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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que la amplitud de distribucion plaquetaria disminuida es factor
pronéstico de metastasis peritoneal con serosa expuesta en pacientes con cancer

gastrico avanzado en IREN.

Material y métodos: Se llevé a cabo un estudio analitico, transversal en el que se
incluyeron a 100 pacientes con diagnostico de cancer géstrico, segun criterios de
seleccion los cuales se dividieron en funciébn de la presencia o no de metastasis

peritoneales, se calcul6 el chi cuadrado y el estadigrafo odds ratio.

Resultados: La frecuencia de anemia, anisocitosis y razon neutrdfilo linfocito elevado
fueron significativamente mayores en el grupo de cancer gastrico con metéstasis
peritoneal que en el grupo sin metastasis (p<0.05); la frecuencia de amplitud de
distribucion plaquetaria disminuida en pacientes con céncer gastrico avanzado y
metéstasis peritoneal con serosa expuesta fue de 95%; la frecuencia de amplitud de
distribucion plaquetaria disminuida en pacientes con cancer gastrico avanzado sin
metastasis peritoneal con serosa expuesta fue de 79%; es la amplitud de distribucion
plaquetaria disminuida factor prondstico de metastasis peritoneal con serosa expuesta
en pacientes con cancer gastrico avanzado con un odds ratio de 4.97 el cual fue
significativo (p<0.05); en el analisis multivariado se reconoce a anemia, anisocitosis,
razon neutrdfilo linfocito elevada y amplitud de distribucion plaquetaria disminuida
como factores prondsticos de metastasis peritoneal con serosa expuesta en pacientes

con cancer gastrico avanzado.

Conclusion: La amplitud de distribucion plagquetaria disminuida es factor prondstico de
metastasis peritoneal con serosa expuesta en pacientes con cancer gastrico avanzado
en IREN

Palabras claves: Amplitud de distribucion plaquetaria, metastasis peritoneal, cancer

gastrico avanzado.



ABSTRACT

Objective: To demonstrate that decreased platelet distribution amplitude is a prognostic
factor for peritoneal metastasis with exposed serosa in patients with advanced gastric

cancer in IREN.

Material and methods: An analytical, cross-sectional study was carried out in which
100 patients diagnosed with gastric cancer were included, according to selection criteria
which were divided according to the presence or absence of peritoneal metastases, the
chi was calculated square and the odds ratio statistician.

Results: The frequency of anemia, anisocytosis, and elevated neutrophil-lymphocyte
ratio were significantly higher in the peritoneal metastatic gastric cancer group than in
the non-metastatic group (p<0.05); the frequency of decreased platelet distribution
amplitude in patients with advanced gastric cancer and peritoneal metastasis with
exposed serosa was 95%; the frequency of decreased platelet distribution amplitude in
patients with advanced gastric cancer without peritoneal metastasis with exposed
serosa was 79%; is the amplitude of decreased platelet distribution prognostic factor of
peritoneal metastasis with exposed serosa in patients with advanced gastric cancer with
an odds ratio of 4.97 which was significant (p<0.05); In multivariate analysis, anemia,
anisocytosis, elevated neutrophil-lymphocyte ratio, and decreased platelet distribution
amplitude are recognized as prognostic factors for peritoneal metastasis with exposed

serosa in patients with advanced gastric cancer.

Conclusion: Decreased platelet distribution amplitude is a prognostic factor for
peritoneal metastasis with exposed serosa in patients with advanced gastric cancer in
IREN.

Keywords: Platelet distribution width, peritoneal metastasis, advanced gastric cancer.



[. INTRODUCCION

El cdncer del estbmago (también conocido como cancer géstrico) permanece como una
de las neoplasias mas comunes y mortales en el mundo (1). El cancer gastrico es la
tercera causa de muerte por cancer en todo el mundo, después del cancer de pulmon y
colorrectal en la mortalidad general (2). Los adenocarcinomas gastricos se clasifican en
difuso y tipo intestinal (3).

La incidencia de cancer gastrico ha disminuido constantemente en todo el mundo en los
ultimos 50 afios. Estas disminuciones precedieron a la reduccion exitosa de la infeccion
por H. pylori, y son probablemente atribuibles a cambios en la conservacion de
alimentos, como menos encurtidos de verduras y menos fumar y procesamiento de
carne (4). La disminucion también ha sido provocada por la mayor disponibilidad de
frutas y verduras frescas. El segundo factor principal en la disminucién del cancer
géstrico ha sido el éxito en la prevencion y el tratamiento de las infecciones por H. pylori
en gran parte del mundo en desarrollo. Como el 90% de los casos de cancer gastrico
no cardiaco son atribuibles a H. pylori, lo que explica por qué la incidencia de ese

subtipo de cancer ha disminuido (5).

Entre los casos avanzados de cancer gastrico, la implantacion peritoneal es una de las
formas mas debilitantes y mas comunes de metastasis. Se inform6 que la tasa
diseminacién peritoneal es de aproximadamente el 14% en el examen inicial y la

mediana del tiempo de supervivencia es de 3 a 6 meses (6).

Basado en la teoria de "semilla y suelo" de Paget, varios procedimientos consecutivos
participan en el desarrollo de este tipo de metastasis, incluida la penetracion de los
tejidos tumorales a través de la capa serosa, desprendimiento de los sitios primarios,
siembra y supervivencia de las células tumorales dentro del cavum abdomen, adhesién
de células tumorales al peritoneo, invasiéon de células tumorales a través de la
membrana basal al tejido subperitoneal y proliferacibn con neogénesis vascular
sanguinea (7). De hecho, la esencia es el proceso de migracion celular, adhesion e

invasién, asi como de transicion epitelial-mesenquimal y angiogénesis (8).



El diagndstico preoperatorio incorrecto de metastasis peritoneal es la razén principal de
fracaso quirdrgico, mal prondstico y laparotomia inutil en pacientes con cancer gastrico.
Por lo tanto, el diagnostico preoperatorio de un tumor libre intraperitoneal con
diseminacién peritoneal, es especialmente crucial para evaluaciones prondsticas y

alternativas terapéuticas (9).

Numerosos estudios sefalan los roles clave de la activacion plaquetaria en la
progresion tumoral (10). Trombocitosis esta relacionado con la supervivencia reducida
en pacientes con diversos tumores incluyendo cancer de pulmon, ovario, endometrio,
recto, rifién, estbmago, pancreas, cerebral y de mama (11). En cancer gastrico, el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) la expresion del receptor beta se
correlaciona significativamente con parametros clinicopatolégicos menos favorables
(12).

El factor de crecimiento derivado de plaquetas contribuye a la agresividad de las células
de cancer géastrico por medio de vias moleculares de regulacion ascendente y vias de
sefalizacion NF-kB. Se considera que el antiagregante plaquetario forma parte de la

terapia adyuvante para el cancer (13).

Sin embargo, el mecanismo especifico por el cual la amplitud de distribucién plaquetaria
afecta la progresion del cancer no esta claro. Células de la médula 6sea (incluidos los
megacariocitos) el mal funcionamiento puede estar relacionado a la disminucion de este
marcador (14). Este indice es una medida de la heterogeneidad de las plaquetas

causada por demarcacion heterogénea de megacariocitos (15).

La maduracibn megacariocitica, la produccion de plaquetas y el tamafio de las
plaguetas podrian regularse por citocinas, como la interleucina-6 (IL-6), factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y factor estimulante de macréfagos
(M-CSF). IL-6 promueve la angiogénesis, metastasis y metabolismo del tumor (16).
Ademas, las citocinas G-CSF y M-CSF que son secretadas por el tumor podrian
estimular la megacariopoyesis y su posterior trombopoyesis en el cancer (17). El

elevado crecimiento derivado del factor estimulante de plaquetas (PDGF) -D esta



asociada con recurrencia tumoral, metastasis a distancia y mantenimiento de

microvasos en cancer gastrico (18).

Existen reportes que confirman que la invasidn de la serosa esta estrechamente
relacionada con la siembra peritoneal, que es generalmente considerado como una
condicibn ominosa en cancer gastrico; por lo tanto, la prediccion preoperatoria precisa
de serosa expuesta es vital para seleccionar los tratamientos apropiados y predecir el
resultado (19,20). Por ejemplo, tratamientos como la laparoscopia de estadificacion y
quimioterapia neoadyuvante se programan con mas detalle si se produce invasion
serosa (peritoneo visceral). La octava edicién del Comité Conjunto del Cancer dividio la
etapa GC de T4 en T4a y T4b, afiadiendo el concepto de T4a el cual es definido como
invadir la serosa (en la pared anterior o posterior) o invadir el peritoneo visceral (en la
curvatura). Ademas, la evaluacion de T4a varia segun la ubicacion y la morfologia; es

dificil predecir T4a usando solo caracteristicas morfolégicas del tumor (21).

Zhang X, et al; investigan la importancia predictiva de los indices de plaquetas en el
cancer gastrico; en un total de 294 pacientes con cancer gastrico el ancho reducido de
distribucion de plaguetas se correlaciond significativamente con la edad, el antigeno
carcinoembrionario, el estadio tumoral, el estadio nodulo y el estadio tumor-nédulo-
metéstasis. Ademas, la disminucion de la amplitud de distribuciéon plaquetaria se
correlacion6 con una supervivencia general mas corta en el cancer gastrico. El analisis
multivariado identifico el ADP disminuida como un factor prondstico independiente para
la supervivencia general (cociente de riesgos: 0.493, intervalo de confianza del 95%:
0.319-0.761, p = 0.001); la frecuencia de metastasis en pacientes con amplitud de
distribucion plaquetaria disminuida fue de 40% y en el grupo con amplitud de

distribucion plaquetaria normal fue de solo 25% (22).

Cheng S, et al; si el ancho de distribucion de plaquetas (PDW) se pueden utilizar para
distinguir a los pacientes con cancer gastrico (GC) o GC en estadio temprano de los
controles sanos y predecir el progresion y pronéstico de la GC. Los valores de 227
pacientes con GC avanzado y 164 pacientes con GC temprano se analizaron
retrospectivamente en comparacion con 101 controles sanos. Se detectaron valores de

amplitud de distribucion plaquetaria mas bajas en pacientes con GC y GC temprana en
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comparacién con los controles sanos; mientras que una amplitud de distribucién
plaquetaria disminuida se asocio significativamente con un didmetro tumoral mas
grande, infiltracién tumoral mas profunda (p<0.05); ademas el analisis de supervivencia
mostro que la amplitud de distribucién plaquetaria pueden actuar como factor prondstico

independiente supervivencia (P = 0.020) en pacientes con GC temprano (23).

Gunaldi M, et al; indican la relacion entre los parametros de sangre periférica y la
enfermedad en pacientes con cancer gastrico, para identificar un predictor del
desarrollo de metastasis; en pacientes con cancer géastrico, los recuentos de neutroéfilos
y plaguetas, pero no los recuentos de linfocitos, aumentaron significativamente con la
progresion de la etapa de la enfermedad. Entre los pacientes que desarrollaron
metastasis durante el seguimiento, la relacién entre amplitud de distribucidn plaquetaria
y el riesgo de metéastasis fue estadisticamente significativa (p = 0,04). Los niveles de
linfocitos y plaquetas tuvieron una relacion estadisticamente significativa con la

supervivencia (p = 0.04 y p = 0.02, respectivamente) (24).

Yun Z, et al; evallan si el ancho de distribucién de plaguetas es indices tempranos de
activacion plaquetaria y su utilidad para el diagndstico de cancer géastrico; en el estudio
participaron 194 pacientes con cancer gastrico, 191 pacientes con Ulcera gastrica y 185
sujetos control. Cuando el area bajo la curva (AUC) se usé para analizar sujetos de
control versus cancer gastrico, la combinacién de amplitud de distribucion plaquetaria y
CEA exhibi6 un aumento significativamente mayor AUC de 0.939 (0.910-0.961).
Cuando se us6 AUC para analizar la Ulcera gastrica versus el cancer gastrico, la
amplitud de distribucién plaquetaria tuvo alta especificidad (98.5%) y alta sensibilidad
(97.4%) (25).
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1.1 Problema:

¢La amplitud de distribucién plaquetaria disminuida es un factor prondstico de
metastasis peritoneal con serosa expuesta en pacientes con cancer gastrico avanzado
en IREN?

1.2 Justificacion:

Considerando que las alteraciones de las constantes hematoldgicas relacionadas con la
enfermedad neoplasica es una circunstancia clinica observada de manera frecuente; en
tal sentido se reconoce evidencia reciente que relaciona esta especificamente
alteraciones de la serie plaquetaria evidenciada en el recuento periférico del
hemograma con la historia natural de determinados tipos de cancer y en particular de la
neoplasia gastrica; siendo la amplitud de distribucion plaquetaria una constante
hematoldgica que es posible valorar en nuestra realidad sanitaria; consideramos de
utilidad documentar su asociacion con el riesgo de desarrollar metastasis peritoneal,
dado que este prondstico tiene utilidad eminentemente preventiva, para poder brindar
una orientacion al cirujano oncologo en el preoperatorio a fin de conseguir una mejor

administracion de los recursos sanitarios.
1.3 Objetivos:
General:

Demostrar que la amplitud de distribucion plaquetaria disminuida es factor prondstico de
metastasis peritoneal con serosa expuesta en pacientes con cancer gastrico avanzado
en IREN.

Especificos:

Determinar la frecuencia de amplitud de distribucion plaquetaria disminuida en

pacientes con cancer gastrico avanzado y metastasis peritoneal con serosa expuesta.

Determinar la frecuencia de amplitud de distribucion plaquetaria disminuida en

pacientes con cancer gastrico avanzado sin metastasis peritoneal.

11



Comparar la frecuencia de amplitud de distribucién plaquetaria disminuida entre
pacientes con cancer gastrico avanzado con metastasis peritoneal con serosa expuesta

0 Sin metastasis.

Comparar la frecuencia de variables intervinientes (Sexo, hipoalbuminemia, anemia,
leucocitosis, anisocitosis, linfocitosis, razon neutrofilo linfocito elevada) entre pacientes

con cancer gastrico con metéastasis peritoneal con serosa expuesta o sin metastasis.
1.4 Hipotesis:
Alterna:

La amplitud de distribucion plaquetaria disminuida es factor prondstico de metastasis

peritoneal con serosa expuesta en pacientes con cancer gastrico avanzado en IREN.
Nula:

La amplitud de distribucion plaquetaria disminuida no es factor prondstico de metastasis

peritoneal con serosa expuesta en pacientes con cancer gastrico avanzado en IREN.

12



1. MATERIAL Y METODO:

2.1 Poblacion, muestra y muestreo:

Poblacién Universo:

Pacientes con cancer gastrico avanzado atendidos en el departamento de Cirugia
Oncolégica Abdominal del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas durante el
periodo de los afios 2015 — 2019.

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

e Pacientes intervenidos quirdrgicamente (Laparotomia exploratoria,

gastroenteroanastomosis o0 gastrectomia)
e Pacientes de ambos sexos.
e Pacientes mayores de 35 afnos.

e Pacientes en cuyas historias clinicas se consignen datos correspondientes

a evolucion de los pacientes en estudio.

e Pacientes con diagnostico histolégicamente demostrado con cancer

gastrico avanzado

Criterios de exclusion:

e Pacientes con policitemia
e Pacientes con purpura trombocitopénica

e Pacientes con aplasia medular

13



Muestra:
Unidad de Analisis

Estuvo constituido por cada paciente con cancer gastrico avanzado atendido en el
Departamento de Cirugia Oncologica Abdominal del Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2015-2019
Unidad de Muestreo

Fueron las fichas de recoleccién de datos de los pacientes con cancer gastrico

avanzado del IREN que cumplieron con los criterios de seleccidn mencionados.
Tamano muestral:
Férmula de freeman.

Formula de FREEMAN:

N (k+1)

N=10
K= N° variables
10 (k+1)
10 (9+1)

= 100 pacientes con cancer gastrico

Muestra y muestreo: Aleatorio simple.

14



2.2. Disefio del estudio:

Observacional, analitico, seccional, transversal.

Gl X1
P NR
G1 X2
P: Poblacion

G1: Pacientes con cancer gastrico
X1: Metastasis peritoneal con serosa expuesta
X2: No metéstasis peritoneal

O1: ADP disminuida

METASTASIS
PERITONEAL

/@
/
-

CANCER

GASTRICO

NO METASTASIS
PERITONEAL

e
D
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2.3. Definicién operacional de variables:

VARIABLE RESULTADO TIPO ESCALA | INDICADORES |INDICES
Metastasis peritoneal Cualitativa | Nominal | Reporte operatorio | Si — No
con serosa expuesta y
anatomopatoldgico
VARIABLE EFECTO:
Amplitud de
distribucion plaquetaria Cualitativa | Nominal Hemograma Si- No
disminuida .
automatizado
VARIABLES
INTERVINIENTES
Sexo s . . ,
Cualitativa | Nominal Anamnesis Masculino-
femenino
Hipoalbuminemia Cualitativa | Nominal Perfil hepatico Si-No
o . Si- No
Anemia Cualitativa | Nominal Hemograma
o I . Si—No
Leucocitosis Cualitativa | Nominal Hemograma
Anisocitosis Cualitativa | Nominal Hemograma Si—No
Linfocitosis Cualitativa | Nominal Hemograma Si - No
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Razén neutréfilo Cualitativa | Nominal Hemograma Si—No

linfocito elevada

Amplitud de distribucién plaquetaria disminuida: Se considerara a valores inferiores
a 16% y se tomaran en cuenta los valores del primer hemograma que figure en la

historia clinica desde el inicio de los sintomas de cancer gastrico (21).

Metastasis peritoneal con serosa expuesta: Corresponde a la extension de la
neoplasia gastrica primaria con compromiso del peritoneo, evidenciado en la evaluacion
macroscopica durante la laparotomia exploradora o en el estudio microscépico de la
pieza operatoria del paciente resecado realizada por el cirujano oncologo; registrada en

el reporte operatorio correspondiente (21).

COVARIABLES:

Sexo: Caracteres biologicos que diferencian a varones y mujeres.
Hipoalbuminemia: Albumina por debajo de 3.5 g/dl.

Anemia: Hemoglobina < 12.0 g/dl para sexo femenino y < 13.0 para sexo masculino.
Leucocitosis: Globulos blancos por encima de 10 000 leuc/mm?.

Anisocitosis: RDW por encima de 14.5%.

Linfocitosis: Linfocitos por encima de 40%.

Razén neutréfilo linfocito elevado: obtenido como el cociente entre neutrdfilos y

linfocitos y considerandose elevado >= 5.
2.4. Procedimientos y técnicas:

Se solicitd la autorizacion de la Universidad, se incluyeron a los pacientes con cancer
gastrico avanzado atendidos en el Departamento de Cirugia Oncolégica del Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2015-2019.
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Se acudié6 a la oficina de estadistica para identificar los nimeros de las historias clinicas
de pacientes con el diagnéstico de cancer gastrico atendidos durante el periodo
correspondiente, segun la codificacion del CIE — 10; seleccionando a los pacientes

segun los criterios de inclusiéon y exclusion.

Se dividieron a los pacientes segun la presencia o no de metastasis peritoneal tras la
intervencién quirargica correspondiente (Laparotomia exploratoria,
gastroenteroanastomosis 0 gastrectomia), asi mismo se reviso el reporte operatorio y la
descripcion del reporte anatomopatolégico, ademas se registro el valor de la amplitud
de distribucién plaquetaria en el primer hemograma que figure en la historia clinica
desde el inicio de los sintomas de cancer gastrico.

Se complementd la extraccion de la informacién con los datos relacionados a las
variables intervinientes. Los datos fueron recolectados en una ficha propia del autor
(ANEXO 01).

2.5. Plan de andlisis de datos:

Estadistica descriptiva: se utilizaron frecuencias y porcentajes, asi como tablas y

gréaficos descriptivos.

Estadistica analitica: Se empleé la prueba chi Cuadrado (X?) para variables
cualitativas; se considerd significancia cuando el valor de p fue menor a 0.05.

Estadigrafo de estudio:

Se obtuvo el odss ratio (OR), el intervalo de confianza al 95% y el analisis multivariado

con regresion logistica.

Odss Ratio: axd / b x c

18



2.6. Aspectos éticos:

La totalidad de los aspectos éticos fueron aplicados potencialmente a la investigacion
en general, no obstante pudo presentarse ocasiones en que existio la aplicacion
particular de alguno de ellos, en estas situaciones se tomo una decision basada en un
juicio ético equilibrado como el respeto a los participantes, respeto a la confidencialidad
de la informacion obtenida y el anonimato de los participantes, asimismo someter el
proyecto a evaluacion por parte del comité de ética institucional del IREN NORTE; por
lo tanto como investigador siempre se demostré respeto en términos de todas sus

interacciones con los participantes (27, 28).
2.7 Limitaciones:

El presente trabajo tuvo como limitacion el acceso a pacientes o en la redaccion de las
historias clinicas o que estuvieron incompletas, junto con los datos de laboratorio ya
obtenidos; se analizaron las variables concomitantemente en el tiempo por lo que no
fue posible verificar una relacion de causa y efecto sino solo un vinculo de asociacién

entre las variables en estudio.
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lll.- RESULTADOS:

Este estudio incluyd 100 historias clinicas de pacientes con cancer gastrico avanzado
atendidos en servicio de cirugia de abdomen en el IREN Norte que cumplieron los

criterios mencionados anteriormente.

Al analizar las variables intervinientes, se encontré que en relacion al sexo, predominé
el sexo masculino en un 51% con metastasis peritoneal (21/100). Asimismo, se
evidencio que el 56% de pacientes con metastasis peritoneal tenian anemia (23/100), el
44% tenian anisocitosis (18/100) y el 17% tenia la razén neutrdfilo linfocito elevada
(7/100) (Tabla N°1). En la interpretacién de los datos, se encontré que la frecuencia de
amplitud de distribucion plaquetaria disminuida en pacientes con cancer gastrico
avanzado y metastasis peritoneal con serosa expuesta fue de 39/41 = 95% vy la
frecuencia de la amplitud de distribucion plaquetaria disminuida en pacientes con
cancer gastrico avanzado sin metastasis peritoneal con serosa expuesta fue de 47/59 =
79%. Respecto a la influencia de la amplitud de distribucion plaguetaria disminuida y el
riesgo de metastasis peritoneal en cancer gastrico avanzado, se evidencia asociacion a
nivel muestral con un odds ratio >1; expresa esta misma asociacion a nivel poblacional
con un intervalo de confianza al 95% > 1 y finalmente obteniendo significancia de esta
tendencia al verificar que la influencia del azar es decir el valor de p es inferior a 0.05.
(Tabla N° 2). En el analisis multivariado por medio de regresién logistica se reconoce a
anemia, anisocitosis, razon neutrofilo linfocito elevada y amplitud de distribucion
plaquetaria disminuida como factores pronésticos de metastasis peritoneal con serosa

expuesta en pacientes con cancer gastrico avanzado (Tabla N° 3).
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Tabla N° 01: Caracteristicas de pacientes con cancer gastrico avanzado atendidos en el

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2015-2019:

Variables

Sexo:

Femenino

Masculino

Hipoalbuminemia:

Si
No

Anemia:
Si
No

Leucocitosis:

Si
No

Anisocitosis:

Si
No

Linfocitosis:

Si
No

RNL elevada:

Si
No

FUENTE: IREN - Fichas de recoleccion:

Metdastasis

(n=41)
20 (49%)

21 (51%)

10 (24%)
31 (76%)

23 (56%)
18 (44%)

2 (5%)
39 (95%)

18 (44%)
23 (56%)

5 (12%)
36 (88%)

7 (17%)
34 (83%)

No metastasis

(n=59)
26 (44%)

33 (56%)

13 (22%)
46 (78%)

14 (24%)
45 (76%)

2 (3%)
57 (97%)

13 (22%)
46 (78%)

6 (10%)
53 (90%)

4 (T%)
55 (93%)

2015 - 20109.

OR (IC 95%)
OR:1.2

(IC 95% 0.6 — 1.6)

OR 1.14
(IC 95% 0.7 — 1.7)

OR 4.1
(IC 95% 1.9 — 7.2)

OR 1.46
(IC 95% 0.6 — 2.1)

OR 2.78
(IC 95% 1.4 — 4.9)

OR 1.2
(IC 95% 0.7 — 1.8)

OR 2.83
(IC 95% 1.6 — 5.9)

Valor p

0.63 (NS)

0.52 (NS)

0.029

0.69 (NS)

0.035

0.79 (NS)

0.034

21



Tabla N° 02: Amplitud de distribucion plaquetaria disminuida como factor

prondstico de metastasis peritoneal con serosa expuesta en pacientes con

cancer gastrico avanzado en IREN 2015-2019:

ADP Metastasis peritoneal
Si No
Disminuida 39 (95%) 47 (79%)
Normal 2 (5%) 12 (21%)
Total 41 (100%) 59 (100%)

Total

86

14

100

FUENTE: IREN - Fichas de recoleccién: 2015 - 2019.

= chi cuadrado: 8.9
= p<0.05.
= odds ratio: 4.97

= Intervalo de confianza al 95%: (1.9 — 9.8)
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Tabla N° 03: Analisis multivariado de los factores prondsticos de metastasis

peritoneal con serosa expuesta en pacientes con cancer gastrico avanzado en

IREN 2015-2019:

Variable Estadigrafos Valor de
OR IC 95% Wald Coeficiente P
Anemia 32 (1.8-5.3) 8.4 . 0.83 0.024
Anisocitosis 35 (1.9-5.6) 8.6 0.89 0.025
RNL elevada 41 (21-6.7) 8.7 0.85 0.023
ADP disminuida 45 (23-7.3) 8.9 0.86 0.019

FUENTE: IREN - Fichas de recoleccién: 2015 - 20109.
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IV.- DISCUSION:

El diagndstico preoperatorio de un tumor libre intraperitoneal con diseminacion
peritoneal, es especialmente crucial para evaluaciones prondsticas y alternativas
terapéuticas (9). Numerosos estudios sefialan los roles clave de la activacion
plaquetaria en la progresion tumoral (10). Trombocitosis esta4 relacionado con la
supervivencia reducida en pacientes con diversos tumores incluyendo cancer de
pulmoén, ovario, endometrio, recto, rifidn, estbmago, pancreas, cerebral y de mama (11).
En cancer gastrico, el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) la expresion
del receptor beta se correlaciona significativamente con pardmetros clinicopatolégicos
menos favorables (12). El factor de crecimiento derivado de plaquetas contribuye a la
agresividad de las células de cancer gastrico por medio de vias moleculares de
regulacién ascendente y vias de sefializacion NF-kB. Se considera que el antiagregante
plaguetario forma parte de la terapia adyuvante para el cancer (13). EI mecanismo
especifico por el cual la amplitud de distribucion plaquetaria afecta la progresion del
cancer no esta claro. Células de la médula 6sea (incluidos los megacariocitos) el mal
funcionamiento puede estar relacionado a la disminucién de este marcador (14). Este
indice es una medida de la heterogeneidad de las plaguetas causada por demarcacion

heterogénea de megacariocitos (15).

Se compararon a las variables intervinientes como sexo, anemia, hipoalbuminemia,
anisocitosis, razon neutrofilia linfocito elevado, leucocitosis y linfocitosis sin verificar
diferencias significativas respecto a estas caracteristicas; excepto para la condicion de
anemia, anisocitosis y razén neutrdfilo linfocito elevada (Tabla N° 1); estos hallazgos
son coincidentes con lo descrito por; Gunaldi M (24), et al en Norteamérica en el 2017
y Yun Z (25), et al en China en el 2017; quienes también registran diferencia respecto a
la variable anisocitosis y razén neutrdfilo linfocito elevado entre los pacientes de cancer

gastrico con o sin metastasis peritoneal.

Se realiz0 la descripcion de la frecuencia de amplitud de distribucion plaquetaria

disminuida en el grupo de pacientes con metastasis peritoneal encontrando que esta
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alteracion analitica estuvo presente en el 95% de los pacientes con invasion peritoneal,
asimismo se describe el porcentaje de pacientes con cancer géstrico avanzado que
presentaron disminucion de la amplitud de distribucion plaquetaria observando que la
frecuencia de esta alteracion de la serie plaquetaria se registro en el 79% de pacientes
sin metastasis peritoneal, por lo tanto en el andlisis bivariado entre amplitud de
distribucién plaquetaria disminuida y metastasis peritoneal en cancer gastrico
avanzado; se verifico a través de la prueba chi cuadrado un efecto de riesgo
significativo con un odds ratio de 4.97, con un intervalo de confianza significativo, lo que
permite afirmar que la disminucion en los valores de este marcador es util en el

pronéstico de metastasis peritoneal (Tabla N°2).

Estos hallazgos son concordantes con lo expuesto por Zhang X, et al en China en el
2017 quienes investigan la importancia predictiva de los indices de plaquetas en el
cancer gastrico; en un total de 294 pacientes el ADP disminuido se reconocié como un
factor prondstico independiente para la supervivencia general (cociente de riesgos:
0.493, intervalo de confianza del 95%: 0.319-0.761, p = 0.001); la frecuencia de
metéstasis en pacientes con amplitud de distribucion plaquetaria disminuida fue de 40%
y en el grupo con amplitud de distribucion plaquetaria normal fue de solo 25% (19).

También se puede verificar hallazgos similares a lo reportado por Cheng S, et al en
China en el 2017 quienes evaluaron si el ancho de distribucién de plaquetas (PDW) se
pueden utilizar para distinguir a los pacientes con cancer gastrico (GC) en estadio
temprano y predecir la progresion y pronostico en 227 pacientes con GC avanzado y
164 pacientes con GC temprano, una amplitud de distribucion plaguetaria disminuida se
asocié significativamente con un diametro tumoral mas grande, infiltracion tumoral mas
profunda (p<0.05); y actia como factor prondéstico independiente supervivencia (P =
0.020) (23).

Asi mismo observamos hallazgos similares a los descritos en el estudio de Gunaldi M,
et al en Norteamérica en el 2017 quienes evaluaron la relacion entre los parametros de

sangre periférica y la enfermedad en pacientes con cancer gastrico, para identificar un
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predictor del desarrollo de metéstasis; en pacientes con cancer gastrico, encontrando
relacion significativa entre amplitud de distribucion plaquetaria y el riesgo de metastasis
(p = 0,04) (24).

Se realizo el analisis multivariado a través de regresion logistica donde se corrobora la
significancia del riesgo para las variables: anemia, anisocitosis, razon neutrdfilo linfocito
elevada y amplitud de distribucion plaquetaria disminuida como factores prondsticos de
metastasis peritoneal con serosa expuesta en pacientes con cancer gastrico avanzado
(Tabla N° 3).

En este caso podemos registrar coincidencia con lo reportado por Yun Z, et al en China
en el 2017 quienes evaluaron si el ancho de distribucion de plaquetas es tiene utilidad
para el diagnéstico de cancer gastrico; en el estudio participaron 194 pacientes con
cancer gastrico, 191 pacientes con Ulcera gastrica y 185 sujetos control; observando
gue cuando se usG AUC para analizar la Ulcera gastrica versus el cancer gastrico, la
amplitud de distribucién plaquetaria tuvo alta especificidad (98.5%) y alta sensibilidad
(97.4%) (25).
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V. CONCLUSIONES

1l.-La frecuencia de anemia, anisocitosis y razon neutrofilo linfocito elevado fue
significativamente mayor en el grupo de cancer gastrico avanzado con metastasis que

en el grupo sin metastasis (p<0.05).

2.-La frecuencia de amplitud de distribucidon plaquetaria disminuida en pacientes con

cancer gastrico avanzado y metastasis peritoneal con serosa expuesta fue de 95%.

3.-La frecuencia de amplitud de distribucidon plaquetaria disminuida en pacientes con

cancer gastrico avanzado sin metastasis peritoneal con serosa expuesta fue de 79%.

4.-Es la amplitud de distribucién plaquetaria disminuida factor prondéstico de metastasis
peritoneal con serosa expuesta en pacientes con cancer gastrico avanzado con un odds

ratio de 4.97, el cual fue significativo con un p < 0.05.

5.-En el analisis multivariado se reconoce a anemia, anisocitosis, razéon neutrdfilo
linfocito elevada y amplitud de distribucion plaquetaria disminuida como factores
pronosticos de metastasis peritoneal con serosa expuesta en pacientes con cancer

gastrico avanzado.
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VI. SUGERENCIAS

1.-Es conveniente considerar los hallazgos encontrados en nuestro analisis con el
objetivo de perfeccionar e implementar las estrategias de tamizaje para identificar el
riesgo de metéstasis peritoneal en la poblacion de pacientes con diagndstico de cancer

gastrico avanzado

2.-Es necesario llevar a cabo nuevos estudios prospectivas y multicéntricos con el
objetivo de verificar si las tendencias encontradas en nuestra muestra pueden
generalizarse a toda la poblacion de pacientes con diagndstico de cancer gastrico

avanzado.

3.-Es recomendable explorar el impacto de otras variables tales como factores clinicos,
analiticos e imagenoldgicos integrando estos datos en sistemas de prediccion con la
finalidad de mejorar la capacidad pronostica de metastasis peritoneales para este tipo

de neoplasia.
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ANEXOS:
ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Titulo:

Amplitud de distribucion plaquetaria disminuida como factor pronostico de metastasis
peritoneal con serosa expuesta en pacientes con cancer gastrico avanzado en IREN.

l. DATOS GENERALES:

1.1. NUmero de historia clinica:

1.2. Sexo:

1.3 Hipoalbuminemia:
1.4 Anemia: Si: ( ) No: ( )
1.5 Leucocitosis: Si: ( ) No: ( )

1.6 Anisocitosis: Si: ( ) No: ( )
1.7 Razo6n neutrdfilo linfocito elevado: Si: ( ) No: ( )
1.8 Linfocitosis: Si: ( ) No: ( )

II: VARIABLE EFECTO:
Amplitud de distribucion plaquetaria:

[ll: DESENLACE:

Metéastasis peritoneal: Si: ( ) No: ( )
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