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RESUMEN

Gonzilez-Avila G, Halabe-Cherem J, Talavera JO. Indicadores de mortalidad

temprana en pacientes con adenocarcinoma gastrico.
Departamento de Medicina Intema, Hospital de Oncologia y Unidad de Investigacion Médica en
Epidemiologia Clinica, Hospita!l de Especialidades; CMN Sigio XXI.

Antecedentes. Diversos factores relacionados al paciente, el tumor, y su tratamiento
se han asociado a muerte temprana en cancer gastrico.
Objetive. Determinar si dichas variables medidas en tiempos distintos permiten
estimar la probabilidad de muerte temprana en pacientes con adenocarcinoma
gastrico (AG).
Ubicacién: Hospital de Oncologia, CMN Siglo XXI.

- Disefio. Cohorte.
Sujetos. Trescientos ochenta y cinco pacientes consecutivos, con diagnéstico de AG
confirmado por histologia y tratados en el hospital de enero de 1998 a julio de 2001.
Intervencién. En el tiempo O se midieron: edad, sexo, comorbilidad, tiempo de
evolucién, sintoma de inicio, cuenta total de linfocitos, concentracion sérica de
albumina e imagen endoscOpica; en tiempo 1 tipo de cirugia, hemorragia,
esplenectomia, localizacion, tamafio y estadio del tumor; y en tiempo 2 la presencia
de complicaciones. El desenlace -muerte- fue evaluado al dia 30.
Mediciones principales y resultados. Murieron 37 pacientes (9.6%). Con el analisis
de regresién cinco variables resultaron significativas: albumina, OR = 1.8; edad, OR
= 2.2; tipo de cirugia, OR = 1.6; esplenectomia, OR = 4.1; y hemorragia, OR = 2.4
(1.1-5.0). En el analisis de consolidaciéon conjunta (CC) se crearon indices de
monalidad en AG a distintos tiempos (MAG). Con la CC de IBAMAG e IOMAG se
cre6 el Indice de Mortalidad Temprana en Adenocarcinoma Gastrico (IMAG)
utilizando el puntaje correspondiente al estrato de pertenencia, asi una suma <3 tuvo
una probabilidad de muerte temprana de 5.2%, 4 de 35.7%, y = 5§ de 69.2%.
Conclusiones. Cinco variables pueden estimar la probabilidad de muerte temprana en
adenocarcinoma gastrico a distintos momentos; 1) al diagnéstico y 2) a la cirugia.




ABSTRACT

Gonzalez-Avila G, Halabe-Cherem J, Talavera JO. Early mortality indicators in
gastric adenocarcinoma patients.

Depar de Medicina Interna, Hospital de Oncologia y Unidad de Investigacion Médica en
Epidemiologia Clinica, Hospital de Especialidades; CMN Siglo XX1L
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Background. Diverse factors related to the patient, the tumor, and its treatment have
been associated with early death in gastric cancer.

Objective. To determine whether these variables measured at different times permit
to estimate the probability of early death in patients with gastric adenocarcinoma
(GA).

Design. Cohort.

Setting. An oncologic referral center in Mexico City.

Patients. A total of 385 consecutive patients with diagnosis of GA corfirmed by
histology and treated at the hospital were studied from January 1998 through July
2001,

Main outcome measures. At time 0, the following were mecasured: age; sex;
comorbidity, time of evolution, initial symptom; lymphocytes; albumin, and
endoscopic imaging; at time 1, type of surgery, hemorrhage, splenectomy,
localization, size and stage of the tumor, while at time 2 the presence of
complications was noted. The outcome —death— was evaluated at day 30.

Results. Thirty seven patients died (9.6%). With the regression analysis, five
variables significantly predicted death: albumin, OR = 1.8; age, OR = 2.2; type of
surgery, OR = 1.6; splenectomy, OR = 4.1, and hemorrthage, OR = 2.4, Mortality
indexes were created at different times using conjunctive consolidation (CC); the
early mortality index of GA (EAMIGA) was created using the corresponding point
system at patient stage; in this way, a sum of <3 had a probability of early death of
5.2%, 4 of 35.7%, and =5 of 69.2%.

Conclusions. Five variables can estimate the probability of early death in gastric
adenocarcinoma at distinct moments: 1) at the time of diagnosis and 2) at the time of
surgery.




I. ANTECEDENTES
1.1 Mortalidad y sobrevida en céncer gistrico

El cancer de estomago es uno de los carcinomas mds importantes en el
mundo, en México ocupa el quinto lugar como causa de muerte relacionada a cancer,
y representa el 10% de todas las muertes con una tasa de mortalidad de 4.9 por cada
100 000 habitantes.' El adenocarcinoma es la forma histolégica inas frecuente.

A la fecha, la cirugia se mantiene como la inica modalidad terapéutica
primaria potencialmente curativa para esta enfermedad. Sin embargo, a pesar de los
avances logrados en este campo, no se ha mejorado la expectancia de vida a largo
plazo. La tasa de sobrevida a 5 aiios es de 20% al 48%, y se cree que es afectada por
un aumento en el porcentaje de muerte temprana ocurrida en los siguientes 30 dias de
postoperatorio. Su incidencia varia desde 5.1 a 33%.2%1¢

Diferentes factores predictores, obtenidos de anilisis multivariados, se han
asociado con la incidencia de muerte postoperatoria. Desde un punto de vista
taxonomico y para facilitar su uso clinico los hemos agrupado como: relacionados al
paciente, al tumor, a su tratamiento y al curso postoperatorio.

L.2 Factores pronésticos asociados al paciente
L.2.1. Edad

Los sujetos mayores de 65 aflos se complican mas que los de menor edad. La
incidencia reportada de complicaciones en el grupo noruego'’ es de 33.0% versus
18.5%, respectivamente segin la edad (RR=1.59; IC=1.31-1.92); y en el grupo
aleman'® de 17.8% versus 13.9% respectivamente (RR=1.86; 1C95%=1.32-2.61), La
edad >65 aftos también incrementa la incidencia de muerte hospitalaria hasta en un
10% (RR=3.79; I1C95%=1.83-7.86).

1.2.2. Género

La tasa de mortalidad en sujetos con cancer gastrico es mayor en hombres que en
mujeres (5.9 vs 2.5 por cada 100 000 hab.).'” Ademas, la frecuencia de
complicaciones es mas alta en aquellos respecto a las mujeres (37% versus 28.2%,
RR=2.51; IC 1.11-5.08). Estos resultados inicialmente obtenidos en estudios
retrolectivos??* fueron confirmados en estudios prolectivos y multicentricos'’'®
después de un andlisis multivariado y ajustado; aunque no se conoce de que manera
dicha diferencia biologica confiere a la mujer mejor prondstico.




1.2.3. Desnutricién

La desnutricién es un acompaiante clinico comun en los sujetos que tienen cancer. Se
le reconoce y define como sindrome de desgaste, o simplemente como caquexia por
cancer. Este sindrome incluye principalmente: pérdida de peso e hipoalbuminemia,
otros sintomas y signos son: anorexia, astenia, anemia, hipoproteinemia,
hipertrigliceridemia e intolerancia a hidratos de carbono; alteraciones mediadas por
diferentes citocinas (TNF-a, IL-1, IL-6, JFN-y) que se liberan como resultado de la
interaccion tumor-huésped >

Aproximadamente el 50% de los pacientes ticnen algun grado de pérdida de
peso al momento de hacerse el diagndstico de cancer y el 16% tendrd una pérdida
mayor al 10%, Esta guarda relacion con la carga tumoral, tipo celular, sitio
anatémicamente afectado y la magnitud de la ingestién caldrica.®™

Se ha demostrado que la pérdida de peso y la hipoalbuminemia afectan
adversamente la sobrevida posterior a un tratamiento antineoplisico apropiado con un
incremento en la frecuencia de morbilidad en 28% de los sujetos con pérdida de peso
respecto a aquellos que no lo presentan, ademas de ser una causa directa de muerte
hasta en el 30% de los casos (p=0.00007)?*% Efectos similares se han observado con
cifras de albimina menores de 3.5 g/dL (RR=1.26; con 1C95% 1.03-1.5, p<0.03)."*%"

Las consecuencias de la hipoalbuminemia se traducen en retencién de liquidos,

menor transporte de sustancias unidas a la albumina, y propension a la toxicidad por
farmacos.

1.2.4. Descenso en la cuenta total de linfocitos en sangre

La neoplasia por si misma y el grado de desnutricién del enfenno deterioran la
respuesta inmunologica del sujeto, haciéndolo mas susceptible a infecciones. Una
medida muy simple, aunque no especifica, para determinar el estado inmunolégico la
constituye la cuenta total de linfocitos. En tres estudios retrolectivos se informa que
cifras menores de 1500 leucocitos/uL incrementan la ocurrencia de complicaciones
infecciosas postoperatorias en estos sujetos,'”***! pero no se midio la magnitud de la
asociacion que se ejerce.

1.2.5. Comorbilidad

La presencia concomitante de enfermedades croénicas, diferentes al cincer, es
heterogénea y variable en cada sujeto. Su frecuencia se informa como sigue:
Hipertensién requeriente de medicacion (36%), insuficiencia cardiaca (15%), diabetes
mellitus requeriente de hipoglucemiante oral o insulina (14%), y estado funcional
precario con dependencia parcial o total (15%), entre las mas comunes.

Otras caracteristicas se han informado aisladamente en diferentes estudios
retrolectivos; e incluyen, historia de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica,




hematocrito <38%, nitrogeno de urea en sangre > 40 mg/dL, aspartato
aminotransferasa > 40 UL, y cuenta de plaguetas < 150 000/uL.. 193!31:32:34

Algunos de estos estudios han identificado que 3 o mas enfermedades
comorbidas tienen una influencia negativa en la sobrevida después de la reseccion.
Otros estudios en cambio, han considerado a la comorbilidad como criterio de no-
inclusién, limitando su generalizabilidad '2'!3%34

El indice de Charlson® es un método propuesto para uso en estudios
longitudinales, aplicable prospectivamente para clasificar las condiciones comorbidas
las cuales podrian alterar el riesgo de mortalidad. Este indice considera el nimero y
gravedad de la enfermedad comorbida y clasifica a los sujetos en cuatro grupos de
riesgo, de manera que se puede determinar si las diferencias observadas son
atribuibles a la enfermedad o su tratamiento y no a la influencia confusora de las
enfermedades comorbidas. Este método fue validado en una cohorte separada de
pacientes con cancer de mama. Ha mostrado utilidad en sujetos con cancer de cabeza
v cuello, y en pacientes sin cancer en dialisis peritoneal.”**’ No se ha evaluado en
sujetos con cancer gastrico.

1.2.6. Tiempo de evolucién

Es esperado que ha mayor tiempo de evolucion de la enfermedad, mayor sea la
progresion y extension del tumor; consecuentemente menor probabilidad de realizar
una reseccion potencialmente curativa y tentativamente menor probabilidad de
sobrevida, por el contrario, un tiempo de evolucién corto supone un tumor
biologicamente mas agresivo. Como indicador clinico prondstico no ha recibido
mucha atencion.

L.2.7 Sintoma de inicio

Los sintomas o signos referidos con el inicio de la enfermedad tienen diferente
frecuencia: Pérdida de peso (61.6%), dolor abdominal (51.6%); la niusea, anorexia o
disfagia se presenta en aproximadamente un tercio de los casos (34.3%, 32.0%,
26.1%, respectivamente); en menor frecuencia melena (20%), saciedad temprana
(17.5%) y dolor tipo ulceroso (17.1%).” El valor pronéstico de ellos no se ha
documentado.

1.2.9. Apariencia macroscépica del tumor

La apariencia macroscépica del tumor evaluada por endoscopia de acuerdo a la
clasificacién de Borrmann, muestra que los grados III y 1V reducen la sobrevida en
aquellos pacientes a quienes se les realiza gastrectomia curativa (41.1% en Borrmann
I y IV vs 74.3% en Borrmann I y II; p<0.001).'° No hay consistencia respecto a su
efecto sobre muerte temprana.




1.3 Factores pronésticos asociados al tumor
1.3.1. Tamafio del tumor

La evaluacién retrolectiva de esta caracteristica en varios estudios, muestra
inconsistencia en el efecto que el tamafio del tumor tiene sobre la mortalidad
postoperatoria. La frecuencia reportada de estas es similar segin el tamafo del
tumor: <2 cm (2%, OR= categoria de referencia), >2 y < 5 cm (2%, OR=1.26,
1C95%=0.68-2.32), y >5 cm (3%, OR=0.88, 1C95%=0.48-1.60); pero en cambio si
determina un mal Pronéstico para la sobrevida a 5 aflos, a favor de la Wltima
categoria."“"“"““

1.3.2. Estadio del tumor

Para la etapa clinica del tumor (por clasificacion TNM),*” se encuentran dlscrepancms
sobre sus efectos en la frecuencia de muerte. Mxentras que en el grupo noruego*!
tiene efectos (p=0.08); Oilate-Ocaila et al.'®> en Meéxico, informan un efec(o
desfavorable por esta variable (RR=1.49, I1C 95% 1.26-1.76).

El reporte de la base de datos nacionales para cancer en Estados Unidos®
informa que la extension de la cirugia es mayor para una etapa III que para las etapas
1y II, y en la misma forma se afecta la sobrevida a 5 aftos (43% para etapa I, 37%
para etapa II, 18% para etapa II1, y 20% para ctapa IV).

1.4 Factores pronésticos asociados al tratamiento
L.4.1, Tipo de cirugia

No hay duda de que la sobrevida esta decisivamente determinada por la capacidad
para realizar una reseccion quinirgica, macroscépica y microscopica, completa del
tumor. La tasa de reseccnén es de aproximadamente el 65%, y la frecuencia de
reseccion curativa del 45%.°

Después de una laparatomia exploratoria o gastroenterostomia es de 3 a 5 meses, y el
tiempo medio de sobrevida después de una reseccién curativa es de 35 a 75 meses.
Por lo tanto, se ha reconocido a la reseccion curativa del tumor como una variable
pronéstica poderosa.

Por otro lado, la tasa de mortalidad temprana (a treinta dias después de la
cirugia) es de 5.1 al 339>¢7910.121621.24 | 4 fecuencia de muerte postoperatoria de
acuerdo al procedimiento operatorio realizado (tipo de gastrectomia);, es mayor para
la proximal (16%; OR=2.24, IC 95% 1.32-3.79), seguida por la gastrectomia total
(8%, OR=3.74, IC 95% 2.18-6.42), finalmente la gastrectomia distal (7%,
OR=7.23, IC 95% 3.0-17.42),!8:2024.26:29.99,4449




1.4.2. Esplenectomia

La remocion del bazo en bloque con el estémago ha formado parte de la reseccion
radical tradicional para cancer gastrico. Se ha mostrado que puede incrementar la
mortalidad operatoria hasta en 7 veces (OR=7.29; 1C95%=0.86-61 9 ero no ha
tenido un impacto significativo en la sobrevida a largo plazo,16182021.26.39.4634 i,
embargo, cuando la esplenectomia se ha realizado como una consecuencia inevitable
debida a lesién accidental, el efecto deletéreo se ha mantenido, pero al excluir estos
pacientes, la diferencia en la incidencia de mortalidad no ha sido significativa
estadisticamente.'”

1.4.3. Pérdida sanguinea intraoperatoria

La magnitud de la pérdida sanguinea intraoperatoria depende del grado de extension
de la reseccién de organos, del proceso de diseccion de los tejidos, e incidentes
ocurridos durante el acto quirtirgico.

Estudios retrolectivos refieren que la pérdida sanguinea mayor de 500 mL se
correlaciona con una morbilidad mayor después de una gastrectomia distal. El efecto
informado es variable, algunos estudios lo mencionan como adverso sin una
cuantificacién de su magmtudz 2649 v en cambio otros no encontraron relacion
alguna (RR=1.0012).** Esta variable no se ha considerado en los estudios prolectivos.

1.S Factores pronésticos asociados al curse postoperatorio
1.5.1. Morbilidad postoperatoria

Las complicaciones postoperatorias se han dividido en dos grupos: quinirgicas
y no quirdrgicas (médicas). Las primeras representan el 17.5% de los casos que se
complican, e incluyen por orden de frecuencia septicemia (23.7%), dehiscencia de
anastomosis (23.1%), infeccion intrabdominal (20.9%), infeccion de herida
quirurgica (20.9%), hemorragia postoperatoria (14.1%), obstruccién intestinal (8.4%)
y dehiscencia de la herida quirirgica (6.7%).

Las complicaciones médicas representan el 2.5 a 10.1% e incluyen: neumonia
(3.7%), tromboembolia pulmonar (1.5%), com?hcacmnes cardiacas (2.4%), e
infecciones del tracto urinario (3.6%).%'%?' m”‘r“ 38.44,50,31,55-57

En el 17.4% de los casos habra mds de una complicacion.

La morbilidad ticne un efecto negativo independiente en la sobrevida después
de una reseccion gastrica. El 35.7% de los casos que se complican, mueren. Las
complicaciones relacionadas que tienen mayor impacto son: dehiscencia de
anastomosis (9.1%), infarto del miocardio o insuficiencia cardiaca (8.2%), sindrome
de insuficiencia respiratoria progresiva del adulto (5.1%), hemorragia postoperatoria
o embolismo pulmonar (3.06%) obstruccién intestinal (2 05%), pancreatitis
necrosante, neumonia, colestasis o insuficiencia hepatica (1.02%).'°




Al excluir la mortalidad postoperatoria del analisis, las complicaciones
cardiopulmonares y la dehiscencia de anastomosis, pierden su efecto independiente
sobre el prondstico; indicando que estas complicaciones son responsables de la
mortalidad postoperatoria. Es probable que aumente el efecto con la presencia de
complicaciones multiples.’

1.6 Controversias en la asociacién predictora

Las variables quinirgicas y las relacionadas al tumor han sido las preferentemente
exploradas; en cambio, al evaluar las variables relacionadas al paciente encontramos
que no existe un consenso definitivo sobre la significancia independiente de estos
factores. Mientras que algunos de ellos: tiempo de evolucion, sintoma de inicio,
comorbilidad, pérdida de peso, albumina y cuenta de linfocitos; en algunos estudios
muestran uniformidad de riesgo, en otros no son evaluados, no se incluyen, o no son
informados. Por otro lado, la presencia de morbilidad, como evento que se presenta
durante el curso postoperatorio, se ha considerado como una variable de desenlace y
casi sinonimo de mortalidad. Pocos estudios hacen referencia a su efecto negativo
como variable predictora y en estos casos desplaza el impacto de las variables que le
anteceden.

Puesto que la estratificacion pronéstica es util como una herramienta clinica
que permite estimar la probabilidad de que un paciente sufra cierto desenlace, con o
sin el uso de tratamiento especifico, es probable que las fuentes responsables de
inconsistencia entre los distintos estudios sean las siguientes: 1) Se ha realizado una
evaluacién independiente para cada factor pronéstico y no concentrandolos dentro de
un g—ipo correspondiente, y 2) Las diferentes variables medidas se han tratado como
eventos simultianeos y no se ha considerado la secuencia dinamica en que ocurren de
acuerdo al curso clinico de la enfermedad.

La falta de agrupacion de los distintos factores pronosticos genera
inconsistencia entre distintos estudios, lo que no siempre se debe a un desarrollo
inadecuado de la investigacioén, sino a una prevalencia distinta de la presentacion de
dichos factores y a una diferencia en la gravedad del desenlace. Es importante
observar la agrupacion de los pacientes conforme se agregan eventos en las distintas
etapas del curso clinico de la enfermedad, dado que distintas decisiones terapéuticas
deben de tomarse ante distintos grupos de factores prondsticos presentes a distinto
tiempo. Por ello se hari una evaluacion secuencial de las variables pronésticas, en un
contexto congruente con la cronologia y evolucién del fendmeno, para determinar la
interaccion que se da entre el individuo, la enfermedad y su tratamiento. Analogias de
este fendmeno las encontramos cuando se evalita muerte perinatal y neonatal de
acuerdo a la calidad de los cuidados proporcionados antes, durante y después del
parto, 3859 y al evaluar muerte por infarto cerebral isquémico.®® Evidencian como los
resultados difieren en razén de c6mo ocurre la secuencia de eventos,
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11. JUSTIFICACION

El cancer de estémago es uno de los carcinomas mas importantes en México,
donde ocupa la quinta causa de muerte relacionada a tumores malignos, y representa
el 10% de todas las muertes con una tasa de mortalidad de 4.9 por cada 100 000
habitantes.

A pesar de los avances en su tratamiento, no se ha mejorado la esperanza de

vida a largo plazo y se cree que ésta es afectada por un aumento en e} porcentaje de
muerte postoperatoria.
Las variables quinirgicas y las relacionadas al tumor han sido las preferentemente
exploradas. Aquellas relacionadas al paciente y a su curso postoperatorio no han sido
claramente valoradas. Ademds, es probable que la agrupaciéon por tiempos y
consolidacion de las variables al tiempo en que se presentan, permitan incrementar la
certeza prondstica.

Por lo tanto, es de importancia identificar quienes tienen probabilidad de
morir tempranamente de manera que se puedan a futuro evaluar distintas maniobras
terapéuticas.



111, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1. ¢(Permitiran las variables preoperatorias, quirirgicas y postoperatorias, medidas
en tiempos distintos, estimar la probabilidad de ocurrencia de muerte temprana en
pacientes con adenocarcinoma gastrico?

IV. HIPOTESIS

1. Las variables preoperatorias, quirtirgicas y postoperatorias, medidas en tiempos
distintos, permitirdn estimar la ocurrencia de muerte temprana en pacientes con
adenocarcinoma gastrico.

V. OBJETIVO

1. Determinar si las variables preoperatorias: Edad, género, albiimina, cuenta total
de linfocitos, indice de Charlson, tiempo de evolucion, sintoma de inicio, e
imagen endoscépica; quirurgicas: localizacién, tamaiio y estadio del tumor, tipo y
extension de la cirugia, y pérdida sanguinea intraoperatoria; y postoperatorias:
morbilidad postoperatoria; medidas en tiempos distintos, permiten estimar la
probabilidad de ocurrencia de muerte temprana en pacientes con adenocarcinoma
gastrico.
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VI. MATERIAL Y METODOS

VL1 Disefio del estudio

Cohorte.

V1.2 Universo de trabajo

Poblacién derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) que

acudié para su atencion médica al Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional

Siglo XXI, de enero de 1998 a julio de 2001. (Centro de referencia de tercer nivel de

atencion, cuya area de afluencia son los estados de Guerrero, Chiapas, Morelos,

Hidalgo vy la region sur del Distrito Federal).

V1.3 Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:

1. Hombre o mujer.

2. Edad mayor de 16 afios.

3. Con diagnéstico de adenocarcinoma gistrico confirmado por histologia en el

hospital.

4. Con tratamiento realizado en el hospital.

Criterios de no-inclusion:

1. Tratamiento con citotdxicos dentro de los 30 dias siguientes a la cirugia.

Criterios de eliminacion:

1. Aquel fallecimiento durante el periodo del estudio por causas ajenas a la
enfermedad y su tratamiento.

V1.4 Definicién de tiempos

Tiempo cero: Fecha para cada paciente en que se corrobore el diagndstico de
adenocarcinoma géstrico en el hospital antes de realizarse la intervencién terapéutica.

Tiempo uno: Periodo de tiempo, especifico a cada paciente, empleado para realizar la
intervencion quirirgica.
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Tiempo dos: Representado por los 7 dias siguientes a la cirugia contados a partir del
momento en que finalizo la misma.

V1.5 Definicién y operacionalizacién de variables

Variables ind

ndientes en el tiempo cero

.[NOMBRE

DEFINICION

CATEGORIAS

ESCALA

1. Edad

Tiempo de vida en afios cumplidos, medido

desde el nacimiento, hasta el momento de la

entrevista clinica inicial. Referido por ¢l paciente

y confirnado por el nidmero de! afio de

nacimiento incluido en la cédula de afiliacion del
diente clinico.'™

(0) <65 afios
(1) 265 aflos

Binaria

2. Género

leerencm fisica constitutiva del hombre y la

(0) Mujer
(1) Hombre

Binaria

mujer identificada durante el examen clinico.

3. Albu

Cuantificacién hecha en suero de esta proteina,
dida por nefel en el lab io de
fmi linica del hospital y cuyos valores de

norm‘hdad son de 3.5 a 55 g/dL. Como
dicador del do nutricional se utilizari el

criterio propuesto por Shikora et al.*

(0) >3.5 gdL
1) 2.7-3.5 g/dL
(2) 2.1-26 g/dL
(3) <2.1 g/dL

Ordinal

4. Cuenta total
de linfocitos

Cuantificacién de! numero tota! de linfocitos por
uL  en sangre periférica, medido mediante
citometria de flujo y realizado por quimico de!
lab rio de h logia del hospital. Los
valores de nommalidad son de 1500 a 4000
linfocitos por mm® de sangre. Como indicador de
la gravedad del deterioro inmunolégico se
utilizar el criterio propuesto por Shikora et al %

Norma! 1500-
4500 cels/ul
de sangre.
Deplecién leve
1201-1500
cels./ul.
sangre
Deplecion
moderada 801-
1200 cels./uL
de sangre
Deplecion
grave
cels./uL
sangre

©)

)
de
2

3)
<800
de

Ordinal

5. Comorbilidad

o 1 arey o

al
ghstrico p en el sujeto
antes de reclbnr tmwnlemo qulrurglco Serin

id de do a la
estmtnﬁcacnén propuesta por el indice de
Chaslson.*

(0) O puntos

(1) 1-2 puntos
(2) 3-4 puntos
(3) >S5 puntos

Ordinal

6. Tiempo de

Periodo de tiempo, medido en meses,

ev

rido desde la aparicion del primer
sintoma relacionado con la enfermedad
neoplislu (ver -bajo sintoma de inicio) y el
8! de la Uti! en dios de
pronéstlco de céncer de recto, pulmén y
laringe. 2%

(0) <6 meses
(1) 6-12 meses
(2) >12 meses

Ordinal
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NOMBRE DEFINICION CATEGORIAS ESCALA
7. Si de|Se iderardi como el primer sintoma a toda{ (1) Focales Nominal
inicio aquella manifestacion clinica referida por el inespecificos:
enfermo que este en relacién con la enfermedad -Dolor ulceroso
neoplasica. Clinicamente podemos agruparlos -Dolor
como: 1) Aquellos sintomas de origen gistrico abdominal
pero indicad i ificos de fe dad -Nausea y/o
neoplasica, 2) Aquellos sintomas de origen vomito
géstrico que sugieren fuertemente la presencia de | (2) Focales
enfermedad neoplasica, y 3) Aquellos si de especificos:
expresion sistémica que sugieren la presencia de -Saciedad
enfermedad neoplasica. temprana
-Hematemesis
y/o melena
-Disfagia
~Tumor palpable
(3) Sistémicos:
-Pérdida de peso
-Anorexia
8.Imagen Asp épico que el tumor por| (0) Borrmann 1. ] Ordina!l
doscépica d pi £ a la clasificaciéon Polipo tumoral.
morfolégica de Borrmann. El resultado se obtendri | (1) Borrmann I
de la nota emitida por e! end pi Tumor ulcerado
sin invasién de
sus bordes
externos.
(2) Borrmann [II:
Tumor ulcerado
con infiltracién
de sus bordes
extemos.
(3) Borrmann IV:
Tumor con
infiltracién
difusa o
Variables independientes al tiempo uno.
NOMBRE DEFINICION INDICADOR ESCALA
1.Tipo de | Tipo de procedimiento quirirgico realizado por el | (0) Exploratoria | Ordinal
cirugfa cirujano  oncélogo para tratamiento  del|(1) Gastroyeyuno
adenocarcinoma gastrico y reportado en la nota anastomosis
operatoria del expediente clinico. (2) Gastrectomia
distal
(3) Gastrectomia
total
(4) Gastrectomia
proximal
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NOMBRE DEFINICION INDICADOR ESCALA
2.Espl i6n quirurgica del bazo, hecha por el | (0) Ausente Nominal
mia cxm)ano oncologo, d te el procedi to| (1) Pr t
quirargico para t iento del adenc inoma
gastrico. Informada en la nota postoperatoria,
3.Pérdida Volumen sanguinco perdido durante el|(0) <500 mL Ordinal
gui p dimiento quirargico-terapéutico para{ (1) 2500 mL
ia | ad cinoma gastrico. Informado en la nota
P dria.
4. Tamaito del | Diametro mayor del tumor, medido en centimetros | (0) <2 cm Ordinal
tumor durante el acto quirurgico, reportado por el|(1) 2-5cm
cirujano oncélogo en su nota postoperatoria. (2) >5cm
5.Estadio Clasificacion del grado de extensién anatémica de | (0) Etapala Ordinal
clinico del j una neoplasia realizado mediante la evaluacién | (1) Etapalb
tumor mlcrosooplca o el anilisis histopatoldgico del)(2) Etapall
y nddulos linfaticos dos d la|(3) Etapalla
clrugia basado en la clasnﬁcacxon intemacional [ (4) Etapa b
TNM para cancer gastrico.*’ (5) EtapalV
Variable independiente al tiempo dos.
NOMBRE DEFINICION INDICADOR ESCALA
1. Morbilidad | Toda complicacion ocurrida durame el curso | Quirirgica: Nominal
postoperatoria postopemlona y que haya sido confirmada por el | (1) Intraperitoneal

clinico y estudios

complementarios especificos.

id

especifica al
sitio de la

Por ser clinicamente importantes, se c«

sélo aquellas complicaciones que potencialmente

(2) Intraperitoneal

comprometen la vida de un sujeto y que aparezcan especifica
en los siguientes 7 dias a la cirugia pama pero ajena al
adenocarcinoma gastrico. sitio de
Se clasificaran de acuerdo a su origen: 1) reseccion
Quinirgicas y 2) No Quirurgicas (médicas). (3) Intraperitonea!
Para las complicaciones que son progresivas (por en sitio
ej. La insuficiencia cardiaca puede prog inespecifico
edema pulmonar y choque cardiogénico), se (4) Pared
considerard una complicacién mas que dos o tres, abdominal
registrandose la forma mas grave en cada caso.
Cuando haya 2 o mas complicaciones en cadn Meédica

i serin reg das de manera indep (1) Infe

sise tratan de clases diferentes.
La agrupacion y definicién operativa de cada una

de ellas se 1 en el apéndice A.

(2) No infecciosa




Variable dependiente

NOMBRE | DEFINICION INDICADOR |[ESCALA
1.Muerte Muene del paciente ocurndz como resultado de la|(0) Vivo Binaria
p d y/o su dentro de los 30 dias | (1) Muerto
ala i6 lizada y certificada por el
médico a cargo del paciente.
Se incl que después de 30
dias  si surgleron como consecuencia de una
complicacién relacionada a la cirugia.

V1.6 Método de seleccién de la muestra

Se empleé un muestreo de casos consecutivos que recibieron atencion durante el
periodo del primero de enero de 1998 al 31 de julio de 2001 y que reunieron los
criterios de seleccion establecidos.

V1.7 Tamafio de muestra

Dado que no existe una formula especifica para calcular el tamafio de muestra en
estudios de prondstico, se consideraron las siguientes caracteristicas para estimar el
nimero minimo de sujetos a estudiar: 1) que en analisis multivariados para modelos
de regresion logistica se requiere un minimo de 10-20 eventos por variable
independiente evaluada,>% 2) %ue la incidencia mis baja reportada de mortalidad
temprana en México es de 9%,'**! y 3) que se analizaron como maximo 5 variables a
la vez; se requirié un minimo de 50 y pudo haber sido un maximo de 100 sujetos con
¢l desenlace presente (casos), y su complemento (91% esperado) de controles.

V1.8 Descripcién general del estudio
El estudio se dividi6 en dos fases: a) retrolectiva y b) prolectiva.
- VL.8.1 Fase retrolectiva.

Se hizo una revision de expedientes clinicos a través del sistema electrénico por
computadora. Este sistema permitié la revisidn por apartados segiin se requiera
(historia clinica, nota de evolucién, nota preoperatoria, nota operatoria, nota de alta,
etc.); en caso de que se haya requerido confirnar o buscar alguna informacién
faltante, se recurrio al expediente escrito.

Incluy6 a todos los pacientes que cumplieron los criterios de seleccién, atendidos
durante el periodo del primero de enero de 1998 al 31 de diciembre de 1999; y fueron
identificados (sin duplicarse) a partir del registro histopatolégico del Departamento
de Patologia de la Unidad y del registro diario de cirugias programadas.
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Para el tiempo cero se revisé la Historia Clinica y 1a nota de endoscopia. Para el
tiempo uno se revisaron la nota operatoria emitida por el cirujano y la nota de
patologia, y para el tiempo 2 se revisaron las notas de evolucion postquirirgica y la
nota de egreso hospitalario.

V1.8.2 Fase prolectiva

En esta etapa se evaluaron los pacientes atendidos durante el periodo del primero de
enero de 2000 al 31 de julio de 2001, Aqui participaron cuatro médicos ajenos al
estudio. Dos se encargaron de medir los criterios de seleccion y la presencia o
ausencia de cada una de las variables predictoras al tiempo cero y otros dos para el
tiempo uno y dos; se midié la concordancia interobservador. El autor principal
confirmé la presencia del desenlace.

VL9 Anilisis estadistico

V1.9.1. Manejo de datos

Datos faltantes: De todas las variables de estudio sélo faltaban concentraciones de
albumina en 22 casos (5.7%), para evitar la pérdida de estos pacientes, los valores
faltantes fueron sustituidos por la mediana, que comprendio al estrato “0” con valores
>3.5 g/dL.

Sintomas: Nueve diferentes sintomas fueron evaluados. Se consider6 presente cuando
se mencionaba en la nota correspondiente o lo refirié el paciente, y ausente cuando no
se refirid. Posteriormente se agruparon de acuerdo a su localizacion y relacion con la
enfermedad neoplasica como: 1) Focales inespecificos, 2) focales especificos, y 3)
sistémicos.

Sistema de codificacion: Para andlisis de regresion logistica, el desenlace fue
codificado como 1 = muerto y 0 = vivo. Entre las variables independientes, las
binarias se codificaron como 1 = presente y 0 = ausente. Las variables ordinales
fueron ordenadas desde la categoria de menor riesgo a la de mayor riesgo,
considerando a la de bajo riesgo como la categoria de referencia contra la cual se
compararon las categorias restantes (0, 1,2, ...).

Para el andlisis de consolidacidon conjuncion los distintos estratos de las variables
ordinales, una vez realizado el andlisis bivariado, se agruparon de acuerdo a la
presencia o no de significancia clinica y estadistica entre grupos vecinos (método del
vecino mis cercano), de tal forma que las siguientes variables se agruparon como
sigue: albimina 1) 22.1 g/dL y 2) <2.1 g/dL; linfocitos 1) 2800 cels/uL. y 2) <800
cels/pL; tipo de cirugia: 1) exploratoria 0 gastroyeyunoanastomosis o gastrectomia
distal, 2) gastrectomia total y 3) gastrectomia proximal; y comorbilidad de acuerdo a
Charlsonen 1) 0y 2) 21.




VL.9.2. Anilisis de datos

Se exploraron dos métodos analiticos: un modelo algebraico (regresion
logistica miltiple), y un analisis de consolidacion conjuncién. La regresion logistica
miltiple fue realizada en SPSS version 10.0 y el anilisis de consolidacion conjuncion
fue realizado en el editor del mismo programa.

Antes de cada procedimiento se realizd un analisis bivariado con el fin de
estimar el impacto individual de cada variable independiente sobre la variable de
resultado, y se obtuvieron riesgo relativo (RR) e intervalo de confianza a! 95% para
cada una de ellas.

Andlisis de regresion logistica: Todas las variables independientes se incluyeron en
un modelo de regresion logistica miltiple a pasos ascendentes utilizando un valor de
p<0.05 para incluir o remover sucesivamente cada variable. Se consideré como
desenlace, inicialmente a la muerte postoperatoria y después a las complicaciones.
Después de que las variables importantes fueron seleccionadas, se construyé un
indice como sigue: 1) una calificacién para cada paciente fue calculada a partir de la
férmula by + b X + b2X; b3Xs ..., donde cada X; es una de las variables elegidas y b;
es el coeficiente correspondiente en el modelo logistico; 2) las calificaciones fueron
divididas en 5 zonas con intervalos iguales y determinamos las proporciones de
complicacién y muerte para cada una; y finalmente, 3) los pacientes fueron divididos
en 3 grupos agrupando aquellos con probabilidades similares.

Andlisis de consolidacion conjuncion: Con las variables que mostraron significancia
clinica y estadistica en el analisis bivariado, se realizaron todas las posibles
consolidaciones dentro de cada momento y se consideré6 como inicial la que mostré
mayor gradiente y estabilidad de los datos. Posteriormente se fueron agregando las
otras variables significativas hasta que ninguna mejoré el gradiente.

A la variable creada en el tiempo cero “Indicadores BAsales de Mortalidad en
Adenocarcinoma Gastrico (IBAMAG)”, se le agregé la variable creada en el tiempo
uno “Indicadores Tempranos de Mortalidad en Adenocarcinoma Gastrico
(ITEMAG)", con lo que se cre6 una nueva variable “Indicadores de Mortalidad en
Adenocarcinoma Gastrico (IMAG)”. Finalmente se agregé la variable creada en el
tiempo 2 “Indicadores TArdios de Mortalidad en Adenocarcinoma Gastrico
(ITAMAG)” con lo que se gener6 la variable “Indicadores de Mortalidad en
Adenocarcinoma Gastrico mas complicaciones (IMAGc).




VI1. RESULTADOS

De 413 pacientes con diagnostico inicial de adenocarcinoma en 28 de ellos no se
confirmé el diagnostico en el reporte histologico definitivo. Al comparar la fase
retrolectiva y prolectiva del estudio se mostréd que los grupos fueron homogéneos
(tabla 1). Nuestra cohorte quedé integrada por 385 pacientes con edad de 59.7+ 13.9
afios (mediatDE), 179 fueron mujeres y 206 hombres. Se realiz6 una cirugia curativa
en el 46.7%, paliativa en el 7.8% y diagnostica en el 45.5%;. Los pacientes quedaron
en los siguientes estadios: 1 el 5.2%, 11 el 17.2%, llla el 18.2%, Iilb el 7.8% y IV el
§1.6%. La proporcién de cirugias realizadas de acuerdo al estadio clinico de la
enfermedad se muestran en la tabla 2. Sobresaliendo la cirugia exploratoria en el
estadio mas avanzado, y la gastrectomia distal para los estadios I, 11, y I1la.

Setenta y ocho pacientes se complicaron (19.2%). La incidencia de complicaciones
quirirgicas fue de 17.6%, sobresaliendo infeccion intraperitoncal (20.5%),
dehiscencia de anastomosis (17.6%), fistula enteral (17.6%), dehiscencia de pared
abdominal (11.8%), hemoperitoneo (11.8%) y otras (20.7%). Las complicaciones
médicas tuvieron una incidencia de 9.3% y las mas frecuentes fueron: septicemia
(22.2%), insuficiencia cardiaca (22.2%), infeccion de vias respiratorias bajas (16.6%),
insuficiencia renal (11.1%), insuficiencia pulmonar (11.1%), y otras (16.8%). Treinta
y seis de los 78 pacientes con complicacion murieron (46.1%). La concordancia entre
observadores para el tiempo cero fue de k.= 0.89 y para el tiempo | y 2 k,,= 0.886.

Andlisis bivariado. Las tablas 3,4 y 5 muestran los resultados del analisis bivariado.
Las variables que mostraron significancia clinica y estadistica fueron en orden de
importancia las siguientes: Para los factores presentes antes de la cirugia (tiempo
cero), Albiimina <2.1g/dL, RR=7.95 (IC95%=4.31-14.6) p<0.00001; cuenta total de
linfocitos <800/uL, RR=2.82 (1.30-6.09) p=0.009;, presencia de comorbilidad,
RR=2.64 (1.42-4.87) p=0.001; y edad 265 aiios, RR=2.41 (1.28-4.54) p=0.005. De
los factores presentes en el tiempo 1, tres fueron significativas: gastrectomia
proximal, RR=8.75 (3.16-24.2) p=0.001; hemorragia intraoperatoria 2500 ml,
RR=4.75 (2.64-8.53) p=0.001; y esplenectomia, RR=3.01 (1.32-6.85) p=0.027. De
los factores postoperatorios, complicacion quirtrgica (CQ) en sitio inespecifico

=2.5; [C95%=7.7-20.4, p<0.0001), CQ especifica al sitio de la resecciéon
(RR=11.46, 1C95%=6.94-18.9, p<0.0001), complicacién médica (CM) infecciosa
(RR=8.5; 1C95%=5.0-14.4; p<0.0001), CM no infecciosa (RR=7.9; [C95%=4.6-13.5;
p<0.0001), y CQ en sitio especifico pero ajeno al de reseccion (RR=6.5, IC95%=3.4-
52.5; p<0.001).

Regresion logistica miiltiple. En un modelo a pasos ascendentes, después de
introducir todas las variables independientes, se obtuvieron a las complicaciones
como las variables mas significativas de muerte temprana, por lo que al igual a lo
realizado en la literatura consideramos a la complicaciéon como la variable de
desenlace. Cinco variables fueron seleccionadas en el orden siguiente: hemorragia,



OR=2.39 (IC95%=1.13-5.06); albumina, OR=1.80 (1.31-2.48); tipo de cirugia,
OR=1.60 (1.23-2.09); edad, OR=2.19 (1.23-3.89); y esplenectomia, OR=4.17 (1.33-
13.07). Con la suma de coeficientes en cada paciente se construyeron 5 estratos con
proporciones respectivas de morbilidad de: 1) 6.4%, 2) 19.2%, 3) 35.5%, 4) 71.4%, y
5) 77.8%. Posteriormente las zonas fueron colapsadas en tres grupos finales: 1)
calificacion de 0-2.277, 34/293 (11.6%), 2) calificacion de 2.278-3.416, 22/62
(35.5%); y 3) calificacion de 3.417-5.690, 22/30 (73.3%) y las proporciones de
muerte fueron: 1) 20/346 (5.7%), 2) 9/24 (37.5%), y 3) 8/15 (53.3%). La comparacién
de estos estratos se muestra en la tabla 6.

Andlisis de consolidacidn conjuncion por tiempos.

Para el tiempo cero la consolidacion de albumina y comorbilidad fue la que mostré
una modificacién satisfactoria del gradiente prondstico no observada entre albamina
y linfocitos ni tampoco al agregarse la edad. Con aquella se creo una nueva variable —
IBAMAG (Indicadores BAsales de Mortalidad en Adenocarcinoma Gastrico)- con
tres grupos combinados que se muestran en la tabla 7 y que corresponden a:
IBAMAG-1, pacientes con albumina 22.1 g/dL sin comorbilidad; IBAMAG-2,
pacientes con albimina 22.1 g/dl. con comorbilidad; e IBAMAG-3, pacientes con
albimina <2.1 g/dL.. Sus probabilidades respectivas de muerte fueron de: 4.8%,
14.5% y 63.6%.

Para el tiempo uno se conjuntaron en un primer paso tipo de cirugia y esplenectomia,
esta ultima en tres estratos para separar las indicadas de las accidentales. Se formaron
tres zonas compuestas que s¢ muestran en la tabla 8. La zona A corresponde a
pacientes con cirugia exploratoria o gastroyeyunoanastomosis o0 gastrectomia distal
sin esplenectomia accidental; la zona B a pacientes con gastrectomia total sin
esplenectomia accidental; y la C a gastrectomia proximal o esplenectomia accidental;
con probabilidades respectivas de 6.1%, 17.7% y 50%. La hemorragia —la tercera
variable distintiva mas importante para este tiempo- (ver paso 2 de la tabla 8) se
agreg® posteriormente a las zonas anteriores para generar una nueva variable —
IOMAG (Indicadores Operatorios de Mortalidad en Adenocarcinoma Gastrico)-
formada por tres zonas con probabilidades respectivas de muerte de 5.6%, 22.6% y
50%, compuestas como sigue: IOMAG-1 a pacientes con cirugia no-proxima! -todas
las cirugias que corresponden a exploratoria o gastroyeyunoanastomosis ©
gastrectomia distal o gastrectomia total- sin esplenectomia accidental con hemorragia
<500 mL; IOMAG-2 a pacientes con cirugia no-proximal sin esplenectomia
accidental y hemorragia 2500 mL; e IOMAG-3 a pacientes con gastrectomia
proximal o esplenectomia accidental.

Para el tiempo dos, los grupos fonmados para complicacion quirirgica (CQ) se
conjuntaron en dos pasos obteniendo tres zonas compuestas denominadas Indicadores
QUirirgicos de Mortalidad en Adenocarcinoma Gastrico -IQUMAG- (tabla 9): 1)
pacientes sin complicacion, 12/343 (3.5%) murieron; 2) pacientes con complicacion
en sitio especifico o en sitio inespecifico, 13/29 (44.8%) murieron; v 3) pacientes con
complicacién en sitio especifico y complicacién en sitio inespecifico, 12/13(92.3%)




murieron. Las complicaciones médicas (CM), infecciosas y no infecciosa, mostradas
en la tabla 10 se agruparon en dos estratos denominados Indicadores MEdicos de
Mortalidad en Adenocarcinoma Gastrico -IMEMAG-: 1) pacientes sin complicacion,
17/350 (4.9%); y 2) pacientes con complicacion, 20/35 (57.1%). Subsecuentemente
se consolidaron los grupos IQUMAG e IMEMAG, con lo que se genero la variable
final del tiempo 2 -ITAMAG- con cuatro grupos distintos: ITAMAG-1 pacientes sin
complicacion, ITAMAG-2 pacientes con una CQ —en sitio especifico o en sitio
inespecifico-, ITAMAG-3 pacientes con CM, e ITAMAG-4 pacientes con dos
complicaciones -una CQ y CM o 2CQ); cuyas probabilidades respectivas de muerte
fueron de 0.3%, 27.8%, 47.8% y 83.3% (tabla 11).

Andlisis de consolidacidn conjuncién entre tiempos. En la tabla 12 se muestran los
Indicadores de Mortalidad en Adenocarcinoma Gastrico -IMAG- resultantes de la
conjuncién de la variable IBAMAG correspondiente al tiempo cero e IOMAG
correspondiente al tiempo uno. Para hacer su uso mas facil, a cada estrato le fue
asignado una ponderacion de acuerdo a su impacto sobre la probabilidad de muerte,
asi la calificacién de 1 correspondio al estrato 1, y asi sucesivamente. Con la suma de
las combinaciones especificas se obtuvo la siguiente estratificacion: Estrato I, 2-3
puntos, 18/344 (5.2%) pacientes que murieron; estrato II, 4 puntos, 10/28 (35.7%);
estrato I11, 5-6 puntos, 9/13 (69.2%).

En un paso subsecuente, a la estratificacion anterior se le agregd la variable ITAMAG
correspondiente a las complicaciones medidas al tiempo dos. Se obtuvo la variable
IMAGc con tres grupos que se muestran en la tabla 13. El primer grupo con pacientes
IMAG-I y II sin complicacion, o pacientes IMAG-I con 1CQ y una probabilidad de
muerte de 0.6%; el segundo grupo con pacientes IMAG-I con CM, o pacientes
IMAG-II con 1CQ o CM y una probabilidad de 40%; y el tercer grupo que incluye a
todos los pacientes IMAG-III y pacientes IMAG-I o II con dos complicaciones -2CQ
o 1CQy ICM, y una probabilidad de muerte de 78.1%.




VIII. DISCUSION

En el paciente con adenocarcinoma gastrico la probabilidad de sobrevida a 5 afios es
de 20 a 48%; sin embargo, hasta un 33% de los pacientes mueren en el
postoperatorio. Por ello, ha sido indispensable identificar los factores relacionados a
muerte temprana con el propésito de alcanzar el beneficio del tratamiento quinirgico.
En nuestro estudio la incidencia de mortalidad fue similar a la que se reporta en otros
centros de nuestro pais, >2%?* pero aim es alta en comparacién a la informada en
Japén, EUA o Europa 2?70

De los diferentes factores de riesgo que se han identificado para muerte temprana,
elegimos aquellos que han mostrado en la literatura una asociacién predictora
consistente después de analisis multivariados, e incluimos tres caracteristicas clinicas
poco exploradas -sintoma de inicio, tiempo de. evolucién y comorbilidad- los
diferentes factores fueron agrupados de acuerdo a su relacién clinica: 1) relacionados
al paciente, 2) relacionados al tumor, 3) relacionados al tratamiento, y 4) relacionados
al curso postoperatorio. Esta clasificacién ha permitido entender y separar el efecto
con que cada grupo de factores contribuye a la muerte, como es mostrado en este
trabajo.

Los factores quinirgicos y los relacionados al tumor han sido los preferentemente
explorados. Recientemente se ha resaltado la importancia de contar con un modelo de
prediccién preoperatoria,”® pero el desenlace medido fue morbilidad y no mortalidad.
Por otro lado, estos factores no se habian evaluado segin la secuencia temporal en
que se presentan; es decir, de acuerdo al curso clinico de la enfermedad, sino como si
todos ellos ocurrieran en un mismo tiempo, sin considerar la exposicién previa de los
que anteceden,

La evaluacién de los diferentes factores prondsticos segiin el curso clinico permite
difer~nciar el efecto que produce la condicion basal del sujeto, del efecto de la
enfermedad neoplasica, del efecto del tratamiento, o de su evolucion postoperatoria
sobre la muerte, de manera que puedan implementarse medidas terapéuticas o
preventivas para modificar ese riesgo segin cada fase.

Para nuestro caso, en el tiempo cero se analizaron ocho variables. Cuatro de ellas
confirmaron su importancia prondstica —edad, comorbilidad, linfocitos y albiimina-
pero solo la albimina, como el indicador més significativo del estado nutricional; y la
comorbilidad, antes no evaluada en este tipo de pacientes por los criterios de
Charlson*® ofrecieron el mejor gradiente pronéstico. La combinacién de estas dos
variables llevo a la creacion de una nueva: IBAMAG con la formacion de tres grupos
de riesgo. Sobresale la existencia de un estado nutricional precario, determinado por
albumina <2.1 g/dL (IBAMAG-1) con una probabilidad de muerte de 63.6%.

La deplecion de albimina es la caracteristica adversa mas sobresaliente. Refleja
desnutricién grave y obedece al grado de obstruccion gistrica que produce el tumor y
al grado de extensién de la enfermedad y no correlaciona con la probabilidad de
reseccion del tumor. Es evidente que ain antes de que el paciente reciba tratamiento
antineoplisico especifico, csta variable permite identificar un grupo de sujetos con
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alto riesgo de muerte y que habran de tomarse medidas para modificar dicho riesgo,
probablemente mejorando su estado nutricional.

La presencia de enfermedades concomitantes en varios estudios ha constituido un
criterio de exclusion. Aqui demostramos el efecto adverso independiente que tiene
sobre 1a muerte. Demostramos ademas que también es independiente de 1a edad y al
mismo tiempo validamos el indice de Charlson como un indicador objetivo de esta
variable. La presencia de estas obliga al médico tratante no sélo a identificarlas; sino
a tratarlas Optimamente para alcanzar un estado estable, o en su caso identificar
cambios agudos que representen mayor riesgo quinirgico.

Para el tiempo 1, se muestra que los factores relacionados al tumor no tienen
importancia prondstica Jpara muerte temprana, no asi para sobrevida como se muestra
en otros estudios.”®?!:20283842 £ cambio, las variables relacionadas al tratamiento —
tipo de cirugia, esplenectomia y hemorragia- constituyen factores prondsticos
adversos. En ambas situaciones confirmamos consistencia prondstica.

La mayor “agresividad™ técnica de la cirugia predispone al paciente a complicacién y
muerte. La gastrectomia proximal caracteriza esta definicién y se explica por un
abordaje toracico transabdominal, técnicamente mas dificil, mayor tiempo anestésico
y quirurgico. Aunque no se puede cambiar el tipo de reseccion gastrica, ya que
depende de la tocalizacién del tumor, si las mejoras en la técnica operatoria reducirdn
Ia probabilidad de complicacion y de muerte.

Al analizar la variable esplenectomia la clasificamos segun su origen, y fue la
remocion accidental la que tuvo impacto sobre 1a muerte, mas que aquella que formo6
parte del procedimiento terapéutico. Se ha demostrado que la esplenectomia no
mejora los resultados terapéuticos a largo plazo, y por ello se propone su abandono
como un procedimiento terapéutico. Sin embargo, la diferenciacion del efecto
terapéutico versus accidental poco se discute en la literatura.'” En este sentido, evitar
los accidentes dependen en gran parte de la pericia del cirujano.

La hemorragia intraoperatoria, relacionada técnicamente a las dos variables
anteriores, mostré un efecto adverso independiente.

Cuando a la variable del tiempo cero -IBAMAG- le agregamos la variable del tiempo
1 -IOMAG- (como ocurre en el curso clinico), la probabilidad de muerte se modifico.
No produce mayor separacion en los grupos extremos presentes en el estado basal
pero si en el grupo intermedio, efecto que se busca cuando se quiere estimar un
prondstico. Con esta consolidacion creamos el indice IMAG (Indicadores de
Mortalidad en Adenocarcinoma G4strico) que nos ofrece una certeza de prediccion
de 69.2%. Cinco variables integran este indice: 1) albumina, 2) comorbilidad, 3) tipo
de cirugia, 4) hemorragia intraoperatoria, y 5) esplenectomia. La relevancia clinica de
las mismas estriba en identificar oportunamente sujetos en riesgo y ofrecer medidas
terapéuticas preventivas tempranas como hemos referido anteriormente.

El tiempo 2 representa el ultimo suceso en esta cadena de acontecimientos y se
identifica por la presencia de complicaciones, y si bien tiene poco impacto para



estimar tempranamente el riesgo de muerte, es importante evaluar su impacto de
acuerdo a los grupos de riesgo. Muchos estudios lo utilizan como desenlace en
sustitucion de muerte; sin embargo, aqui se muestra que las probabilidades entre
morbilidad y muerte son diferentes. Coincidimos con otros estudios que en los sujetos
que mueren frecuentemente les anteceden complicaciones. De acuerdo al esquema
seflalado ——curso clinico de la enfermedad— alcanzar este momento ya no permitira
ofrecer medidas preventivas, sino terapéuticas especificas a cada complicacion y ya
con limitantes para modificar la probabilidad de muerte. Es por ello, que con el objeto
de modificar el curso clinico de la enfermedad se debe incidir sobre los factores de
riesgo identificados tempranamente (en tiempo cero y uno), para reducir la
mortalidad operatoria y ofrecer una probabilidad de sobrevida a largo plazo.

En ningun momento fue nuestro objetivo contrastar los dos métodos estadisticos aqui
utilizados. Cada uno ofrece sus propias ventajas y desventajas. El proceso de
consolidacién conjunta nos ofrece la ventaja de observar la agrupacion de los
pacientes conforme se agregan variables en las distintas etapas del analisis,
permitiendo combinar diferentes variables sin resultar en combinaciones teéricas e
imposibles.

La utilidad de nuestro indice se dirige a definir la probabilidad de morir de cada
paciente una vez que recibe tratamiento sin tener que esperar a qQue se presenten
complicaciones; pero ain mejor es posible identificar pacientes con alto riesgo antes
de recibir tratamiento. Hemos descrito una estrategia de evaluacion secuencial,
utilizando las variables predictoras medidas en diferentes periodos y generando
estratificaciones pronosticas diferentes para cada uno de ellos. Esta estrategia no se ha
sistematizado, de tal forma que en los trabajos de investigacion, ya que ain cuando se
miden diferentes variables en momentos subsecuentes. el analisis se realiza sin
considerar apropiadamente la variable “tiempo”, es decir se realiza a un solo tiempo
sin conservar la congruencia cronolégica y evolutiva del fenémeno nosoldgico.

Concluimos que cinco variables pueden estimar la probabilidad de muerte temprana
en adenocarcinoma gastrico a distintos momentos: 1) al diagndstico y 2) a la cirugia
integradas en un indice simple y facil de aplicar que permite obtener estimados de
probabilidad con gradientes prondsticos suficientemente discriminantes. A diferencia
de otros indices, mostramos el curso clinico de la enfermedad en donde podemos
separar los efectos de la enfermedad y su tratamiento.
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X. TABLAS DE RESULTADOS

Tabla 1. Comparacién de variables entre la fase retrolectiva vs prolectiva.

Variable Fase de estudio Valorde p
Retrolectiva Prolectiva
(n=213) n=172)
Edad (afios)

<65 134 (62.9) 95(55.2)

265 79 (37.1) 77 (44.8) 0.127
Género

Femenino 108 (50.7) 71 (41.3)

Masculino 105 (49.3) 101 (58.7) 0.07
Comorbilidad

Ausente 68.5% 64.5%

Presente 31.5% 35.5% 0.45
Borrmann

I 3(1.4) ) 7(4.0)

)14 23(10.8) 17 (9.9)

I 141 (66.2) 110 (64.0)

v 46 (21.6) 38(22.1) 0.43
Estadio del tumor

I 8(3.8) 12 (7.0)

14 34 (16.0) 32(186)

Hla 34 (16.0) 36 (20.9)

b 19 (8.9) 11(6.4)

v 118 (55.4) 81 (47.1) 0.23
Complicaciones 44 (20.6) 34(19.7) 0.82
Muerte 21(9.9) 16 (9.3) 0.85
Los val d del paréntesis rep p 1]
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Tabla 2. Proporcion de cirugias realizadas de acuerdo al estadio clinico

Estadio Tipo de cirugia R
E GY GD GP GT Total- - -

] 14 (70) 2(10) 4 (20) 20 (5.2)

I 1(1.5) 43(65.2) 3(4.5) 19(288) 66 (17.1)-
Illa 2(29) 1(1.4)  38(543)  4(5.7) 25(357)  70(18.2)
1 3(10) 4(133) 11(36.7) 1(3.3) 11(367) 30(7.8)

v 169 (84.5)  25(12.6) 2(1) 315 199(5L.7)

Total 175 (45.5) 30(7.8) 108(28.1) 10(2.6) 62(16.1) 385 (100)
Los nimeros entre paré is rep p j
E = cirugia exploratoria, GY = gastroyey is, GD = ga: ia distal, GP = gastrectomia

proximal, GT = gastrectomia total.
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Tabla 3. Proporcién de muertes de acuerdo a los factores presentes antes de la cirugia.

Variable (%) de muertes  RR (IC95%) Valordep
Edad (aflos) <65 14/229 (6.1)
265 23/156 (14.7) 2.41 (1.28-4.54) 0.005
Genero Femenino 15/179 (8.4)
Masculino 22/206 (10.7) 1.27 (0.68-2.38) 0.44
Sintoma de inicio
Focal inespecifico No 19/152 (12.5)
Si 18/233 (7.7) 0.62 (0.34-1.14) 0.083
Focal especifico No 23/278 (8.2)
Si 14/107 (13.1) 1.58 (0.85-2.96) 0.15
Sistémico No 32/340(9.4) .
Si 5/45(11.1) 1.18 (0.48-2,87) 0.12
Tiempo de evolucién <6 6/60 (10.0) 1.
(meses) 6-12 9/134 (6.7) 0.67 (0.25-1,80)..: '0.42
>12 22/191 (11.5) 1,15 (0.49-2,71) - 0.74
Comorbilidad Cero puntos 16/257(6.2) .= S
21 punto 21/128 (16.4) - 0.001
Estado nutricional o
Albumina (g/dL) >3.5 i
2.83.5 ,77.(0.30-1,99) 0.58
2.1-2.7 .45 (0.58-3.67) 0.30
<21 95 (4.31-14,6) <0.00001
Linfocitos (cels./uL) >1500 SN
1201-1500 3/74°(4:1) .46 (014-1.50) 0.17
801-1200 8/69 “(11.6) *:71:317(0.60-2.85) 0.50
<800 7/28 - (25.0) - -2.82(1.30-6.09) 0.009
Borrmann 1 2/10(20.0) 1
I 5/40 (12.5) 0.63 (0.14-2.76) 0.54
m 24/251 (9.6) 0.48 (0.13-1.75) 0.27
v 6/84 (7.1) 0.36 (0.08-1.54) 0.17




Tabla 4. Proporcion de muertes de acuerdo a los factores presentes durante la cirugia

Variable % de muertes RR (1C95%) Valor de p
Tipo de cirugia
Exploratoria 8/175 (4.6) 1
Gastroyeyunoanastomosis 3/30(10.0) 2.19(0.61-7.78) 0.20
Gastrectomia distal 11/108 (10.2) 2.23 (0.93-5.36) 0.06
Gastrectomia total 11/62(17.7) 3.88 (1.64-9.20) 0.002
Gastrectomia proximal 4/10 (40.0) 8.75 (3.16-24.2) 0.001
Esplenectomia No 32/366 (8.7)
Si 5/19(26.3) 3.01 (1.32-6.85) 0.027
Hemorragia (mL) <500 19/321 (5.9)
2500 18/64 (28.1) 4.75 (2.64-8.53) 0.001
Localizacién Tercio distal 16/179(8.9) 1
del tumor Tercio medio 776 (9.2) 1.03 (0.64-2.40) 0.94
Tercio superior 12/100(12.0) 1.34 (0.60-2.72) 0.41
Todo el érgano 2/30(6.7) 0.75 (0.18-3.08) 0.50
Tamaflo del tumor <2 0/3 (0)
(cm) 2-5 8/86 (9.3)
>5 29/296 (9.8) 0.85
Estadio (TNM) i 1/20 (5.0) 1
I 10/66 (15.2) 3.3 (0.41-22.25) 0.21
llla 14/70 (20.0) 4.0 (0.56-28.60) 0.10
Il 4/30(13.3) 2.67(0.32-22.15) 0.33
1A% 8/199 (4.0) 0.80 (0.11-6.11) 0.58
Entre los paci con esp! ia 4 fueron id les

p
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Tabla S. Proporcion de muertes en presencia o ausencia de complicaciones,
Tipo de complicacién No. de muertes/factor RR (IC 95%) Valor de
prondstico (%) P

Quinargica
Intraperitoneal en sitio
especifico al de

reseccion
No 21/361 (5.8)
Si 16/24 (66.7) 11.46 (6.94-18.94) 0.000

Intraperitoneal en sitio
especifico pero ajeno al
de reseccion

No 32/376 (8.5)

Si 5/9 (55.6) 6.52 (3.43-52.55) 0.000
Intraperitoneal en sitio
inespecifico

No 21/363 (5.8)

Si 16/22 (72.7) 12,57 (7.72-20.47) 0.000
Pared '

No 37/372 (9.9)

Si 0/13 (0) 0.62

Médica

Infecciosa

No 28/371 (7.5)

Si 9/14 (64.3) 8.51 (5.02-14.44) 0.000
No infecciosa

No 25/363 (6.9)

Si 12/22 (52.2) 7.92 (4.62-13.55) 0.000
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Tabla 6. Factores pronésticos para complicacion después de un analisis de regresion
logistica miltiple a pasos ascendentes.

Variable Parametro EE* ] OR 1C95%
estimado (b)
Edad 0.784 0.294 0.008 2.190 1.231-3.894
Albumina 0.591 0.163 0.000 1.806 1.311-2.487
Tipo de cirugia 0.474 0.136 0.000 1.606 1.231-2.097
Esplenectomia 1.428 0.583 0.014 4172 1.331-13.073
Hemorrsgia i ratoria 0.874 0.382 0.000 2.397 1.134-5.065

* EE = ervor estindar.

Proporcion de complicaciones y muerte por zonas de calificacion obtenidas a partir
de las variables del modelo de regresion logistica multiple.

Demarcacion Complicaciones Muertes
de
zonas Proporciéon (%) Resultados en zonas  Proporcion (%)  Resultados en zonas
combinadas (%) combinadas (%)

0-1.138 11/173 (6 .4) 34/293(11.6) 9/203 (4.4) 20/346 (5.7)
1.139-2.277 23/120 (19.2) 6/99 (6.1)
2.278-3.416 22/62 (35.5) 22/62 (35.5) 5/44 (11.4)
3.417-4.554 15/21(71.4) 22/30(73.3) 9/24 (37.5) 9/24 (37.5)
4.555-5.690 7/9 (77.8) 8/15(53.3) 8/15 (53. L
Los coeficientes se usaron para estimar la calificacién para licacién de cada paci
la formulay=bo+ b, x; + b2xz.. Por ejemplo, un pacueme de 70 ailos, con albimina de 3.1 ydl con
gastrectomia total, sin esplenectomi iay conh Tagia i ria de 550 ml tendria una

calificacion de (1)(0.784) + (1)(0.591) + (3X0.4741) + (0)X(1.428) + (1)(0 874) = 3.671 que lo ubica en
Ia categoria de 3.417-4.554 con un riesgo de complicacién de 71.4% y de muerte de 37.5%
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Tabla 7. Consolidacién conjunta para los factores presentes antes de la cirugia.

Albumina g/dL Comorbilidad Total (%)
Ausente (%) Presente (%)

22.1 12/250 (4.8) 18/124 (14.5) 30/374 (8.0)

<2.1 4/7 (57.1) 3/4 (75.0) 7/11 (63.6)

Total 16/257 (6.2) 21/128 (16.4) 37/385 (9.6)
Zonas compuestas: IBAMAG®*
1 12/250(4.8) [2  18/124 (14.5)
3 7/11 (63.6)

*IBAMAG = Indicadores BAsales de Mortalidad en Adenc i Gastrico.

1: Pacientes con albimina >2.1g/dL sin comorbilidad.
2: Pacientes con albamina 22.1 g/dL con comorbilidad.
3: Pacientes con Albumina <2.1 g/dL.
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Tabla 8. Consolidacién conjunta para los factores presentes durante la cirugia: Primer
paso.

Tipo de cirugia Esplenectomia Total (%)
Ausente (%) Quirurgica (%) Accidental (%)
Exp, GYA o GD 19/309 (6.1) 3/4 (75) 22/313 (7.0)
Gastrectomia total 9/47 (19.1) 2/15 (13.3) 11/62 (17.7)
Gastrectomia proximal 4/10 (40) 4/10 (40)
Total 32/366 (8.7) 2/15 (13.3) 3/4 (75)
Zonas tas: Tipo de cirugia-esplenectomia
A 19/309 (6.1) C 7/14 (50)
B 11/62 (11.7)
Exp = cirugi pl ia, GYA = gastroyey is, GD = gas ia distal.
A Clrugia pl i is O ga: ia distal sin espl ymia id 1
B: C-stnctomh total sm apleneclomh ucndcnul
C: G p l o esp 1

Segundo paso: Consolidacion tipo de cirugia-esplenectomia con hemorragia
intraoperatoria.

Zonas compuestas Hemorragia 2500 mL Total (%)
Tipo de cirugia-esplencctomia Ausente (%) Presente (%)
A 14/290 (4.8) 5/19(26.3) 19/309 (6.1)
B 4/28 (14.3) 7/34 (20.6) 11/62 (17.7)
C 1/3 (33.3) 6/11 (54.5) 7/14 (50)
Total 19/321(5.9) 18/64 (28.1)

Zonas compuestas: IOMAG*
1: 18/318(5.6) |2: 12/53(22.6)

37 7/14 (50.0)

* IOMAG = Indicad: f‘, ios de Mortalidad en Ad i Gistrico.

1: Pacientes con clrugh exp in 0 g1 yey is o g ia distal o gas f
total —cirugia 1- sin h

2: Pacientes con cirugia no-prox:mal y hemomgu

3: Paci con gas pt loesp i id t con o sin hemomagia.
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Tabla 9. Complicacién quimrgica ancr paso: consolidacién de complicacion
licacion en sitio especifico pero

intraperi I en sitio o al de r n y p
_sjenoalder i
Complicacion en sitio Complicacién en sitio especifico pero ajeno al de Total (%)
pecifico al 161
der i6n A (%) Pr (%)
A 1 16/352 (4.5) ] 5/9 (55.6) [ 21/361(5.8)
Pr i 16/24 (66.7) 16/24 (66.7)
Total 32/376 (8.5) 5/9 (55.6)
Zonas puestas: compli 6n en sitio especifico
al de resecclén—comphcaclén en sitio especifico
pero ajeno al de
I 16/352 (4.5) | 7

2 21/33 (63.6)
1: Sin complicacién quinirgica; 2: Con complicacién quinirgica en sitio especifico.

Complicacion qulrurglca Paso dos: Consolidacion comphcac:én en sitio especifico con

comy licacién sin sitio pecifico
Comphcacxén en Complicacion en sitio inespecifico Total (%)
sitio especifico A : (%) Pr (%)
No I 12/343 (3.5) | 4/9(44.4) | 16/352 (4.5)
Si | 9/20 (45.0) | 12/13 (92.3) | 21/33 (63.6)
Total 21/363 (5.8) 16/22(72.7)
Zonas comp : IQUMAG*
[cQ 12R43(3.5) | ]
[€CQ; 13729(448) [CQ; 12/13(923) |

* IQUMAG = Indicadores QUinirgicos de Mortalidad en Adenocarcinoma Gastrico.
CQ,: Sin complicacién quirirgica (CQ); CQ;: Con complicacidn en sitio especifico o complicacién en
sitio inespecifico; CQ,: Con complicacidn en sitio especifico y en sitio inespecifico.




Tabla 10. Complicacion médica: Consolidacion conjunta para complicacion
infecciosa y no infecciosa.

Complicacién Complicacion no infecciosa Total (%)
Infecciosa Ausente (%) Presente (%)
Ausent 1 17/350 (4.9) ] 11/21 (52.6) i 28/371 (7.5)
Pr [ 8/13 (61.5) ] 1/1 (100) | 9/14 (64.3)
Total . 25/363 (6.9) 12/22(522)

Zonas compuestas: IMEMAG*
[cM:_17/350(4.9) | L
I CM; 20/35(57.1)

* IMEMAG = Indicadores MEdicos de Mortalidad en Adenocarcinoma Géstrico,
CM;: Sin complicacién médica (CM), CM.; con complicacién médica.
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Tabla 11. Consolidacién conjunta IQUMAG ¢ IMEMAG.

Zonas compuestas: Zonas compuestas: IMEMAG Total (%)
IQUMAG Sin CM (%) Con CM (%)
SinCQ 1/320 (0.3) 11/23 (47.8) 12/343 (3.5)
Con CQ ensitio especifico o inespecifico | 5/18 (27.8) 8/11 (12.7) 13/29 (44.8)
Con CQ ensitio especifico e inespecifico|  11/12 (91.7) 1/1 (100) 12/13 (92.3)
Total 17/350 (4.9) 20/35 (57.1)

Zonas compuestas: ITAMAG* |
1:1/320(0.3) {3:11/23 (47.8)
2:5/18(27.8) }4:20/24 (83.3)

* ITAMAG = Indicadores TArdios de Mortalidad en Ad: i Ga

1: Paci sin licacié

2: Pacientes s6lo con CQ en sitio especifico o sitio inespecifico.

3: Pacientes sélo con CM.

4: Pacientes con CQ en sitio especifico o inespecifico y con CM.
Pacientes con CQ en sitio especifico e inespecifico.
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Tabla 12. Probabilidad de muerte de acuerdo a la consolidacion de las variables

IBAMAG e IOMAG.
IBAMAG IOMAG Total (%)
1 2 3
Cirugia no- Cirugia no- Gastrectomia prox.
proximal s/hem $  proximal c/hem o esplenectomia
s/espl. acc. (%6) s/espl. acc. (%) accidental (%)
1. Alb* 2 2.1 s/Cmbt 7/212 (3.3) 3/33 (9.1) 2/5 (40) 12/250 (4.8)
2. Alb22.1 ¢/Cmb 8/99 (8.1) 5/16 (31.3) 5/9 (55.6) 18/124 (14.5)
3. Alb<2.1 3/7 (42.9) 4/4 (100) 7/11 (63.6)
Total 18/318 (5.6) 12/53 (22.6) 7/14 (50)
Zonas compuestas;: IMAG
I: 18/344(5.2) [ 11: 10/28 (35.7)
[im: 913 (69.2)
* Alb = alby +Cmb = bilidad, $ hem = hemorragia
E: Dx 6 Proporcié Descripcion clinica de componentes
IMAG de pacientes
(%)
1 2-3 18/344 1) Alb 22.1g/dL s/cmb con cirugia no-proximal s/hem.
5.2) 2) Alb 22.1g/dL s/cmb con cirugia no-proximal c/hem.
3) Alb 22.1g/dL c/cmb con cirugia no-proximal sthem.
11 4 10728 1) Alb 22.1g/dL. s/cmb con gastrectomia proximal o
(35.7) esplenectomia accidental.
2) Alb 22.1g/dL c/cmb con cirugia no-proximal c/hem.
3) Alb <2.1g/dL con cirugia no-proximal s’hem.
1 5-6 9/13 1) Alb 22.1g/dl. c/cmb con gastrectomia proximal o
(69.2) esplenectomia accidental.

3) Alb <2.1 g/dL ¢

2) Alb <2.1g/dL con cirugia no-proximal c/hem.
on gastrectomia proximal o
idental.

*Suma de puntos = estrato de IBAMAG + IOMAG
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Tabla 13. Estratificacién final: basal — tratamiento (IMAG) - curso posoperatorio

(ATAMAG).
IMAG ITAMAG Total (%)
SinC(%) ConlCQ(%) ConCM (%) Con2CQo
1CQy CM (%)
I 17306 (0.3) | 1/10(10) 6/15 (40) 10/13 (76.9) | 18/344 (5.2)
i 0/12 (0) 2/6 (33.3) 2/4 (50) 6/6 (100) 10/28 (35.7)
11 0/2 (0) 2/2(100) 3/4 (75) 4/5 (80) 9/13 (69.2)
Total 1/320 (0.3) 5/18(27.8) 11/23(47.8) 20/24 (83.3)

Estratificacion final: IMAGc*

Ic: 2/328 (0.6) Lc: 10/25 (40) | MIc: 25/32 (78.1)

* IMAGgc = Indi de Mortalidsd en Ad i Géstrico mas p
Ic: Pacientes IMAG-1sin complicaci6n.
Pacientes IMAG-I con 1CQ.
Pacientes IMAG-I sin complicaciones.
lic: Pacientes IMAG-I con CM.
Pacientes IMAG-I con 1CQ o CM
Mc: Pacientes con IMAG-I o I con dos complicaciones -2CQ o0 1CQy 1CM-
Pacientes IMAG-II.




XI. ANEXOS

XI.1. CLASIFICACION Y DEFINICION DE COMPLICACIONES

Se consideraron sélo las complicaciones que adicionaron morbilidad sustancial y/o
mortalidad y se clasificaron de acuerdo 2 su origen.

A.

1.

2.

Complicaciones quirargicas

1. Especificas al sitio de reseccion:

Dehiscencia de anastomosis: Requiere documentacion por estudio contrastado o
reoperacién mostrando ruptura de linea de sutura con drenaje a cavidad o a la piel.
Fistula enteral: Comunicacion entre intestino y cavidad o pared abdominal
mediante un conducto anormal formado por ruptura puntiforme en el sitio de
anastomosis.

I1. Especificas pero ajenas al sitio de reseccién:

Obstruccién gastrointestinal: Secundaria al procedimiento quirargico. Requiere
confirmacion radiologica y/o quinirgica.

Perforacién intestinal: Ruptura espontianea o accidental durante el acto
quirargico de cualquier segmento del intestino delgado o del colon, confirnada
por radiologia o cirugia.

Pancreatitis: Dolor abdominal difuso, con salida de material seroso-grumoso por
drenaje quirirgico e incremento de la amilasa sérica o urinaria en al menos 2
veces el limite superior normal;, secundario a la manipulacién del pancreas
durante cirugia.

HI. En sitio inespecifico:

Hemoperitoneo: Hemorragia intraperitoneal que requiere transfusion de 6 o mas
unidades de sangre en las primeras 48 hs postoperatorias y/o reexploracion dentro
de los primeros 7 dias postoperatorios.

Absceso y/o infeccién intraperitoneal: Drenaje espontineo o quinirgico de una
colecciéon purulenta intrabdominal.

IV. De pared:

Dehiscencia de herida quirargica: Requiere cierre quinirgico de la herida o que
resulta en hernia incisional a su egreso hospitalario.

Infeccién de herida quirdrgica: Coleccion purulenta entre los tejidos de la pared
abdominal, que requiere de drenaje quirirgico.
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B. Complicaciones Médicas (No Quirdrgicas):

| B

2.

1.

L. Infecciosas:

Septicemia: Signos clinicos de bacteremia (fiebre 2 38.5 °C o calofrios) y al
menos un hemocultivo positivo, cuyo origen sea una infeccion intra-abdominal.
Infeccién pulmonar: Grado I: neumonia; grado II: absceso pulmonar; y grado
1II: empiema. Todas ellas requieren confirnacion radiologica y documentacién
microbioldgica por cultivo de esputo o de liquido pleural.

I1. No infecciosas:

Insuficiencia pulmonar: Requiere una o mas de las siguientes condiciones:
Apoyo ventilatorio mecanico postoperatorio por mas de 24 hs; reintubaciéon para
ventilaciéon dentro de los primeros 3 dias del postoperatorio, inicio de ventilacion
mecanica después del 4to. dia postoperatorio o necesidad de traqueostomia con
fines respiratorios.

Embolia pulmonar: Cuadro clinico sugestivo o tipico (dolor toracico y/ disnea
de aparicion sibita), con hipoxemia arterial por gasometria y gammagrama
confirmatorio especifico.

Insuficiencia renal aguda: Incremento en la concentracién sérica de creatinina
mayor de 2 mg/d! con o sin oliguria.

Insuficiencia cardiaca: Avalada por criterio clinico (disnea de esfuerzo y/o
reposo, con ortopnea; presencia de 3er. ruido cardiaco y/o ingurgitacién yugular;
estertores crepitantes en bases pulmonares, en marca o diseminados; con o sin
ascitis o edema de extremidades inferiores) y radiologico (Aumento de la trama
vascular, con redistribuciéon y cefalizacion de flujo venocapilar pulmonar con o
sin exudados micronodulares y/o derrame pleural) y que requiere tratamiento con
diuréticos y/o digital.

Arritmia cardiaca: Trastorno del ritmo cardiaco no presente antes de la cirugia,
y demostrado por electrocardiograma y/o uso de farmacos antiarritmicos
especificos. Por su importancia solo se consideraran: Fibrilacién auricular,
extrasistolia ventricular de clase Lown II, III, IV y V; taquicardia y fibrilacion
ventricular.

Hemorragia gastrointestinal: Pérdida sanguinea de origen gastrointestinal
(identificada por melena y/o hematemesis) de magnitud suficiente para requerir
hemotrasfusiéon de 2 o mas unidades de sangre en un periodo de 24 hs y
documentacién quinirgica y/o endoscopica.

Accidente cerebrovascular: Desarrollo de un nuevo déficit neurolégico central
con duracion mayor de 24 horas y secundario a trombosis 0 hemorragia cerebral.
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XI.2. Clasificacién TNM

T: Tumor primario

N: Metastasis a nddulos

linfaticos

M: Metastasis a distancia

T0: Tumor
evidente
Tis: tumor in situ

TI: tumor que invade la
lamina  propia o la
submucosa

T2: tumor que invade la
muscular propia

T3: tumor que invade la capa
adventicia del 6rgano

T4: tumor fijo que invade
estructuras adyacentes

primario no

NO: Sin metistasis a nédulos
linfaticos

NI1: Metastasis perigastricas
a 3 cm del primario

N2: Metastasis a noédulos
mas alld de 3 cm del
primario, o situados en la
curvatura izquierda o en
arterias  hepitica comun,
esplénica o celiaca

MO: Sin metastasis a
distancia
MI1: Metastasis a tejidos
distantes

Estadio 0: Tis NO MO
Estadio Ia: T1 NO MO
EstadioIb: T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadioll: T1 N2MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Estrdio IlIa: T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
Estadio IIIb: T3 N2 MO
T4 N1 MO
Estadio1V: T4 N2 MO
Cualquier T cualquier N M1
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XI1.3. CONSIDERACIONES ETICAS

No existié intervencion alguna en los pacientes por el caracter observacional del
estudio.

Cumplié con los requerimientos establecidos en la declaracién de Helsinki y los
articulos 96-101 de la Ley General de Salud de México.

El trabajo se evalué y acepté por el comité local de investigacion de la unidad
(CLICHO) y se encuentra registrado con el nimero 19 HO 00, y por el comité
delegacional con el numero 2000-717-0020.

XL.4. RECURSOS

Fisicos: Los disponibles en la Unidad Hospitalaria.

Humanos: Se cont6 con la colaboracion de 4 médicos adscritos al Departamento de
Medicina Interna de la unidad.

Ademis se recibié apoyo financiero para el desarrollo de este trabajo por el FOFOl
con el nimero 2001-103 y el autor principal conté con una beca por CONACyT con
niumero 153295 para trabajo de tiempo completo en ¢l proyecto.



XLS. Hoja de recoleccién de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA

INDICADORES DE MORTALIDAD TEMPRANA EN PACIENTES
CON ADENOCARCINOMA GASTRICO

| Hoint

L. DATOS DE IDENTIFICACION
1.1 Folio: |_|_§_|
1.2 Nomb
(Apellido patemo)  (Apellido n-lcmo) (Nombre(s))

1.3 Numerodeafiliacion: | | | | | 1 1 |
1.3 Numero So el iacion:
11. ESTADO PREOPERATORIO

2.1 Género:  (O) Fi inol__| (I}M lino|_{
2.2 Edad: I__|aflos
(0)<6Sahos|__} (1)265ados| |
2.3 Albuminasénica  |__|_}__jg/dl
2.4 Cuenta total de linfc 1L | | células/ul
(0)>1500 cels./pt || (1)1201-1500 cels./pul ||
(2)801-1200 cels./ul | | (3) <B0O cels./ul _J
2.5 Comorbilidad e:uslenw (0)Cero|__| (l) 1-2 |__] (2)3-41_31(3)>51_1
(1) Infarto al mi |__] Insufici 8 ..]__[
Enfem\edad vascular periférica |__| Enfe dad cereb |
D. ial_| Enf dad pul dnica |__) Enf dad de
tejido conectivo |__| Ulcera pepnca |__| tnsuficiencia hepética leve
|__J Diabetes |__]

(2) Hemiplejia [_| Enfermedad renal moderada o grave || Dlabcus
con daito a organo blanco{_ |
(3) Enfermedad hepitica moderada o grave [_]
2.6 Tiempo de evolucion |_||__[_ | meses
(0)<6meses} | (1)6-12meses|_| (2)>12meses] |
2.7 Sintoma de inicio
(1) dolor gastrico|__]  (2) hematemesis y/o melena ||
(3) pérdidade peso|_|  (4) saciedad tem L] ® ial ]
(6) disfagia{__| (7) dolor abdominal [__|
2.8 Borrmann: (0) 1{__} (DU (2Q)urj_) 3)ivi_|

CTREE |

T C EEC_

TESIS CON
| FAZEA DE ORIGEN
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL : Hoja 2
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI 5
HOSPITAL DE ONCOLOGIA

INDICADORES DE MORTALIDAD TEMPRANA EN PACIENTES
CON ADENOCARCINOMA GASTRICO

IiL CIRUGIA

4.| Fechadelacirugia: |_§_J[_f_JL_Jt |

4.2 Tipo de cirugia: L
(0) Exploratoria | | (1) Gastroyeyunostomia |__|

(2) Gastrectomia distal | _| (3) Gasrectomia total |__|
(4) Gastrectomia proximal | _|
4.3 Esplonectomia:
©No [__| (1)Si |}
4.4 Hemormagia intraoperatona; LR _Jml
(0)<S00ml |_| (1)=500m! |_|
IV. TUMOR
3.1 Localizacion:
(1) Tercio distal | __| (2) Tercio medio | _|} (3) Tercio superior e
(4) Todo el 6rgano |_| : Y By
32Tamafio: | | | cm oo e
O<2em|_| (1)2-Sem L] (2)>Scm |_J
3.3 Esiadio clinico: T|_| N{_{M|[_|
Ol ML | N1 G)YHal_} ()mbl_j ($HIVE_]

V. ESTADO POSTOPERATORIO

:
:

5.1 Complicacion |_10. Ausente |_J|1.Presente
5.2 Dia postoperatorio en que ocurrid la complicacion |_JI_
5.3 Ni de plicaci :

5.4 Primena plicacio
(1) Quirirgica |__| (2)Médica |__| (3)Mixta |_]J
5.5 Segund plicacié
(1) Quirirgica |_| (2)Médica |_ | (3)Mixta | |

5.6 Tercem i
(1) Quirirgica |_| (2)Meédica [__| (3)Mixta |_|
VL DESENLACE
6.1 Muerte (0) Ausente || (1)P: LJ

6.2 Causa de la muerte:
6.3 Dia postoperatorio en que ocurrio Ia muerte: |
6.4 Fecha de alta hospitalaria: O O )

TESIS CON ;
FALLA DE ORIGEN




- XL6. PLAN DE TRABAJO Y CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

[ T 1er. Sem. | 2do. Sem, — [ Ser. Sem. — [ 4t0.sem. |}
[ %00 E] [7602 ]

PROCEDIMIENTO [M|A[M|J [JIAIS [OINIDIE[F IMIAIM|JIJ[AIS|OINIDIE [F
Actualizacion del [ X
marco de referencia
Evaluacion del X
proyecto por el Comié
Local de Investigacion

(CLICHO)

Presentacion del X X

protocolo en seminario

de tesis

Ajustes al protocolo XX

segun

recomendaciones

Evaluacién y ceptura XiX X
de sujetos de estudio

Seguimiento clinico de X [ XX X
pacientes

Registro de datos XXX
obtenidos

Creacion de Dbase XX | X
computarizada de

datos

Captura de datos en la XX
computadora

Anailisis estadistico
parcial de los datos

Angles  estadistico
final de los datos

Inforr = parcial de

resultados

Informe final  de

resultados

Tiempo para

imprevistos
[Redaccion de

manuscrito para

solictar  publicacién

det trabajo

Tramites para

graduacién

s1
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