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RESUMEN

Introduccion: La inflamacién desempefia un papel protagonista en la fisiopatologia del
cancer.

Obijetivo: Validar el indice neutréfilo/linfocito predictivo de gravedad en el paciente
electivo oncoldgico quirdrgico.

Meétodos: Se realiz6 un estudio cuasiexperimental para un solo grupo en los pacientes
quirargicos con el diagndstico de enfermedad oncologica, intervenidos electivo por las
diferentes especialidades quirurgicas en el Hospital Oncologico Marie Curie en el periodo
de enero a diciembre de 2019.

Resultados: La curva Receiver Operating Characteristic se mostré asociada al modelo de
regresion logistica como estima el umbral de 0,23 por encima del cual se declarara la
probabilidad de gravedad. En la validacion entre los pacientes hay 23 que si tuvieron riesgo

de gravedad. Estos son los falsos positivos sobre los cuales se optimizé el preoperatorio.
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Conclusiones: El indice neutréfilo/linfocito mostré utilidad en predecir la gravedad en el
paciente oncoldgico quirdrgico, y permitio individualizar el tratamiento prequirdrgico para
que este tuviera mayor éxito.
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ABSTRACT

Introduction: Inflammation plays a leading role in the pathophysiology of cancer.
Objective: To validate the predictive severity neutrophil/lymphocyte index in the elective
surgical oncology patient.

Methods: A quasi-experimental study was carried out for a single group in surgical patients
diagnosed with oncological disease, electively operated by the different surgical specialties
at Marie Curie Cancer Hospital from January to December 2019.

Results: The Receiver Operating Characteristic curve was associated with the logistic
regression model as it estimates the threshold of 0.23 above which the probability of severity
will be declared. In the validation among the patients, there are 23 who did have a serious
risk. These are the false positives on which the preoperative period was optimized.
Conclusions: The neutrophil/lymphocyte index showed utility in predicting severity in the
surgical oncology patient, and made it possible to individualize the pre-surgical treatment so
that it would be more successful.
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Introduccion

La inflamacion desempefia un papel protagonista en la fisiopatologia del cancer. La
determinacion de leucocitos circulantes de sangre periférica es un método barato y sencillo,
de disponibilidad generalizada que evalta la presencia de inflamacion. Entre los diversos
parametros leucocitarios, el cociente entre el nGmero absoluto de neutréfilos y el nimero
absoluto de linfocitos, el indice neutréfilo/linfocito (INL) se asocia de forma significativa a
los niveles de citocinas proinflamatorias también conocido como indice de Zahorec® en

condiciones fisioldgicas, el factor de estrés de neutrofilos/ linfocitos es inferior a 5 como
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normal. Los valores de neutréfilos son inferiores 75 % y los recuentos relativos de los
linfocitos son superiores a 15 %, por lo tanto, la relacion de neutréfilo a linfocitos es
75:15=5.

El conocimiento de la respuesta fisiologica a la agresion producida por el trauma quirargico
brinda la capacidad de tratamiento efectivo en caso de complicaciones. La intervencion
quirdrgica provoca cambios endocrinos, metabdlicos, autondmicos, inmunologicos y
hematologicos. Los impulsos nerviosos aferentes somaticos y autondmicos generados en el
sitio de la lesion activan la respuesta endocrina, mientras que comienza a desarrollarse, la
respuesta inflamatoria e inmunitaria, mediada por hormonas y citocinas, productos de
secrecion de leucocitos activados, fibroblastos y células endoteliales.?®

Son numerosas las enfermedades asociadas con el desbalance entre oxidantes y
antioxidantes, por lo que el paciente quirdrgico desde el preoperatorio con los antecedentes
patoldgicos personales se encuentra involucrado con los radicales libres, se confirma
entonces que la fisiologia de las numerosas enfermedades y la complejidad del trauma
quirargico son factores esenciales en los cambios perioperatorios hematoldgicos, por lo que
los medicamentos administrados en el acto anestésico quirdrgico interactian con el eje
inmune y endocrino.®

Es actual la publicacion que describe la influencia de los anestésicos empleados durante el
perioperatorio y la respuesta tipica hormonal generada por la intervencion quirargica y el
paciente. Con modulacién de respuesta adrenal por la distribucion de los leucocitos y sus
funciones inmunitarias. Los anestésicos modifican la funcion inmunitaria con la reduccion
de la respuesta al estrés y ejercen un efecto directo sobre las células inmunoldgicas.®

¢Es posible la prediccion de la gravedad con el indice neutrofilo/linfocito en los pacientes
oncologicos quirargicos? Problema por el que surge la siguiente investigacion
fundamentado en la repercusion negativa del cancer que empeora la inmunocompetencia
aumentando la morbilidad. La prediccion permite optimizar desde el preoperatorio las
estrategias de tratamiento para modular el estrés quirurgico en los pacientes identificados de
riesgo. Por tal motivo el objetivo de esta investigacion fue validar el indice

neutrofilo/linfocito predictivo de gravedad en el paciente electivo oncoldgico quirdrgico.

Métodos
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Se realiz6 un estudio cuasiexperimental para un solo grupo en los pacientes quirdrgicos con
el diagndstico de enfermedad oncoldgica, intervenidos electivo por las diferentes
especialidades quirurgicas en el Hospital Oncolégico Marie Curie en el periodo de enero a
diciembre de 20109.

El universo se constituyd sobre la base de 3017 pacientes electivos oncoldgicos quirargicos
con la aplicacion del indice neutrofilo/linfocito durante la consulta preoperatoria. A través
de un muestreo aleatorio simple de manera automaética con el Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) Version 21 para Windows, error aceptable y nivel de confianza de 95
%, se conformo la muestra con 1003 pacientes.

Para la validacion se compuso la muestra aleatoria simple de 100 pacientes oncoldgicos
electivos quirdrgico.

Criterios de inclusion: paciente de 19 afios y mas, paciente oncoldgico operado electivo.
Criterio de exclusion: los pacientes con historia clinica incompleta, con el diagnostico de
leucemias, operados de urgencia o ambulatorio.

En el primer momento se aplicd el indice neutréfilos/linfocitos (division del numero
absoluto de neutréfilos entre el nimero absoluto de linfocitos) en la consulta preoperatoria
de anestesia.

En el segundo momento durante el perioperatorio se registraron las complicaciones hasta los
30 dias de operado el paciente.

En el tercer momento con la base de datos se realizé el andlisis estadistico correspondiente y
se obtuvo el punto de corte.

En el cuarto momento se utiliz6 el indice neutréfilos/linfocitos en los pacientes durante la
consulta preoperatoria con el requisito de posponer la intervencion quirdrgica, por un
periodo de 5 a 7 dias cuando estaba por encima del umbral de corte, etapa en que se
optimizo al paciente con la aplicacion de las vias clinicas de la institucién para cada caso.
Los datos se incluyeron en bases de datos para el SPSS version 21. El procesamiento se
realizo en la Universidad de Ciencias Médicas de Camaguey. Los resultados se relacionan
con un andlisis de varianza (ANOVA) no paramétrico. También se desarroll6 el andlisis
descriptivo comparativo de las dos dimensiones encontradas por la técnica Categorical

Principal Component Analysis (CATPCA) con los grupos de graves 0 no graves.

Resultados
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En las tablas 1 y 2 asi como en la figura se mostrd la curva ROC asociada al modelo de
regresion logistica como estima el umbral de 0,23 por encima del cual se declarard la
probabilidad de gravedad. En efecto, ello se logré con un umbral de 0,23 con el cual se

obtuvo 94,4 % de verdaderos positivos y 6,5 % de falsos positivos.

Tabla 1 - Probabilidad de prediccién. Cordenadas de la curva COR

Positivosies || g jhikdad || Especificidad
mayor o igual gue

3203099 944 069
3315210 9 067
3336847 o 066
32844022 LIE] 065
3300244 947 064
3311900 LT3 063
3357003 LT3 063

2El valor de corte es ,23

Tabla 2 - Variables resultado de contraste: probabilidad de prediccion con el modelo de la regresion

logistica
Intervalo de confianza
i T asintotico al 95 %o
P Limite inferior it
superior
231 ooz A000 970 481

2

*Hipotesis nula: &rea verdadera = 0,5
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Fig. - Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) del modelo de la regresion logistica.

En la consulta preoperatoria del paciente oncol6gico quirargico se utilizé el indice
neutréfilo/linfocito al comparar el resultado del estudio de laboratorio con el nivel umbral el
cual permite la prediccion de gravedad cuando estéa por encima del nivel de corte 0,23.

En la tabla 3 se confirmaron a los graves como verdaderos positivos. Entre los pacientes hay
72 que no se les pronodstico riesgo de gravedad, son los verdaderos negativos pero 23 si
tuvieron riesgo de gravedad. Estos son los falsos positivos sobre los cuales se optimizo el

preoperatorio.

Tabla 3 - Contingencia de la prediccion de la regresion logistica con los fallecidos y vivos reales en

la validacion en Camagiiey
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Riesgo de gravedad Si No Total
Cantidad 5 - 5

Graves % de condicién al egreso | 14

(Gravesmo praves) i 100

Condicion real al epreso i
Cantidad 23 T2 a3
No graves | 3; de cnudif:ic'uu al eEIes0 | 949 | 758 100
(Gravesno graves)
Cantidad a8 12 100
Total % de condicion al egreso

¥ TF
{Graves/no graves) 8 - 100

Discusion
Uno de los objetivos de la investigacion fue la obtencion de un punto de corte en base a la
gravedad para el paciente oncoldgico quirtrgico electivo, aunque se acompafien de
enfermedades que modifican el estado inmunolégico y la respuesta inflamatoria del
enfermo, por lo tanto se requieren estrategias que optimicen al paciente desde el
preoperatorio con la factibilidad que propone el indice neutréfilos-linfocitos.
En la mitad del siglo XIX, citado Balkwill F y otros,® Virchow fue el primero en observar
leucocitos en el tejido tumoral y planted la hipétesis que la inflamacion tiene un rol
importante en el desarrollo de tumores malignos y con posterioridad se postul6 que desde el
microambiente inflamatorio tumoral y la respuesta inflamatoria del huésped inducida por el
tejido tumoral, los neutrofilos son la fuente primaria de factor de crecimiento endotelial al
cual se le atribuye un rol fundamental en la angiogénesis, proceso que aumenta la capacidad
del tumor para diseminarse.
Resulta coherente la conclusion que los pacientes con neutrofilia tienen mayor riesgo de
recidiva. Por otro lado, estd claro que la elevacion de los marcadores inflamatorios
sistémicos se asocia a linfocitopenia y una respuesta alterada de los linfocitos T hacia el
tumor. La respuesta inmune hacia los tumores esta determinada por la inmunidad celular, la
cual es dependiente de la poblacién linfocitaria. La linfocitopenia afecta el prondstico y un
mayor infiltrado linfocitario en el tumor. La integracién de ambas hipdtesis, neutrofilia y
linfocitopenia, le confiere al indice neutrdfilo/linfocito la capacidad de identificar los
pacientes en riesgo de complicacion.(®
El indice neutrofilo/linfocito es un marcador efectivo de inflamacion que evalta los
resultados en pacientes quirdrgicos; su utilidad se demostré en pacientes criticos y en
algunas enfermedades neoplasicas. Walsh SR y otros® estudiaron el valor prondstico del
indice neutrofilo/linfocito > 5 en el cancer colorectal y lo identificaron como un marcador de

sobrevida. El indice neutrofilo/linfocito aparecié asociado a la etapa oncoldgica en este
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estudio, pero no se logr6 demostrar como un factor de riesgo independiente de la
tipificacion. Halazun KJ y otros®® explicaron que un elevado indice neutréfilo/linfocito fue
predictor de recurrencia y peor sobrevida en pacientes con metéstasis hepaticas de cancer
colorectal. Ambas publicaciones coinciden en un valor de corte de 5 para el indice
neutrdfilo/linfocito.

Se asegura en la investigacion la asistencia preoperatoria de pacientes con criterios de alto
riesgo que refuerza la prediccion optimizando la estratificacion del riesgo de gravedad, por
lo tanto la propuesta no se limita al uso del indice con el punto de corte, lo que se persigue
son buenas soluciones que apoyen la toma de decisiones por parte del anestesidlogo que
beneficie al paciente propuesto para la intervencion quirdrgica oncologica electiva.

El indice neutrofilo/linfocito mostrd utilidad en predecir la gravedad en el paciente
oncologico quirdrgico, y permitié individualizar el tratamiento prequirdrgico para que este

tuviera mayor exito.
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