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I INTRODUCCION

El cancer de colon (CCR) es ahora el tercer diagnéstico de cancer mas frecuente
en mujeres y hombres en los Estados Unidos de América. ' Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en 2018 se diagnosticaron 1,80 millones de nuevos
casos de CCR en todo el mundo y 862 000 pacientes fallecieron a causa de CCR.?
La implicacién significativa de las plaquetas en el crecimiento y la metastasis del
cancer se sospechaba desde 1872, cuando Leopold Riess observo por primera vez

la trombocitosis asociada con tumores sélidos. 3

Dada la corta vida util de las plaquetas circulantes (promedio de 7 dias), el ser
humano adulto debe producir aproximadamente 100 mil millones de plaquetas al
dia para mantener un recuento de plaquetas dentro del rango normal. Este nivel
masivo de produccion basal de plaquetas puede aumentar potencialmente a través
de la trombocitosis hasta 20 veces en respuesta a varios factores sistémicos vy
derivados del tumor. Correlaciones entre recuentos elevados de plaquetas y una
supervivencia especifica de la enfermedad mas corta a menudo se describen para

los canceres de pulmon, colon, mama, pancreas, rifidn y ginecoldgico. 3

Las plaquetas afectan la carga tumoral de la enfermedad y la eficacia del
tratamiento en pacientes con neoplasia maligna, participando en varios pasos de la
evolucion de metastasis. Siendo ademas que estas participan en la proteccion de
las células cancerosas contra la apoptosis inducida por la quimioterapia y en el

mantenimiento de la integridad de la vasculatura del tumor. *

El reconocimiento de los efectos pro tumorales de las plaquetas ha llevado a
incorporar agentes antiplaquetarios con mayor frecuencia en las estrategias de
prevencion y tratamiento del cancer. Sin embargo, quedan desafios cruciales para
identificar y tratar a los pacientes con cancer que se benefician mas de la terapia
antiplaquetaria. °

La incorporacion de biomarcadores basados en plaquetas en plataformas

emergentes de "biopsia liquida" para pacientes con cancer tiene un potencial



significativo para mejorar la precision diagnoéstica y predecir la respuesta

terapéutica. ©

Clinicamente, de aproximadamente 140 000 pacientes con trombocitosis (>400.000
plaquetas/ul de sangre) y sin afecciones inflamatorias o deficiencia de hierro, casi
el 40 % presentaba malignidad oculta, principalmente de estémago, colon, pulmén,
mama u ovario. EI aumento de los recuentos de plaquetas se revelé6 como un
predictor de cancer en pacientes con una neoplasia maligna,” ademas de

relacionarse con menor supervivencia libre de progresion. 8

El presente proyecto tiene por problema: ;En qué medida la trombocitosis
constituye un predictor de metastasis en pacientes con cancer de colon, asistentes

a un Instituto de Enfermedades Neoplasicas en Trujillo el 20227

Esta investigacion servira para brindar mayor conocimiento en relacion a estudios
de laboratorio mas accesibles que permita optimizar el diagndstico y tratamiento
previos al estadio 4 del CCR, previniendo el proceso de metastasis, que aun no se
manifiesta clinicamente. También permite identificar pruebas diagndsticas mas
accesibles y de menor costo y eficientes para el diagndstico oportuno en este caso

de metastasis en CCR, siendo este de dificil diagndstico en etapas iniciales.

Es necesario contar con evidencia cientifica necesaria para sustentar este tipo de
pruebas diagndsticas que avalen su uso en la practica clinica, como una

herramienta mas para el manejo de pacientes con CCR.

El objetivo principal es: Determinar en qué medida la trombocitosis constituye un
predictor de metastasis en pacientes con cancer de colon, asistentes a un Instituto
de Enfermedades Neoplasicas en Trujillo el 2022. Los objetivos especificos son:
Estimar la sensibilidad, especificidad de la trombocitopenia como predictor de
metastasis. Estimar el valor predictivo positivo y negativo de trombocitosis.

Establecer el valor de la curva ROC



Hipotesis:

H1:

Ho:

La trombocitosis tiene valor predictor de metastasis en pacientes con cancer
de colon, asistentes a un Instituto de Enfermedades Neoplasicas en Truijillo
el 2022.

La trombocitosis no tiene valor predictor de metastasis en pacientes con
cancer de colon, asistentes a un Instituto de Enfermedades Neoplasicas en
Trujillo el 2022.



Il. MARCO TEORICO

Vasily Giannakeas, et al (Canada-2022). Evidenciaron que el cancer tiene relacion
con el recuento elevado de plaquetas durante el diagnostico, realizandose por ello
estudios donde evaluaron dicha asociacion. Se calcularon los cocientes de
probabilidades (OR) para sitios de cancer especificos para cada categoria de
recuento de plaquetas a intervalos de hasta 10 afios después de un analisis de
sangre, concluyéndose en que los 8 917 187 residentes elegibles de Ontario con
un registro de CBC de rutina disponible, 4 971 578 (55,8%) eran mujeres; la
mediana de edad al primer hemograma fue de 46,4 afios (RIC, 32,5-59,5 anos);
495 341 (5.6%) recibieron un diagndstico de primera primaria durante 10 afos. El
OR para un diagnéstico de tumor solido asociado con un recuento de plaquetas
muy alto frente a un recuento de plaquetas medio en el periodo de 6 meses antes
del diagnéstico 2,32 (IC 95%, 2,28-2,35), recuento de plaquetas muy alto se asocid
con el colon (OR, 4,38; IC del 95 %, 4,22-4,54), pulmo6n (OR, 4,37; 1C 95 %, 4,22-
4,53), ovario (OR, 4,62; IC 95 %, 4,19-5,09) y estomago (OR, 4,27; IC 95%, 3,91-
4,66) canceres. 4°

Sosa et al. (México, 2021), encontraron que es un estado protrombético el cancer,
por lo cual la trombosis relacion a las enfermedades neoplasias afecta
negativamente la supervivencia; el riesgo de tromboembolia venosa (TEV) en estos
paciente es de cuatro a siete veces mayor que en los que no lo padecen. Los niveles
de fibrinbgeno aumentan por la degradacién de la fibrina (FDP), factores de la
coagulacion como el V, VII, IX, X y trombocitosis, siendo el factor procoagulante
mas importante del cancer el factor tisular (FT), con sensibilidad en 67%,
especificidad en 75%, VPP en 57% y VPN en 82%. El area bajo la curva ROC fue
de 0,751.°

Giannakeas et al. (Canada, 2021), evaluan si la trombocitosis se asocia con el
riesgo posterior de cancer en adultos. El estudio de cohorte retrospectivo se basa
en evaluar a aquellas personas con recuento de plaquetas superior a 450 x 10 9
/L. Los individuos control tenian un recuento de plaquetas dentro del rango de
referencia (150 x 10 9 /L a 450 x 10 9/L), informado dentro de los 30 dias



posteriores a la exposicion. El riesgo relativo (RR) de desarrollar cualquier cancer
sélido dentro de los 2 anos fue de 2,67 (IC del 95 %, 2,56-2,79). Se encontraron
asociaciones entre trombocitosis y canceres de ovario (RR, 7,11; IC 95%, 5,59-
9,03), estomago (RR, 5,53; IC 95%, 4,12-7,41), colon (RR, 5,41; IC 95%, 4,80 -
6,10), pulmon (RR, 4,41; IC 95 %, 4,02-4,85), rindn (RR, 3,64; IC 95 %, 2,94-4. El
area bajo la curva ROC fue de 0.761. Los resultados muestran que la trombocitosis

es un adecuado predictor de varios tipos de cancer. '

Luke Ta Mounce, et al (Reino Unido,2020), evaluan la incidencia de cancer después
de un recuento de plaquetas normal en atencion primaria, en el cual realizaron un
estudio de cohorte prospectivo, en el que se evidencio que la incidencia de cancer
al ano aumentd considerablemente con la edad, el sexo masculino y un mayor
recuento de plaquetas. Los varones de 60 afios o mas con un recuento alto tuvieron
una incidencia del 4,2 % (intervalo de confianza [IC] del 95 % = 4,0 a 4,4). La
incidencia mas alta de 6,7% (IC 95% = 5,3 a 8,4) se encontré en hombres de =80
afos, que tenian plaquetas en el rango de 376-400 x 109/l; esto fue 3,1 puntos
porcentuales mas alto que la incidencia de pacientes en el mismo grupo de edad
con recuentos inferiores a los normales de 150-325 x 109/I. Los riesgos para todos
los subgrupos de mujeres fueron <3%. Los pacientes con recuentos de plaquetas
altos tenian mayor riesgo de cancer de pulmén y colorrectal y, en general, tenian

cancer en etapa avanzada en el momento del diagndstico. 46

Pedrazzani et al. (Italia, 2019), estudian el papel prondstico de la trombocitosis en
pacientes con metastasis hepaticas CRLM, que realizaron cirugia por cancer
colorrectal con CRLM sincrénico; 196 pacientes cumplieron los criterios de
inclusion. El analisis multivariado de los casos, evidencido que el recuento de
plaquetas resulté ser el unico predictor independiente de supervivencia (HR 2,07,
p= 0,036). El area bajo la curva de ROC encontrada fue de 0.734, H-PC se
correlaciona con los principales factores clinico-patolégicos negativos en pacientes
con CRLM sincrénico, asi como con la supervivencia global. Ademas, fue el unico

factor pronodstico independiente en los que se sometieron a cirugia curativa. 1°



Emily Ankus, et al (USA-2018), realizé un estudio de cohorte en el que evaluaron
la atencion primaria que utilizé datos de Clinical Practice Research Datalink (CPRD)
de 2000 a 2013, siendo la muestra del estudio 2704 personas con plaquetas desde
325x% 109/l hasta 399 x 109/l, evidenciandose que la incidencia de cancer aumenté
con la trombocitosis en 2,6 % [intervalo de confianza (IC) del 95 %: 1,9 a 3,6] en
sujetos con un recuento de 325-349 x 109/l, 3,7 % (IC del 95 %: 2,5 a 5,3) en
sujetos con un recuento de 350-374 x 109/1'y 5,1 % (IC 95 % 3,4 a 7,5) en aquellos
con un recuento de 375-399 x 109/l, ademas de tener como resultado que el cancer
colorrectal fue diagnosticado con mayor frecuencia. La incidencia de cancer fue
consistentemente mas alta en hombres que en mujeres. Por lo cual sugieren que
los médicos deberian considerar el cancer metastasico en pacientes con un

recuento de plaquetas >375 x 109/I, ahondando mas en las causas y sintomas. 47

Yarleque (Peru, 2018), realizo un estudio con el fin de determinar si la trombocitosis
logra predecir la metastasis en pacientes con cancer de colon. La poblacién del
estudio fueron 181 pacientes con CCR, divididos en dos grupos con y sin
metastasis; la proporcion de trombocitosis en los no metastasicos fue el 31%, y en
los metastasicos fue 12%. La trombocitosis resulté ser un factor predictivo de
metastasis en pacientes con cancer de colon [como 3,32 p 95% (1,66 - 6,64) p
<0,05], la duracion de la enfermedad es mas de 2 anos [1,4 (1,2-4,1) 95% del
tiempo de la enfermedad se predice la metastasis del cancer de colon [0,041);
concluyéndose que la trombocitosis es un factor predictivo de metastasis en

pacientes con cancer de colon. 12

El colon, es un organo intestinal que continta del intestino delgado, su funcion es
extraer el agua después de haberse digerido los nutrientes en el intestino delgado,
asi como las sales, quedando desechos (heces), que terminan siendo excretados
por el ano. El cancer rectal se origina en las ultimas pulgadas del intestino grueso,
mas cercano al ano. El cancer colorrectal es el originado en el intestino grueso o

recto. 13

Los sintomas y signos del cancer de colon pueden incluir uno 0 mas de los

siguientes: diarreas, estrefiimientos, inconsistencia de heces, blandas, angostas,



con sangre, heces que vean del color marréon oscuro a negro (melena), sangrado
rojo brillante, dolor en el abdomen, flatulencia, tenesmo, debilidad, cansancio y
caquexia inexplicable, irritacién continua del intestino, anemia, pérdida de peso y
dolor abdominal que generalmente ocurren en la etapa final de la enfermedad.
Cuando el cancer se disemina a nuevas ubicaciones como el érgano biliar, produce

sintomas particulares como ictericia. 4

Las células tienen condiciones normales de crecimiento, reproduccién y muerte;
siendo que al dividirse sin algun control, no realizan muerte celuar en el punto
normal produciéndose el cancer, no teniendo clara la causa, sin embargo existe
diversos factores que causan aumento en cambios en el ADN. Los oncogenes
ayudan a las células a vivir, crecer y dividirse, siendo los genes supresores de
tumores los reguladores de la divisién y muerte celular, por lo cual los cambios en
el ADN afectarian a los oncogenes y los genes supresores de tumores, que como
consecuencia tendria cambios genéticos multiples que ocasionaria neoplasias
malignas como cancer de colon. Los polipos son crecimientos que se forman en el
interior del colon, no son cancerosos, sin embargo, el cancer puede comenzar con
algunos tipos de pdlipos. Por lo cual, si se padeciera de pdlipo adenomatoso, habria
mayor riesgo de desarrollar cancer de colon. Estos pdlipos tienen formacion en la

capa externa del colon (ascendente, descendente, medio, o recto).'3

El incremento celular descontrolado tipicamente se produce tras dafio genético o
cambios en el ADN. Mas las mutaciones genéticas ocurren durante la vida de una
persona, en lugar de una mutacién que heredaron de un miembro de la familia. El
tener antecedente de neoplasia maligna especificas aumentan el riesgo de pdlipos,
cancer de colon y potencialmente otros tipos de cancer en algunos miembros de la
familia son alrededor del 5 al 10 %. Varias condiciones heredadas también
aumentan los riesgos de neoplasia en el colon, lo que incluye diferentes formas de
poliposis adenomatosa familiar (PAF), sindromes como el de Gardner (una
variacion de PAF), sindromes de Lynch, de Muir-Torre, Peutz-Jeghers, Turcot,

siendo posible esta caracterizacion genética sin desarrollar cancer. °



En gran parte de los casos, las células cancerosas que se han extendido no pueden
hacer frente a este proceso. Pero a cada paso, cuando las células cancerosas
desarrollan condiciones favorables, algunas de ellas forman nuevos tumores en
otras partes del cuerpo. Y las células cancerosas metastasicas pueden permanecer

latentes durante afios en lugares remotos antes de reproducirse. *

Los cambios moleculares en las células cancerosas, cambios fisioldégicos
caracterizados en fenotipos, se describen como: Primero es la independencia de
las senales de crecimiento, que indica que las células cancerosas no necesitan
estimulos externos para crecer, lo que les permite aumentar el numero de células
proporcionalmente en poco tiempo. Segundo es la falta de sensibilidad a las
sefales de inhibicién del crecimiento, que esta estrechamente relacionada con la
descrita anteriormente, ya que la inhibicion del receptor celular no puede detener el

crecimiento celular con estimulos externos normales. 4

Tercero es que la inhibicidon de la apoptosis se debe principalmente al bloqueo de
la muerte celular programada, como la inactivacién del gen Sphu53 y otros genes
proapoptosis, asi como la activacién inadecuada de genes anti apotedsicos como
el BCL2. Cuarto factor, es la posibilidad de replicacion ilimitada, que permite una
reproduccion celular ilimitada, ya que la mayoria de los genes inhibidores estan
bloqueados y los oncogenes estan sobre expresados. Quinto factor es la posibilidad
de desarrollar una inflamacion, que aumenta el flujo sanguineo a esta zona, recibe

mas nutrientes y oxigeno y aumenta el ritmo de crecimiento. 4

El sexto factor es la inhibicion de la muerte celular por parte de la reaccion
inmunitaria del cuerpo, que coexiste con el tercer factor, permitiendo al cuerpo
aumentar las células sin responder a los mecanismos de defensa. El séptimo factor
es debilitar la regulacién energética de la célula, destruir las células circundantes y

crear mas espacio para el crecimiento y la angiogénesis. 4
Las tres ultimas caracteristicas son la angiogénesis persistente, la invasion y la

metastasis, y los defectos del ADN. Lo mas frecuente es que los tumores se forman
por la acumulacion de mutaciones irreversibles en el ADN, ya que éstas estan

10



estrechamente relacionadas entre si, pero para crecer se necesitan nutrientes y
oxigeno, por lo que es habitual que se produzca el proceso de vascularizacion. Este
penetra en los tejidos circundantes y se desplaza a diferentes partes del cuerpo, lo
que les permite sobrevivir y dificulta la lucha. 13

Ademas de la importancia de estas diez vias en el proceso de desarrollo del cancer,
cabe destacar el papel de la metastasis, ya que esta caracteristica del tumor hace
que el paciente acabe sucumbiendo a la enfermedad, por lo que es muy importante
averiguar su causa de los tejidos diana mas comunes de cada tumor. Después de
la formaciéon de un tumor primario y su invasién local, el tumor puede destruir la
capa subyacente de tejido, separar el tumor del tejido y evitar la formacioén de bio

sefales y entrar en la pared del vaso sanguineo o linfatico en la vena. '

En el cancer, las células tumorales entran en la sangre y el sistema linfatico a través
de las paredes de los vasos sanguineos. Esta es una forma de propagacion del
cancer en su conjunto. El cuerpo consiste en la entrada de células cancerigenas en
el torrente sanguineo a través de cambios moleculares en las paredes de los vasos,
lo que a su vez les permite sobrevivir en este entorno y atacar tejidos distantes
mediante procesos de extravasacion. Tras entrar en un nuevo tejido, el proceso de

proliferacion celular comienza de nuevo, formandose nuevos tumores. '°

Los pacientes afectados por neoplasias malignas tienen una propension conocida
a la trombosis, con veinte a treinta por ciento de todos los primeros
tromboembolismos venosos (TEV) asociados con el cancer. '® Esta trombofilia
puede ser consecuencia de alteraciones en la cantidad y actividad de los factores
de la coagulacién debido a la propia enfermedad de base, el tratamiento de la
enfermedad y alteraciones en la funcion plaquetaria. ' Ademas, nueva evidencia
sugiere que las interacciones entre las plaquetas y las células malignas conducen

a la activacion plaquetaria y a una mayor incidencia de trombosis. 819
La malignidad especifica juega un papel en la propension a la trombosis, con tasas

mas altas asociadas con tumores solidos de pancreas, ovario y cerebro, ademas

de malignidades hematoldgicas, en particular, linfoma de Hodgkin. 2° Si bien el TEV

11



es un riesgo bien documentado en pacientes con neoplasias malignas, la trombosis
en el arbol arterial, como la que se observa en el sindrome coronario agudo (SCA),

también es mas comun en pacientes con neoplasias malignas. '

Hay evidencia de las interacciones entre las plaquetas y los canceres. Las células
de origen paraneoplasico no solo activan las plaquetas, sino que las propias
plaquetas parecen desempefiar un papel en la propagacion del cancer y la
diseminacion metastasica en un proceso que a veces se describe como educacion
tumoral. La interaccidén directa con las células tumorales induce la agregacion
plaquetaria en lineas experimentales de células pancreaticas, colorrectales y
renales. '° Ademas, las células cancerosas excretan directamente trombina y otros
mediadores, que interactuan con los receptores de la superficie de las plaquetas a
través de los receptores PAR-1 y PAR-4 (la trombina es el agonista), P2Y 12 (ADP
es el agonista) y el receptor de tromboxano (el tromboxano A2 es el agonista); los
tumores también secretan metaloproteinasas de matriz (MMP) e IL-6, que se ha
demostrado que activan las plaquetas directamente. 22

El estudio especifico de lineas celulares de cancer de pulmon de células pequenas
y no pequefias humanas revelo la induccion in vitro de la agregacién plaquetaria
tanto a través de interacciones celulares directas observadas bajo microscopia
electronica en SCLC como de interacciones celulares indirectas a través de
trombina secretada y mediadores ADP en NSCLC. 23

De manera similar, en una xenografia de ratdbn de cuatro lineas celulares
pancreaticas humanas diferentes, se encontré que dos de las lineas expresan TF
y liberan microparticulas positivas para TF, ambas entidades trombogénicas

conocidas. 18

Como era de esperar, solo las lineas celulares positivas para TF activaron las vias
de coagulacién en ratones. En lineas celulares de cancer de mama, las MMP
secretadas condujeron a la activacion plaquetaria a través de acciones celulares,
que eran independientes de la concentracion de TF: las plaquetas cambiaron de

forma para formar pseuddépodos y demostraron una mayor concentracion de

12



receptores de superficie GPIlIb/llla activados, que luego pueden unirse con

fibrindgeno y formar agregados plaquetarios estables. 24

El factor Von-Willebrand (VWF) también juega un papel en la agregacion
plaquetaria y el reclutamiento de plaquetas al endotelio vascular, como se demostro
en pacientes con melanoma y modelos de melanoma en ratones. Este fendmeno
puede estar relacionado con la secrecion del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) derivado del tumor, que media la activacion de las células
endoteliales y, por lo tanto, promueve la expresiéon del VWF en la luz del vaso
tumoral, un proceso biolégico que promueve el reclutamiento de plaquetas y la

ateroembolia. 2°

Existe una creciente evidencia del papel de las plaquetas en la diseminacion
metastasica de una variedad de tumores. Los primeros estudios del sarcoma renal
observaron una correlacidon entre la capacidad del tumor para aumentar la

agregacion plaquetaria y el potencial metastasico del tumor. 26

Los modelos han aclarado una intrincada interaccion entre las células malignas y
las plaquetas, que propaga la diseminacion metastasica. Cuando una célula
tumoral se infiltra en la vasculatura, activa las plaquetas e induce la agregacion
plaquetaria alrededor de la célula tumoral. Esto protege a la célula tumoral del
sistema inmunitario del huésped, lo que permite que el tumor evada el sistema
inmunitario y promueva la supervivencia. Ademas, la plaqueta libera
microparticulas que promueven la permeabilidad de los vasos sanguineos y la
extravasacion, lo que permite el transporte de la célula tumoral a una nueva
ubicacién. Finalmente, el VEGF liberado por las plaquetas promueve Ila
angiogénesis tanto localmente dentro del tumor como sistémicamente en toda la

vasculatura. 2’ La angiogénesis tumoral promueve el crecimiento tumoral. 28

Puede haber mecanismos adicionales de interacciones entre el tumor y las
plaquetas aun por dilucidar, ya que un estudio reciente de un modelo de melanoma
en ratones mostré que las plaquetas inhiben la funcion de las células T, lo que

permite que el tumor evada el sistema inmunitario y haga metastasis. 2° Por el

13



contrario, a nivel de la médula ésea, existe evidencia de que los megacariocitos son
protectores contra la metastasis 6sea del cancer de préstata y las células de cancer
de mama. 30 Se necesitan estudios adicionales sobre las interacciones especificas

entre los progenitores de plaquetas y el cancer. 2°

El papel de las plaquetas en la diseminacion metastasica lleva a la hipotesis de que
los agentes antiplaquetarios disminuiran la progresion del tumor. 3' Aunque no
existe una guia o recomendacion para los agentes antiplaquetarios como
tratamiento de malignidad conocida, existe evidencia de que el ticagrelor, un
inhibidor de P2Y12 , reduce las metastasis en modelos murinos de melanoma y

cancer de mama. 32

14



3.1

3.2

3.3

METODOLOGIA

Tipo y diseiio de investigacion
El tipo de investigacién: aplicada- 3
Disefio de investigacion: No experimental, correlacional, de valoracién de

una prueba diagnostica. 3¢ (Ver anexo 01)

Variables y operacionalizacion

Variables:
Variable 1: Prueba diagnosticas.
a. Hemograma con o sin trombocitosis
b. Tomografias computarizadas con o sin metastasis
Variable 2: Valor predictivo de Trombocitosis en metastasis de cancer de
colon.
Sensibilidad >90%
Especificidad: <90%
Valor predictivo positivo: >90%
Valor predictivo negativo: <90%
Operacionalizacion de variables (Ver anexo 02)

Poblacién, muestra, muestreo

Poblacion: Esta conformada por todos los pacientes diagnosticados de
cancer de colon, que asisten al Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas de Trujillo, entre 2011-2021.

Criterios de inclusién:

Pacientes con tomografia y hemograma

Criterios de exclusion:

Pacientes que ingresan con tratamiento previo para cancer de colon con
metastasis.

Pacientes con neoplasias coexistentes, como aplasia medular, Neutropenia
Grado 3 y 4, tuberculosis pulmonar, cirrosis hepatica, hiperesplenismo,
purpura trombocitopénica autoinmune, con trombocitosis esencial.
Muestra: Esta conformada 329 pacientes seleccionados al azar que fueron

diagnosticados con cancer de colon, que asisten al Instituto Regional de
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3.4

3.5

3.6

3.7

Enfermedades Neoplasicas de Trujillo, entre 2011-2021, lo cuales fueron

determinados con una confianza del 95% y un error del 5% (Ver anexo 3)*

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnica: revisidon documentaria. 37 Esta revision incluira las historias clinicas

y los analisis de apoyo diagndéstico (tomografia, hemograma).

Instrumentos: Se formuld una ficha que recoge informacion referente a la
presencia de trombocitosis, presencia de cancer de colon y metastasis

(anexo 5).

Validacion y confiabilidad: Se utilizara la técnica de expertos (anexo 4). 38
Considerando la participacion de especialistas en oncologia médica,

radidlogo oncdloga, patélogo y hematologo.

Procedimientos

Aprobado el proyecto por el jurado en la Universidad César Vallejo, se
solicita autorizacién al responsable del instituto, para acceder a los
documentos necesarios para la presente investigacion (datos tomograficos
y hemograma del paciente). Los pacientes seleccionados seran aquellos que

cumplan con los criterios de seleccion.

Método de analisis de datos

La informacion se procesa en sistema SPSS V. 27. El analisis estadistico
considera obtener los valores de sensibilidad, especificidad. VPP, VPN, y se
estimara la curva de ROC para establecer la utilidad de la prueba como

predictor de metastasis en cancer de colon.

Aspectos éticos

En el ambito de la ética, se han tenido en cuenta las directrices y
recomendaciones del Comité de Etica de la Universidad César Vallejo. 33 Los

aspectos morales considerados en este trabajo se basan en la Declaracién
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4.1

de Helsinki, cuyos principios fundamentales son el respeto a la persona
(articulo 8), el derecho a la autodeterminacién y el derecho a tomar
decisiones con conocimiento de causa (consentimiento informado).
(articulos 20, 21 y 22), incluida la participacion al principio y durante la
investigacion. El bienestar del sujeto debe estar siempre por encima de los
intereses de la ciencia y la sociedad (articulo 5), y desde el punto de vista
moral del analisis prelegislativo (articulo 9). La investigacion debe basarse
en el conocimiento cientifico (articulo 11) y en una evaluacion exhaustiva de

los riesgos y beneficios. (articulos 16 y 17).34

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Recursos y Presupuesto

Recursos

Tabla 1
Estimacion de Recursos Humanos.

Recursos Humanos Cantidad

Autor 1
Asesor 1
Estadistico 1

Fuente: Realizacion propia.

Tabla 2
Estimacion de recursos materiales.

ESTIMACION DE RECURSOS MATERIALES
Materiales Cantidad

Equipo informatico
Soporte celuldsico
Correctores
Lapices
Borradores
Cuadernos de
Apuntes
Sandisks 17 GB

Archivadores 3

=S A N

—_

Fuente: Realizacion propia.
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Tabla 3
Estimacion de servicios.

SERVICIOS

Descripcion Cantidad Unidad

Serv de transportacion. 8 Pasajes

Serv. Comunicaciones

moviles 7 Meses

Serv. datos 4 Meses

Multimpresion 300 Unidad

Multicopias 200 Unidad

Anillamiento 18 Unidad

Empastacion 1 Unidad

Fuente: Realizacion propia.

Presupuesto

Tabla 4

Presupuesto del proyecto.

Descripcién Cantida Unida P.U Costo Total

d d (S/.) (8/.)

MATERIALES DE OFICINA

Soporte celulésico 1 Millar 23.5 S/ 23.50

Correctores 1 Unidad 2.5 S/ 2.50

Lapices 2 Unidad 1 S/ 2.00

Borradores 1 Unidad 1 S/ 1.00

Cuadernos de Apuntes 1 Unidad 3.5 S/ 3.50

Archivadores 3 Unidad 0.7 S/ 210

SOPORTE INFORMATICO

Equipo informético 1 Unidad 1950 S/ 1,950.00

Sandisks 17 GB 1 Unidad 25 S/ 25.00
S/ 2,009.60

SERVICIOS GENERALES

Serv de transportacion. 8 Pazaje 9.75 S/ 78.00

i%r\‘/’i'lezom“”'cac'ones 7 Meses 30 S/ 210.00

Serv. datos 4 Meses 40 S/ 160.00

Multimpresion 300 Unidad 0.15 S/ 45.00

Multicopias 200 Unidad 0.05 S/ 10.00

Anillamiento 18 Unidad 3 S/ 54.00

Empastacion 1 Unidad 20 S/ 20.00
S/ 577.00
S/ 2,586.60

Fuente: Realizacion propia.
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4.2

Financiamiento

La autora financiara el presente proyecto.

4.3 Cronograma de ejecucion
N° | ACTIVIDADES 2022
S1|S2 |S3 |S4 | S5 S15 | S16

1 Recoleccion de datos X

Anadlisis e
2 interpretacién X

Conclusiones y
3 | recomendaciones X

Elaboracion de
4 | informe X
5 | Presentacion X

Fuente: Realizacion propia.

19




ANEXOS

Anexo 1. Diseio de investigacion

Disefio de prueba diagndstica.

Gold estandar de metastasis:

Pruebas diagnosticas tomografia
Si No
T bocitosi Elevada VP FP
romboctiosis No Elevada FN UN
Anexo 2: operacionalizacion de variables
VARIABLES DEFINICION DEFINICION INDICADOR | ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
V1: a. Hemograma con o | Prueba de | Presencia de
Trombocitosis sin trombocitosis sensibilidad  de | trombocitosis en
trombocitosis que | paciente con Sl Cualitativa
permita detectar | metastasis en NO Nominal
metastasis en | cancer de colon.
paciente con
cancer de colon.
b. Tomografias Prueba Gold | Presencia de
computarizadas estandar en | lesiones en
con o] sin | detectar visceras y a nivel Sl Cualitativa
metastasis metastasis en | ganglionar a NO Nominal
paciente con | distancia en
cancer de colon. | paciente con
cancer de colon.
V3: Valor Se evalta | Si valor | Cualitativa
predictivo de mediante: predictor Nominal
Trombocitosis Sensibilidad, >90%
en metastasis en Especificidad, No valor
pacientes con valor predictivo | predictor
cancer de colon. positivo y | <90%
negativo.
Anexo 3: Muestra
M _zipeqe
=2

Donde:

no: Tamano inicial de muestra.
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Za: Coeficiente de confiabilidad; el cual es de 1.96 para un nivel de
confianza de 95%.

pe: Sensibilidad de Trombocitosis para diagnostico de metastasis de
cancer de colon es de 31%12

ge=1-pe
pege: Variabilidad estimada.

E: Error absoluto o precision. En este caso se expresara en fraccion de uno y sera
de 0.05 (5%).
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Anexo 4: FICHA DE REVISION DE EXPERTOS DE INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

DATOS GENERALES:

1. Apellidos y nombres:
2. Grado académico:
3. Profesion:
4. Cargo de desempeiio:
5. Institucion donde labora:
6. Autor de instrumento:
Il VALIDACION:
INDICADORES DE | CRITERIOS MUY MALO REGULAR BUENO MUY
EVALUACION MALO BUENO
ITEMS 1 2 3 4 5
1. CLARIDAD Formulario con
lenguaje  apropiado
que facilita su
comprensibilidad.
2. OBJETIVIDAD Estan expresados en
conductas
observables y
medibles.
3. CONSISTENCIA | Existe una
organizacion  logica
en el contenido vy
relaciéon con la teoria.
4. COHERENCIA Existen relacion de
los contenidos con los
indicadores de las
variables.
5. PERTINENCIA Las categorias de las
respuestas y sus
valores son
apropiados.
6. SUFICIENCIA Es suficiente la
cantidad y calidad de
items en el
instrumento.
RESULTADO PARCIAL:
RESULTADO TOTAL.:
L. RESULTADOS DE LA VALIDACION:
3.1.- resultado total cualitativo:
3.2.- Opinién: ACEPTABLE: NO ACEPTABLE: DEBE
MEJORAR:

3.3.- Observaciones:
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Anexo 5: FICHA QUE RECOGE INFORMACION

. Apellidos y nombres:

. HC:

. Edad:

. Diagnostico de ingreso:

. Datos de 1° Hemograma:

. Metastasis de ingreso por tomografias: Sl ( ) NO ()

Sii LUGAI
. Trombocitosis: SI ( ) NO ()

Si i LUGAI
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