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RESUMEN

En la actualidad se cuenta con diversos enfoques y medidas terapéuticas para un
paciente con cancer gastrico. La gastrectomia es uno de los procedimientos quirurgicos
mas utilizado en la practica clinica para su tratamiento. Luego de ser realizado este
procedimiento, los pacientes pueden presentar complicaciones postquirdrgicas, las
cuales son un reto en el dmbito clinico, ya que ponen en riesgo la salud y la vida
del paciente. Se ha venido investigando la correlacion entre los biomarcadores, el
estadio inflamatorio y su importancia para un hallazgo temprano de complicaciones
en diversas patologias o procedimientos. En el caso de la gastrectomia, esta relacion
inflamacién/biomarcadores es positiva, ampliando asi el panorama para poder estar
un paso adelante y prevenir, en mayor parte, un deterioro postquirurgico del paciente.
En este escrito se puede apreciar cémo se relacionan los niveles de determinados
biomarcadores y su relacidn con las complicaciones que ponen en riesgo la efectividad
y el éxito de la cirugia.
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ABSTRACT

Various approaches and therapeutic measures are currently available to treat a patient
with gastric cancer. Gastrectomy is one of the most commonly used surgical procedures
in clinical practice for its treatment. After this procedure is performed, patients may
present postsurgical complications which are a challenge in the clinical setting, since
they put the health and life of the patient at risk. We have been investigating the
correlation between biomarkers and inflammatory stage, and its importance for an
early finding of complications in various pathologies or procedures. In the case of
gastrectomy this inflammation/biomarker ratio is positive, thus expanding the picture
to be able to be a step ahead and prevent a postoperative deterioration of the patient.
In this paper we can see how the levels of certain biomarkers are related and their
relationship with complications that put the effectiveness and success of surgery at risk.

Keywords: Gastrectomy, biomarkers, neutrophil, lynphocytes, metastasis.
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INTRODUCCION

El cancer gastrico (GC) es la cuarta neoplasia maligna mas comun a nivel mundial y la segunda causa de
muerte en el mundo en pacientes con cancer. Teniendo en cuenta los avances logrados en los abordajes
terapéuticos, la evidencia demuestra que los pacientes con cancer gastrico en estado avanzado irresecable
o metastdsico no tienen un buen prondstico (1,2). Se tiene presente que pacientes con caracteristicas y
pronodsticos similares de esta enfermedad pueden presentar resultados diferentes, lo que da a entender que
otros factores pueden contribuir al prondstico y al desenlace del paciente (3,4,5).

La gastrectomia es uno de los tratamientos mas utilizados en la actualidad para el tratamiento de las neoplasias
malignas gastricas, entre ellas destacan la gastrectomia total (GT), subtotal (GST) y parcial (6).

Se ha evidenciado que las complicaciones posquirurgicas de la gastrectomia van del 17,4% vy el 37% con un
porcentaje de complicaciones infecciosas del 17,6% vy el 19,8%. Las complicaciones posquirdrgicas asociadas a
infeccion se relacionan con una recaida tumoral y un prondstico no tan alentador en cdnceres gastricos (6,7).

La causa mas comun de la ineficiencia del tratamiento en el cancer gastrico es la metastasis peritoneal; un
aproximado del 60% de los pacientes mueren por este esparcimiento peritoneal (8). Los factores inflamatorios
son un punto clave a tratar cuando nos referimos a crecimiento del tumor, conversion maligna, la invasion
y la metastasis (9).

La literatura se ha enfocado en describir la importancia de la relacidon que existe entre la inflamacién y
los tumores malignos, lo cual deja en evidencia un posible objetivo terapéutico para el tratamiento de
neoplasias (10). En la Ultima década se ha propuesto la aplicacién de biomarcadores inflamatorios para tener
un pronodstico mas acertado, sabiendo que el microambiente tumoral, formado por distintos tipos de células,
destaca la poblacién de neutrdfilos y linfocitos, que representan un papel importante y especifico en la
cascada inflamatoria. En los ultimos afnos, a partir de la investigacidn del sistema inmune, se han desarrollado
diferentes técnicas para determinar puntajes y con esto prondsticos para los pacientes como lo son la relacidn
neutrofilos-linfocitos, la relacidn plaguetas linfocitos y el recuento de linfocitos, con la finalidad de deducir
la respuesta inflamatoria (5,9).

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una busqueda de la literatura en las bases de datos PubMed, Dovepress y Elsevier, donde se
incluyeron articulos de ensayos clinicos, revisidon de la literatura y reportes de caso publicados entre los afos
2017 y 2022 empleando los descriptores “MESH”: “Gastrectomia”, “Biomarcadores”, “Neutrdéfilo”, “Linfocito”,
“Metdstasis”. Se encontrd un total de 80 articulos, de los cuales se seleccionaron y analizaron 36 que cumplian
con el rango de aflos de publicacion establecido y proporcionaban la informacién acerca de los biomarcadores
que fueron el objeto de esta revision de la literatura.

Relacion entre los biomarcadores y el cancer gastrico

El CG, cuando se le proporciona un tratamiento en estadios tempranos, ha evidenciado que tiene un mejor
desenlace clinico en los pacientes. El problema radica en gue su presentacion clinica, en la mayoria de los casos,
es asintomatica, lo cual es un reto para proporcionar un diagndéstico temprano y dar tratamiento oportuno.

El tratamiento temprano de una persona con GC se asocia con un buen prondstico clinico, pero a pesar de
los esfuerzos de la ciencia por realizar esta deteccidon en estadios tempranos, no siempre es posible debido
a que el GC tiene una particular naturaleza asintomatica y progresiva que hoy en dia se convierte en un
constante reto en el dmbito clinico. A parte de la deteccién temprana del GC, no se cuenta en la actualidad

14 Biomarcadores y gastrectomia



CIENCIAESALUD

UCIMED

con un método preciso, econdmico y no invasivo que ayude significativamente al prondstico de estos
pacientes. Diversos biomarcadores del GC han sido un tema de gran interés e investigacion continua lo cual
es una alternativa esperanzadora para reemplazar los métodos invasivos y en muchos casos tardios para el
diagndstico, como lo son los exdmenes endoscopicos e histoldgicos (11,12,13).

En la actualidad gracias a los grandes avances se ha identificado que el sistema inmunitario tiene un papel
fundamental en la regulacion del crecimiento tumoral y que los neutroéfilos, los linfocitos, los monocitos y
las plaquetas son importantes para determinar la respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) ocasionada por
el tumor. La SIRS tiene un papel importante ya que mediante varios mecanismos, como la secrecién de
medidores inflamatorios, citocinas, inhibir la apoptosis y dafiar el ADN de las células tumorales, puede inducir
un acelerado crecimiento del tumor y la metdstasis a distancia. Se pueden utilizar marcadores bioquimicos,
neutrofilos, linfocitos, monocitos y plaguetas para evaluar las respuestas inmunitarias antitumorales del
huésped y asi poder tener una buena prediccién sobre el prondstico del cancer (3,14,15).

Por otra parte, varios estudios han demostrado que el SIRS puede predecir el prondstico de diferentes tipos
de tumores. Los marcadores séricos como la proteina C reactiva (PCR) v la relacion neutrofilos/linfocitos
(NLR) han ganado importancia y pueden dar informacion para la clasificacion TNM (16). Esta se usa para tener
certeza sobre las caracteristicas del tumor donde la T seflala un tumor original, la N indica si el tumor ya ha
sufrido propagacion a los ganglios y por ultimo la M da a conocer si el cdncer ya se ha extendido a diferentes
partes del cuerpo lo que hace referencia a la metastasis (17). Los niveles séricos de neutrofilos y linfocitos
pueden dar a conocer las células inflamatorias que estan presentes en el estroma tumoral. La neutrofiliay la
linfopenia originan un microambiente favorable para el tumor, por lo que es un factor a considerar a la hora
de la evaluacion del paciente con cancer gastrico (5,18).

La inflamacidn sistémica, por medio de las interacciones huésped-tumor, es un marcador reconocido del
cancer que estd intimamente relacionado con la progresion y metastasis de la neoplasia maligna (19). Los
avances e investigaciones recientes han demostrado que la inflamacién inmunitaria (SIl), NLR, relacion
plaguetas linfocitos (PLR) y proteina C reactiva a albumina (CAR) son muy buenos biomarcadores para
dar un prondstico en diferentes tumores, incluyendo el GC. Estos potentes biomarcadores, aparte de dar
una buena prediccion de prondstico, también podrian determinar cual es la mejor opcidn de tratamiento y
seguimiento del paciente (20,21,22).

Se ha descrito también que la reaccidn inflamatoria sistémica en el microambiente tumoral es fundamental
para el crecimiento y la progresion del cancer. Hoy en dia se cree que los neutrdéfilos tienen un papel
importante y fundamental en el proceso de la angiogénesis tanto fisioldgica como tumoral. Este papel de
los neutroéfilos se da gracias a que estos activados pueden liberar metaloproteinas de matriz en particular
la metalopeptidasa 9 de matriz (MMP-9) que tiene una funcién importante en activar factores angiogénicos
como el factor de crecimiento del endotelio vascular y el factor de crecimiento de fibroblastos. El aumento
de los linfocitos séricos conduce a un crecimiento tumoral y favorece el proceso de Metastasis de este por
medio de la secrecidon de citocinas como la IL-1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF). Por otro lado,
tenemos a los linfocitos que son una pieza clave en la supresion y el combate contra la progresion del cancer.
Los linfocitos citotdxicos son quienes tienen como funcidn acabar y erradicar estas células tumorales y, por
consiguiente, matar el tumor (16,17,18).

Con esta informacidn de la funcidon opuesta que desempefan los linfocitos y los neutréfilos el NLR da
informacion confiable sobre la progresién y prondstico del cancer (23).

Otros marcadores descritos en la complicacion posquirdrgica en los pacientes con gastrectomia son el
acido metilmalonico (MMA) y la homocisteina que revisando la literatura se ha encontrado que la elevacidn
de estos es un fiel indicador de una deficiencia de vitamina B12 en estos pacientes, por lo que el MMA vy la
homocisteina son marcadores a tener muy presentes posterior a la gastrectomia (24).
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Relacion de la supervivencia de los pacientes con los niveles de los
biomarcadores

La gastrectomia hoy en dia continla siendo el tratamiento principal para los tumores gdstricos y se tiene
que la morbilidad de los pacientes después de someterse al procedimiento va entre el 17,4% y el 37% (6).
El cambio posoperatorio de la NLR es un reflejo del comportamiento entre la respuesta inflamatoria de la
persona y la respuesta inmunitaria posterior al tratamiento. En el GC se ha identificado que un NLR inicial
elevado (iNLR) es un buen predictor de prondstico (23).

Los estudios también revelan una correlacion importante entre el valor de NLR preoperatorio con las
complicaciones o prondsticos que puede tener el paciente posterior al procedimiento por o que esto daria
un panorama mas claro al cirujano de la condicidn de su paciente y los riesgos a futuro que este pueda
presentar (25).

Se ha descrito que los niveles elevados preoperatorios de NLR se correlacionan con un peor prondstico para
los pacientes con GC, lo que se ha dificultado es la recoleccion de datos sobre el cambio que muestra el
NLR posterior a la reseccion del tumor. Podemos decir que el valor de NLR preoperatorio y posoperatorio
dan una base para poder dar una estratificacion del riesgo en pacientes con GC estadio | O Il. Los valores
preoperatorios y posoperatorios de NLR, alto-alto, alto-bajo, bajo-alto se relacionan con un peor prondstico en
los pacientes, mientras que pacientes que presentaron esta relacién bajo-bajo, se les asocid con un prondstico
mas alentador. Por esto podriamos decir que el NLR es un buen marcador prondstico y debe utilizarse de
manera rutinaria en la evaluacidn de estos pacientes (5).

Por otra parte, diferentes estudios no solo se han enfocado en analizar el NLR de estos pacientes, sino que
se han enfocado en analizar diferentes biomarcadores y correlacionarlos entre si para poder tener asi una
prediccion prondstica mas acertada. Por ejemplo, tenemos que un paciente posoperatorio de gastrectomia
si tiene valor de neutrdfilos altos y albUumina baja tiene riesgo alto; si el paciente presenta neutrdfilos altos
0 albumina baja tiene un riesgo moderado vy, por ultimo, si el paciente presenta neutroéfilos bajos y albumina
alta posee un riesgo moderado. Por lo anterior se puede deducir que al utilizar y correlacionar diferentes
marcadores pronodsticos se predice de manera precisa para nuestro paciente y se puede brindar una atencién
temprana que permite una preparacion para escenarios mas complejos (26).

Complicaciones posquirtrgicas de los pacientes basado en los niveles de
los biomarcadores

La gastrectomia es una cirugia abdominal mayor de un riesgo elevado, con estrés posoperatorio significativo,
complicaciones y secuelas. Se ha investigado mucho para lograr que este procedimiento tenga alta tasa de
éxito y el resultado sea favorable para el paciente. Las complicaciones posoperatorias, por lo general, solo
se logran diagnosticar después de que ya el paciente ha empezado a presentar signos y sintomas, por lo
gue van a requerir mas atencidén médica, posibles nuevas intervenciones como la Re-operacion, el uso de
la unidad de cuidados intensivos, la prolongacién de la estancia hospitalaria y una mortalidad o morbilidad
mayor debido a que el paciente debe estar mas tiempo en este entorno. Una hipdtesis que se tiene vigente
hoy en dia es que estas complicaciones también estan asociadas con la recurrencia de la enfermedad y un
prondstico poco alentador a lo largo del tiempo.

Se ha encontrado que la PCR es Util para predecir infecciones o posibles complicaciones posquirdrgicas en
los pacientes con gastrectomia, lo cual es un nuevo horizonte para el abordaje temprano y eficiente ante una
complicacion posoperatoria (27).

1 6 Biomarcadores y gastrectomia



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

Se menciona también que un umbral de la PCR de 220mg/L se podria usar para dar una alerta temprana al
personal de la salud para aguellos pacientes que pudieran necesitar investigacion, monitoreo e intervencion
rapida por el posible desarrollo de una complicacién infecciosa.

Una complicaciéon muy comun que menciondbamos anteriormente es la deficiencia de la vitamina B12 posterior
a la gastrectomia que gracias a los marcadores como el MMA y la homocisteina se puede diagnosticar con
eficacia y dar un tratamiento oportuno a nuestro paciente. Se ha descrito que la deficiencia de la vitamina
B12 ha cobrado una importancia fundamental para mejorar la condiciéon y la calidad de vida del paciente
con CA gastrico. Los niveles de MMA y homocisteina se han investigado como unos marcadores tempranos
en el diagndstico y reconocimiento de la deficiencia de la vitamina B12, pero se tiene que el MMA se ha
identificado como un marcador mas especifico para detectar la deficiencia que la misma homocisteina. Se
concluye entonces que los niveles elevados de MMA después de la gastrectomia es un fiel marcador de la
deficiencia de vitamina B12, mientras que la homocisteina también seria un marcador de esta, pero no con
una predicciéon tan precisa como lo es la del MMA (24,26,27).

Tabla 1 (5,6,10,24,26,27,28,29,30)

Biomarcadores Niveles prequirurgicos Niveles postoperatorios

NLR 2.855 2.910

PCR <220 mg/L >220 mg/L

MMA 125.7 nmol/L 191.3 nmol/L
Albimina >0.45 0.45
FOXP3 1012 >10.12
CDh4 1012 >10.12

Homocisteina 9.5 Qmol/L 10.0 pmol/L
LMR 4.283 4.804

Fuente: Elaboracidn propia.

En la siguiente tabla podemos observar diferentes biomarcadores y sus niveles séricos respectivos antes
y después de la gastrectomia. Con los valores que tenemos se puede inferir que estos tienen una alta
importancia en la prediccion de complicaciones después del procedimiento (7,31).

Los niveles aumentados de Acido Metilmalonico (MMA) y de homocisteina pueden indicar y dar un posible
indicio de que el paciente estd presentando una complicaciéon por deficiencia de vitamina B12 posterior a la
gastrectomia (32). La albumina, por otro lado, puede orientar hacia una posible complicacién, analizando esta
proteina junto a los niveles de NLR, por ejemplo, cuando los niveles de NLR estan aumentados después del
procedimiento y los niveles de albumina estan bajos es muy probable que el paciente tenga una complicacion
(33,34). Por ultimo, tenemos los marcadores como la LMR, PCR, FOXP3 Y CD4, cuyo aumento se relaciona
de manera potencial con una complicacién del paciente (35,36).
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CONCLUSION

Los biomarcadores son una herramienta novedosa que se ha ido implementando cada vez mas en la practica
clinica. Si bien es cierto requiere de una buena interpretacion por parte del profesional de la salud, son muy
utiles para definir un prondstico, tener certeza del futuro de los pacientes y especificar la probabilidad de
una complicacion o desenlace clinico.

La medicina cada dia genera avances muy importantes en cuanto al abordaje diagndstico y tratamiento
oportuno y en este articulo se deja en evidencia la importancia de estos avances que pueden ser la diferencia
de un desenlace negativo o positivo en nuestros pacientes.
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