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RESUMEN
Introduccion: El Cancer Gastrico, neoplasia maligna del estdbmago también llamado Cancer de
Estomago, se ha convertido en nuestros tiempos en un problema de salud pablica, motivo por el
cual se plantea la posibilidad de utilizar el indice neutréfilo linfocito (NLR), como una prueba
diagnostica para detectar un estadio tumoral avanzado en pacientes con cancer gastrico, y asi

poder realizar un tratamiento oportuno.

Objetivo: determinar si el indice neutrdfiloflinfocito preoperatorio elevado es factor asociado a

estadio tumoral avanzado en pacientes con cancer gastrico.

Material y métodos: el presente es un estudio analitico, observacional, retrospectivo y de pruebas
diagnosticas, donde se incluyeron a 30 historias clinicas de pacientes intervenidos quirirgicamente
por cancer gastrico en el Hospital Regional de Cajamarca; para analizar las variables se utiliz6 las

pruebas de Chi-cuadrado, T de studenty U de Mann-Whitney.

Resultados: 30 pacientes fueron incluidos, la edad estuvo comprendido entre los 30 y 87 afios, con
una edad promedio de 63.23 afos; de estos dieciséis eran varones (53.3%) y catorce fueron
mujeres (46.7%). Predomino los estadios avanzados (estadios lil y V) en 86.7%; El indice
neutrdfiloflinfocito (NLR) de los pacientes estuvo comprendido entre 1.04 y 8.9, siendo la media
3.94; La gastrectomia mas practicada fue Gastrectomia subtotal tipo Y Roux (23.3%); relacionando
el NLR y el estadio tumoral se obtuvo que existen diferencias significativas (OR: 6, IC: 95%,

p<0.025)

Conclusién: el indice neutréfiloflinfocito preoperatorio elevado podria servir como un factor

predictivo de estadio tumoral avanzado en pacientes con cancer gastrico.

Palabras clave: cancer géastrico, indice neutréfiloflinfocito, estadio tumoral avanzado.



ABSTRACT
Background: The gastric cancer, malignant neoplasm of the stomach also called Stomach Cancer,
has become nowadays a public health problem, why the possibility of using the lymphocyte
neutrophil ratio (NLR) is proposed as a diagnostic test for detecting an advanced tumor stage in

patients with gastric cancer, so you can make timely treatment.

Objective: To determine if the neutrophil / lymphocyte ratio is elevated preoperative factor

associated with advanced tumor stage in patients with gastric cancer.

Material and methods: this is an analytical, observational, retrospective study of diagnostic tests,
which included 30 clinical records of patients who underwent surgery for gastric cancer in the
Regional Hospital of Cajamarca. NLR to determine the relationship between neutrophils and
lymphocytes was used; to analyze the variables the Chi-square test was used, T student and Mann-

Whitney.

Results: 30 patients were included, age was between 30 and 87 years with an average age of 63.23
years; sixteen of these were male (53.3%) and fourteen were women (46.7%). Predominance
advanced stages (stages lll and IV) in 86.7%; The neutrophil / lymphocyte ratio (NLR) of the patients
was between 1.04 and 8.9, with a mean 3.94; The most practiced gastrectomy was subtotal
gastrectomy and Roux type (23.3%); relating the NLR and tumor stage was obtained significant

differences (HR: 6, Cl: 95%, p <0.025)

Conclusion: elevated neutrophillymphocyte ratio preoperative could serve as a predictor of tumor

stage in patients with advanced gastric cancer.

Key words: gastric cancer, neutrophil / lymphocyte ratio, advanced tumor stage.



INTRODUCCION
La presente investigacion tuvo como objetivo demostrar que el Indice Neutrofilo/Linfocito
preopefatorio elevado es factor asociado a' estadio tumorél avanzado eh pacientes intervenidos
quirirgicamente por Cancer Gastrico en el Hospital Regional de Cajamarca, durante el periodo de

enero 1997 a diciembre 2014

En concordancia con el problema de investigacion se formulé la hipotesis: “El [ndice
Neutréfilo/Linfocito preoperatorio elevado es factor asociado a estadio tumoral’ avanzado en
pacientes intervenidos quirirgicamente por Cancer Gastrico en el Hospital Regional de Cajamarca,

durante el periodo de enero 1997 a diciembre 2014".

Bl trabajo de investigacion, para una mejor comprension ha sido estructurado en V

capitulos:

En el capitulo |, denominado “Problema de investigacion®, se presenta detalladamente la
problematica relacionada al cancer gastrico tomando como referencia la realidad mundial,
latinoamericana, nacional, regional y local; acto seguido se muestra, el planteamiento del problema,
la formulacion del problema, la justificacion respectiva, y por dltimo se estipula los objetivos de la

investigacion, tanto general y especificos.

En el capitulo I, llamado “Marco tedrico”, se ha considerado los elementos tedricos que
permiten sustentar el trabajov con rigof cievntiﬁco: esto se contempla en los antecedentes de
investigacion y en el marco tedrico-conceptual; se presenta también la hipotesis, las variables que
definen con claridad y precision a los supuestos del tipo de inveétigacién a la que pertenece el

trabajo de investigacion.

El capitulo 11, denominado “‘Marco Metodoldgico” se presenta la metodologia de la

investigacion expresada en el tipo de estudio que se ha empleado, la poblacion y muestra de

vi



estudio, el método de investigacion, las técnicas e’instrumentos de recoleccién de datos y, por

altimo se muestra las técnicas de procesamiento y analisis de datos.

En el capitulo IV, resultados de la investigacion, se anota la descripcion de datos obtenidos
a través de tablas y graficos; y, la discusion de resultados, que se contempla en funcion a los

objetivos especificos, en coherencia con las bases teérico-cientificas y la hipotesis de investigacion.

Finalmente, se presenta las conclusiones y sugerencias, a fin de que sean tenidos en
cuenta y asi se asegure un mejor servicio a los pacientes con cancer gastrico; asi como las
referencias bibliograficos y por consiguiente los anexos respectivos, que complementan algunos

aspectos relacionados al tema de la presente investigacion.
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. CAPITULO |

PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El cancer gastrico es el quinto cancer mas comun en el mundo, después de los
canceres de pulmoén, mama, colorectal y de prostata (incidencia de 6,8%) y la tercera
causa de mortalidad por cancer a nivel mundial (8,8%); mas del 70% ocurren en paises en
desarollo. Las tasas de incidencia estandarizadas por edad son aproximadamente dos
veces mayor en los hombres como en las mujerés, que van desde el 3,3 en Afiica
Occidental a 35,4 en Asia Oriental para los hombres, y de 2,6 en el Africa occidental hasta

el 13,8 en Asia Oriental para las mujeres.!

Las tasas' de mortalidad mas altas se estima que se encuentran en Asia oriental (24
por 100.000 en hombres, 9,8 por 100.000 en mujeres), la mas baja en América del Norte
(2,8 y 1,5, respectivamente). Las altas tasas de mortalidad también estan presentes en

ambos sexos en Europa Central y Oriental, en América Central y Sudamérica.?

En el Perti el cancer gastrico es la segunda neoplasia mas frecuente en hombres
después del cancer de prostata y la tercera mas frecuente en mujeres, siendo la primera
causa de mortalidad pbr cancer en ambos sexos. En Cajamarca, representa la neoplasia

mas frecuente en hombres y la tercera mas frecuente en mujeres.3

Los factores de riesgo mejor documentados y mas aceptado_s que se relacionan al
cancer gastrico son el nivel socioeconémico bajo, la dieta con alta ingesta de carnes rojas,
la susceptibilidad genética, la infeccion por Helicobacter pylori, una alta ingesta de sal, la
presencia de nitrosaminas en los alimentos consumidos, el consumo de bebidas

alcohélicas, tabaquismo, la falta de refrigeracion para Ios' alimentos, poca actividad fisica y



gastritis atrofica. Se han identificado también factores protectores como el consumo

cotidiano de frutas y verduras, fa no 'deﬁciencia de vitaminas Ay C.4

El cancer géstﬁco, pese a que tiene una alta incidencia en el mundo y es la tercera
causa de muerte por neoplasia maligna, lamentablemente; y, a pesar de los avances
importantes en el diagnastico y tratamiento, tiene una pobre la sobrevida a 5 afos, ya que
esto esta determinado fundamentalménte por el diagndstico tardio que tienen ia mayoria
de los enfermos. Mas de 80% de los pacientes se presentan en etapas avanzadas y 50%

de ellos tienen compromiso de 6rganos vecinos.?

El tratamiento quirdrgico sigue siendo la mejor opcion. Esta demostrado que cuando
la enfermedad estd localizada en la mucosa 0 submucosa, el fratamiento curativo de
eleccion es la reseccion quirirgica de preferencia endoscopica. Varios estudios han
confirmado que el tratamiento quirtrgico también'es exitoso en pacientes con tumores

localmente avanzados dependiendo del grado de reseccidon ganglionar que se realice.’

El nivel de infiltracion de la pared gastrica y el compromiso ganglionar linfatico,
determinado al analizar la pieza operatoria, son variables anatomopatologicas de gran
relevancia para determinar el prondstico de sobrevida y la recurrencia.> En el Perd y ofros
paises la{inoamericanos hay un consenso de que la cirugia ideal, con fines curativos, es la
gastrectomia total con diseccién linfatica D2, similar a lo que se realiza en Jap6n.578 En
los tumores de ubicacion distal se reportan resulfados similares y exitosos realizando
gastrectomia subtotal distal con diseccién linfatica D2.8 Ultimamente la cirugia se esta

asociando a quimioterapia y radioterapia para disminuir las recidivas.8®.
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Debe diferenciarse de la gastrectomia paliativa, cuyo objeﬁvo es controlar aquellos
sintomas que estan afectando la calidad de vida, como la obstruccion o el sangrado, en
enfermos en que no se estima una larga sobrevida.' Esta cirugia a veces es de mayor
envergadura, asociada a una mayor morbilidad y mortalidad perioperatoria, la mayoria de

las veces relacionada con reconstrucciones digestivas adicionales.!

Su beneficio clinico es controVersial, y debe analizarse balanceando factores de
corto plazo, como la morbilidad y mortalidad perioperatoria con objetivos a largo plazo,

como calidad de vida, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global de los pacientes.

Aunque la estadificacion preoperatoria de unav neoplasia es util para seleccionar la
estrategia terapéutica adecuada para los pacientes con cancer gastrico, el estadio tumoral
clinico por si solo no puede predecir el prondstico de dichos pacientes. Unos pocos
marcadores séricos se han encontrado asociados a mal pronéstico en pacientes con
cancer géstricc; y por lo tanto son utiles para el seguimiento y la prediccion de recidiva

precoz y mal pronéstico. "2

La capacidad de los tumores de invadir y metastatizar depende tanto en las
caracteristicas intrinsecas de las células tumorales y del medio ambiente que rodea a
dicho tumor. El fenotipo anormal del tumor puede estimular la afluencia de linfocitos
inflamatorios en los tejidos alrededor del tumor. Ademas, la destruccion de los tejidos y los
problemas ocasionados por los efectos fisicos del tumor puede provocar una respuesta

inflamatoria mas generalizada y no especifica.'?

11



El indice neutréfiloflinfocito (NLR) preoperatorio refleja el estado de inflamacion del
paciente, su estadio clinico y la supervivencia de tales pacientes como se observé en
estudios de casos con cancer de colon y cancer de higado.4'S Esto se explica porque la
respuesta inflamatoria del huésped a las células cancerosas esta también asociada con la
progresion de cualquier tumor en general.'6. 17 De ser asi, la evaluacion de la respuesta
inflamatoria del huésped al tumor puede ser més préactica y facil de medir en la practica

medica.

Estudios realizados indicarian que el NLR puede servir como un marcador
pronostico en pacientes con cancer que se sometieron a la reseccion quirtirgica'®, ademas
si tomamos en cuenta a la estratificacién por estadio TNM, este NLR resulta ser un factor
predictivo negativo en pacientes con estadio lll o IV.'216 Por lo tanto un aumento
significativo en el NLR indicaria una progresiéon mas grave, pidiendo una investigacion mas
profunda combinada con un examén de imagen y marcadores tumorales para determinar

el estadio tumoral preoperatorio. '’

Tomando en consideracion todos los argumentos anteriormente expuestos nos

planteamos la siguiente interrogante:

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA
¢Es el elevado [ndice Neutrofilo/Linfocito preoperatorio factor asociado a estadio
tumoral avanzado en pacientes intervenidos qUirﬂrgicamente por cancer gastrico en el

Hospital Regional de Cajamarca, en el periodo de enero 1997 a diciembre 2014?

12



1.3. JUSTIFICACION
Cajamarca una regién con alta incidencia de cancer gastrico en el pais, representa
la neoplasia mas frecuente en hombres y la tercera en mujeres; y anualmente las cifras de
mortalidad se encuentra por encima del promedio nacional, representa en la actualidad un
problema de salud publica importante para los habitantes de esta region, que en los

(ltimos afios se ha comenzado a investigar.

En nuestro medio donde carecemos de ultrasonido endoscopico, el indice
neutréfiloflinfocito es una herramienta de bajo costo, de facil acceso y no invasivo; que
asociado a otros estudios, puede contribuir a predecir el grado de invasién de un paciente

con este tipo de neoplasia.

Este frabajo de investigacion se justifica no solo por la importancia que contiene;
sino, porque tanto a nivel nacional como regional, no existen estudios similares que hagan
referencia a esta asociacion, con los resultados se incrementara los conocimientos
tedricos locales sobre el cancer gastrico, que beneficiaran a la poblacion afectada, las
autoridades de salud y a los entes académicos; y finalmente el presente trabajo pretende
ser un punto a partir del cual se pueda desarrollar poliicas de salud que sean

estructuradas a tenor de las necesidades del paciente en forma oportuna.

13



1.4. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.4.1. Objetivo General
Establecer si el indice Neutrofilo/Linfocito preoperatorio elevado es un factor
asociado a estadio tumoral avanzado en pacientes intervenidos quirdrgicamente por
cancer gastrico en el Hospital Regional de Cajamarca, durante el periodo de enero’

1997 a diciembre 2014.

1.4.2. Objetivos Especificos
o Determinar el indice neutréfilo/linfocito preoperatorio en pacientes intervenidos
quirdrgicamente por cancer gastrico en el Hospital Regional de Cajamarca,

durante el periodo de enero 1997 a diciembré 2014,

o |dentificar el estadio tumoral postoperatorio en pacientes intervenidos
quirargicamente por cancer gastrico en el Hospital Regional de Cajamarca,

durante el periodo de enero 1997 a diciembre 2014.

e Analizar la relacion entre estadio tumoral post operatorio e indice
neutréfiloflinfocito en pacientes intervenidos quirdrgicamente por cancer
gastrico en el Hospital Regional de Cajamarca, durante el periodo de enero

1997 a diciembre 2014.
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Il. CAPITULO I

MARCO TEORICO



2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

* Shimada H. et al (Japon 2010). Realizaron un estudio, titulado “Alto valor preoperatorio
del indice neutréfilo-linfocito predice una pobre supervivencia en pacientes con cancer
gastrico” donde se incluyeron un total de 709 hombres y 319 mujeres, con una edad media
de 64,4 afios, que se sometieron a gastrectomia. El nimero de pacientes en cada etapa
patoldgica fueron los siguientes: estadio I, 584; estadio Il, 132; estadio Ill, 153; y el estadio
IV, 159. La media NLR fue 2,62 + 1,68. A través de un andlisis multivariable demostraron
que un alto valor preoperatorio del indice neutr6ﬁ|o-linfocito (NLR) en pacientes con
cancer gastrico se asocia con la progresion tumoral y mal prondstico. El aumento gfadual
de NLR puede ser causada por inflamacion peritumoral producida por un gran nimero de

células cancerosas en pacientes con carcinoma avanzado. 2

* Zhang X. et al (China, 2014). Lievaron a cabo un estudio con el objeto de precisar la |
utilidad del indice neutréfilo linfocito para predecir la presencia de estadios avanzados en
pacientes con cancer gastrico expuestos a gastrectomia pdr medio de un metandlisis en el
cual se tomaron en cuenta a 10 estudios observacionales que incluyeron a 2952
pacientes, encontrando que la supervivencia global y libre de enfermedad fue superior en
los pacientes que presentaron indice neutréfilo linfocito disminuidos siendo los odss ra’dds
de 1.83 ([95% Cl], 1.62-2.07) y 1.58 ([95% Cl], 1.12-2.21), respectivamente, por ofro lado
se concluyé que la 'sobrevida estuvo directamente relacionada con el estadio avanzado
de la enfermedad el mismo que se correlaciono directamente con el valor promedio del

indice neutrofilo linfocito. 16
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* Xu A-M. et al (China, 2014). Lievaron a cabo un estudio con el objeto de precisar fa
utilidad del indice neuiréﬂlo—linfocito como predictor preoperatorio de estadios avanzados
en pacientes con diagnostico de cancer gastrico por medio de un estudio de casos y
controles en el cual se incluyeron a 1131 pacientes los cuaies fueron expuestos a
gastrectomia tras la cual se observé que los pacientes en estadios T3 y T4 presentaron
valores elevados del indice neutréfilo linfocito en el 20% de ios casos, mientras que
aquellos que se encontraron en los estadios T1y T2 sélo presentaron elevacion del indice
en el 6% de los casos (p<0.05); diferencia que resulto significativa; asi mismo los
pacientes con masas tumorales méyores a 4 centimetros presentaron promedios del
indice significativamente mayores (p<0.05); también se observaron promedios del indice
neutréfilo linfocito mayores en aquellos pacientes con formas tumorales menos

diferenciadas (p<0.05).1

* Deng Q. et al (China 2015). Realizaron una investigacion titulada “Valor pronéstico de
los biomarcadores de respuesta inflamatoria preoperatorio en pacientes con cancer
gastrico y la construccion de un modelo predictivo”, de 89 pacientes que habian sido
sometidos a una gastrectomia durante el periodo 2007-2009. Obtuvieron niveles de corte
optimo para el NLR de 2.36; el elevado NLR se asocia signiﬂcativamente a una
supervivencia del paciente (OR: 1.53, IC: 95%, p= 0.010)..Conc|uyendo que el indice
neutrofiloflinfocito preoperatorio puede servir como un marcador pronéstico en pacientes

con cancer que se somefieron a la reseccion quirurgica.'8
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2.2.BASES TEORICAS
CANCER GASTRICO

El Cancer Gastrico es la neoplasia maligna del estdémago, también flamado Cancer
de Estébmago, utilizado sobre todo para referirse al adenocarcinoma gastrico, forma
histopatologica mas frecuente, que constituye el 95% de las neoplasias malignas del

estomago.®

ETIOLOGIA

La causa es multifactorial, con una gran cantidad de factores etiologicos
relacionados con el desarrollo de cancer gastrico que hasta la actualidad son temas de
investigacion, pese a ello estos factores han sido agrupados en ftres categorias: factor

bacteriano, factores del huésped y factores ambientales.?

Factor Bacteriano: E| Helicobacter pylori es un bacilo gram negativo, espiralado y
microaerofilica. Tiene flagelos prominentes, lo que facilita su penetracion en el espesor de la
capa mucosa del estémago.2! Las vias postuladas para la transmision son: fecal-oral, oral-

oral, gastro-oral.22

Sobre la base de Varios estudios epidemiologicos de cohortes a gran escala relacionan
al Helicobacter pylori con el cancer gastrico, motivo por el cual en 1994 la Agencia
lntemacfonal para Investigacion en Cancer (IARC) clasifico al Helicobacter pylori como

| carcindgeno del grupo 1.2 En la actualidad es considerado como el factor de riesgo mas
relevante para esta neoplasia maligna.?*
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La infeccion por Helicobacter pylori es la mas comin del ser humano, afectando el
60% de la poblacion en paises desarrollados y 80% de paises en vias de desarrollo.2 La
infeccion se adquiere, en la mayoria de los casos, en la infancia y es capaz de permanecer en
el hospedero toda la vida; sin embargo, solo en algunos pacientes (2-5%) desarrolla una

inflamacion cronica, y en la gran mayoria solo desarrolla lesiones no neoplasicas.?0.2

Se considera que la presencia de esta bacteria es un factor necesario en la cadena
de la carcinogénesis en la mayoria de pacientes que desarrollan adenocarcinoma gastrico.
Esta cadena de la carcinogenesis inicia con un proceso pre canceroso representado por
una cascada de evenios, histopatolbgicamente secuenciales: gastritis crénica activa no
atrofica, gastritis atréfica multifocal, metaplasia intestinal (completa e incompleta),

displasia y carcinoma invasivo.

Los mecanismos de accion de esta bacteria, lo protegen de las defensas del
huésped y de esta manera asegurar una exitosa colonizacion de la mucosa gastrica;

dentro de los mecanismos mas estudiados comprende:

e Activacion de neutrofilos: La activacion y migracion de neutréfilos (CD112/CD18 y

CD11b/CD18) hacia el tejido gastrico inducida por la infeccion por Helicobacter
pylori, resulta en la produccion de oxido nitrico, junto con metabolitos tales como el
superoxido y iones hidroxilo, que lesionan el DNA, originando mutaciones y

fransformacion maligna en las células de este tejido.?
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« Hipoclorhidria: Como consecuencia de la gastritis atréfica y la metaplasia generada
por la infeccion por el Helicobacter pylori, disminuye la secrecion de acido por las
células parietales y se eleva el pH gastrico, proliferando bacterias reductoras que
trasforman nitratos en nitritos, estos poseen un gran potenciali_dad mutagénica y

carcinogénica.?®

o Etapas de apoptosis: Hay dos procesos importantes en la carcinogénesis, la

apoptosis 0 muerte celular programada y la hiperproliferaqibn. Luego del dafio del
DNA se produce apoptosis éomo un mecanismo de proteccion para prevenir la
replicacion del DNA mutado. La gastritis atréfica con destruccion y pérdida de
glandulas puede ser el resultado de apoptosis. Se ha reportado incremento de la
apoptosis central, en sujetos infectados por Helicobacter pylori, fendmenos que

regresionan luego de la erradicacion.?

o Factores de virulencia: existen variaciones genotipicas entre diferentes cepas de

Helicobacter pylori, cada una con diferentes factores de virulencia {factores de
adhesion, citotoxina, enzimas, efc.). Estos factores de virulencia le permiten
adaptarse al medio gastrico y causar un dafio continuo en las células del
estdomago.® Las proteinas secretadas por las cepas de Helicobacter pylori,
citotoxina asociada al gen A (cagA). y citotoxina - vacuolizante (vacA), estan
presentes en pacientes con Ulcera péptica y carcinoma gastrico. La infeccion con
estas cepas se ha asociado a un mayor dafio epitelial y una mayor produccién de

citoquinas pro inflamatoria. 2227

20



Otros factores de virulencia importantes son las adhesinas, que permiten la unién
de las bacterias a las células epiteliales gastricas. Uno de ellos es babA, una
proteina de membrana externa, codificada por el gen babA2 (de union a antigeno
del grupo sanguineo). Proteina babA puede unirse al antigeno del grupo sanguineo
Lewis B presente en la superficie del epitelio gastrico. Se ha observado que las
cepas de Helicobacter pyloni que poseen babA2 estan asociados con un mayor

riesgo de padecer cancer gastrico.?

Por lo tanto la magnitud y el proceso de la inflamacion dependen del ﬁpo de cepa
de Helicobacter pylori, 1a respuesta del hospedero ante la infeccion y factores
geneéticos. Esta respueSta inflamatoria esta regulada por citoquinas pro inﬂarﬁatoria,
algunas de las cuales han sido asociadas con cambios en la secrecion de acido en
el estbmago, con el riesgo de desarrollar cancer gastrico y varias lesiones gastricas

precancerosas.®

Factores del Huésped: La edad, el riesgo de ser diagnosticado con cancer
aumenta con la edad, la mayoria de los casos ocurren en los adultos que son de
mediana edad o mayores. Alrededor del 78% de todos los canceres se diagnostican

en personas a partir de los 55 afios de edad en adelante.3

La historia familiar se ha asociado con un riesgo 1.5 veces mayor para padecer de
cancer gastrico. Esta disposicion puede ser el resultado de factores genéticos -

ambientales. Algunos individuos heredan un riesgo mayor de desarrollar un cancer
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gastrico cuando miembros de su familia han presentado un cancer gastrico,

colbnico, ovérico o uterino.'®

Ciertos polimorfismos en la Interleuquina 1 beta (ILB) y otras citoquinas como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) incrementan el riesgo de desarrollar cancer
gastrico, al inducir una respuesta de tipo atréfica e hipoclorhidria en la mucosa

gastrica en respuesta a la infeccion por el Helicobacter pylori.3!

Grupo Sanguineo, existe una asociacion significativa entre tener grupo sanguineo A

y familiares con otros tipos de cancer y cancer gastrico.32

Factores Ambientales: La dieta, existen} factores geograficos de tipo nutricional,
probablemente modulan la conversion de la gastriis crénica activa, en sus estadios
tempranos a gastritis cronica atrofica: dietas bajas en vitaminas antioxidantes y ofros
micronutrientes.22 El excesivo consumo de sal evidencia un riesgo de padecer cancer
gastrico en la poblacién en general, siendo la poblaciéon del género masculino la mas

afectada. 203334

Las personas estan expuestos a dos fuentes de nitrosaminas. La primera son
nitrosaminas preformadas, presentes en carnes, pescados y otros alimentos preservados
con nitritos, encurtidos, ahumados, salados y alimentos y en las bebidas como la cerveza
y el whisky. La segunda fuente son los nitratos de los vegetales utilizados como aditivos

en embutidos y quesos.®
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CUADRO CLINICO

En los pacientes con cancer gastrico en etapas iniciales hasta el 80 % pueden estar
asintomaticos. En el resto, los sintomas.son inespecificos, y a menudo se adjudican a
enfermedad ulcerosa péptica u otras enfermedades gastrointestinales; estos refieren
sintomas de tipo dispéptico (dolor epigastrico leve recurrente, pirosis, con o sin distension
abdominal, nauseas o vomitos), siendo ihdisﬁnguibles de sujetos con afecciones benigna.
En los pacientes con cancer gastrico en etapas avanzadas presentan sintomas de alarma
(el 90 %) como dolor abdominal recurrente, anemia, pérdida de peso, vomitos, anorexia, y

de acuerdo a la situacion del tumor, disfagia o sindrome pilérico.

Los signos y sintomas son el resultado de la invasion por parte del adenocarcinoma
gastrico mas alla de la muscular de la mucosa, ya sea por extension regional o por
metastasis a distancia. El higado y los pulmones estan comprometidos en
aproximadamente el 40 % de los casos, y el peritoneo y los huesos en alrededor del 10 %.
Las metastasis en ofros sitios son menos comunes. Pacientes ocasionales con
adenocarcinoma gastrico pueden presentarse también con condiciones para neoplasicas:
sindrome de Trousseau (trombosis), acahtosis nigricans; nefropatia membranosa, anemia

hemolitica microangiopatica, signo de Laser- Trélat (queratosis seborreica), entre ofros.’
DIAGNOSTICO

Para establecer el diagnéstico de cancer gastrico se requiere de una serie de

pruebas que a continuacion se describe.
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Pruebas de imagen: los estudios especificamente ufiles para el diagnostico del cancer
gastrico y su diseminacion son: la endoscopia, el ultrasonido endoscépico (USE), la

tomografia computarizada (TC) y la eco tomografia. 34

La endoscopia con toma de biopsias es el procedimiento mas eficiente porque
identifica el tumor, determina su patron de crecimiento, el tamafio, la extension en los
diferentes segmentos del drgano y logra la corroboracion histologica a través de la toma de
muestras. El nimero minimq de biopsias tomadas debe ser cinco con el cual se alcanza
una positividad de 97%. La cromoendoscopia con la combinacion de indigo carmin con
acido acético define los margenes de tumores pequeﬁos con sensibilidad de 95% y

especificidad de 100%.384

El USE permite definir la penetracion del tumor a las diferentes capas de la pared
géstrica y el grado de implicancia ganglionar. La eficacia va de 60% a 90% para el tumor y
de 50% a 95% para los ganglios linfaticos. Para los ganglios a distancia su valor es muy

limitado. 9. 42

La TC se usa rutinariamente para el estadiaje preoperatorio del cancer gastrico y
tiene una exactitud de 43% a 82% para determinar el tamafio del tumor y la infiltracion a
érganos vecinos. Es poco confiable para determinar la profundidad y las metastasis
ganglionares. La sensibilidad y la especificidad de la TC para la deteccion de metastasis

hepaticas es de 72% y 85%, respectivamente.
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La Eco tomografia tiene una sensibilidad y especiﬁcidad para determinar la
presencia de metastasis en el higado, aproximadamente de 38 - 50% y mayor de 85%,

respectivamente.

Pruebas Anatomopatolégicas: debido a que la mayoria de los tumores corresponde al
tipo adenocarcinoma (95%), se ha establecido una clasificacion, exceptuando a los tumores

del tipo: tumores gastrointestinales estromales, linfomas y tumores neuroendocrinos.

La primera clasificacion descrita del cancer gastrico comesponde a la forma
incipiente y avanzada. El cancer gastrico incipiente se divide a su vez en elevado, plano y
deprimido. En el cancer gastrico avanzado se utiliza la clasificacién de Borrmann (1926) que
describe la forma del tumor y facilita la comunicacién entre quienes tratan la enfermedad y
se vincula parcialmente con el pronéstico. Esta clasificacion es la siguiente: tipo I, polipoide
o exofitico; tipo 1l, ulcerado; tipo Hl, ulcerado e infiltrante; tipo IV, infiltrante (antes llamado

linitis plastica) y algunos agfegan el tipo V, no clasificables.

La segunda clasificacion propuesto por la Organizacién Mundial de Salud (OMS) es
util para el diagnéstico patol6gico dé rutina de cancer géstrico; basandose en el grado de
diferenciacion en la arquitectura celular los tumores gastricos se pueden dividir en:
Adenocarcinoma (ADCA) tipo tubular, es caracterizado por glandulas que forman tabulos de
ramificacion, éiendo este el tipo mas comin de adenocarcinoma gastrico; dentro de éste
tenemosv:- bien, moderadamente o pobremente diferenciados. Asimismo tenemos que al
ADCA tipo papilares, mucinoso y con células en anillo de sello, que son los llamados de tipo
comiin y finaimente al ADCA tipo adenopavimentosos, el tumor carcinoide y el carcinoma

indiferenciado son considerados como especificos.*?
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La tercera clasificacion es la propuesta por Lauren, la cual describe al
Adenocarcinoma Gastrico (ADCA) en dos tipos: intestinal o diferenciado y difuso. 0 no
diferenciado los cuales tienen distinta apariencia morfologica, patogenia y evolucion clinica.
El ADCA tipo intestinal se asocia frecuentemente a lesiones pre malignas como gastritis
afrofica y metaplasia intestinal; asociado también a lesiones ulcerativas en cuerpo y antro
gastrico. El ADCA tjbo difuso_ describe un crecimiento infiltrativo con compromiso de la
submucosa, con tendencia a la diseminacion y a desarrollar metéstasis precozmente.

Generalmente las lesiones se ubican en el cardias y la unién gastroesofagica.s”.4

En la actualidad se utiliza universalmente la clasificacion TNM, propuesto por la
American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la International Union Against Cancer
(UICC). Esta clasificacion permite situar al paciente en una etapa en el momento en qué se
concluye el diagnostico y, por lo tanto, establecer un tratamiento especifico, hacer un
pronostico y comparar los resultados de diferentes investigvadores. vEn este sistema, la “T" se
refiere a la profundidad del tumor: T1 invade la mucosa y la submucosa; T2 penetra la
muscularis propia o la sﬁbserosa; T3 penetra la serosay T4 inyade estructuras vecinas. La
“N” se refiere al nimero de ganglios con metastasis: N1, de uno a seis ganglios, N2, de
siete a 15 y N3, mas de 15. La “M” se refiere a la ausencia de metastasis a distancia, M0, y
la presencia de metastasis, M1. E! siguiente paso es integrar al tumor, segl’m’ sus

caracteristicas TNM, en una de cuatro etapas clinicas.*

Finalmente para el diagnostico definitivo se requiere de biopsia quirlrgica, para

determinar en un 100% el grado del, ademas del grado de diferenciacion.®
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Pruebas Hematologicas: adicionalmente a las otras pruebas se puede determinar una el

nivel de células sanguineas en base a un hemograma completo con recuento plaquetario.3

El indice neutrofilofiinfocito (NLR), es un marcador leucocitario que toma en cuenta
elementos celulares de la linea blanca y que expresa la intensidad de la respuesta
inflamatoria sistémica. Se obﬁené por medio del cociente entre el numero de neutrfilos y el
numero de linfocitos en un determinado momento de la evolucién del paciente; para la

presente investigacion se considerara como elevado aquel valor por encima de 2.6

Dentro de los factorés que determinan el NLR tenemos: 1). Aumento de neutréfilos;
este aumento es determinado por las células del tumor, quienes secretan quimiocinas que
atraen neutréfilos dentro del estroma del tumor, el éual induce un aumento de neutréfilos
periférico, estas células inducen la angiogénesis promoviendo la proliferacion y metastasis.
2). Disminucion de linfocitos; reprimido por los neutrofilos elevados y que provoca un mal

funcionamiento de la respuesta anti tumoral 2

En investigaciones actuales demostrarian que un NLR elevado predice un pobre
pronéstico en pacientes con cancer gastrico, y mas aun en pacientes en estadio tumoral Ili

-1V.16

TRATAMIENTO

El tratamiento més efectivo del cancer gastrico es la cirugia con reseccion parcial o
total del estébmago, acompafiado de técnicas de reconstruccidn post gastrectomia vy
reseccion de la primera y segunda barrera linfonodal (linfadenectbmia); esta (ltima de gran
importancia debido a que al existir un compromiso linfonodal y profundidad de la neoplasia
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maligna determinan el pronéstico del paciente.® Segun la guia de tratamiento del cancer

gastrico!), propuesto por la Japanese Gastric Cancer Association, establece lo siguiente:

Cirugia
1) Cirugia Curativa.
Gastrectomia estandar: es el procedimiento quirGrgico directo, actuado con
intencion curativa. Se trata de la reseccién de al menos dos tercios del estomago con

una diseccion de ganglios linfaticos D2.

Gastrectomia no estandar: esta determinado por la extension de la reseccion ylo

linfadenectomia gastrico, en funcion de las caracteristicas del tumor.

Cirugia modificada; esta determinado por extension de la reseccién gastrica y/o

linfadenectomia que se reduce en comparacion con la cirugia estandar.

Gastrectomia extendida: 1). La gastrectomia con reseccién combinada de 6rganos
afectados adyacentes. 2). La gastrectomia con linfadenectomia extendida superior a

D2.

2) Cirugia no Curativa
Cirugia paliativa: es practicada en casos urgentes, en pacientes con sintomas de
- hemorragia u obstruccion pueden desarrollar cancer gastrico avanzado con un tumor
irresecable y metastasis. La cirugia paliativa alivia los sintomas, es recomendado como

una opcién'para el cancer de estdmago en estadio 1V, la gastrectomia paliativa o
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gastroyeyunostomia se selecciona dependiendo de la capacidad reseccion del tumor

primario y/o riesgo quirdrgico.

Extension de la reseccion gastrica

Resecciones gastricas para el cancer gastrico se enumeran a continuacion en el orden

del volumen del estbmago a resecar.

1) Gastrectomia total.

2) Gastrectomia distal

3) Gastrectomia con conservacion del piloro (PPG)
4) Gastrectomia proximal

5) Gastrectomia segmgntaria

6) Reseccion local

7) Cirugia de no reseccion (cirugia de bypass, gastrostomia, yeyunostomia).

Determinaci6n de la reseccion gastrica

Un margen de reseccion suficiente debe garantizarse a la hora de determinar la linea

de reseccién en una gastrectomia con intencion curativa.

Se recomienda un margen proximal de al menos 3 cm en T2 o tumores mas profundos
con un patron de crecimiento expansivo (tipos 1 y 2) y se recomienda 5 cm para las

personas con patron de crecimiento infiltrativo (tipos 3 y 4).
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Diseccion de los ganglios linfaticos

En principio, la linfadenectomia D1 o D1 + esta indicado para tumores cT1NO y D2 est4
indicado para ¢N + o tumores ¢T2-T4. Debido a que los diagnésticos pre e intraoperatorios
de metastasis ganglionares siguen siendo poco fiables, la linfadenectomia D2 debe

realizarse siempre que se sospecha afectacion ganglionar.

Reseccion endoscopica

Reseccion endoscopica de la mucosa (EMR).- La lesion, junto con la mucosa circundante,

es levantada por inyeccién submucosa de solucién salina (normo o hipertonica) y se retira

utilizando una trampa de acero de alta frecuencia.

Diseccion endoscépica submucosa (ESD).- La mucosa que rodea la lesion se incide

circunferencialmente utilizando un bisturi eléctrico de alta frecuencia (por lo general con

aislamiento de punta) y la capa submucosa se diseca de la capa muscular adecuado.

En referencia al manejo de soporte, el objetivo principal es prevenir y aliviar el
sufrimiento y apoyar la mejor calidad posible de vida para los pacientes y sus familiares, sin
importar el estadio de la enfermedad o la necesidad de ofras terapias. Para el cancer
gastrico, las intervenciones realizadas para aliviar los sintomas principales pueden resultar
en la prolongaciéon de la sobrevida, de este modo al tratamiento quirtirgico se le afade

radioterapia y quimioterapia.®
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2.3.VARIABLES

#: Variable Independiente: indice Neutréfilo/Linfocito preoperatorio elevado.

# Variable Dependiente: Estadio tumoral avanzado en pacientes intervenidos

quirGrgicamente por Cancer Gastrico en el Hospital Regional de Cajamarca.

¥ Definicion de Variables.

Definicion Tipode | Escalade Valores
Variable conceptual Definicién operacional | variable | medicion | ndicadores
Corresponde al
grado de infiltracion Parala presente
alcanzado por el investigacion se tomaran
tumor gastrico en el | en cuenta como estadios 1-E|
ependiente: | momento en que el | avanzados aquellos que Grado de 2 El
I;stadio paciente es correspondan a los Cualitativa ordinal afeccion 3 Ell
Tumoral gastrectomizado; grados 3y 4 dela seguin TNM LEN
valorando esta clasificacion TNM, que
progresion a través se obtuvo a partir del
del estudio diagnastico final
anatomopatolégico
Marcador que toma Cociente entre el
en cuenta nimero de neutréfilos y
elementos el numero de linfocitos
sanguineos de la en el preoperatorio del
idependiente: | linea blancay que paciente con cancer ,
Ordinal N° neutrof | 1.-<2
dice neutréfilo/ expresala gastrico que sera Cuantitativa ) )
_ _ ) continua |- N°Linfoc |2-20a+
finfocito intensidad de la | gastrectomizado. Parala
respuesta presente investigacion
inflamatoria se considerara como
sistémica. elevado aquel valor por
encima de 2.
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#: Definicion de variables.

_ Definicion e _ Tipode | Escalade | .
Variables Definicién operacional dicié naicadores |  Vajores
conceptual variable medicion
20-30
Lapso de tiempo en Parala presente o 31-40
Edad 3 , o Verificacion
afios que transcurre | investigacion se tomaran o _ o 41-50
. cuantitativa | nominal | enla Historia
desde el nacimiento | en cuentalos grupos de i 51-60
clinica
hasta el diagnostico edad. 61-70
+70
Caracteristicas
t Gl Para la presente Verfioaci
externas de la - Verificacion | 4 _ :
Sexo investigacion se tomaran o _ o ; :\:ﬂeme’}fm
persona que lo cualitativa nominal | en la Historia | &~ Vasculino
, ' en cuenta el sexo S
hacen diferenciar en ) . clinica
, masculino y femenino
hombre o mujer.
Procedimiento
Para la presente 1.-gastrectomia
quirdrgico directo, Verificacion | subtotal Biroth Ii
Intervencion investigacion se tomaran 2. gastrectomia
ircica realizada actuado con cualitativa ordinal | enlaHistoria | ¢ piotar v Rou
quirtrgica realiza i '
_ . _ en cuenta la gastrectomia . 3 -gastrectomia
intencion curativa clinica
fotal
total o subtotal
ylo paliativa
1.-ADC bien
diferenciado
2.-ADC
Es el diagnostico Parala presente moderadamente
, i diferenci
corroborado por | investigacion se tomaran o Werenciado
) o ' Verificacion 3-ADC
Diagnostico final | anatomia patologica en cuenta el tipo de o _ o pobremente
. . _ o cualitativa ordinal | enla Historia o
Anatomopatologico |  que se obtienea | adenocarcinoma gastrico y . diferenciado
, o , clinica 4-ADC
partir de una biopsia hasta donde infiltra el o
indiferenciado
quirdrgica tumor, 5.-ADC de
células en anillo
de sello
6.- Otros
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2.4. DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

4 Gastrectomia subtotal: Es una de las operaciones mas frecuente junto con la
gastrectomia total. Esta indicada en tumores de antro y del tercio medio del estémago

mientras dejen irrigacion del tercio superior gastrico que viene por los vasos cortos.

# Gastrectomia total: La gastrectomia total es una operacién indicada en los tumores
mesogastricos o los que toman dos o fres tercios del estdmago. En tumores del tercio

superior la mayor parte de los cirujanos también prefieren la gastrectomia total.

d: Gastrectomia extendida: La gastrectomia extendida (GE) o multivisceral, se define
como la extirpacion de los sitios de extensién tumoral extragastrica en contigiiidad con
la reseccion gastrica asociado a diseccion ganglionar y su principal objetivo es lograr

una reseccion completa con margenes negativos.®

~: Adenocarcinoma: Cancer que empieza en las células glandulares (secretoras). Las
células glandulares se encuentran en el tejido que reviste ciertos 6rganos internos;
producen y liberan sustancias en el cuerpo, como el moco, los jugos digestivos u otros
liquidos. La mayoria de los canceres de mama, pancreas, pulmén, prostata y colon son

adenocarcinomas.
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2.5.HIPOTESIS

241

24.2

Hipotesis Alternativa (Ha):

El indice Neutréfilo/Linfocito preoperatorio elevado si es un factor asociado
a estadio tumoral avanzado en pacientes intervenidos quirirgicamente por Cancer
Gastrico en el Hospital Regional de Cajamarca, durante el periodo de enero 1997 a

diciembre 2014.

Hipétesis Nula (Ho):

El indice Neutrofilo/Linfocito preoperatorio elevado no es un factor asociado
a estadio tumoral avanzado en pacientes intervenidos quirirgicamente por Cancer
Gastrico en el Hospital Regional de Cajamarca, durante el periodo de enero 1997 a

diciembre 2014.
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IIl.CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO



3.1.METODOLOGIA

Ambito de muestreo

El Hospital Regional de Cajamarca, es una entidad publica de salud que se
encuentra ubicado en la zona urbana del distrito de Cajamarca, éste pertenece al
Ministerio de Salud, cuenta con diferentes servicios que brinda a la poblacién
cajamarquina, enfre estos al Departamento de Cirugia, dirigido especificamente a brindar
atencion a todos pacientes que requieran tratamiento quirlirgico, un grupo especifico de

éstos son pacientes con diagndstico de Cancer Gastrico.

3.2, DISENO METODOLOGICO
A. Tipo de Investigacion:
El presente trabajo de investigacion comesponde a un tipo de investigacion

analitica, observacional, retrospectivo y de pruebas diagndésticas.

B. Diseito Especifico:

ﬁstadio tumoral avanzado |

s N0

R a. b

Neutréfilo/Linfocito | ‘ - .
P ‘p © NO - c d t
elevado i‘

Se determiné la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo del indice en relacion a estadio tumoral avanzado.

s Sensibilidad: a/a+c s Valor Predictivo Positivo: a/a+b

» Especificidad: d/b+d » Valor Predictivo Negativo: d/c +d.
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3.3.POBLACION Y MUESTRA

A. Poblacion

Constituida por los pacientes con diagndstico de cancer gastrico registrados

con en historias clinicas, durante el periodo de enero 1997 a diciembre 2014.

B. Muestra

Constituida por pacientes sometidos a gastrectomia atendidos por cancer
Gastrico en el Hospital Regional de Cajamarca, durante el periodo de enero 1997 a

diciembre 2014, que cumplan los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion

e Pacientes con diagnostico confirmatorio de cancer, que tengan indicacion
quirrgica. .

e Pacientes en cuyas historias clinicas se encontraron los estudios necesarios para

precisar las variables en estudio.

Criterios de Exclusion

o Pacientes sometidos a derivacion gastroyeyunal y/o lavado peritoneal.

o Pacientes con enfermedades cronicas que alteren previamente Ioé parametros
leucocitarios: leucemia, aplasia medular, neutropenia, linfoma y ofros

o Pacientes con episodio de sepsis concomitante reciente.

e Pacientes que hayan sido transferidos hacia otros nosocomios y en quienes no se

haya podido hacer el seguimiento respectivo.
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Tamaiio muestral
Estuvo determinado por 30 pacientes gastrectomizados que cumplieron con
los criterios de inclusion y que contaron con todos los datos pertinentes en la historia

clinica.

C. Unidad de Analisis

En el presente trabajo de investigacion la unidad de andlisis estuvo
constituida por las historias clinicas de los pacientes gastrectomizados por cancer
gastrico en el Hospital Regional de Cajamarca, en el periodo enero 1997 a diciembre

2014; y que cumplieron los criterios de seleccion corespondientes.

3.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS.
A. Técnicas de recoleccion de datos
Se solicitd la autorizacion para la ejecucion dél proyecto, una vez obtenido
el permiso comespondiente del responsable de la Unidad de Capacitacion y
Docencia del Hospital Regional de Caiamarca; se ingres al archivo de historias
clinicas con el nimero de historia clinica de los pacientes gastrectomizados por
cancer gastrico en el periodo enero 1997 a diciembre 2014 para la recoleccion

de datos.

Se recogieron los datos pertinentes correspondientes a las variables en
estudio: valor del indice Neutréfilo/Linfocito del hemograma preoperatorio y

resultado anatomopatologico del estadio tumoral de los pacientes intervenidos
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quirGrgicamente por cancer gastrico; los cuales se incorporaran a la ficha de

recoleccion de datos (Ver Anexo 2).

3.5. TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION
A. Andlisis estadistico de datos -

Luego de la recoleccion de la informacion, se realizd la consistencia
manual, posteriormente a ello se realizé la codificacion para su proceso
electrénico a través de claves numéricas y cddigos de fa informacion registrada
en la ficha de recolecciéon de datos y se empled el paquete estadistico SPSS

Version 20.

Para la parte descriptiva se utilizé frecuencias relativas con intervalos de
confianza de 95% (I.C. 95%). En el andlisis estadistico se hizo uso de la prueba
Chi Cuadrado (X2) para variables cualitativas y la prueba t de student, para
variables cuantitativas; las asociaciones fueron consideradas significativas ya

que fa posibilidad de error fue menor al 5% (p < 0.05).
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IV. CAPITULO IV

RESULTADOS



4.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

a. Edad y Sexo

El rango de edad de los pacientes estudiados estuvo comprendido entre los 30 y 87 afios,
con una edad promedio de 63.23 afios, una desviacion estandar de 13.925 y un rango de
57. En cuanto al sexo de los pacientes: de un total de 30 pacientes, dieciséis eran varones

(563.3%) y catorce fueron mujeres (46.7%).

Tabla 1. Relacién del sexo con respecto a los grupos de edad

Grupos de edad Total
20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 +70
femenino 1 1 4 1 5 2 14
masculino . 0 0 0 4 6 6 16
Total . 1 1 4 5 Jj_ 8 30

Fuente: B-Ege de datos.

En la Tabla 1 se evidencia que agrupando la variable sexo con los grupos de edad se
obtiene que: el cancer gastrico es mas frecuente en pacientes que sobrepasan los 60 afios

de edad, siendo la relacién hombre/mujer igual 21,14/ 1.

b. Estadio Tumoral

Tabla 2. Clasificacion por Estadio Tumoral

Frecuencia Porcentaje

Estadio | 1 33
Estadioll 3 10,0
Estadios Estadioll 12 40,0
EstadiolV 14 46,7
Total 30 100,0

retire o Pre—————rv——

Fuénte: Base de datos.
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En la Tabla 2 se demuestra que el estadio clinico predominante en la mayoria de los casos
son los estadios avanzados {(estadios lil y IV) con un 86.7%, frente a los estadios
tempranos (estadios | y If) que representan sélo el 13.3%.

Tabla 3. Estadio Tumoral relacionado con el sexo

Estadio Tumoral Total
Estadio! Estadioll Estadiolll Estadio IV
Sexo femenino 0 1 6 7 14
masculino 1 2 6 7 16
Total 1 3 12 14 30
Fuente: Base de datos.

En la Tabla 3 se evidencia que tanto en varones como en mujeres, la frecuencia de

presentar estadios tumorales avanzados (estadios il y IV) es la misma en ambos sexos.

Una vision gréfica de los resultados se presenta a continuacion:

Gréfico 1. Estadio Tumoral relacionado con el sexo
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Fuente: Tabla 1
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c. Valor del indice Neutrofilo/Linfocito (NLR)

El valor del indice neutréfilo/linfocito (NLR) de los pacientes estuvo comprendido entre 1.04

y 8.9, con una media de 3.94, una desviacion estandar de 2.35 y un rango de 7.86.

Tabla 4. Indice Neutrofilo/Linfocito (NLR)

- Frecuencia Porcentaje

Mayor a 2 18 60,0
Menor a 2 12 40,0
Total 30 100,0

————— ——
—— e —

Fuente: Base de datos.

La Tabla 4 muestra que el 60% de pacientes estudiados tienen el valor del indice

neutrofilofinfocito elevado y el 40% tiene el indice neutréfiloflinfocito no elevado.

Tabla 5. Indice Neutrofilo/Linfocito asociado a Estadio Tumoral Avanzado

Estadio Tumoral Total %
Avanzado
‘ St % NO %
Indice Mayora2 12 40% 6 20% 18 60%

Neutréfilo/Linfocito Menora2 3 10% 9 30% 12 40%
Total 15 50% 15 50% 30 100%

———
———

Sp—
———

Fuente: Base de datos.

La Tabla 5 demuestra que hay 12 pacientes con estadio tumoral avanzado y ademas
presentan un valor del indice neutréfiloflinfocito elevado (mayor a 2); hay 6 pacientes que
no tienen estadio tumoral avanzado, pero presentan un valor del indice neutréfilo/linfocito
elevado (mayor a 2); hay 3 pacientes que presentan estadio tumoral avanzado, sin embargo
presenta un valor del indice neutréfilo/linfocito no elevado, y finalmente hay 9 pacientes que

no presentan ninguna de las caracteristicas antes descritas.
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Una vision grafica de los resultados se presenta a continuacion:

Grafico 2. indice Neutréfilo/Linfocito Elevado asociado a Estadio Tumoral Avanzado

Pacientes

Fuente: Tabla 5.

Gréfico 3. Diferencia del indice Neutréfilo/Linfocito en varones y mujeres.
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d. Intervencion Quirdrgica Realizada

Tabla 6. Intervencién Quirirgica Realizada
Frecuencia Porcentaje

Gastrectomia Subtotal distal

Billroth Il 7 233
Gastrectomia Subtotal distal Y 2 733
Roux
Gastrectomia Total Ampliada 1 33
Total 30 100,0

Fuente: Base de datos.

En la Tabla 6, de 30 Gastrectomias realizadas a 22 (73.3%) pacientes se le realizo una
Gastrectomia Subtotal distal con reconstruccion post Gastrectomia tipo Y Roux; a 7 (23.3%)
pacientes se le realizd Gastrectomia Subtotal distal con reconstruccién post Gastrectomia

tipo Billroth il y a 1 (3.3%) paciente se le realiz6 una Gastrectomia Total Ampliada.

e. Diagnéstico Final (Anatomopatolégico)

Tabla 7. Diagnéstico Final (Anatomopatolégico)
Frecuencia Porcentaje

Adenocgrcmoma bien 4 133
diferenciado
Adenocarcinoma
moderadamente diferenciado 10 333
Adenocgrcmoma pobremente 10 333
diferenciado
Adenocarcinoma indiferenciado 1 33
Adenocarcinoma de células en

) 3 10,0
anillo de sello
Oftros 2 8,7

Total 30 100,0

Fuente: Base de dafos.
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En la Tabla 7 observamos a la clasificacion anatomopatolégico del adenocarcinoma, 28
(93.3%) pacientes presentaron adenocarcinoma y 2 (6,7%) pacientes presentaron otros
tipos histologicos (linfoma linfocitico y Linfoma no Hodgkin). Del tipo de adenocarcinomas
(ADCA) los mas destacados fueron el moderadamente diferenciado (33.3%) y pobremente
diferenciado (33.3%), el 4% comesponde al ADCA bien diferenciado, el 3.3% al tipo

indiferenciado y el 10% al tipo células en anillo de sello.
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4.2 ESTADISTICA ANALITICA
a. HIPOTESIS ESTADISTICA 1
Ho: El indice Neutrofilo/Linfocito preoperatorio elevado no es un factor asociado a estadio
tumoral avanzado en pacientes intervenidos quirirgicamente por Cancer Gastrico en el

Hospital Regional de Cajamarca, durante el periodo de enero 1997 a diciembre 2014.
Ha: E indice Neutrofilo/Linfocito preoperatorio elevado si es un factor asociado a estadio
tumoral avanzado en pacientes intervenidos quirirgicamente por Cancer Gastrico en el

Hospital Regional de Cajamarca, durante el periodo de enero 1997 a diciembre 2014.

Tabla 8. Pruebas de Chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética  Sig. exacta Sig. exacta

(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson  5,0002 1 ,025
Correccién por
continuidad® 3472 ! 062
Raz6n de verosimilitudes 5,178 1 ,023
Estadlsugo exacto de 060 030
Fisher ,
Asociacion lineal por lineal 4,833 1 ,028
N de casos validos 30

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6.00.

b. Calculado solo para una tabla de 2x2.
Fuente: Base de datos.

Enla Tabla 8 se evidencia que de fa Chi-cuadrado de Pearson el valor de p es igual a
0,025 (p < 0,05), por lo tanto se rechaza la Hipétegis nula. Se demuestra que el indice
Neutréfilo/Linfocito preoperatorio elevado es un factor asociado a estadio tumoral avanzado
en pacientes intervenidos quirdrgicamente por Cancer Gastrico en el Hospital Regional de

Cajamarca, durante el periodo de enero 1997 a diciembre 2014.
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b. HIPOTESIS ESTADISTICA 2
Ho: El indice Neutréfilo/Linfocito preoperatorio es igual en cada estadio tumoral de los
pacientes intervenidos quirirgicamente por Cancer Gastrico en el Hospital Regional de

Cajamarca, durante el periodo de enero 1997 a diciembre 2014.

Ha: El valor del indice Neutrofilo/Linfocito preoperatorio es distinto en cada estadio tumoral
de los pacientes intervenidos quirdrgicamente por Cancer Gastrico en el Hospital Regional

de Cajamarca, durante el periodo de enero 1997 a diciembre 2014.

¢

Tabla 9. Prueba de T de student

Prueba de Prueba T para laigualdad de medias
Levene para
la igualdad
de varianzas
F  Sig. t gl Sig. Diferencia Ermortip. 95% Intervalo de confianza para
(bilat de medias dela la diferencia
eral) diferencia  |nferior Superior
Se han
M0 533 029 2366 28 025 400 169 746 04
varianzas
indice  iguales
Neutréfilo  No se
Linfocito  han : : .
asumido -2,366 26,923 0256  -400 ,169 -,747 -,053
varianzas '
- iguales

En la Tabla 9-se muestra el resultado del valor estadistico para la prueba de Levene sobre
la igualdad de varianzas junto con su p-valor. El valor F de Snedecor es 5.333, mientras que
su p-valor es 0.029, lo que nos conduce a aceptar que las varianzas son distintas, ya que el
p-valor esrmenor que 0.05. En la segunda parte de la tabla evidenciamos que el p-valor es

0.025, por la tanto deducimos que si existen diferencias significativas entre las variables.
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Por lo tanto concluimos que el indice Neutrofilo/Linfocito preoperatorio es distinto en cada
estadio tumoral de los pacientes intervenidos quirirgicamente por Cancer Gastrico en el

Hospital Regional de Cajamarca, durante el periodo de enero 1997 a diciembre 2014.

Tabla 10. Prueba de U de Mann-Whitney

Estadio Tumoral -
U de Mann-Whitney 64,500
W de Wilcoxon _ 142,500
z : -2,016
Sig. asintot. (bilateral) ,044
Sig. exacta [2*(Sig.
unilateral)] 065
a. Variable de agrupacion: Indice
Neutrofilo/Linfocito

b. No corregidos para los empates.

En la Tabla 10, se evidencia que en la prueba U de Mann-Whitney el p-valor es 0.044, es
decir se encuentra por debajo valor de significancia (p-valor < 0.05); por lo tanto concluimos
en el rechazo de la hipotesis nula y la aceptacion de la hipotesis alternativa: el indice
Neutrofilo/Linfocito preoperatorio elevado es distinto en cada estadio tumoral de los
pacientes intervenidos quirtrgicamente por Cancer Gastrico en el Hospital Regional de

Cajamarca, durante el periodo de enero 1997 a diciembre 2014.
Al demostrar la relacion entre las dos variables se obtuvo un OR: 6.00, IC 95% (1.17-

30.72), p: 0.030, esto determina que ambas variables se encuentran estadisticamente

relacionadas.
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¢. ANALISIS DE LAS VARIABLES
Al realizar el grado de concordancia se obtiene un indice de Kappa de Cohen (x) igual a 0.4,

lo que demuestra que las dos variables tienen un grado de acuerdo moderado.

Tabla 11. Relacién del indice Neutréfiloflinfocito elevado vs Estadio Tumoral

avanzado
Estadio tumoral avanzado |
o 8. 12 6
' Indice Neutréfilo/Linfocito P
preoperatorio elevado . o o
'NO 3 9

En la Tabla 11 se demuestra los valores de las variables, a partir de lo cual se obtiene lo

siguiente:

= Sensibilidad: 80%, es decir: el indice Neutrofilo/Linfocito preoperatorio elevado es
positiva en el 80% de los pacientes que tienen estadio tumoral avanzado.

« Especificidad: 60%, es decir: el Indice Neutréfilo/Linfocito preoperatorio elevado es
negativa en el 60% de los pacientes que no tienen estadio tumoral avanzado.

» Valor Predictivo Positivo: 67%, es decir: existe un 67% de probabilidad de que el
indice Neutrofilo/Linfocito preoperatorio elevado se detecte en un estadio tumoral
avanzado cuando el resultado de éste sea positivo.

= Valor Predictivo Negativo: 75%, es decir: existe un 75% de probabilidad de que el
indice Neutréfilo/Linfocito preoperatorio elevado no se detecte en un estadio tumoral
avanzado cuando el resultado de éste sea negativo.
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Gréafico 4. Curva ROC (Caracteristica Operativa del Receptor)
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Grafica 4: es la representacion de la razén o ratio de verdaderos positivos (VPR =
Razoén de Verdaderos Positivos) frente a la razén o ratio de falsos positivos (FPR =

Razén de Falsos Positivos)

El Area bajo la curva (AUC) es igual a 0.708, es decir €l area se encuentra méas préxima a la
linea de no discriminacion, por lo tanto el Indice neutréfiloflinfocito es un prueba diagnéstica
con una capacidad regularmente aceptable de discriminar pacientes con diagnéstico de

cancer gastrico con y sin estadio tumoral avanzado.
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4.3 DIS_CUSION DE RESULTADOS
En la presente investigacion los hallazgos obtenidos sobre edad y sexo en el qué
predominantemente se manifiesta el cancer gastrico fueron: pacientes que tienen 63.23 afios
como promedio de edad y ademas existen mas casos en varones que en mujeres siendo la
relacion entre ambos de 1,41 a 1. Estos valores coinciden con los valores estandarizados en
investigaciones a nivel internacional, ios mismos que manifiestan que el cancer gastrico se
presenta mas frecuentemente en personas que sobrepasan los 60 afios de edad y que la

relacion varon/mujer de enfermedad es de 2 a 1.1

Tomando en cuenta la clasificacion TNM propuesto por la AJCC existen 4 tipos de
estadios tumoralés para el cancer gastrico: estadio I, estadio II, estadio Il y estadio IV. Los
valores obtenidos en este trabajo fueron de 3.3% para el estadio |, 10% para el estadio I, 40%
para el estadio lll y 46.7% para el estadio iV; esto es cercano a los valores obtenidos en el
trabajo de Xu A-M, et al. s6lo en los dos primeros estadios, ya que en este trabajb de
referencia se obtuvo 5% para el estadio | y 14% para el estadio Il; sin embargo, existe una
diferencia relevante en los dos estadios finales, ya que en el frabajo de Xu A-M, et al.'’ Los
valores obtenidos fueron de 17.7% para el estadio lll y 27% para el estadio IV, lo que marca
una diferencia de cerca de 20 puntos porcentuales por debajo de los valores obtenidos en esta
investigacion. Esta importante diferencia porcentual puede explicarse en cuanto hay una
marcada desigualdad en la muestra, la cual asciende a 30 pacientes para este trabajo y a 1131
pacientes para el trabajo de referencia. No obstante en la investjgacién de referencia, al igual
que en esta investigacion, los porcentajes de estadio:s avanzados (éstadios ity V) son
superiores a los estadios tempranos (estadios | y 1), lo que demostraria que este tipo de
cancer es diﬁcilmen'tev detectado cuando recién se esta estableciendo en el cuerpo del

paciente.
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En cuanto al indice neutréﬂ!oninfocito tenemos que esta elevado sélo en el 40% de los
pacientes que tienenen cancer gastrico en estadio tumoral avanzado (esfadio My iV)yen
aquellos pacientes que tienen cancer gastrico en estadio temprano (estadio | y 1), s6lo se
encuentra elevado en un 20%. Esto comparado éon lo obtenido por Xu A-M et al.” representa
el doble porcentual en estadio avanzado y el triple porcentual en estadio tembrano; ya que, Xu
A-M et al.'” obtuvo que un 20% de los pacientes con céncer gastrico en estadio tum'oral
avanzado presenta indice neutréfilo/linfocito elevado y sélo un 6% de pacientes con cancer
gastrico en estadio tumoral temprano también tiene el indice neutréfiloflinfocito elevado. Estas
variaciones porcentuales salen incrémentadas debido a la diférencia que existe en el tamaiio
muestral, siendo de 30 pacientes para este estudio y de 1131 para el estudio de referencia. Sin
embargo es notable que tanto en esta investigacion como en la de referencia, se coincide en
que existe un mayor nimero de pacientes que tienen la asociacion indice neutrofifoflinfocito
‘elevado y cancer gastrico en estadio tumoral avanzado y que la minoria de estos pacientes
tiene un indice neutréfiloflinfocito elevado pero no tiene cancer gastrico én estadio tumoral

avanzado.18

El tipo de intervencion quirlirgica mas frecuente en nuestro estudio fue la gastrectomia
subtotal distal tipo Y Roux con remocion completa de la primera y segunda estacion (73,3%),
es decir reseccion tipo D2; en comparacion a los estudios de Deng Q, et al.®® que fue la
gastrectomia  subtotel ampliada (40.35%) y la gastrectomia subtotal fipo
gastroyeyunoanastomosis (53.4%). Estos resultados difieren en la técnica quirdrgica utilizada

debido a la ubicacion del tumor en el estdmago, ya sea proximal o distal.

En el grado de diferenciacion de acuerdo a la clasificacion anatomopatologica, el

cancer gastrico mas frecuente es el adenocarcinoma (93.3%), este resultado concuerda con lo
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establecido en diferentes bibliografias, en donde se indica que el adenocarcinoma representa
mas del 90% de los tumores gastricos.'2 La presencia de otras formas histologicas concuerdan

con las halladas en ofras investigaciones. 10

Al aplicar la estadistica del tipo analitica a los datos, se determina en la Tabla N° 8 que
cuando se asocia las dos variables categoricas; es decir la hipotesis nula con la hipétesis
alternativa, obtenemos un p-valor de 0.025 (p-valor < 0.05), esto indica que las variables
muestran diferencias significativas. Por lo tanto se rechaza la hipétesis nula y se acepta la
hipotesis alternativa, afirmando asi que el indice NeufréﬁlolLinfocito preoperatorio elevado si es
un factor predictivo de estadio tumoral avanzado en pacientes intervenidos quirurgicamente por
cancer géstric_o en el Hospital Regional de Cajamarca, durante el periodo de enero 1997 a

diciembre 2014.

Utilizando dos variables continuas en nuestro estudio, referentes a si el indice
neutréfilo/linfocito es igual (Ho) o distinto (Ha) en cada estadio tumoral de pacientes con cancer
gastrico, de la Tabla N° 9 obtenemos que el p-valor es igual a 0.025 (p-valor < 0.05) por lo que
concluimos en que si existen diferencias significativas entre estas dos variables, rechazando
asi la hipotesis nula (Ho) y afirmando que él indice Neutréfilo/Linfocito preoperatorio es distinto

en cada estadio tumoral de los pacientes.

Aplicando 1a prueba de U de Mann Whitney, también podemos demostrar que el indice
Neutrofilo/Linfocito preoperatorio es distinto en céda estadio tumoral de los pacientes. Ya que
con esta prueba obtenemos un p-valor de 0.044 (p-valor < 0.05), lo que indica una vez mas que

existen diferencias significativas entre las variables utilizadas.
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Finalmente en nuestra investigacion la curva de ROC (Caracteristica Operativa del
Receptor) muestra un AUC (Area bajo la curva) igual a 0.70, un valor similar a lo obtenido por
Xu A-M et al, cuyo AUC fue de 0.69.88 Por lo tanto esto fortalece la utilizacion del NLR, ya que
contribuiria a inferir el estadio tumoral en el que se encuentra un paciente con cancer gastrico,
indicaria también la progresion que tiene el tumor, esto permitiria indicar con una mayor
certeza si una reseccion radical es apropiada para un paciente en especifico, y ayudaria
también a predecir el pronéstico de sobrevida del paciente como un método rapido, simple,

econodmico, clinicamente viable y no invasivo.
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CONCLUSIONES

1)

2)

5)

El Indice Neutréfilo/Linfocito preoperatorio elevado si es un factor‘ predictivo de estadio
tumoral avanzado en pacientes intervenidos quirirgicamente por Cancer Gastrico; teniendo
esta investigacion un grado de significancia igual a 0.025 con un indice de confiabilidad del
95%. Ademas la sensibilidad de 80%, la especificidad de 60%, el Valor Predictivo Positivo de

67% y el Valor Predicﬁvo Negativo de 75%.

El indice neutrofiloflinfocito pre-operatorio tuvo una media igual a 3.94; de los cuales el 60%
tuvieron el valor del indice neutrofilo/linfocito elevado (NLR > 2) y el 40% tuvieron el Indice

neutréfiloflinfocito no elevado (NLR < 2).

Los estadios tumorales post-operatorios entrados en los pacientes fueron
predominantementé los estadios avanzados (estadios ill y IV) en un 86.7%. Los estadios

tempranos se encontraron tan s6lo en el 13.3% de los pacientes estudiados.

Los pacientes diagnosticados con cancer gastrico que presentan un indice Neutrofilo/Linfocito

preoperatorio elevado tienen 6 veces mas riesgo de presentar un estadio tumoral avanzado.

Los pacientes que padecen de cancer gastrico tienen una edad promedio de 63,3 afios y es

mas frecuente en varones que en mujeres (1,41/1).
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SUGERENCIAS

En base a los resultados y conclusiones obtenidos en este estudio, podemos sugerir io siguiente:

4 De los resultados obtenidos puede servir como fuente para futuras investigaciones, y asi

fortalezcan la utilizacion de este indice.

4 Es posible utilizar este indice en todos los ambitos de atencién a pacientes con cancer
gastrico para asi obtener una base de datos de este indice y comparar con los resultados

obtenidos antes de su intervencion quirlrgica.

& Este frabajo servira de fuente para otros trabajos a gran escala que permitan llegar a un

consenso nacional sobre este factor predictivo.
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ANEXO N° 01

TNM - Sistema de Estadiaje TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC)

para cancer gastrico

Anexo 1.1. Definicion categoria T, cancer gastrico

Tx
T0
Tis
™

T2
T3

T4

Tumor primario no puede ser evaluado.

Sin evidencia de tumor primario.

Carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sin invasion de la lamina propia.
Tumor invade lamina propia, muscular mucosae 0 submucosa.

T1a Tumor invade lamina propia 0 muscularis mucosae.

T1b Tumor invade submucosa.

Tumor invade muscular propia.

Tumor penetra el tejido conectivo de subserosa, sin invasion del peritoneo o
esfructuras adyacentes. T3 también incluye la extension a los ligamentos
gastrocélicos 0 gastrohepéticos, 0 al omento mayor y menor, sin perforacion
de peritoneo visceral que cubre a dichas estructuras.

Tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes.
T4a Tumor invade serosa (peritoneo visceral).

T4b Tumor invade estructuras adyacentes tales como bazo, colon transverso,
higado, diafragma, pancreas, pared abdominal, glandula adrenal, rifion,
intestino delgado y retroperitoneo.

Tumor Primario (T) tomado de “7th Edition of the AJCC Cancer Staging Manual: Stomach” elaborado por

Washington K. (Ann Surg Oncol 2010).44

Anexo 1.2. Definicién categoria N, cancer gastrico

Nx Ganglios finfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.
N1 Metastasis en 1 a 2 ganglios linfaticos regionales.
N2 Metastasis en 3 a 6 ganglios linfaticos regionales.
N3a Metastasis en 7 - 15 ganglios linfaticos regionales.
N3b Metastasis de mas de 15 ganglios linfaticos regionales.

Ganglios Linfaticos Regionales (N) tomado de “7th Edition of the AJCC Cancer Staging Manual: Stomach” elaborado

por Washington K. {Ann Surg Oncol 2010). 49
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Anexo 1.3. Definicion categoria M, cancer gastrico

Mx Presencia de metastasis a distancia no puede ser evaluada.

MO Sin metastasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.

Metéstasis Distante {M} tomado de “Tth Edition of the AJCC Cancer Staging Manual: Stomach” elaborado por

Washington K. (Ann Surg Oncol 2010). 44

Anexo 1.4. Estadios clinicos

Estadio 0
Estadio 1A
Estadio IB

Estadio A

Estadio IIB

Estadio llIA

Estadio 1IIB

Estadio lIIC

Estadio IV

Tis
T1
T2
T
T3
T2
T1
Tda
T3
T2
T
Tda
T3
T2
Tab
T4a
T3
Tab
T4a
Ningin T

NO
NO
NO
N1
NO
N1
N2
NO
N1
N2
N3
N1
N2
N3
NO o N1
N2
N3
N2 o N3
N3

ningun N

MO
MO
MO
Mo
MO
MO
Mo
MO
MO
MO
MO
Mo
Mo

MO

MO
MO
MO
MO
MO
M1

Estadio clinico del cancer géstrico tomado de “7th Edition of the AJCC Cancer Staging Manual: Stomach”

elaborado por Washington K. (Ann Surg Oncol 2010
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ANEXO N° 02. Ficha de Recoleccion de Datos

NO

indice Neutréfito/Linfocito preoperatorio elevado como factor asociado a estadio tumoral avanzado en

pacientes con Cancer Gastrico en el Hospital Regional de Cajamarca, enero 1997 a diciembre 2014.

Datos Generales

1.1. Numero de historia clinica:

1.2. Nombres y apellidos (Iniciales

1.3. Edad: afios

1.4. Sexc: M{ ) F()

Variable Dependiente

21.Estadiotumoral: 1( ) 2 () 3 () 4 ( )

2.2. Avanzado: Si{) No{ )

i

Variable Independiente

3.1. indice neutréfiloflinfocito (NLR):

3.2.Recuento diferencial celular en | Neutrofilos:
hemograma: linfocitos:
IV. Intervencion Quirirgica Realizada  Gastrectomia Subtotal distal Billroth Il ( )
Gastrectomia Subtotal distal Y Roux ()
Gastrectomia Total Ampliada ()
V. Diagnéstico Final (Anatomopatoldgico):
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