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Efectividad pronostica preoperatoria de la razon neutrofilo linfocito para mortalidad en
pacientes con cirugia curativa de adenocarcinoma de colon

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad pronostica de la razén neutréfilo linfocito preoperatoria para mortalidad
en pacientes con cirugia curativa de adenocarcinoma de colon.

Meétodo: Estudio clinico observacional, tipo pruebas pronésticas. Se incluy6 310 pacientes operados de
adenocarcinoma de colon con estadio Il 'y Il en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas desde
enero 2011 a diciembre 2016. Se utilizaron los valores de neutrdfilos y linfocitos prequirtrgicos para
calcular NLR y se los correlaciono con los resultados postquirargicos dentro de los primeros 30 dias. El
analisis de la curva de ROC permiti6 identificar el valor NLR en relacion con mortalidad, se determind
efectividad y exactitud pronostica de la prueba.

Resultados: EI NRL obtuvo una sensibilidad de 75%, una especificidad de 71%, VPP de 9% y un VPN
de 1%, con una exactitud pronostica de 73,1%, el cual cataloga a los pacientes que verdaderamente
fallecen dentro de los 30 primero dias postoperatorios de una cirugia curativa de adenocarcinoma de
colon. La curva de ROC para NLR fue de 82% siendo un test bueno para discriminar los pacientes que
mueren de los que viven después de una cirugia curativa de adenocarcinoma de colon, siendo
estadisticamente significativo (p<.01) con un 95% de confianza en un periodo de 30 dias postquirargicos.
EL indice de Youden nos dio un punto de corte para NRL de >0 = a 5,6. De la poblacién que murié
(3,9%), 8% fueron varones y 92% fueron mujeres .La edad media fue de 76 + 10 afios. El tiempo de
enfermedad previa a la cirugia fue 7 £ 3meses. Las caracteristicas clinicas prequirirgicas fueron, una
media de hemoglobinade 11 £ 1 mg/dl, de glucosa 110+ 27mg/dl, creatinina 1,2 + 0,5mg/dl ,albumina
3,2+ 0,7 g/dl, la media del marcador tumoral prequirdrgico fue 2,7+ 2 ug/L . Segun los estadios clinico-
patoldgicos 4 pacientes tenian estadio 1l y 8 pacientes estadio I11, 6 (50%) pacientes tuvieron hipertension
arterial y 5(42%) pacientes diabetes mellitus, 8 pacientes tenian ASA Il y 4 pacientes ASA Il . La
técnica quirdrgica mas usada fue la abierta en un 100% de los casos Y las cirugia con mayor frecuencia
realizada fue la hemicolectomia derecha 58%.

Conclusiones: EI NRL es un test bueno para discriminar mortalidad en pacientes con cirugia curativa de
adenocarcinoma de colon en estadios Il y 111 dentro de los primeros 30 dias postquirargicos . Teniendo

una efectividad prondstica preoperatoria para mortalidad a corto plazo.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma de colon - Relacion neutrofilos / linfocitos — Prondstico-
Mortalidad



Preoperative prognostic effectiveness of the neutrophil lymphocyte ratio for mortality in
patients with curative surgery of colon adenocarcinoma

ABSTRACT
Objective: To evaluate the prognostic effectiveness of the preoperative lymphocyte neutrophil
ratio for mortality in patients with curative surgery of colon adenocarcinoma.

Methods:.

Observational clinical study, type prognostic tests. We included 310 patients operated on for
colon adenocarcinoma at the Regional Institute of Neoplastic Diseases from January 2011 to
December 2016. Preoperative values were used to calculate NLR and correlated with post-
surgical results within the first 30 days. Functional curve of the receiver to identify the NLR
value in relation to 30d mortality and determine the effectiveness and predictive accuracy of the
test.

Results: The NRL obtained a sensitivity of 75%, a specificity of 71%, a PPV of 9% and a NPV
of 1%, with a predictive accuracy of 73,1%, which catalogs patients who truly died within the
first 30 Postoperative days of a colon adenocarcinoma curative surgery. The ROC curve for NLR
was 82%, being a good test to discriminate patients who die after a colon adenocarcinoma
curative surgery, being statistically significant (p <.01) with 95% confidence in a period of 30
Post-surgical days. Youden's index gave us a cut-off point for NRL from> 0 = to 5.6. Of the
population that died (3.9%), 8% were men and 92% were women. The mean age was 76 £ 10
years. The time of disease prior to surgery was 7 £ 3 months. The preoperative clinical
characteristics were 11 + 1 mg/ dl, glucose 110 + 27 mg/ dI, creatinine 1.2 £ 0.5 mg/ dl, albumin
3.2+ 0.7 g/ dl, marker mean Preoperative tumor was 2.7 + 2 ug / L. (5%) patients with diabetes
mellitus, 8 patients treated with ASA Il and 4 ASA 111 patients. The most commonly used surgical
technique was open surgery in 94.8% of the cases and surgery was performed with the right
hemicolectomy 31%.

Conclusions: The NRL is a good exam to discriminate mortality in patients with
adenocarcinoma curative surgery. Colon in stages Il and 111 within the first 30 postoperative days.

To have a preoperative prognostic effectiveness for mortality.

KEYWORDS: colon adenocarcinoma - neutrophil / lymphocyte ratio - prognosis-Mortality
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I. INTRODUCCION
1.1. Marco tedrico.-

El cancer colorrectal es el tercer cdncer que se diagnostica con méas frecuencia en ambos
sexos en los Estados Unidos. Para el afio 2017, los célculos de la Sociedad Americana Contra
El Céncer son de 95,520 casos nuevos de cancer de colon. @ Es considerado la cuarta causa
de muerte a nivel mundial y la sexta a nivel de Pert.?En Peru, en el afio 2012 ocupd el cuarto
lugar con 3.000 nuevos casos y 1.800 muertes .La incidencia entre los jovenes esta
aumentando . Se considera 40 afios como el limite de corte de edad para definir un paciente
como joven. Los pacientes jovenes con CRC varia entre 0,4% y 35,6%, con una media del
7%.%) El cancer de colon es un Tumor maligno, localizado en el marco colonico.® La
mayoria son esporadicos (90%) sin ningin antecedente familiar ni personal conocido.® La
gran mayoria de casos, derivan de pdlipos adenomatosos quienes histologicamente, pueden
ser tubulares, vellosos o tibulovellosos . Los adenomas vellosos, en su mayoria sésiles, se
malignizan con una frecuencia de 3 veces mas .Los polipos adenomatosos necesitan mas de
5 afios de crecimiento para dar sintomas. ® La distribucion diferencial de la localizacion
tumoral segun el sexo, presenta una mayor frecuencia del colon derecho en mujeres y del
recto en hombres, Segun el tipo histoldgico se divide en adenocarcinoma, adenocarcinoma
mucinoso y otros tipos de escasa frecuencia. /)

El adenocarcinoma representa mas del 95% de los canceres colorrectales, puede presentar
tres grados de diferenciacion: pobre, moderadamente o bien diferenciada®® En su
desarrollo participan factores de riesgo genéticos y ambientales. Entre ellos esta, tener una
historia familiar de neoplasias colorrectales, el desarrollo de pdlipos, las enfermedades
intestinales inflamatorias (colitis ulcerativa), la obesidad, el abuso del consumo de tabaco
y/o alcohol y el estrés. Los pacientes que realizan ejercicio y consumen farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (NSAID) presentan un riesgo disminuido de desarrollar CCR.
Se ha demostrado que la ciclooxigenasa 2 (COX-2), juega un papel importante en la
patogénesis molecular. Esta regula la produccion de los metabolitos del acido araquidénico,
los cuales son mediadores de procesos inflamatorios. En comparacion con el epitelio del
colon normal, la cox-2 se sobreexpresa en aproximadamente 50% de los adenomas
colorrectales y en 85% de los canceres promoviendo la angiogénesis. (10) (11)

La mortalidad se reduce con el cribado de cancer de colon en la poblacién general. @2 La
colonoscopia completa es el método con mejor costo-efectividad como estudio inicial para

el tamizaje de CCR y si no se puede realizar se puede utilizar una prueba inmunoldgica de
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sangre oculta en heces (PISOH). la colonoscopia puede ofrecer ventajas terapéuticas o
complementarias en el diagndstico mediante la toma de biopsias 13 4 La estadificacion del
tumor es el mejor factor pronostico en relacion a la supervivencia en la actualidad se aplica
la estadificacion TNM @5 El cancer de colon es una enfermedad curable mediante cirugia,
es la forma primaria de tratamiento que resulta en la curacion de aproximadamente 50 % de
los casos ; frente a una recurrencia tumoral, una nueva intervencion con fines curativos solo
estaria disponible para 10 a 20 % de estos pacientes.(®) EI manejo adecuado de un NM de
colon resecable es la colectomia con reseccion en bloque de todo el drenaje linfatico-vascular
regional con preservacion de la integridad del mesenterio colénico.”)

Segun el estudio realizado por Burga et al en Trujillo en el 2014 en un periodo de tiempo
desde Octubre 2007 hasta Diciembre 2013 de los 421 casos de cancer de colon y recto
registrados en el IREN , 263 (62,5%) recibieron tratamiento ,de los cuales ,el esquema mas
frecuente fue cirugia con 116 casos (44.1%), seguido de cirugia + quimioterapia con 51 casos
(19.4%), quimioterapia con 32 casos (12.2%), quimioterapia + radioterapia con 19 casos
(7.2%) y cirugia + quimioterapia + radioterapia con 14 casos (5.3%).8) El sitio de metastasis
mas comuin es el higado . ®® La complicacion mas comun del cancer colorrectal es la
obstruccion intestinal, seguida de perforacién y sangrado. Los pacientes con cirugia de
emergencia presentaron un 68,9% de tener una reseccion potencialmente curativa en
comparacion con el 88,2% de los pacientes con cirugia electiva.

La tasa de curacién es de 75%-90% en pacientes tratados en etapa | y Il no necesitan de
tratamiento adyuvante; de los pacientes en etapa I11 mas de la mitad de los que se operan se
curan de la enfermedad y el tratamiento adyuvante en base a quimioterapia aumenta la
sobrevida global . @Y La tasa de mortalidad postoperatoria son de alrededor del 5% y la tasa
de complicacion varia de 20 a 40%. La supervivencia a corto plazo de los pacientes con
cancer de colon es peor debido a que presenta una mayor mortalidad en los primeros meses
después de la cirugia .Mostrando una alta tasa de mortalidad a corto plazo Postoperatorio (30
dias) .Las tasas de mortalidad excesiva a corto plazo de cancer de colon son 12.5% después
de 1 afio. Los pacientes con cancer de colon y complicaciones después de la cirugia tienen la
peor supervivencia. Las complicaciones postoperatorias fueron, fugas anastométicas, ileo,
eventos cardiacos e infecciones del tracto respiratorio. De los pacientes con CC, el 20,3%
experimentaron complicaciones quirurgicas y 23,4% de complicaciones médicas .La
supervivencia global a los 5 afios para los pacientes con complicaciones fue menos para los
pacientes CC (22(3)



Varios marcadores inflamatorios y nutricionales han predecido complicaciones
postoperatorias, recurrencia o pronostico en pacientes con cancer colorrectal con reseccién
potencialmente curativa.?*) Se han utilizado varios marcadores inflamatorios en pacientes
para cuantificar los peores resultados, como el recuento de plaquetas, la proteina C reactiva
(PCR), Neutrdfilo-linfocitos ratio (NLR) y plaquetas-linfocito ratio (PLR). ?® La relacion
preoperatoria entre neutréfilos y linfocitos (NLR), es un marcador de la respuesta
inflamatoria sistémica, independientemente predice un mal prondstico después de la
reseccion de una serie de Neoplasias también predice complicaciones infecciosas
postoperatorias en pacientes con reseccion curativa para el cancer colorrectal )

Las células y moléculas del sistema inmune son un componente fundamental del
microambiente tumoral.?”), Las células inflamatorias se acumulan alrededor de las células
cancerosas y juegan un papel importante. Los pacientes con infiltracion de linfocitos
alrededor tumor pueden tener un mejor prondstico que aquellos sin infiltracion, y los
pacientes con neutréfilos que se infiltran alrededor, sus canceres pueden estar asociados con
un mal pronéstico. Una respuesta inflamatoria sistematica provoca cambios en los niveles
relativos de los globulos blancos circulantes, En un aumento de los neutréfilos y una
disminucion de los linfocitos con la progresion del cancer 28G9 En general, los estudios
describieron que linfopenia significa Inmunidad celular, mientras que la neutrofilia es
relacionada con la inflamacion sistémica. Por lo tanto, la relacion de linfocitos neutrofilos
(NLR) no s6lo como un marcador de la inflamacion, sino también como un indice pronostico
para varios tipos de neoplasias malignas. )

Inicialmente, se describié por Zahorec et al que el NLR estaba correlacionado con la
severidad del curso clinico en pacientes gravemente enfermos en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) .La relacion entre los neutrofilos y los linfocitos (NLR), calculada como
recuento de neutrofilos absolutos dividido por recuentos de linfocitos absolutos .Walsh et al
estudiaron el valor pronéstico de un NLR > 5 en CCR, y lo identificaron como un marcador
de sobrevida. Se asociaron a morbilidad perioperatoria. En el analisis multivariado el NLR
> 5 resulto el unico factor predictor de complicacion, independiente del sexo, edad, ASA,
inmunosupresion, adyuvancia e invasion tumoral T4. ©2 Un TNM estadio superior a Il y
NLR se asocia significativamente con la duracién de la supervivencia global. 3

El NRL Se ha relacionado con resultados adversos en pacientes con cancer colorrectal,
gastrico, pancreéatico, ovarico y Carcinoma hepatocelular ¢ Un proceso inflamatorio en el

periodo preoperatorio se correlaciona con mal prondstico en el cancer de colon %
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1.2. Antecedentes

URREJOLA et al en (CHILE 2013).Realizaron un estudio prospectivo con un total de
409 pacientes que fueron sometidos a cirugia por cancer de colon, de los cuales 169 se
encontraban en etapa Il. 47 presentaron algun criterio de exclusion, por lo que en el estudio
se incluyeron 122 pacientes, de los cuales 5 (4%) se perdieron durante el seguimiento. En la
unidad de coloproctologia del Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica de
Chile, entre enero de 2000 y enero de 2007. Su objetivo fue evaluar el valor prondstico de
la NLR elevado en pacientes que van a cirugia curativa electiva en cancer de colon en
etapa II. Se plantearon la hipdtesis de que un NLR > 5 predice mayor morbilidad peri
operatoria, y peor sobrevida global y libre de enfermedad. Sus resultados muestran que, en
pacientes sometidos a cirugia electiva para cancer de colon en etapa Il, la NLR es una
herramienta de prondstico independiente de otros factores de riesgo convencionales.
Encontraron 3 veces mayor riesgo de complicaciones perioperatorias, ademas de una menor
sobrevida global y libre de enfermedad en el grupo con NLR elevado (¢

Xing et al (CHINA 2014) .Realizaron un meta-analisis. Fueron incluidos 16 estudios
Publicados. El objetivo fue explorar el valor de la NLR en la prediccion del prondéstico de
los pacientes con céncer colorrectal cancer. Demostraron  que el aumento de la NLR
pretratamiento tiene un impacto desfavorable en la supervivencia general y la supervivencia
libre de enfermedad en los pacientes con CCR. Un NLR elevado, causado generalmente
por la neutrofilia junto con linfopenia, denota que el equilibrio esta sesgado a un estado
inflamatorio pro-tumoral y esta asociado con peor prondstico. Nuestro metanalisis alienta la
monitorizacion rutinaria de la NLR para predecir recurrencia y supervivencia en pacientes
con CRC. @7

CHEN Et Al (TEXAS 2015) Realizaron un analisis retrospectivos en multiples cohortes de
1180 pacientes con CCR que fueron evaluados y tratados en la Universidad de Texas MD
Anderson Cancer Centro en Houston, Texas. El objetivo primario del estudio fue comparar
un grupo con NLR alto y el grupo con NLR bajo de pacientes con CRC. Concluyeron que
el NLR es un sistema barato, facilmente disponible y biomarcador confiable para la
prediccion de la supervivencia en pacientes con CRC. Los pacientes con NLR elevado tienen
tumores caracterizados por biologia agresiva y un perfil distintivo de expresién de citoquinas
involucradas en angiogénesis, inflamacion y regulacion del factor de crecimiento

epidermico- 38
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YU ZOU et al (CHINA 2016) Realizaron un estudio retrospectivo de los datos de 216
pacientes con CRC sometidos a cirugia radical en el Hospital General del Ejército Popular
de Liberacién de China (PLA) entre julio de 2006 y junio de 2012. Su objetivo fue investigar
los valores pronosticos independientes de la relacion preoperatoria de linfocitos neutréfilos
(NLR) y la relacion de linfocitos plaquetarios (PLR) en pacientes con cancer colorrectal
(CRC). Concluyeron que es valido el uso de la NLR preoperatorio y PLR como factores
prondsticos independientes para los pacientes con CCR. En particular, la NLR fue mas eficaz
que el PLR para predecir pronostico en CRC. Ademas, los datos sugieren que los neutrofilos
y las plaquetas son importantes para promover la progresion de la CRC, pero los neutrofilos
son mas importantes. Se encontré que la quimioterapia adyuvante parecia ser mas eficaz en
pacientes con CRC con un alto NLR o PLR-39)

1.3. Justificacion

14.

Se considera que el cancer colorrectal constituye un problema sanitario de gran magnitud,
debido a las altas tasas de morbilidad y mortalidad. Un 95% de los casos son
adenocarcinomas.Para el afio 2017 la Sociedad Americana Contra el Cancer en los Estados
Unidos calcula 95520 casos nuevos de cancer de colon y se estima que causara alrededor de
50,260 muertes. EI CCR es la segunda neoplasia del aparato digestivo en nuestro medio,
existen algunos biomarcadores que representan el grado de inflamacion sistémica, como la
razon neutrofilo linfocito y estdn mostrando tener un valor pronostico en muchos pacientes
con cancer. Por lo tanto, teniendo en cuenta la alta incidencia del cancer colorectal y la
importante tasa de morbimortalidad es necesario contar con un metodo facil y econémico
que nos indique el pronostico de nuestros pacientes que fueron subsidiarios de una cirugia
curativa de cancer primario, el estadio clinico del tumor por si solo no puede predecir las
complicaciones ni la mortalidad postoperatorias , por lo que la cuantificacion de esta razén
nos permitira predecir la mortalidad en los 30 primeros dias después de la cirugia'y poder
elegir un tratamiento adicional y ademas los resultados serviran para aportar a las escasas

investigaciones locales relacionadas con estas variables.

Formulacion del Problema Cientifico

¢Es la razon neutréfilo linfocito preoperatoria efectiva para predecir mortalidad dentro de
los 30 primeros dias en pacientes con cirugia curativa de adenocarcinoma de colon en el
periodo de tiempo enero 2011 a diciembre 2016 en el Instituto Regional de Enfermedades

Neoplésicas ?
12



1.5. Hipdtesis

Ha: La razon neutréfilo linfocito preoperatoria es efectiva para predecir mortalidad dentro

de los 30 primeros dias en pacientes con cirugia curativa de adenocarcinoma de colon en el

periodo de tiempo enero 2011 a diciembre 2016 en el instituto regional de enfermedades

neoplasicas.

1.6. Objetivos

1.6.1.

1.6.2.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la efectividad pronostica de la razén neutrdéfilo linfocito preoperatoria para
mortalidad en pacientes con cirugia curativa de adenocarcinoma de colon en el
periodo de tiempo enero 2011 a diciembre 2016 en el Instituto Regional de

Enfermedades Neoplésicas

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con cirugia
curativa de adenocarcinoma de colon en el periodo de tiempo enero 2011 a diciembre

2016 en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas.

Conocer el punto de corte, el area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de
la razén neutrofilo linfocito preoperatorio para predecir mortalidad dentro de los 30
primeros dias en pacientes con cirugia curativa de adenocarcinoma de colon en el
periodo de tiempo enero 2011 a diciembre 2016 en el Instituto Regional de

Enfermedades Neoplésicas.

Conocer el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de la razon
neutrofilo linfocito preoperatorio para predecir mortalidad dentro de los 30 primeros
dias en pacientes con cirugia curativa de adenocarcinoma de colon en el periodo de
tiempo enero 2011 a diciembre 2016 en el Instituto Regional de Enfermedades

Neoplasicas.

Encontrar la exactitud pronostica de la razon neutréfilo linfocito preoperatorio para
mortalidad dentro de los 30 primeros dias en pacientes con cirugia curativa de
adenocarcinoma de colon en el periodo de tiempo enero 2011 a diciembre 2016 en el

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas.
13



ILMATERIAL Y METODOS

2.1.

2.2.

Poblacion

Nuestra poblacion objetivo fueron los pacientes con adenocarcinoma de colon y la poblacion
accesible los Pacientes con adenocarcinoma de colon con cirugia curativa en el Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas-Trujillo, entre los afios 2011-2016. Debemos tener
en cuenta la posibilidad de encontrar una baja mortalidad debido a que tomamos pacientes
en estadios Il Y Il quienes presentan una mayor tasa de curacion(50 % a 75%) , ademas
las cirugias fueron programadas y una baja casuistica pues muchos de los casos atendidos
enel IREN vienen ya operados en otras instituciones ademas solo se consideré casos con

cancer de colon mas no de recto.

Criterios de seleccion
2.2.1. Criterios de inclusién

Paciente con cirugia curativa de adenocarcinoma de colon ,pacientes de ambos sexos,
mayores de 18 afios, post operados por primera vez de cancer de colon, sin cirugias

previas de otras neoplasias, en estadio patolégico 1Y Il grado de cancer de colon.

2.2.2. Criterios de exclusion

Pacientes referidos con tratamiento quirdrgico previo; con mas de 15 polipos
evidenciados a través de colonoscopia; con evidencia de metastasis; con infecciones
activas o sepsis ; con insuficiencia renal ; enfermedad cardiaca; cirrosis hepética o
enfermedad pulmonar crénica ; antecedentes de otras neoplasias e historia clinica

incompleta.

2.3. Muestra

Nuestra unidad de analisis fueron los paciente con cirugia curativa de adenocarcinoma de
colon en el instituto regional de enfermedades neoplasicas-Trujillo, entre los afios 2011-
2016. La unidad de muestreo es equivalente a la unidad de analisis. EI tamafio muestral fue
calculado usando la siguiente formula(40) ; en la literatura se busco la sensibilidad de
NLR para mortalidad postoperatoria dentro de los 30 primeros dias que fue de 82 %, se
aplico la formula para el estudio de pruebas pronosticas y como resultado se obtuvo una

muestra de 310 pacientes. (41) anexo 1
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2.4. Disefo del Estudio

Fue un estudio de tipo observacional, analitico, retrospectivo de Pruebas Diagndsticas.

Anexo 2

2.5. Variables

2.5.1. Razdn neutrofilo linfocito: Es el recuento absoluto de neutrofilos dividido por el

recuento de linfocitos. (42)

2.5.2. Mortalidad por cirugia curativa de adenocarcinoma de colon: Fallecimiento del
paciente con diagndstico de cancer de colon, luego de una cirugia curativa dentro de los

primeros 30 dias.
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2.6. Operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA INDICE INDICADOR
CONCEPTUAL VARIABLE
RESULTADO
Mortalidad  por  cirugia | Es la Muerte del paciente que tras una | Fallecimiento del paciente con | Cualitativa Nominal Historia Sl
curativa de adenocarcinoma | intervencion quirlirgica que se produce en | diagnostico de cancer de colon, luego Clinica NO
de colon un periodo de tiempo . de una cirugia curativa dentro de los
primeros 30 dias .
COVARIABLES
Edad Permite hacer mencion al tiempo que ha | Edad que presenta el paciente al | Cuantitativa Razon Historia clinica afios
transcurrido desde el nacimiento de un ser | momento  de  ser intervenido
vivo quirdrgicamente de adenocarcinoma
de colon .
Tiempo de enfermedad antes | Es e tiempo que transcurre desde el | Tiempo  delimitado entre el | Cuantitativa Razén Historia clinica Semanas
de lacirugia diagnostico hasta el momento de su | diagnostico de adenocarcinoma de
operacion . colon y su cirugia curativa .
Estadio de tumor El estadio del cancer refiere al tamafio 0 a | Estadio TNM Il y 1ll, en el cual se | Cualitativa Nominal Historia clinica
la extension(etapa) del tumor original yasi | encontraba el paciente al momento de Dicotémica I
las células cancerosas se han diseminado | la operacion, consignado en la historia 11|
en el cuerpo clinica.
Hipertension Arterial La hipertension arterial es definida como | Pacientes con presion arterial sistélica | Cualitativa Nominal Historia Con HTA
la presion arterial sistélica de 140 mmHgo | de 140 mmHg o mayor, presion Clinica Sin HTA

mayor, presion arterial diastélica de 90
mmHg o mayor o estar medicado con
farmacos antihipertensivos

arterial diastélica de 90 mmHg o
mayor o que se enuentra medicado con
farmacos antihipertensivos antes de la
cirugia curativa de adenocarcinoma
de colon.
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Diabetes Mellitus Es un grupo de trastornos metabdlicos | Pacientes con diagndsticos de diabetes | Cualitativa Nominal Historia clinica Con Diabetes
caracterizados por la hiperglucemia | o con tratamiento previo antes de la Mellitus
resultante de los defectos de la secrecion o | cirugia curativa de adenocarcinoma de Sin diabetes
la accion de la insulina, 0 ambas colon. Mellitus

Hemoglobina Es un andlisis de sangre que mide el nivel | Valor de hemoglobina sérica previo al | Cuantitativa Razén Historia clinica mg/dl

sérica de hemoglobina libre en suero .En | momento de la cirugia curativa de
ancianos se considera normal un valor de | adenocarcinoma de colon
12,5 mg/dl en varones y 11,4 mg/dl en
mujeres

Creatinina Es un analisis bioquimico que mide la | Valor de creatinina sérica previo al | Cuantitativa Razén Historia clinica mg/dI

sérica concentracion de creatinina presente en la | momento de la cirugia curativa de
sangre, adenocarcinoma de colon
valorando a funcién renal

Glucosa Es un andlisis bioquimico que determina | Valor de glucosa sérica previo al | Cuantitativa Razén Historia clinica mg/dI

sérica valores de glucosa en sangre, prueba | momento de la cirugia curativa de
realizada en ayunas. adenocarcinoma de colon

Albumina La albimina es una proteina producida por | Valor de albumina sérica previo al | Cuantitativa Razon Historia clinica g/dl

Sérica el higado. El examen de albimina en suero | momento de la cirugia curativa de
mide la cantidad de esta proteina en la | adenocarcinoma de colon
sangre.

indice neutrdfilo linfocito Marcador leucocitario que expresa la | Es el recuento absoluto de neutréfilos | Cuantitativa Ordinal Dividiendo ]
intensidad de la respuesta inflamatoria | dividido por el recuento de linfocitos Valor absoluto de
sistémica y se obtiene por medio del neutrofilos entre el
cociente entre el entre porcentaje de valor absoluto de
neutrofilos y linfocitos en un determinado linfocitos
momento de la evolucién de paciente,

Cantidad de neutrdfilos | Recuento absoluto de neutréfilos 1420 - | Recuento absoluto de neutréfilos en el | Cuantitativa Razén el porcentaje Neutréfilos/m

absoluto 6340/mm3 se considera dentro del rango | hemograma del paciente previo a neutrdfilos. md
normal cirugia curativa de adenocarcinoma de Multiplicado por el

colon total glébulos
blancos, luego dividir
por 100.
Cantidad de linfocitos Recuento absoluto de linfocitos 710 - | Recuento absoluto de neutrdfilos en el | Cuantitativa Razén el porcentaje linfocitos

absoluto

4530/mm3 se considera dentro del rango
normal

hemograma del paciente previo a
cirugia curativa de adenocarcinoma de
colon

Multiplicado por el
total glébulos
blancos, luego dividir
por 100.

Linfocitos/mm
3
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2.7. Definiciones conceptuales:

a.

Sensibilidad: La sensibilidad puede definirse como la capacidad de la prueba para
clasificar correctamente al enfermo como enfermo, o como la probabilidad de tener

un resultado positivo si se tiene la enfermedad. “3)

Especificidad: La especificidad es la capacidad de la prueba para clasificar
adecuadamente a los sanos como sanos; es el porcentaje de personas que no tienen la

condicion de estudio y dan resultados “negativos” o “normales. 4%

Valor predictivo positivo: Es la probabilidad de presentar la enfermedad si se
obtiene un resultado positivo en el test. ¢3)

Valor predictivo negativo: Es la probabilidad de que un paciente con un resultado
negativo en la prueba esté realmente sano. 3

Curva de ROC: La curva ROC es una herramienta util para determinar la calidad
diagndstica de un grupo de variables, siendo capaz de comparar dos 0 mas métodos
diagnosticos . Dicha prediccion se calcula a partir del ndmero de sujetos
correctamente clasificados por la prueba segun el patrén de referencia (Gold
Estandar) que indica el estado real del sujeto. 44

Efectividad Prondstica: Se define como la méxima exactitud pronostica de una
prueba, que se traduce en el desplazamiento hacia arriba y a la izquierda de la curva
de ROC. Por lo que, el area bajo la curva se emplea como indice para la exactitud

global de la prueba. 49

2.8. Procedimiento

Se solicitd la autorizacion de la Facultad de Medicina de la Universidad Privada
Antenor Orrego para ejecutar el proyecto, asi como también al Instituto Regional de
Enfermedades Neopléasicas, para ingresar al area de archivo. Se ingres6 al Sistema
Informético de Registro de Historias Clinicas, para la eleccidn de las historias clinicas
de las personas con diagnéstico cancer de colon. Se aplicaron los criterios de seleccion
y se incluyeron en el estudio a los que cumplieron dichos criterios , luego se procedio
a recoger los datos en la hoja de recoleccion de datos( previos a la cirugia ) (Anexo
04); acerca del numero de historia clinica ,la edad, sexo, tiempo de enfermedad antes

de la cirugia, Estadio clinico-patoldgico en el cual se realizo la operacion, Marcador
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tumoral Pre-quirdrgico,hemoglobina sérica ,glucosa sérica ,creatinina sérica ,albumina
sérica prequirdrgica , Diabetes mellitus, Hipertension arterial ,ASA, Técnica
Quirdrgica, operacion realizada ,fecha de la operacion , Complicacion Post quirdgica,
la cantidad de neutrofilos y linfocitos en valores absolutos , Razdn

Neutréfilo/Linfocito, si murié o no y fecha del decesso.

2.9. Andlisis de datos
Luego de la recolectar los datos(Anexo 3), estos fueron ordenados en Excel 2013 para
luego ser analizados con el programa SPSS version 23, los que luego fueron presentados
en cuadros de entrada simple y doble, asi como gréaficos de relevancia.
Anélisis descriptivo: En nuestro estudio se obtuvo las proporciones para las variables
cualitativas y datos de medidas de tendencia central y de dispersion para las variables
cuantitativas
Estadistica diferencial : En el presente estudio se usé lo siguiente: Para variables
cualitativas: Chi cuadrado (X?2) 'y para variables cuantitativas: T de Studens
Estadigrafo del estudio: se calculo la Sensibilidad ,Especificidad, Valor predictivo
positivo ,el Valor predictivo negativo de la razén a evaluar y su exactitud pronostica
.Las asociacion fue considerada significativa si p<0.05 vy Se traz6 las curvas
caracteristicas de operacion del receptor (ROC) para calcular el area bajo la curva ROC

también se calculé el indice de Youden para hallar el punto corte 6ptimo para NLR.

2.10. Consideraciones Eticas

Se solicitard aprobacién previa para la ejecucion del proyecto de investigacion por parte
de la autoridad competente del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas. Al ser
un estudio que requiere recoleccién de datos de historias clinicas, se tomara en cuenta
la declaracion de Helsinki (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23)“®)y la ley general de
salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)“"-
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I1l. RESULTADOS
En nuestro estudio se encontr6 que del total de pacientes con diagnostico de cancer de
colon atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas Norte desde
Enero 2011 hasta Diciembre 2016, se incluyeron 310 pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccion , se encontré del total de casos 124 (40%) varones y 186 (60%)
mujeres de los cuales murieron 1 varon y 11 mujeres .La edad media de los pacientes
fue 63.30 + 13 afos y en la poblacion que murid la edad media fue de 76 * 10 afios. El
tiempo de enfermedad previa a la cirugia en la poblacién total tuvo una media de 6 £5
meses y en los pacientes que fallecieron se encontré una media 7 + 3meses. Las
caracteristicas clinicas prequirdrgicas del total de casos , la media de hemoglobina
fuel2,9 £ 7 mg/dl y de la poblacion que muri6 fue 11 + 1 mg/dl , la glucosa fue de
98mg/dl £ 7 y en los que fallecieron fue 110 + 27mg/dl , creatinina fue de 0,9 + 0,3
mg/dl y de los casos que murieron fue 1,2 + 0,5mg/dl ,albumina 3,7+ 0,5 g/dl y de los
que murieron fue 3,2 + 0,7 g/dl , marcador tumoral prequirtrgico 7,8 + 8,8ug/L y de los
que murieron fue 2,7+ 2 ug/L . Los estadios clinico-patoldgico considerados en nuestro
estudio fueron Il y I11 y se encontré que 166 (53,5%)pacientes tuvieron un estadio Il 'y
144 (46,5% )pacientes tuvieron un estadio 11 y de los que fallecieron 4 tenian estadio
I1'y 8 estadio Ill , del total de pacientes 148 (47%) tuvieron hipertension arterial y 162
(52%) no tuvieron hipertension arterial , 102 (32%) tuvieron diabetes mellitus y 208
(67%) no tuvieron diabetes mellitus de los que fallecieron 6 pacientes tuvieron
hipertension arterial y 5 pacientes diabetes mellitus, 30 (9,7%) pacientes tuvieron ASA
1,196 (56,8%) ASA 1l y 104 (33,5%) ASA IlI de los que murieron 8 pacientes tenian
ASA 1l y 4 pacientes ASA 1l1. La técnica quirtrgica mas usada fue la abiertaenun 294
(94,8%) de los casos y un 16 (5,2%) fue laparoscépica Yy las cirugia con mayor
frecuencia  realizada fue la hemicolectomia derecha 31% (96 pacientes )
,sigmoidectomia (19%)(60 pacientes) , hemicolectomia derecha extendida y otras
resecciones segmentarias (colon tranverso ) (50 pacientes) (16%) y en la poblacion que
muri6 La técnica quirdrgica mas usada fue la abierta en un 100% de los casos Yy las
cirugia con mayor frecuencia realizada fue la hemicolectomia derecha 58%. Se observa
que 186(60%) pacientes no se complicaron, y la complicacion mas frecuente fue otro
tipo de complicaciones (neumonia, ltu,trastorno hidroelectrolitico ) (12,9%) seguida de
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infeccion de sitio quirtrgico 7,7 % . La media encontrada para valores absolutos de

neutréfilos y linfocitos fue de 5352,7 + 1821 neutréfilos/mm?y 1424,7 + 698 linfocitos

/Imm®y de los que murieron la media para neutrofilos fue 6768,8 y 962,9 para linfocitos

. (tabla 1,2,3y4)

Tabla 1.

Estadisticos descriptivos de las caracteristicas de los pacientes con cirugia curativa de
adenocarcinoma de colon en el periodo de tiempo enero 2011 a Diciembre 2016 en el
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas.

Caracteristica

Edad

Tiempo de enfermedad antes de la cirugia (meses)

Marcador tumoral prequirdrgico

Hemoglobina sérica

Glucosa sérica

Creatinina sérica

Albumina sérica

Valor absoluto de neutrofilos
Valor absoluto de linfocitos
Complicacion postquirdrgica
NRL Valor

Tabla 2.

Media

63,30
6,66
7,86

12,97

98,22
0,93
3,74

5352,73
1424,79
3,65
4,42

Desviacion
estandar

13,16
5,22
8,89
7,07

15,99
0,30
0,55

1821,68
698,44
5,24
1,98

Caracteristicas de los pacientes con cirugia curativa de adenocarcinoma de colon en el
periodo de tiempo enero 2011 a diciembre 2016 en el Instituto Regional de Enfermedades

Neoplasicas.

Variable

Edad

Tiempo de enfermedad antes
de la cirugia (meses )
Hemoglobina sérica

Glucosa sérica

Creatinina sérica

Albumina sérica

Marcador tumoral prequirdrgico
Valor absoluto de neutroéfilos
Valor absoluto de linfocitos

NRL Valor

**p<.01; *p<.05

Media
76,17
7,17

11,07

110,33
1,24
3,43
2,74

6768,83

962,95

7,21

Mortalidad
Si
Desv. estandar Media
(10,03) 62,78
(3,10) 6,64
(1,62) 13,05
(27,67) 97,73
(,59) 92
(,76) 3,75
(2,07) 7,91
(2322,42) 5295,71
(273,63) 1443,38
(2,37) 4,31

21

No
Desv. estandar
(13,02)
(5,29)

(7,19)

(15,21)
(.27)
(,54)

(8,92)
(1780,05)
(704,12)
(1,88)

Prueba t
t p
3,52 ,001**
,34 ,733
-,95 ,341
1,57 144
1,88 ,086
-1,94 ,053
-,82 414
2,78 ,006**
-5,40 ,000**
5,18 ,000*



Tabla 3.

Distribucion de frecuencias de las caracteristicas de los pacientes con cirugia curativa de
adenocarcinoma de colon en el periodo de tiempo enero 2011 a diciembre 2016 en el Instituto
Regional de Enfermedades Neoplésicas.

Caracteristica F %
Sexo
Varones 124 40.0
Mujeres 186 60.0
Estadio clinico -patolégico
1 166 53.5
i 144 46.5
HTA
Si 148 47.7
No 162 52.3
DM
Si 102 329
No 208 67.1
ASA
1 30 9.7
1 176 56.8
i 104 335
Técnica quirdrgica
Abierta 294 94.8
Laparoscopica 16 5.2
Operacion realizada
Hemicolectomia derecha 96 31.0
Hemicolectomia izquierda 46 14.8
Sigmoidectomia 60 194
Colecctomia subtotal 8 2.6
Hemicolectomia derecha estendida 50 16.1
Otras resecciones segmentarias 50 16.1
Complicacién postquirargica
sin complicacion 186 60.0
Fiebre post operatoria 12 3.9
lleo 12 3.9
Retencion urinaria 4 13
Absceso intraabdominal 4 13
atelectasias 4 13
sepsis 6 1.9
Infeccidn del sitio quirdrgico 24 7.7
Dehiscencia de herida 12 3.9
Filtracién de anastomosis 4 13
Crisis hipertensiva 2 .6
otros 40 12.9
Total 310 100.0
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Tabla 4.

Caracteristicas de los pacientes con cirugia curativa de adenocarcinoma de colon en el

periodo de tiempo enero 2011 a diciembre 2016 en el Instituto Regional de Enfermedades

Neoplésicas.
Variable Mortalidad Chi cuadrado
Si No
Categoria f % F % X2 P
Sexo
Varones 1 8 123 41 5,216 ,022
Mujeres 11 92 175 59
Estadio clinico —patologico
] 4 33 162 54 2,051 ,152
11 8 67 136 46
HTA
Si 6 50 142 48 ,026 873
No 6 50 156 52
DM
Si 5 42 97 33 434 ,510
No 7 58 201 67
ASA
| 0 0 30 10
1 8 67 168 56 1,423 ,491
i 4 33 100 34
Operacién realizada
Hemicolectomia derecha 7 58 89 30 7,506 ,186
Hemicolectomia izquierda 1 8 45 15
Sigmoidectomia 2 17 58 19
Colectomia subtotal 1 8 7 2
Hemicolectomia Derecha Extendida 1 8 49 16
Otras Resecciones Segmentarias 0 0 50 17
Complicacion postquirurgica
Ninguna 2 17 184 62 31,092 ,001**
Fibre post operatoria 0 0 12 4
ileo 3 25 9 3
Retencién urinaria 0 0 4 1
Absceso intraabdominal 0 0 4 1
Atelectasias 0 0 4 1
Sepsis 0 0 6 2
Infeccion sitio girdrgicas 3 25 21 7
Dehiscencia herida 0 0 12 4
Filtracion de anastomisis 1 8 3 1
Crisis hipertensiva 0 0 2 1
Otros 3 25 37 12
Tecnica quirargica
Abierta 12 100 282 95 .679 410
Laparoscopica 0 0 16 5
Total 12 100 298 100

**p<.01; *p<.05
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Tabla 5.

Area bajo la curva caracteristica operativa del receptor ROC para la Razon neutrofilo

linfocito preoperatorio para predecir mortalidad

Area Error estdndar P Intervalo de confianza al 95%
Li Ls
,82 ,048 ,000** 72 91
**p<.01

La &rea bajo la curva para el NLR fue de 82% siendo considerado un test bueno para
discriminar los pacientes que mueren de los que viven después de una cirugia curativa de
adenocarcinoma de colon, siendo este estadisticamente significativo (p<.01) y puede variar
con un 95% de confianza. (Tabla5) (Figura 1).
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Figura 1. Curva Caracteristica del receptor

24



Tabla 6.

Seleccién del punto de corte segln distancia minima e indice de Youden, sensibilidad y

especificidad de la razon neutrofilo linfocito preoperatorio para predecir mortalidad

Positivo si es Y: Especificidad X:1- Distanciaal Youden
mayor o Sensibilidad Especificidad = punto (0;1)
igual que
4,65 1,00 ,56 44 44 155
4,96 ,92 ,58 42 43 149
5,28 ,83 ,64 ,36 ,40 146
Cose B I
5,73 ,67 e ,26 42 140
5,80 ,58 , 76 24 48 134
6,09 ,50 84 ,16 ,52 133
7,70 42 ,96 ,04 ,58 137
10,20 25 1,00 ,00 75 124
Tabla 7.

Valores predictivos, razon de verosimilitud y prevalencia de la razon neutrofilo linfocito

preoperatorio para predecir mortalidad

Mortalidad NRL Total Razon de
Verosimilitud
Positivo Negativo
NRL>5.61 NRL<5.61
F % f % F % Positiva Negativa
Muerto 9 9,5 3 1,4 12 3,9
Nomuerto 86 90,5 212 98,6 298 96,1 2.60 .35

Total 95 100,0 215 100,0 310 1000

En la tabla 6 se encontrd un indice de Youden de 5,6 mas alto en el punto de corte 4.65 y

en la tabla 7 la mortalidad fue de 3.9% de los cuales 9.5% tuvieron el NRL >0 =5,6 .
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Tabla 8.

Medidas de validez y seguridad de la razon neutrofilo linfocito preoperatorio para
predecir mortalidad

Li% Ls%

Sensibilidad 75 51 100
Especificidad 71 66 76
Valor predictivo Positivo 9 4 15
Valor predictivo Negativo 1 0 3
Exactitud diagnostica 73,1 58.2 87.9

En la tabla 8, Se obtuvo una sensibilidad de 75%, una especificidad de 71%, VPP de 9 % y
un VPN de 1%; el cual cataloga a los pacientes que verdaderamente fallecen dentro de los
30 primero dias postoperatorios de una cirugia curativa de adenocarcinoma de colon. Se
muestra una exactitud diagndstica de 73,1% y puede variar con un 95% de confianza entre
58.2% y 87.9%.
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IV. DISCUSION
El costo anual total para Cancer de Colon avanzado en el Peru se estima en 38,350,462
ddlares. Este monto representa el 20.7% del presupuesto anual en el programa
presupuestal de prevencion y control del cancer del pais.. “® La existencia de metastasis
y la estadificacion son herramientas importantes para estimar pronostico en el cancer
colorrectal. Sin embargo, ellos no son completamente eficaces debido al hecho de
pacientes en la misma etapa de la enfermedad presenta diversos resultados clinicos, por
lo tanto, es importante identificar factores clinicamente relevantes que predigan la
mortalidad en pacientes con Cancer de Colon después de una cirugia con intencion
curativa teniendo en cuenta que la supervivencia a corto plazo de estos paciente es
peor debido a que presenta una mayor mortalidad en los primeros meses después de la
cirugia .Mostrando una alta tasa de mortalidad a 30 dias postquirtrgicos ?3). Los
resultados de nuestro estudio fueron similares a los ya existentes en la literatura donde
se ha demostrado que la NLR prequirdrgica se asocié con disminucién global de
supervivencia después del ajuste de factores prondsticos como edad , hemoglobina,
glucosa, creatinina y albumina. En nuestro estudio existieron algunas limitaciones, en
primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo , una sola institucion y el nimero total
de pacientes incluidos es relativamente pequefio. En segundo lugar, no tuvimos la
oportunidad de considerar todas las condiciones médicas que pueden afectar debido a la
insuficiencia de datos, también es posible que los valores de la NLR puedan haberse
visto afectados al momento de la recoleccion de datos. Nosotros elegimos estudiar la
NLR porque es barato, reproducible, el analisis de sangre es ampliamente disponibles y
se ha encontrado como un importante indicador de pronosticos adverso en la CRC .
Walsh et al (2005) @1 Fueron los primeros en informar que la NLR elevado preoperatorio
fue correlacionada con la supervivencia global y especifica del cancer en la CRC.
Urrejola et al (2013) ‘@9 encontré que en pacientes sometidos a cirugia electiva para
cancer de colon en etapa Il, la NLR es una herramienta de pronostico independiente de
otros factores de riesgo convencionales. Encontraron 3 veces mayor riesgo de
complicaciones perioperatorias, ademas de una menor sobrevida global y libre de
enfermedad en el grupo con NLR elevado . Jiang et al (2015)®) encontr6 en su estudio

que la NLR era un predictor prondstico significativo para supervivencia libre de
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enfermedad y supervivencia global de Sarcomas de tejidos blandos metastasicos .Segun
la literatura reciente se ha ido estudiando la relacion entre la NLR y la mortalidad en
diversos procesos oncoldgicos, existen relativamente pocos articulos que se centren en
la importancia de la NLR pretratamiento en CRC para determinar mortalidad
postquirdrgica a corto plazo . En nuestro estudio al aplicar la curva de ROC la area
bajo curva para el NLR fue de 82% siendo considerado un test bueno para discriminar
los pacientes que mueren de los que viven después de una cirugia curativa de
adenocarcinoma de colon, siendo este estadisticamente significativo (p<.01) con un
95% de confianza en un periodo de 30 dias postquirargicos. En el estudio de Kordzadeh
Etal (2015)©% su objetivo fue evaluar el papel de la NLR como un marcador prondstico
de morbilidad y la mortalidad en 30 dias en pacientes sometidos a reparacion de ruptura
de aneurisma abdominal donde concluyo que una NLR preoperatoria> 5 es un marcador
predictivo independiente de morbilidad a 30d en ruptura de aneurisma abdominal mas
no de mortalidad . También se buscé el indice de Youden para encontrar el punto de
corte mas éptimo para dicha discriminacion y este fue unaNLR >0=2a5,6 , la mortalidad
encontrada en nuestro estudio fue de 3.9% (12casos) 9 de ellos tuvieron una NRL >0
=5,6 ; resultados que se asemejan a otros estudios como el de Urrejola et al (2013) 6
Quien encontré que una NLR > 5 predice mayor morbilidad peri operatoria, y peor
sobrevida global y libre de enfermedad o como el estudio de Li etal (2017) ®D ) que
también tomo el mismo punto de corte donde pacientes con NLR <5 antes del
tratamiento tuvieran mejor supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios después del
tratamiento .La NLR y CEA pretratamiento elevado se asocian con peor pronostico en
los pacientes con CCR. Una mayor morbilidad peri operatoria, y peor sobrevida global
y libre de enfermedad. En nuestro estudio se encontr6 para la NLR una sensibilidad de
75%, una especificidad de 71%, VPP de 9 % y un VPN de 1%; con una exactitud
pronostica de 73,1%; la cual cataloga a los pacientes que verdaderamente fallecen dentro
de los 30 primero dias postoperatorios de una cirugia curativa de adenocarcinoma de
colon. Li Et al (2017) (4D realizé un estudio donde evalu6 el valor pronostico en
mortalidad y severidad en pancreatitis aguda (AP) de los marcadores prondsticos
basados en la inflamacion como (Neutrdfilos-linfocitos ratio (NLR), el prondstico
JIndice nutricional (PNI), ancho de distribucion de glébulos rojos (RDW) y la relacion
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linfocito-monocito (LMR).se encontré que para predecir mortalidad la NLR tuvo una
mayor area bajo la curva ROC (0,804, p <0,001), con un valor de corte de 16,64 ,82,4%
de sensibilidad y 75,6% de especificidad . La NLR fue el marcador mas poderoso de la
supervivencia global en esta serie de pacientes. Por otro lado, algunos estudios revisaron
los diferentes estadios del cancer otros fueron mas especificos en términos de analisis
de supervivencia. Van de et all (2016) ©®?- en su estudio selecciono un total de 114
pacientes con cancer de colon primario para el analisis de CGH para determinar los
perfiles de nimero de copias de ADN donde 53% tenia un estadio 11 Y 43% un estadio
I11; por otro lado en el estudio de Cribilleros et al (2014) (53). El estadio patoldgico mas
frecuente, segun la clasificacion TNM, fue el estadio 111 (38,4%), seguido del estadio Il
y 1, con 33,9% y 25,9% respectivamente. Segin Vilorio et al(2015) ¢4 Los tumores mas
frecuentes correspondieron a los estadios Il y 111, con 38,6% en contraste con nuestro y
otros estudios respectivamente . En nuestro estudio se tomo en cuenta el estadio 11 y 111,
donde el estadio Il fue el més frecuente con 166 (53,5%) y 144 (46,5%) pacientes
tuvieron un estadio 111 y de los que fallecieron la mayoria tenian estadio 111 .Segun los
hallazgos de Burbano at al(2016) encontrd que del total de su poblacién con cancer de
colon el 54% fueron hombres (n = 46) y el 46%, mujeres (n = 40).%% . En nuestro
estudio hemos encontrado que del total de casos 124 (40%) varones y 186 (60%)
mujeres de los cuales murieron 1 varén y 11 mujeres , notando un predominio de la
enfermedad en la poblacion femenina. Con respecto a la edad en nuestro estudio se
encontr6 una media de 63.30 + 13 afios y en la poblacién que murié la edad media
fue de 76 + 10 afios notando una mayor mortalidad con mayor edad, existiendo diferencia
con la literatura pues en comparacién con los resultados encontrados por Ntagirabiri et
al(2016) ©® donde la edad media fue de 50,8 afios, los extremos de 19 afios y 78 afios y
no hubo diferencias entre la edad media de los hombres y las mujeres.

Los pacientes operados son una poblacion particularmente sensible, ya que se someten
a un proceder quirdrgico con esperanza de curacion, por lo que la ocurrencia de
complicaciones tiene un gran impacto psiquico y emocional. Por demas, estas
situaciones demandan esfuerzos extras del personal sanitario y un trabajo coordinado
entre los mismos, ademas de costos hospitalarios adicionales. Cerda (2016) ©7

encontré en su estudio , con respecto a la técnica quirurgica aplicada para cancer
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colorectal las méas frecuentes fueron reseccion anterior baja, reseccion
abdominoperineal, hemicolectomia  derecha mas anastomosis ileotransversa vy
sigmoidectomia méas anastomosis colorectal . En nuestro trabajo se encontré que la
técnica quirurgica mas usada fue la abierta en 94,8% de los casos y un 5,2% fue
laparoscopica y las cirugia con mayor frecuencia realizada fue la hemicolectomia
derecha 31% (96 pacientes ) ,sigmoidectomia (19%)(60 pacientes) , hemicolectomia
derecha extendida y otras resecciones segmentarias (colon tranverso ) (50 pacientes)
(16%) y en la poblacion que murié La técnica quirdrgica mas usada fue la abierta en un
100% de los casos Y las cirugia con mayor frecuencia realizada fue la hemicolectomia
derecha 58% a diferencia de lo antes mencionado .Segiin Schootman (2014 ) 8 en su
estudio de todos los pacientes, 27.2% desarrollaron al menos una complicacion; 65,8%
de éstos sélo durante cirugia, 18,2% so6lo después del alta y 16,0% durante y después de
la hospitalizacién. De aquellos con Complicaciones, el 13,4% murié. De aquellos que
murieron después de una complicacién dentro de los 30 dias de la cirugia, 73 % murieron
durante la hospitalizacion de la cirugia CRC , identificando una gran, inexplicable
variacion en mortalidad a los 30 dias después de la cirugia de CRC . Segun nuestros
resultados podemos notar que 186(60%) pacientes no se complicaron \y la
complicacion mas frecuente fue otro tipo de complicaciones (neumonia,ltu,trastorno
hidroelectrolitico ) 40 (12,9%) pacientes seguida de infeccidon de sitio quirdrgico 7,7

% se puede asociar estos resultados a la edad del paciente y comorbilidades asociadas.
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V. CONCLUSIONES

» Dentro de las caracteristicas clinica y demograficas que se encontré para el cancer
de colon en el total de casos tenemos, 40% fueron varones y 60% fueron mujeres .La
edad media de los pacientes fue 63.30 + 13 afios. El tiempo de enfermedad previa a la
cirugia fue de 6 £ 5 meses, La media de las caracteristicas clinicas prequirdrgicas
fueron, una hemoglobina de 12,9 £ 7 mg/dl, la glucosa fue de 98mg/dl £ 7, creatinina
fue de 0,9 £ 0,3 mg/dl, albumina 3,7+ 0,5 g/dl , marcador tumoral prequirdrgico 7,8
+ 8,8ug/L . Segun el estadios clinico-patologico 53,5% de los pacientes tuvieron un
estadio Il y 46,5%de los pacientes tuvieron un estadio Il1 , del total de pacientes 47%
tuvieron hipertension arterial 'y 32% tuvieron diabetes mellitus , 9,7% de los
pacientes tuvieron ASA 1,56,8% ASA Il y 33,5% ASA Ill . La técnica quirQrgica
mas usada fue la abierta en un 94,8% de los casos Y las cirugia con mayor frecuencia
realizada fue la hemicolectomia derecha 31%.

» Dentro de las caracteristicas clinica y demogréaficas que se encontraron para la
poblacion que murié (3,9%) tenemos, 8% fueron varones y 92% fueron mujeres .La
edad media fue de 76 £ 10 afios. El tiempo de enfermedad previa a la cirugia fue 7 £
3meses. Las caracteristicas clinicas prequirurgicas fueron, una media de hemoglobina
de 11 + 1 mg/dl , de glucosa 110 + 27mg/dl, creatinina 1,2 £ 0,5mg/dl ,albumina
3,2+ 0,7 g/dl, la media del marcador tumoral prequirdrgico fue 2,7+ 2 ug/L . Segln
los estadios clinico-patologicos 4 pacientes tenian estadio 11'y 8 pacientes estadio I11
, 6 (50%)pacientes tuvieron hipertension arterial y 5(42%) pacientes diabetes mellitus,
8 pacientes tenian ASA Il y 4 pacientes ASA Ill . La técnica quirdrgica mas usada
fue la abierta en un 100% de los casos Yy las cirugia con mayor frecuencia realizada
fue la hemicolectomia derecha 58%..

» Lacurva de ROC la area bajo curva para la NLR fue de 82% siendo considerado un
test bueno para discriminar los pacientes que mueren de los que viven después de una
cirugia curativa de adenocarcinoma de colon, siendo este estadisticamente
significativo (p<.01) con un 95% de confianza en un periodo de 30 dias

postquirdrgicos
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» EI NRL obtuvo una sensibilidad de 75%, una especificidad de 71% el NRL obtuvo
VPP de 9% y un VPN de 1% .EL indice de Youden nos dio un punto de corte en
nuestro estudio para NRL de>0=a5,6.

» Exactitud diagnostica del NLR para predecir mortalidad en pacientes con cancer de

colon estadio Il y Il después de una cirugia curativa es de 73,1%.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Realizar un estudio prospectivo multicéntrico donde se permita generalizar la
utilidad del NLR .

2. Instaurar dentro del protocolo pre quirdrgico del paciente con cirugia programada el
uso de NLR con el fin de optimizar los recursos hospitalarios.

3. Realizar més estudios donde se contrasten dichas variables debido a la falta de
estudios de este tipo en nuestro medio.
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VI, ANEXOS

ANEXO 1

e TAMANO MUESTRAL

Calculamos usando la siguiente formula : (40) (41)

:4(2'&):(;?9}

N =
IC-

Formula 24. Tamadio de muestra para estudio de una prueba diagnostica.

En donde:

N = total de sujetos a estudiar.

Zao = es la desviacion normal estandarizada para el mivel de
significacion establecido (sus valores pueden encontrarse en el
cuadro 4).

p = es la proporcion esperada, son los valores de sensibilidad
o especificidad que se esperan encontrar.

q=1-p.

IC? = es la amplitud maxima permuitida del infervalo de con-
fianza alrededor del cual consideramos que esta el verdadero
valor de la sensibilidad o especificidad.

Z=1.96

P=la sensibilidad de 82%

=100-p=100-82,4=18

1C=0.12

N = 310.
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ANEXO 2
e DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de tipo observacional, analitico, retrospectivo de Pruebas Diagnosticas

Pacientes con
adenocarcinoma de colon con
cirugia curativa en el IREN
entre el afio 2011-2016

]

Pacientes que no
fallecieron dentro de los
30 primeros dias

Pacientes que fallecieron
dentro de los 30 primeros
dias

NLR >5 NLR<5 NLR > 5 NLR<5

NLR: Neutrophil Lymphocyte Ratio (razon neutrofilo linfocito)

IREN: Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
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ANEXO 04

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“ Efectividad pronostica preoperatoria de la razon neutrdéfilo linfocito para mortalidad en

pacientes con cirugia curativa de adenocarcinoma de colon.”

ID: N° de HC:
SEXO:H( ) M( ) EDAD: afios.
Tiempo de enfermedad antes de la cirugia(meses) :
Estadio clinico-patologico: 11 ( ) Il ( ) Marcador tumoral Pre-quirdrgico:

Hemoglobina serica pre quirurgica:

Glucosa serica pre quirurgica:
Creatinina serica pre quirurgica:
Albumina serica pre quirurgica:
HTA: SI() NO()
Diabetes Mellitus: SI( ) NO( )
ASA: 1() 1L() I )IV()

Técnica Quirurgico: Abierta ( ) Laparoscépica ( )
Operacion realizada: Fecha:

Hemicolectomia Derecha()
Hemicolectomia lzquierda ()
Sigmoidectomia ( )

Colectomia Subtotal()
Hemicolectomia Derecha Extendida( )
Otras Resecciones Segmentarias ()
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%

CoNor~LNE

Complicacion Post quirugico :

Reintubacién/Necesidad de ventilacién mecanica

Fiebre post operatoria

ileo

Retencidn urinaria

Absceso intraabdominal

Atelectasias

Trombosis venosa profunda

Sepsis

Infeccidn sitio quirdrgico
10. Dehiscencia herida
11. Filtracién de anastomosis
12. Crisis hipertensiva
13. Hemorragia digestiva
14. Otros

Indice Neutroéfilo/Linfocito

e Neutroéfilos:

e Linfocitos:

e Indice Neutrdfilo/Linfocito:

e lIndice>5:SI( ) NO( )

% MUERTE:SI( ) Fecha:

NO ( )
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