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RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion entre la Amplitud de Distribucion Eritrocitaria
preoperatoria y la sobrevida en pacientes con Cancer Gastrico en el Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante los afios 2013-2014

Materiales y métodos: Estudio de tipo observacional, longitudinal, analitico y
retrospectivo. Se obtuvieron los datos de las Historias Clinicas, se incluyeron
pacientes en Estadio Clinico | y Il. Se realiz6 la estimacion de Kaplan-Meier con
seguimiento a 5 afios y la Regresién de Cox.

Resultados: Se incluyeron 156 pacientes. La edad promedio fue de 66.5 £13
afos. ElI 75.3% de los pacientes fallecidos fueron de sexo masculino. El
Estadio Clinico tipo Il fue mayoritario con un 79.4%. El tipo histopatoldgico
Difuso fue el mas frecuente con un 76.92%. La media del RDW fue de 14.68 +
1.8%. En el andlisis bivariado el RDW elevado mostré pobre supervivencia a 5
afos (p=0,0001, HR=2,08, IC 95%: 1.4 - 3.1). En el analisis multivariado se
encontré relacién entre el RDW elevado, el Estadio Clinico Il y el no empleo de
la Quimioterapia Adyuvante con una pobre supervivencia a 5 afios (p=0,0001,
HR=2,19, IC 95%: 1.43 - 3.33); (p=0,037, HR=0.6, IC 95%: 0.37 — 0.97);
(p=0,040, HR=0.64, IC 95%: 0.42 — 0.98) respectivamente.

Conclusiones: La Amplitud de Distribucion Eritrocitaria (RDW) elevada,
demostré ser un factor predictivo de baja supervivencia a 5 afos. El Estadio

Clinico Il y no recibir quimioterapia son predictores de mortalidad.

Palabras Clave: Neoplasias Gastricas, indices de Eritrocitos. (Fuente: DeCS)



ABSTRACT

Objective: To determine the association between preoperative Red-cell
Distribution Width and survival in patients with gastric cancer at the Alberto
Sabogal Sologuren National Hospital during the years 2013-2014.

Materials and methods: Observational, longitudinal, analytical and
retrospective study. Data were obtained from the Clinical Histories. Patients in
Clinical Stage | and Il were included. Kaplan-Meier estimation with 5-year
follow-up and Cox regression were performed.

Results: 156 patients were included. The mean age was 66.5 +13 years. The
75.3% of deceased patients were male. Clinical stage type Il was the majority
with 79.4%. Diffuse histopathologic type was the most frequent with 76.92%.
The mean RDW was 14.68 £ 1.8%. In bivariate analysis high RDW showed
poor 5-year survival (p=0.0001, HR=2.08, 95% CI: 1.4 - 3.1). In the multivariate
analysis a relationship was found between elevated RDW, Clinical Stage Il and
non-use of Adjuvant Chemotherapy with poor 5-year survival (p=0.0001,
HR=2.19, 95% CI: 1.43 - 3.33); (p=0.037, HR=0.6, 95% CI: 0.37 - 0.97);
(p=0.040, HR=0.64, 95% CI: 0.42 - 0.98) respectively.

Conclusions: Elevated Red-cell Distribution Width (RDW), proved to be a
predictor of low 5-year survival. Clinical stage Il and not receiving chemotherapy
are predictors of mortality.

Keywords: Stomach Neoplasms, Erythrocyte Indices (Source: MeSH)
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CAPITULO [
PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Actualmente en Peru, el cancer como entidad, pasé a posicionarse como la
primera causa de mortalidad, desplazando a las enfermedades infecciosas;

siendo responsable del 20% de las muertes a nivel nacional®?

Actualmente, el cancer gastrico en nuestro pais se posiciona como un reto
emergente para la salud publica, cuyo prondstico suele tornarse sombrio
debido a lo que parece ser un circulo vicioso de hallazgos de enfermedad
avanzada, generado esto a su vez por la precariedad de los programas de

prevencion y diagnéstico 3

De esta manera es que se ha convertido en la quinta neoplasia mas
frecuentemente diagnosticada y pese a los avances del tratamiento
alrededor de todo el mundo, es la tercera causa de muerte por cancer *.
Solamente en el 2018, la GLOBOCAN registré la aparicion de cerca de 1

000 000 de casos nuevos en el mundo y un estimado de 783 000 muertes.”

La incidencia y mortalidad es desproporcionalmente elevada en
Sudameérica, Europa Oriental y, es en el Este asiatico, precisamente en
Corea, el pais donde se haya la mayor incidencia a nivel mundial para
ambos sexos °%; por otro lado, esta patologia es mucho menos frecuente
en Norteamérica y en Europa Occidental, probablemente por cuestiones de

genetica.

El Cancer gastrico en Peru, ocupa el tercer lugar de incidencia en mujeres y
el segundo en hombres luego del de Préstata.”

Hoy por hoy, esta patologia se posiciona como la primera causa de muerte
por cancer para ambos sexos en nuestro pais, con un estimado de 4606
muertes reportadas en el 20182 siendo ademas la neoplasia con mas

incidencia en al menos cuatro de nuestras regiones (Huanuco,



Huancavelica, Junin, Lima y Pasco), donde ademas se registra un estado

socioeconémico paupérrimo en al menos el 40% de su poblacion %1,

Por otro lado, proyecciones actuales segun la OMS indican que el nimero
de casos en Sudameérica aumentara en un 80% hacia el afio 2030, y esto
impulsado principalmente por el inminente crecimiento y envejecimiento de

la poblacién.™

El Cancer gastrico es un ente multifactorial, los factores genéticos y
ambientales tienen roles determinantes en el desarrollo de esta neoplasia,
por ejemplo, se ha evidenciado una relacién estrecha entre inflamacién

crénica y la aparicion en general de canceres gastrointestinales 274,

Uno de los factores ambientales mejor descritos, es la infeccién por la
bacteria Helicobacter pylori, cuya presencia causa una inflamacién
incesante de la mucosa gastrica, y esta, al prolongarse en el tiempo,
promueve la ulceracion de su pared, pudiendo originar la secuencia
carcinogénica: inflamacién-metaplasia-displasia-cancer “***8,

Por otro lado, otras de las causas en el aumento del riesgo para esta
patologia son la edad avanzada, sexo masculino, consumo de tabaco,
ingesta de alcohol, radiacion y la historia familiar de enfermedad previa,
como potenciales grupos de riesgo ®'%!: investigaciones locales hallaron
como causantes, ademéas de lo anterior, los malos habitos dietéticos, el

nivel socioeconémico bajo y la centralizacién de nuestro sistema de salud

(8).

Clasicamente, el cancer gastrico es clasificado en dos subtipos segun su
patrén histolégico: Intestinal (bien diferenciado) y difuso (indiferenciado) 2.
El 90-95% de los casos son Adenocarcinomas 2223 dentro de los cuales
posteriormente se incorpord la clasificacion anatémica-topografica la cual
los divide en: Cardial y No-Cardial °?*%. Esta Gltima es la que actualmente
se utiliza, debido a que el uso de fuentes como la epidemiologia, biologia,
caracteristicas clinicas, la patogenia y las lesiones precursoras, responden

particularmente para cada subtipo topografico.®*°



El curso natural de la enfermedad inicial, suele ser asintomatico, dando
como consecuencia el hallazgo en estadios muy avanzados en al menos el
65% de los casos °'3%2° por lo que la eficacia del tratamiento
convencional, como la reseccion quirlrgica, la radioterapia y quimioterapia,
es apenas satisfactoria, con una tasa pronostica de sobrevida a 5 afos,

menor al 10% * siendo esto triste y desalentador %232,

Por todo esto, es que las pruebas de tamizaje en pacientes peruanos cobra
un valor importante y se convierte en un método ineludible; sin embargo,
nuestra realidad es distinta y, a diferencia de paises como Japén o Chile -
donde ya se han implementado el uso de moléculas complejas para
estadiaje y prondstico- el uso de dicha metodologia en nuestro medio,
resulta ser costosa y a su vez controversial 433,

En afios recientes, ha habido un creciente interés por fundar nuevos
marcadores hematolégicos predictivos que sean necesariamente no-
invasivos y econdmicos. A pesar de que el hemograma completo siempre
ha estado disponible de forma rutinaria para los médicos, los roles de varios
de sus pardmetros en el diagnostico y, sobre todo el prondstico de
pacientes con tumores malignos, aun no se encuentran vastamente
explorados ni establecidos como de eleccion a pesar de haber demostrado
ser efectivo en multiples neoplasias **2%323*4° | a3 Amplitud de Distribucion
Eritrocitaria-RDW (Red Cell Distribution Width) es uno de ellos.

El RDW es un biomarcador inflamatorio sistémico y a su vez, una medida
cuantitativa, que evalta la variabilidad del volumen entre los eritrocitos
circulantes, siendo los valores mas elevados compatibles con una mayor
heterogeneidad en el tamafio celular y un mayor indice de inflamacion.*

Estudios realizados en Asia, han informado sobre la utilidad significativa de
este paradmetro pre quirdargico para determinar el pronéstico de sobrevida en

13,31,32,34,42,43

pacientes con Cancer Gastrico , Sin embargo en nuestro ambito

local, esto es tema de estudio y discusion.



1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA
¢Es la Amplitud de Distribucion Eritrocitaria preoperatoria, un factor
prondstico de sobrevida en pacientes intervenidos por Cancer Gastrico en el

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante los afios 2013-20147?

1.3 LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL
El Ministerio de Salud del Peru ha dispuesto bajo la Resolucién Ministerial
N°658-2019/MINSA, las Prioridades Nacionales de Investigacién en Salud
para el periodo 2019-2023, donde esta Tesis se encuentra en la linea de
investigacion: Cancer, dentro del Problema Sanitario 2.

1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El Cancer de Estdbmago es un tema prioritario de salud publica en nuestro
pais; con una aparicion de mas de 1 000 000 de casos nuevos a nivel
mundial y una cifra de mas de 780 000 muertes alrededor de todo el mundo
segin GLOBOCAN 2018 *, por lo que existe una necesidad imperiosa en
buscar nuevos biomarcadores que suministren informacién acerca del
prondstico de vida de quienes padecen dicho mal.

Nuestro indice de mortandad es comparable con el de Japon, que a pesar
de duplicarnos en incidencia, la implementacion de sus programas de
cribado, han logrado una mejoria significativa en la esperanza de vida de a
quienes esta enfermedad aqueja.**

En la actualidad, yacen impuestas en guias manejo, tacticas invasivas y
costosas para determinar el pronéstico de vida en estos pacientes; como la
mas importante, se postula por ejemplo, al hallazgo intraoperatorio de la

extension tumoral *°

gue en muchos casos, no llega a ser oportuno,
principalmente, por lo avanzada que suele hallarse la neoplasia en su
mayorfa de veces, lo que le otorga importancia a esta investigacion al

tratarse de un método no invasivo.

Anualmente se presupuestan alrededor de 140 millones de soles por parte
del estado peruano destinados al manejo del Cancer *’; por lo que este

tema simboliza actualmente una preocupacién de primer orden para esta



investigaciéon que, sugestionada por sus antecesoras Asiaticas 3031353740

y
a través de la lectura de un hemograma completo, que prueba asequible,
econOmica, rapida y cotidianamente utilizada en la practica clinica, se
buscard hallar una aplicacion en el prondstico de sobrevida de estos
pacientes neoplasicos, mediante la lectura de uno de sus parametros: la
Amplitud de Distribucion Eritrocitaria (RDW).

El presente trabajo de investigacion no solo se respalda por lo rentable y
accesible que es el hemograma, sino porque a pesar de su amplia
disponibilidad, a nivel internacional la cantidad de trabajos que abordan el
tema en cuestion, son escasos; y de hecho en nuestro medio, no se
presentan estudios similares que hagan referencia a la asociacién de la
Amplitud de Distribucion Eritrocitaria-RDW con la sobrevida de los pacientes
afectados por esta neoplasia.

En consecuencia, la presente investigacion, pretende mejorar el andlisis de
este parametro y demostrar su vinculo estrecho en la pobre sobrevida de
pacientes con cancer gastrico; por lo que los resultados obtenidos se daran
a conocer al Jefe de Cirugia Oncologica del Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren, con lo cual se espera abrir e incentivar nuevas lineas
de investigacion sobre este marcador biologico para esta enfermedad en los
demas hospitales del estado; ademas de desear ser util para los directivos
de salud en el Peru, para el futuro uso intrahospitalario, asi como los entes
académicos en todas las partes del pais y sobretodo, para el mejor manejo
de nuestros pacientes afectados por este cancer.

1.5 DELIMITACION DEL PROBLEMA

Historias clinicas de los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico
histopatolégico de Cancer Gastrico, hospitalizados, y posteriormente
intervenidos quirargicamente por el Servicio de Cirugia Oncologica del
HNASS durante el periodo 2013-2014. La siguiente investigacion analiza el
impacto de la RDW preoperatoria elevado como factor prondstico de pobre

supervivencia en pacientes operados por Cancer Gastrico.



1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

16.1

1.6.2

General:

Determinar la relacion entre la Amplitud de Distribucién Eritrocitaria-
RDW preoperatoria y la sobrevida en pacientes con Cancer Gastrico
en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante los afos
2013-2014

Especificos:

Determinar la relacion entre el RDW elevado y la pobre sobrevida en
pacientes con Cancer Gastrico.

Determinar la relacién entre la edad del diagnéstico y la sobrevida en
pacientes con Cancer Gastrico.

Determinar la relacibn entre tipo histolégico y la sobrevida en
pacientes con Cancer Gastrico.

Determinar la relaciébn entre el estadio clinico y la sobrevida en
pacientes con Cancer Gastrico.

Determinar la relacion entre la quimioterapia adyuvante y la sobrevida

en pacientes con Cancer Gastrico.



CAPITULO I
MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Yazici et al. consideraron 172 pacientes, 110 hombres y 62 mujeres. Fue el
primer estudio en su indole y analiz6 de manera retrospectiva por un periodo
de estudio de 5 afios, a los pacientes que se sometieron a intervencion
quirdrgica curativa por céncer gastrico, el cual fue diagnosticado
histopatolégicamente. Los pacientes fueron clasificados en 2 grupos: RDW
elevado (RDW = 16; 62 pacientes) y RDW disminuido (RDW < 16; 110
pacientes). El analisis multivariado no proporcioné eficacia del RDW para el
pronastico.

Se concluy6 que, el valor del RDW preoperatorio se asocié significativamente
con el estadio de cancer y la mortalidad postoperatoria en 60 dias; y el
pronéstico de sobrevida a largo plazo se correlacioné negativamente con los
valores preoperatorios del RDW. EI RDW fue muy util para determinar el grado

del tumor. 34

Wei et al. mediante un estudio transversal analizaron retrospectivamente la
relacion entre el RDW, la bilirrubina y las caracteristicas clinicas de pacientes
con cancer gastrico, dentro del cual se incluyeron a 144 casos y 94 controles.
Se encontraron valores significativamente elevados para el RDW, ademas de
disminucién de los valores de las bilirrubinas (BT, BD, Bl) en los pacientes con
cancer gastrico, sugiriendo incluso, la posible participacion de las bilirrubinas
en la patogénesis de este mal. Adicionalmente se encontr6 una asociacion
significativamente estadistica del RDW elevado y las bilirrubinas decrecidas,
con el estadio tumoral avanzado, ademas de la correlacién individual del RDW
con marcadores tumorales (CEA y CA19-9). Se concluydé que ambos, el RDW y

Bilirrubina, son factores prondsticos potenciales para esta neoplasia.*



Cheng et al. analizaron de manera retrospectiva, los valores del RDW vy el
PDW de 227 pacientes que presentaron esta neoplasia en estadio temprano,
comparandolos con 101 controles sanos.

Se hallaron en general, valores de RDW elevados y PDW bajos en pacientes
con cancer gastrico en estadio temprano.

Los valores altos de RDW se asociaron significativamente con la edad
avanzada, un diametro amplio del tumor, una infiltracion profunda y metastasis
en ganglios linfaticos.

Por otro lado, los valores bajos de PDW se asociaron de manera significativa
con el sexo masculino, la edad avanzada, una mayor amplitud tumoral, una
infiltracion més profunda, y el CEA y CA-125 elevado.

A su vez, el RDW se asocio significativamente también con una peor tasa de
sobrevida global y baja sobrevida libre de enfermedad (p=0.042 y p=0.033,
respectivamente).

Finalmente, mediante el analisis de sobrevida de Cox univariado y multivariado,
se demostréo que el RDW y PDW pueden actuar como factores prondsticos
independientes para pronosticar la sobrevida libre de enfermedad (p=0.028 y

p=0.020) en pacientes con cancer gastrico temprano>°

Zhou et al. realizaron un andlisis retrospectivo sobre 103 pacientes con Cancer
Gastrico, diagnosticados histopatolégicamente en su institucion durante el
periodo 2012-2016.

El punto de corte en este estudio para los valores del RDW y NLR fueron de
13.4% y de 2.755% respectivamente.

Se clasificaron a los pacientes en 3 Scores: el Score 0 comprendia a aquellos
cuyo valor de RDW fue menor-igual a 13.4% y NLR menor-igual a 2.755%; el
Score 1 comprendié a aquellos que contaban con valores de RDW mayor de
13.4% o NLR mayor a 2.755%; y finalmente el Score 3: el cual incluyo a
aquellos valores, en los que ambos, RDW y NLR, se encontraban por encima
de este punto de corte.

La medicion del RDW sumado al NLR demostré6 ser factor prondstico
independiente de sobrevida global y sobrevida libre de progresion en pacientes
con este carcinoma. Ademas, concluyeron que el score propuesto de RDW y
NLR es un marcador prondstico realmente prometedor y util para la toma de



decisiones clinicas-quirurgicas con respecto a los resultados de esta neoplasia.
32

Yuksel et al. en su estudio observacional, tuvieron como objetivo investigar el
efecto prondstico del RDW en pacientes con cancer gastrico, por lo que incluyo
a pacientes diagnosticados de adenocarcinoma por biopsia, que fueron
sometidos a cirugia radical y diseccién de ganglios linfaticos y que tenian un
valor de RDW preoperatorio. Los pacientes que tenian antecedentes de
inflamacion activa en los ultimos tres meses habian recibido tratamiento para
un trastorno hematolégico, transfusion de sangre, enfermedad maligna distinta
del cancer géstrico, enfermedad autoinmune, trombosis venosa, o0 menores de
18 afios, y los que tenian enfermedades cardiacas y cerebrovasculares y
metastasis a distancia fueron excluidos del estudio. Aparte del diagnostico, se
incluyeron en el estudio los valores sanguineos preoperatorios, las
caracteristicas clinico-patolégicas y demogréficas y los datos de seguimiento.
El valor medio del RDW fue de 15,11 + 2,87 y la mediana de 14,3%. Para el
valor de corte del RDW se aceptd el 13,4% como referencia de estudios
anteriores y se dividié en dos grupos: <13,4% y 213,4%. Mientras que en 119
pacientes era <13,4% pacientes; en 292 pacientes, fue "213,4%". Un valor alto
de RDW mostré una mala supervivencia (p<0,001). SE concluy6é que el RDW
puede utilizarse como un indicador importante para controlar la progresion y el

pronéstico del cancer géastrico.*®

Shota et al. proponen que el RDW elevado es provocada, al parecer, por la
inflamacion crénica y el mal estado nutricional. EI RDW preoperatorio elevado
esta relacionado con un mal prondstico en algunos tipos de cancer. En este
estudio se incluyeron 221 pacientes sometidos a cirugia curativa por
adenocarcinoma gastrico diagnosticado histopatolégicamente. Los valores
Optimos del punto de corte se determinaron mediante un analisis ROC en 14,85
(preoperatorio) y 14,05 (postoperatorio), por lo que dividieron a los pacientes en
los grupos de RDW preoperatorio alto = 14,85 y bajo < 14,85. Ademas se
dividio los subgrupos post operatorios de RDW alto = 14,05 y bajo < 14,05. La
supervivencia global a cinco afios difirid significativamente en el grupo RDW
preoperatorio elevado (52,4%) y en el grupo RDW preoperatorio bajo (78,0%; P



< 0,0001) Las tasas de supervivencia global a cinco afios también difirieron
significativamente en los subgrupos de post operados con RDW elevado
(52,7%) y RDW bajo (88,3%; P < 0,0001).El andlisis multivariado mostré que el
RDW postoperatorio, pero no el RDW preoperatorio, era un indicador
pronéstico independiente de la supervivencia global. Los investigadores
concluyeron que el RDW postoperatorio puede ser un indicador prondstico util
en los pacientes con Cancer Gastrico.*?

Hirahara et al. tuvieron como obijetivo investigar el impacto del valor del RDW
preoperatorio en la supervivencia general y la supervivencia especifica para
cancer, en pacientes con cancer gastrico.

Se analiz6 de manera retrospectiva a 366 pacientes con cancer gastrico los
cuales se sometieron a gastrectomia curativa. Se los dividié en dos grupos;
RDW en 165 pacientes no ancianos y RDW en 201 pacientes ancianos.

El andlisis multivariado reveldé que el RDW y el antigeno carcinoembrionario,
fueron factores prondsticos independientes de la supervivencia general,
mientras que RDW demostré ser unfactor prondéstico independiente de
supervivencia especifica para cancer.

En pacientes no ancianos, segun el andlisis multivariado, la quimioterapia
adyuvante y RDW se identificaron como factores prondésticos independientes
de la supervivencia general.

En pacientes de edad avanzada, el RDW se identific6 como factor pronostico
independiente de supervivencia general y supervivencia especifica al cancer.
Finalmente se dedujo que el RDW preoperatorio es un factor prondéstico

independiente y prometedor en la tasa de sobrevida del cancer gastrico. *3



2.2 BASES TEORICAS

Cancer Géstrico: esta nominacion es usada habitualmente para referirse al
adenocarcinoma gastrico, comunmente denominado carcinoma gastrico o
cancer gastrico; es el tumor gastrico maligno mas comun y constituye el entre

el 90 - 95 % de las neoplasias malignas del estémago.?*?

Epidemiologia

Actualmente el cancer gastrico es catalogado como un reto emergente para la
salud comunitaria mundial, cobrando alrededor de 783 000 muertes para el
2018, afio donde ademas se hizo el diagnostico de un aproximado de un millon
de casos nuevos. Es de esta manera en que se ha convertido en la quinta
neoplasia mayormente diagnosticada y la segunda causa de muerte por cancer

en el mundo. 4

El cancer en nuestro pais, pasé a posicionarse como la primera causa de
muerte en al menos el 20% de peruanos a partir del 2013*, y es desde esta
fecha también, que dentro de ellos, el cancer géastrico se instaur6 como la
primera causa de muerte por cancer en nuestro pais.” Siendo la segunda
neoplasia mas frecuente en aparecer en los hombres, y la tercera en mujeres
luego de cuello uterino y mama *.

Del mismo modo es el cancer que aparece con mayor aparicion dentro de la
regibn de Huancavelica y Huénuco, regiones del pais donde la tasa de
pobreza, excede a la media general **°.

Proyecciones actuales segun la OMS indican que la cifra de afectados en
América del sur aumentara en un 80% para el afio 2030, impulsado esto

principalmente por el rapido envejecimiento y crecimiento de la poblacién **.



Etiopatogenia y Fisiopatologia

El

Céncer gastrico es un ente multifactorial; los factores genéticos y

ambientales tienen roles determinantes en el desarrollo de esta neoplasia'®, de

modo que dentro de los agentes mas relevantes, se citan:

% Edad: el grado de aparicion de casos nuevos en cancer gastrico ha
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demostrado ser mas frecuente en pacientes de avanzada edad 2. Un
estudio que analiz6 la sobrevida en pacientes peruanos, sefialé que al
menos el 60% de la poblacion era mayor de 60 afios al momento del
diagnéstico *°. Solamente del 3-18% de casos de cancer gastrico es

hallado en adultos jovenes menores de 50 afios.’

Género: la tasa de incidencia de cancer gastrico es el doble en proporcion

0y esto

en varones con respecto a las mujeres alrededor del mundo
estadisticamente asociado a la menor exposicién que tienen las mujeres
consumo de tabaco y la ingesta pesada de alcohol. Los estrogenos a los
gue se exponen de manera latente las mujeres, parecen contribuir al menor
desarrollo de esta neoplasia en este grupo °!; y esto respaldado por la
equiparaciéon en incidencias para ambos sexos, después de los 60 afios,

coincidente con la vida postmenopausica *.

Genética: el cancer sigue un patrén anarquico de crecimiento, cuyo inicio
se apoya en las modificaciones epigenéticas >°. Particularmente, se han
descrito gran cantidad de eventos inmunoldgicos asociados con la
respuesta inflamatoria gastrica y la tendencia de esta con la carcinogénesis
> Se ha demostrado que el factor familiar en esta neoplasia toma lugar en
el 10% de los casos, dentro de los cuales al menos el 23% se relacion6 con
una mutacién especifica dentro de su linea germinal >°. Recientemente se
han ido describiendo sucesos genéticos aberrantes como potenciales
factores de riesgo, entre los cuales se encuentran las alteraciones sobre
los genes que codifican para metaloproteinasas de matriz (MMP), factores
de crecimiento celular, oncogenes, supresores de tumor, genes

reparadores del dafio al ADN, los que codifican para ensamblar moléculas



de adhesion celular, genes que regulan el ciclo celular y aquellos

relacionados con metastasis.

.

Activacion de Oncogenes: naturalmente, los oncogenes tienen como
funcidén, regular la mitosis y pueden ser clasificados de acuerdo a su
ubicacion celular como: citoplasméaticos y nucleares. Al ser estos,
impulsados por las mutaciones, pueden originar el cancer. Tienen un
patron de herencia dominante, lo que se traduce en que solamente
basta una copia del alelo activado, para originar oncogénesis. Las
alteraciones descritas en cancer gastrico son la sobreexpresion y
amplificacion del c-met, K-sam, erbB2 y la mutacién del K-ras *°, siendo
el K-ras el que se encuentra activado en las fases de metaplasia y
displasia con la consignha de enviar sefales de proliferaciéon y mitosis
descontrolada °’.

Inactivacion de genes supresores de tumor: la funcion de estos genes
es reparar el dafio al ADN, es decir que disminuyen la probabilidad de
gue una célula normal se convierta en neoplasica, mediante la pausa
en el ciclo celular como una respuesta sefales de la noxa sobre el
ADN; y ademas codifican moléculas de adhesién celular . Tienen un
patron hereditario recesivo, por lo que una copia normal del gen
supresor de tumor sirve para el correcto funcionamiento de la célula;
sin embargo al ocurrir una segunda mutacion, se inactiva el otro alelo y
la célula puede convertirse en una tumoral. En el proceso de
carcinogénesis del estbmago, los genes supresores de tumores que
tienen su funcién afectada son el p53, APC, p73y bcl-2 *°

El p53, con una tarea como designar cuales células viejas o
deterioradas iran o no a la apoptosis, es el mas importante guardian del
genoma. Su alteracién es hallada en al menos el 60% de los tumores

invasores ®° y hasta el 77% de carcinomas gastricos °.

+ Mutaciones en los genes que regulan el ciclo celular: la transicion entre

un ciclo celular y otro esta dada por los puntos de control, lo cual
asegura una correcta secuenciacion del acidos nucleicos. En caso
hubiese alguna alteracion en la expresion del P16, Rb, CDC25B, E2F o

el p27, se tiene como resultado una inestabilidad gendémica, desorden
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mitético y carcinogénesis gastrica *° El p27 tiene como funcién la
regulacion del paso de la fase G1 a la fase S del ciclo celular. En el
cancer gastrico hay una eliminaciéon importante de este gen, lo cual se

traduce en un ciclo celular sin inhibiciones y aparentemente perpetuo
62

Respuesta inmunoldégica:

La respuesta inflamatoria estd mediada generalmente por citoquinas pro
inflamatorias como la Interleukina-8 y sus receptores Ay B, la IL-1b y el
TNF-a y la enzima proinflamatoria COX-2 (codificada por el gen PTGS2)
63,64.

Las respuestas inmunes celulares y humorales pueden ser inducidas a la
activacion por parte del Helicobacter pylori.

Se han demostrado respuestas de anticuerpos locales y sistémicos como
la IgA, IgM e 1gG (66,67). De la misma manera, este germen provoca una
reaccion inflamatoria con las células polimorfonucleares 'y
mononucleares®’ de modo que se provoca que en la superficie gastrica de
los pacientes infectados, se dé un aumento en los niveles de citosinas
proinflamatorias como Interleukina-13, factor de necrosis tumoral-a y las

interleucinas 6 y 8 %%

% Agentes Infecciosos:

L]

Helicobacter pylori: se dice que infecta al menos al 50% de la poblacién
mundial. De todos los infectados, el 10% desarrollaran ulceras pépticas, y
de ellos, el 1% hara cancer "°. Es la causa de hasta el 80% de las Ulceras
gastricas "* y del 90% de canceres no cardiales "% La efectividad en la
virulencia de esta bacteria radica en el factor cag PAI que codifica un
sistema de secrecidn bacteriana de cuarto tipo, que inyecta inclusiones de
fragmentos bacterianos en el citoplasma de las células epiteliales
gastricas, lo que produce eventos de sefializacién cruzada, donde se
induce a la inflamacion de la mucosa y la probabilidad de desarrollar
malignidades “*~"°; y por otro lado también depende de la toxina A en vacio
(VacA), la cual esta intimamente relacionada con el dafio gastrico y su

inflamacion 2747®
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Epstein Barr Virus: el EBV pertenece a la familia de Herpes Virus
humanos y su rol en la carcinogénesis gastrica ha sido recientemente

postulada .

La relacion que guarda la infeccion por EBV y la
carcinogénesis varia de acuerdo a la ubicacion geogréfica, va desde un
4% en China, hasta un 18% en Alemania "®. Se demostrd en biopsias, que
la infeccion causante por en EBV en una sola célula, fue causante del
desarrollo de todo el cancer "°. Agregado a esto, se sabe que la infeccién

por EBV es un evento tardio en la carcinogénesis

, ademas de que el
momento de infeccion es mas prevalente en el postquirdrgico, en los
residuos tumorales, que antes de la intervencion, en un estdmago no

operado 8.

Obesidad: por primera vez en 1997 se observé que el IMC elevado
contribuye al desarrollo de cancer gastrico cardial, sobretodo en hombres
82 Un meta-analisis mundial ® encontré que los pacientes con un IMC = 25
kg/m2 tuvo un 1.13 mas de riesgo de desarrollar cancer, a su vez que se
demostré una fuerte asociacion para varones, no-asiaticos y obesidad
central %, La obesidad es un estado proinflamatorio e induce dafio sobre
el revestimiento epitelial gastrico a través del factor de necrosis tumoral

alfa, la interleucina 6 y la proteina quimiotrayente de monocitos (MCP-1) 8,

Consumo de Tabaco y otras sustancias: a pesar de haber demostrado
ser un potencial provocador de otros canceres, fue recién para el 2002 en
que la IARC comunic6 ¢ que se contaba con “suficiente” evidencia para
establecer que el consumo de tabaco aumenta el riesgo de cancer gastrico
12 Se lo ha visto involucrado en el 11% de casos a nivel mundial y el 17%

de casos en Europa *°.

Un meta-andlisis expuso que el riesgo de
desarrollar cancer gastrico en fumadores se multiplica por 1.5, ademas de
ser mas comun en varones®' . Otro tipo de combustién, como el uso de
vaporizadores o del opio, evidenciaron ser potenciales riesgos para
lesiones precancerosas ®°. Por otro lado, y de manera controversial, la

fuma de cannabis demostro ser inhibidor de la secrecidén acida géstrica, lo



gue resulta en una actividad antioxidante y con efectos antiinflamatorios de

la mucosa gastrica %.

Ingesta de Alcohol: se sabe que el alcohol per se, irrita y ulcera el
revestimiento gastrico, resultando en gastritis, la cual es una precursora de
este cancer %! Sin embargo la relacién entre la cantidad de alcohol
consumido y el riesgo de desarrollar esta neoplasia ha sido polémica.
Basado en dos meta-analisis se demostré que el consumo moderado (15
gr/d) de alcohol aumenta el riesgo en un 40 %, mientras que el consumo

excesivo empeord las probabilidades %,

Malos hébitos dietéticos: en una region como la nuestra, el papel de la
dieta juega un rol fundamental. Las culturas, en las cuales sus dietas
incluian de manera importante a la sal y a los sazonadores, como los
japoneses, demostraron tener tasas mas elevadas para cancer gastrico. De
esta misma manera, los japoneses que migraron a EEUU y que adoptaron
y se asimilaron al estilo dietético de la cocina occidental, resultaron en
tener tasas de cancer mas bajas que los que no se asimilaron al mismo
estilo ®*. La sal ha demostrado ser un potente inflamador del revestimiento
gastrico ya que erosiona la barrera mucosa *°. Los carne roja de los
animales alimentados con maiz, demostré tener aumentado el valor de
grasas saturadas y bajo los valores aceites protectores como el omega-3,
lo cual contribuyé a la inflamacién gastrica y a su riesgo de cancer 29849
Un meta-analisis que incluyé a 9 estudios prospectivo tuvo resultados
controversiales con el consumo de café, por un lado se demostré6 que no
hay asociacion entre su consumo Yy el riesgo de cancer gastrico, pero por
otro lado, un subgrupo de estudios, demostraron que podria ser un factor
de riesgo para cancer gastrico cardial **. Ultimamente otro estudio hall en
sus resultados la relacién entre el aumento de consumo de café y la
disminucion del riesgo para desarrollar esta neoplasia ®. El consumo de
frutas y verduras contribuye a la proteccion antioxidante del metabolismo
natural, por lo que en estudios se demostr6 que existe un riesgo 37%

menor de desarrollar cancer gastrico en aquellos que las consumian %
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Nivel Socioeconomico: se ha asociado el cancer gastrico nivel
socioeconémico (NSE) bajo *°. Los NSE altos reportaron estar relacionados
con una baja tasa de riesgo para esta neoplasia. A su vez, los NSE bajos

97

demostraron tener poco indice de sobrevida Un nivel elevado de

educaciéon estuvo estrechamente asociado con una reduccion en el riesgo
% Los niveles elevados de infeccién por Helicobacter pylori y el bajo
acceso a comida fresca, frutas o verduras podrian ser responsables de la
asociacion entre el NSE bajo y el mayor riesgo de desarrollar este

adenocarcinoma *2.

Clasificacion, Cuadro Clinico, Diagnostico y Pronéstico:
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Clasificacion:

Clasicamente Lauren clasifica a los carcinomas gastricos en dos subtipos
segun su patrén histologico: Intestinal (bien diferenciado) y difuso
(pobremente diferenciado) %, mas adelante se postulé la clasificacion

topogréfica, la cual los divide en Cardial y no Cardial %24

, siendo esta
dltima la que se debe de utilizar debido a la exploracion sobre la
epidemiologia, biologia, caracteristicas clinicas, la patogenia y las lesiones
precursoras en cada paciente, responden particularmente para cada
subtipo topografico ®*°.

Con respecto al Adenocarcinoma de tipo intestinal, se describe
histol6gicamente en él, similitud entre sus porciones glandulares con las del
intestino delgado, mientras que el de tipo difuso tiene afinidad por invasién
de capas profundas, hay pobre diferenciacién y presenta células en anillo
de sello *. Microscopicamente las células se diferencian por la falta que
hay entre las afectadas de moleculas de adhesion celular, como la E-

cadherina 1%,

Cuadro Clinico:

En los pacientes con cancer gastrico, 70% pueden estar asintomaticos en
los estadios de inicio ®*°.

En el resto, la sintomatologia es poco especifica, y a menudo se agregan al

problema neoplésico, Ulceras pépticas u otras enfermedades



gastrointestinales, lo cual encubre la especificidad de los signos. Dentro de
lo descrito, se menciona que el paciente acude refiriendo sintomas de tipo
dispéptico (epigastralgia leve periddica, pirosis con o sin distension
abdominal, nduseas o vomitos), siendo esto no diferenciable de sujetos con
afecciones benignas.

En los pacientes con cancer gastrico que se encuentran en estadios
avanzados, el 90% de los afectados refieren sintomas de alarma como
dolor abdominal recurrente, anemia, sindrome consuntivo, sindrome
emeético, anorexia; y de acuerdo a la posicion del tumor, podrian referir
disfagia o sindrome pilérico *°*.

La sintomatologia y signologia es resultado de la invasién por parte del
adenocarcinoma gastrico mas alla de la muscularis mucosae, ya sea por
expansion local o por metastasis a distancia. EI compromiso hepatico y
pulmonar se da en alrededor del 40%, mientras que el compromiso
peritoneal y 6seo se da solo en el 10 %, la invasién a distancia de otros

érganos, es menos comun .

Diagnoéstico y Prondstico:
El diagnéstico de cancer gastrico es un proceso sistematico que involucra a

técnicas clinicas, radiolégicas, a anatomopatoldgicas y serologicas.

» Técnicas diagndsticas por imagen:

+ Se postula que los estudios correspondientes a realizar en pacientes
con céancer gastrico incluyen a la endoscopia digestiva alta, el
ultrasonido endoscépico y la tomografia computarizada %2,

+ La endoscopia digestiva alta es el procedimiento mas eficiente, ya que
identifica al tumor, establece el patron de proliferacion, la extension
tumoral, la diseminacion en las regiones del estbmago, y junto con
junto con la toma de biopsia de la mucosa gastrica, se logra la
corroboracién histolégica. Se indica que minimo deben de realizarse
cinco biopsias, con lo cual se alcanza una sensibilidad y especificidad
en el diagnéstico de hasta el 97% % Recientemente, la

cromoendoscopia por tincién y la cromoendoscopia digital han tomado



utilidad en la demarcacion de los limites del tumor, con una
especificidad del 100%

La endoscopia con ultrasonido tiene la ventaja de poder establecer el
grado de invasion tumoral a través de los estratos que componen el
espesor gastrico, ademas de identificar el grado de compromiso
ganglionar. La eficacia puede llegar hasta el 90% para analizar tumores
y hasta el 95% en ganglios linfaticos locales. La utilidad para los
ganglios infiltrados a distancia es mas limitada *°°.

La tomografia helicoidal multicorte con contraste es de eleccién para
establecer el estadio en la exploracién inicial del paciente °°. De
manera rutinaria se le utiliza para reconocer el grado de extension de
tumor, la profundidad, la infiltracidbn en érganos vecinos y metastasis

ganglionares **’

» Anatomia Patolégica:

La mayoria de tumores corresponde al tipo Adenocarcinoma (95%) por lo

gue el estudio de su comportamiento patolégico se ordené de la siguiente

forma:

¢

Inicialmente, se conocia al cancer gastrico en dos formas: la incipiente
y la avanzada. La forma incipiente puede clasificarse en: deprimida,
plana o elevada. La forma avanzada utiliza a la clasificacion de
Borrmann, la cual describe la geometria tumoral; en esta clasificacion
se le divide en: Tipo I, exofitico o polipoide, Tipo Il o ulcerado, Tipo Ill 0
ulcerado-infiltrante y, Tipo 1V, linitis plastica o infiltrante °8.

Luego, la OMS postuldé que para establecer el diagndstico de cancer
gastrico, se debia uno de basar en el grado de diferenciacion en la
conformacion celular de los adenocarcinomas (AC), los cuales se
pueden dividir en: AC Tubular, que se distingue por las glandulas que
posee, tiene disposicibn ramificada, pudiendo ser bien,
moderadamente o pobremente diferenciado, se convierte en el tipo
mas comun de AC gastrico; luego esta en AC Papilar, el mucinoso y
con células en anillo de sello, incluidos dentro del tipo comun; y
finalmente, a los AC adenopavimentosos, el tumor carcinoide y el

carcinoma indiferenciado, incluidos dentro del tipo especifico *%°.



+ En tercer lugar, la ya descrita clasificacion de Lauren, la cual divide al
AC géstrico en tipo intestinal o diferenciado y difuso o no diferenciado.
Por un lado, el AC de tipo intestinal se vincula directamente con
lesiones previas, como gastritis atréfica y metaplasia intestinal; y por
otro lado, el AC de tipo difuso muestra tener un patrén de crecimiento
invasivo, con infiltracion submucosa, ademas de tener tendencia a
diseminarse y desarrollar metéstasis tempranas %%,

+ Actualmente, se ha difundido la clasificacion TNM, propuesta por la
AJCC *°y que permite al clinico poder situar al paciente en una etapa,
de acuerdo al momento en el que se realiza su diagnostico, por lo que
su tratamiento y prondstico son automéaticamente establecidos. Dentro
de este recurso, se ha definido a la T como el nivel de profundidad con
la que este tumor invade: T1 infiltra mucosa y submucosa; T2 atraviesa
la muscularis propia o la subserosa; T3 penetra la serosa y T4 se
expande hacia un tejido vecino.

¢+ La denominacibn N se refiere al numero de ganglios linfaticos
metastizados, N1 compromete entre uno y seis ganglios; N2
compromete entre siente y quince ganglios y N3 compromete a mas de
quince ganglios.

+ La denominacién M hace referencia a la ausencia (M0) o presencia de
metastasis (M1).

¢+ De acuerdo a cada criterio, se establece una resultante TNM v,
siguiente a esto se pasa a localizarlo dentro de sus cuatro estadios

clinicos °.

» Pruebas serologicas como factor prondstico:
Recientemente ha habido un creciente interés por establecer nuevos
pardmetros sanguineos como factores diagndsticos tempranos vy
pronésticos para Cancer Gastrico. Los parametros sanguineos que
actualmente se encuentran en estudio, son: el recuento de plaquetas
(PC), el volumen plaquetario (MPV), el indice neutrdfilo-linfocito (NLR), el
indice plaqueta-linfocito (PLR) y la amplitud de distribucion eritrocitaria

(RDW), los cuales han demostrado que tiene poder diagndstico y pueden



diferenciar a pacientes enfermos de los sanos. Se ha demostrado que el

RDW tiene la sensibilidad y especificidad més alta *°.

Respuesta Inflamatoria y Cancer

El progreso y la agresividad del cancer dependen estrechamente de la
respuesta inflamatoria del afectado. Se sabe que la sola respuesta inflamatoria
sistémica es un predictor en los resultados, independientemente del estadio del
tumor . El sistema inmunolégico tiene el potencial de ser tan especifico que
solo ataca a las células aberrantes, sin dafiar el tejido bueno circundante,
ademas de crear una memoria inmune que perdure, de modo que se evitan las
recaidas 2. Del mismo modo que patrulla nuestro organismo, también provee
un microambiente favorable para el desarrollo tumoral, y esto debido a la doble
funcién que poseen sus citoquinas, tanto de promover como de suprimir a los
tumores . La oncogénesis radica en la capacidad del tumor para eludir la
respuesta inflamatoria de nuestro organismo, como también de coexistir en el

microambiente tumoral y su inflamacién crénica **“.

La Amplitud de Distribucion Eritrocitaria (RDW/ADE)

La RDW representa de manera cuantitativa de la variabilidad que hay entre el
tamafio de un eritrocito circulantes con respecto a los demas. Este parametro
(que es convencionalmente incluido en el hemograma completo automatizado)
traduce el porcentaje de heterogeneidad en el tamafio entre los glébulos rojos;
generalmente se establece como punto de corte al 13,4%, de modo que, los
valores menores a este porcentaje, indican una mayor homogeneidad, por otro
lado la distribucion es heterogénea con valores mayores a esta cifra.

Es valido decir también, que el RDW es la medida de variabilidad de los
glébulos rojos, en funcién al volumen corpuscular medio del histograma.

Los rangos de normalidad para el RDW van desde 11,5 a 14,5%. En la practica
clinica se encuentra el RDW o normal o elevado, ya que no existe alguna
condicién que produzca un RDW menor al rango aceptado *.

Que la cifra del RDW se encuentre normal, sugiere que la distribucion en el
tamafo y geometria de los eritrocitos, es uniforme en su variacion por lo cual

se aprecia una poblacién celular relativamente simétrica.**



Por otra parte, el aumento del RDW se interpreta como una variacion
significativa o0 mayor a la aceptada en el tamafio de los globulos rojos. Sin
embargo esta cifra elevada, no es altamente especifica ni tampoco lo
suficientemente sensible como para excluir o establecer un diagnaostico.
Generalmente el RDW se encuentra elevado en anemias que fueron causadas
por deficiencias de vitaminas o minerales, tales sean, el fierro, el acido félico o
la cobalamina **°.

En general, su utlidad es prometedora, por haber demostrado en
investigaciones la relacion que existe entre su aumento y multiples canceres,

como el de pancreas ', renal ', vias biliares®, mama *’, pulmén **® e higado
119



2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES
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Amplitud de Distribucién Eritrocitaria (ADE o RDW): es una medida
cuantitativa de la variabilidad del tamafio de los eritrocitos circulantes
encontrados en el hemograma preoperatorio. Estos valores permiten ver el
porcentaje de heterogeneidad del tamafo de los eritrocitos; mientras el
porcentaje es igual o mayor a 14,5 % existe mayor heterogeneidad.**
Sobrevida Global: La sobrevida global fue definida como el tiempo en
meses de la fecha del diagndstico hasta la fecha de muerte debido a
alguna causa dentro del periodo de seguimiento.*®

Tipo Histopatoldgico: Se define como el grado de anaplasia celular
(diferenciacién celular anérquica). Se basa en la similitud celular del tumor
con el tejido de origen. Para este estudio se considera a 2 categorias: bien
diferenciado (Intestinal) y pobremente diferenciado (Difuso). %2

Estadio Clinico (pTNM): Se define como el grado de extension neoplasica
encontrado a través de alguno de los siguientes métodos diagndsticos:
examen fisico, examenes de laboratorio, radiodiagndéstico, endoscopia,
ultrasonografia endoscopica, biopsia de aspiracién por aguja fina y biopsia
gastrica por endoscopia, asimismo laparoscopia diagndstica con lavado
peritoneal. Es Util para determinar la conducta terapéutica a seguir. De
acuerdo a la combinaciéon de criterios tumoral (pT), ganglionar (pN) y de
metastasis (pM) se clasifica al paciente dentro de un estadio clinico
especifico. Se considera estadio localizado al | y Il y estadio avanzado al lll
yl
Quimioterapia Adyuvante: hace referencia a la quimioterapia que se le

25,110
V.

administra al paciente con cancer gastrico luego de someterse a una
cirugia curativa (quimioterapia postquirdrgica) % .

Adenocarcinoma Gastrico: Céancer que empieza en las células
glandulares (secretoras). Las células glandulares componen el tejido de
revestimiento de visceras internas; producen y liberan moco gastrico, jugos
digestivos y otros liquidos. La mayoria de los canceres de pulmon, colon,

pancreas y prostata son de estirpe adenocarcinoma.??



CAPITULO Il
HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS: GENERAL Y ESPECIFICAS

Hipotesis General:

X/
°

Existe relacion significativa entre la Amplitud de Distribucion Eritrocitaria-
RDW preoperatoria y el prondstico de sobrevida en pacientes intervenidos
por Cancer Gastrico en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
durante los afos 2013-2014.

Hipotesis Especificas:

X/
L X4

Existe relacion significativa entre el RDW preoperatorio elevado y la pobre
sobrevida en pacientes con Cancer Gastrico.

Existe relacion significativa entre la edad del diagndstico y el prondéstico de
sobrevida en pacientes intervenidos quirargicamente por Cancer Gastrico.
Existe relacidon significativa entre el tipo histopatolégico y el prondstico de
sobrevida en pacientes intervenidos quirGrgicamente por Cancer Gastrico.
Existe relacion significativa entre el estadio clinico y el pronéstico de
sobrevida en pacientes intervenidos quirdrgicamente por Cancer Gastrico.
Existe relacion significativa entre la quimioterapia adyuvante y la sobrevida

en pacientes con Cancer Gastrico.

3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

X/
°

X/
°

Variable Independiente:
= Amplitud de Distribucién Eritrocitaria — RDW preoperatoria
Variable Dependiente:

= Sobrevida global.

% Variables Intervinientes:

= Edad del paciente
= Tipo Histopatologico
» Estadio Clinico

= Quimioterapia Adyuvante



CAPITULO IV:
METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Tipo de Estudio:
El presente estudio es de tipo observacional, retrospectivo, longitudinal,

analitico.

Disefio de Investigacion:

El presente estudio se ha desarrollado en el contexto del VI Curso — Taller de
Titulacion por Tesis segln enfoque y metodologia publicada®*; es de tipo no
experimental, debido a que no se realiz6 algun tipo de intervencién sobre los
individuos de estudio; analitico, ya que se realizaron asociaciones entre la
Amplitud de Distribucion Eritrocitaria — RDW, el estadio clinico, el tipo
histolégico y la edad de hallazgo, con el prondstico de sobrevida en pacientes
intervenidos quirdrgicamente por Cancer Gastrico; y finalmente retrospectivo,

ya que los pardmetros evaluados fueron recolectados de historias clinicas.

4.2 POBLACION Y MUESTRA

Poblacién
Constituida por los pacientes con diagndstico de Cancer Gastrico, atendidos en
el Servicio de Cirugia Oncolégica del Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren en el periodo Enero 2013 — Diciembre 2014.

Muestra

En este estudio no se realizaron técnicas de muestreo y se incluyeron a todos
los pacientes que fueron diagnosticados por anatomia patoldogica con
Adenocarcinoma Gastrico y se hayan sometido a una gastrectomia a cargo del
Servicio de Cirugia Oncolégica del HNASS en el periodo Enero 2013 -
Diciembre 2014.



4.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES (ANEXO 9)

4.4 TECNICAS E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

X/
L X4

*
L X4

El instrumento utilizado fue la ficha de recoleccion de datos, mediante la
cual se recogid la informacién de los pacientes hospitalizados en el
Servicio de Cirugia Oncolégica del HNASS y se consigné lo requerido
para el analisis estadistico.

Para la obtencion de dicha informacion se reviso el archivo de historias
clinicas del HNASS previa autorizacion del Comité de Etica en
Investigacion y la jefatura del Servicio de Cirugia Oncolégica del
HNASS (Anexo 03).

Adicionalmente se utilizaron los resultados de Laboratorio del HNASS y

el registro de resultados de Anatomia Patolégica del HNASS.

4.5 PROCESAMIENTO DE DATOS Y PLAN DE ANALISIS

X/
L X4

Se solicité la autorizacion del Comité de Capacitacion del HNASS para
informar sobre la realizacion del estudio y para tener acceso a la
revision de historias clinicas.

El llenado de las fichas de recoleccion de datos a partir de la
informacion de las historias clinicas fue realizado por el propio autor del
proyecto.

La informacién clinica y patolégica se presentdé empleando estadistica
descriptiva.

Para esta investigacion se consideraron elevadas aquellas cifras por
encima de 13.4%, siguiendo como referencia el estudio de Zhou et al *?

Para el analisis de sobrevida, el método estimador de Kaplan-Meier se
empleo para generar curvas de sobrevida univariado, las cuales fueron
comparadas usando el test log- Rank.

Se realizé el andlisis de regresion de Cox para establecer modelos de
riesgos de supervivencia. Los resultados del modelo de Cox fueron

reportados como Hazard Ratio (HR) con 95% de Intervalo de Confianza,



considerandose un valor de p < 0.05 como estadisticamente
significativo.

Se recogiod la informacién necesaria mediante el uso de una ficha de
recoleccion de datos (Anexo 03), posterior a esto, se realizo el analisis
de los datos con el programa estadistico IBM SPSS Statistics version
25.

4.6 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Para la realizaciéon del proyecto, se solicitara la autorizacion del Comité
de Etica en Investigacion del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren, el cual lo preside el Dr. Reynaldo Castillo Leon.

Se obtuvo la autorizaciéon del jefe del Servicio de Cirugia Oncoldgica del
HNASS, el Dr. Héctor Medrano Samame.

El estudio obtendra los datos de las historias clinicas por lo que no fue
necesario el consentimiento informado de los pacientes.

Al ser un estudio no experimental, no se realizard ningun tipo de
intervencién o se requerird algun tipo de muestra bioldgica.

Se garantiz6 la confidencialidad, veracidad e integridad de Ila

informacion.



5.1 RESULTADOS

CAPITULO V:

RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente capitulo se muestran los resultados cuantitativos y cualitativos,

de manera descriptiva y analitica, de acuerdo a los objetivos planteados.

Se contabilizaron inicialmente 181 pacientes hospitalizados en el Servicio de

Cirugia Oncolégica del HNASS para el periodo 2013-2014, con diagnostico de

Céancer Gastrico; y que, de acuerdo a los criterios de exclusion, quedaron aptos

para el analisis 156, tal como se evidencia en el Grafico 1.

/

Pacientes
hospitalizados y
diagnosticados con
NM Gastrico en el
Servicio de Cirugia
Oncoldgica del
HNASS durante el

>=181 (100%)

-

\

periodo 2013-2014.

-

Pacientes excluidos
2=25 (13.81%)

Motivos de exclusion:
Metastasis (n=19)
Data insuficiente

J

(n=6)

Potencia Estadistica
de la Muestra: 80%

Grafico 1: Proceso de selecciéon de la muestra

Fuente: Elaboracién del autor.



En las siguientes tablas, se evidencian los resultados de las hipotesis, que
hacen referencia a la relacion existente entre la variable dependiente y las

variables intervinientes.

Del total de pacientes analizados (n=156), sobrevieron el 11.5% (n=18),
mientras que el 88.5% fallecié antes de concluir los 5 afilos de seguimiento. La
media de la supervivencia global para la poblacién total fue de 37,5 meses (DE:
1,18 IC 95% LI 35,2- LS: 39,9), tal como se evidencia en la tabla 1.

Tabla 1: Supervivencia Global a 5 afios del en pacientes con Cancer Gastrico
del Estadio | y Il en el en el periodo 2013-2014.

Media
. . o IC 95%

Supervivencia | Desviacion - -

Vivo Muertos Media del Error ) -
Inferior Superior
18 138
37,577 meses 1.185 35.25 39.9
(11.5%) (88.5%)

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos INICIB — Hospital Nacional Alberto

Sabogal Sologuren

De los 156 pacientes con los que se conté para el analisis, el promedio de edad
fue de 67 afos, siendo los mayores de 65 afios el 60.89% de ellos

El 73.07% de los pacientes fue de sexo masculino y el resto femenino
(26.92%).

Los valores del RDW se dividieron en dos grupos de acuerdo al punto de corte
establecido previamente en referencias internacionales**%*?*%: por encima de
13.4 (73.07%), y por debajo de 13.4 (26.92%). Los Estadios Clinicos fueron
clasificados en dos grupos, el | (20.51%) y el estadio Il (79.48%). La
clasificacion de Lauren fue utilizada para dividir a los pacientes de acuerdo al
tipo histopatologia, siendo el grupo mayoritario el de Tipo Difuso (76.92%) vy el

Tipo Intestinal (23.07%). De todos los pacientes que se estudiaron, 121




(77.56%) de ellos recibieron Quimioterapia luego de la intervencion curativa y
solamente 35 (22.43%) no la recibieron. Todo ello, evidenciado en la Tabla 2.
Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes con Cancer de Gastrico de Estadios |
y Il en el periodo 2013-2014.

n %

Pacientes 156 100%
Masculino 114 73.07%
Femenino 42 26.92%
Menor 65 61 39.10%
Mayor 65 95 60.89%

RDW
Menor 13.4 42 26.92%
Mayor 13.4 114 73.07%
Intestinal 36 23.07%
Difuso 120 76.92%
I 32 20.51%
Il 124 79.48%
Quimioterapia Adyuvante

Recibié 121 77.56%
No Recibio 35 22.43%

Fuente: INICIB — Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren



Por otro lado, en la Tabla 3 se evidencia la tasa de supervivencia en meses de
los pacientes con Cancer Gastrico del HNASS de acuerdo a cada variable de
estudio, del cual se desprenderan graficas con las curvas de sobrevida de

acuerdo a la estimacion de Kaplan-Meier.

Tabla 3: Supervivencia global en meses de los pacientes con Cancer de
Gastrico del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2013-

2014 en relaciéon con las variables de estudio.

Supervivencia

media en

Pacientes

Masculino 114 36.386
: 0.165
Femenino 42 40.571
Edad p (IC 95%)
Menor 65 61 40.098
Mayor 65 95 35.884 0.072
p (IC 95%)
Menor 13.4 42 45.643
0.0001
Mayor 13.4 114 34.535
Tipo Hlstologlco p (IC 95%)
Intestinal 36.944
Difuso 120 37.758 0.695
Estadio C|InICO p (IC 95%)
38.782
II 124 32.906 0.021
Quimioterapia Adyuvante p (IC 95%)
Recibio 121 42.629 0.021
No Recibi6 35 36.058 '

Fuente: INICIB — Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren



Aquellos pacientes con un valor en el RDW mayor de 13.4, conforman el
73.07% (n=114), en los cuales se estimo una tasa de sobrevida de 34,5 meses
(DE: 1,25, IC 95% LI: 32.07- LS: 36.9); por otro lado, aquellos cuyo valor de
RDW fue menor de 13.4 conformaron el grupo minoritario, representando el
26.92% de los pacientes (n=42), sin embargo este grupo fue el que presento
mayor sobrevida, dicha tasa alcanzé los 45,6 meses (DE: 2.31, IC 95% LI:
41.1- LS: 50.1). El valor de Log Rank fue de 0,0001 (p<0,005) siendo esta

estadisticamente significativa, tal como se aprecia en el Gréfico 2.
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Grafico 2: Estimacion Kaplan-Meier de sobrevida global en relacién al RDW.

Fuente: INICIB — Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren



En aquellos pacientes que se encontraron en el Estadio Clinico | (20.51%), se
estimo6 una tasa de sobrevida de 38.7 meses (DE: 1,38, IC 95% LI: 36.07 LS:
41.48); por otro lado, aquellos pacientes que se encontraron en Estadio Clinico
II (79.48%), se estim6 una tasa de sobrevida menor, siendo esta de 32.9
meses (DE: 2.01, IC 95% LI: 28,9- LS: 36,8). El valor de p=0,02067 (p<0,005)

siendo esta estadisticamente significativa, tal como se aprecia en el Grafico 3.
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Grafico 3: Estimacion Kaplan-Meier de sobrevida global en relacion al Estadio
Clinico.

Fuente: INICIB — Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren



Los pacientes en los que se empleé Quimioterapia Adyuvante (77.56%), se
estimo6 una tasa de sobrevida de 42,6 meses (DE: 2.56, IC 95% LI: 37.59; LS:
47.66); por otro lado, aquellos pacientes en los que no se empled la
Quimioterapia Adyuvante (22.43%), se estimd una tasa de sobrevida menor,
siendo esta de 36,05 meses (DE: 1,29, IC 95% LI: 33,52- LS: 38,59). El valor
de p=0,02120 (p<0,005) siendo esta estadisticamente significativa, tal como se

aprecia en el Grafico 4.
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Grafico 4: Estimacion Kaplan-Meier de sobrevida global en relacion a la
Quimioterapia Adyuvante.
Fuente: INICIB — Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren



Finalmente, en la Tabla 3 se muestra el Andlisis de Regresion de Cox
Bivariado de los riesgos de sobrevida de los pacientes con Cancer Gastrico y
en la Tabla 4 se muestra Analisis de Regresiéon de Cox Multivariado de las
variables predictoras de sobrevida en los pacientes con Cancer Gastrico del

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2013-2014.

Tabla 4. Analisis de Regresion de Cox Bivariado de pobre sobrevida de los

pacientes con Cancer Gastrico.

Tabla de Analisis Bivariado para Supervivencia

Variables Valorde p  Hazard Ratio IC 95%
Limite Limite
Inferior Superior
Género 0.178 1.305 0.886 1.923
Edad 0.081 1.364 0.963 1.932
RDW Elevado 0.000 2.089 1.400 3.116
Tipo 0.703 0.928 0.632 1.363
Histoldgico
Estadio 0.025 0.633 0.424 0.945
Clinico |
Quimioterapia 0.026 0.624 0.411 0.946
Adyuvante

Fuente: INICIB — Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren



Tabla 5. Analisis de Regresion de Cox Multivariado como factor independiente

de pobre sobrevida en los pacientes con Cancer Gastrico.

Tabla de Anédlisis Multivariado para Supervivencia

Variables Valorde p  Hazard Ratio IC 95%
Limite Inferior Limite
Superior
Geénero 0,185 1,322 0,875 1,997
Edad 0,531 1,126 0,777 1,630
RDW Elevado 0,000 2,190 1,438 3,336
Tipo 0,672 0,905 0,570 1,436
Histoldgico
Estadio 0,037 0,606 0,378 0,971
Clinico |
Quimioterapia 0,040 0,642 0,420 0,980
Adyuvante

Fuente: INICIB — Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren



5.2 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El cancer gastrico es la patologia que mas mortalidad presenta dentro de todas
las neoplasias ’, esto debido a las caracteristicas clinicas que habitualmente
presenta.

En esta investigacion la media de la supervivencia global a 5 afios para la
poblacion total fue de 37,5 £ 1.1 meses.

La tasa de incidencia del Cancer Gastrico incrementa de manera progresiva y
paralela conforme la edad avanza. *?

Sobre las variables demograficas, la edad donde esta neoplasia representé de
manera proporcional mayor mortalidad, fue aquel grupo que estuvo por encima
de los 65 afios, fue en este grupo donde hubo peor sobrevida que en los que
no eran ancianos; por otro lado, edades menores de 65 presentaron mayor
supervivencia, volviendo al andlisis de Kaplan Meier como predictivo.

En este estudio se encontré que mas de la mitad de los pacientes (65.8%) tuvo
una edad mayor a 65 afios, siendo la media 66.5 + 13. Solamente el 23.7% de
los pacientes incluidos fue menor de 60 afios. Todo esto coincide con Wei et al,
quien afirma también que més de la mitad de sus pacientes analizados (65.2%)
tuvo una edad cuya media alcanzo los 63 + 16 afios. Del mismo modo, Yacizi
et al describe que el promedio de la edad de sus pacientes fue 62 + 12 en
aguellos que presentaron el RDW mayor de 16.

La poblacién masculina fue mayoritaria, representando el 73.07% de los casos,
contra solo el 26.9% de poblacion femenina. El 75.3% de los pacientes que
fallecieron antes de los 5 afios fueron de sexo masculino. Esto refuerza la idea
de que el solo hecho de ser mujer estad relacionado con una postura
antineoplasica frente al cancer gastrico, debido al ensamble de las células
tumorales con los receptores estrogénicos, sin embargo no ha sido demostrado

en algiin metaandlisis de manera determinante®??

Recientemente hay un creciente interés por proponer nuevos parametros que
nos permitan pronosticar la sobrevida en los pacientes con cancer*?®, de modo

que dichos métodos sean costo-efectivos y no invasivos.



El RDW es un parametro hematolégico que se analiza de manera rutinaria en
los laboratorios clinicos como componente del Hemograma Completo
Automatizado, que sirve para deducir informacion sobre la heterogeneidad de
los eritrocitos circulantes. En la practica clinica este parametro ha ido
adquiriendo significancia en el prondstico de sobrevida para pacientes
oncolégicos **.

El punto de corte para considerar elevado o no al RDW es debatible y varia de
acuerdo a los autores. Segun Yazici en el 2016, donde se estudiaron 172
pacientes que iban a ser sometidos a cirugia curativa por cancer gastrico a un
periodo de estudio de 5 afios, propusieron como punto de corte de acuerdo al
andlisis estadistico, como valores elevados aquellas cifras por encima de 16%
3% Luego Cheng et al en el 2017, en su estudio retrospectivo donde incluyeron
a 164 pacientes con esta neoplasia en estadio temprano, consideraron al 13%
como valor elevado para su analisis segun las curvas ROC desarrolladas. Para
esta investigacion se consideraron elevadas aquellas cifras por encima de
13.4%, siguiendo como referencia el estudio de Zhou et al postulado

recientemente en el 2018 en China *

Se analizé la relacion entre valores elevados de RDW como pronéstico de
pobre sobrevida a 5 afios. La media del RDW fue de 14.68 + 1.8% para todos
los pacientes independientemente de la variable. De todos los pacientes
analizados, el 73.07% tuvo el RDW por encima del valor normal, y de ellos, la
incidencia de la mortalidad fue el 92.9%, es decir que 106 de ellos no
sobrevivieron mas alla de 5 afios desde el diagndéstico de la enfermedad, lo
cual coincide con Yacizi et al **, que relata dentro de sus diversas conclusiones
también sobre la mortalidad a los 5 aflos post operatorio, teniendo esta una
incidencia del 81%.

En este analisis multivariado se demostré que aquellos pacientes con RDW
elevado presentaron un riesgo de hasta 2.1 veces mayor de morir antes de los
5 afios desde que se hizo el diagnostico de la enfermedad, afirmacion que
guarda relacion con los hallazgos de Yazici et al, donde postula que aquellos
pacientes cuyos valores del RDW se encuentran por encima del punto de corte,
incrementaron la probabilidad hasta en 2.84 veces de no sobrevivir pasado los
5 afios del estudio (p <0.0001, 95% IC: 1.7-4.5)**, del mismo modo que Shota



et al, donde demuestran que hay un aumento de riesgo de 3.3 veces en
aguellos pacientes cuyo RDW postoperatorio estuvo elevado por encima del
punto de corte (p <0.0006; 95% IC:1.67-6.65)*

El tipo histologico mas frecuente fue el Difuso-Pobremente Diferenciado
representando el 76.9% de los casos de Cancer Gastrico de esta poblacion,
dentro de ellos, la incidencia de mortalidad alcanzo el 85.8% a 5 afios. Esto es
semejante a lo encontrado por el estudio nacional de Rodriguez-Vargas donde
la proporcion de este tipo histologico es mayor y alcanza el 90% de los datos
analizados ***

No se encontré relacién estadisticamente significativa en el andlisis Univariado
ni Multivariado entre el Tipo Histoldgico (Intestinal o Difuso) y la supervivencia
global a 5 afios (p <0.695; 95% IC: 0.57-1.43), lo cual difiere de lo que propone
Hirahara et al, cuyo analisis de regresion de Cox para la sobrevida global
univariado revelé que no solo la diferenciacion tumoral (p = 0,0119), sino
también que la edad (p = 0.0443), el Estadio Clinico (p <0.0001), el RDW (p
<0,0001), y quimioterapia adyuvante (p = 0,0438) fueron significativamente

asociadas con la sobrevida global.*®

El estadio clinico predominante en estos pacientes fue el Il, representando el
79.4% de todos los pacientes analizados, de los cuales el 62% tuvo un RDW
elevado. Asi mismo, el Estadio Clinico Il demostré ser un factor independiente
significativo en la sobrevida a 5 afios en los pacientes con cancer gastrico
(p=0.025), de igual forma en el modelo Multivariado, un estadio clinico mas
temprano mostré ser un factor protector hasta en 40% para el riesgo de
mortalidad (p=0.037, HR=0.606; 95% IC= 0.37-0.97), lo cual guarda relacion
con el estudio previo de Cheng et al, quien explica que en aquellos pacientes
cuyo estadio fue mayor (Il y Ill) tuvieron cifras mas alteradas del RDW que en
el Estadio I, de modo que esto se relacioné con una menor sobrevida, de
acuerdo a la regresion de Cox (p<0.0001)* sin embargo difiere de la
conclusion a la que llegan Cheng et al donde no hubo significancia estadistica
con respecto a un estadio clinico mas avanzado y la sobrevida a 5 afios en

aquellos pacientes cuyo valor del RDW fue elevado *



Por otro lado la Quimioterapia Adyuvante en esta poblacién si mostré ser un
factor protector independiente para la sobrevida hasta en un 40% en el Analisis
de Regresion de Cox (p =0.040; HR=0,642; 95% IC= 0.42-0.98) asi como lo
demostré Hirahara et al, quien en su Analisis Univariado demostré que el
empleo de quimioterapia adyuvante (p = 0,0438) fue asociado a una sobrevida

libre de cancer.®®

Las limitaciones de esta investigacion devienen principalmente de su
naturaleza retrospectiva; ya que implica la revisibn de historias clinicas del
archivo del hospital, cuyo acceso es limitado y cuya informacion no es siempre
completamente organizada.

Ademas de esto se puede incurrir en un sesgo de seleccion por el hecho de
gue el muestreo es no probabilistico; por otro lado, la cantidad de pacientes
podria ser mayor en un hospital con mas casuistica o bajo la modalidad de un
estudio multicéntrico, para que de este modo, los resultados sean extrapolables
a otras realidades.

En este trabajo no se evalu6 la sobrevida libre de enfermedad y su asociacion
con el RDW alterado debido a que esa data no estaba disponible, solamente se
hizo un seguimiento a 5 afos desde el diagnostico.

Es ideal que se realicen estudios de caracter prospectivo que evallen la
utilidad del RDW como factor predictor de sobrevida en cancer géastrico en el
Peru.

La informacion que se concluye de este trabajo de investigacion, le pertenece y
puede deducir solamente la realidad del nosocomio de donde los datos fueron
recabados.

Actualmente existe el interés por encontrar parametros que nos permitan
evaluar el pronostico de la sobrevida de los pacientes oncoldgicos, que sean
basicos y determinantes, asi como costo-efectivos, poco invasivos,

ampliamente difundidles y entendibles



CAPITULO VI:
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

X/
L X4

X/
L X4

X/

L X4

X/
L X4

X/
L X4

La media de edad de los pacientes fue 66.5 afios + 13, el sexo
predominante fue el masculino, representado por mas del 73% de los
pacientes.

De los pacientes incluidos con estadios clinicos | y II, el estadio
predominante fue el Il, representando al 79.4% de esta poblacion, los
pacientes con estadios mayores no fueron incluidos en el estudio.

El grado histopatolégico Difuso representd la mayoria de casos con un
76.92% del total de los pacientes.; en este estudio no se encontrd
relacion estadisticamente significativa entre el Tipo Histopatologico y la
sobrevida global a 5 afios.

El Estadio Clinico mostro ser un factor significativo en la mayor
sobrevida de estos pacientes, el Estadio Clinico | resulté ser un factor
protector independiente hasta en 40% para la supervivencia segun el
analisis multivariado.

La Quimioterapia Adyuvante mostro ser un factor significativo en la
mayor sobrevida de estos pacientes, la administracion de Quimioterapia
luego de la intervencién quirargica, resulté ser un factor protector
independiente hasta en 40% segun el andlisis multivariado.

El estado inflamatorio que representa esta neoplasia influye
fisiopatolégicamente en las medidas de los volumenes eritrocitarios, por
lo que el RDW mostré ser un parametro confiable para pronosticar
sobrevida en estos pacientes.

La media del RDW fue de 14.68 + 1.8% para todos los pacientes
independientemente de la variable. De los pacientes analizados, el
73.07% tuvo el RDW por encima del valor normal, y de ellos, la
incidencia de la mortalidad fue el 92.9% a 5 afios desde el diagndstico.
La Amplitud de Distribucion Eritrocitaria (RDW) elevada, se relaciona
directamente con una menor supervivencia global ya que aquellos

pacientes que al ser diagnosticados con Cancer Gastrico, tienen el RDW



por encima de los parametros de normalidad, el riesgo de pobre

supervivencia a 5 afios es de hasta 2.190 veces mayor.

6.2 RECOMENDACIONES

X/
L X4

Se deberian desarrollar programas de diagndéstico temprano para
aquellos pacientes con cancer gastrico incipiente, debido a la mayor
supervivencia que muestra el Estadio Clinico | con respecto a los demas
estadios clinicos avanzados.

Los protocolos de tratamiento antineoplasico deberian de estar
disponible y aplicarse a todos los pacientes con cancer gastrico, ya que
en este estudio se demuestra que la supervivencia es mayor en aquellos
pacientes oncoldgicos que la reciben.

El RDW mostrd ser un factor prondstico de supervivencia en pacientes
con Céncer Gastrico, por lo que se deberia evaluar la lectura de este

pardmetro en dichos pacientes.

Elaborar un trabajo de investigacion multicéntrico para recabar mayor
cantidad de pacientes, eliminar el sesgo de seleccion y para finalmente
poder extrapolar los resultados a otras realidades.

Promover la investigacion de otros paradmetros sanguineos asequibles
involucrados en el prondstico de sobrevida en cancer gastrico segun los
antecedentes internacionales, como lo serian el indice Neutrofilo
Linfocito, el indice Plaqueta Linfocito o el indice Linfocito Monocito
Realizar investigaciones sobre este parametro, pero con caracter
prospectivo, incluyendo mas caracteristicas clinico-patologicas, como
todos los estadios clinicos, el tamafio del tumor, la profundidad de la
invasioén, la localizacién géstrica, el tiempo del acto quirdrgico, volumen

de sangrado, IMC, etc.
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ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PATMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaman Guerrero
Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Loz miembros que firman la presente acta en relacion al Proyecto de Tesis “INMPACTO
DE LA AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA-RDW
PREOPERATORIA COMO FACTOR PRONOSTICO EN LA SOBREVIDA DE
PACIENTES INTERVENIDOS QUIRURGICAMENTE POR CANCER
GASTRICO EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL
SOLOGUREN, 2013-2014", que presenta el Sr. Christian Andre Almoguer Blaz, para
optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano, declaran que el refenido proyecto cumple
con los requisitos comespondientes, tanto en forma como en fondo; indicando que se
proceda con la ejecucion del nusmo.

Ea fe de lo cwal irman lus siguienles docentes;

A

Dr. Brady F1ﬁ;-;(u| Beltran Carae
ASESOR DE LA TESIS

{ Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
‘ DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

Lima, 19 de Setiembre del 2019




ANEXO 2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

Carta compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de tesis de
estudiante de Medicina Humana: __ Christian André Almoguer Blas

Me comprometo a:

10.

Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el reglamento de grados y titulos de [a
Facultsd de Medicing Humana- URF, capitulo v sobre &l Proyecto de Tesis.

Respetar los lineamientoss y politicas establecidos per lz Facultad de Meadicina
Humanz y =l INICIE, asi como al Jurado de Tesis designado por ellos.

Fropiciar el respeto entre el estudisnte, Director de Tesis, Asesorss y Jurados de Tesis.
Considerar 6 meses como tiempo maximo para concluir en su totalidad = tesis,
motivando & | estudiante a finalizar y sustentar oportunaments.

Cumplir los principios eticos que correspendan a un proyecto de investigacion cientifica y
con |a tesis.

Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis .brindando asesoramiento
para superar los puntos critices o no claros.

Revisar el trabajo escrite final del estudiante y que cumplan con la metodelogis
establecida.

Asesorar 3l estudiante parz la presentacion de su informacion ante £l jurado del examen
profesional.

11. atender de manera cordial y respetucsz 2 los alumnos.

ATENTAMENTE

0y

DR. BRADY BELTRAN GARATE

Lima, 16 de Sstiembre de 2019



ANEXO 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS, FIRMA
DE SECRETARIA ACADEMICA.

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

LICENCIAMIENTO INSTITUCIONAL RESOLUCION DEL CONSEJO DIRECTIVO N¢ 040-2016-SUNEDU/CD

Facultad de Medicina Humana

Manuel Huaman Guerrero

Oficio N° 3783-2019-FMH-D

Lima, 04 de octubre de 2019

Serior
ALMOGUER BLAS CHRISTIAN ANDRE
Presente. -

ASUNTO: Aprobacién del Proyecto de Tesis

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis “IMPACTO DE
AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA-RDW PREOPERATORIA COMO
FACTOR PRONOSTICO EN LA SOBREVIDA DE PACIENTES INTERVENIDOS
QUIRURGICAMENTE POR CANCER GASTRICO EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO
SABOGAL SOLOGUREN, 2013-2014", presentando ante la Facultad de Medicina Humana
para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano ha sido aprobado por ¢l Consejo de

Facultad en sesion de fecha jueves 03 de octubre de 2019.

Por lo tanto, queda usted expeditO con la finalidad de que prosiga con la ejecucién del
mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente,

v @71%’

Dr. Menandro Ortiz Pretel
Secretario Académico

c.c.: Oficina de Grados y Titulos.

“Formomos seres humonos poro uno culturc de Paoz"*

Av. Benavides 5440 - Ub. Las Gardenias - Surco -~ Central. 708-0000
Apartado postal 1801, Lima 33 - Ped ~ Anexos: 6010
E-mail. dec medicina@urp. pe - www.urp.edu.pe/medicina ~ Telefax: 708-0106



ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS
EMITIDO POR EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL

SOLOGUREN CON APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION

e
ﬁﬁEsSalud

Mas y mejor para ti
“Decenio de Ia Igualdad de Oportunidades para mujeres y hombres”
“Ano de la Universalizacion de la Salud™

MEMORANDO N° 240 -CIEI-OFlyD-GRPS-ESSALUD-2020

PARA: Sr. CHRISTIAN ANDRE ALMOGUER BLAS
Investigador Principal

Dra. CARLA PATRICIA POSTIGO OVIEDO
Presidente del CIEI

REVISION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

Proyecto de Investigacidon: Impacto de la amplitud de distribucion
eritrocitaria- RDW preoperatoria como factor pronéstico en la sobrevida
de pacientes intervenidos quirirgicamente por cancer gastrico en el
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 2013-2014

FECHA: Callao, 16 de Octubre del 2020,

Me dirijo 2 usted para saludarlo cordialmente y comunicarle que el Comité Institucional de Etica
en Investigacidn en sesion virtual del dia jueves 15 de Octubre APROBO el proyecto de
investigacion de la referencia

Sin otro particular, me despido de usted.

Atentamente,

NIT: 684 - 2019 —1803

e — R o e 3

Jr. Colina N°© 1081

www.essalud.gob.pe |
i' Bellavista - Callao
i

i Tel.: 4297744/ ANEXO 5581-5456



ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titalos

mt—‘uns-‘i\o‘ruu\n CULYURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y micmbros del Jurado de la Tesis titulada:
“IMPACTO DE LA AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA-RDW
PREOPERATORIA COMO FACTOR PRONOSTICO EN LA SOBREVIDA DE
PACIENTES INTERVENIDOS QUIRURGICAMENTE POR CANCER GASTRICO EN
EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN, 2013 - 20147, que
presenta la el Seiior CHRISTIAN ANDRE ALMOGUER BLAS para optar el Titulo
Profesional de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis
correspondicnte, declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que
respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que ¢l borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de
acuerdo a lo lado en el Regl to de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software
Tumitin, quedando atentos a la citacién que fija dia, hora y lugar, para la sustentacién
correspondiente.

En fr de o czsl Sromen fos mirmbres ded Serads de Tess:

-l

Dr. JHONY DE LA CRUZ VARGAS
PRESIDENTE
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A% VICUNA

1

ASESOR DE TESES

Lima, 15 de Julio del 2021



ANEXO 6: REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN

IMPACTO DE LA AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA-
RDW PREOPERATORIA COMO FACTOR PRONOSTICO EN LA
SOBREVIDA DE PACIENTES INTERVENIDOS QUIRURGICAMENTE
POR CANCER GASTRICO EN EL HNASS 2013-2014

INFORME DE ORIGIMNALIDAD

o 9s 1o Ao,

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERMNET  PUBLICACIONES TRAEBAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

repositorio.urp.edu.pe 4%

Fuente de Internet

Submitted to Universidad Ricardo Palma 2%

Trabajo del estudiante
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ANEXO 8: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES METODOLOGIA
Objetivo General: - Operacionalizacién Tipo de Estudio
Determinar la  relacion de Variables
eDl_ﬁtre_b la ATED_“tUd_ de| 5 Variables El presente estudio es
Rl[i;[/r\ll ucion ”tr,oc'ta”?' Existe relacion | yvariaples Independientes: de tipo Observacional,
Ppreoperatoria y la significativa | |ndependientes: e RDW: O: 11.5 — | Retrospectivo,
¢Es la Amplitud | sobrevida en pacientes con | entre Amplitud | Amplitud de s 4_. 11 s ,
de Distribucion | Cancer Gastrico en el | de Distribucion Distribucion 1_;1’3 4 Longitudinal
Eritrocitaria- Hospital Nacional Alberto | Eritrocitaria- Eritrocitaria o '
RDW Sabogal Sologuren durante RDW . Tipo o Ll'p?o tolbico. Variables
preoperatoria, | los afios 2013-2014. preoperatoria y Histopatoldgico O.IS P ? bi.en Independientes:
un factor el prondstico o : :
. - i o uimioterapia i i : e RDW
prondstico de | Objetivos Especificos: de sobrevida gdyuvantep cﬁferer;mzdo, | o Tipo
sobrevida en e Determinar la relacion | en pacientes Dl'f ° rdemen © HiZto atoléaico
pacientes entre el estadio clinico | intervenidos Variable Var bII erenciado 'mpt g.
intervenidos por y la sobrevida en por Cancer Dependiente: Darla ;,S tes: * g(;“ 0 etrapla
Cancer Gastrico pacientes con Cancer | Gastrico en el . Sobrevidall global epe; tl)en eds Global: yuvante
en el Hospital Gastrico. Hospital e * >obrevida Global .

Nacional Alberto | ¢ Determinar la relacién Nacional * Estadio Clinico (; I _(\;'VO’ L ZASL:EZ:;& Ez es;g
Sabogal entre tipo Alberto L a ec,| ° . . .
Sologuren histopatolégico y  la Sabogal Cargcterlstlca’s. _ e FEstadio Clinico: | realizaron técnicas de

~ . : Sociodemogréficas: oI 1:1I muestreo y se

durante los afios sobrevida en pacientes Sologuren ’ ’ .

2013-20147 con Céncer Gastrico durante los * Sexo 2.1 incluyeron a todos los
' . - Edad Caracteristicas pacientes que fueron
afios 2013- | °

* eD:tt;rmlT:r Igd;((ajlaugz 2014. e Lugar de Sociodemogréficas: sometidos a
. Procedencia e 0 femenino; 1: | intervencion por
r;a”azgs(;b(:z\l,i;zncerez masculino Servicio de Cirugia
. . e FEdad: afos del | Oncologica del

pacientes con Cancer paciente HNASS

Gastrico.




ANEXO 9: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Definicién

Definicién

Escala de

Tipo de

Variable Conceptual Operacional Medicién | Variable Indicadores Valores
Desviacion
Estandar de la
curva de
Marcador a’.“p!'t“d.(,’e
. . distribucion
inflamatorio del S
. Eritrocitaria en
paciente que femtolitros en
Amplitud de considera a los ol paciente Registro de
Distribucién eritrocitos P . . Cuantita | resultadosde | 0:11.5-13.4
; o . con Cancer Razon - . .
Eritrocitaria- circulantes y s tivo Patologia 1:213.4
. Gastrico. Para -
SD mide la Clinica
o el presente
variacion en la -
SR estudio se
distribucion de . ,
~ considerara
sus tamafios
elevado a
aquellos que
resulten en un
valor 213.4
Paciente
Individuo que mtervgnldo por
Cancer
conserva la Gastrico Verificacion en
Sobrevida vida después , Cualitati oo 0: Vivo
durante el Nominal Historia ) -
Global de un hecho o . VO . 1: Fallecido
periodo 2013 Clinica
momento de
i — 2013 que
peligro.
conserva la
vida
Se
Grado de consideraran
Estadio infiltracion e para este e, .
. . - . ... | Verificacion en 0: 1
Clinico del invasion del estudio a los . Cualitati . . )
. . P . Ordinal Historia 1
Cancer cancer gastrico | estadios |y ll VO I .
P Clinica 2: 1
Gastrico al momento del de la
diagnostico clasificacion
pTNM
Grado de Nivel de
N extension del extension del e 0:T1
Criterio ... | Verificacién en )
tumor de tumor de . Cualitati . ; 1: T2
Tumoral Ordinal Historia )
®T) qcuerdo_ al acuerdo a o] Clinica 2: T3
diagnostico capa 3: T4
clinico comprometida
Grado de
Criterio compromiso Nivel de_ e 0: cN
e linfatico compromiso ... | Verificacion en .
Linfatico . X . Cualitati oo negativo
. ganglionar de ganglionar de Ordinal Historia X
Ganglionar VO . 1:cN
acuerdo al acuerdo al Clinica o
(pN) . o ! positivo
diagnéstico ndmero

clinico




Presencia o

ausencia de
Criterio metastasis a Compromiso ... | Verificacion en .
L ! . . . Cualitati S 0: MO
Metastésico distancia de de 6rganos a Ordinal Historia :
: - e} . 1. M1
(pM) acuerdo al distancia Clinica
diagnéstico
clinico
Es una med@a Grado de 0: bien
de la anaplasia dif L dif iad
celular iferenciacion . iferenciado
(crecimiento definido por Registro de 1:
Tipo Histo- L personal del . Cualitati | resultados de | Pobremente
P anarquico). Se Ordinal . ; ;
Patolégico departamento VO Patologia Diferenciado
basa en la . oy .
S de anatomia Clinica y/o Células
similitud del P ;
patolégica en Anillo de
tumor con el
" : Sello
tejido de origen
Género ... | Verificacién en ) .
. - . Cualitati o 0: Femenino
Género Genero sexual | indicado en la Nominal Historia : .
e va - 1: Masculino
historia clinica Clinica
Esla
qu'm:giﬁp'a Paciente que
- . qu se someta a e 0: No recibio
Quimioterapia | administra tras . : ... | Verificacién en
X ) quimioterapia . Cualitati A QTA
Adyuvante la intervencién Nominal Historia . o
oL luego de va - 1: Recibio
(QTA) quirargica I Clinica
. cirugia QTA
practicada para 4
; curativa
extirpar el
tumor
Numero de Grupo de edad
afios del de acuerdo a . Verificacién en ~
. - . Cuantita o Afos del
Edad paciente al lo indicado en Ordinal . Historia ;
. - tiva . Paciente
momento de su la historia Clinica
hospitalizacion clinica




ANEXO 10: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FILIACION

> EDAD: ....... SEXO: ..., HISTORIA CLINICA: .o,

» LUGAR DE NACIMIENTO: ..o

» LUGAR DE PROCEDENCIA: .. oo,

ESTADIO CLINICO DE CANCER GASTRICO SEGUN AJCC: ..vviniieieeeeeaaaaa
o CRITERIO pT: T1 T2 T3 T4
o CRITERIOpPN:  NO N1 N2 N3

> AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA —=SD:..oovviin.

> TIPO HISTOPATOLOGICO: [ 1 iNnTESTINAL  [_] DIFUSO

> QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE: [ __| NO [ Isi

> COMORBILIDAD AGREGADA: [__| NO LSl e

SOBREVIDA:

» FECHA DEL ULTIMO CONTROL: .o

» FECHA DE FALLECIMIENTO: ..ot



ANEXO 11: BASES DE DATOS (EXCEL), O EL LINK A SU BASE DE DATOS SUBIDA
EN EL INICIB-URP

https://drive.google.com/file/d/1qggnh_sGvz3rad7V0bl2-jMGa-NJDw 2E-
Iview?usp=sharing

12. Base de
datos.xlsx



