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CAPÍTULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

 

 1.1 Descripción del problema 

Actualmente, a nivel mundial, el cáncer gástrico tiene una incidencia ajustada 

a la edad de 11.1 por 100 000 habitantes, ocupando el quinto lugar, una 

mortalidad ajustada a la edad de 8.2 por 100 000 habitantes ocupando el tercer 

lugar, con una estimación de la prevalencia a cinco años de 1 589 752 

pacientes ocupando el séptimo lugar a nivel mundial (1), mostrándonos el 

problema de salud pública que se está experimentando. 

 

A nivel de latino América y el caribe, estamos con una tasa de incidencia 

ajustada a la edad de 8.7 por 100 000 habitantes, una mortalidad de 6.6 por 

100 000 habitantes, ambos en sexto lugar, y un número de casos prevalentes 

en cinco años de 89 380 (1), algo similar a lo mostrado a nivel mundial, sin 

embargo, la mortalidad aumenta. 

 

A nivel de Perú, estamos con una tasa de incidencia ajustada a la edad de 

16.1 por 100 000 habitantes, ocupando el tercer lugar por debajo de próstata 

y mama, una mortalidad de 12.8  por 100 000 habitantes, ocupando el segundo 

lugar por debajo de próstata, y un número de casos prevalentes en cinco años 

de 7 333 (1). Como se puede ver, estamos frente a un problema de salud 

pública con una alta mortalidad e incluso superando en incidencia al nivel 
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mundial, además, la mortalidad por esta enfermedad es similar tanto en países 

desarrollados como en los que están en vías de desarrollo debido a que, el 

diagnóstico se realiza en fases tardías. Principalmente (2), debido al fenómeno 

de transición epidemiológica, se observan proyecciones sobre la estructura de 

mortalidad en el Perú donde se incrementa las neoplasias y las enfermedades 

cardiovasculares a costa de las enfermedades infecciosas, el cáncer de 

estómago represento el 18.92% del total de defunciones por cáncer en el 

periodo 1986-1997 (3).  

 

Debido al tratamiento multimodal de esta patología es necesario una correcta 

evaluación de la diseminación tumoral y un correcto estadiaje apoyándonos 

en los instrumentos de imagen necesarios. No obstante, en algunos pacientes, 

recién en al acto quirúrgico se logra evidenciar la diseminación ganglionar o la 

metástasis hepática; por lo tanto, se pospone, no intencionalmente, la 

quimioterapia o radioterapia que podría ayudar en la enfermedad del paciente 

como neo adyuvancia (4). 

 

En un estudio colombiano de 2012, se evaluaron 476 pacientes de los cuales 

fueron sometidos a cirugía 291, cambiando el estadio clínico preoperatorio en 

el estadio II de 35% a 19% y de un estadio III cambio de un 25% a un 41% 

luego de la cirugía, lo cual se tradujo en una disminución de estadios I y II y un 

aumento de estadios III y IV (5).  
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Ante la quimioterapia neo adyuvante es importante determinar que pacientes 

deben de ser sometidos a cirugía y quienes a neo adyuvancia. Por ello, desde 

1990, se estableció la laparoscopia diagnóstica para tumores estadios T3 y 

T4. En un estudio internacional del 2009, se evaluó la laparoscopia asociado 

a citología peritoneal y biopsia congelación para evaluar la diseminación del 

cáncer gástrico, siendo evaluado la especificidad, sensibilidad y precisión 

diagnóstica para la metástasis peritoneal de 87.5%, 100% y 95.5%, 

respectivamente. Se reflejó mayor ventaja de la laparoscopia en la prevención 

de laparotomías exploratorias innecesarias, de este modo, en 17 (37.8%) de 

45 pacientes se cambió el manejo inicial planteado (6). 

 

La inflamación contribuye en el desarrollo de algunos tipos de cáncer y ahora, 

es incluido como un bio marcador de cáncer (7). En consecuencia, para no 

someter innecesariamente a cirugía al paciente, es necesario métodos que 

sean confiables y accesibles. En una revisión sistemática de 2013 sobre la 

relación de neutrófilos y linfocitos (NLR) y su rol pronóstico en tumores sólidos, 

se puede ver que si esta relación es mayor que el punto de corte, se asocia a 

un hazard ratio (HR) para la sobrevida global de 1.81 (95% CI= 1.67 a 1.97; 

P<.001) con respecto a cáncer gastro esofágico (HR = 1.66; 95% CI= 1.46 a 

1.85). Por lo tanto, un NLR alto provee información pronostica independiente, 

siendo asociado con una supervivencia adversa en algunos tumores sólidos, 

el NLR puede servir como un bio marcador pronostico costo efectivo y su 

utilidad en decisiones terapéuticas puede estar garantizada (8).  
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Frente a ello, surge una interrogante central sobre el manejo del cáncer 

gástrico en la población del Hospital María Auxiliadora en el periodo 2014 -

2016.  

 

En el hospital referido, se cuenta con el Departamento de Oncología, en 

donde, frecuentemente se atienden pacientes con cáncer gástrico a quienes 

se realiza laparotomía exploratoria debido al correcto estadiaje pre operatorio. 

Sin embargo, dentro de sala de operaciones, el estadio cambia realizando 

cirugía paliativa y ofreciendo otras alternativas de tratamiento en algunos 

casos. Al tener información accesible como es la relación de neutrófilos 

leucocitos y su valor pronóstico ayudaría a la población señalada a tomar una 

mejor decisión terapéutica.  

 

1.2   Formulación del problema 

¿Cuál es el valor pronóstico del cociente neutrófilo/ linfocito preoperatorio en 

cáncer gástrico avanzado en el Hospital María Auxiliadora entre el 2014 - 

2017? 

 

1.3   Objetivos  

         Objetivo general 

Establecer si el cociente neutrófilo/ linfocito preoperatorio es un factor 

asociado a estadio tumoral avanzado en pacientes con cáncer gástrico en el 

Hospital María Auxiliadora entre el 2014 - 2017. 
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Objetivos específicos 

Determinar el cociente neutrófilo linfocito preoperatorio en pacientes 

intervenidos quirúrgicamente por cáncer gástrico. 

 

Establecer el estadio tumoral anatomo patológico posoperatorio en pacientes 

intervenidos quirúrgicamente por cáncer gástrico. 

 

Comparar el cociente neutrófilo linfocito preoperatorio con el estadio tumoral 

en pacientes intervenidos quirúrgicamente por cáncer gástrico. 

 

1.4   Justificación  

El adecuado tratamiento de los pacientes con cáncer gástrico está 

determinado por el estadiaje clínico. Según la Red Nacional de Centros 

Oncológicos Integrales (NCCN por sus siglas en inglés), el tratamiento se 

debe de hacer por tomografía computarizada con contraste oral e intravenoso 

de tórax, abdomen y pelvis. Si no hay sospecha de enfermedad loco regional 

(cT1b o cT2 o más cualquier N) y es resecable se indica cirugía radical y si es 

potencialmente resecable se considera laparoscopia más citología, ante la 

duda se indica incluso ecografía endoscópica o tomografía por emisión de 

positrones, lo cual no es costo efectivo para la población señalada. Sin 

embargo, en la actualidad, existen algunos trabajos que avalan la relación 
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neutrófilos leucocitos como un indicador pronóstico incluso de tamaño tumoral 

y compromiso ganglionar. 

 

Por ello, se debe establecer un punto de corte adecuado para la enfermedad 

avanzada, lo cual ayudaría en la decisión terapéutica aunado a los demás 

métodos diagnósticos disponibles, tomando en cuenta la accesibilidad de un 

hemograma en la realidad social y económica peruana. Ello, beneficia a los 

pacientes como se vio en el estudio colombiano donde luego de la cirugía 

aumento el estadio tumoral; por lo tanto, conociendo la relación neutrófilo 

linfocito se podría no someter a cirugía a un paciente que se beneficiaria de 

quimioterapia neo adyuvante y los servicios de salud canalizaran de mejor 

manera sus servicios para los pacientes que lo ameriten. 

1.5 Viabilidad y factibilidad 

El problema de investigación que se va a desarrollar es viable ya que se 

cuenta con un libro de reporte operatorios de cirugías realizadas y el acceso 

a historias clínicas de los pacientes que llegan a atenderse en el hospital en 

mención, así como acceso a la base de datos del servicio de anatomía 

patológica, estando apoyados por los comités pertinentes en el hospital. 

Con respecto a la factibilidad, el proyecto requiere, mínima inversión 

económica, pues el plazo de tres meses para poder revisar los casos es 

suficiente. Con respecto a la logística, su análisis es perfectamente sostenible. 
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CAPÍTULO II: MARCO TEÓRICO 

2.1   Antecedentes  

Borda M et al., en 2016, realizaron un artículo original sobre el valor predictivo 

pretratamiento de la relación neutrófilos linfocitos sobre la posibilidad de 

resección R0 en el cáncer gástrico. Con este objetivo, se reunió 

retrospectivamente a 257 pacientes con cáncer gástrico sin neo adyuvancia, 

tomando como punto de corte de la relación de neutrófilos linfocitos en menos 

de cinco como normal y mayor o igual de cinco como patológico. Realizaron un 

análisis univariado y multivariado de la frecuencia de casos con resección R0, 

del total solo 156 fueron operados de los cuales el 17.9% tuvieron una relación 

mayor de cinco. La resecabilidad fue de 59.7% en los pacientes con relación de 

neutrófilos linfocitos menor de cinco frente al 28.6% con la relación mayor de 

cinco (p<0.001; OR= 3.76; IC 95% = 1.78-8.04) lo cual fue confirmado por el 

análisis multivariado a favor de la relación menor de cinco (p<0.006; OR= 3.86; 

IC 95% = 1.46-10.22). Por lo tanto, concluyeron  que el cociente menor de cinco 

al momento del diagnóstico del cáncer gástrico se correlaciona de modo 

significativo e independiente con una mayor frecuencia de resección tumoral R0 

(9). 

 

Chen J et al., en 2015, realizaron un metaanálisis de la asociación entre la 

relación de neutrófilos linfocitos y el pronóstico del cáncer gástrico, debido a su 

carácter controversial como valor predictivo. Al respecto, se realizó una 

búsqueda de información y los análisis estadísticos fueron conducidos para 
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calcular el Hazard ratio e intervalo de confianza del 95% para la sobrevida global 

y la sobrevida libre de progresión, usando modelos de acuerdo a la 

heterogeneidad de los estudios incluidos. Para ello, se realizó una búsqueda 

bibliográfica entre 2004 y 2013 sin restricciones de lenguaje, obteniéndose 13 

artículos de los cuales cuatro fueron excluidos por no presentar datos 

suficientes para poder estimar el HR e IC del 95%. Se obtuvo nueve estudios 

con 3709 pacientes (36.5% clasificados como valor patológico del cociente de 

neutrófilos linfocitos (NLR)), los puntos de corte fueron tres en cuatro estudios, 

3-4 en cuatro estudios y de cinco en un estudio. Los valores de NLR y sobrevida 

global (OS) en pacientes con cáncer gástrico en las 9 cohortes, con 

heterogeneidad (I² 65%, P = 0.004) el Hazard ratio de 2.16 (IC 95%; 1.86- 2.51, 

P<0.001) se correlacionó que pacientes con elevado NLR tuvieron menor 

sobrevida global. Así también, con respecto al estadio tumoral, un Hazard ratio 

de 1.70 (95% IC; 1.36 – 2.11 P<0.00001) sugiere que los pacientes con un 

elevado NLR son más susceptibles de tener un estadio tumoral avanzado (III o 

IV). Como conclusión, se obtuvo que los niveles pre operatorios elevados de 

NLR asociado con pobres porcentajes en sobrevida debería tener un papel 

importante en los programas de cuidado y dar una mejor atención en los 

pacientes con cáncer (10). 

 

Hu Z-D et al., en 2015, desarrollaron una revisión sistemática sobre el valor 

pronóstico del cociente de neutrófilos linfocitos para el cáncer gástrico, en base 

a la heterogeneidad que muestran los estudios en dicho tema. Con este 

objetivo, se obtuvo estudios publicados antes de junio de 2014 y la escala de 
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Newcastle-Ottawa fue usada para los estudios de cohorte para medir la calidad 

en los estudios elegidos. Sus hallazgos encontraron que la mayoría de los 20 

estudios sistemáticos incluidos en esta revisión reportaron el NLR fue de ayuda 

para estimar la sobrevida global, la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida 

libre de progresión, pero no para la supervivencia para una enfermedad 

específica. Además, 16 de 17 estudios concluyeron que el efecto de un mayor 

NLR se asocia a una peor sobrevida global, sugiriendo que NLR es de ayuda 

para estimar el pronóstico en cáncer gástrico, valorando la necesidad de 

estudios prospectivos, de seguimiento a largo plazo se deberían de realizar (11). 

 

Grenader T et al., en 2015, realizaron un estudio retrospectivo sobre el valor 

predictivo de la relación neutrófilo linfocito con la enfermedad metastásica en el 

estadiaje laparoscópico para adenocarcinoma gástrico y de esófago. A pesar 

de los avances en imágenes, se obtiene un 50% de falsos negativos con 

respecto a enfermedad metastásica o peritoneal en pacientes sometidos a 

estadiaje laparoscópico con el consecuente costo económico y la morbilidad 

inherente a una cirugía. Se incluyó una población de estudio de 117 pacientes 

que se revisaron retrospectivamente, con una edad media de 66.7 años (35-85 

años), 87 (74.4%) fueron varones. Entre sus hallazgos encontraron 

laparoscopia positiva en el 21.4% de los pacientes. El NLR fue desde 0.85 hasta 

7.04 con un valor medio de 2.7 esto fue relativamente alto en pacientes con 

laparoscopia positiva (3.3 Vs. 2.2, p=0.011) la curva de ROC mostro un punto 

de corte de 3.28 nos da la mejor sensibilidad y especificidad para una 

laparoscopia positiva. Por lo tanto, un NLR ≥3.28 fue un factor predictor 
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independiente para estadiaje laparoscópico positivo (OR 3.9, 95% IC: 1.54 – 

9.86, p=0.005) llegaron a la conclusión que sus hallazgos sugieren que el NLR 

puede ser remarcable para predecir la presencia de metástasis o enfermedad 

peritoneal en el estadiaje laparoscópico y podría contribuir al trabajo 

preoperatorio estándar (12). 

 

Gunaldi M et al., en 2015, realizaron un estudio multicéntrico para evaluar el 

impacto pronóstico de la relación neutrófilo linfocito en pacientes con cáncer 

gástrico. Por lo tanto, se incluyó como población de estudio a 245 pacientes que 

fueron tratados en cuatro clínicas, tomándose el NLR al momento de la admisión 

antes de recibir quimioterapia o radioterapia, las curvas de sobrevida fueron 

estimadas usando el método de Kaplan Meier siendo el 27.8% mujeres y el 

72.2% varones. Entre sus hallazgos encontraron que cuando NLR fue usado 

como un indicador de SIR (respuesta inflamatoria sistémica) 108(44.1%) fueron 

SIR negativo y 137(55.9%) fueron SIR positivo, una correlación significativa con 

género del paciente o profundidad del tumor no fue encontrada (p=0.768, 

p=0.277). No obstante, se encontró correlación significativa con metástasis 

ganglionar y estadio de enfermedad (p=0.001, p=0.017); además, con pacientes 

SIR negativos y positivos se encontró una sobrevida media de 23.7±6.6 (95% 

CI. 10.7-36.8 meses) y 14.6±2.1 (95% CI, 10.4-18.9 meses), respectivamente. 

Llegaron a la conclusión que NLR positivo el cual es un indicador de SIR fue un 

marcador de peor pronóstico, por lo tanto debería ser de importancia para 

determinar el tipo de tratamiento que recibirá el paciente (13). 
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Xu A-M et al., en 2014, diseñaron un estudio prospectivo teniendo como 

población de estudio a 1131 casos de pacientes con cáncer gástrico, teniendo 

como datos la relación de neutrófilos y linfocitos preoperatorios, el resultado 

anatomopatológico y el tipo de cirugía realizada, con el objetivo de construir un 

modelo predictivo para el tratamiento. Entre sus hallazgos encontraron que los 

pacientes con un tumor que invade más del miometrio (pT3-4) tuvo un mayor 

índice de neutrófilos y linfocitos que aquellos en donde la lesión estuvo limitada 

al miometrio  (pT1-2) (P<0.05), pobremente diferenciado  e indiferenciados 

tuvieron un mayor índice que aquellos que fueron moderados (P<0.05), también 

con un tamaño mayor de 4 cm un índice mayor (P<0.01); llegaron a la 

conclusión que el índice de neutrófilos linfocitos preoperatorios tiene una 

correlación positiva significativa con la clasificación TNM para cáncer gástrico, 

tamaño del tumor y profundidad de invasión (P<0.05). 

 

Empezando desde una lista de 14 características clínico patológicas como 

edad, sexo y índices de sangre periférica, se aplicó un SVM (support vector 

machine) para construir un modelo predictivo. Se encontró que el CEA (antígeno 

carcino embrionario) y el Ca19.9 (antígeno carbohidratado 19.9), porcentaje de 

linfocitos y conteo de plaquetas tuvieron una agudeza de 74.61%  para indicar 

que los pacientes con estos cuatro parámetros elevados no eran candidatos a 

cirugía radical, siendo la agudeza de los otros parámetros significativamente 

más bajo (14). 
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Lee S et al., en 2013, desarrollaron un estudio prospectivo para evaluar el valor 

pronóstico de la relación neutrófilo linfocito en paciente con cáncer gástrico 

avanzado tratados con quimioterapia FOLFOX (oxaliplatino / 5 fluoracilo). Con 

este objetivo, se incluyó como población de estudio a 174 pacientes con cáncer 

gástrico avanzado a quienes les dieron quimioterapia FOLFOX con dos 

semanas de intervalo. Los índices de neutrófilos y linfocitos, así como la relación 

de plaquetas linfocitos fueron calculadas antes y después del primer ciclo de 

quimioterapia y su relación con características clínico patológicas como edad, 

sexo, invasión vascular y hacia nódulos linfáticos, CEA, Ca19.9 y tamaño del 

tumor fueron medidos vía chi cuadrado o prueba exacta de Fisher. Entre sus 

hallazgos encontraron que la normalización del índice de neutrófilos linfocitos 

luego de un ciclo de quimioterapia está asociada a una mejora significativa de 

la sobrevida libre de progresión (5.3 meses Vs. 2.4 meses) (P<0.001) y 

sobrevida global (11.9 meses Vs. 4.6 meses) (P<0.001). Además, en el análisis 

multivariado, los cambios en el índice de neutrófilo linfocito fue asociado con 

sobrevida libre de progresión (HR: 2.297, IC 95%, p=0.001). Por lo tanto, 

llegaron a la conclusión que el índice de neutrófilo linfocito y los cambios en este 

son factores pronósticos independientes para la sobrevida global en paciente 

con cáncer gástrico tratados con quimioterapia (15). 

 

Templeton AJ et al., en 2013, realizaron una revisión sistemática y meta análisis 

para evaluar el rol pronóstico de la relación neutrófilo linfocitos en tumores 

sólidos. Una revisión sistemática de base de datos electrónica fue realizada 

para identificar publicaciones que exploren la asociación de NLR y resultados 
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clínicos en tumores sólidos. Sobrevida global (OS) fue el resultado primario y 

los resultados secundarios fueron: sobrevida específica del cáncer (CSS), 

sobrevida libre de progresión (PSF), sobrevida libre de enfermedad (DFS). Se 

incluyo como población de estudio cien estudios comprometiendo 40 559 

pacientes, la media de punto de corte fue de cuatro. Entre sus hallazgos 

encontraron que un NLR mayor que el punto de corte fue asociado con un 

hazard ratio para OS de 1.81 (95% CI=1.67 a 1.97; P<.001). Al respecto, un 

efecto observado en todos los subgrupos de enfermedad, sitios y estadios, los 

hazard ratios para NLR mayor del punto de corte para CSS, PFS y DFS fue 

1.61, 1.63 y 2.27, respectivamente (todos P<.001). llegaron a la conclusión que 

un valor alto de NLR es asociado con una sobrevida global adversa en muchos 

tumores sólidos, el NLR es un bio marcador  fácilmente accesible y no costoso 

(8). 

 

Guthrie GJK et al., en 2013, realizaron una revisión sistemática con el objetivo 

de examinar la utilidad clínica de la relación de granulocitos linfocitos (G/L) para 

predecir resultados en una variedad de cánceres. Se incluyó como población 60 

estudios (más de 37000 pacientes) sobre sí el G/L tiene un valor pronosticó 

independiente en cohortes no seleccionadas (1 estudio de más de 12000 

pacientes), enfermedades operables (20 estudios, más de 4000 pacientes), 

pacientes con enfermedad inoperable (6 estudios, más de 1200 pacientes). 

Entre sus hallazgos encontraron que lo más frecuente es tener un punto de corte 

del cociente de neutrófilo leucocitos entre tres y cinco, con respecto a los 

pacientes operables tuvo valor pronostico con un Hazard ratio de 1.4, además 
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en los pacientes inoperables con un Hazard ratio de 1.9, los estudios fueron 

realizados en más de 10 países, en particular Reino Unido, Japón, y China. 

Llegaron a la conclusión que en pacientes inoperables un NLR  elevado es de 

peor pronóstico, en los pacientes operables existe evidencia débil sobre su 

importancia especialmente en estadios tempranos o enfermedad menos 

agresiva como valor predictivo independiente (16). 

 

Jung MR et al., en 2011, realizaron un estudio con el objetivo de valorar si el 

cociente de neutrófilos y linfocitos es un predictor de sobrevida en pacientes con 

cáncer gástrico en estadios avanzados sometidos a cirugía con intención 

curativa. Para lo cual se reunió desde abril del 2004 hasta agosto del 2007 a 

293 pacientes, 193 varones y 100 mujeres, quienes tuvieron gastrectomía con 

intención curativa con estadios clínicos III y IV y una vida media de 63 años (21-

96 años). Asimismo, la relación neutrófilos linfocitos fue calculado del conteo de 

linfocitos rutinario tomado antes de la cirugía. Tomando en cuenta un punto de 

corte de la relación neutrófilos linfocitos en dos siendo dicotomizados en este 

punto y con una media de esta relación de 2.06 (0.47-19.73), y una media de 

seguimiento de los pacientes de 38.2 meses (4.2 – 65.5 meses). Entre sus 

hallazgos encontraron una relación significativa entre el cociente neutrófilo 

linfocito y la sobrevida global (HR = 1.609; 95% IC; P=0.006). llegaron a la 

conclusión que un elevado valor del cociente neutrófilos linfocitos está 

relacionado con una pobre sobrevida global en estadios III y IV de cáncer 

gástrico siendo un parámetro de fácil acceso para poder tomar decisiones (17). 
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Ubukata H et al., en 2010, realizaron un estudio retrospectivo en Tokio, cuyo 

objetivo fue valorar el valor pronóstico de la relación del interferón gamma (Th1) 

con interleuquina 4 (Th2) y la relación neutrófilo linfocito como indicador 

pronostico en pacientes con cáncer gástrico. Se incluyo como población de 

estudio a 157 pacientes (106 hombres, 51 mujeres), quienes fueron sometidos 

a gastrectomía curativa entre los años 1996 – 2003 en el centro médico Ibaraky, 

se obtuvo muestras siete días antes y 14 días después de la gastrectomía 

curativa para medir la relación Th1/Th2 determinado por citometría de flujo y 

NLR con hemocitómetro. Asimismo, se estableció como puntos de corte para 

Th1/Th2 en ocho y para el NLR en cinco dividiéndose a los pacientes en dos 

grupos de acuerdo a dichos parámetros. Entre sus hallazgos encontraron una 

diferencia significativa en sobrevida a los cinco años en ambos, entre los que 

tenían más del punto de corte con los que tenían menos que el punto de corte, 

tanto para Th1/Th2 y NLR. Para este último, se encontró en < 5 a 82.6%, en ≥ 

5 12.7% de sobrevida a los cinco años con un p< 0.001. Llegaron a la conclusión 

que con respecto a NLR, es uno de los indicadores pronósticos más confiables 

antes de la cirugía, en análisis multivariado, pero NLR no tiene significancia 

después de la cirugía. Además, NLR indico más diferencias significativas en 

tamaño del tumor que la relación Th1/Th2; por lo tanto, NLR se convierte en 

inválido luego de la cirugía curativa. Por otro lado, NLR puede ser un buen 

indicador de recurrencia o metástasis del tumor (18). 

 

Shimada H et al., en 2010, realizaron un estudio descriptivo con el objetivo de 

valorar si un alto valor de NLR preoperatorio predice una pobre sobrevida en 
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pacientes con cáncer gástrico; se incluyó como población de estudio un total 

de 709 varones y 319 mujeres quienes fueron sometidos a gastrectomía, un 

total de 127 pacientes (12.4%) con un NLR de 4.0 o más fueron catalogados 

como valor alto. Entre sus hallazgos encontraron que el valor pronóstico de 

un alto valor de NLR junto con varios factores clínico patológicos fueron 

evaluados por análisis multivariado. Se obtuvo como resultado que la 

sobrevida a los cinco años de pacientes con un valor alto de NLR fue 

significativamente peor que los pacientes con un valor bajo (57% Vs. 82%, 

P<0.001). El análisis univariado y multivariado de los factores clínico 

patológicos que afectan la sobrevida reveló que un alto valor de NLR, 

profundidad del tumor, ganglios positivos, metástasis a distancia, tipo 

pobremente diferenciado y alto valor de conteo de plaquetas fueron factores 

de riesgo significativos para reducir la sobrevida. En un análisis multivariado, 

luego de ajustar para el estadio tumoral, un valor alto de NLR fue un factor 

de riesgo independiente para reducir la sobrevida (P=0.003; hazard ratio 

ajustado, 1.845; 95% intervalo de confianza, 1.236-2.747). Llegaron a la 

conclusión que un NLR de valor alto preoperatorio puede ser un bio marcador 

conveniente para identificar pacientes con pobre pronóstico luego de la 

resección del tumor primario (19). 

 

Liu H et al., en 2008, desarrollaron un ensayo clínico para investigar la 

aplicación clínica de la relación granulocitos linfocitos (G/L). A la población de 

estudio se inyectaron 1x10⁵  y 1x10⁶  células de carcinoma pulmonar de Lewis 

(3LLc) dentro de los pies de 8 grupos de ratones C57BL/6 de 4 semanas de 
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edad separados en grupos A, B, C y D (1x10⁵ ) y E, F, G y H (1x10⁶ ). Para la 

observación de metástasis tumoral y G/L, los ratones en los grupos de A-D 

fueron sacrificados en los días 11, 14, 17 y 21 luego de la inoculación y los otros  

en los días 7, 11, 14 y 17. Entre los hallazgos encontraron que el número de 

granulocitos periféricos  aumentan con el tiempo luego de la inoculación 

(P<0.05) indicando que los granulocitos suprimen la actividad anti tumoral de 

los linfocitos consecuentemente apoyando al crecimiento tumoral, llegaron a la 

conclusión que la elevación de los granulocitos periféricos está asociado a 

crecimiento y metástasis tumoral sin embargo en el análisis multivariado no 

encuentra relación con peor pronóstico en este trabajo (20). 

 

En el mismo, también se realizó un estudio retrospectivo, se incluyó como 

población de estudio a 62 pacientes quienes tuvieron una gastrectomía con 

intención curativa entre 1999 y 2003 en el hospital de Kasimuguara, Tokio. 

Asimismo, se evaluó la correlación entre G/L con las características clínico 

patológicas y pronóstico en pacientes con carcinoma gástrico. La investigación 

determino una correlación significativa entre G/L y peso del tumor (r=0.746. 

P<0.05), así como una diferencia significativa entre G/L y extensión de 

metástasis (P<0.05). Llegaron a la conclusión que la correlación entre G/L y el 

estadio tumoral o metástasis tumoral podría ser usado como predictor de 

metástasis tumoral, pronóstico y sobrevida global en pacientes con cáncer 

gástrico antes de ser sometidos a una intervención quirúrgica (20). 
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2.2 Bases teóricas 

Cáncer gástrico 

Es la cuarta neoplasia maligna más frecuente y la segunda en mortalidad, el 

adenocarcinoma representa el 95% (21), el diagnóstico generalmente es 

tardío, porque, las manifestaciones clínicas son causa de la penetración 

neoplásica; manifestándose en el cáncer gástrico avanzado, en  baja ponderal, 

dolor abdominal y anemia principalmente (22). 

 

Etiopatogenia 

La etiología del cáncer gástrico es multifactorial, en términos anatomo-

patológicos, existen dos tipos intestinal y difusa. El tipo intestinal estaría 

asociada a las glándulas gástricas, a los factores ambientales y dietéticos. 

Además, tendría una progresión escalonada los cuales serían mucosa normal, 

inflamación crónica y gastritis atrófica, metaplasia intestinal, displasia intestinal 

llegando al cáncer, siendo un factor importante la bacteria helicobacter pylori. 

La tipo difusa que es indiferenciada, está asociada a peor pronóstico y un 

debut  en edades tempranas (23). 

 

Inflamación y cáncer gástrico 

La agencia internacional para investigación en cáncer clasificó a H. pylori como 

un carcinogénico humano clase I en 1994. Esta inflamación crónica puede 

estar implicada en la metaplasia gástrica la cual posteriormente se podría 

desarrollar en un cáncer gástrico (24). Por esto, la importancia de entender las 
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relaciones que existen entre la respuesta inflamatoria del huésped y la 

respuesta de las propias células tumorales. 

 

En la carcinogénesis, citoquinas y quimiocinas de las células tumorales 

pueden alterar genéticamente células epiteliales y una variedad de células 

“normales”, incluyendo células endoteliales formando la vasculatura tumoral, 

fibroblastos y células inflamatorias (linfocitos, macrófagos, mastocitos y 

granulocitos) construyendo un microambiente de soporte (25,26). En este 

microambiente, las citoquinas y quimioquinas pueden también inducir células 

inflamatorias y contribuir al crecimiento tumoral, progresión y metástasis (27). 

Por lo tanto, las células inflamatorias que se acumulan alrededor de la 

neoplasia maligna juegan un rol importante, es así que los neutrófilos que son 

los primeros en llegar al tumor liberan quimioquinas y proteasas los cuales 

reclutan tanto una inmunidad específica y no especifica. Sin embargo, varias 

líneas de evidencia indican que una densidad alta de neutrófilos puede 

promover el crecimiento y la metástasis tumoral (28) y/o suprime la actividad 

linfocítica; por lo tanto, contraviniendo la respuesta inmune tumoral (29,30). 

 

Los granulocitos en algunos tumores experimentales son citolíticos y pueden 

eliminar la población de células tumorales (31) y en otros, contribuyen al 

potencial  invasivo (32,33).  
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Es conocido que las células T y las citoquinas producidas por las células 

inmunes innatas juegan un rol importante en la inmunidad anti tumoral. En el 

cáncer gástrico avanzado, aparentemente, existe una disminución en la 

actividad de las células T y la producción de citoquinas, las células T 

reguladoras están incrementadas en gastritis por H. pylori asociada a gastritis 

y en tejidos de cáncer gástrico, el cual regula la producción de citoquinas y la 

proliferación de células T efectoras (34).  

 

Relación neutrófilos linfocitos y cáncer gástrico avanzado 

Con la intención de lograr un bio marcador accesible que nos permita 

determinar que pacientes se beneficiarían de cirugía radical, y apoyándonos 

en el conocimiento sobre la respuesta inflamatoria y el cáncer se logra 

establecer una relación entre neutrófilos y leucocitos, los efectos de los 

granulocitos pueden ser considerada un arma de doble filo. La presencia de 

granulocitos infiltrando el tumor (TIGs) pueden llevar a un crecimiento o 

disminución tumoral, a pesar de la importancia de los granulocitos en la 

respuesta inflamatoria se cree que son raros en el microambiente tumoral, 

necesitando más estudios para entender mejor su accionar (35). Es así como 

pacientes oncológicos con granulocitosis sometidos a granuloferesis (limpiar 

del plasma de los granulocitos) reportan una prolongación en la sobrevida. 

Estas observaciones indican que la interacción entre granulocitos y linfocitos 

compromete la inmunidad tumoral (36). 
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Diagnóstico 

El diagnóstico del cáncer gástrico es anatomo-patológico por tanto el estudio 

de endoscopia digestiva alta más toma de biopsia es el procedimiento 

principal. Si se toma cinco biopsias la positividad es de 97%, además, la 

endoscopia nos indicará tamaño de lesión, forma, localización y en ojos 

expertos profundidad (37). La eco endoscopia nos permite evaluar la 

profundidad y los ganglios linfáticos con una eficacia de 60-90% y 50-95%, 

respectivamente. Sin embargo, para ganglios a distancia su eficacia es 

limitada (38). Una vez hecho el diagnóstico anatomo-patológico se realiza los 

estudios de diseminación y estadiaje, la tomografía de tórax y abdomen con 

contraste, mediante el cual el cirujano oncólogo puede determinar la 

posibilidad de resección radical de la lesión. Ante alguna duda se debería 

realizar una laparoscopia de estadiaje, la cual está propuesta como alternativa 

ante una examinación quirúrgica innecesaria (6), dando la oportunidad de 

recibir otros tipos de tratamiento.  

 

Clasificación 

Actualmente, se utiliza universalmente la clasificación TNM, propuesto por la 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la lnternational Union Against 

Cancer (UICC). Esta clasificación identifica al paciente en una etapa en el 

momento en que se concluye el diagnóstico clínico y se antecede con la letra 

“c” para clínico y luego de la cirugía radical con la letra “p” con el objetivo de 

establecer un tratamiento específico, hacer un pronóstico y comparar los 

resultados de diferentes investigadores. En este sistema, la "T" se refiere a la 



22 
 

profundidad del tumor: Tis carcinoma in situ tumor intraepitelial sin invadir 

lamina propia. T1a invade lamina propia, muscularis mucosae y T1b invade 

submucosa; T2 tumor invade la muscularis propia; T3 penetra la sub serosa 

sin invasión del peritoneo visceral o estructuras adyacentes; T4a invade la 

serosa (peritoneo visceral) y T4b tumor invade estructuras u órganos 

adyacentes. La "N" se refiere al número de ganglios con metástasis: N1, de 

uno a dos ganglios linfáticos regionales, N2, de 3 a 6 ganglios linfáticos 

regionales y N3a metástasis de 7 a 15 ganglios linfáticos regionales. N3b 

metástasis de 16 a más ganglios linfáticos regionales. La "M" se refiere a la 

metástasis a distancia, MO ausencia de metástasis y M1 la presencia de 

metástasis. La confluencia de estos tres parámetros nos lleva a un estadiaje 

clínico con el cual podemos evaluar pronóstico y tratamiento (39). 

 

Tratamiento 

Con respecto al tratamiento, se evalúa la condición del paciente, si no es 

operable, si el tumor es irresecable o si tiene un cM1 es candidato de 

tratamientos paliativos. La cirugía radical es ofertada a pacientes operables 

con tumores resecables desde un cT1a y cT1b. Un paciente cT2 o más, 

cualquier N se le puede ofrecer cirugía o quimioterapia neoadyuvante (23,39). 

Como se aprecia, el tratamiento quirúrgico es importante en el manejo del 

cáncer gástrico. Es necesario resaltar que la laparoscopia diagnostica es de 

fundamental valor para evitar laparotomías innecesarias (6). No obstante, en 

la realidad presente, la accesibilidad a una laparoscopia diagnostica es baja, 

quitando la opción de recibir quimioterapia neoadyuvante oportuna al paciente. 
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Por ello, existen varios estudios intentando ver el valor pronóstico de la 

relación leucocitos neutrófilos el cual es calculado de un hemograma que 

podemos encontrar bastante accesible, así de ayuda para evitar una 

laparotomía innecesaria o retrasar un tratamiento adecuado y oportuno. 

 

2.3 Definición de términos básicos 

Relación neutrófilo linfocito: Cociente entre el número absoluto de 

neutrófilos y el número absoluto de linfocitos en muestra sanguínea obtenida 

durante los exámenes preoperatorios (15).   

 

Punto de corte: Se establece como punto de corte el valor de cuatro, siendo 

alto si es mayor de 4 y bajo si es menor o igual que 4 (19). 

 

Estadio tumoral: Se evaluará como estadio tumoral de acuerdo al comité 

conjunto estadounidense sobre el cáncer (AJCC por sus siglas en inglés) en 

su octava edición (39).  

 

Quimioterapia neoadyuvante: Es la quimioterapia que suministra a un 

paciente antes del tratamiento principal (39).  
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CAPÍTULO III: HIPÓTESIS Y VARIABLES 

 

3.1   Formulación de la hipótesis 

H1: El cociente neutrófilo/ linfocito preoperatorio es un factor asociado a 

estadio tumoral avanzado en pacientes con cáncer gástrico en el Hospital 

María Auxiliadora enero 2014 a diciembre 2017. 

 

 H0: No es cierto que el cociente neutrófilo/ linfocito preoperatorio es un factor 

asociado a estadio tumoral avanzado en pacientes con cáncer gástrico en el 

Hospital María Auxiliadora enero 2014 a diciembre 2017. 

 

3.2   Variables y su operacionalización 

 

Variable Definición Tipo por su 
naturaleza 

Indicador Escala de 
medición 

Categorías y 
sus valores 

Medio de 
verificación 

Cociente 

neutrófilo 

leucocito 

Cociente entre 

número absoluto 

de neutrófilos 

sobre número 

absoluto de 

leucocitos  

Cuantitativa Número de 

neutrófilos 

/ número 

de 

linfocitos 

Ordinal  

 

Alto: > 4  

Bajo: ≤4 

Historia clínica 

Pacientes 

portadores 

de cáncer 

gástrico 

Pacientes con 

confirmación 

anatomo 

patológica de 

cáncer gástrico 

Cualitativa Estudio 

anatomo 

patológico 

 

 

 

 

  

Nominal  

 

Numero Historia clínica 
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Cirugía 

radical y 

paliativa 

Gastrectomía total 

o subtotal con 

intención curativa 

es la cirugía 

radical mientras la 

cirugía paliativa 

está destinada a 

menguar los 

síntomas.  

cualitativa  nominal 0: Gastrectomía 

D2 

 

1: No 

gastrectomía D2 

 

2: Cirugía 

paliativa 

Reporte 

operatorio en 

historia clínica 

Estadio 

tumoral 

De acuerdo al 

estudio anatomo 

patológico se 

evalúa el grado de 

infiltración tumoral 

o metástasis 

ganglionar o a 

metástasis a 

distancia 

Cualitativa Según el 

TNM 

ordinal 

 

0: No avanzado 

EC IA 

EC IB 

EC IIA 

EC IIB 

 

Historia Cínica 

resultado de 

anatomía 

patológica 

1: avanzado  

EC IIIA  

EC IIIB  

EC IIIC 

EC IV 
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CAPÍTULO IV: METODOLOGÍA 

 

4.1 Tipos y diseño 

Según el tipo de investigador, corresponde a un estudio observacional, por no 

controlar las variables en estudio. 

Según el alcance es un estudio descriptivo, que genera una hipótesis de 

relación causal. 

Según el número de mediciones, es un estudio transversal, por tomarse los 

datos en un momento determinado. 

Según el momento de recolección de datos, es un estudio retrospectivo, 

porque los datos serán tomados de manera anterior al presente estudio. 

 

4.2 Diseño muestral 

Población universo 

Personas con diagnóstico de cáncer gástrico que son atendidas en la Red 

Lima sur. 

 

Población de estudio 

Pacientes con diagnóstico de cáncer gástrico, atendidos en el Hospital María 

Auxiliadora en el periodo 2014 a 2017.  
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Tamaño de la muestra 

Con la finalidad de que la muestra para el estudio sea significativa, se realizó 

los respectivos cálculos usando la fórmula estadística para determinar la 

proporción poblacional:  

 

 

 

Dónde:  

n = número de pacientes necesarios  

Z = Desvío estándar que corresponde a un nivel de significancia o error fijado 

(α) = 1,96 para α = 0.05  

e = Error tolerable  

p = prevalencia estimada según revisión bibliográfica de la variable en estudio 

(estadio tumoral avanzado): 94% (19)  

p = 94%  

1 – p = 6%  

e = 5%  

Reemplazando los valores, se tuvo:  

 

 

 

n = 88  
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Muestreo o selección de la muestra 

La muestra fue tomada de todos los pacientes derivados con diagnóstico de 

cáncer gástrico del departamento de oncología del Hospital María Auxiliadora 

entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2017. 

 

Estableciéndose criterios de selección: 

 

Criterios de inclusión 

- Pacientes que fueron evaluados por cáncer gástrico en el Hospital María 

Auxiliadora entre el 1 de enero del 2014 y el 31 de diciembre del 2017. 

Criterios de exclusión 

- Pacientes que recibieron quimioterapia o radioterapia neo adyuvante. 

- Pacientes en los cuales no se podía recolectar datos por ausencias en 

historias clínicas. 

- Pacientes con enfermedades inflamatorias crónicas como lupus eritematoso 

sistémico, psoriasis, artritis, etc. 

 

4.3 Técnicas y procedimientos de recolección de datos. 

1.° Se solicitará, al jefe de estadística del Hospital María Auxiliadora, permiso 

para obtener acceso a base de datos de anatomía patológica, libros de 

reporte operatorios e historias clínicas 

2.° Se obtendrán los diagnósticos anatomo-patológicos de cáncer gástrico del 

Hospital María auxiliadora, durante el periodo de estudio comprendido 
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entre enero del 2014 a diciembre 2017, del departamento de patología de 

dicho hospital accediendo al número de historia clínica de cada paciente. 

3.° Se realizará un registro de datos de las historias clínicas.  

4.° Se recolectará la información recogida en las fichas de recolección de datos 

en una determinada base de datos para su posterior evaluación 

estadística. 

5.° Se procesó la información en un programa estadístico, con lo cual, se 

obtendrá los resultados finales de la realización de la investigación. 

Instrumentos de recolección y medición de variables 

El instrumento que se utilizará será una ficha de recolección de datos que 

figura en el anexo y no requiere ser validado. 

 

4.4 Procesamiento y análisis de datos 

La información obtenida de la ficha de recolección de datos será procesada en 

un paquete estadístico SPSS versión 25.0, con lo cual se determinarán las 

frecuencias y gráficos. 

4.5 Aspectos éticos 

El estudio se realizará bajo las aprobaciones del Comité de Ética, de la 

Universidad de San Martín de Porres y del Comité de Ética del Hospital María 

Auxiliadora. Al ser un estudio de tipo descriptivo transversal, solo se revisarán 

historias clínicas asignándole una codificación a cada una de ellas de tal forma 

que no se vea comprometida la integridad de los pacientes. 

No se declará ningún conflicto de interés. 
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CRONOGRAMA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ACTIVIDADES 

TIEMPO EN MESES 

ENE FEB MARZ ABR MAY JUN JUL AGO SET OCT NOV DIC 

Revisión de la literatura X X X  X                 

Elaboración y entrega 
del proyecto         X               

Aprobación del proyecto         X               

Evaluación de 
resultados y realización 
del informe preliminar                 

Redacción del informe 
final                 
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PRESUPUESTO 

 

Concepto Monto estimado (soles) 

Material de escritorio 200,00 

Adquisición de software 500,00 

Impresiones 200,00 

Logística 300,00 

Traslados 100,00 

             TOTAL 1300,00 
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ANEXOS 

 

1. Matriz de consistencia 

Título  Pregunta de 
investigación Objetivos  Hipótesis  

Tipos y 
diseño de 
estudio 

Población de 
estudio y 
procesamiento 
de datos 

Instrumento 
de 
recolección 

COCIENTE 

NEUTRÓFIL

O/ 

LINFOCITO 

PREOPERAT

ORIO COMO 

FACTOR 

ASOCIADO A 

ESTADIO 

TUMORAL 

AVANZADO 

EN CÁNCER 

GÁSTRICO  

HOSPITAL 

MARIA 

AUXILIADOR

A 2014-2017 

 

¿Cuál es 
el valor 
pronostic
o del 
cociente 
neutrófilo/ 
linfocito 
preoperat
orio en 
cáncer 
gástrico 
avanzado 
en el 
Hospital 
María 
Auxiliador
a enero 
2014 a 
diciembre 
2017? 

Objetivo 
general 
Establecer si el 

cociente 

neutrófilo / 

linfocito 

preoperatorio es 

un factor 

asociado a 

estadio tumoral 

avanzado en 

pacientes con 

cáncer gástrico 

en el Hospital 

María 

Auxiliadora 

enero 2014 a 

diciembre 2017 

 

 

Objetivos 
específicos 
 
Determinar el 

cociente 

neutrófilo 

linfocito 

preoperatorio en 

pacientes 

intervenidos 

quirúrgicamente 

por cáncer 

gástrico en el 

hospital María 

Auxiliadora 

enero 2014 

diciembre 2017 

 

Establecer el 

estadio tumoral 

posoperatorio en 

pacientes 

intervenidos 

quirúrgicamente 

por cáncer 

gástrico en el 

hospital María 

Auxiliadora 

enero 2014 

diciembre 2017 

 

H1: El cociente 

neutrófilo/ linfocito 

preoperatorio es 

un factor asociado 

a estadio tumoral 

avanzado en 

pacientes con 

cáncer gástrico en 

el Hospital María 

Auxiliadora enero 

2014 a diciembre 

2017. 

 

 

 H0: No es cierto 

que el cociente 

neutrófilo/ linfocito 

preoperatorio es 

un factor asociado 

a estadio tumoral 

avanzado en 

pacientes con 

cáncer gástrico en 

el Hospital María 

Auxiliadora enero 

2014 a diciembre 

2017. 

 

El presente 

trabajo de 

investigación 

corresponde a 

un estudio de 

tipo 

cuantitativo en 

donde el 

investigador 

no controla las 

variables por 

tanto es 

observacional, 

al generar una 

hipótesis de 

relación causal 

es descriptivo, 

al recolectar la 

información 

una sola vez y 

de historias 

clínicas es 

transversal y 

retrospectivo 

respectivamen

te. 

 

 

Población Estudio  

Pacientes con 

diagnóstico de 

cáncer gástrico 

atendidos en el 

Hospital María 

Auxiliadora en el 

periodo enero del 

2014 a diciembre 

del 2017 

Muestra -Tamaño 

de muestra  

La muestra fue 

tomada de todos 

los pacientes 

derivados con 

diagnóstico de 

cáncer gástrico al 

departamento de 

oncología del 

Hospital María 

Auxiliadora entre 

el 1 de enero del 

2014 y el 31 de 

diciembre del 

2017.Estableciénd

ose criterios de 

selección: 

Criterios de 

inclusión: 

pacientes que 

fueron evaluados 

por cáncer 

gástrico en el 

Hospital María 

Auxiliadora entre 

el 1 de enero del 

2014 y el 31 de 

diciembre del 

2017. 

Criterios de 

exclusión: 

Pacientes que 

recibieron 

Ficha de 

recolección de 

datos 

(Instrumento) 

para registrar 

los datos 

pertinentes 

(estadio 

tumoral, tipo 

de cirugía) 
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Comparar el 

cociente 

neutrófilo 

linfocito 

preoperatorio 

con el estadio 

tumoral en 

pacientes 

intervenidos 

quirúrgicamente 

por cáncer 

gástrico en el 

hospital María 

Auxiliadora 

enero 2014 

diciembre 2017 

 

. 

 

quimioterapia o 

radioterapia neo 

adyuvante. 

Pacientes en los 

cuales no se podía 

recolectar datos 

por ausencias en 

historias clínicas. 

Pacientes con 

enfermedades 

inflamatorias 

crónicas como 

lupus eritematoso 

sistémico, 

psoriasis, artritis, 

etc. 

 

La información 

obtenida y 

recogida en una 

base de datos 

será procesada en 

un paquete 

estadístico SPSS 

versión 25.0 con lo 

cual se 

determinarán las 

frecuencias y 

gráficos. 
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2. Instrumento de recolección de datos 

FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

Historia clínica 

Diagnóstico 

preoperatorio 

Diagnóstico 

posoperatorio 

Cociente 

neutrófilo 

linfocito 

Estadio 

tumoral 

Tipo de 

cirugía 

          

          

          

          

          

          

 


