Soltero 12 24
- Casado 23 46
- Unioén libre 7 14
- Divorciado 1 2
- Viudo 7 14
Procedencia
- Urbano 28 56
- Rural 22 44

Anexo Tabla 2 - Caracteristicas clinicas de los tipos de cdncer primario con el segundo

primario mas frecuentes en la poblacion estudiada

Casos
Variables (n=50)
FC %
Localizacion del primer cancer primario
- Mama 15 30
- Prostata 4 8
- Tiroides 10 20
- Colon S 10
- Estomago g 2
- Ovario
- Otros L el
Tipo histolégico del primer cancer primario
- Adenocarcinoma 14 28
- Carcinoma 30 60
- Mesenquimatoso del estroma 3 6
- Otros 3 6




Estadio clinico del primer cancer primario

-1 23 46 8 16
- I 14 28 24 48
- I 10 20 16 32
Y 3 6 2 4
50
45
25 24 40
35
20 30
X 25
15 20
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Anexo Figura 1 - Localizacion del segundo

cancer primario

Anexo Figura 2 - Tipo histologico del

segundo cancer primario
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Anexo Figura 3 — Estadio clinico del segundo cancer primario
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Diagrama de caja 1-D de Tiempo de aparicién entre PCP y SCP
Tipo: Caso

Mediana 4,00
Percentiles 25 1,00

50 4,00
25 75 5,00

Tiempo de aparicion entre PCP y SCP

Anexo Tabla 3 - Factores de riesgo relacionados a la aparicion de segundos canceres
primarios.

Factores de Segundos Canceres Primarios
riesgos
SI NO
OR o
FC | % (IC95%) P valor LS &
Radioterapia
SI 28 56 2.26 0.045* 18 36
NO 22 44 (1.01 —5.05) 32 64
Quimioterapia
SI 36 72 3.0 0.008** | 23 46
NO 14 28 (1.31-6.92) 27 54
Hormonoterapia
SI 19 38 0.31 0.005** | 33 66
NO 31 62 (0.13-0.71) 17 34
Consumo de tabaco
SI 20 40 3.0 0.015% 9 18
NO 30 60 (1.21-7.59) 41 82
Consumo de alcohol
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SI 16 32 0.70 0.405 20 40
NO 34 68 (0.31 -1.60) 30 60
IMC mayor a 30 kg/m?
SI 12 24 0.81 0.648 14 28
NO 38 76 (0.33-1.98) 36 72
Exposicion a pesticidas
SI 3 6 0.73 0.695 4 8
NO 47 94 (0.15-3.46) 46 92
Infeccion por VPH
SI 2 4 2.04 0.153 0 0
NO 48 96 (1.66 —2.49) 50 | 100
Infeccion por herpesvirus
SI 3 6 2.06 0.079 0 0
NO 47 94 (1.68 —2.53) 50 | 100
Infeccion por H. pylori
Si 3 6 1 1.0 3 6
NO 47 94 (0.19-5.21) 47 94
Historia familiar de
cancer 31 62 1.6 0.227 25 50
SI 19 38 (0.73 -3.61) 25 50
NO
Diabetes mellitus
SI 12 24 0.73 0.499 15 30
NO 38 76 (0.30-1.78) 35 70
HTA
SI 27 54 1.62 0.230 21 42
NO 23 46 (0.73 —3.57) 29 58
ERC
SI 5 10 1.74 0.461 3 6
NO 45 90 (0.39-7.71) 47 94
Enfermedad
cardiovascular 4 8 0.63 0.505 6 12
SI 46 92 (0.16 —2.41) 44 88
NO
Trastornos hematolégicos
SI 6 12 6.68 0.05* 1 2
NO 44 88 | (0.77—-57.69) 49 98
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