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RESUMEN  

TÍTULO: Valor pronóstico de las relaciones plaquetas/linfocitos, neutrófilos/linfocitos en pacientes 

con tumores del estroma gastrointestinal en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de 

Especialidades de Puebla. 

AUTORES: Cruz-Paz Ali Mahatma, Montiel-Jarquín Álvaro José, Segura-González José Manuel 

Carlos, López-Bernal Carlos Alberto. 

Correspondencia: mahatma_med@hotmail.com  

ANTECEDENTES: distintos estudios consideran que las relaciones neutrófilos/linfocitos y 

plaquetas/linfocitos reflejan la respuesta inflamatoria sistémica y el pronóstico clínico de una gran 

cantidad de neoplasias. Sin embargo, el valor pronóstico independiente de estas relaciones para 

pacientes con tumor del estroma gastrointestinal (GIST) sigue siendo discutible pese a ser un factor 

fácilmente evaluable. 

OBJETIVO: Determinar el factor pronóstico de las relaciones plaquetas/linfocitos, 

neutrófilos/linfocitos en pacientes con tumores del estroma gastrointestinal. 

MATERIAL Y METODOS: se revisó retrospectivamente a todos los pacientes con GIST 

diagnosticados y tratados quirúrgicamente en la unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de 

Especialidades Puebla en el periodo comprendido del 1º de enero del 2012 al 31 de diciembre del 

2018. Se calcularon las relaciones neutrófilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos en forma preoperatoria; 

para determinar supervivencia global, se utilizó regresión de Cox, Curvas de Kaplan Meier en el 

programa estadístico Statistical Package for Social Science v 23 para Windows, se realizó estadística 

descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersión.  

RESULTADOS: de los 34 pacientes incluidos en el estudio la edad media fue 56.09 años, con 

respecto al género de los pacientes 61.8% fueron masculinos y 38.2% mujeres; la lesión primaria se 

localizó en estómago en 41.2%, yeyuno, colon y recto en el 17.6% respectivamente; en duodeno e 

íleon 11.8% respectivamente, con tamaño promedio de 8.02 cm; en relación a la clasificación de 

riesgo NIH: 2.9% muy bajo riesgo,17.6% bajo riesgo, 23.5% riesgo intermedio y 55.9% alto riesgo. 

La duración media del seguimiento fue de 63.5 meses. La relación alta plaquetas/linfocitos no 

demostró ser un factor de riesgo para pronóstico malo para la supervivencia OR=1,455 I.C 95% 

[0.281–7,530], p=0.654, y la relación alta neutrófilos/linfocitos tampoco demostró ser un factor de 

riesgo para tener pronóstico malo para la supervivencia OR=1,261 I.C 95% [0.281–5.664], p=0.762. 

CONCLUSIONES: la relación preoperatoria alta de plaquetas / linfocitos, neutrófilos/ linfocitos no 

demostró ser un factor de riesgo independiente para tener pronostico malo para la supervivencia 

PALABRAS CLAVES: GIST; plaquetas; neutrófilos; linfocitos; pronóstico. 
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1.-ANTECEDENTES 

1.1- ANTECEDENTES GENERALES 

 Introducción 

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son las neoplasias de origen mesenquimatoso más 

comunes localizadas en el tracto gastrointestinal con localización subepitelial y en ocasiones a nivel 

de otros tejidos blandos intraabdominales (1)(2). 

Estos tumores tienen su origen en las células intersticiales de Cajal, las cuales se encuentran en el 

plexo mientérico del tracto digestivo y son consideradas las células marcapasos de las contracciones 

peristálticas (1)(2).  

Los GIST tienen características morfológicas específicas, generalmente son positivos para CD117 

(c-kit) y en su gran mayoría albergan mutaciones activadoras en los genes del receptor de tirosina 

quinasa KIT o del receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA) (3).  

De manera inicial estos tumores no fueron reconocidos como entidades específicas, hasta la 

aparición de herramientas diagnosticas las cuales permitieron el conocimiento biológico y la 

reclasificación de los tumores mesénquimales (4). 

Los GIST no son clasificados como tumores benignos o malignos, aproximadamente del 10 al 30% 

de estos tumores tiene un curso clínico maligno por lo que se consideran tumores potencialmente 

malignos con riesgo: muy bajo, bajo, intermedio o alto y esto depende de distintos factores 

pronósticos,  los cuales incluyen histología, localización, tamaño tumoral e índice mitótico (2). 

Hasta el momento la resección quirúrgica y el diagnóstico temprano es el mejor enfoque de 

tratamiento para los GIST localizados, sin embargo, a pesar de una adecuada resección, se observa 

una recurrencia postoperatoria en aproximadamente el 50% de los pacientes; por lo tanto, las 

terapias dirigidas molecularmente son parte importante del tratamiento y mejoran el pronóstico de 

los pacientes (2). 

 Epidemiología  

Los GIST son un subtipo de sarcomas de tejidos blandos y componen aproximadamente la quinta 

parte de ellos, con una incidencia anual aproximada de 10 por millón de habitantes (5). Son 

considerados las neoplasias mesénquimales más frecuentes con afección a nivel del tracto digestivo, 

representando del 0,1% al 3% de todas las neoplasias gastrointestinales (1)(6). 

En Estados Unidos de América se reporta una incidencia anual de 10 a 15 personas por millón de 

habitantes y hasta 5000 a 6000 casos nuevos cada año (6). 
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La incidencia en México es de 9.7 casos por millón de habitantes (7). La mayor serie de casos 

publicada en nuestro país a cargo de la Dra. Isabel Alvarado Cabrero et, al. incluyo un total de 275 

GIST y determinó que la localización más frecuente es estómago (40%), seguido de intestino delgado 

(35%), colon y recto (12%), cavidad abdominal en el 11% de los casos y por ultimo a nivel de esófago 

en el 2% de los casos, con una relación hombre mujer 1:1 y una edad media de diagnóstico de 61 

años (8). 

Ambos sexos son afectados con una frecuencia similar y se ha reportado en todos los grupos de 

edad, sin embargo la edad media al diagnóstico se encuentra en individuos por arriba de los 50 años 

de edad (1)(4). Los casos reportados en niños y adultos jóvenes corresponden a GIST pediátricos y 

con asociación síndrómica los cuales son poco comunes (9). 

 Factores de riesgo  

La mayoría de los GIST son de naturaleza esporádica, por lo tanto no se encuentra establecida la 

relación causal de dicha patología, sin embargo existen casos asociados a un síndrome clínico 

especifico, como es el caso de los GIST familiares donde existe mutación de los exones 8, 11, 13 o 

17 del gen KIT, lo cual confiere un alto riesgo de desarrollar GIST gástrico e intestinal a partir de los 

18 años; de igual manera existen otros síndromes clínicos como la triada de Carney, un síndrome 

hereditario raro que afecta a mujeres jóvenes y niñas en las cuales, la pérdida de la expresión de la 

subunidad B del succinato deshidrogenasa condiciona la asociación de condromas pulmonares, para 

gangliomas y GIST gástrico (1). 

La asociación que tienen los pacientes con neurofibromatosis tipo 1 y el riesgo de desarrollar GIST 

sobre todo en intestino delgado está reportada con una prevalencia de 7%, son en su gran mayoría 

multifocales, de histología fusiforme y con tasas mitóticas bajas (1). 

 Sitios de presentación  

Los GIST se originan en cualquier parte del tracto digestivo desde esófago hasta el ano, siendo su 

localización más habitual el estómago (50-60%), seguido en frecuencia por el intestino delgado 

proximal (30-35%), en menor frecuencia se localizan en colon y recto (5%), y esófago (<1%); no 

obstante pueden desarrollarse en cualquier parte de la cavidad abdominal incluyendo epiplón, 

mesenterio y retroperitoneo, los cuales son considerados tumores extraintestinales (1).  

El término GIST extraintestinal engloba tumores cuyo origen primario se encuentra a nivel de epiplón, 

mesenterio, retroperitoneo e incluso pleura; las teorías de su génesis incluyen el desarrollo de estos 

tumores a partir de células de Cajal ectópicas y/o a partir de células mesénquimales progenitoras 

pruripotenciales. Los GIST de origen visceral que surgen en hígado y bazo son extremadamente 

raros, a menudo son la expresión de metástasis de tumores primarios ocultos de origen 

gastrointestinal (10). 
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 Histopatología  

El diagnóstico histopatológico de GIST depende de la morfología y hallazgos inmunohistoquímicos. 

La morfología celular incluye: predominantemente fusiforme (70%), epitelioide (20%) o de tipo mixto 

(10%) (6)(9). 

La diferenciación histopatológica de los tumores mesénquimales es difícil ya que se debe realizar el 

diagnóstico diferencial con leiomiomas, neurinomas, tumores desmoides, schwannomas y tumores 

de la vaina del nervio periférico por lo que la inmunohistoquimica es indispensable para la 

diferenciación. La positividad a determinados marcadores como el KIT (CD 117), ante hallazgos 

morfológicos compatibles con GIST, son características que definen el diagnóstico, sin embargo, 

aproximadamente el 5% de los GIST son negativos para KIT, considerándose que su positividad por 

sí sola no es suficiente para emitir un diagnóstico, por lo tanto se deben incluir pruebas adicionales 

como CD34, DOG1, PDGFRA, Desmina, proteína S-100, entre otros (9). 

La inmunohistoquimica como herramienta diagnóstica histopatológica es indispensable, la expresión 

de KIT se encuentra en el 95 % de los casos, DOG1 (98%), PDGFRA (80%), CD34 en 70-80% de 

los casos. Los GIST deficientes del complejo succinato deshidrogenasa son en su mayoría asociados 

a síndromes clínicos  como la tríada de Carney (GIST, paraganglioma y condroma pulmonar) y el 

síndrome de Carney-Stratakis; muestran morfología epitelioide o mixta, mientras que la morfología 

fusiforme en este contexto es rara (10). 

El conteo mitótico representa un valor pronóstico que determina el grado de malignidad; aunado a 

otros factores, éste debe ser expresado como el número total de mitosis en un área de 5 mm2  lo cual 

debe sustituir al conteo convencional de mitosis en 50 campos de alto poder (9). 

Fletcher et al. Introdujo el primer sistema de clasificación de riesgo denominado Criterios (NIH), para 

predecir el comportamiento maligno de los GIST a partir del conteo mitótico y tamaño tumoral como 

se muestra en la tabla A; una modificación al sistema desarrollada por Miettinen y Lasota introdujo 

como tercer factor pronostico el sitio primario del tumor lo que llevo al desarrollo de los criterios de 

Miettinen-AFIP (Armed Forces Institute of Pathology) (10). 

Tabla A: Criterios de Fletcher 

Riesgo  Tamaño  Índice mitótico  

Muy bajo riesgo  <2 cm <5 mitosis/50 CGA 

Bajo riesgo  2-5 cm <5 mitosis/50 CGA 

Riesgo intermedio < 5 cm  
5-10 cm  

6-10 mitosis/50 CGA 
<5 mitosis/50 CGA 

Alto riesgo  >5 cm  
>10 cm  
Cualquier tamaño  

5 mitosis/50 CGA 
Cualquier índice mitótico 
>10 mitosis/50 CGA 

Tomado de Rev Chil Cir. 2015; 67(4). http://dx.doi.org/10.4067/S0718-40262015000400007 
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 Manifestaciones clínicas  

Los pacientes con GIST presentan síntomas clínicos variables dependiendo de la localización del 

tumor. Aproximadamente el 25% de estos se descubre incidentalmente durante estudios de imagen, 

endoscopía o cirugía realizadas con otros fines diagnósticos, e inclusive los informes en autopsias 

suponen un 5% de los casos (1). 

Los síntomas cuando están presentes son variables y dependen de la localización del tumor, de 

manera general en orden de frecuencia se reporta: sangrado de tubo digestivo, anemia y dolor 

abdominal, síntomas inespecíficos causados por el efecto expansivo ejercido por el tumor que 

incluye dispepsia, náuseas o vómitos, estreñimiento o diarrea, disfagia, saciedad precoz, y en 

ocasiones pueden presentarse con cuadro de obstrucción intestinal (1)(6). El sangrado lento con 

posterior anemia, o el sangrado repentino intraabdominal con datos de inestabilidad hemodinámica 

es una forma de presentación común (5). 

La mayoría de estos tumores se presenta como un nódulo único, circunscrito con un tamaño medio 

de 5 cm, teniendo una localización submucosa en la pared intestinal o con aspecto polipoide (6). En 

otras series el tamaño medio al momento del diagnóstico es de 6 cm pero puede ser tan grande 

como tumores >20 cm (5).  

Los GITS esofágicos y gástricos generalmente se presentan como hallazgos incidentales y cuando 

son sintomáticos, los más comunes son disfagia, dolor, reflujo y hemorragia (11). Los GIST 

duodenales son más comunes en la segunda porción de duodeno, con menos frecuencia se localizan 

en los segmentos restantes, y se presentan con sangrado digestivo hasta en el 75% de los casos o  

pueden presentar síntomas de obstrucción ampular (12). Los GIST rectales se presentan en su gran 

mayoría con dolor, sangrado y otros síntomas como estreñimiento, malestar anal, dolor abdominal, 

cambios en hábito intestinal y síntomas urinarios (13).  

Los pacientes que se presentan con enfermedad metastásica manifiesta van del 15% al 47%; la 

localización más común incluye hígado, peritoneo y epiplón, las metástasis a ganglios  linfáticos son 

raras; las metástasis pulmonares y óseas ocurren en etapas avanzadas (6). 

 Diagnóstico 

El estudio de imagen para estadificación inicial es la tomografía computarizada de abdomen y pelvis 

en la cual se observa un tumor circunscrito en la pared de las vísceras abdominales, además de 

evaluar la presencia de metástasis a distancia; la imagen por resonancia magnética tiene un papel 

importante para definir la presencia de tumores rectales primarios y para caracterizar la presencia 

de metástasis hepáticas; la tomografía por emisión de positrones no tiene un valor definido durante 

la evaluación primaria de estas lesiones (6). 
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La endoscopía es el estudio por el cual se detectan la mayoría de los GIST (9). La biopsia 

preoperatoria se considera para evaluar diagnósticos diferenciales o en caso de tumores 

irresecables o potencialmente irresecables por estudios de imagen en los cuales se plantea 

neoadyuvancia; en caso de que la neoplasia primaria sea fácilmente resecable y la sospecha de 

GIST es alta, la biopsia preoperatoria no es necesaria de rutina (6). 

Debido a la localización submucosa de estas lesiones una biopsia endoscópica estándar a menudo 

no es diagnóstica, por lo tanto se prefiere la biopsia con aguja guiada por ultrasonido, biopsia 

aspiración con aguja fina o ambas (11). Se pueden realizar biopsias mediante endoscopía, sin 

embargo, el riesgo de recurrencia puede ser subestimado con el conteo mitótico de dicha muestra. 

En cuanto a las biopsias  transabdominales, su realización es controvertida debido al riesgo de 

ruptura y con ello de siembra tumoral en la cavidad abdominal, aun con resultados controversiales 

(5). 

El ultrasonido endoscópico es una prueba segura y útil para el diagnóstico de las lesiones 

subepiteliales, sin embargo su precisión para diagnóstico diferencial oscila entre el 45.5% al 48% 

debido a que lesiones como el linfoma, leiomioma, neurinoma, tumores neuroendocrinos, entre otros, 

comparten características ecográficas (2).  

Los GIST por ultrasonido endoscópico se muestran como lesiones homogéneas, hipoecogénicas, 

pero incluso pueden aparecer como lesiones de aspecto heterogéneo con espacios anecoicos 

(quísticos), calcificaciones y áreas de ulceración, hallazgos que se asocian de manera poco 

consistente con riesgo de malignidad y que no han sido validados en estudios prospectivos (14). 

 Tratamiento  

El tratamiento de estos tumores requiere de un equipo multidisciplinario, el cual incluye médicos 

oncólogos, patólogos, radiólogos y cirujanos (15). Las últimas directrices señalan que la cirugía es 

el tratamiento de elección de tumores localizados y potencialmente resecables (16). La cirugía es el 

único tratamiento con fines curativos para GIST primarios y es recomendada en todo paciente con 

un tumor mayor de 2 cm; sin embargo, pese a realizar una cirugía con intenciones curativas, existe 

riesgo de recurrencia local o enfermedad metastásica en aproximadamente el 40-50% de los casos 

(17). Los GIST son tumores de consistencia blanda y friable, rodeado por una pseudocapsula, por lo 

que quirúrgicamente, debe evitarse la rotura de la misma, ya que esto incrementa el riesgo de 

diseminación y recurrencia (15). 

La resección quirúrgica con márgenes libres es el tratamiento de elección de los GIST primarios 

localizados, no se requiere linfadenectomia ya que estos tumores rara vez presentan metástasis 

ganglionares (16)(15)(17). La extensión de la resección se relaciona con el sitio anatómico (17). 
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Los GIST esofágicos plantean un desafío quirúrgico debido a la anatomía, por lo que se requiere de 

cirugía extensas (esofaguectomía) y en casos seleccionados, enucleación tumoral (tumores <5cm), 

siendo imposible realizar resecciones en cuña. En el caso de GIST de estómago la resección en 

cuña con márgenes negativos es el tratamiento preferido (11). 

Los GIST duodenales tienen una baja incidencia, se tratan mediante resección quirúrgica con 

márgenes libres (se recomiendan 1-2 cm) sin linfadenectomia, dependiendo de la localización el 

manejo quirúrgico abarca desde cirugías conservadoras como duodenectomias segmentarias o 

resección en cuña, hasta duodenectomia conservadora de páncreas y pancreatoduodenectomia; 

esta última sobre todo cuando el tumor se encuentra en la segunda porción de duodeno en su pared 

medial e involucra la papila, páncreas y bulbo duodenal. Las lesiones localizadas en tercera y cuarta 

porción de duodeno se pueden manejar mediante duodenoyeyunostomia termino-terminal (12).  

 

Los GIST de recto pueden ser tratados mediante diferentes técnicas las cuales van desde 

procedimientos transanales, transvaginales o transsacrales en los casos tempranos, hasta cirugías 

más radicales dependiendo de la localización del tumor y su relación con el margen anal, que va 

desde una resección local, hasta procedimientos como la resección anterior baja, resección 

abdominoperineal y exenteración pélvica, sin embargo no se ha estandarizado el tratamiento 

quirúrgico. De particular importancia la modalidad combinada para el tratamiento de estos tumores 

ya que la tasa de recurrencias incluso en pacientes con tumores de bajo riesgo es del 25%, por lo 

que aunque controvertido y a expensas de más estudios, el imatinib preoperatorio con la finalidad 

de preservar el ano, mejora la calidad de vida del paciente (13). 

 

El término GIST avanzado engloba a pacientes que fueron resecados quirúrgicamente y que tienen 

enfermedad residual o recurrente, así como aquellos pacientes con metástasis a distancia, en ellos 

el papel de la cirugía es controversial, por lo que es fundamental la selección individualizada de los 

casos, ya que su impacto en supervivencia general y libre de progresión es limitado. En estos 

pacientes el imatinib neoadyuvante puede mejorar el pronóstico al producir un tumor primario 

resecable para los cuales existiría un beneficio del tratamiento quirúrgico. En el caso de pacientes 

con enfermedad avanzada y resistente a imatinib, no debe ofrecerse cirugía, a menos que exista una 

condición de emergencia (hemorragia, perforación y obstrucción) en la cual sea necesaria una 

intervención con fines paliativos (17). 

Los beneficios del imatinib de forma preoperatoria incluyen: citorreducción, disminución de la 

fragilidad tumoral y de la vascularidad, con ello disminución del riesgo de hemorragia intraoperatoria 

los que facilita una resección R0, y en caso de respuesta tumoral existe un beneficio para la 

preservación de órganos previamente afectados (17). 
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Las indicaciones para el imatinib preoperatorio incluyen: GIST esofágicos y duodenales, además de 

GIST gástricos con tamaño tumoral grande y que pueden requerir gastrectomía total con fines de 

citorreducción, de particular importancia se incluyen los GIST rectales en un intento por evitar la 

resección abdominoperineal. Las limitaciones de la terapia neoadyuvante incluyen, la subestimación 

del conteo mitótico a partir de biopsias preoperatorias o del tumor resecado lo cual limita la 

estratificación de riesgos y a su vez dificulta la evaluación de la terapia adyuvante (5). 

La duración óptima de tratamiento neoadyuvante es variable en un rango de 4 a 12 meses con una 

dosis de 400 mg (18). Se debe monitorear la respuesta y continuar el imatinib hasta la cirugía, y 

posteriormente debe reanudarse hasta completar 3 años de tratamiento por lo menos (5). 

El manejo médico con mesilato de Imatinib en los GIST avanzados fue aprobado en el año 2002 por 

la FDA, a partir del conocimiento de la oncogénesis de estos tumores se ha convertido en la terapia 

de primera línea con una dosis inicial de 400 mg al día. El imatinib es un inhibidor selectivo de 

receptores tirosina quinasa, produce el bloqueo de tres moléculas: el receptor transmembrana KIT, 

la oncoproteína BCR-ABL y PDGFRA (18). 

Un ensayo multicentrico, aleatorizado publicado por George D. Demetri et al. En el año 2002 fue 

determinante para la aprobación del fármaco. En él se evaluó la eficacia y seguridad del fármaco 

además de evaluar la respuesta antitumoral en un total de 147 pacientes, concluyéndose en este 

estudio que el 53.7% de los pacientes con tumores avanzados presentan una respuesta parcial; el 

27.9% de los pacientes permanecieron con enfermedad estable y ningún paciente presentó 

respuesta completa, y los efectos secundarios reportados fueron fatiga, diarrea y edema (19). 

 Seguimiento  

La planificación óptima de seguimiento después de la cirugía o durante y después del imatinib 

adyuvante es desconocida. Distintas estrategias han sido documentadas, en su gran mayoría la 

obtención de estudios de imagen a intervalos permite la detección de recurrencias. Una estrategia 

adecuada es obtener tomografías de abdomen a intervalos de 6 a 12 meses durante los primeros 10 

años después de la cirugía o considerar estudios de imagen con intervalos de 3 o 4 meses durante 

2 años después de suspender el imatinib adyuvante ya que una gran mayoría de estos tumores 

recurre en los primeros años (5). 

 Pronóstico  

Aunque las clasificaciones de riesgo de los GIST en la actualidad son controvertidas, la tasa mitótica, 

tamaño del tumor, sitio del tumor y ruptura, son los cuatro factores más importantes que determinan 

el pronóstico según las guías NCCN, ESMO y EUROCAN. Sin embargo, existen otros factores de 

riesgo independientes como: el grado histológico, profundidad de invasión, metástasis a distancia y 

las clasificaciones moleculares las cuales juegan un papel importante en el pronóstico de la 
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enfermedad. A manera de ejemplo la mutación en el exón 9 del gen KIT requiere de mayor dosis de 

imatinib mientras que la mutación en el exón 18 de KIT se asocia con resistencias farmacológicas y 

mutaciones en el exón 13 y 17 se asocian con tumores más grandes y GIST gástricos más agresivos 

(20). 

Existen otros factores independientes de peor pronóstico como: sangrado gastrointestinal, índice Ki-

67 elevado y tumores de localización extragástrica (20). 

En el 2002 se creó el primer sistema de clasificación de riesgo para pronóstico. Fletcher et al. 

Dividieron a los pacientes en: muy bajo riesgo, bajo riesgo, intermedio y riesgo alto, en base al 

tamaño e índice mitótico; en el año 2006 se agrega una modificación por Miettinen et al, conocida 

como clasificación AFIP, en la cual se agrega la ubicación primaria del tumor como factor pronostico 

importante. La última modificación se realizó en el año 2008 por Joenssu et al, determinando que 

cualquier tumor >10 cm independientemente del índice mitótico debe ser clasificado como de alto 

riesgo; un tumor >5 cm con un índice mitótico >5/50 CAP de igual manera se clasifica como de alto 

riesgo y agrego el factor de la ruptura tumoral, lo que derivó en el índice NIH- modificado como se 

muestra en la tabla (20). 

 

 

En los últimos años se han estudiado diferentes factores pronóstico, sin embargo, su validación 

requiere de estudios con mayor evidencia para ser agregados a las nuevas directrices.  
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1.2 ANTECEDENTES ESPECÍFICOS  

En los últimos años se ha estudiado y propuesto índices de inflamación, con la finalidad de identificar 

a pacientes con riesgo elevado de mortalidad. Estos índices apoyados en conteos a partir de células 

de sangre periférica han sido estudiados como predictores de mortalidad, supervivencia y 

recurrencia en cáncer (21). En el caso particular de los GIST, los factores pronóstico se basan en 

hallazgos histopatológicos posterior a la resección tumoral, además del tamaño del tumor, ubicación 

y recuento mitótico por lo que es limitado el estudio de los índices de inflamación en estos pacientes 

(22)(23)(24)(25). 

Diversos estudios han evaluado el papel de estas escalas, de ellos la relación neutrófilos/linfocitos 

es el índice de inflamación que más se ha estudiado en diversas situaciones clínicas las cuales 

incluyen cáncer de mama, pulmón, gástrico, pancreático, colorrectal, urotelial, además de otras 

condiciones médicas como diabetes mellitus, hipertensión arterial, tromboembolia pulmonar, 

síndromes coronarios agudos, entre otros (21). 

En el año 2014 se creó el índice de inmunidad inflamación sistémica (IIS), basado en tres líneas 

celulares (IIS = plaquetas x neutrófilos/ linfocitos) y su utilidad principal es en campo oncológico, de 

manera inicial usado para seguimiento y posteriormente como factor pronóstico de supervivencia y 

riesgo de recurrencia (21). 

El incremento en el índice de inmunidad inflamación sistémica, es resultado del aumento en el conteo 

periférico de neutrófilos y plaquetas, el cual refleja un ambiente de inflamación intensa, pero también 

de un conteo bajo de linfocitos lo cual se traduce en una respuesta inmunitaria débil del paciente; 

este microambiente inflamatorio en pacientes oncológicos, promueve el desarrollo de metástasis a 

distancia, recurrencia o progresión de la enfermedad, por lo tanto menor supervivencia (21)(22). 

Distintos mecanismos tratan de explicar el motivo por el cual, el conteo periférico celular de 

neutrófilos, plaquetas y linfocitos, puede asociarse a un peor pronóstico oncológico. Dentro de ellos 

destacan los siguientes: los neutrófilos son células que producen factores proangiogénicos, como el 

factor de crecimiento endotelial vascular, interleucina 8 e inhibidores tisulares de metaloproteinasas 

de la matriz, con lo cual se estimula la angiogénesis, que representa un factor determinante en el 

crecimiento tumoral y es un requisito para la enfermedad metastásica (26)(27). Se ha postulado que 

los neutrófilos pueden inhibir el sistema inmunitario, debido a que suprimen la actividad citolítica de 

células T activadas y células Natural Killer; en contraparte los linfocitos en sangre periférica y tejido 

peritumoral en algunos estudios se relacionan con inhibición de la proliferación tumoral e inhibición 

de la actividad metastásica del tumor al producir daño citotóxico, lo cual mejora el pronóstico (26). 

Actualmente existen pruebas limitadas para confirmar el pronóstico de las relaciones 

neutrófilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos en GIST. En el año 2013, Pérez et al. del Memorial Sloan-

Kettering Cáncer Center fueron los primeros en demostrar la utilidad de la relación 
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neutrófilos/linfocitos para valorar el pronóstico de los pacientes. Evaluaron la supervivencia libre de 

recurrencia en un total de 339 pacientes concluyendo que la relación es un sustituto de mal 

pronóstico en pacientes con tumores del estroma gastrointestinal y representa un parámetro que 

permite predecir la biología tumoral agresiva (23). En el año 2014, Atilla et al. Informaron sus 

resultados en un total de 67 pacientes concluyendo que la relación neutrófilos/linfocitos puede dar 

información sobre el estado inflamatorio, agresividad tumoral y determinaron que una relación 

preoperatoria elevada se asociaba con progresión tumoral y peor pronóstico (26). 

Por lo tanto la capacidad pronostica de estas variables aunque se encuentra estudiada para otro tipo 

de neoplasias, en el contexto de GIST, son pocos los estudios que avalan su utilidad, por lo que son 

controvertidos los datos a la fecha. Los estudios antes citados y el estudio publicado en el año 2016 

el Hospital General de Singapur por el Dr. Brian KP Goh et al. Concluyeron que las relaciones  

neutrófilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos, son sustitutos de una biología tumoral agresiva y se 

correlacionan con la presencia de tumores más grandes, tumores con mayor tasa mitótica y de 

localización no gástrica, por lo tanto se consideran índices pronósticos independientes de 

supervivencia. No obstante, el umbral ideal no ha sido determinado, por lo que se requieren más 

estudios para significancia estadística y con ellos determinar si se puede realizar una mejora en el 

valor pronóstico de sistemas de riesgo ya establecidos (AFIP y NIH) (22). 

Las investigaciones actuales sostienen que el mecanismo intrínseco de agresividad de los GIST es 

aun indefinido, por lo que se encuentra en proceso de investigación distintos biomarcadores 

moleculares, uno de ellos la proteína CD55, la cual se encarga de regular la activación del sistema 

de complemento al inhibir la formación del complejo de ataque de membrana, además de un efecto 

inhibidor de células Natural Killer. En el estudio realizado por Xiaonan Yin et al. en el Centro Médico 

de China Occidental de la Universidad de Sichuan, determino que de 118 pacientes con GIST de 

localización gástrica, 44 de ellos expresaron positivamente CD55 y determinaron que estos 

pacientes tenían una supervivencia general más pobre en relación con aquellos pacientes que no lo 

expresaron; así mismo se observó una correlación con el índice neutrófilos/linfocitos, un valor alto 

definido como >2.24 se encontró en un total de 53 pacientes, de ellos el 54.9% que corresponde a 

un total de 24 pacientes expresaron positivamente CD55, por lo que concluyen que puede ser un 

potencial marcador pronostico (24). 

El objetivo general de este trabajo de investigación fue determinar el factor pronóstico de las 

relaciones plaquetas/linfocitos, neutrófilos/linfocitos en pacientes con tumores del estroma 

gastrointestinal resecados quirúrgicamente. 
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En los últimos años se reporta en la literatura la relación pronóstica tumoral con el grado de 

inflamación sistémica y la respuesta inmune del paciente; las relaciones neutrófilos/linfocitos, 

plaquetas/linfocitos, como biomarcadores pronóstico para diferentes tipos de tumores como cáncer 

colorrectal, pulmón, páncreas, ovario e hígado se encuentra ampliamente estudiada al ser 

considerado un biomarcador rápido, accesible y fácilmente reproducible (28). 

Sin embargo, son muy pocos los estudios de investigación que evalúan el factor pronóstico de este 

índice en tumores del estroma gastrointestinal resecados quirúrgicamente, por lo que se sugiere la 

siguiente pregunta de investigación: 

¿Cuál es el valor pronóstico de las relaciones plaquetas/linfocitos; neutrófilos/linfocitos en pacientes 

con tumores del estroma gastrointestinal en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de 

Especialidades de Puebla en el periodo 2012 – 2018? 
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3.- JUSTIFICACIÓN 

 

En México, no se han realizado estudios de investigación para determinar factores pronósticos de 

los GIST, por tal motivo y al existir en la literatura mundial un aumento en la investigación de estos 

factores en pacientes oncológicos en relación al índice de inmunidad e inflamación sistémica, se 

pretende realizar una evaluación pronóstica de las relaciones neutrófilos/linfocitos y 

plaquetas/linfocitos en la población mexicana de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de 

Especialidades de Puebla del IMSS, al ser un marcador accesible, rápido y fácilmente reproducible. 

El realizar el estudio de las características sociodemográficas de nuestra población, además de 

correlacionar los factores pronósticos independientes, con los índices previamente establecidos, 

permite determinar el valor pronóstico en la población de estudio, lo que justifica la elaboración de 

este trabajo de investigación y permite establecer las bases científicas para mejorar las 

clasificaciones de riesgo ya establecidas previamente. 
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4.- MATERIAL Y MÉTODOS 

4.1.-TIPO DE ESTUDIO  

Se realizó un estudio descriptivo, transversal, homodémico, unicéntrico, retrospectivo y retrolectivo 

en el servicio de cirugía general del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional General de 

División “Manuel Ávila Camacho” UMAE Puebla; en el periodo comprendido del 1º de enero del 2012 

al 31 de diciembre del 2018, en pacientes con tumores del estroma gastrointestinal. 

4.2.-PACIENTES  

Pacientes con GIST, operados con resección R0 sin neoadyuvancia, manejados en el hospital 

durante el período de estudio. 

Se incluyeron pacientes derechohabientes del IMSS, con reporte histopatológico de GIST en el 

expediente clínico, de ambos sexos, mayores de 16 años, manejados con Imatinib en forma 

adyuvante de acuerdo al sistema de clasificación.   

Se excluyeron pacientes con síntomas clínicos de infección preoperatoria, reporte histopatológico de 

biopsia insicional, manejados preoperatoriamente con Imatinib, con reporte histopatológico de 

localización extra intestinal así como pacientes con tumores malignos sincrónicos no GIST y 

pacientes con presencia de metástasis a distancia al momento de la cirugía. 

4.3.-INSTRUMENTOS 

Para poder cumplir con los objetivos específicos de este protocolo, que fueron: conocer las 

características sociodemográficos de la población estudiada, determinar la relación 

plaquetas/linfocitos y la relación neutrófilos/linfocitos en pacientes con tumores del estroma 

gastrointestinal operados, correlacionar el índice plaquetas/linfocitos, neutrófilos/linfocitos con edad, 

sexo, localización del tumor, tamaño del tumor, conteo mitótico y patrón morfológico, además de 

determinar la supervivencia global se utilizaron las siguientes variables: edad, sexo, localización del 

tumor, patrón morfológico, tamaño del tumor, conteo mitótico, clasificación de riesgo NIH, relación 

neutrófilos/ linfocitos, relación plaquetas/ linfocitos y fecha de defunción. 

4.4.-PROCEDIMIENTOS 

De la base de datos de la unidad hospitalaria, se procedió a revisar los expedientes de los pacientes 

que cumplieron con los criterios de inclusión. 

Se obtuvieron los resultados necesarios para cumplir con los objetivos y de acuerdo a las variables 

estudiadas.  

Se obtuvo el reporte de muestra de sangre periférica de cada paciente dentro de los 7 días previos 

al evento quirúrgico.  

El cálculo para obtener la relación neutrófilos/ linfocitos, fue de acuerdo a la división del conteo 

absoluto de neutrófilos dividido por el conteo absoluto de linfocitos, el cálculo para obtener la relación 
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plaquetas/linfocitos fue de acuerdo a la división del conteo absoluto de plaquetas dividido por el 

conteo absoluto de linfocitos. 

La dicotomización de las relaciones  neutrófilos/linfocitos, plaquetas/linfocitos  se obtuvo al dividir las 

medias de los valores absolutos de cada variable en nuestra población,  resultando en 185.5 para la 

relación plaquetas/linfocitos  y 2.7 para la relación neutrófilos/linfocitos. 

El seguimiento se realizó por consulta externa, y vía telefónica a través del servicio de trabajo social 

de la unidad, registrando los datos de la fecha de defunción para tomar el tiempo de supervivencia. 

Una vez recolectados los datos se procedió al análisis estadístico para determinar los objetivos. 

4.5.-ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se realizó estadística descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersión. 

Para demostrar la hipótesis, regresión de Cox, Curvas de Kaplan Meier en el programa estadístico 

Statistical Package for Social Science v 23 para Windows. 

Este protocolo cumplió con todos los lineamientos éticos en materia de investigación en salud, los 

datos fueron utilizados únicamente con fines científicos y en todo momento se conservó el anonimato 

de los participantes. No requirió de consentimiento informado por ser un estudio de revisión de 

expedientes. 
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5.-RESULTADOS 

De una base de datos de 51 pacientes de la UMAE atendidos en el período de estudio, se excluyeron 

un total de 17 pacientes por ausencia de datos clínicos quedando una muestra total de 34 pacientes. 

 

De los 17 excluidos, 11 contaban con reporte histopatológico de biopsia insicional, 3 pacientes 

presentaron resección quirúrgica R1 y 3 metástasis de localización hepática al momento de la 

resección quirúrgica. 

La edad de los pacientes fue: media de 56.09 años, mínima 25, máxima 82 y desviación estándar 

de 13.93 años. 

 

 

 

Con respecto al género de los pacientes, 21(61.8%) fueron masculinos y 13(38.2%) mujeres. (Gráfica 

1). 

 

Abreviaturas: GIST=Gastrointestinal Stromal Tumors, %=porcentaje. 

 

 

 

 

 

61.80%

38.20%

Gráfica 1: Distribucion por género de pacientes con GIST  

Masculino Femenino
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La lesión primaria se localizó en estómago en 14(41.2%) pacientes, en yeyuno, colon y recto, se 

localizaron 6(17.6%) en cada localización anatómica, en duodeno 4(11.8%) y en íleon 4(11.8%), no 

se identificaron lesiones primarias de esófago. (Gráfica 2) 

 

Abreviaturas: %=porcentaje. 

 

El patrón morfológico fusiforme se identificó en 28(82.4%) pacientes, epitelioide en 4(11.8%), y el 

tipo mixto en 2(5.9%). (Gráfico 3). 

 

 

41.20%

11.80%

17.60%

11.80%

17.60%

Gráfica 2: localización primaria de la lesión
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Gráfico 3: Patron morfologico de la lesion 
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El tamaño promedio de la lesión fue de 8.02 cm con una desviación estándar de 5.59 cm, la longitud 

mínima fue de 1.5 cm y máximo de 27 cm; acorde al tamaño de la lesión 1(2.9%) se clasificó como 

de muy bajo riesgo (<2 cm), 10(29.4%) como lesiones de bajo riesgo (2.1-5 cm), 13(38.2%) de riesgo 

intermedio (5.1-10 cm); y 10(29.4%) de alto riesgo (>10 cm). (Gráfica 4)  

 

                  Abreviaturas: %=porcentaje. 

 

Basado en el índice mitótico 20(58.8%) se clasificaron como de bajo riesgo (<5/50 mitosis x CAP), 

6(17.6%) de riesgo intermedio (6-10/50 mitosis x CAP) y 8(23.5%) de alto riesgo (>10/50 x CAP). 

(Gráfica 5) 

 

                Abreviaturas: %=porcentaje. 

2.90%

29.40%

38.20%

29.40%

Gráfica 4: clasificación de riesgo por tamaño 

Muy bajo riesgo Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo

58.80%
17.60%

23.50%

Gráfica 5:  clasificación de riesgo por mitosis

Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo
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En relación a la clasificación de riesgo NIH, 1(2.9%) paciente fue clasificado como de muy bajo 

riesgo, 6(17.6%) como de bajo riesgo, 8(23.5%) de riesgo intermedio y de alto riesgo 19(55.9%). 

(Gráfica 6) 

 

            Abreviaturas: NIH: National Institutes of Health, %=porcentaje 

 

 

En el estudio histopatológico 7(20.6%) presentaron necrosis tumoral y estuvo ausente en 

27(79.4%). (Tabla 1) 

Tabla 1: necrosis tumoral GIST 

Necrosis 

tumoral 

Número de 

pacientes 

Porcentaje 

Presente 7 20.6 

Ausente 27 79.4 

Total 34 100 

 

                                   Abreviaturas: GIST=Gastrointestinal Stromal Tumors,  

 

 

2.90%

17.60%

23.50%
55.90%

Gráfica 6: clasificación de riesgo NIH

Muy bajo riesgo Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo
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Todos (100%) fueron positivos a CD117, 33(97.1%) a DOG-1 y CD34 respectivamente, solo 1 caso 

fue negativo a estos marcadores. (Tabla 2) 

Tabla 2: marcadores de inmunohistoquimica  GIST 

Marcadores 

inmunohistoquimica 

Positivo Porcentaje 

CD117 34 100 

DOG-1 33 97.1 

CD34 33 97.1 

                               Abreviaturas: GIST=Gastrointestinal Stromal Tumors  

 

 

La duración media del seguimiento fue de 63.5 meses (rango, 10-104) con una desviación estándar 

de 24.88 meses.  

Durante el seguimiento 7(20.6%) pacientes presentaron metástasis a distancia, de las cuales 3 

fueron hepáticas, 3 retroperitoneales y 1 pélvica; 27(79.4%) no presentaron metástasis a distancia. 

(Gráfica 7) 

 

 

 

 

20.60%

79.40%

Gráfica 7: Recurrencia 

metastasis a distancia sin metastasia distancia
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El estado actual es de 27(79.4%) pacientes vivos y 7(20.6%) pacientes muertos. (Gráfica 8) 

 

 

Acorde a la relación neutrófilos/linfocitos 19(55.9%) pacientes fueron clasificados de riesgo bajo y 

15(44.1%) de riesgo alto. (Gráfica 9) 

 

 

 

 

79.40%

20.60%

Gráfica 8: estado actual 

vivo muerto

55.90%

44.10%

Gráfica 9: relación neutrófilos/linfocitos 

Bajo riesgo Alto Riesgo
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Acorde a la relación plaquetas/linfocitos 22(64.7%) fueron clasificados de riesgo bajo y 12 (35.2%) 

de riesgo alto. (Gráfica 10)  
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Gráfica 10: relación:plaquetas/linfocitos

Bajo riesgo Alto Riesgo
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La relación alta plaquetas/linfocitos para la supervivencia dio un OR=1,455 I.C 95% [0.281–7,530], 

p=0.654. (Tabla 3, Figura 1) 

 

 

 

 

 

Abreviaturas: OR=odds ratio, I.C=intervalo de confianza, p=probabilidad  

 

 

Figura 1: función de supervivencia (Kaplan Meier) de la relación plaquetas/linfocitos 

 

 

 

 

 

 

Tabla 3: Muestra el valor de razón de momios de plaquetas/linfocitos para pronóstico malo  

Relación plaquetas/linfocitos 

OR I.C 95% Valor de p 

 

0.654 

 

1,455 

Inferior Superior 

.281 7.530 



 

23 
 

 

La relación alta neutrófilos/linfocitos para la supervivencia fue: OR=1,261 I.C 95% [0.281–5.664], 

p=0.762. (Tabla 4, Figura 2) 

 

 

                                  

Abreviaturas: p= valor de p; OR=odds ratio, I.C=intervalo de confianza 

 

Figura 2: función de supervivencia (Kaplan Meier) de la relación neutrófilos/linfocitos 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4: Muestra el valor de razón de momios de neutrófilos /linfocitos para pronóstico malo  

Relación neutrófilos/linfocitos 

OR I.C 95% Valor de p 

 

0.762 

 

1,261 

Inferior Superior 

.281 5.664 
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En la siguiente tabla se muestra la contingencia Relación plaquetas/linfocitos y Relación 

neutrófilos/linfocitos con las demás variables. (Tabla 5) 

Tabla 5: Tabla que muestra la contingencia entre la Relación plaquetas/linfocitos y Relación neutrófilos/linfocitos 

con las demás variables.  

  Relación Plaquetas/linfocitos  Relación neutrófilos /linfocitos 

  Riesgo bajo 

N=22 

Riesgo alto 

N=12 

Riesgo bajo 

N=19 

Riesgo alto 

N=15 

Sexo Hombre 12 9 
12 9 

Mujer 10 3 
7 6 

Localización 

primaria de 

la lesión  

Estómago 10 4 8 6 

Duodeno 3 1 3 1 

Yeyuno 3 3 4 2 

Ileon 3 1 1 3 

Colon y recto 3 3 3 3 

Patrón 

morfológico  

Fusiforme 20 8 18 10 

Epitelioide 1 3 1 3 

Mixto 1 1 0 2 

Riesgo por 

tamaño 

Muy bajo riesgo (<2cm) 1 0 1 0 

Bajo riesgo (2.1-5cm) 7 3 9 1 

Riesgo intermedio 

(>5.1-10 cm) 
11 2 7 6 

Alto riesgo (>10cm)  3 7 2 8 

Riesgo por 

mitosis  

Bajo riesgo(<5/50 

mitosis x CAP) 
16 4 16 4 

Riesgo intermedio (6-

10/50 mitosis x CAP) 
4 2 3 3 

Alto riesgo (>10/50 

mitosis x CAP) 
2 6 0 8 

Clasificación 

de riesgo 

NIH 

Muy bajo riesgo 1 0 1 0 

Bajo riesgo 5 1 6 0 

Riesgo intermedio 7 1 6 2 

Alto riesgo 9 10 6 13 
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6.-DISCUSION 

Al momento hay poca información sobre el valor pronóstico de la relación plaquetas/linfocitos, 

neutrófilos/linfocitos lo cual lo hace un tema controvertido.  

Sin embargo, a pesar de esto se consideran pronosticas en diferentes patologías como el cáncer 

gástrico, cáncer renal, hepatocelular, colorrectal. Aunado a su aplicación en patología benigna de 

tipo quirúrgica (apendicitis aguda) o ginecológica (22). 

Por tal motivo, se decidió realizar este estudio donde se determinó el valor pronóstico para 

supervivencia de pacientes con GIST de los índices plaquetas/linfocitos y neutrófilos/linfocitos, en 

población mexicana procedente de los estados de Puebla, Tlaxcala y Oaxaca. 

En la población estudiada, se encontró predominio del género masculino (61.8%) con respecto al 

femenino para la presentación del GIST. Al revisar la literatura mundial, no menciona predominio en  

presentación en cuanto al género, lo cual no concuerda con la literatura (9).  

La edad media fue 56.09 años y no se identificaron pacientes por debajo de los 25 años de edad. La 

edad es un factor de riesgo importante para el desarrollo de GIST, ya que el riesgo se incrementa a 

partir de los 50 años (1). Algunos artículos mencionan una edad mayor de presentación de estos 

tumores (>65 años) (29). 

El impacto de algunos factores biológicos como la edad y el género con relación al pronóstico no 

está bien evaluado, se requiere de estudios con número mayor de pacientes para determinar el 

pronóstico real asociado. En el año 2015 Klaus Krame et al. evaluaron el pronóstico asociado a la 

edad y género de los pacientes en un total de 659 pacientes divididos en dos grupos de edad (<50 

años y >50 años) y encontraron que el género femenino y particularmente los pacientes menores de 

50 años presentan un pronóstico más favorable en relación a la supervivencia, sin embargo, no 

existen factores fisiopatológicamente aceptados que demuestren científicamente el mecanismo para 

sustentar estos resultados, por lo que no existe evidencia que respalde las hipótesis de la influencia 

hormonal y edad reproductiva en el desenlace clínico a plazo largo de estos tumores (30). 

La localización gástrica es el sitio predominante de afectación de los GIST hasta en un 50-60% de 

los casos, seguido en frecuencia por las lesiones surgidas en intestino delgado, datos similares a los 

reportados en este estudio en donde el estómago fue la localización predominante en el 41.2 % de 

los pacientes, seguido en frecuencia por lesiones de intestino delgado en un 17.6% (yeyuno) (6). En 

forma general los pacientes con tumores a nivel gástrico presentan un mejor pronóstico comparado 

con las lesiones de localización extragástrica que contienen factores de riesgo independientes como 

lo son conteo mitótico y tamaño tumoral con parámetros similares. En este estudio solo 2 pacientes 

(de las 7 defunciones), fueron en pacientes con tumores gástricos por lo que existe un predominio 

de mortalidad en los casos de tumores de localización extragástrica y es similar a lo publicado en 

otras series (31). 
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Al evaluar los datos obtenidos y comparar las series internacionales no encontramos diferencias en 

relación al patrón morfológico. El patrón fusiforme predomina en 70% de los casos, el patrón 

epitelioide en 20% y el patrón mixto en 10 % de los casos (6); en este estudio se identificó el patrón 

fusiforme en 82.4%, epitelioide en 11.8%) y el tipo mixto en 5.9% sin encontrar una asociación fuerte 

entre el patrón morfológico y el desenlace clínico.  

El índice mitótico es un factor pronóstico independiente para predecir resultados adversos por lo que 

junto al tamaño tumoral, localización de la lesión y la presencia de ruptura tumoral se utiliza en los 

sistemas de clasificación; en este estudio hubo un predominio de lesiones de bajo índice mitótico 

(58.8%) fueron clasificadas como lesiones de bajo riesgo con un índice mitótico <5/50 mitosis x CAP, 

es de destacar que existió una correlación entre lesiones con alto grado (>10/50 mitosis x CAP) con 

una relación alta de neutrófilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos, sin embargo, por sí solo, el conteo 

mitótico no es un indicador pronóstico fiable a plazo largo, por lo que se engloba en los sistemas de 

estratificación de riesgo para de esa manera predecir con una mayor precisión el curso clínico de la 

enfermedad a plazo largo (32). 

En relación al tamaño tumoral el cual por si solo demuestra ser un factor pronóstico independiente 

de riesgo para recurrencia y supervivencia general de estos tumores se ha estudiado que el riesgo 

de recurrencia es mayor en tumores >10 cm en ausencia de terapia adyuvante con imatinib (33). En 

este estudio el tamaño promedio del tumor al momento de la resección quirúrgica fue de 8.02,  

mínimo 1.5, máximo de 27 cm; y  solo 2 pacientes tuvieron lesiones mayores a 20 cms, los cuales 

fueron manejados con imatinib y se encuentran vivos al seguimiento actual. La supervivencia de 

estos pacientes a pesar del tamaño de la lesión, se debe al resultado terapéutico del imatinib, a pesar 

de que en el sistema de clasificación de riesgo estas lesiones tuvieron una relación elevada de  

neutrófilos/linfocitos o plaquetas/linfocitos. Esto infiere un beneficio a plazo largo en la supervivencia 

de los pacientes con el uso de la adyuvancia. 

La resección quirúrgica completa del tumor continua siendo la línea principal de tratamiento para los 

GIST, posterior a la resección quirúrgica los pacientes con alto riesgo de recurrencia definido por lo 

sistemas de clasificación de riesgo, serán sometidos a terapia adyuvante con imatinib u otros 

fármacos inhibidores de la tirosina quinasa. En el año 2002 Fletcher et. al crearon el primer sistema 

de clasificación de riesgo para determinar el pronóstico de éstos tumores, a partir del conocimiento 

de variables independientes bien definidas como son la tasa mitótica y el tamaño del tumor como 

predictores de pronóstico malo de la enfermedad, en el año 2006 la clasificación de riesgo AFIP 

creada por Miettinen et al. determinó que el sitio del tumor es un factor de riesgo independiente y se 

documentó que los tumores de localización extragástrica están propensos a un pronóstico peor, en 

última instancia se agregó la ruptura tumoral transoperatoria como un factor de riesgo independiente 

para un pronóstico malo, creando así la clasificación de riesgo M-NIH; acorde a este sistema de 

clasificación en este estudio se documentó un total de 19(55.9) pacientes con tumores de riesgo alto, 
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8(23.5%) de riesgo intermedio, 6(17.6%) como de bajo riesgo y 1(2.9%) de riesgo muy bajo, por lo 

que se hubiese esperado un mayor porcentaje de mortalidad al existir un predominio de lesiones de 

alto riesgo, sin embargo el porcentaje de mortalidad se encuentra en 20.6% (20). Lo anterior se 

puede atribuir a que en el presente estudio únicamente se excluyeron pacientes que recibieron 

terapia preoperatoria con imatinib, sin embargo durante el seguimiento los pacientes con riesgo alto 

de recurrencia fueron sometidos a terapia farmacológica adyuvante lo cual ha demostrado mejorar 

el pronóstico libre de recurrencia y la supervivencia general de los pacientes, tal y como se plantean 

los resultados obtenidos por Joensuu H. et al. en el año 2009 donde se compara el imatinib 

adyuvante versus el placebo demostrando una supervivencia libre de recurrencia del 98% de los 

pacientes en el grupo de adyuvancia a un año de seguimiento, con tal solo el 83% de los pacientes 

sometidos a placebo (p<0,0001) (34). 

Los primeros estudios sobre los valores de corte óptimo de relación neutrófilo-plaqueta/linfocito para 

definir riesgo bajo y alto de supervivencia en pacientes con GIST datan de las últimas dos décadas, 

sin embargo al momento no hay un valor de corte estandarizado para definirlos (21). 

En este estudio se demostró el valor pronóstico de las relación plaquetas/linfocitos y  

neutrófilos/linfocitos en esta población, obteniendo como resultado que un valor alto definido como 

>185.5 y >2.7 respectivamente, no demostró ser un factor de riesgo para tener pronóstico malo para 

la supervivencia. 

La revisión en la literatura se remonta a las publicaciones de Daniel R. Perez et. al (2013) quienes 

determinaron que la relación neutrófilos/linfocitos elevada (>2.7) se asocia con una supervivencia 

libre de recurrencia menor por lo que se plantea que es un sustituto en forma preoperatoria de 

características tumorales de riesgo alto (23). Jennifer M. Racz MD et al. (2015) demostraron que la 

relación plaquetas/linfocitos se correlaciona de manera adversa con la supervivencia libre de 

recurrencia, no así la relación neutrófilos/ linfocitos en este estudio definido como un valor alto >2.04, 

no se evaluó el impacto en la supervivencia general, es importante destacar que en dicho estudio el 

41.2 % de los pacientes con una relación plaquetas/ linfocitos alta fue sometido a terapia adyuvante 

(35).  

Brian K. P. Goh et.al. (2016) describieron que ambas relaciones afectan adversamente la 

supervivencia libre de recurrencia por lo que plantearon la incorporación de estas variables a los 

sistemas de clasificación y que estos valores son una herramienta útil para determinar 

preoperatoriamente el pronóstico de los pacientes (22). 

De los estudios antes citados no hay una evaluación directa de la supervivencia global de los 

pacientes, solo evaluaron la supervivencia libre de recurrencia.  
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Wei-Long Chang et al. (2020) determinaron que la relación neutrófilos/linfocitos (≥2,34) y la relación 

plaquetas/linfocitos (≥185,04) se asocian con una supervivencia libre de recurrencia y una 

supervivencia general más cortas, (p<0,01) (36). 

Derivado de la muestra pequeña de este estudio, no fue posible sacar la relación de supervivencia 

con el índice plaqueta-neutrófilo/linfocitos por grupo de riesgo de los pacientes: muy bajo, bajo, 

intermedio y alto.  

 

Limitaciones del estudio:  

El tamaño de la muestra (N=34), de este estudio es menor al reportado en otras series, lo que limita 

las conclusiones con los resultados obtenidos.  

El seguimiento menor en los pacientes fue a 3 años, y el máximo de 7 años. Hubiera sido interesante 

haberlo llevado a 10 años en todos los pacientes, para tener una certeza mayor de la supervivencia 

de acuerdo al índice plaquetas-neutrófilos/linfocitos.  

Propuestas: 

Realizar más estudios, con muestra y seguimiento mayor para obtener conclusiones más sólidas y 

poder incluir las conclusiones en los sistemas de riesgo ya establecidos. 

 

7.-CONCLUSIONES 

En base a los resultados obtenidos en este estudio, la relación elevada plaquetas-

neutrófilos/linfocitos no es factor pronóstico de supervivencia en pacientes con GIST.  
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9.- ANEXOS 

9.1.-DEFINICIÓN DE VARIABLES 

Variable  Tipo de 

variable  

Definición 

conceptual  

Definición 

operacional  

Escala de 

medición  

Valores  

Edad Cuantitativa  

Continua  

Tiempo 

transcurrido entre 

la fecha de 

nacimiento y la 

fecha actual. 

Edad anotada 

en el 

expediente 

clínico  

Años De 16 años 

en adelante  

Sexo Cualitativa  

Nominal  

Diferencia entre 

hombre y mujer 

H: Hombre  

M: Mujer 

Dicotómica  Masculino  

Femenino  

Localizació

n del tumor 

Cualitativa 

Nominal  

Sitio anatómico de 

presentación del 

tumor. 

Presente  

Ausente  

Sitio anatómico  Esófago 

Estomago 

Duodeno 

Yeyuno 

Íleon 

Colon 

Recto 

Patrón 

morfológico 

Cualitativa  

Nominal  

Conjunto de 

características 

celulares en la 

evaluación 

histológica que son 

característicos de 

una enfermedad  

Fusiforme  

Epitelioide  

Mixto  

Fusiforme  

Epitelioide  

Mixto   

Fusiforme  

Epitelioide  

Mixto  

Tamaño del 

tumor  

Cuantitativa 

Continua  

Medición directa 

del diámetro mayor 

sobre la pieza 

quirúrgica 

expresada en 

centímetros  

Muy bajo 

riesgo:<2 cm; 

Bajo riesgo: 

2.1-5 cm; 

Riesgo 

intermedio: 5.1-

10 cm; 

Alto riesgo: >10 

cm   

Cuantitativo  <2cm  

2.1 – 5 cm  

5.1 – 10cm 

>10 cm  

Conteo 

mitótico  

Cuantitativa 

Continua  

Examen visual de 

un número 

determinado de 

Bajo riesgo: 

<5/50 mitosis x 

CAP 

Cuantitativo <5/50 

mitosis x 

CAP  
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campos de alta 

potencia bajo el 

microscopio, para 

contar el número de 

células tumorales 

atrapadas en el 

proceso de mitosis 

o división celular.  

riesgo 

intermedio: 6-

10/50 mitosis x 

CAP 

alto riesgo: 

>10/50 x CAP 

 

6-10/ 50 

mitosis x 

CAP 

>10/50 

mitosis x 

CAP  

Clasificació

n de riesgo 

NIH 

Cualitativa  

Nominal  

Clasificación de 

riesgo de 

malignidad para 

tumores del 

estroma 

gastrointestinal en 

base a tamaño 

tumoral e índice 

mitótico. 

Muy bajo riesgo  

Bajo riesgo  

Riesgo 

intermedio  

Riesgo alto  

Criterios de 

Fletcher 

Muy bajo 

riesgo  

Bajo riesgo  

Riesgo 

intermedio  

Alto riesgo  

Metástasis 

a distancia 

Cualitativa 

Nominal   

Reproducción o 

extensión de una 

enfermedad o de 

un tumor a otra 

parte del cuerpo.  

Presente  

Ausente  

Sitio donde se 

encuentre 

Hígado  

Pulmón 

Peritoneal  

Omento  

Ósea 

Otra   

Relación 

neutrófilos/ 

linfocitos  

Cuantitativo 

Continuo  

Índice de 

inmunidad 

inflamación 

sistémica 

determinado por el 

conteo absoluto de 

neutrófilos en 

sangre periférica 

dividido por el 

recuento absoluto 

de linfocitos  

Alto  

Bajo  

Cuantitativo Alto  

Bajo  

Relación 

plaquetas/ 

linfocitos  

Cuantitativo 

Continuo   

Índice de 

inmunidad 

inflamación 

Alto  

Bajo 

Cuantitativo  Alto 

Bajo  
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sistémica 

determinado por el 

conteo absoluto de 

plaquetas en 

sangre periférica 

dividido por el 

recuento absoluto 

de linfocitos 

Fecha de 

defunción 

Cualitativa 

nominal 

Fecha en que se 

certificó el 

fallecimiento 

Fecha de 

fallecimiento 

anotada en el 

expediente 

clínico, o la 

referencia del 

familiar 

inmediato 

obtenida 

telefónicament

e  

Nominal  Fecha  

Causa de 

defunción 

Cualitativa 

nominal 

Diagnóstico 

causante directo de 

la defunción 

Lo anotado 

como primer 

causa de 

defunción 

Nominal  Relacionad

a a GIST  

No 

relacionada 

a GIST 
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9.2 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES  
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES   

ACTIVIDADES Enero a Marzo 

2021 

Abril a junio 

2021 

Junio a 

Septiembre 

Octubre a 

noviembre 

2021 

Octubre a 

noviembre 

2021 

Recopilación de la 

bibliografía  
X    

 

Elaboración  del protocolo  X X    

Autorización de protocolo   X X   

Captura de información    X   

Análisis de datos     X  

Elaboración final     X X 

Difusión de la investigación 

y sus resultados  
    

X 
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9.3.-CONSENTIMIENTO INFORMADO  
  

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

UNIDAD DE EDUCACIÓN, NVESTIGACIÓN Y POLITICAS DE 

SALUD 

COORDINACIÓN DE INVESTIGACIÓN EN SALUD 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

(ADULTOS) 

 

 

 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIÓN EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACIÓN 

Nombre del estudio:  

Patrocinador externo (si aplica):  

Lugar y fecha:  

Número de registro:  

Justificación y objetivo del estudio:   

Procedimientos:  

Posibles riesgos y molestias:   

Posibles beneficios que recibirá al participar 

en el estudio: 

  

Información sobre resultados y alternativas 

de tratamiento: 

 

Participación o retiro:  

Privacidad y confidencialidad:  

En caso de colección de material biológico (si aplica): 

           No autoriza que se tome la muestra. 

 Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio. 

 Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros. 

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):  

Beneficios al término del estudio:  

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podrá dirigirse a: 

Investigador  Responsable:  

Colaboradores:  

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrá dirigirse a: Comisión de Ética de Investigación de  la CNIC del 

IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. T eléfono (55) 56 27 

69 00 extensión 21230, Correo electrónico: comision.etica@imss.gob.mx  

Nombre y firma del sujeto  

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento 

Testigo 1 

 

Nombre, dirección, relación y firma 

Testigo 2 

 

Nombre, dirección, relación y firma 

Este formato constituye una guía que deberá completarse de acuerdo  con las características propias de cada protocolo de investigación, sin 

omitir información relevante del estudio 

Clave: 2810-009-013 

mailto:comision.etica@imss.gob.mx
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9.4 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS  

Titulo: Valor pronóstico de las relaciones plaquetas/linfocitos, neutrófilos/linfocitos en pacientes 

con tumores del estroma gastrointestinal en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de 

Especialidades de Puebla 

Autores: Ali Mahatma Cruz Paz, Álvaro José Montiel Jarquín, José Manuel Carlos Segura 

González, Carlos Alberto López Bernal  

Edad  ____________________Años  

 

Sexo  

 

1. Hombre 

2. Mujer 

Localización del tumor  1. Esófago  

2. Estomago  

3. Duodeno  

4. Yeyuno 

5. Íleón 

6. Colon 

7. Recto 

Patrón morfológico  

 

 

1. Fusiforme 

2. Epitelioide 

3. Mixto 

Tamaño del tumor  1. Muy bajo riesgo:<2 cm; 

2. Bajo riesgo: 2.1-5 cm; 

3. Riesgo intermedio: 5.1-10 cm; 

4. Alto riesgo: >10 cm 

Conteo mitótico  

 

1. Bajo riesgo: <5/50 mitosis x CAP 

2. Riesgo intermedio: 6-10/50 mitosis x CAP 

3. Alto riesgo: >10/50 x CAP 

Presencia de metástasis   1. Si  

a. Hígado  

b. Pulmón  

c. Peritoneo  

d. Omental  

e. Ósea  

f. Otra_____________________ 

2. No  

Resección R0 1. Si 
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2. No  

Terapia neoadyuvante  1. Si  

2. No  

Clasificación de riesgo NIH 1. Muy bajo riesgo 

2. Bajo riesgo 

3. Riesgo intermedio 

4. Alto riesgo 

Defunción  1. Relacionada a GIST  

2. No relacionada a GIST  

Fecha de defunción: 

_______________________ 

Supervivencia del paciente                                               meses  

Conteo absoluto de Linfocitos   

Conteo absoluto de Neutrófilos   

Conteo absoluto de plaquetas   

Relación plaquetas/linfocitos   

Relación neutrófilos/linfocitos   
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9.5 ESCALA DE FLETCHER. 

 

Tabla A: Criterios de Fletcher 

Riesgo  Tamaño  Índice mitótico  

Muy bajo riesgo  <2 cm <5 mitosis/50 CGA 

Bajo riesgo  2-5 cm <5 mitosis/50 CGA 

Riesgo intermedio < 5 cm  
5-10 cm  

6-10 mitosis/50 CGA 
<5 mitosis/50 CGA 

Alto riesgo  >5 cm  
>10 cm  
Cualquier tamaño  

5 mitosis/50 CGA 
Cualquier índice mitótico 
>10 mitosis/50 CGA 

Tomado de Rev Chil Cir. 2015; 67(4). http://dx.doi.org/10.4067/S0718-40262015000400007 
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