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RESUMEN DEL PROYECTO

Obijetivo: Determinar la relacion entre la anemia como factor prondstico en pacientes
con cancer de cérvix atendidos en el servicio de oncologia del hospital maria

auxiliadora entre los afios 2016-2019.

Materiales y métodos: Estudio de tipo observacional, analitico, de cohorte
retrospectiva. La muestra estuvo constituida por 86 pacientes diagnosticadas de cancer
de cérvix. Se evaluo el tiempo de enfermedad hasta la ocurrencia del evento muerte, la
anemia, los niveles de INL y RDW, entre otras variables. Se elabor6 curvas de
supervivencia con el método de Kaplan Meier que fueron analizadas con la prueba del

log-rank. Se determin6 asimismo el HR mediante el modelo de Regresion de Cox

Resultados: De las pacientes 58 (67,4%) presentaron anemia, 45 (52,3%) presentaron
un INL elevado y 33 (38,4%) presentaron un RDW elevado antes de empezar el
tratamiento oncoldgico. Tras el analisis de supervivencia, se encontrd significancia
estadistica en las curvas de supervivencia de la anemia, edad, INL y RDW. En el
analisis bivariado y multivariado ajustado a la edad, la anemia mostr6 asociacion con la
supervivencia (HR: 3,094, IC: 1,321-7,246, p<0,05). En el analisis ajustado a la edad, la
anemia y el RDW, el INL > 2,1 mostro significancia estadistica, constituyendo un factor
de riesgo para la mortalidad en pacientes con cancer de cérvix (HR:3,332, IC: 1,193-
9,307, p <0,05).

Conclusion: La anemia, el INL y el RDW disminuyen la supervivencia. El INL es una

variable independiente del riesgo para mortalidad.

Palabras clave: anemia, cancer de cérvix, pronostico, indice neutréfilo linfocito,

amplitud de distribucion eritrocitaria, supervivencia.



ABSTRACT

Objective: To determine the relationship between anemia as a prognostic factor in
patients with cervical cancer treated in the oncology service of the Maria Auxiliadora
Hospital between the years 2016-2019.

Materials and methods: Observational, analytical, retrospective cohort study. The
sample consisted of 86 patients diagnosed with cervical cancer. The time of illness until
the occurrence of the event, anemia, INL and RDW levels, among other variables, were
evaluated. Survival curves were prepared with the Kaplan Meier method that were
analyzed with the log-rank test. The HR was also determined using the Cox Regression

model.

Results: Of the patients, 58 (67.4%) presented anemia, 45 (52.3%) presented an
elevated INL and 33 (38.4%) presented an elevated RDW before starting cancer
treatment. After survival analysis, statistical significance was found in the survival
curves for anemia, age, INL and RDW. In the bivariate and multivariate analysis
adjusted for age, anemia showed an association with survival (HR: 3.094, ClI: 1.321-
7.246, p <0.05). In the analysis adjusted for age, anemia and RDW, the INL > 2.1
showed statistical significance, constituting a risk factor for mortality in patients with
cervical cancer (HR: 3.332, Cl: 1.193-9.307, p <0.05).

Conclusion: Anemia, INL and RDW decrease survival. INL is an independent risk

variable for mortality.

Key words: anemia, cervical cancer, prognosis, lymphocyte neutrophil index, red cell

distribution width, survival.



CAPITULO I:
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de la realidad probleméatica

La anemia es un indicador de pobre salud y nutricién en el mundo, con una prevalencia
cercana al 24,8%, llegan a afectar a 1620 millones de personas. A nivel de Peru, su
prevalencia es de 40,4%, por lo cual es considerado un problema de salud publica. (1)

El cancer de cérvix es la neoplasia méas frecuente y la principal causa de muerte en las
mujeres jovenes latinoamericanas. Dentro del ambito de la salud publica, refleja las
diferencias en el acceso a la atencion médica alrededor del mundo. A nivel global, es la
tercera causa de afios perdidos ajustados por discapacidad por cancer en mujeres. (2) En
el 2015, el cancer represento la primera causa de muerte en el Per con 130 defunciones
por cada cien mil habitantes. (3)

La anemia es frecuente en pacientes con cancer y su presencia determina un factor
pronostico independiente en la sobrevida global. (1) La anemia también es considerada
una complicacion importante en los pacientes con cancer debido a que puede incidir
desfavorablemente en la evolucion produciendo un impacto negativo en la calidad de
vida, la respuesta al tratamiento y en la esperanza de vida. (3) En un estudio realizado
en el INEN (2018) se concluyd que las neoplasias sélidas que con mayor frecuencia
producian anemia fueron de origen gastrointestinal, seguidos de las de origen
ginecoldgico y luego uroldgico, siendo la frecuencia del cancer de cérvix de 57,5%. (1)

Diversos estudios han establecido que el mecanismo por el cual la anemia repercute en
la supervivencia y en la respuesta al tratamiento es la hipoxia tumoral, la cual conlleva a
una resistencia al tratamiento debido a un desequilibrio entre el suministro y consumo
de oxigeno. La anemia intensifica dicha hipoxia tumoral, disminuyendo la efectividad
del tratamiento. (3) También, se ha demostrado que otros marcadores como el INL
(indice Neutrdfilo Leucocitario) pueden predecir la supervivencia de los pacientes con
cancer de cuello uterino. (4)

La presente investigacion tiene como objetivo determinar la relacion entre la anemia
como factor prondstico y el cancer de cérvix en las pacientes atendidas en el servicio de
Oncologia del HAMA entre los afios 2016-2019. La importancia de esta investigacion
radica en que la anemia relacionada al cancer es un fenbmeno muy frecuente y
generalmente infravalorado al momento de su diagndstico en pacientes diagnosticados
previamente de cancer, motivo por el cual los estudios en relacion a la frecuencia de la
anemia y su rol como factor pronostico son escasos 0 no han sido descritos en el Perd.



1.2 Formulacién del problema

¢Cudl es la relacion entre la anemia como factor pronostico en pacientes con cancer de
cervix atendidas en el servicio de oncologia del Hospital Maria Auxiliadora entre los
afios 2016-2019?

1.3 Linea de Investigacion

El tema propuesto en este trabajo se encuentra delimitado segin las Prioridades de
Investigacion 2020 en el &mbito de las Ciencias de la Salud: Area de Medicina Humana,
y a su vez, dentro de las lineas de investigacion ‘“Malnutricion: Anemia” que
corresponde a la Prioridad 13 y “Enfermedades no transmisibles: cancer”,
correspondiente a la Prioridad 9, segun las Prioridades Nacionales 2020.

1.4 Objetivos

1.4.1 General

Determinar la relacién entre la anemia como factor prondstico en pacientes con cancer
de cérvix atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Maria Auxiliadora entre los
afos 2016-2019.

1.4.2 Especificos

+  Determinar la relacion entre la anemia y la supervivencia en el cancer de cérvix.

«  Determinar la relacion entre el grado de anemia y la supervivencia en el cancer
de cérvix.

« Determinar la relacion entre el estadiaje clinico y la supervivencia en el cancer
de cérvix.

- Determinar la relacion entre el Indice Neutrofilo-Linfocitario (INL) y la
supervivencia en el cancer de cérvix.

« Determinar la relacion entre la Amplitud de Distribucion Eritrocitaria (RDW) y
la supervivencia en el cancer de cérvix.

1.5 Justificacion del Estudio

La anemia es un problema de salud publica que conlleva al incremento de la
morbimortalidad independientemente del grupo poblacional afectado.

El cancer de cérvix por su parte, es la tercera causa de muerte por cancer en el Peru y
ocupa el primer lugar de mortalidad por cAncer en mujeres de 15 a 44 afios.

La anemia y el cancer se encuentran asociados con bastante frecuencia. Se ha descrito a
nivel mundial una prevalencia de anemia entre 30 a 90%, que se explica por las
diferentes definiciones de anemia, tipos de cancer y estadios. La presencia de anemia a
su vez esta relacionada a una menor sobrevida, menor control local de la enfermedad y
peor calidad de vida. (1)



Si bien existen investigaciones a nivel internacional sobre anemia como factor
prondstico en pacientes con cancer, son pocas las investigaciones de corte nacional que
han abordado el impacto de la anemia como factor pronostico en cancer de cérvix que
como se sabe, es el cancer més importante que ataca a las mujeres en el Perlu y la
oportuna correccion de la anemia desde el momento de su diagnostico contribuiria a
mejorar el pronostico de vida de estas pacientes.

La hemoglobina por su parte es un pardmetro de laboratorio con valor predictivo
universal debido a que posee cifras estandar bien definidas, es de facil medicién y tiene
bajo costo, ademas de ser un biomarcador que forma parte de todo hemograma que se
solicite. EI INL y el RDW son también biomarcadores de facil calculo a partir de
cualquier hemograma.

Por tal motivo, la importancia de este estudio radica en evaluar los biomarcadores
(anemia, INL y RDW) en la poblacion peruana con cancer de cérvix y su valor
prondstico dado su facil acceso y bajo costo.

1.6 Delimitacion

La presente investigacion se centr6 en estudiar las historias clinicas de pacientes
diagnosticadas de cancer, que contaron con datos de hemoglobina y pardmetros
corpusculares completos y que registraron atenciones en el Departamento de Oncologia
del Hospital Maria Auxiliadora.

Se recogieron los datos de los pacientes que registraron su ingreso en el afio 2016, con
revision de la historia clinica hasta el afio 20109.

1.7 Viabilidad

Se tendra acceso al archivo de las historias clinicas de las pacientes con diagnostico de
cancer de cérvix en tratamiento con radioterapia y/o quimioterapia del departamento de
Oncologia del Hospital Maria Auxiliadora, asi como el permiso por parte de la
institucion para el acceso a esta data.



CAPITULO II:
MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigacion

2.1.1 Antecedentes Internacionales

En el estudio titulado “Prognostic implication of simultaneous anemia and lymphopenia
during concurrent chemoradiotherapy in cervical squamous cell carcinoma” publicado
en el afio 2017 por Oyeon Cho. Et al. se analiz6 a 152 pacientes con carcinoma de
células escamosas de cuello uterino tratado con quimiorradioterapia concurrente y
braquiterapia intracavitaria de alta tasa de dosis, comparando el potencial pronostico de
la hemoglobina, el recuento absoluto de neutréfilos y el recuento absoluto de linfocitos
con el del antigeno del carcinoma de células escamosas. Se encontré que los pacientes
con valor bajo de hemoglobina (HB) (<11 g/dL) y Recuento absoluto de linfocitos
(RAL) (<639 células / pL) mostraron una tasa de supervivencia especifica de la
enfermedad a 5 afios mas baja que aquellos que tenian un valor alto de HB y/o RAL,
independientemente del antigeno del carcinoma de células escamosas. Se concluy6 que
los pacientes con anemia y linfopenia durante la quimiorradioterapia concurrente
mostraron una supervivencia deficiente, independientemente del antigeno del carcinoma
de células escamosas. (5)

En el estudio titulado “Prognostic value of the pretreatment neutrophil-to-lymphocyte
ratio in cervical cancer: a meta-analysis and systematic review” publicado en el afio
2017 por Jiayuan Wu et al. realizaron un metanalisis basado en los datos de 13 estudios
con 3729 pacientes para evaluar la asociacion entre la proporcion de neutrofilos a
linfocitos (NLR) previo al tratamiento y la de supervivencia general y supervivencia
libre de progresion en pacientes con cancer de cuello uterino. El analisis indicd que la
NLR previa al tratamiento elevada era un marcador de mal prondstico para los pacientes
con cancer de cuello uterino porque predijo una supervivencia general desfavorable (HR
= 1,375, IC del 95%: 1,200-1,576) y una supervivencia libre de progresion (HR = 1,646,
IC del 95%: 1.313-2.065). En conclusion, un NLR alto antes del tratamiento predijo un
periodo de supervivencia mas corto para las pacientes con cancer de cuello uterino y
podria servir como un indice novedoso de evaluacion prondstica. (6)

En el estudio titulado “Prognostic value of RDW in cancers: a systematic review and
meta-analysis” publicado en el afio 2017 por Linhui Hu et al. que realizaron un
metanalisis basado en los datos de 16 articulos con 4267 pacientes para evaluar el valor
prondstico del ancho de distribucién de glébulos rojos (RDW) en pacientes con cancer.
El analisis indico que el RDW elevado se asocié con una sobrevida global (SG)
deficiente (HR = 1,47, IC del 95%: 1,29-1,66). En conclusion, este metanalisis
demostré que el RDW elevado puede ser un marcador prondstico potencial en los
pacientes con cancer. (7)



En el estudio titulado “Anemia, leukocytosis and thrombocytosis as prognostic factors
in patients with cervical cancer treated with radical chemoradiotherapy: A retrospective
cohort study” publicado en el afio 2015 por Theodora A Koulis et al. donde se evalu6 a
257 pacientes con cancer de cuello uterino tratadas con quimiorradioterapia y
braquiterapia, se analizd la importancia pronostica de los pardmetros hematoldgicos,
que incluyen anemia, leucocitosis, proporcion de neutrofilos a linfocitos (NLR) y
trombocitosis. La asociacion entre los pardmetros hematoldgicos sobre la supervivencia
libre de progresion (SLP) y la supervivencia global (SG) se evalu6 a los 5 afos.
Llegaron a la conclusion que la anemia previa al tratamiento y durante el tratamiento
fueron predictores independientes significativos de peor SLP y SG, al igual hubo una
mejoria en la SG y la SLP en pacientes que llegaron a normalizar su nivel de
hemoglobina durante el tratamiento. (8)

En el estudio titulado “The pretreatment neutrophil-to-lymphocyte ratio predicts
therapeutic response to radiation therapy and concurrent chemoradiation therapy in
uterine cervical cancer” publicado en el afio 2015 por Makito Mizunuma et al se analiz6
a 56 pacientes con carcinoma de células escamosas (CCE) del cuello uterino que se
sometieron a RT o CCRT (quimiorradioterapia) entre 2005 y 2013 en el Hospital
Universitario de Hirosaki y que fueron identificadas retrospectivamente utilizando bases
de datos electronicas. Los pacientes se dividieron en un grupo de NLR alto (>2,5) y un
grupo de NLR bajo (<2,5). Se comparo la eficacia de RT y CCRT en los dos grupos. En
los resultados se encontrd que un NLR bajo se asocio significativamente con una
respuesta terapéutica completa (p<0,001) y que, al dividir el cancer en estadios /11 y
I1/1V, los pacientes con un NLR bajo tuvieron un resultado terapéutico
significativamente mejor que aquellos con un NLR alto (p<0.05). El andlisis
multivariado mostro que solo el NLR fue un factor pronostico significativo para la
supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia global (SG). Los pacientes
con un NLR alto tuvieron una SLP y una SG significativamente mas cortos que aquellos
con un NLR bajo. En conclusion, un NLR bajo antes del tratamiento podria predecir
una buena respuesta a la RT o CCRT en todas las etapas del cancer de cuello uterino.

(9)

En el estudio titulado “Relationship between low hemoglobin levels and outcomes after
treatment with radiation or chemoradiation in patients with cervical cancer: has the
impact of anemia been overstated?” publicado en el afio 2017 por Andrew J. Bishop. Et
al. donde se revisaron los registros de 2454 pacientes que se sometieron a radioterapia
definitiva desde 1980 hasta 2011 en el Centro Oncolégico MD Anderson de la
Universidad de Texas, se registrd el nivel minimo de hemoglobina (Hgbmin) para 2359
pacientes(96%). Los criterios de valoracion incluyeron ausencia de recurrencia central
(FFCR), ausencia de metastasis a distancia (FFDM) y supervivencia especifica de la
enfermedad (DSS). Se encontré que la Hgbmin inferior a 10 g/dL durante la RT (RT-
Hgb <10) sigui6 siendo significativa y se correlaciond con una DSS més baja (p = 0,02,
indice de riesgo [HR] = 1,28) y FFDM ( P = 0,03, HR = 1,33) pero no con FFCR. En un
analisis de subconjunto de pacientes que recibieron quimiorradiacion (n = 678), RT-



Hgb <10 se asocio solo con DSS (P = .008, HR = 1.49), no con FFCR o FFDM. No se
encontrd evidencia que apoye la anemia como un predictor independiente de recurrencia
central en pacientes tratados con radioterapia definitiva con o sin quimioterapia. (10)

En el estudio titulado “Increased red blood cell distribution width associates with cancer
stage and prognosis in patients with lung cancer” publicado en el afio 2013 por Yasuko
Koma et al. donde se evalud a 332 pacientes y se investigo la asociacion de los niveles
de RDW con los parametros clinicos y el prondstico de los pacientes con cancer de
pulmén. Los niveles de RDW se dividieron en dos grupos: RDW alto (> = 15%) y
RDW bajo (<15%). Los pacientes con cancer de pulmén en estadios I-1V con valores de
RDW altos tuvieron un peor pronostico que aquellos con valores de RDW bajos (prueba
de Wilcoxon: p = 0,002). En particular, las tasas de supervivencia de los pacientes en
estadio 1 y Il (n = 141) fueron més bajas en el grupo de RDW alto (n = 19) que en el
grupo de RDW bajo (n = 122) (prueba de Wilcoxon: p <0,001). Ademas, el analisis
multivariado mostré que un RDW alto es un factor prondstico significativo (p = 0.040).
En conclusion, los niveles altos de RDW se asocian con una baja supervivencia. El
RDW podria usarse como un marcador nuevo y conveniente para determinar el estado
general de un paciente y predecir el riesgo de mortalidad de los pacientes con cancer de
pulmon. (11)

En el estudio titulado “Outcomes of chemoradiotherapy in cervical cancer--the Western
Australian experience” publicado en el afio 2012 por Adeline Lim y Serena Sia, se
evalu6 a pacientes con el diagnostico de céncer de cuello uterino tratadas con
quimiorradioterapia radical en Australia Occidental entre junio de 2005 y noviembre de
2008. Se utilizé el método de Kaplan-Meier para determinar la supervivencia general y
la supervivencia libre de enfermedad, y se utilizo el analisis de regresion de Cox para
identificar los posibles factores de pronosticos. Se incluyeron 69 pacientes en el
andlisis, la supervivencia libre de enfermedad a los 24 y 48 meses fue del 59,4% y
56,7%, respectivamente. La hemoglobina previa al tratamiento <120 g/L fue un factor
prondstico negativo para la recurrencia de la enfermedad (HR 4,20, p = 0,031) y la
muerte (HR 8,19, p = 0,020). Concluyendo que la hemoglobina <120 g/L es un factor de
mal pronostico, reafirmando la importancia de esta en las pacientes con cancer de cuello
uterino. (12)

En el estudio titulado “Long-term results and prognostic factors in patients with stage
I1I-IVA  squamous cell carcinoma of the cervix treated with concurrent
chemoradiotherapy from a single institution study” publicado en el afio 2012 por
Wataru Kudaka. et al. realizado en el Hospital de la Universidad de Ryukyus en Japon,
donde se avaluaron a 99 pacientes con carcinoma de células escamosas del cuello
uterino en estadio II-IVA entre 1997 y 2008 que fueron tratadas con
quimiorradioterapia concurrente. La supervivencia general (SG) y la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) de las pacientes se estimaron mediante el método de Kaplan-
Meier y se utilizd el modelo de riesgo proporcional de Cox para el analisis multivariado.
Se encontrd que hubo una respuesta patolégicamente completa en 93 pacientes (96,9%).



La SG y la SLE a 5 afios fueron 72,0 y 69,3%, respectivamente. La SLE local y a
distancia a 5 afios fue de 83,0 y 75,1%, respectivamente. Treinta y un pacientes (31,3%)
experimentaron recurrencia. El anlisis multivariado mostré que el tamafio del tumor y
el nivel de hemoglobina previo al tratamiento seguian siendo un factor de riesgo
independiente para la SG (HR: 4.07, p= 0.016 - HR: 2.53, p= 0.015) y la SSE (HR:
3.18, p= 0.027 - HR: 2.12, p= 0.046). El estudio demostré que la evaluacion de la
anemia y del tamafio del tumor antes del tratamiento pueden proporcionar informacién
pronostica valiosa. (13)

En el estudio titulado “Synergistic effects of hemoglobin and tumor perfusion on tumor
control and survival in cervical cancer” publicado en el afio 2009 por Nina A Mayr et al.
en donde se evaluaron 88 pacientes con cancer de cuello uterino, estadio IB2-1VA, que
fueron tratados con radioterapia/quimioterapia, buscando el efecto de la perfusion
tumoral local, los niveles de hemoglobina (Hb) y su combinacién sobre el resultado del
tratamiento en el cancer de cuello uterino. Se encontrd que la recidiva local predominé
en el grupo con una Hb baja (<11,2 g/dL) y una perfusion baja, con una tasa de control
local a 5 afios de 60 % frente al 90% para todos los demés grupos (p=0.001) y una tasa
de supervivencia especifica de la enfermedad del 41% frente al 72% (p=0.008),
respectivamente. Los resultados del estudio sugieren que los efectos combinados del
nivel de Hb y la perfusion tumoral durante la radioterapia influyen en la supervivencia
en pacientes con cancer de cuello uterino. (14)

En el estudio titulado “Prognostic value of anemia for patients with cervical cancer
treated with irradiation” publicado en el afio 2005 por Rata Grigiene et al. se analizé
162 pacientes diagnosticadas de cancer de cuello uterino en estadio IIA-IIIB. Se
realizaron andlisis univariados y multivariados utilizando el modelo de regresion de Cox
para determinar la significancia estadistica, las pacientes fueron divididas en dos grupos
segun el nivel de hemoglobina antes del tratamiento: >0=120 g/l y <120 g/I. Se encontro
en el andlisis univariado, que el nivel de hemoglobina antes del tratamiento mostr6é una
influencia significativa en la supervivencia global (p= 0,000), supervivencia libre de
enfermedad (p = 0,003), supervivencia libre de recaida local (p =0,002). En el analisis
multivariado, se observo que el nivel de hemoglobina antes de recibir el tratamiento era
un factor prondstico independiente para la supervivencia general (p=0,001), la
supervivencia libre de enfermedad (p=0,040) y la supervivencia local libre de recaida (p
= 0,013). Concluyendo que el nivel de hemoglobina antes del tratamiento con
irradiacion es un factor pronostico significativo para las pacientes con cancer de cuello
uterino. (15)

En el estudio titulado “Anemia in cervical cancers: impact on survival, patterns of
relapse, and association with hypoxia and angiogenesis” publicado en el afio 2003 por
Juergen Dunst et al. se analiz6 a 87 pacientes diagnosticadas con cancer de células
escamosas de cuello uterino (estadio 11B=19; estadio I11B=59; estadio 1IVA=9), se
evalué el impacto del nivel de hemoglobina(hb), la oxigenacion del tumor, la
angiogénesis y los parametros clinicos sobre la recaida y supervivencia. El nivel de hb



tuvo el impacto mas significativo en la tasa de falla local y la supervivencia: la tasa de
falla local a 3 afios fue del 6% en 20 pacientes con una hb >13g/dl, 15% en 47 pacientes
con una hb entre 11 y 13g/dl, y el 67% en 20 pacientes con una hb <11g/ dl (p =
0,0001), esto se asocié con un impacto significativo en la supervivencia general a 3
afios, 79% frente a 64% frente a 32% respectivamente. En conclusién, el nivel de
hemoglobina durante el tratamiento con radioterapia es un factor pronostico muy
importante para el control local y la supervivencia. (16)

2.1.2 Antecedentes Nacionales

En el estudio titulado “Anemia como factor prondstico en pacientes con cancer”
publicado en el afio 2018 por Paitan et al que fue realizado en 772 pacientes, donde 584
(75.5%) tuvieron neoplasias sélidas y 188 (24,3%), neoplasias hematoldgicas. 359
(46,5%) de pacientes tuvieron el diagndstico de anemia, 124 (66%) en neoplasias
hematoldgicas y 235 (40,2%) en neoplasias soOlidas. Las neoplasias solidas mas
anemizantes fueron de origen gastrointestinal (62%), ginecoldgico (52%) y uroldgico
(45%). Se encontr6 una diferencia significativa en la sobrevida global entre los grupos
sin anemia (62%) y con anemia (47%) en un tiempo de 5 afios. (p<0,001). En este
estudio se concluy6 que la anemia es un hallazgo frecuente en pacientes con neoplasias
y que su presencia determina un factor prondstico independiente en la sobrevida global.

1)

En el estudio titulado “Caracteristicas clinico-patologicas y sobrevida en mujeres
jovenes con cancer cervical: andlisis retrospectivo del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas” publicado en el afio 2017 por Ruiz R. et al. realizado en una
poblacion de 449 pacientes de las cuales el 84,9% fueron de células escamosas, 11% de
tipo adenocarcinoma y 2,4% de tipo adenoescamoso. Se hall6 anemia en 11% de
pacientes, hidronefrosis en el 13,8% y creatinina elevada en el 21,1%. Los estadios 1B
y IIB fueron los mas comunes con un 47,4% vy 25,8%, respectivamente. La
supervivencia global a los 5 afios fue de 59,5%. La anemia, la creatinina elevada, la
hidronefrosis, el compromiso parametrial y el tamafio tumoral, fueron factores que
afectaron la supervivencia. La anemia estuvo asociada independientemente con la
supervivencia (HR: 2,5). Se concluyd que la anemia es un factor de prondstico
independiente e importante para la sobrevida que requiere de mayores investigaciones.

)

En la tesis para optar el titulo profesional de Médico Cirujano titulada “Anemia como
factor asociado a sobrevida en pacientes con cancer atendidos en el servicio de
oncologia del Hospital Nacional PNP Luis L. Saenz, seguimiento en 5 afios” publicado
en el afio 2020 por Arispe et al se analiz6 72 historias clinicas de pacientes oncologicos
atendidos entre los afios 2014 y 2019 encontrandose que el 79.2% correspondié a
pacientes con neoplasias solidas, el 47,4% present6 un estadio clinico 11, y un 56,9% de
pacientes tuvieron recurrencia de la enfermedad. El andlisis de la sobrevida, mostro
diferencias estadisticamente significativas en las curvas de supervivencia de la anemia,
grado de anemia, estadio clinico y edad. En el andlisis bivariado y multivariado ajustado



a la edad, la anemia tuvo una asociacién significativa con la sobrevida (HR: 3,03, p:
0,002, IC: 1,51-6,07). De este estudio se concluye que existe una asociacion
significativa entre la supervivencia a 5 afios y la presencia de anemia en los pacientes
oncoldgicos. (3)

En la tesis realizada para optar el titulo profesional de Medico Cirujano titulada
““Impacto del indice neutréfilo linfocito en la sobrevida de pacientes con cancer de
cuello uterino del Hospital Daniel Alcides Carrion atendido en los afios 2013 — 2016~
publicado en el afio 2020 por Ferrefian y Marianne et al se incluyd a 260 pacientes con
diagnostico de cancer de cérvix estadio Ib2, Il y I11 de cuya supervivencia media global
a los 5 afos fue de 73 meses. En los resultados se obtuvo que aquellos que tienen un
INL > 2,1 tienen una supervivencia menor que aquellos con un INL < 2,1 usando el
método de Kaplan Meier (p= 0,00). En conclusién, el INL aumentado se relaciona
directamente con un menor tiempo de sobrevida. (4)

En la tesis realizada para optar el titulo profesional de Medico Cirujano titulada
“Asociacion del indice neutréfilos/linfocitos como factor de riesgo para mortalidad en
pacientes con enfermedad renal cronica en un hospital de la seguridad social en el
periodo 2016-2018 publicado en el afio 2019 por Rojas Fernandez, Maria y Umeres
Francia, Gianfranco hacen un analisis para valorar la asociacion entre el indice
neutrofilos/linfocitos (INL) y la sobrevida en pacientes con enfermedad renal cronica
(ERC). Se incluyd en total 343 participantes, la prevalencia del INL alto en la poblacion
fue de 14,85%. La funcion de sobrevida al final del seguimiento para los pacientes con
INL bajo fue de 76.6% (1C95% 0.68-0.83) y para el grupo INL alto fue de 63.5%
(1C95% 0.40-0.79). En el analisis multivariado, la variable INL alto obtuvo un HR
ajustado de 2,11 (1C95%:1,10-4,06). En conclusién, el INL alto se comporté como un
factor de riesgo independiente de mortalidad en pacientes con ERC. (17)

2.2 Bases tedricas

Anemia

Se define como anemia al descenso de la masa eritrocitaria que resulta insuficiente para
aportar el oxigeno a las células. En la practica clinica, se acepta que existe anemia
cuando la cifra de Hb es inferior a 13 g/L en el varén o 12 g/L en la mujer. En
determinadas circunstancias como el embarazo, se acepta como limite inferior de
normalidad hasta 110 g/L. (12)

Fisiopatologia

Cuando existe anemia se producen varios efectos, algunos debidos a la hipoxia en si y
otros a mecanismos compensadores. El principal efecto compensador consiste en la
mayor capacidad de la Hb para ceder oxigeno a los tejidos, como consecuencia de la
desviacion hacia la derecha de la curva de la Hb. (12) Otro mecanismo compensador
consiste en la redistribucion del flujo sanguineo, con mantenimiento del flujo al cerebro
y el miocardio, y diminucién del flujo en el rifidén y la piel, por ejemplo. El aumento del



gasto cardiaco, aunque eficaz, solo se produce cuando la Hb es inferior a 100g/L. El
mecanismo compensador méas apropiado seria el aumento de la produccion de hematies,
pero es lento y solo efectivo si la médula dsea es capaz de responder adecuadamente
como en la anemia producida por hemorragia aguda. Dicho aumento se debe al
incremento de la eritropoyetina (EPO), como respuesta a la hipoxia renal y muy
probablemente también, extrarrenal. (18)

Cuadro clinico

El sintoma maés frecuente es la astenia progresiva. Son frecuentes también, el cambio de
humor asociado a irritabilidad y la disminucion de la libido. Por las noches pueden
presentar insomnio, lo que aumenta mas la sensacion de cansancio. Otras
manifestaciones son las palpitaciones, cefalea moderada, sensacion vertiginosa y
actufenos y, a veces, calambres en las pantorrillas. También puede coexistir la
intolerancia al frio producto de vasoconstriccion cutanea.

El dato fundamental de la exploracion fisica es la palidez debido a vasoconstriccion
cutdnea y a la disminucién de la concentracion de Hb. En algunas ocasiones, puede
auscultarse un soplo sistolico de grado II/1V en el &pex o en el foco pulmonar no
irradiado y que desaparece al corregir la anemia.

Clasificacion: Ferropénica

Dentro de las causas de anemia, la anemia ferropénica es la causa mas frecuente en todo
el mundo, constituyendo cerca de la mitad de los casos (3). La anemia ferropénica se
debe a eritropoyesis deficiente o falta o disminucién del hierro del organismo. (18) y
puede atribuirse a etiologias como el embarazo, la menstruacion, la lactancia que son
fisiologicas; malabsortivas o posteriores a cirugias gastricas, gastritis cronica o uso de
farmacos; por pérdidas sanguineas de origen gastrointestinal o urogenital y por aporte
inadecuado como en el caso de adultos mayores 0 veganos.

La segunda causa mas frecuente de anemia después de la anemia ferropénica es la
anemia por enfermedad crénica. (3) El problema principal radica en que la eritropoyesis
esta restringida debido a un secuestro de hierro inadecuado, tornando a los eritrocitos en
microciticos. La anemia por enfermedad cronica “forma parte de un trastorno
inflamatorio crénico, la mayoria de veces una infeccion cronica una enfermedad
autoinmunitaria, una enfermedad renal o un cancer; sin embargo, el mismo proceso
parece comenzar de manera aguda durante casi cualquier infeccion o inflamacion,
incluso un traumatismo o después de una cirugia.” (18) Se han reportado tres
mecanismos fisiopatoldgicos: Primero, la reduccion de la supervivencia de los
eritrocitos como consecuencia de la liberacion de citocinas inflamatorias y que ocurre
en pacientes con neoplasias. Segundo, la alteracion de la eritropoyesis debido a la
disminucion de la produccidn de eritropoyetina y de la respuesta de la médula 6sea a la
EPO. Tercero, la alteracion del metabolismo del hierro debido a un aumento de



hepcidina, que inhibe su absorcion y reciclado, lo que conduce a la retencion de hierro.

3)
Anemia en pacientes con cancer

La anemia es un hallazgo frecuente en los pacientes con cancer, presentandose en casi el
60% de los pacientes. Segun el estudio ECAS (European Cancer Anemia Survey), el
72% de las neoplasias hematoldgicas y un 62% de los tumores sélidos presentaran
anemia en algiin momento de su curso evolutivo desde el diagnéstico. (19)

Una investigacion realizada en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas en el
Per0, determind una prevalencia de anemia del 46% en pacientes oncolégicos, siendo
las neoplasias hematolodgicas las mas anemizantes. (1)

La anemia del paciente con cancer es multifactorial: puede producirse por pérdidas
hemaéticas, déficits nutricionales, déficit de hierro, hemolisis, infiltracion de la médula
6sea, sindrome mielodisplasico, mielofibrosis, etc.

Dentro de las causas de la anemia en el paciente con cancer se encuentran las asociadas
al mismo tipo de cancer o las que son secundarias al tratamiento oncoldgico. (3) Esto se
explica porque en los pacientes con cancer, los niveles de eritropoyetina para cualquier
grado de descenso de la hemoglobina son significativamente méas bajos que en los
pacientes con anemia ferropénica. Secundario a ello, desaparece la relacion lineal entre
niveles de eritropoyetina y niveles de hemoglobina tal como ocurre con la anemia por
enfermedad renal cronica. (19)

Dicha respuesta inadecuada de la eritropoyetina enddgena en pacientes con cancer
empeora con los tratamientos de quimioterapia y/o radioterapia, independiente de que
esta contenga o no cisplatino y sin que se relacione con nefrotoxicidad, la quimioterapia
parece tener un efecto inhibidor sobre las células productoras de eritropoyetina. (19)

En resumen, la anemia es una complicacion frecuente en pacientes con cancer,
especialmente con enfermedad avanzada o bajo regimenes de quimioterapia, por lo que
es absolutamente necesario identificar las causas de la anemia antes de una adecuada
planificacion terapéutica. (19)

Existe a su vez una asociacion entre la hipoxia tumoral y la anemia, donde la anemia
juega un importante papel en la progresion tumoral y el fallo terapéutico, especialmente
de la radioterapia. En otras palabras, la hipoxia supone un factor prondstico
independiente del control local de la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global y, por lo tanto, la prevencion y correccion de la anemia mejoraria la
radio/quimiosensibilidad.

Impacto de la anemia en pacientes oncol6gicos



La Encuesta Europea de Anemia en Cancer (ECAS) demostré que existe una relacion
significativa entre el descenso progresivo de la hemoglobina y un peor estado funcional
de todas las neoplasias. (3) Por lo tanto, la anemia produce un déficit en la calidad de
vida de los pacientes oncolégicos.

En el cancer cervicouterino, la anemia se desarrolla en la mayoria de las pacientes sin
saber la causa que la produce, como el sangrado que se presenta en estadios avanzados o
por el tipo de dieta baja en hierro y otros micronutrientes. (20)

Anemiay Cancer de Cervix

Segun un estudio en pacientes con cancer de cuello uterino se encontré que la anemia
esta presente en hasta 51% de los pacientes en forma de anemia leve (Hb 11-13 mg/dl y
en un 17% como anemia moderada (Hb < 11 mg/dl). Adicionalmente, se correlaciono la
presencia de anemia con el estadio o progresion de la enfermedad, encontrandose una
relacion directamente proporcional: en estadio | se encontr6 25% y en estadio |1, 33%.
(20)

El impacto pronostico de la anemia en los canceres de cuello uterino esta bien
establecido. En un estudio de la Universidad de Alemania (2003) donde se estudio el
impacto de la anemia en el prondstico y los patrones de recaida en los canceres de
cuello uterino, se encontrd que la tasa de supervivencia global para todo el grupo de
pacientes con cancer de células escamosas de cuello uterino fue del 57% después de 3
afios. La supervivencia global segun el estadio FIGO fue del 72% para el estadio 11B,
del 60% para el estadio 111B y del 22% para el estadio IVA. Por lo tanto, el estadio IVA
fue un factor de riesgo significativo, mientras que no se apreciaron diferencias
significativas entre los estadios 1B y 111B. (16)

Diagnostico de anemia en cancer

Se debe iniciar estableciendo un diagndstico etioldgico y diferencial, definiendo el tipo
de anemia (normocitica, microcitica 0 macrocitica) y valorando la funcién medular.
Ademas, es necesario solicitar un hemograma con reticulocitos (hematocrito, volumen
corpuscular medio —VCM-, concentracion de Hb media, concentracion de Hb
corpuscular media, numero de hematies, recuento y férmula leucocitaria, recuento de
plaquetas y recuento de reticulocitos) estudio del metabolismo del hierro (sideremia,
ferritina y saturacién de transferrina), determinacion de vitamina B12 y acido fdlico.
(21)

La OMSy el instituto Nacional del Cancer americano han establecido unas escalas para
la valoracion de la anemia.



Grado OMS NCI
Grado 0 >11 g/di Limite normal
Grado 1 (leve) 9.5-10.9 g/dI >10 g/dI
Grado 2 (moderada) 8-9.4 g/dl 8-10 g/dI
Grado 3 (grave) 6.5 7.5 g/dl 6.5-7.9 g/dl
Grado 4 (muy grave) < 6-5g/dl <6.5g/dl

Fuente: Protocolo diagndstico y terapéutico en un paciente oncolégico, Elsevier 2017

Tratamiento de anemia en cancer

Para el tratamiento de la anemia en pacientes oncoldgicos se tiene dos opciones: las
transfusiones de concentrados de hematies y/o la administracion de agentes
eritropoyeticos (AAEE), pero previamente se debe haber corregido otras posibles causas
de la anemia como la ferropenia, el déficit de acido folico y/o de vitamina B12.

Trasfusion de hematies

La transfusion de hematies eleva la Hb y produce un alivio sintomatico casi inmediato
en los pacientes. Una unidad de concentrados de hematies (300cc) aumenta la Hb en
1f/dl y el hematocrito en un 3%. Sin embargo, este tipo de terapia conlleva a riesgos
como reacciones alérgicas, sobrecarga hidrica o férrica y reacciones hemoliticas. La
transfusién se plantea ante una Hb por debajo de 7g/dl y por debajo de 8g/dl en
pacientes de edad avanzada y/o con comorbilidad cardiaca o pulmonar. (21)

Agentes eritropoyéticos

Los AAEE son sustancias quimicas recombinantes de la eritropoyetina humana @ que
han demostrado su eficacia en elevar la Hb y en la disminucién de los requerimientos de
transfusiones sanguineas en pacientes oncoldgicos. Una desventaja de este tipo de
tratamiento es que requiere semanas e incluso meses para elevar la Hb. La Hb que se
plantea para el inicio del tratamiento es de 10g/dl.

Se considera respuesta hematoldgica cuando se produce un incremento en las cifras de
Hb de 1 0 2 g/dl en un tiempo de 4 a 12 semanas Yy solo debe valorarse su utilizacion en
pacientes que estén recibiendo quimioterapia. (21) Se calcula también que entre un 15y
un 20% de los pacientes seguird precisando transfusiones a pesar de este tratamiento,
por ello y a pesar de que existan diferencias en las indicaciones del tratamiento con
AAEE entre las diferentes guias de consulta (ESMO, ASCO/ASH, EORTC, NCCN), en
general se recomienda iniciar el tratamiento con la menor dosis posible de AAEE que
permita el incremento paulatino de los niveles de Hb y asi evitar las transfusiones.

Otras recomendaciones para el inicio de tratamiento con AAEE incluyen a los pacientes
con anemia inducida por quimioterapia con Hb de 10 g/dl o inferior y pacientes con
cifras de Hb entre 10 y 12 g/dl en funcion de su sintomatologia. En lineas generales, la
mayoria de las guias establecen una Hb objetivo de 12 g/dl. Diversos estudios han
asociado la administracion de AAEE al aumento del riesgo de tromboembolismo, sobre
todo en pacientes que no reciben quimioterapia. A su vez, ensayos aleatorizados y




metaanalisis han demostrado descensos en la supervivencia global y en el tiempo libre
de progresion, asi como el empeoramiento en el control locorregional de la enfermedad
en pacientes que recibian AAEE y en quienes, en la mayoria de casos, se tenia una Hb
objetivo >12 g/dl. (22)

Hierro

Se usa para tratar la anemia ferropénica que es debida a un déficit de hierro. Puede
administrarse por dos vias: via oral o parenteral. El hierro parenteral tiene un efecto mas
rapido y es mas eficaz que por via oral. Este aumenta la Hb en aproximadamente 1 g/dl
por cada 150-200 mg de hierro intravenoso administrado. La forma de hierro mas
segura de administrar es la carboximaltosa pues elimina las reacciones infusionales que
hay con otras formas de hierro y no requiere dosis de prueba. (22)

Es importante corregir de forma inicial y oportuna los niveles de hierro para que el
paciente pueda iniciar la quimioterapia de forma adecuada y reducir asi los tratamientos
erroneos con eritropoyetina. (21)

CANCER DE CERVIX:

Es una neoplasia de evolucion lenta, que se detecta facilmente, al igual que su manejo si
es que se llega a detectar en sus primeras etapas. El cuello uterino estd conformado por
un epitelio escamoso estratificado denominado exocérvix que es el lugar en el cual se
va desarrollar el carcinoma de células escamosas, también presenta un epitelio columnar
secretor mucinoso denominado endocérvix que es donde se desarrollan los
adenocarcinomas. (22)

Epidemiologia:

El cancer de cérvix (CC) es uno de los problemas méas importantes de la salud publica a
nivel mundial. En el 2018, se presentaron alrededor de 570 000 casos (6,6% de todos
los canceres en el sexo femenino) y un total de 311 000 muertes, siendo asi para las
mujeres la cuarta neoplasia diagnosticada en frecuencia y el cuarto lugar en mortalidad.
Aproximadamente, el 90% de las muertes por CC sucedieron en paises de bajos y
medianos ingresos. (22)

Existe una marcada disparidad en la incidencia si comparamos los paises en donde se
dispone de una adecuada asistencia ginecoldgica sistematica con cribado mediante
citologia exfoliativa y los paises de Africa, el Caribe y Latinoamérica, en los que el CC
es la causa mas frecuente de muerte por cancer en mujeres.(23)

En el Per( para el afio 2018, se lleg6 a diagnosticar 4103 nuevos casos de CC,
presentando una tasa anual de incidencia ajustada por edad de 23,2 por cada 100 000
mujeres, siendo el segundo lugar de cancer en mujeres solo viéndose superado por el
cancer de mama. El CC en el Per0 tiene una alta mortalidad, calculandose 1836 muertes
en el afio 2018 (tasa de mortalidad anual ajustada por edad de 10,2 por cada 100 000
mujeres), siendo la tercera causa de muerte por cancer en el Per( y ocupando el primer
lugar de mortalidad por cancer en mujeres de 15 a 44 afios. ®® Hay un predominio de la



mortalidad por CC en los departamentos de la selva, siendo las regiones que presentan
las tasas més altas de mortalidad: Loreto (18.0), Huanuco (12.8) y Ucayali (10.3). (29)

Factores de riesgo:

Para que se desarrollo el CC y sus precursores intraepiteliales sus factores de riesgo
siguen un patron tipico de las enfermedades que se transmiten por via sexual que
incluyen el primer coito en una edad temprana, multiples parejas sexuales y
antecedentes de otras enfermedades de transmision sexual. ®® En contraste, el riesgo
para desarrollar CC resulta bajo en aquellas mujeres nuliparas o virginales. Entre las
mujeres con una sola pareja sexual de por vida, la conducta sexual de alto riesgo pasada
y actual por parte de la pareja masculina tiene un papel sustancial en el desarrollo del
CC. @D Estos hallazgos epidemioldgicos, combinados con los resultados de estudios
genomicos, son suficientes para identificar que la infeccion por el Virus del papiloma
humano (VPH) adquirida sexualmente como el principal agente etiolégico en el
desarrollo de més del 95% de los canceres de cuello uterino. (24)

Varios estudios epidemioldgicos han demostrado que existen diversos factores de riesgo
que interaccionan con el VPH en la etiologia de las lesiones premalignas y del CC:

Tabaco:

Se ha comprobado que a nivel del moco cervical se observa una elevada concentracién
de nicotina e hidrocarburo los cuales podrian ejercer una accion mutagénica. Sin
embargo, su principal efecto consistiria en la disminucion de las células presentadoras
de antigeno o de Langerhans, por lo tanto, ocasionaria una interferencia en la respuesta
inmunoldgica frente al VPH, favoreciendo asi la persistencia viral.

Anticonceptivos hormonales orales:

La toma durante un periodo que supere los 5 afios incrementa el riesgo de producirse
lesiones premalignas y CC. EIl riesgo aumenta a medida que su uso aumenta y
disminuye paulatinamente tras la suspension. EI mecanismo no es del todo conocido,
pero al parecer las hormonas potenciarian la expresion de determinados genes del VPH.
(25)

Infecciones del cuello uterino:

La cervicitis, especialmente si es ocasionada por Chlamydia trachomatis, el virus del
herpes simple, gonococo o Trichomonas vaginalis, incrementan el riesgo de sufrir una
infeccion por VPH y, por consecuencia, aumentan asi el riesgo de CC.(26)

Inmunosupresion:

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) al igual que la
inmunosupresion farmacoldgica van a incrementar el riesgo de CC. Esta condicion
predispone a una mayor susceptibilidad a la infeccion por VPH y a un mayor riesgo de
la persistencia viral, lo que se ve traducido en un mayor riesgo de lesiones premalignas
y CC. (27)



Paridad:

La paridad alta favorece que la zona de transformacion se situe en el ectocérvix durante
un tiempo mayor, lo que va facilitar la exposicion al VPH. También se ha sugerido que
debido a determinados factores hormonales asociados al embarazo podrian incrementar
la replicacién del VPH. (28)

INFECCION POR VPH EN LA GENESIS DE LAS LESIONES PREMALIGNAS
Y DEL CANCER DEL CUELLO UTERINO:

Los VPH son virus epiteliotropos que van a infectar a las células basales del epitelio y
aprovecharan su capacidad de proliferacién para poder replicarse. Numerosos estudios
epidemioldgicos, clinicos y de biologia molecular confirmaron, a mediados de los afios
noventa, la importancia que tiene esta infeccion en la génesis tanto de lesiones
premalignas como del CC. Por lo tanto, el VPH es la causa etiologica necesaria, aunque
no suficiente, para el desarrollo de esta neoplasia. (24)

Actualmente se conocen mas de 150 tipos diferentes de VPH, que se agrupan en cinco
géneros. La mayoria de estos colonizan la piel o las mucosas, la infeccidn suele ser
asintomatica en individuos inmunocompetentes. La o y p papilomavirus agrupan a la
mayoria de los VPH que producen las lesiones del tracto genital inferior. Son 35 tipos
que afectan la mucosa del tracto anogenital, y segun el tipo de lesiones y su potencial
oncogenico, se agrupan en VPH de bajo o alto riesgo oncogénico. (29)

Los VPH de bajo riesgo (VPH-BR) producen condilomas acuminados y lesiones
escamosas de bajo grado; en muy raras ocasiones, se identifican en los carcinomas
invasores y en las lesiones de alto grado. Los VPH 6 y 11 son el serotipo mas
representativos de este grupo, ya que son los responsables de ocasionar
aproximadamente el 90% de todos los condilomas genitales. (30) (31)

Los VPH de alto riesgo (VPH-AR) se asocian a los canceres invasores del tracto genital
inferior y a las lesiones de alto grado. Los tipos méas representativos son el 16 y 18, ya
gue solo estos dos virus provocan aproximadamente el 70% de los CC de todo el
mundo. El VPH 18 se asocia, con mas frecuencia, con los adenocarcinomas que con los
carcinomas escamosos. (30)

El VPH infecta el epitelio escamoso al penetrar las células nucleadas de la membrana
basal, generalmente en la unién escamocilindrica, que es el area donde es mas
susceptible. En las lesiones de bajo grado, el virus permanece en forma episémica y el
genoma viral no se llega a integra con el ADN de las células huésped. EI VPH
aprovecha la division de las células basales y su diferenciacion epitelial para poder
replicarse. En el estrato superficial del epitelio, los genes virales de expresion tardia
sintetizan la capside proteica, y se forman una cantidad numerosa de viriones que se
llegan a acumular en el citoplasma celular, confiriendo el tipico aspecto citol6gico, que
se denomina coilocitosis. En las lesiones de alto grado y en los canceres invasores, el
ADN virico llega a integrarse en el genoma de las células epiteliales del huésped. Esta
integracion permite la expresion de los genes transformantes E5, E6y E7, que van a
estimular la proliferacion celular y son los responsables finales de la accion oncogénica
del VPH. (32)



LESIONES PRECURSORAS:

Las lesiones precursoras del CC son asintomaticas en su mayoria y presentan un periodo
largo de latencia, por lo que su diagnéstico precoz de este tipo de lesiones, mediante
programas de screening, ayuda a disminuir la incidencia del CC y ha permitido un
diagnostico en etapas mas precoces. El diagnostico de este tipo de lesiones es
microscopico, mediante estudio citoldgico y/o histologico.

CLASIFICACION HISTOLOGICA:

*CIN 1:

Neoplasia intraepitelial cervical de grado 1, el epitelio normal se ve sustituido por
células atipicas que se sitdan a nivel del tercio inferior del epitelio.

* CIN 2:

Neoplasia intraepitelial cervical de grado 2, se afecta el tercio inferior y medio del
epitelio.

*CIN 3:

Neoplasia intraepitelial cervical de grado 3, afecta la totalidad del grosor del epitelio. La
desorganizacion es muy marcada y se llega a observar figuras mit6ticas en las capas
altas. También se denomina carcinoma escamoso in situ (CIS).

* AlS:

Adenocarcinoma in situ, es la alteracién a nivel celular que va afectar al epitelio
glandular con una atipia citoldgica notable.

+ Carcinoma invasor:

Lesién micro o macroscépica con afectacion a nivel estromal.

CLASIFICACION CITOLOGICA:

*L-SIL:

Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado, se caracteriza por un aumento del tamafio
del ndcleo en las células intermedias, con aumento de la relacion nicleo-citoplasma. El
nucleo es hipercromatico y con membrana irregular. Los nucléolos estan ausentes o son
pequerfios. Incluye cambios sugestivos de CIN 1, cambios condilomatosos y coilociticos
resultado de la infeccion por el VPH.

*H-SIL:

Lesion escamosa intraepitelial de alto grado, el agrandamiento del nucleo afecta a
células de capas bajas. Incluye cambios sugestivos de CIN 2, CIN 3y CIS. Alto riesgo
de desarrollar un carcinoma invasor si no se trata.

» ASC-US:

Atipia de células escamosas de significado incierto. Consiste en el agrandamiento del
nucleo de la célula escamosa.

» ASC-H:

Atipia de células escamosas, sin poder descartar lesion de alto grado.

* AGC:

Atipia de células glandulares, sugiere lesion de células glandulares, endocervicales o
endometriales.



CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA:

Aspecto macroscépico:

En sus primeras fases, el CC no tiene caracteristicas macroscopicas especificas que nos
permitan un diagnostico a la simple inspeccion. Durante esta fase, solo se puede llegar
al diagnostico mediante la citologia exfoliativa, la colposcopia y la biopsia.

El CC, en su forma precoz, puede presentarse macroscopicamente como una
eritroplasia, que suele estar situada proxima al orificio cervical externo. La superficie de
esta zona puede estar elevada y, por su gran vascularizacion, sangrar al roce.
Habitualmente, el CC tiene como inicio el circulo escamoso-cilindrico, que se sitla en
las proximidades del orificio cervical externo, el CC en menor frecuencia también
puede iniciar en el conducto endocervical, en estos casos suele llegar a pasar
inadvertido.

En fases avanzadas, el tumor puede presentar un aspecto muy caracteristico y adoptar
dos formas de crecimiento: “variedad exofitica y variedad endofitica” (33)

- La modalidad exofitica abarca aproximadamente el 63% siendo las mas
frecuente, crecen hacia la superficie y adoptan un aspecto vegetante, con
apariencia de coliflor. Las masas son friables, suelen producir sangrado y se
necrosan con mucha frecuencia.

- La modalidad endofitica abarcan el 36%, crecen en profundidad, llegandose
a formar zonas induradas o nddulos, que suelen llegar a ulcerarse. (33)

Aspecto microscopico:

Existen dos tipos histoldgicos de carcinomas cervicales derivados de las dos variedades
de epitelio que revisten el cérvix: a) carcinoma de células escamosas, que deriva del
epitelio escamoso, el cual reviste el ectocérvix, y b) adenocarcinoma, derivado del
epitelio cilindrico, el cual reviste el endocérvix.

El carcinoma escamoso es la forma histol6gica mas frecuente de neoplasia maligna del
cuello uterino, alcanzando alrededor del 80% en muchos estudios estadisticos.

El adenocarcinoma ocupa el segundo lugar en frecuencia, representando alrededor de un
10-12% en algunas series clésicas, aunque datos mas recientes alertan su incremento,
situandose por encima del 25% de todos los casos.

El carcinoma adenoescamoso aparece en el 2,9% de los casos, el resto de las variedades
histologicas son muy poco frecuentes. (33) (34)

Carcinoma de celulas escamosas:

Es el tipo histologico més frecuente de los tumores malignos, su diagndstico es
habitualmente sencillo debido a la caracteristica disposicion del epitelio escamoso. Del
epitelio superficial salen proliferaciones que van a penetrar en modo de cordones la
profundidad del tejido conjuntivo. Alejados de la superficie se observan cordones y
nidos de células carcinomatosas. En el estroma hay una reaccién inflamatoria formada
por linfocitos, leucocitos polimorfonucleares y células plasmaticas. En la profundidad
se pueden encontrar acumulos de células neoplasicas en el estroma o al interior de
estructuras linfaticas, vasculares o sanguineas. Lo mas caracteristico es la ausencia de
estratificacion normal del epitelio, con un gran aumento del ndmero de células



neoplésicas. Las células se caracterizan por tener una forma poligonal, unos bordes bien
definidos y un citoplasma eosinofilo y amplio. La cromatina es granulosa y tosca y se
puede observar actividad mitética. Principalmente, existen dos tipos de carcinoma
escamoso:

Carcinoma queratinizante presenta nidos de células escamosas grandes con un
citoplasma amplio. Se observan zonas de queratinizacion (perlas cérneas), la presencia
de una sola perla cornea basta para establecer el diagnostico de carcinoma
queratinizante.

Carcinoma no queratinizante a diferencia del anterior carece de perlas cérneas, suele
mostrar células disqueratésicas aisladas.

Se han descrito otras variantes, entre las que destacan el carcinoma condilomatoso, el
carcinoma verrucoso y el carcinoma transicional o papilar. (35)

Adenocarcinoma:
Es el segundo tipo histologico mas frecuente, representando aproximadamente del 15-
20% de los tumores de CC y tiene un peor pronostico que el del carcinoma escamoso,
aunque no hay diferencias en el tratamiento.
La caracteristica de este tipo de tumores es la diferenciacion histologica glandular. Su
diagnostico suele ser mas tardio, ya que las lesiones suelen aparecer en el canal
endocervical a partir de pequefios focos de adenocarcinoma insitu.
En funcion del patrén morfologico predominante existen distintos tipos histologicos:
- Adenocarcinoma usual-type, es el subtipo mas frecuente, representando
aproximadamente el 80-90%. En el pasado esta variante hacia referencia al
adenocarcinoma mucinoso, pero no todas las células contenian mucina o la presentaban
en una proporcidn escasa. EI tumor esta compuesto por glandulas de tamafios distintos y
papilas, con células columnares de citoplasma eosinofilo con intensa actividad mitotica
y cuerpos apoptoticos. Se asocia con adenocarcinoma in situ, siendo el precursor de este
tipo de adenocarcinoma. Este tipo de neoplasias se encuentran estrechamente asociados
a VPH de alto riesgo.
- Adenocarcinoma mucinoso presenta abundante contenido de mucina en el citoplasma
de la mayor parte de las células tumorales. Dentro de este grupo histolégico
encontramos subtipos como son el adenocarcinoma de tipo gastrico: Tumores de mal
prondstico, que no estan asociados al VPH y se componen por glandulas con un
fenotipo pilorico. El adenocarcinoma de tipo intestinal: conformado por epitelio
mucinoso con caracteristicas digestivas. EI adenocarcinoma de células en anillo de sello
y formas mixtas.
- Adenocarcinoma villoglandular caracterizado por presentar un patron villoglandular
muy similar al adenoma de colon. Afecta en su mayoria a mujeres jovenes, esta
asociado al uso de anticonceptivos orales.
- Adenocarcinoma endometrioide representa aproximadamente el 5-7%, su imagen
morfoldgica es muy similar a los tumores originados en el endometrio.
- Adenocarcinoma de células claras es poco frecuente, constituyendo el 2-4 % de los
adenocarcinomas, Yy junto con los mesonéfricos y serosos no se encuentran asociados a
la infeccion por VPH. (35)



Manifestaciones clinicas:

El CC cuando se encuentra en su fase preinvasora y minimamente invasiva
generalmente suelen detectarse mediante examenes citoldgicos de rutina, debido a que
en su mayoria cursan de forma asintomatica. La mayoria de las pacientes que se
encuentran en una fase avanzada presentan algun tipo de sangrado vaginal anormal que
puede estar asociado con una secrecion clara o maloliente.

La triada de dolor ciatico, edema de la pierna e hidronefrosis casi siempre se asocia con
la extension de la enfermedad a la pared lateral pélvica. Los sintomas de la vejiga y el
recto también sugieren una enfermedad pélvica localmente avanzada y la necesidad de
una evaluacion especifica de los tractos urinario y gastrointestinal. (46)

Diagnostico:

Se hace basandose en la evaluacién de la biopsia del cuello uterino, donde se extrae
parte del tejido del cérvix anormal para que luego sea analizado en un laboratorio.

La prueba para detectar el CC es la prueba de Papanicolaou, esta detecta modificaciones
anormales en la celularidad del cuello uterino, permitiendo asi tratamiento oportuno de
la enfermedad, evitando que la celularidad anormal avance en cancer.

Examen fisico:

Debe realizarse un examen pélvico en toda mujer que presente sintomas sugestivos de
CC, la visualizacion del cuello del utero despues de la especuloscopia puede aparentar
un tejido normal o una lesion notoria en el cérvix; grandes tumoraciones pueden
aparecer para sustituir totalmente el cuello uterino.

Los tumores endofitos pueden manifestarse como un cuello uterino indurado y
agrandado con una lisa superficie. Alrededor del 50% de todos los adenocarcinomas del
cuello uterino son exofiticos, difusamente agrandados o suelen ulcerarse,
aproximadamente el 15% no tiene alguna lesién. (36)

Citologia cervical o Papaniccolao (PAP):

Es un examen que se usa para detectar CC, en el que se raspa con un cepillo o espatula
la zona de transformacion, la muestra obtenida se colocara en una lamina y luego de
fijarla se procederéa a realizar una coloracién especial para poder examinar las células en
un microscopio. Se tiene que explicar a las pacientes que 24 horas antes al examen no
tenga duchas vaginales, no tenga relaciones sexuales y no use cremas vaginales.

La sensibilidad del PAP se estima en alrededor del 50%. En el PerG la lectura de las
muestras requiere de un personal entrenado, estotoma tiempo, y las pacientes suelen no
recoger sus resultados perdiendo oportunidades valiosas de tratar el CC de manera
precoz. (36)

Biopsia cervical y la colposcopia:
La biopsia se puede realizar en la primera evaluacién, esto depende del nivel que se
tenga de sospecha de malignidad y el acceso que tengan las pacientes a la atencién



médica. El enfoque difiere de la biopsia cervical, a cuenta de los hallazgos de
presentacion del paciente en el examen pélvico:

- Las pacientes que presenten una lesion notoria, el diagndstico de céncer
sospechoso se confirmara haciendo una biopsia de la lesién. La biopsia debe
ser tomada de preferencia en el area de la lesién que parece méas sospechosa
se trata evitar las areas que se encuentren con necrosis, ya que estas no son
diagnosticas en la mayoria de los casos.

- Las pacientes con sintomas y que no presenten una lesion notoria y las que
solo cuenten con citologia cervical anormal deben realizarse una colposcopia
con biopsia dirigida.

Si se llega al diagndstico de CC, se evaluara el tamafio del tumor y el grado de
extension de la propagacion del cancer. (28)

Estadios:

El sistema actual de estadificacion clinica del CC de la FIGO se actualiz6 en el afio
2009y nuevamente en el 2018. Los Unicos cambios realizados con respecto a la
clasificacion anterior de 1994 fueron la eliminacion del estadio 0 (enfermedad
preinvasiva) y la subdivision del estadio 1A en 1Al (tumor < 4 cm de tamafio) y 11A2
(tumor> 4 cm de tamafio). La subdivision del estadio IIA se asemeja a la de la
enfermedad en estadio IB y esto refleja una apreciacion del impacto pronéstico que
tiene el tamafio del tumor. La version del afio 2018 estratifica el estadio 1B1 (<2 cm),
IB2 (2-4 cm), IB3 (> 4 cm) y crea un nuevo estadio para la afectacion a nivel ganglionar
I1IC1 (pélvica) y I11C2 (paraadrtica). (37)

Los tumores de cérvix uterino se clasifican en tres grandes grupos desde el punto de
vista del plan de tratamiento

- Tumores con un estadio precoz, en donde se encuentran los estadios FIGO
IAL1, 1A2, IB1 y IIALl, en principio son subsidiarios de tratamiento
quirdrgico.

- Tumores con un estadio localmente avanzado, en donde se encuentran los
estadios FIGO IB2 y I1A2 hasta IVA, son subsidiarios de tratamiento radio-
quimioterapico.

- Tumores con un estadio metastasico o IVB, cuyo tratamiento es la
quimioterapia pero donde caben otras recomendaciones de tratamiento
multimodal basadas esencialmente en la ubicacion o situacion de
“oligometastasis” de la enfermedad.

Estadio EIl carcinoma esta estrictamente confinado al cuello uterino (debe descartarse la
I extension al cuerpo).

Estadio Cancer invasivo identificado solo microscopicamente. Todas las lesiones
1A macroscopicas, incluso con invasion superficial, son canceres en estadio 1B.



Estadio
1Al

Estadio
1A2

Estadio
IB

Estadio
IB1

Estadio
IB2

Estadio
IB3
(2018)

Estadio
I

Estadio
A

Estadio
A1

Estadio
A2

Estadio
1B

La invasién se limita a la invasion estromal medida con una profundidad maxima
de 5 mm y no méas de 7 mm. (La profundidad de la invasion no debe superar los 5
mm tomados de la base del epitelio, ya sea superficial o glandular, de donde se
origina. La afectacion del espacio vascular, ya sea venoso o linfatico, no debe
alterar la estadificacion).

Invasién medida del estroma no mayor de 3 mm de profundidad (y no mas ancho
de 7 mm; eliminado en el sistema 2018).

Invasion medida del estroma mayor de 3 mm y no mayor de 5 mm de profundidad
(y no mas ancho de 7 mm; eliminado en el sistema 2018).

Lesiones clinicas confinadas al cuello uterino o lesiones preclinicas mayores de 1A.
Lesiones clinicas no mayores de 4 cm de tamafio (2018: >5 mm de profundidad de
invasién del estroma y <2 cm en su mayor dimension).

Lesiones clinicas mayores de (sistema 2018: o iguales a 2 cm e inferiores a) 4 cm
de tamarfio.

Lesion clinica >4 cm en su mayor dimension.

El carcinoma se extiende més all& del cuello uterino pero no se ha extendido a la
pared pélvica; el carcinoma afecta la vagina pero no hasta el tercio inferior.

Sin afectacion parametrial evidente.

Lesiones clinicas de tamafio no superior a 4 cm.

Lesiones clinicas mayores de 4 cm de tamafio.

Afectacion parametrial evidente.



Estadio EIl carcinoma se ha extendido a la pared pélvica; en el tacto rectal no hay espacio

11 libre de cancer entre el tumor y la pared pélvica; el tumor afecta el tercio inferior de
la vagina; Deben incluirse todos los casos con hidronefrosis o insuficiencia renal, a
menos que se sepa que se deben a otra causa.

Sin extension a la pared pélvica, pero afectacion del tercio inferior de la vagina.

Estadio Extension sobre el tercio inferior de la vagina.
A

Estadio Extension a la pared pélvica o hidronefrosis o rifién averiado.
1B

Estadio Solo metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos
IHC1
(2018)

Estadio Metéstasis en ganglios linfaticos paraadrticos
Ic2
(2018)

Estadio EIl carcinoma se ha extendido mas alla de la pelvis verdadera o ha afectado
v clinicamente a la mucosa de la vejiga o el recto.

Etapa Propagacion del crecimiento a 6rganos adyacentes.
IVA

Estadio Propagacion a érganos distantes.
VB

Fuente: Bhatla N, Berek JS, Fredes MC, et al. Estadificacién FIGO revisada para el
carcinoma de cuello uterino. Int J Gynecol Obst. 2019; 145: 129-135. (37)

Tratamiento:

El tratamiento del CC ha sido bien establecido en la actualidad. La cirugia ofrece
curabilidad a cierto grupo selecto de pacientes, las pacientes que se encuentra en
estadios de IA hasta IB1 que quieran preservar su fertilidad, tienen la opcion de
realizarse  conizacion o traquelectomia, siempre y cuando se obtengan margenes
negativos y no presenten factores de alto riesgo, que requieran adyuvancia.

El mismo grupo de pacientes y en casos puntuales de estadio IB2, se pueden realizar
cirugias mas amplias como: la histerectomia simple, que consiste en extraer el cérvix y



el utero, conservando los parametrios; la histerectomia radical que remueve todo el
Gtero, el cérvix, un tercio o un cuarto de la vagina y los parametrios hasta la pared
pélvica, o la histerectomia radical modificada, que extrae el Utero, cérvix, de 1a 2 cm de
vagina y los parametrios parcialmente. (37) (38)

En las pacientes con una enfermedad inicial y que presenten un alto riesgo de
recurrencia la adicion de radioterapia pélvica tiene una influencia muy importante en la
sobrevida libre de enfermedad y en el control local de la misma.

Para los estadios localmente avanzados el tratamiento de quimioradioterapia
concurrente (basada en platinos con dosis radiosensibilizante y radioterapia a nivel
pélvico seguida de braquiterapia) sigue siendo el manejo estandar. (39)

Cuando la enfermedad ya presenta metéstasis, no hay un protocolo de tratamiento
establecido, esto se debe a la muy baja prevalencia de la enfermedad en paises
industrializados, los estudios realizados no han llegado a contar con un nimero
considerable de pacientes que ayuden a establecer un manejo protocolizado y muchos
de ellos son remitidos a manejo paliativo.(39)

En cuanto a los efectos adversos los principales de manifestacion aguda relacionados al
tratamiento oncoldgico de radioterapia y quimioterapia son la mielosupresion, cistitis,
dafo renal, dematitis, proctitis, enteristis y vulvovaginitis, que pueden resolverse al
pasar algunas semanas de concluir el tratamiento, a diferencia de los efectos tardios
como son los sindromes mieloproliferativos, neuropatia, fibrosis, estenosis vaginal,
fistulas vesicovaginales y rectovaginales, y proctocolitis actinica que pueden requerir
manejo quirdrgico y alteran de forma importante la calidad de vida de las pacientes.
(39)

2.3 Hipotesis de investigacion
HIPOTESIS GENERAL

e Hi: La anemia esta relacionada como factor prondstico en pacientes con cancer
de cérvix atendidos en el servicio de oncologia del hospital maria auxiliadora
entre los afios 2016-2019.

e Ho: La anemia no esta relacionada como factor pronoéstico en pacientes con
cancer de cérvix atendidos en el servicio de oncologia del hospital maria
auxiliadora entre los afios 2016-2019.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

+ La anemia esta asociada a la supervivencia en el cancer de cérvix.

+ El grado de anemia esta asociado a la supervivencia en el cancer de cérvix.
+ El estadiaje clinico esta asociado a la supervivencia en el cancer de cérvix.
« EI'INL esta asociado a la supervivencia en el cancer de cérvix.

+  EI RDW esté asociado a la supervivencia en el cancer de cérvix.



CAPITULO III:
METODOLOGIA

3.1 Disefo de estudio

Estudio observacional, analitico, de cohorte, retrospectivo

Observacional: debido a que no existe intervencion por parte de los
investigadores respecto a la poblacién estudiada.

Analitico: porque se relaciono dos variables a estudiar

Cohorte debido a que se estudié aquellos expuestos y no expuestos al factor
causal, y segun si el efecto se produjo o no en los individuos.

Retrospectivo: debido a que se registr6 la informacion en el presente, pero con
datos del pasado.

3.2 Poblacion

La poblacion considerada fue de 269 pacientes con diagndéstico de cancer de cervix, que
atendidas en el servicio de oncologia del Hospital Maria Auxiliadora entre los afios
2016-2019

3.3 Muestra

3.3.1 Tamario y seleccion de muestra:

La seleccion de la muestra se llevd a cabo mediante muestreo no probabilistico,
por conveniencia, debido a que la seleccion de historias clinicas se baso en que
fueran accesibles y contaran con los datos necesarios para el estudio.

Asimismo, se calcul6 el poder de la muestra mediante el programa STATA/IC
15.0 obteniéndose un valor de 0.9663 con un HR de 3,0940, una desviacion
estandar de 2,55 y un R? de 56,4.

3.3.2 Criterios de seleccion de la muestra
3.3.2.1 Criterios de inclusion:
- Pacientes con céancer de cuello uterino que hayan sido
diagnosticados en el Hospital Maria Auxiliadora
- Pacientes con cancer de cuello uterino que abarquen los estadios
IB2, 1, 111, IVA y IVB. Pacientes que recibieron tratamiento y
seguimiento en el Hospital Maria Auxiliadora

3.3.2.2 Criterios de exclusion:

- Pacientes que se encontraron en estadio 1A1, 1A2, IB1.

- Pacientes con cancer de cuello uterino que fueron diagnosticados
en el hospital y no recibieron tratamiento médico en el mismo
hospital.

- Pacientes con historias clinicas incompletas

- Pacientes con diagndstico de VIH positivo.



Se considera grupo expuesto a todas las pacientes que presentaron anemia y/o INL
mayor igual a 2.1, RDW mayor igual a 15%, y/o edad mayor igual a 65 afos.

3.4 Variables del estudio
3.4.1 Definiciones Conceptuales

Variable dependiente:

Pronostico es el resultado probable de la evolucion de una enfermedad; la probabilidad
de recuperacion o de que la enfermedad presente una recidiva. Para el presente estudio
la evaluaremos con la supervivencia de la paciente.

Variable independiente:

Anemia se define como una disminucion en la concentracion de la hemoglobina. La
OMS ha establecido los rangos de referencia normales dependiendo de la edad y sexo.
De acuerdo a estos criterios la anemia esta presente cuando la hemoglobina se encuentra
por debajo de 13g/dl en los hombres o 12g/dl en las mujeres.

Se dicotomizaron las variables:

Anemia considerando su presencia o ausencia en las pacientes.

El corte para el INL que se tomo es de 2.1 y para el RDW fue del 15%., los valores
utilizados en este estudio se basa en valores similares de estudios que le preceden.

3.4.2 Operacionalizacion de variables
Ver Anexo 9

3.5 Técnicas e instrumento de recoleccion de datos

El instrumento utilizado fue la Ficha de recoleccion de datos que contenia las variables
en relacién a los objetivos del estudio (ver Anexo: 10), se recopil6 la informacién de
cada historia clinica proporcionada por el Servicio de Estadistica de la Institucion que
obedecian a los criterios de inclusion y exclusion.

3.6 Procesamiento de datos y plan de analisis

Los datos recolectados pertenecen al periodo de enero del 2016 hasta diciembre del
2019, posteriormente fueron registrados en la hoja de célculo del programa Microsoft
Office Microsoft Excel 2016 y se llevo a cabo la confrontacion posterior de los datos.
Se contd con la aprobacion del proyecto de investigacién, asi como el permiso del
Médico Jefe del Hospital Maria Auxiliadora.

Las variables recogidas en la ficha de investigacion se procesaron mediante el programa
SPSS version 25.0.



El analisis descriptivo (univariado) se calculé para las variables medidas de tendencia
central, como media, mediana y moda, ademas se describieron a través de frecuencias y
porcentajes.

Para la estimacion de la supervivencia global se construyeron curvas segun el método
de Kaplan Meier. Se buscé establecer la relacion entre las curvas de supervivencia en
funcidn a la exposicion o no exposicion al factor de riesgo que fue la anemia. Esto se
realiz6 a través del célculo e interpretacion del log-rank o prueba de Mantel-cox, Para el
andlisis bivariado y multivariado, se determiné la relacién entre las variables
independientes y la supervivencia a través del Modelo de Regresion de Cox, siendo
estadisticamente significativo un p valor menor de 0,05, con un intervalo de confianza
(IC) del 95% y calculando el Hazard Ratio (HR) o razon de riesgos.

3.7 Aspectos éticos de la investigacion

El proyecto serd revisado y aprobado por el instituto de investigacion en ciencias
biomédicas de la facultad de medicina humana, el presente trabajo no afecta los
aspectos éticos ya que no se requiere solicitar consentimiento informado, porque se
usara las historias clinicas prescindiendo de identificaciones personales, por lo que se
asignara un cédigo numérico a cada paciente.

La actual investigacion fue propuesta, elaborada y desarrollada durante el VII Curso
Taller de Titulacion por Tesis, basado en la metodologia publicada. (6)

CAPITULO V: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSION

5.1 RESULTADOS

Se revisaron 269 historias clinicas entre los afios 2016 y 2020 registradas en el
departamento de Oncologia. Se descartaron historias clinicas con datos incompletos y

estadios de cancer de cérvix no relacionados con el estudio, quedando 86 historias para
analizar en el trabajo.

Total de historias clinicas revisadas en el Hospital
Maria Auxiliadora entre los afios 2016-2020

0

Pacientes excluidos por datos incompletos o
errdneos o por estadiaje de cancer de cérvix no
relacionados:

- Pacientes que se encontraron en estadio

1AL, 1A2, IB1.

- Pacientes con cancer de cuello uterino que
fueron diagnosticados en el hospital y no
recibieron tratamiento médico en el mismo
hospital.

- Pacientes con historias clinicas incompletas

- Dariantac rnn diannActirn da \/IH nncitivin

Grafico N°1. Flujograma de seleccidn de casos para el analisis




En la tabla N° 1 se observa el analisis descriptivo de las variables cuantitativas y
cualitativas incluidos en el estudio segun estado de supervivencia luego de seguimiento.

Se registraron 58 pacientes con anemia que fueron mayoria, representando el 67.4% del
total. La edad promedio fue de 52,40 afios. Se determind que la edad seguia una
distribuciéon normal. Con respecto al grado de anemia, se encontrd que el mas frecuente
fue la anemia leve alcanzando un porcentaje de 27% con respecto a la moderada y
severa.

En cuanto al estadio clinico, el mas frecuente fue el estadio Il con un porcentaje de 58%
con respecto a los demas.

En el andlisis de los biomarcadores inflamatorios, el indice Neutréfilo — Linfocitario
alcanz6 una media de 3.05 y una mediana de 2.29. Por su parte, la Amplitud de
Distribucidn Eritrocitaria 0 RDW obtuvo una media de 15,57% y una mediana de 14,0

Tabla 1. Caracteristicas generales de las pacientes con cancer de cérvix, segun estado
de supervivencia luego de seguimiento.

Estado
Total - -
Fallecida Viva
Total de casos 86 100% 34 39,53% 52 60,53%
INL* 3,058 (1,64 - 3,428)
=221 45 5230% 23 26,70% 22 25,60%
<21 41 47,70% 11 12,80% 30 34.90%
RDW (%)* 15,57% (13,2 - 23,9)
> 15% 33 38,40% 17 19,80% 16 18,60%
< 15% 53 61,60% 17 19,80% 36 41,90%
Hemoglobina (gr/dl)* 10,47gr/dl (8,9 - 12,5)
. Si 58 67,40% 25 29,10% 33 38,40%
Anemia
No 28 3260% 9 10,50% 19 22,10%
~ Leve 27 46,60% 12 20,70% 15 25,90%
Grado de anemia ;4 4erada 25 4310% 10 17,20% 15 2590%
Severa 6 10,30% 3 5,20% 3 520%
Tratamiento de  Si 34 5860% 16 27,60% 18 31,00%
anemia No 24 41,40% 9 1550% 15 29,50%
Edad** 52,40. +14,181
265 afios 16 18,60% 10 1160% 6 7,00%
<65 afios 70 81,40% 24 27,90% 46 53,50%
Anatomia Adenocarcinoma 3  3,50% 00 3 3,50%
Patoldgica Epidermoide 83 96,50% 34 39,50% 49 57,00%
IVA
Estadio Clinico 1 120% 1 1.20% 0 0%
1l 24 2790% 11 12,80% 13 15,,10%




I 58 67,40% 23 26,70% 35 40,70%

B2 3 3,50% 00 3 3,50%
_ RTyQT 82 9530% 32 37,20% 50 58,10%
Tratamiento 1 120% 0 0% 1 1,0%
oncologico
RT 3 3,50% 2 2,30% 1 1,20%
Complicaciones Si 40 46,50% 19 22,10% 21 24,40%
No 46 5350% 15 17,40% 31 36,00%
IMC* 26,29
Obesidad 13 1510% 2 2,30% 11 12,80%
Sobrepeso 41  47,70% 19 22,10% 22 25,60%
Normal 32 37,20% 13 1510% 19 22,10%
Tabaquismo Si 12 14,00% 4 4,70% 8 9,30%
No 74 86,0000 30 34,90% 44 51,20%

* mediana (rango intercuartilico) **media y DS

Fuente: Hospital Maria Auxiliadora

Andlisis de supervivencia: curvas de Kaplan—Meier y log-rank test

Luego de realizar el anélisis con el metodo de Kaplan-Meier, se obtuvieron las curvas
de supervivencia de cada variable, para luego ser analizadas con la prueba log-rank y
determinar la significancia estadistica.

En la tabla N° 2 se muestran el nimero de eventos (muerte) que se presentaron en la
poblacion general siendo 34 (43,1%). También se muestra la supervivencia al afio, a los
3 aflos y a los 5 afos, siendo de 73,95%, 49,04% y 16,35% respectivamente.

Tabla N°2: Supervivencia global en pacientes con cancer de cérvix en el “Hospital Maria
Auxiliadora” 2016-2019

VIVAS FALLECIDAS % de supervivencia
1 afo 3 afios 5 afios

52 (60,46%) 34 (39,53%) 73.95% 49 04% 16,35%

Fuente: INICIB, Hospital Maria Auxiliadora
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Grafico N°2 Curva de supervivencia global en pacientes con cancer de cervix en el
“Hospital Maria Auxiliadora” 2016-2019

En la tabla N° 3 se muestran el nimero de eventos (muerte) que se presentaron segun la
presencia de anemia, siendo mayor en los pacientes anémicos (43,1%). También se
muestra la supervivencia al afo, a los 3 afios y a los 5 afios, los pacientes con anemia
presentaron una menor supervivencia a los 3 afios (33,6%), en comparaciéon con los
pacientes sin anemia (70,1%); con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,05)

Tabla N° 3. Estimacion y analisis de supervivencia segun la presencia de anemia

N° L Log
ANEMIA TOTAL  Eventos %6 de supervivencia Rank
(fallecidos) 1 afio 3 afios 5 afios P
Si 58 25(43,1%) 64,8% 33.6% 3B6% 4016
NO 28 9(321%) 89.2% 70.1% 233%

Fuente: INICIB, Hospital Maria Auxiliadora



El grafico N° 3 presenta las curvas de Kaplan-Meier en pacientes con anemia y sin

anemia.
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Grafico N° 3. Curvas de supervivencia segun la presencia de anemia

En la tabla N°4 se muestran el nimero de eventos (muerte) que se presentaron segun el
niel de INL, siendo mayor en los pacientes con un INL >2,1 (51,1%). También se
muestra la supervivencia al afo, a los 3 afios y a los 5 afios, los pacientes con INL >2,1
presentaron una supervivencia del 16,4% tanto a los 3 y 5 afios, en comparacién con
aquellos con INL < 2,1 (70,9% a los 3 afios y 23,6% a los 5 afios), siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p<0,05)

Tabla N° 4. Estimacion y analisis de supervivencia segun el valor del INL

N°
INL TOTAL Eventos

(fallecidos) 1 afio

>2,1 45 23 (51,1%) 94,5%

<21 41 11 (26,8%) 53,2%

Fuente: INICIB, Hospital Maria Auxiliadora

L Log
% de supervivencia Rank
3 afios 5 afos 0
16,4% 16,4%
70,9% 23,6% 0,000

El grafico N°4 presenta las curvas de Kaplan-Meier en pacientes con INL >2,1y < 2,1.
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Grafico N° 4. Curvas de supervivencia segun el valor de INL

En la tabla N° 5 se muestran el nimero de eventos (muerte) que se presentaron segun el
nivel de RDW, siendo mayor en los pacientes con un RDW >15 (51,5%). También se
muestra la supervivencia al afo, a los 3 afios y a los 5 afios, los pacientes con RDW
>15% presentaron una supervivencia del 19,5% a los 3 afos, y del 19,5% a los 5 afios,
en comparacion con aquellos con RDW <15% (61,6% a los 3 afios y 20,5% a los 5
afos), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,05)

Tabla N° 5. Estimacion y analisis de supervivencia segun el valor del RDW

N° o . . Log
RDW  TOTAL  Eventos ¥ de supervivencia Rank
(fallecidos) 1 afio 3 afios 5 afios
> 15% 33 17 (51,5%) 62,1% 19,5% 195% 5’20
< 15% 53 17 (32,0%) 81,3% 61,6% 20,5% !

Fuente: INICIB, Hospital Maria Auxiliadora

El grafico N°5 presenta las curvas de Kaplan-Meier en pacientes con RDW >15% y
<15%.
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Grafico N°5. Curvas de supervivencia segun el valor de RDW

En la tabla N° 6 se muestran el nimero de eventos (muerte) que se presentaron segun el
grado de anemia, siendo mayor en los pacientes con anemia severa (50%). También se
muestra la supervivencia al afio, a los 3 afios y a los 5 afios, los pacientes con anemia
leve presentaron una supervivencia del 39,4% a los 5 afios, en comparacion con
aquellos con anemia moderada y severa presentando una supervivencia del 0% a los 5
afios ambos, siendo esta diferencia estadisticamente no significativa (p = 0,308)

Tabla N° 6. Estimacion y analisis de supervivencia segun el grado de anemia.

NO

,Snr;?]?ade TOTAL  Eventos
(fallecidos) 1 afio
Leve 27 12 (44,4%) 63,0%
Moderada 25 10 (40,0%) 73,4%
Severa 6 3(50,0%) 30%

Fuente: INICIB, Hospital Maria Auxiliadora

. . Log
[0)
Y% de supervivencia Rank
3 afos 5 afios
46% 39,4% P
25,4% 0%
0% 0% 0,308

El grafico N° 6 presenta las curvas de Kaplan-Meier en pacientes segun el grado de

anemia
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Grafico N° 6. Curvas de supervivencia segun el grado de anemia

En la tabla N° 7 se muestran el nimero de eventos (muerte) que se presentaron segun el
estadio tumoral, siendo menorr en los pacientes en el estadio 1B2 (0%). También se
muestra la supervivencia al afio, a los 3 afios y a los 5 afios, los pacientes con estadio 11l
presentaron una supervivencia del 40,3% a los 3 afios, en comparacion con aquellos con
estadio 1l (55,6% a los 3 afios), siendo esta diferencia no estadisticamente significativa

(p = 0,125)

Tabla N° 7. Estimacion y analisis de supervivencia segun el estadio tumoral.

Grado N°
de TOTAL Eventos
Anemia (fallecidos)
IB2 3 0 (0%)
I 58 21 (36,2%)
i 24 12 (50,0%)
v 1 1 (100%)

Fuente: INICIB, Hospital Maria Auxiliadora

El grafico N° 7 presenta las curvas de Kaplan-Meier en pacientes segun

tumoral.

% de supervivencia Log
1 afio 3 afios 5 afios R%nk
100% 100% 100%
74,3% 55,6% 18,5%
69,2% 40,3% 26,8% 0,125
100% 0% 0%
el estadio
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Grafico N° 7. Curvas de supervivencia segun el estadio tumoral.

En la tabla N°8 se muestran el nimero de eventos (muerte) que se presentaron segun la
edad, siendo mayor en los pacientes con una edad >65 afios (62,5%). También se
muestra la supervivencia al afio, a los 3 afios y a los 5 afios, los pacientes con una edad
>65 afios presentaron una supervivencia del 27,5% a los 3 afios, y del 5,6% a los 5 afios,
en comparacién con aquellos con una edad <65 afios (55,0% a los 3 afios y 25,6% a los
5 afos), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,05)

Tabla N° 8. Estimacion y analisis de supervivencia segun la edad.

N° % de supervivencia Log
EDAD TOTAL Even_tos 1 afio 3 afios 5 afios Rank
(fallecidos) p
> 65 afios 16 10 (62,5%) 68,8% 27,5% 27,5% 0.046
< 65 afos 70 24 (34,2%) 78,6% 60,0% 55,6% ’

Fuente: INICIB, Hospital Maria Auxiliadora

El grafico N°8 presenta las curvas de Kaplan-Meier en pacientes segun la edad.
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Gréfico N° 8. Curvas de supervivencia segun la edad.

En la tabla N°9 se muestran el nimero de eventos (muerte) que se presentaron segun la
presencia de complicaciones siendo mayor en las pacientes que si presentaron
complicaciones (47,5%). También se muestra la supervivencia al afio, a los 3 afios y a
los 5 afios, los pacientes con complicaciones presentaron una supervivencia del 71,4%
al afio, y del 38,1% a los 3 afios, en comparacion con aquellas que no presentaron
complicaciones (84% al afio y 65,7% a los 3 afios), siendo esta diferencia
estadisticamente no significativa (p = 0,066)

Tabla N° 9. Estimacion y andlisis de supervivencia segun el desarrollo de
complicaciones.

o N® % de supervivencia Log
Complicaciones TOTAL  Eventos Rank
(fallecidos) 1 afio 3 afios 5 afios p
Si 40 19 (47,5%) 71,4% 38,1% 25,4% 0.066
No 46 15 (32,6%) 84% 65,7% 21,9% ’

Fuente: INICIB, Hospital Maria Auxiliadora

El grafico N°9 presenta las curvas de Kaplan-Meier en pacientes segun el desarrollo de
complicaciones.
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Grafico N° 9. Curvas de supervivencia segun el desarrollo de complicaciones

En la tabla N° 10 se muestran el nimero de eventos (muerte) que se presentaron segun
si se encontraban en el grupo expuesto, siendo mayor en los pacientes expuestos
(42,6%). También se muestra la supervivencia al afio, a los 3 afios y a los 5 afos, las
pacientes del grupo expuesto presentaron una menor supervivencia a los 5 afios
(36,0%), en comparacion con las pacientes sin exposicion (79,7%); con una diferencia

estadisticamente significativa (p=0,013)

Tabla N° 10. Estimacion y analisis de supervivencia segun el grupo expuesto

EXPUESTOS TOTAL N® % de supervivencia
Eventos
(fallecidos) 1 afio 3 afios 5 afios
Si 68 29 (42,6%) 67,3% 43,2% 36,0%
No 18 5(27,7%) 94,4% 88,5% 79,7%

Fuente: INICIB, Hospital Maria Auxiliadora

Log
Rank
P
0,013

El grafico N° 10 presenta las curvas de Kaplan-Meier en pacientes segun el grupo

expuesto
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Grafico N° 10. Curvas de supervivencia segun el grupo expuesto

En la tabla N° 11 se muestran el nimero de eventos (muerte) que se presentaron en el
grupo de las pacientes expuestas segun la cantidad factores de exposicion siendo mayor
en las pacientes con >2 factores (52%). También se muestra la supervivencia al afio, a
los 3 afios y a los 5 afios, las pacientes con presencia de >2 factores presentaron una
menor supervivencia a los 5 afios (15,9%), en comparacién con las pacientes con solo
un factor de exposicion (77,8%); con una diferencia estadisticamente significativa

(p=0,015)

Tabla N° 11. Estimacion y analisis de supervivencia segun la cantidad de factores

de exposicion

FACTORES N° % de supervivencia
DE TOTAL Eventos ~ ~ ~
EXPOSICION (fallecidos) +2M0  3afos - Sanos
1 18 3(16,6%) 88,9% 77,8% 77,8%
>2 50 26 (52%)  60,7% 31,8% 15,9%

Fuente_: INICIB, Hospital Maria Auxiliadora

Log
Rank
P

0,015



El grafico N° 11 presenta las curvas de Kaplan-Meier en pacientes segun la cantidad de

factores de exposicion
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Grafico N° 11. Curvas de supervivencia segun la cantidad de factores de exposicion

Regresion de Cox

Sucesivamente, se presenta un resumen de los resultados del andlisis de la supervivencia,
resultando el log-rank para cada variable. Las curvas de supervivencia de los pacientes con

anemia y sin anemia, segun la edad y segun el INL y RDW fueron significativas.

Tabla N°12 Resumen del analisis con la prueba log-rank de las funciones de
supervivencia de las variables de estudio

Variable Log rank p
Anemia (si/no) 0,016
Grado de anemia 0,308
Edad (>65 afios / <65 0,046
anos)

Estadio clinico 0,125
INL (>2.1/<2.1) 0,000...
RDW (>15% | <15%) 0,020
Complicaciones 0,066
Expuestos (si/no) 0,013
Expuestos segin FE 0,015

*FE: Factor de exposicion
Fuente: Hospital Maria Auxiliadora/INICIB.



Analisis bivariado y multivariado mediante el modelo de Regresion de Cox

Las variables que obtuvieron significancia estadistica en el analisis de supervivencia fueron
incluidas en el modelo de Regresién de Cox, obteniéndose los valores de Hazard Ratio
(HR) con su respectivo valor de p e intervalo de confianza (IC).

La anemia result6 significativa tanto en al andlisis bivariado (HR: 2.68, IC: 1,152 — 6,249,
p=0.022), como al ajustado con la edad (HR: 3,094; IC: 1,321-7,246; p=0,009), pero en el
analisis del grado de anemia, esta no mostro significancia estadistica.

La edad mayor igual a 65 afios no obtuvo significancia en el analisis bivariado pero si en el
ajustado al INL (HR: 2,277, IC: 1,066 — 4,864, p=0.034). siendo la edad mayor igual a 65 afios
un factor de riesgo para mortalidad en pacientes con INL elevado.

En cuanto a los biomarcadores inflamatorios, en el andlisis bivariado se encontré que un
INL > 2.1 se asociaria a menor supervivencia en pacientes con cancer de cérvix (HR: 3,446,
IC: 1,577 — 7,529, p=0,002) y que un RDW > 15% también disminuiria la supervivencia en
este grupo de pacientes (HR: 2,226, IC: 1,104 — 4,489, p=0,025).

Para el analisis multivariado se realizé un modelo que incluy6 a la anemia, edad, INL y
RDW, en el cual el INL > 2.1 se comporté como factor de riesgo independiente de la
mortalidad, (HR: 3,604, I1C: 1,280 — 10,153, p=0,015), siendo el INL la variable que
mayor significancia estadistica mostro al ajustarse con las demas variables.

El RDW > 15% fue estadisticamente significativo en el andlisis bivariado pero, a
diferencia del INL, no mostré significancia al ajustarse con el resto de variables.

Cabe resaltar que, variables como la presencia de complicaciones no aportaron
significancia al modelo (HR: 1,911, IC: 0,939 — 3,899, p=0.074). El grado de anemia
segun severidad y el estadio clinico tampoco resultaron significativos en el andlisis
bivariado ni en el multivariado.

Tabla N°13. Analisis bivariado y multivariado asociado a supervivencia global

HR crudo p valor HR p valor
(IC 95%) ajustado (IC 95%)
Anemia 2,682 0,022 1,036 0,954
Si/No 1,151-6,248 0,311 — 3,449
Edad 2,049 0,059 1,748 0,148
265 afios / <65 afos 0,972-4,320 0,821 -3,724
INL 3,446 0,002 3,604 0,015

22,1/<2,1 1,577-7,529 1,280 - 10,153




RDW 2,226 0,025 2,137 0,542
215% / <15% 1,104-4,489 0,569 -2,921

Grado de anemia

Leve 1 0,343
Moderada 0,921 0,847
0,397 — 2,136
Severa 2,399 0,186
0,657 — 8,765
Complicaciones 1,911 0,074
Si/No 0,939 — 3,899

Fuente: Hospital Maria Auxiliadora/INICIB

5.2 DISCUSION:

La evidencia demuestra que la anemia es un hallazgo frecuente en los pacientes
oncoldgicos. En el presente estudio se encontrd una frecuencia del 62.44% de anemia al
momento del inicio del tratamiento oncoldgico (radioterapia y/o quimioterapia),
vinculada posiblemente a que el sintoma debut mas frecuente del cancer de cérvix es la
metrorragia y a que la anemia por sangrado cronico en pacientes con neoplasias
gastrointestinales, ginecoldgicas y uroldgicas es frecuente, como demuestra el estudio
realizado por Paitan et al. en pacientes con diferentes tipos de cancer del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Pert), donde el 46,5% presentd anemia al
ingreso.(1)

ElI INL y RDW elevado se encontraron en el 52,3% y 38,4% de las pacientes
respectivamente, siendo un hallazgo relativamente frecuente. Estos biomarcadores
asociados a la inflamacidn sugieren en varios estudios que son un factor potencial para
predecir la mortalidad, y es bien sabido que la inflamacién es un sello distintivo del
cancer. (7-9)

Al analizar la variable de anemia se obtuvo que las pacientes anémicas tienen una
supervivencia global menor a los 3 afios (33,6%), a diferencia de las pacientes sin
anemia (70,1%); siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,016).
Dichos resultados son similares a los obtenidos por Theodora et al donde se llegé a la
conclusion que la anemia previa al tratamiento fue predictor independiente significativo
de peor supervivencia global (8) y al estudio realizado por Kudaka et al (13) en donde la
hemoglobina previo al tratamiento es un factor de riesgo independiente para la
supervivencia global y que la evaluacion de la anemia antes del tratamiento en las
pacientes con cancer de cérvix puede proporcionar informacion pronostica valiosa.

En otro estudio realizado por Ruiz et al también en pacientes con cancer de cérvix, la
presencia de anemia mostrd estar asociada independientemente a la supervivencia (HR:
2,5; 1C 95%: 1,6-4,0) y tener una diferencia significativa en la mortalidad. En este
mismo estudio, la supervivencia a los cinco afios fue de 82% y 44% con valores de



hemoglobina mayor a 12 gr/dl y menor a 12 g/dl, respectivamente. (2) Otro estudio
relacionado es el de Paitan et al (1), donde se concluye que la anemia es un factor
pronostico independiente de la sobrevida global, incrementando en 40% la probabilidad
de muerte en pacientes con cancer. No obstante, variables como el grado de anemia
segun severidad y el estadio clinico del cancer no fueron estadisticamente significativas
para la supervivencia global de las pacientes del estudio a diferencia de lo encontrado en
trabajos como el de Arispe et al, donde la anemia severa y el estadio clinico avanzado
mostraron relacion estadisticamente significativa con menor supervivencia, donde la
anemia severa y el estadio clinico IV mostraron 0% y 28,6 %, respectivamente. (3)

En cuanto a la asociacion entre el grado de severidad de la anemia y la supervivencia,
no se encontrd significancia estadistica para la supervivencia global, a diferencia del
trabajo realizado por Arispe et al en donde su anélisis de la anemia segun el grado de
severidad, se asoci0 significativamente a una menor sobrevida en los pacientes
oncol6gicos con una anemia severa, descrita como hemoglobina menor a 7gr/dl.
(p=0,000...) (3)

Al analizar la variable de Indice neutrofilo linfoncito (INL) se obtuvo que las pacientes
con un INL >= 2,1 tienen una supervivencia global menor a los 3 afios y a los 5 afios,
que las pacientes con un INL < 2,1 siendo esta diferencia estadisticamente significativa
p=0,000. Estos resultados son similares a los obtenidos en el estudio nacional realizado
por Ferrefian et al (4) donde se evidencié que aquellos que tienen un INL < 2,1 tienen
una mayor supervivencia que aquellos que tienen un INL >= 2,1®¥ vy al trabajo
internacional realizado por Mizunuma et al (9) en donde los pacientes con un INL alto
tuvieron supervivencia global significativamente menor que aquellos con un INL bajo.
El INL aumentado se relaciona directamente con un prondstico de supervivencia menor,
y un INL bajo antes del tratamiento podria predecir una buena respuesta al tratamiento.

En cuanto a la Amplitud de Distribucion eritrocitaria (RDW) se obtuvo que las
pacientes con un RDW >= 15% tienen una supervivencia global a los 3 afios y a los 5
afios, menor que aquellas pacientes que presentan un RDW < 15% teniendo un valor
predictivo p= 0,020 revelando significancia estadistica. Dichos resultados son similares
a los obtenidos en el estudio de Koma et al (7) y en el metaanalisis realizado por Wang
et al (11) donde en ambos trabajos los niveles altos de RDW se asocian con una escasa
supervivencia en los pacientes con cancer, siendo el RDW es un importante predictor
para la supervivencia en las pacientes con cancer de cérvix.

Se observo que las pacientes pertenecientes al grupo expuesto presento una menor
supervivencia global, viéndose que mientras mas factores de exposicion presenten
menor es la supervivencia. Esto se deberia considerar para que en aquellas pacientes con
la presencia de >2 factores se le haga un adecuado seguimiento.

Al efectuar la determinacion del riesgo mediante el Hazard Ratio (HR), se encontro6 que,
tanto en el andlisis bivariado y multivariado, la anemia constituiria un factor de riesgo



asociado a mayor mortalidad debido a que, al ajustarse con la edad, incrementaria tres
veces el riesgo de muerte al quinto afio de vida. (HR: 3,094, IC: 1,321-7,246, p=0.009),
siendo la edad avanzada uno de los factores de mortalidad méas importantes en muchos tipos
de cancer. Estos resultados son similares a los de Paitan et al (1) donde se encontré que
la anemia incrementa 40% la probabilidad de muerte y que esto supondria que la anemia
es un predictor de sobrevida. Otro estudio que asi lo demuestra un estudio realizado por
Valencia et al (40) en pacientes con cancer de pancreas, donde la edad mayor a 55 afios
estuvo asociada a un incremento de la mortalidad (HR: 11,3)

En el modelo multivariado, se encontrd que el INL es un factor de riesgo independiente
de la mortalidad por todas las causas ajustado a la edad > 65 afios, anemia, RDW > 15%
(y a todas las variables). Este resultado fue similar a lo encontrado por Rojas et al que
estudio la asociacion del INL como factor de riesgo para mortalidad en pacientes con
enfermedad renal cronica y donde el INL se comportd como un factor de riesgo
independiente de la mortalidad por todas las causas, ajustado a edad, sexo, creatinina
sérica, estadio de ERC, Urea, albimina y hemoglobina (HR=2,1 [1C:1,06-4,13. (17)

Asimismo, se encontré que un RDW > 15% incrementaria dos veces la mortalidad (HR:
2,226; 1C: 1,104-4,489; p=0,025) en el andlisis bivariado. Estos resultados son similares
a lo reportado en el estudio de Koma et al (7) donde un mayor RDW resultd ser un
factor pronostico significativo (p=0,040) asi como en el estudio de Linhui Hu et (41) al
cuyo metaanalisis demostrd que el RDW puede ser un marcador prondstico potencial en
pacientes con cancer.

Limitaciones:

El haber obtenido una base de datos de manera retrospectiva constituy6 una limitacion
para el estudio, debido a que muchas historias clinicas no contaron con la informacién
necesaria requerida para el trabajo lo cual llevé a descartar la posibilidad de su inclusién

Otra de las limitaciones de la investigacion fue el tamafio de la muestra del estudio, lo
cual impidié obtener resultados significativos en cuanto a otros factores que influyen en
la sobrevida. El haber incluido una mayor cantidad de casos hubiera permitido obtener
resultados mas beneficiosos para el andlisis, y valores mas consistentes que permitan
generalizarlos resultados a la poblacion general.

Conocer la condicién del paciente y la fecha de deceso también mostro ser una
limitacion, siendo fundamental esta informacidn para el trabajo y al no ser encontrada
en la historia clinica, se requiere agregar a la basqueda un proceso mayor para el acceso
a informacion de la RENIEC.

Los resultados del analisis de relacién entre la anemia y la supervivencia en la presente
investigacion corresponden a un nivel de evidencia considerable requiriendo estudios
prospectivos y multicéntricos aleatorizados para confirmar estos resultados. Sin



embargo, se podria traducir en que la correccién de la anemia influiria en la sobrevida
de las pacientes con cancer de cérvix, lo cual requiere una mayor investigacion.

CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

La anemia es una patologia frecuente en pacientes con cancer de cérvix

La anemia estd asociada a una menor supervivencia a los 5 afios en pacientes
con cancer de cérvix.

Los grados de anemia no obtuvieron significancia en el andlisis estadistico al ser
asociados con la supervivencia

El estadiaje clinico del cancer de cérvix no obtuvo significancia estadistica al ser
asociado con la supervivencia.

La presencia de anemia, la edad, un INL elevado y RDW elevado son
indicadores asociados a menor supervivencia.

La anemia, la edad mayor igual a 65 afios, el INL mayor igual a 2,1 y el RDW
mayor igual al 15% mostraron relacion con una mayor mortalidad

El INL mayor igual a 2.1 es un factor de riesgo independiente de la mortalidad
por otras causas asociadas.

6.2 RECOMENDACIONES

Los resultados presentados deben aplicarse para mejorar el manejo oportuno de
la anemia en el paciente oncol6gico, asi como evaluar su influencia en el
prondstico y la supervivencia

Es importante orientar al personal de salud sobre la influencia de la anemia en
pacientes oncoldgicos para un manejo pertinente.

Se recomienda ampliar el estudio de la anemia en pacientes con cancer de
cérvix, por ser un factor de riesgo relacionado a menor supervivencia, asi como
por tener impacto en la calidad de vida y prondstico.

Se sugiere también estudiar mas a fondo el tratamiento adecuado para la
correccion oportuna de la anemia y el nivel de hemoglobina dptimo que evite
presentar complicaciones.

CAPITULO IV:

RECURSOS Y CRONOGRAMA



4.1 Fuente de financiamiento
4.2 Recursos humanos y materiales

4.2.1 Recursos humanos
- Investigadores principals
- Asesores expertos

4.2.2 Recursos materiales

- Hojas para la recoleccion de datos
- Hojas de papel blancas

- Boligrafos

- Lépices

- Equipo de computo

- Impresora

4.2 Cronograma

Octubre | Noviembre | Diciembre Enero
Actividades

112/3(4/1(23|4

Elaboracion y aprobacion del proyecto
1 | de investigacion

Revision bibliografica y de
2 | antecedentes

Seleccién y preparacion de técnicas de
instrumentos

Recoleccion de informacion

Procesamientos de datos

o o ~f W

Andlisis de datos

7 | Resultados logrados

Interpretacion 'y de discusion de
8 | resultados

9 | Elaboracioén del informe final




Presupuesto

BIENES

Papel S/25.00 S/25.00
Material de escritorio S/5.00 S/5.00
Libros

Dispositivos electronicos S/100.00 S/100.00
Etc.

SERVICIOS

Fotocopias S/10.00 S/10.00
Movilidad S/50.00 S/50.00
Impresion S/30.00 S/30.00
Curso de Taller de Titulacion por Tesis | S/5000.00 S/5000.00

TOTAL (S/.)
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8. Matriz de consistencia

¢Cual es la relacion
entre la anemia como
factor prondstico en
pacientes con cancer de
cérvix atendidos en el
servicio de oncologia
del hospital maria
auxiliadora entre los
afios 2016-2019?

Anemia como factor
prondstico en pacientes
con cancer de cérvix
atendidos en el servicio
de oncologia del
hospital maria
auxiliadora entre los
afios 2016-2019

Determinar la
relacion entre la
anemia como
factor prondstico
en pacientes con
cancer de cérvix
atendidos en el
servicio de
oncologia del
hospital maria
auxiliadora entre
los afios 2016-
20109.

Determinar la relacion entre la
anemiay la supervivencia en el
cancer de cérvix.

Determinar la relacion entre el
grado de anemiay la
supervivencia en el cancer de
Cervix.
Determinar la relacion entre el
estadiaje clinicoy la
supervivencia en el cancer de
Cervix.
Determinar la relacion entre el
INL y la supervivencia en el
cancer de cérvix.
Determinar la relacion entre el
RDW y la supervivencia en el
cancer de cérvix.

Hi: La anemia esta
relacionada como
factor pronostico en
pacientes con cancer
de cérvix atendidos
en el servicio de
oncologia del
hospital maria
auxiliadora entre los
afios 2016-2019.

Ho: La anemia no
esta relacionada
como factor
pronostico en
pacientes con cancer
de cérvix atendidos
en el servicio de
oncologia del
hospital maria
auxiliadora entre los
afios 2016-2019.

El estudio
observacional,
analitico, de
cohorte,
retrospectivo




9. Operacionalizacion de Variables

Escala . .
. Definicion Categoria o| de Tipo de Variable Definicion
Variable . . ., | Relacién y .
Conceptual Unidad medicio operacional
N Naturaleza
Disminucion de la| Valor de
Anemia concentracion  de | hemoglobina en Nominal Independiente / Si(1)
hemoglobina en| sangre menor a 12 Cualitativa No (0)
sangre gr/dl
Disminucién de la| Valor de I(_Oe)ve: 11— 11,9gr/dl
Grado de anemia concentrac?lon de| hemoglobina | ordinal Indepen@ente/ Moderado: 7 -
hemoglobina en| sangre menor a 12 Cualitativa
sangre r/dl 10,9gr/dl (1)
g g Severo: < 7 gr/dl (2)
. Nivel . Val h lobi
Hemoglobina Ve . . de , Independiente  / a_or de hemog gblna}
. hemoglobina libre | Hemograma De razén . registrada en la historia
sérica Cuantitativa c.
en el suero clinica
Tiempo de vida en Numero de afios De razon .
~ . registrados en la Independiente/ - .
Edad afios cumplidos de | . . / o Afios cumplidos
ficha de recoleccion . cuantitativa
la persona evaluada Discreta
de datos
Resultado de
e estudio Carcinoma de celulas
Clasificacion S . .
. | Estudio histolégico | anatomopatologico . Independiente/ escamosas (1)
anatomopatologi . Nominal " .
del tumor registrado en la cualitativa Adenocarcinoma (2)
ca . .
ficha de recoleccion Otros (3)
de datos
. . Grado IB2 (1
Grado de| Estadio registrado . raco (1)
- L . . Independediente Grado 11 (2)
Estadiaje diseminacion  del| en las ficha de| Ordinal .
cancer recoleccion de datos Cualitativa Grado I11 (3)
' Grado 1V (4)
Complicaciones Efectos  adversos | Complicaciones
P producidos durante | registradas en la . Dependiente Si (1)
durante el . . . Nominal .
. el tratamiento con| ficha de recoleccion Cualitativa No (2)
tratamiento . .
la radioterapia de datos
Tiempo Numeros de meses
transcurrido desde Numero de meses registrados
Supervivencia la fecha de registrados en la Discreta Dependiente transcurrido desde la
global (SG) diagndstico ficha de recoleccion Cuantitativa fecha de

histologico hasta la
fecha de muerte por

de datos

diagnostico histologico
hasta la fecha de




cancer de cérvix o
la Gltima fecha de
seguimiento en el
caso de no haber
ocurrido el evento
muerte.

muerte por cancer de
Ccérvix o

la dltima fecha de
seguimiento

Indice neutrofilo
linfocito

Cociente nimero
absoluto de
neutrofilos entre

Hemograma

Continua

Independiente

Alto: >=2,1 (1)

( INL) nUmero absoluto de Cualitativa Bajo:<2,1 (2
linfocitos.
Medida
Amplitud de| Cuantitativa de
Distribucion la variabilidad Hemograma Continua Independiente Alto >= 15% (1)
Eritrocitaria del tamafio de Cualitativa Bajo <15% (2)
(RDW) los eritrocitos

circulantes




10.
Ficha de Recoleccion de Datos N°

Nro. de HC:

Fecha de recoleccion de datos:
Edad:

NUmero de partos:

Sobre el cancer:
Tipo histolégico:
Estadio clinico: (1B2) (I1) (111) (1V)
Fecha de diagnostico::
Fecha de inicio de tratamiento:
Fecha de muerte o de ultimo control:
Fecha de recidiva:

Sobre el tratamiento del cancer:
Quimioterapia adyuvante: (Si) (No)
Radioterapia adyuvante: (Si) (No)

Complicaciones: (Si) (No)
o Cual?

Datos de laboratorio:
Fecha de examen :
« Hemoglobina:

« RDW:
« [NL:
- |MC:

+ TABAQUISMO:
» ¢ Tratamiento de la anemia?
o Si (Transfusiones) (Eritropoyetina) (Hierro) Otros:
o No




