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EBV:  Epstein-Barr virus 

GPS:  Glasgow Prognostic Score: PCR / albúmina 

HII:  índice de inflamación hematológico: [(plaquetas/neutrófilos)/linfocitos]×100 

HR:  hazard ratio 

IL-6:  interleuquina 6 

IC95%:  Intervalo de confianza 95% 

moSII:  monocito-SII: plaquetas×neutrófilos/linfocitos × MLR  

N:  número de pacientes 

NAR:  ratio neutrófilos / albúmina  

NK:  natural killer 

NLR:  ratio neutrófilos / linfocitos 

LMR:  ratio linfocitos / monocitos 

MDSCs: células supresoras derivadas de mieloides 

MLR:  ratio monocitos / linfocitos 

MMPs:  metalopeptidasas de matriz 

MSI:  inestabilidad de microsatélites 

OMS:  Organización Mundial de la Salud 

PI:  índice pronóstico 

PAR:  ratio plaquetas / albúmina 

PCR:  proteína C-reactiva 

PDGF:  factores de crecimiento derivados de las plaquetas 

PLR:  ratio plaquetas / linfocitos 

PNI:  Prognostic Nutritional Index: (10 × albúmina (g/dl) + 0.005 × linfocitos 

SG:  supervivencia global 

SEEGCR Spanish EURECCA Esophagogastric Cancer Registry 
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SIS:  score de inflamación sistémica 

SII:  índice de inflamación sistémica: (plaquetas × neutrófilos) / linfocitos 

SLE:  supervivencia libre de enfermedad 

Tregs:  linfocitos T reguladores 

TGF-β:  factor de crecimiento transformador - β 

VEGF:  factores de crecimiento vascular endotelial 
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Introducción: El estado inmuno-inflamatorio preoperatorio de los pacientes con 

adenocarcinoma gástrico tratados con intención curativa, nos puede ayudar a identificar 

aquellos pacientes que van a presentar un peor pronóstico. Existen varios índices en la 

literatura que pretenden evaluar el estado inmuno-inflamatorio en sangre periférica, 

aunque debido a una amplia heterogeneidad en cuanto a resultados y a los puntos de 

corte utilizados, no disponemos hoy día de un consenso para su uso en la práctica 

clínica diaria. Así mismo, a pesar de conocer la importancia de las complicaciones 

postoperatorias y de cómo afectan también al pronóstico, éstas no se han tenido en 

cuenta en la mayoría de las investigaciones previas para saber cómo afectan y su 

relación con el estado inmuno-inflamatorio preoperatorio. 

De este modo, el objetivo principal de esta tesis es analizar el valor pronóstico del estado 

inmuno-inflamatorio preoperatorio mediante diversos tipos de biomarcadores inmuno-

inflamatorios, en los pacientes con adenocarcinoma gástrico resecable teniendo en 

cuenta la presencia de las complicaciones postoperatorias. Además, se pretende definir 

el valor de corte de los parámetros preoperatorios inmuno- inflamatorios a partir del cual 

consideremos alto riesgo de recidiva (local o sistémica), en los pacientes con CG 

resecable. 

 

Metodología: El primer estudio realizado, es un análisis retrospectivo, unicéntrico, 

donde se ha analizado la capacidad pronóstica del índice NLR preoperatorio, teniendo 

en cuenta la presencia de complicaciones postoperatorias, así como su gravedad. 

A continuación, se ha realizado un estudio multicéntrico, basado en los datos del 

SEEGCR. Se han analizado un total de 18 biomarcadores preoperatorios inmuno-

inflamatorios, identificando los mejores puntos de corte para cada uno de ellos en base 

a las curvas t-ROC y de Log-rank. Posteriormente, para identificar los biomarcadores 

con mayor relevancia pronóstica, se han realizado 2 modelos de Cox: uno con el 
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biomarcador como variable única y otro multivariante (a partir de variables 

preoperatorias seleccionadas mediante metodología de bootstrapping). Finalmente, se 

analizaron los resultados de cada biomarcador en cada estadio tumoral. 

 

Resultados: Nuestro primer estudio identificó el biomarcador preoperatorio NLR ≥ 2,4 

como marcador pronóstico de mala evolución en cuanto a SG, siendo éste 

independiente de la presencia de complicaciones postoperatorias y de su gravedad.  

En el segundo estudio, se identificaron los biomarcadores preoperatorios NLR, PNI y 

moSII como aquellos con mejor capacidad pronóstico de mala evolución, así como sus 

puntos de corte para SG y SLE. Al analizar los biomarcadores por estadios tumorales, 

NLR y moSII se mantenían como marcadores pronósticos para estadios I y II y PNI en 

todos los estadios. Finalmente, se observó que el análisis conjunto de PNI y moSII, 

podría ayudar a mejorar su capacidad pronóstica. 

 

Conclusiones: En los pacientes con adenocarcinoma gástrico resecable, el estado 

inmuno-inflamatorio preoperatorio actúa como marcador pronóstico de supervivencia 

global y libre de enfermedad, independientemente de la presencia y la gravedad de las 

complicaciones postoperatorias. 

Se ha identificado que los valores altos preoperatorios de NLR y moSII y valores bajos 

de PNI, se asocian a una reducción de la supervivencia global y libre de enfermedad. 

Estos resultados se mantienen en los pacientes con estadios I, II y III para los valores 

de PNI y para los estadios I y III para los valores de NLR y moSII. 
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Introduction: The preoperative immune-inflammatory status of patients with gastric 

adenocarcinoma treated with curative intent can help to identify those who are likely to 

have a worse prognosis. Various preoperative ratios in the literature aimed to evaluate 

the immune-inflammatory status in peripheral blood. However, due to significant 

heterogeneity in results and the cut-offs used, no consensus exists for their application 

in daily clinical practice. Moreover, although the importance of postoperative 

complications and their impact on prognosis is well-known, these complications have not 

been considered in most previous studies to understand their influence and relationship 

with preoperative immune-inflammatory status. 

Thus, the main objective of this thesis is to analyze the prognostic value of the 

preoperative immune-inflammatory status through various immune-inflammatory 

biomarkers in patients with resectable gastric adenocarcinoma, taking into account the 

occurrence of postoperative complications. Additionally, it aims to define the cut-offs 

values for preoperative immune-inflammatory parameters that indicates a high risk of 

recurrence (local or systemic) in patients with resectable gastric cancer (GC). 

Methodology: Our first study is a retrospective, single-centre analysis examining the 

prognostic value of preoperative NLR, considering the presence and severity of 

postoperative complications. 

Subsequently, a multicentre study was conducted using data from the SEEGCR 

database. A total of 18 preoperative immune-inflammatory biomarkers were analyzed, 

identifying the best cut-off points for each parameter, using t-ROC and Log-rank curves. 

To identify the biomarkers with the highest prognostic relevance, two Cox models were 

developed: one using the biomarker as a single variable and another multivariate model 

(based on preoperative variables selected through bootstrapping methodology). Finally, 

the results for each biomarker were analyzed across different tumor stages. 
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Results: Our first study identified the preoperative NLR biomarker ≥ 2.4 as a prognostic 

marker of poor outcomes in terms of overall survival (OS), independent of the presence 

and severity of postoperative complications. 

In the second study, the preoperative biomarkers NLR, PNI, and moSII were identified 

as having the best prognostic capacity for poor outcomes, along with their cut-off points 

for OS and disease-free survival (DFS). When analyzing biomarkers by tumor stage, 

NLR and moSII remained as poor prognostic markers for stages I and II, while PNI was 

prognostic across all stages. Finally, the combined analysis of PNI and moSII showed 

potential for improving prognostic capacity. 

Conclusions: In patients with resectable gastric adenocarcinoma, the preoperative 

immune-inflammatory status serves as a prognostic marker for overall and disease-free 

survival, regardless of the presence and severity of postoperative complications. 

High preoperative values of NLR and moSII, along with low PNI values, are associated 

with reduced overall and disease-free survival. These results hold true for PNI values 

across stages I, II, and III and for NLR and moSII values in stages I and III. 
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1.1 Cáncer gástrico y estado inmuno-inflamatorio  

El cáncer gástrico supone el 5º tumor en frecuencia en el mundo1. Por el contrario, en 

nuestro entorno supone el 10º tumor en frecuencia y la 7ª causa de muerte2. 

A pesar de no ser uno de los tumores más frecuentes, presenta una alta mortalidad, con 

una supervivencia global estimada que puede oscilar alrededor de los 20 meses3, a 

pesar de haber realizado un tratamiento óptimo.  

El tratamiento de elección del CG consiste en una cirugía radical, que implica una 

gastrectomía (total o subtotal) con linfadenectomía D2, así como el uso de quimioterapia 

perioperatoria en aquellos pacientes con enfermedad localmente avanzada3–5. El 

pronóstico de la enfermedad se realiza en función de criterios anatomo-patológicos 

obtenidos tras la resección de la pieza quirúrgica (invasión del tumor en la pared 

gástrica, número de ganglios infiltrados,…) y la posible presencia de enfermedad 

metastásica (TNM)6. 

En la práctica clínica, llama la atención que pacientes con un mismo estadio 

anatomopatológico (pTNM), puedan presentar un pronóstico radicalmente diferente. 

Esto hace pensar en la existencia de otros factores asociados al propio paciente, no 

exclusivos de las características propias del tumor (grado de invasión, afectación 

ganglionar…), y que van a influir directamente en la evolución posterior de la 

enfermedad. 

Es bien conocido que factores como la edad, el tipo histológico y el estado funcional de 

los pacientes (medido con escalas como pueden ser ECOG, Charlson…) van a tener un 

papel relevante en la evolución de la enfermedad y su pronóstico. Así mismo, otros 

factores como el estado inmuno-inflamatorio propio de cada paciente también pueden 

influir, aunque sus mecanismos de actuación aún no sean bien conocidos.  

Durante las últimas décadas, se han ido conociendo de forma más precisa los 

mecanismos que desarrolla la inmunidad en el control de la evolución tumoral. Un detalle 
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a destacar, ha sido la observación de diferentes índices de células inmuno-inflamatorias 

en sangre periférica (NLR7, LMR8, MLR9, PLR10, PNI11, SII12…), obtenidos previamente 

a la cirugía o tratamientos oncológicos, y que pueden proporcionar una información 

pronóstica relevante e independiente del estadio anatomopatológico (pTNM). Así, 

pacientes en un mismo estadio pueden tener un tiempo libre de enfermedad y una 

supervivencia global diferente, en función del valor en los índices inmuno-inflamatorios 

en sangre periférica obtenidos antes de realizar cualquier procedimiento terapéutico. 

Estos datos han sido confirmados para diferentes tipos de tumores: digestivos13,14,15, 

mama16, urológico17, pulmón18 y otros. 

Por otra parte, algunos de estos parámetros obtenidos en sangre periférica, previo a un 

tratamiento quirúrgico, han sido relacionados con un mayor número de complicaciones 

postquirúrgicas e incluso infecciones19, que también pueden repercutir en el pronóstico 

oncológico final. Incluso, la respuesta terapéutica a determinados fármacos inmuno o 

quimioterápicos se ha relacionado con estos índices inmuno-inflamatorios antes de 

iniciar los tratamientos20. 

Otra de las ventajas de este proceder, es que gran parte de la información que se 

obtiene a través de estos índices se puede conseguir de forma fácil mediante un análisis 

sanguíneo estándar (fundamentalmente un hemograma) lo que no requiere de material 

técnico especial ni de un coste económico adicional.  

De forma complementaria, recientemente diversos estudios fisiopatológicos están 

relacionando el estado inmuno-inflamatorio en sangre periférica con la respuesta 

inmuno-inflamatoria local del tumor o microambiente peritumoral local21 y también este 

último con determinados subtipos histopatológicos de células tumorales (en nuestro 

caso el tipo intestinal y difuso)22,23, lo que nos hace intuir que todos estos aspectos están 

ampliamente interrelacionados. 
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Esta información no se tiene en cuenta actualmente en la práctica clínica diaria en el 

momento de clasificarlos dentro de un estadio y, por tanto, tampoco se tiene en cuenta 

en el momento de indicar el tratamiento más adecuado (Figura 1)24. 

 

 

Figura 1: Representación de las diferentes formas de clasificación de los tumores que usamos en la práctica 

clínica diaria, teniendo en cuenta las características del tumor y en cambio, sin tener en cuenta los cambios 

debidos a la respuesta inmunitaria que se produce en el paciente24 

 

1.2 El sistema inmuno-inflamatorio como inhibidor o promotor de las células 

tumorales. Inmuno-vigilancia tumoral. 

El sistema inmune tiene un doble papel en el desarrollo y progresión del cáncer. Por una 

parte, puede erradicar las células malignas en su inicio, pero por contra puede promover 

activamente el crecimiento, la capacidad invasora y el potencial de diseminación de 

estas células.  

Entre las células inmunes con funcionalidad antitumoral destacan las células del sistema 

inmune innato como son las células NK, y las células de la inmunidad adaptativa, como 

los linfocitos T citotóxicos y las células dendríticas convencionales25,26.  
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Por otra parte, entre las células inmunes con finalidad protumoral se incluyen un amplio 

espectro de células de ambos sistemas (innato y adaptativo) como son: los neutrófilos, 

los macrófagos tipo II, los linfocitos T reguladores, las células supresoras derivadas de 

mieloide y las células dendríticas plasmocitoides25,26.  

La presencia de células inmunes con actividad supresiva o promotora del tumor en el 

microambiente tumoral y en sangre periférica, se asocian con un mejor o peor pronóstico 

oncológico27.  

Este proceso inicial de interacción entre diferentes tipos de células inmuno-inflamatorias 

con las células tumorales es el concepto conocido como inmuno-vigilancia, en el que se 

pueden diferenciar tres partes28,29: 

a. Eliminación  

Las primeras células inmunitarias que se dirigen a las células tumorales son 

los macrófagos y las células NK. Las NK se encargan de matar a las células 

tumorales, liberar citoquinas (que activan el proceso inflamatorio), mientras 

que los macrófagos se encargan de destruirlas. Las células dendríticas 

(activadas por las células NK) pondrán en marcha a las células T 

colaboradoras y las citotóxicas, bloqueando la formación de nuevos vasos 

sanguíneos, dificultando el crecimiento y la proliferación de las células 

tumorales. 

 

b. Equilibrio 

En ocasiones las células tumorales dañadas pueden proliferar y experimentar 

nuevas mutaciones, que permitirán ocultarse del sistema inmunitario mediante 

receptores inhibidores de las células T citotóxicas y las NK, permitiendo el 

desarrollo del tumor.  

 

c. Escape  
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En esta fase las células tumorales que han podido enmascararse y proliferar, 

crean su propio microentorno tumoral dificultando el paso de las células 

inmunitarias, favoreciendo un crecimiento incontrolado y su diseminación.     

 

1.3 Microambiente tumoral y respuesta inmuno-inflamatoria sistémica. 

La interacción entre el microambiente del tumor y la respuesta inflamatoria sistémica en 

sangre (determinada a través de diferentes índices celulares en sangre periférica) es un 

aspecto complejo, en el que interactúan múltiples factores, y es fundamental en la 

comprensión de la respuesta inmunológica y la progresión del cáncer. No se puede 

establecer una relación unidireccional clara, de forma que ambos interactúan y se 

influyen mutuamente. 

Para explicar con más claridad esta interacción de manera más extensa, es necesario 

abordar varios conceptos clave25: 

a) Impacto de las células inmuno-Inflamatorias en sangre periférica en el 

microambiente tumoral: 

o Infiltración tumoral30,31: las células inmuno-inflamatorias en la sangre 

periférica, como los neutrófilos, monocitos y linfocitos, pueden migrar al 

tumor en respuesta a las señales quimiotácticas. Una vez en el 

microambiente tumoral, estas células pueden adoptar diferentes fenotipos 

que pueden promover o inhibir la progresión del tumor. 

o Respuesta inmunitaria antitumoral32: los linfocitos T citotóxicos, cuando 

migran al microambiente tumoral, pueden atacar y destruir células tumorales. 

Sin embargo, el tumor puede crear un entorno inmunosupresor que inactiva 

estas células efectivas. 

o Promoción de la angiogénesis y metástasis33: los neutrófilos y macrófagos 

asociados al tumor pueden liberar factores proangiogénicos y pro-



   

- 21 - 
 

metastásicos, como VEGF y MMPs, que facilitan el crecimiento y la 

diseminación tumoral. 

b) Impacto de las células del microambiente tumoral sobre las células en sangre 

periférica: 

o Liberación de factores solubles34–36: Las células tumorales y las células 

estromales en el microambiente tumoral pueden liberar citocinas, 

quimioquinas y otros factores solubles (como IL-6, TGF-β, VEGF) que 

pueden entrar en la circulación sanguínea y afectar la función y el número de 

células inmuno-inflamatorias en la sangre periférica. 

o Modulación del sistema inmune37: Las células tumorales pueden inducir 

cambios sistémicos que modulan la respuesta inmunitaria, como el aumento 

de los neutrófilos y la disminución de los linfocitos, a través de la secreción 

de factores inmunosupresores. 

o Inducción de mielopoyesis38: Las células tumorales pueden estimular la 

producción de células mieloides en la médula ósea, aumentando el número 

de neutrófilos y monocitos en la sangre periférica, lo cual se puede reflejar 

en índices como el NLR y el MLR. 

En resumen, la comprensión de esta interacción es fundamental para evaluar el estado 

del paciente y su pronóstico, así como para diseñar estrategias de tratamiento. En última 

instancia, el objetivo sería mejorar la respuesta inmunológica y reducir la 

inmunosupresión del paciente. 

En la actualidad, se están desarrollando enfoques terapéuticos que buscan modificar el 

microambiente del tumor para permitir una respuesta inmunológica más efectiva.  

1.4 Principales células inmuno-infamatorias en sangre periférica y su mecanismo 

de acción. 
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La inflamación inducida por el tumor sobre el huésped, se debe a una interacción 

compleja y multifacética entre los parámetros inflamatorios en sangre periférica y el 

microambiente tumoral. En ella participan diferentes tipos de células y proteínas a través 

de diferentes mecanismos que se explican brevemente a continuación25,26: 

- Neutrófilos: los neutrófilos son la principal población de leucocitos en la sangre y se 

consideran la primera línea de inmunidad en la respuesta a la lesión tisular; constituyen 

una importante porción del infiltrado de células inflamatorias que se encuentran en una 

amplia variedad de tumores. Aunque los neutrófilos están preparados para eliminar 

células malignas mediante varios mecanismos, en el microambiente tumoral pueden 

inducir directamente la progresión de células tumorales a través de la remodelación de 

la matriz del tejido extracelular, liberando citocinas proinflamatorias y factores de 

crecimiento que promueven la inflamación crónica, resultando en un entorno favorable 

para la progresión tumoral y favoreciendo la migración de células tumorales, la invasión 

y modulando la angiogénesis39,40.  

- Linfocitos: existen diferentes subtipos de linfocitos que se pueden detectar en sangre 

periférica. De ellos, los linfocitos T citotóxicos son los que juegan un papel fundamental 

en la identificación y destrucción de células tumorales. Un equilibrio entre los diferentes 

tipos de linfocitos (T reguladores vs. T citotóxicos), es crucial para una respuesta inmune 

efectiva contra el tumor. A su vez, los linfocitos B y los NK son cruciales en eliminación 

de células tumorales.  

Los mecanismos por los que los linfocitos actúan sobre el microambiente tumoral, son 

los siguientes: 

1. Migración de linfocitos desde la sangre periférica al microambiente tumoral:  

Los linfocitos T circulan en la sangre periférica y pueden ser atraídos hacia 

el tumor debido a señales químicas emitidas por las células tumorales y otras 



   

- 23 - 
 

células del microambiente tumoral (quimiotaxis). Los linfocitos B también 

pueden migrar hacia el tumor en respuesta a señales específicas. 

2. Expansión y activación de linfocitos:  Una vez que los linfocitos T llegan al 

microambiente tumoral, pueden encontrarse con células tumorales que 

presentan fragmentos de antígenos tumorales en su superficie, estimulando 

su activación.  

3. Diferenciación de linfocitos en diferentes subpoblaciones:   Los linfocitos T 

pueden diferenciarse en diferentes subpoblaciones, como los linfocitos T 

citotóxicos (CD8+), que son capaces de matar células tumorales, y los 

linfocitos T colaboradores (CD4+), que ayudan a coordinar la respuesta 

inmunológica. Los linfocitos B pueden dar lugar a células plasmáticas que 

producen anticuerpos específicos contra antígenos tumorales. Los linfocitos 

NK son cruciales para la eliminación de células tumorales, sin necesidad de 

activación previa. La evaluación de la función y la proporción de los linfocitos 

NK en sangre periférica, puede ser indicativa de la capacidad del sistema 

inmunitario para reconocer y eliminar células tumorales, influyendo así en el 

pronóstico del paciente. 

4. Regulación de la respuesta inmunológica: Las células en sangre periférica 

también incluyen células reguladoras, como los linfocitos Tregs41, que 

pueden inhibir la respuesta inmunológica antitumoral y limitar la inflamación 

excesiva en el microambiente tumoral. 

En pacientes con cáncer, se pueden observan ciertos cambios en las subpoblaciones 

de linfocitos, como son23:  

1. Disminución de linfocitos totales: debido a la supresión del sistema 

inmunológico causada por la enfermedad o el tratamiento. 

2. Cambios en la proporción de subpoblaciones: disminución de los linfocitos T 

CD4+ y un aumento de los linfocitos T CD8+ en algunos tipos de cáncer, lo 
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que puede reflejar una respuesta inmunológica activa contra las células 

tumorales. 

3. Aparición de células supresoras: en el microambiente tumoral, pueden surgir 

células supresoras, como los linfocitos Tregs y las MDSCs, que inhiben la 

respuesta inmunológica antitumoral.  

En pacientes con cáncer gástrico, los linfocitos T citotóxicos (CD8+) son los que juegan 

un papel fundamental en la identificación y destrucción de células tumorales. Así, una 

baja proporción de linfocitos T CD8+ podría estar asociada con un peor pronóstico en 

cáncer gástrico, indicando una respuesta inmunitaria comprometida. Un equilibrio entre 

los diferentes tipos de linfocitos (T reguladores vs. T citotóxicos), se considera de gran 

importancia para una respuesta inmune efectiva contra el tumor.  

- Monocitos: su diferenciación a macrófagos (M2) en el microambiente tumoral, puede 

facilitar el crecimiento tumoral y la metástasis, a través de la inmunosupresión y la 

angiogénesis. 

Su función y su número en la sangre periférica pueden ofrecer información valiosa sobre 

el estado del sistema inmunológico y la presencia de inflamación en el cuerpo, lo cual 

puede ser relevante en el contexto del cáncer gástrico. A continuación, se presentan 

algunas explicaciones posibles sobre cómo los monocitos podrían tener un papel 

pronóstico en el cáncer gástrico: 

o Inmunosupresión e inhibición de respuesta inmunológica: los monocitos 

pueden inhibir la respuesta inmunológica antitumoral, facilitando la evasión 

de las células cancerosas del sistema inmunológico. 

o Promoción de la inflamación crónica: La presencia de un mayor número de 

monocitos en sangre periférica podría reflejar una respuesta inflamatoria 

crónica, la cual está vinculada al desarrollo y progresión del cáncer.  
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o Angiogénesis y metástasis: un aumento en el número de monocitos podría 

sugerir un mayor potencial para la formación de nuevos vasos sanguíneos 

y, por ende, un peor pronóstico en términos de metástasis.  

- Plaquetas: No solo participan en la coagulación, sino que también influyen en la 

biología tumoral al interactuar con las células tumorales, el sistema inmunitario y el 

microambiente circundante. Pueden favorecer la metástasis a través de la protección de 

las células tumorales en el torrente sanguíneo y a través de la promoción de la 

angiogénesis, mediante factores de crecimiento vascular endotelial (VEGF), lo cual está 

íntimamente relacionado con el número de plaquetas circulantes42. Además, pueden 

actuar a diferentes niveles43: 

- Protección de las CTC: Pueden adherirse a CTC en el torrente sanguíneo, 

formando una "coraza" que protege a estas células del reconocimiento y ataque 

por parte del sistema inmunitario, particularmente de las células NK. Este 

“escudo plaquetario” también previene el daño mecánico a las células tumorales 

durante su paso en la circulación. 

- Facilitan adhesión al endotelio y extravasación: Facilitan la adhesión mediante 

la liberación de moléculas como selectinas (P-selectina), integrinas y factores de 

adhesión. Por otra parte, las plaquetas también ayudan a las células tumorales 

a atravesar la barrera endotelial y entrar en los tejidos circundantes, un paso 

clave en la formación de metástasis mediante la secreción de factores como el 

factor de crecimiento derivado de plaquetas y metaloproteinasas de matriz. 

- Promoción de la angiogénesis: Las plaquetas almacenan y liberan factores de 

crecimiento angiogénicos, como VEGF, PDGF, y TGF-β. Estos factores 

estimulan la formación de nuevos vasos sanguíneos que nutren al tumor en 

crecimiento. 
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- Modulación del microambiente inmunitario: Las plaquetas liberan TFG- β, que 

suprime la activación de células T citotóxicas y células NK, reduciendo la 

capacidad del sistema inmunitario para combatir el tumor. Por otra parte, 

favorecen la atracción de monocitos en el microambiente tumoral promoviendo 

una respuesta inmunitaria que favorece la progresión tumoral. 

- Promoción de la progresión tumoral: Las plaquetas liberan factores de 

crecimiento tumoral (VEGF, TFG-B y PDGF) estimulando la proliferación y 

supervivencia de las células tumorales y remodelan el microambiente 

extracelular liberando enzimas como las metaloproteasas de matriz facilitando la 

invasión de las células tumorales. Por otra parte, también pueden contribuir a la 

resistencia tumoral a ciertos tratamientos al liberar factores que promueven la 

supervivencia celular y la reparación del ADN en células tumorales dañadas por 

quimioterapia o radioterapia. 

Por todo ello se han propuesto tratamientos como aspirina y otros tratamientos 

inhibidores de las plaquetas como coadyuvantes en el tratamiento del cáncer. También 

se han sugerido estrategias de terapias combinadas dirigidas a factores 

proangiogénicos liberados por las plaquetas, como el VEGF, en combinación con 

agentes antiplaquetarios para reducir la capacidad del tumor para crecer y metastatizar. 

- Inflamasomas y citoquinas44,45: se trata de proteínas complejas que pueden tener una 

doble función, actuando tanto como respuesta inflamatoria antitumoral, como 

favoreciendo la carcinogénesis a través de la formación de factores de crecimiento 

tumoral.  

- Proteínas de fase aguda44: la PCR y la albúmina son las proteínas fabricadas a nivel 

hepático más utilizadas como marcadores de inflamación sistémica, sobre todo 

mediante su combinación a través del índice GPS.  
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1.5 Tipos de índices inmuno-inflamatorios preoperatorios y sus posibles 

asociaciones. 

La respuesta inmuno-inflamatoria sistémica del huésped debido al tumor, se puede 

medir en sangre periférica a través de un hemograma básico y una bioquímica (PCR, 

albúmina). La relación entre diversos tipos de células, ha permitido identificar diferentes 

índices (NLR, LMR, GPS, PLR, SII, PNI…), que han mostrado su valor pronóstico en los 

pacientes con CG en cuanto a supervivencia.   

Así mismo, algunos de estos índices, se han identificado como predictores de respuesta 

a tratamientos con quimioterapia neoadyuvante46 e incluso como predictores de 

respuesta a tratamientos con inmunoterapia20,21,47. 

Estos valores pueden verse afectados por diferentes factores; en el NLR, que es de los 

índices más estudiados, sabemos que puede variar debido a la raza (caucásicos, afro-

americanos, hispanos), consumo de tabaco o la presencia de obesidad o diabetes48. 

Aun así, se ha estimado que a partir de un valor de NLR>3 se puede considerar que 

refleja un estado inflamatorio moderado (Figura 2)48. 

 

Figura 2: Estimación de los rangos de NLR y el grado de inflamación sistémica con el que se relaciona48.  

 

Por otro lado, dado que existe una amplia variabilidad y heterogeneidad en el cálculo de 

los puntos de corte de cada uno de estos índices, esto está generando cierta 

desconfianza para su uso en la práctica clínica diaria.   



   

- 28 - 
 

Durante los últimos años se han ido estudiando diferentes índices, no obstante, los que 

más se han estudiado y destacan en la literatura son:  

o NLR49–53: su valor elevado, se asocia a peor pronóstico de SG y SLE. Se ha 

asociado a mayor número de complicaciones postoperatorias. Destaca la 

importancia de la neutrofilia y la linfopenia, como marcadores pronósticos. 

o LMR54–56: en este caso, además de la importancia en los linfocitos, se suma 

el papel de los monocitos, los cuales juegan un papel relevante a nivel del 

microambiente tumoral. 

o SII14,34:  incorpora el papel de las plaquetas como parámetro inflamatorio, 

además de neutrófilos y linfocitos.  

o GPS57–59: a diferencia de los índices previos, en este caso se combina PCR 

y albúmina. Esta última, actúa tanto como marcador inflamatorio como 

nutricional, dando un valor añadido al marcador. 

o PNI46,60: combina el papel de la albúmina con los linfocitos, de forma que 

también se incluye el factor nutricional. 

Entre los marcadores inmuno-inflamatorios más estudiados, se han planteado 

combinaciones como PNI-SII, para mejorar la capacidad pronóstica e incluso como 

marcadores de respuesta a tratamientos neoadyuvantes46. 

El fundamento de estas asociaciones, está en evaluar diferentes aspectos de la salud 

del paciente (como la nutrición, la inflamación y la respuesta inmunológica, 

conjuntamente), buscando la obtención de un diagnóstico más preciso. 

Finalmente, también se ha investigado el uso de estos biomarcadores para medir la 

mejoría de la respuesta inmuno-inflamatorio después del tratamiento quirúrgico61. En 

este sentido, se ha observado que índices como PLR y NLR aumentan de forma 

significativa hasta los 4 días tras la intervención y vuelven a niveles preoperatorios una 

semana tras la intervención, siendo el descenso más significativo de los niveles de PLR 
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y NLR aproximadamente un mes tras la intervención. Así mismo, los índices NLR o PLR 

post-/pre-cirugía <1, indican que hay un descenso en la respuesta inmuno-inflamatoria 

tras la cirugía y se han asociado a una mayor supervivencia global42. 

 

1.6 Inmunoscore en microambiente tumoral: impacto como factor pronóstico  

Del mismo modo que los índices inflamatorios en sangre periférica pretenden actuar 

como marcadores pronósticos, se ha intentado investigar su capacidad pronóstica a 

nivel del microambiente tumoral local.  

El inmunoscore es un sistema de puntuación que evalúa la infiltración de células 

inmunes en el tumor y su entorno. Éste biomarcador, se basa en la infiltración del tumor 

(tanto en el centro tumoral como en el margen de invasión24) por parte de las células 

inmunitarias del huésped, principalmente los linfocitos T CD8+ y CD3+ y las células de 

memoria CD45RO+ 31. 

En los pacientes con cáncer de colon, se describió por primera vez que aquellos tumores 

con un mayor infiltrado de células inmunes (linfocitos T CD8+) y por tanto con un elevado 

inmucoscore, presentaban mejor supervivencia global y libre de enfermedad30. Esto ha 

dado lugar a la propuesta de un TNM-Immune, creándose un consenso internacional, 

donde se concluye que los pacientes con cáncer colorrectal avanzado y con elevado 

inmunoscore, van a presentar una mejor supervivencia, y a su vez, pueden responder 

mejor al tratamiento con quimioterapia, respecto a los que presentan un inmunoscore 

bajo62. 

En el CG, se ha estudiado su uso más recientemente mostrando que un inmunoscore 

elevado actúa como factor de buen pronóstico, independientemente del estadiaje 

tumoral63. A su vez, permite identificar aquellos pacientes con estadio II / III que van a 

presentar mejor respuesta a quimioterapia adyuvante64. A pesar de ello, no existe un 
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consenso internacional sobre su uso e indicaciones, como sí que hemos visto que ya 

existe en otro tipo de tumores. 

Así mismo, se ha estudiado en cáncer gástrico la correlación entre la presencia de 

marcadores de inmunosupresión en el microambiente tumoral (PD-L1 y CTLA4) y la 

presencia de células inmunitarias en sangre periférica (linfocitos T CD4+ y CD8+), 

siendo ambos elevados en los pacientes con CG avanzado y sugiriendo que los 

patrones de distribución de los marcadores de inmunosupresión en los tejidos, se 

correlacionan con los patrones en sangre periférica65. Aunque no queda claro qué es 

causa y qué es consecuencia, esta relación bidireccional nos permitiría poder detectar 

mediante análisis de sangre periférica, los cambios que se están produciendo a nivel 

del microambiente tumoral. 

 

1.7 Relación entre subtipos histológicos de cáncer gástrico, microambiente 

tumoral y respuesta inmuno-inflamatoria sistémica en sangre periférica: 

El CG clásicamente se ha subdivido según la clasificación de Lauren66 en intestinal, 

difuso o mixto. A pesar de existir hoy en día clasificaciones más recientes, como la de 

la OMS, la clasificación de Lauren sigue siendo de las más utilizadas en la práctica 

clínica diaria y su validez es vigente.  

Algunos de los marcadores de peor pronóstico los encontramos en los adenocarcinomas 

con células en anillo sello67, los adenocarcinomas difusos o pobremente cohesivos 

(según clasificación de la Organización Mundial de la Salud68), pacientes con infiltración 

angiolinfática o aquellos pacientes con alteraciones en su biología molecular2–4, como 

son: Her2, inestabilidad de microsatélites (MSI), sobreexpresión de PD-L1, o 

mutaciones en KRAS y BRAF. 

De esta manera, se ha observado un diferente comportamiento inmuno-inflamatorio 

según el subtipo histológico de CG, de forma que aquellos pacientes con CG difuso / 
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mixto, presentarán un menor número de células NK y linfocitos Tregs en sangre 

periférica y menor número de linfocitos T CD8+ a nivel tumoral, lo que podría justificar 

su diferente comportamiento biológico y a su vez, las diferencias en cuanto a 

supervivencia respecto al CG intestinal22, donde la presencia de linfocitos T CD8+ y NK 

es más elevada69.  

 

Del mismo modo, se ha observado que aquellos pacientes con CG difuso, presentan 

menor expresión de PD-L170.  Por otro lado, aquellos pacientes con CG EBV+ y MSI, 

van a presentar mayor infiltrado inmunitario tumoral71. Asimismo, también se ha 

identificado una relación entre los diferentes tipos de tumores gástricos según la 

clasificación de Lauren y el valor pronóstico de diferentes índices inflamatorios en 

sangre72.  

La investigación en esta área es fundamental para profundizar en la comprensión de 

cómo los tipos histológicos específicos del cáncer gástrico influyen en el microambiente 

tumoral y en el significado pronóstico de la evaluación del inmunoscore peritumoral y los 

diferentes índices inflamatorios en sangre. Esto puede llevar a la identificación de 

nuevos biomarcadores predictivos y a la optimización de las estrategias terapéuticas 

para mejorar los resultados clínicos en pacientes con cáncer gástrico. 

Por otra parte, también se ha identificado en metaanálisis una asociación entre NLR 

preoperatorio y la presencia de metástasis ganglionares en el cáncer gástrico. Todo ello 

destaca la importancia de la interrelación entre las células inflamatorias en sangre 

periférica, el microambiente tumoral, los subtipos de tumores gástricos, la presencia de 

metástasis ganglionares y sistémicas73. 

 

1.8 Respuesta inmuno-inflamatorio en sangre periférica y complicaciones 

postoperatorias: influencia en el pronóstico del cáncer gástrico 
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Las complicaciones postoperatorias en la cirugía del CG son aquellos eventos adversos 

que se producen en el periodo postoperatorio, atribuibles a la cirugía y que están 

claramente definidas por la comunidad internacional74. Éstas se clasifican en menores 

(tipo I-II) o mayores (III-IV) según la clasificación de Clavien-Dindo75 y las podemos 

dividir también en infecciosas o no infecciosas76. 

Según los últimos registros internacionales (DUCA77, GASTRODATA78), las 

complicaciones postoperatorias van a oscilar por debajo del 30%, siendo las 

complicaciones mayores alrededor del 25% y la mortalidad a 30 días, alrededor del 4%. 

Las complicaciones más habituales, serán las infecciones no quirúrgicas y la 

dehiscencia anastomótica77,78. 

Sabemos que la presencia de complicaciones postoperatorias mayores, están ligadas a 

un peor pronóstico 79–81 y a una menor tasa de cumplimiento terapéutico82,83. En función 

del tipo de complicaciones que se produzcan (infecciosas vs. no infecciosas), éstas van 

a desencadenar diferentes tipos de respuestas inmuno-inflamatorias.  

Las complicaciones infecciosas se han asociado en mayor medida con una estimulación 

del sistema inmune innato y una supresión de la inmunidad adaptativa, aumentando el 

riesgo de recidiva76, mediante la activación de citocinas proinflamatorias y factores de 

crecimiento  vascular, que a su vez promueven el crecimiento tumoral y la 

diseminación84. 

De esta forma, los cambios inmuno-inflamatorios preoperatorios producidos por el 

propio tumor y los que se producen debido a las complicaciones postoperatorias, ambos 

van a afectar al pronóstico, pero a través de vías diferentes. Hasta el momento, es poco 

conocido el impacto que las complicaciones postoperatorias van a tener en el valor 

pronóstico preoperatorio de los marcadores inmuno-inflamatorios y no se ha tenido en 

cuenta en la mayoría de los trabajos realizados. 
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Por el contrario, sí que se han asociado algunos marcadores inmuno-inflamatorios 

preoperatorios, con la presencia de complicaciones postoperatorias infecciosas85, 

siendo éstos predictores de complicaciones postoperatorias. 

 

1.9 Justificación de la tesis 

 

Como hemos podido ver en base a la literatura revisada, el estado inmuno-inflamatorio 

preoperatorio que presenta el paciente, va a jugar un papel importante en el pronóstico 

del cáncer gástrico. A pesar de ello, su uso en la práctica clínica diaria sigue siendo 

escaso, probablemente debido a la falta de evidencia científica de calidad, a la 

heterogeneidad que existe en los resultados actuales y a la variabilidad en la 

metodología utilizada para el cálculo de los puntos de corte de cada uno de los 

biomarcadores.  Además, la mayoría de las publicaciones previas, son series 

retrospectivas, unicéntricas y con un volumen bajo de pacientes.  

 

Así mismo, a lo largo de los últimos años se han descrito diversos biomarcadores 

preoperatorios para objetivar y cuantificar el estado inmuno-inflamatorio preoperatorio. 

Sin embargo, existen pocos estudios que hayan comparado los diferentes marcadores 

entre sí, para poder identificar aquellos que realmente pueden ser útiles en nuestra 

práctica clínica diaria. 

 

Un aspecto importante a tener en cuenta, siempre que analizamos marcadores 

pronósticos en pacientes quirúrgicos, y que hasta la fecha en pocos estudios se había 

incluido en el análisis, es la presencia de complicaciones postoperatorios y su gravedad, 

ya que como hemos visto, éstas van a influir directamente en el pronóstico y pueden 

llegar a modificar la capacidad pronóstica de los marcadores preoperatorios. Por este 
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motivo, es necesario analizar estos biomarcadores preoperatorios teniendo en cuenta 

la presencia de complicaciones y su gravedad.  

Finalmente, cabe destacar también, que la mayoría de la literatura publicada hasta el 

momento, se ha realizado sobre población asiática, que como es conocido, en el 

cáncer gástrico pueden existir comportamientos biológicos distintos respecto a otras 

poblaciones.  
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2. Hipótesis 
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o El estado inmuno-inflamatorio preoperatorio de los pacientes con 

adenocarcinoma gástrico resecable actúa como factor pronóstico preoperatorio 

independiente, para la supervivencia global y libre en enfermedad y su impacto 

no se ve alterado por la presencia de complicaciones durante el postoperatorio. 

 

o La detección preoperatoria de biomarcadores inmuno-inflamatorios, podría 

ayudar a identificar de forma precoz a aquellos pacientes que van a presentar 

un peor pronóstico postoperatorio y, por tanto, permitir realizar un tratamiento 

complementario más agresivo y mejor dirigido desde una etapa más inicial. 
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3. Objetivos 
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3.1 Principal:  

o Analizar el valor pronóstico del estado inmuno-inflamatorio preoperatorio 

mediante diversos tipos de biomarcadores inmuno-inflamatorios, en los 

pacientes con adenocarcinoma gástrico resecable teniendo en cuenta la 

presencia de complicaciones postoperatorias. 

 

3.2 Secundarios:  

o Definir un valor de corte de los parámetros preoperatorios inmuno-

inflamatorios a partir del cual consideremos alto riesgo de recidiva (local o 

sistémica), en los pacientes con CG resecable. 

 

o Identificar aquellos pacientes que se podrían beneficiar de un tratamiento 

neoadyuvante contra el estado inflamatorio preoperatorio. 
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5. Resumen global de los resultados 
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La mayoría de los estudios iniciales que intentaban relacionar el estado inmuno-

inflamatorio preoperatorio en sangre periférica con el pronóstico final en los pacientes 

intervenidos de por cáncer gástrico, no tenían presente una posible influencia de las 

complicaciones postoperatorias en la supervivencia global o libre de enfermedad. Por 

ello, considerábamos que era necesario realizar un estudio más exhaustivo en el que 

se analizaran el tipo y número de complicaciones y la gravedad de éstas con el objetivo 

de poder reafirmar que no ejercían una influencia que pudiera sesgar los resultados 

finales. 

En nuestro primer trabajo, hemos analizado el impacto de las complicaciones 

postoperatorias sobre el valor pronóstico del índice preoperatorio NLR.  

Se analizaron un total de 147 pacientes con diagnóstico de adenocarcinoma gástrico, 

intervenidos con intención curativa (R0), en único centro hospitalario.  

Dado que no existía un consenso sobre los niveles de corte óptimos de NLR para 

evaluar su influencia como valor pronóstico, decidimos dividir la muestra en 2 grupos en 

base al p50 (valores más altos respecto a valores más bajos), obtuvimos un punto de 

corte de 2,4 para NLR (0,8 – 16,4). Siendo los 2 grupos comparables en cuanto al resto 

de parámetros clínico-patológicos, observamos que no hubo diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a número y gravedad de complicaciones 

postoperatorias (p: 0,69). En cambio, el grupo de pacientes con NLR>2,4, presentaron 

mayor porcentaje de complicaciones infecciosas (p < 0, 001), siendo las más frecuentes: 

absceso intraabdominal (8,8%), fuga anastomótica (8,8%) y neumonía (5,4%).  

Así mismo, pudimos observar que los pacientes con complicaciones postoperatorias, 

presentaron una menor SG (p< 0,001), aunque sin diferencia (p: 0,867) cuando las 

complicaciones fueron infecciosas (29,1 meses [4,10 –54,13], 21,3 meses de SG a 5 

años) o no infeccioses (29,9 meses [17,18 –42,62], 25,6 meses de SG a 5 años).  
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En cuanto a la capacidad pronóstica preoperatoria del índice NLR, obtuvimos que los 

pacientes con NLR>2,4 presentaban una menor SG, a pesar de la presencia o no de 

complicaciones postoperatorias (p: 0,02). En cambio, cuando se analizaba por estadios 

tumorales, solo se mantenía esta diferencia en los pacientes con estadio III (p: 0,001).  

Finalmente, pudimos ver que el valor de NLR>2,4, tanto en el análisis univariante como 

multivariante, se mantenía como un marcador pronostico independiente de peor 

supervivencia global, además de la gravedad de las complicaciones postoperatorias y 

el pN.  

Una vez observada la relevancia del parámetro inmuno-inflamatorio NLR preoperatorio 

en sangre, como factor pronóstico independiente en la supervivencia de estos pacientes 

y dadas las limitaciones que observamos que presentaban la mayoría de trabajos para 

su aplicación clínica, se decidió realizar un segundo estudio, más ambicioso en 

objetivos, que permitiera aclarar y establecer unos criterios concluyentes para su 

aplicación en la práctica clínica, en cuanto a los índices y puntos de corte a utilizar, dada 

la amplia variedad de índices propuestos en la literatura.  

 Así, en el segundo proyecto fueron incluidos para el análisis 1151 pacientes con 

adenocarcinoma gástrico o de la unión gastroesofágica, intervenidos con intención 

curativa (R0).  

Se estudiaron 18 biomarcadores preoperatorios, 14 a modo de variables continuas y 4 

en forma de variables categóricas. Se analizó la relevancia clínica, así como los puntos 

de corte para los 14 biomarcadores con valores a modo de variables continuas, tanto 

para SG como SLE, utilizando 2 metodologías (Log-rank e índice de Youden (t-ROC)). 

En las tablas suplementaries 1- 4 se presentan los puntos de corte para cada uno de los 

índices, tanto para SG como para SLE.  

Tras aplicar el modelo de Cox “crudo” para cada uno de los 18 biomarcadores 

preoperatorios analizados, obtuvimos que los biomarcadores dNLR, HII, PAR, NAR, 
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CAR y CLR, no tenían utilidad pronóstica. El resto de biomarcadores se analizaron con 

el modelo de Cox ajustado con las variables preoperatorias descritas en el artículo, 

descartándose como marcadores pronósticos los siguientes: ALI, GPS, SIS, PI, PLR, 

LMR y COA-NLR. Tanto SII como MLR, aparecían como biomarcadores pronósticos, 

aunque debido a su similitud con moSII y dado que este último presentaba mejores 

resultados, se optó también por su exclusión.   

De este modo, NLR, PNI y moSII resultaron como los biomarcadores con mejor 

capacidad pronóstico preoperatoria siendo los puntos de corte (Figura suplementaria 1) 

que permitían identificar mejor los pacientes con peor pronóstico para SG: NLR>5,91 

(HR: 1,73; IC 95% [1,23–2,43], p: 0,002), moSII>2027,12 (HR 2,26; IC 95% [1,36–3,78], 

p: 0,002) y PNI>40,31 (HR: 0,75; IC 95% [0,58–0,96], p: 0,023); y para SLE: NLR>6,81 

(HR: 1,75; IC 95% [1,24–2,45], moSII >2027,12 (HR: 2,46; IC 95% [1,49–4,04]), y 

PNI>40,31 (HR: 0,77; IC 95% [0,60, 0,97]).  

A continuación, analizamos estos tres biomarcadores para cada uno de los diferentes 

estadios tumorales, pudiendo identificar que su capacidad pronóstica preoperatoria 

tanto para SG como SLE, se mantenía en los estadios I y III para NLR y moSII (p< 0,05) 

y para los estadios I, II y III para PNI (p< 0,05) (figura suplementaria 2).  

Finalmente, realizamos un análisis multivariante, estudiando de forma conjunta el valor 

de cada uno de estos tres biomarcadores y obtuvimos que la asociación de PNI y NLR 

o PNI y moSII sugerían que podían actuar como un mejor biomarcador preoperatorio 

que si se usan de forma aislada (tabla suplementaria 5).  
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6. Resumen global de la discusión de los 

resultados  



   

- 74 - 
 

En nuestro primer trabajo, en el que hemos analizado la capacidad pronóstica del estado 

inmuno-inflamatorio preoperatorio, medida a través del biomarcador NLR en los 

pacientes con adenocarcinoma gástrico, pudimos observar que la presencia de 

complicaciones postoperatorias, afecta de forma negativa a la SG de estos pacientes, 

pero en cambio, no influyen en la capacidad pronóstica preoperatoria del biomarcador. 

Hay que tener presente que la respuesta inflamatoria debida a las complicaciones, va a 

ser diferente según si éstas se tratan de complicaciones infecciosas o no, de forma que 

las complicaciones infecciosas van a favorecer la respuesta de la inmunidad innata y 

van a suprimir la inmunidad adaptativa, y por tanto, se incrementará el riesgo de 

recidiva76.  Al analizarlo por estadios tumorales, vimos que solo se mantenía en 

pacientes con estadio III, lo que nos podía hacer pensar que, en pacientes con tumores 

más incipientes, la respuesta inmuno-inflamatoria sistémica puede ser más escasa. 

Una vez comprobada la capacidad pronóstica independiente del biomarcador NLR y 

dada la falta de homogeneidad en el tipo de cálculo en los puntos de corte y a la hora 

de comparar los múltiples biomarcadores inmuno-inflamatorios existentes hasta la fecha 

del inicio de este proyecto de tesis doctoral, nos planteamos nuestro segundo trabajo. 

Su objetivo consistía en analizar el máximo número de biomarcadores inmuno-

inflamatorios y compararlos entre sí, para identificar aquellos que tenían una mejor 

capacidad pronóstica preoperatoria y simplificar su uso en nuestra práctica clínica diaria. 

Además, para definir los puntos de corte hemos planteado una metodología estadística 

rigurosa (bootstrapping, análisis de Cox) y tiempo-dependiente (índice de Youden), que 

nos permita identificar aquellos pacientes con peor pronóstico, tanto en forma de mayor 

riesgo de recurrencia (SLE), como para mayor riesgo de mortalidad (SG).  

Como hemos podido ver en nuestra segunda publicación, valores elevados de NLR y 

PNI, se mantiene como biomarcadores con capacidad pronóstica para SG y SLE. Así 

mismo, moSII aparece como un nuevo biomarcador, con capacidad pronóstica 

independiente tanto para SG como para SLE. Además, cuando analizamos estos 
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resultados por estadios tumorales, vemos que PNI se mantiene en todos los estadios, 

mientras que NLR y moSII se mantiene solo en estadios I y III, siendo aquí donde el 

estado funcional del paciente, medido con el índice de Charlson, parece tener más 

relevancia. 

Por otro lado, hemos observado que la asociación de varios de estos biomarcadores, 

podría ayudar a mejorar su capacidad pronóstica preoperatoria, aunque al tratarse de 

un análisis exploratorio, estos datos deberían de confirmarse por otros grupos en 

muestras de pacientes diferentes (validación externa). Existen algunas publicaciones 

previas que van también en esta línea, sobre todo en la asociación de los índices PNI y 

SII, ya que parecen ser los que más información aportan.   

Como hemos visto en nuestra primera publicación, el valor preoperatorio de NLR, se 

asocia a un mayor número de complicaciones infecciosas. Aunque su capacidad 

pronóstica en cuento a complicaciones graves y complicaciones infecciosas no ha sido 

objeto de nuestro segundo estudio, otros grupos sí que lo han hecho y han podido 

observar que valores elevados de NLR75, PCR76… se asocian a mayor número de 

complicaciones graves. 

 

Finalmente, creemos oportuno recalcar que el uso de estos biomarcadores 

preoperatorios, no solo nos aporta información pronóstica relevante, sino que nos 

plantea algunas reflexiones a considerar: 

o Por un lado, nos permiten identificar a una serie de pacientes que aun 

presentando un mismo estadio tumoral van a presentar una evolución más 

desfavorable, lo cual, debería hacernos considerar posibles tratamientos 

complementarios (antinflamatorios, inmunoterápicos…) que puedan mejorar 

el estado inmuno-inflamatorio sistémico y en consecuencia el pronóstico de 

estos pacientes, así como cambios en su seguimiento. 
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o Por otra parte, la incorporación de esta información propia del huésped a la 

ya proporcionada tras el análisis de las piezas quirúrgicas (TNM) podría 

ajustar el pronóstico de la enfermedad de forma más precisa.  

 

De este modo, consideramos que los resultados del presente proyecto de tesis aportan 

una evidencia suficiente como para incorporar a nuestra práctica clínica diaria el uso de 

estos biomarcadores preoperatorios, con el fin de poder optimizar o bien añadir 

tratamientos complementarios, a los pacientes con mayor riesgo de recurrencia y 

mortalidad.  

 

Limitaciones del proyecto 

o Nuestro primer trabajo se trata de un estudio retrospectivo, por lo que caben 

sesgos en la recogida de datos, así como presenta un número de pacientes más 

limitado. 

 

o En el segundo proyecto, aunque la recogida de valores analíticos se ha realizado 

de forma retrospectiva, cabe destacar la fortaleza de los datos del Registro 

Español EURECCA de Cáncer Esofagogástrico, que son recogidos de forma 

prospectiva y han sido auditados y publicados previamente, así como el elevado 

número de pacientes y el carácter multicéntrico del mismo. 

 

o A pesar de haber limitado la recogida de datos analíticos preoperatorios a las 

últimas 2 semanas antes de la cirugía, no se han recogido todas en el mismo 

momento, lo que también puede incurrir en sesgo.  

 

o Aunque en la primera publicación se ha utilizado el p50 para seleccionar el punto 

de corte del biomarcador, en la segunda publicación se ha utilizado una 
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metodología más compleja (bootstrapping, índice de Youden y log-rank) para 

seleccionar los puntos de corte que nos permitan identificar a los pacientes con 

peor pronóstico. 

 

o A pesar de haber incluido un elevado número de biomarcadores en el análisis 

del segundo artículo, no se han podido incluir todos los publicados en la 

literatura, ya que algunos utilizan parámetros analíticos que no se solicitan de 

forma rutinaria en las analíticas preoperatorias y, por tanto, no se podían obtener.  

 

o Así mismo, en el análisis por estadios tumorales, podemos ver que el grupo de 

pacientes con peor pronóstico tiene una n más baja, lo que se debe a que hemos 

seleccionado a aquellos pacientes con peor pronóstico y en los que vamos a 

poder obtener resultados clínicamente más relevantes, pero dada la metodología 

estadística utilizada, hace que los resultados sean consistentes. 
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7. Líneas de futuro 
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Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en este proyecto de investigación, nos 

planteamos los siguientes aspectos a desarrollar: 

o Evaluar la capacidad predictiva de respuesta patológica a tratamientos 

neoadyuvantes, mediante la diferencia entre los valores pre-neoadyuvancia y 

preoperatorios, con el objetivo de poder identificar aquellos pacientes que 

puedan presentar una respuesta menos favorable y se pudieran beneficiar de 

otros tratamientos complementarios preoperatorios. 

 

o Implementar el uso de forma rutinaria de los marcadores inmuno-inflamatorios 

preoperatorios en la estadificación pronóstica del TNM, con el objetivo de poder 

establecer un pronóstico más preciso. 

Un grupo especial de pacientes para estudio son aquellos que teniendo un 

estadio precoz (TNM), presentan un estado inmuno-inflamatorio adverso en 

sangre periférica. Quizá estos pacientes, que de forma estandarizada no van a 

recibir un tratamiento adyuvante a la cirugía, podrían beneficiarse de tratamiento 

con QT o inmunoterapia. 

 

o Evaluar la variación del valor de los marcadores inmuno-inflamatorios durante el 

seguimiento oncológico postoperatorio y su capacidad de detectar recidiva. 

 

o Del mismo modo que optimizamos a los pacientes para la cirugía mediante 

programas de ahorro transfusional y prehabilitación, debería valorarse la 

posibilidad de modular el estado inmuno-inflamatorio preoperatorio en aquellos 

pacientes con valores adversos antes del inicio de cualquier tratamiento, ya sea 

quirúrgico o quimioterápico. 

 



   

- 80 - 
 

o Valorar el uso de técnicas como la citometría de flujos, para el estudio de los 

subtipos de linfocitos en sangre periférica preoperatoria, lo cual, también nos 

ayudaría en poder valorar mejor el pronóstico de nuestros pacientes y plantear 

terapias dirigidas mediante CAR-T cells.   
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8. Conclusiones 
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Las conclusiones de la presente tesis doctoral realizada en pacientes con 

adenocarcinoma gástrico resecable, son las siguientes: 

o El estado inmuno-inflamatorio preoperatorio actúa como marcador pronóstico de 

supervivencia global, independientemente de la presencia y la gravedad de las 

complicaciones postoperatorias. 

 

o La presencia del biomarcador preoperatorio NLR>2,41 se asocia a un 

predominio de complicaciones infecciosas postoperatorias. 

 

o De los biomarcadores preoperatorios analizados, aquellos que tiene mayor 

relevancia pronóstica en cuanto a SG y SLE son: NLR, moSII y PNI y la 

asociación de varios de ellos se asocia a una mejor precisión pronóstica. 

 

o Los valores altos de los biomarcadores preoperatorios NLR y moSII y valores 

bajos de PNI, se asocian a una reducción de la supervivencia global y libre de 

enfermedad. Estos resultados se mantienen en los pacientes con estadios I, II y 

III para los valores de PNI y para los estadios I y III para los valores de NLR y 

moSII. 
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10.1 Anexo 1: Tabla suplementaria 1:  Puntos de porte para mortalidad según Índice 

de Youden, tamaño muestral de cada grupo, HR e IC 95% del modelo de Cox para el 

biomarcador dicotomizado. 

Biomarcador Punto corte N grupo bajo N grupo alto HR IC95% p-valor 

NLR 1,99 460 691 1,18 [0,97; 1,44] 0,091 

LMR 1,94 200 951 0,74 [0,6; 0,92] 0,007 

PLR 141,22 620 531 1,21 [1,01; 1,46] 0,037 

MLR 0,27 338 813 1,28 [1,03; 1,58] 0,024 

dNLR 13,33 766 385 1,06 [0,87; 1,28] 0,553 

SII 630,00 704 443 1,16 [0,96; 1,39] 0,127 

moSII 116,45 377 770 1,25 [1,02; 1,54] 0,031 

HII 41,87 728 423 1,02 [0,84; 1,23] 0,853 

PNI 40,61 440 390 0,73 [0,58; 0,92] 0,008 

ALI 38,98 326 487 0,79 [0,63; 0,98] 0,030 

PAR 5,00 245 585 1,15 [0,9; 1,47] 0,253 

NAR 0,11 519 311 1,23 [0,99; 1,53] 0,062 

CAR 0,51 179 196 1,12 [0,82; 1,54] 0,469 

CLR 1,87 242 183 1,12 [0,84; 1,51] 0,429 
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10.2 Anexo 2: Tabla suplementaria 2: Puntos de porte para mortalidad según Log-rank 

para todos los biomarcadores, tamaño muestral para los 2 grupos resultantes y HR e 

IC95% del modelo de Cox para el biomarcador dicotomizado. 

Biomarcador Punto corte N grupo bajo N grupo alto HR IC95% p-valor 

NLR 5,91 1079 72 1,70 [1,26; 2,3] <0,001 

LMR 1,76 154 997 0,65 [0,52; 0,82] <0,001 

PLR 134,39 575 576 1,26 [1,05; 1,52] 0,013 

MLR 0,56 994 157 1,53 [1,22; 1,92] <0,001 

dNLR 20,53 1020 131 1,12 [0,86; 1,47] 0,392 

SII 770,12 818 329 1,18 [0,97; 1,44] 0,092 

moSII 2027,12 1124 23 2,06 [1,28; 3,31] 0,003 

HII 94,19 1088 63 0,70 [0,43; 1,12] 0,132 

PNI 40,31 429 401 0,72 [0,57; 0,91] 0,007 

ALI 22,61 123 690 0,74 [0,57; 0,97] 0,026 

PAR 9,10 718 112 1,15 [0,87; 1,52] 0,343 

NAR 0,15 667 163 1,25 [0,98; 1,6] 0,074 

CAR 25,01 365 10 1,76 [0,85; 3,64] 0,128 

CLR 39,02 404 21 1,51 [0,88; 2,59] 0,131 
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10.3 Anexo 3: Tabla suplementaria 3: Puntos de porte para SLE según Índice de 

Youden, tamaño muestral de cada grupo, HR e IC95% del modelo de Cox para el 

biomarcador dicotomizado. 

Biomarcador Punto corte N grupo bajo N grupo alto HR IC95% p-valor 

NLR 2,03 484 667 1,17 [0,97; 1,41] 0,099 

LMR 2,01 229 922 0,78 [0,63; 0,96] 0,018 

PLR 140,71 618 533 1,28 [1,07; 1,53] 0,008 

MLR 0,27 338 813 1,20 [0,98; 1,48] 0,078 

dNLR 10,86 601 550 0,93 [0,77; 1,11] 0,425 

SII 703,17 775 372 1,22 [1,01; 1,47] 0,039 

moSII 110,74 344 803 1,24 [1,01; 1,52] 0,044 

HII 26,93 374 777 1,14 [0,94; 1,39] 0,176 

PNI 40,21 429 401 0,74 [0,59; 0,94] 0,011 

ALI 38,60 320 493 0,80 [0,65; 1] 0,045 

PAR 5,00 245 585 1,19 [0,93; 1,52] 0,161 

NAR 0,11 495 335 1,16 [0,94; 1,43] 0,179 

CAR 0,46 162 213 1,06 [0,78; 1,45] 0,706 

CLR 0,81 155 270 1,06 [0,77; 1,44] 0,733 
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10.4 Anexo 4: Tabla suplementaria 4: Puntos de porte para SLE según Log-rank 

para todos los biomarcadores, tamaño muestral para los 2 grupos resultantes y HR e 

IC95% del modelo de Cox para el biomarcador dicotomizado. 

Biomarker Cut-off N group low N group high HR CI 95% p-value 

NLR 6,81 1099 52 1,99 [1,43; 2,77] <0,001 

LMR 1,76 154 997 0,68 [0,54; 0,85] <0,001 

PLR 134,39 575 576 1,32 [1,1; 1,58] 0,003 

MLR 0,56 994 157 1,47 [1,17; 1,85] <0,001 

dNLR 2,73 25 1126 2,21 [0,92; 5,35] 0,077 

SII 770,12 818 329 1,24 [1,02; 1,5] 0,031 

moSII 2027,12 1124 23 2,28 [1,43; 3,63] <0,001 

HII 94,19 1088 63 0,66 [0,41; 1,06] 0,087 

PNI 40,31 429 401 0,74 [0,59; 0,94] 0,011 

ALI 22,61 123 690 0,80 [0,62; 1,05] 0,102 

PAR 9,10 718 112 1,17 [0,88; 1,55] 0,272 

NAR 0,19 769 61 1,26 [0,89; 1,77] 0,186 

CAR 25,01 365 10 1,81 [0,87; 3,76] 0,11 

CLR 39,02 404 21 1,53 [0,9; 2,61] 0,118 
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10.5 Anexo 5: Figura suplementaria 1: Puntos de corte para NLR (figura A), moSII 

(figura B) y PNI (figura C), según índice de Youden (línea azul) y test log-rank (línea 

naranja). 

 

a) Supervivencia global 

 

 

 

b) Supervivencia libre de enfermedad 
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10.6 Anexo 6: Figura suplementaria 2: curvas Kaplan-Meier para NLR, moSII y PNI, 

según estadio tumoral basado en la clasificación TNM. 

a)  Supervivencia global para NLR 
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b) Supervivencia global para moSII 
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c) Supervivencia global para PNI 
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d) Supervivencia libre de enfermedad para NLR 
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e) Supervivencia libre de enfermedad moSII 
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f) Supervivencia libre de enfermedad PNI 

 

  



10.7 Anexo 7: Tabla suplementaria 5: Modelo de regresión múltiple de Cox, para el análisis de la asociación de NLR, moSII y PNI para 

supervivencia global. 

 

Model with NLR and moSII Model with NLR and PNI Model with moSII and PNI 
Model with NLR, moSII and 

PNI 

HR 95% CI p-value HR 95% CI p-value HR 95% CI p-value HR 95% CI p-value 

NLR             

    Low NLR (<=1,99) Ref   Ref      Ref   

    Medium NLR (>1,99 and 

<=5,91) 
1,00 

0,76, 

1,30 
>0,9 0,95 

0,74, 

1,22 
0,7    0,81 

0,59, 

1,12 
0,2 

    High NLR (>5,91) 1,37 
0,89, 

2,12 
0,2 1,55 

1,03, 

2,34 
0,034    1,21 

0,73, 

1,99 
0,5 

moSII             

    Low moSII (<=116,45) Ref      Ref   Ref   

    Medium moSII (>116,45 

and <=2027,12) 
1,17 

0,89, 

1,55 
0,3    1,12 

0,87, 

1,46 
0,4 1,26 

0,90, 

1,78 
0,2 

    High moSII (>2027,12) 1,74 
0,93, 

3,27 
0,085    2,26 

1,19, 

4,30 
0,013 2,04 

0,96, 

4,33 
0,065 

PNI             

    Low PNI (<=40,31)    Ref   Ref   Ref   

    High PNI (>40,31)    0,77 
0,60, 

0,99 
0,045 0,78 

0,60, 

1,00 
0,054 0,79 

0,61, 

1,02 
0,070 
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Todos los modelos están ajustados por edad, ECOG, localización del tumor, índice de Charlson, CEA, índice de masa corporal, estadio del tumor y terapia neoadyuvante, 

Modelo con NLR y moSII: modelo de regresión de Cox utilizando la supervivencia global como variable dependiente y NLR y moSII como factores independientes, ajustados 

por edad, ECOG, localización del tumor, índice de Charlson, CEA, índice de masa corporal, estadio del tumor y terapia neoadyuvante,  

Modelo con NLR y PNI: modelo de regresión de Cox utilizando la supervivencia global como variable dependiente y NLR y PNI como factores independientes, ajustados por 

los mismos factores,  

Modelo con moSII y PNI: modelo de regresión de Cox utilizando la supervivencia global como variable dependiente y moSII y PNI como factores independientes, ajustados por 

los mismos factores,  

Modelo con NLR, moSII y PNI: modelo de regresión de Cox utilizando la supervivencia global como variable dependiente y NLR, moSII y PNI como factores independientes, 

ajustados por los mismos factores, 
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