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CAPÍTULO I 

 

 

RESUMEN 

 

 

“ÍNDICE DE INMUNIDAD-INFLAMACIÓN SISTÉMICA (IIS) Y SU VALOR 

PRONÓSTICO EN CÁNCER DE CUELLO UTERINO LOCALMENTE 

AVANZADO” 

 

 

 Antecedentes. El cáncer de cuello uterino es el cuarto tipo de tumor más 

frecuente en las mujeres a nivel mundial. Entre un 84-90% de los casos ocurren 

en regiones de bajo y mediano desarrollo. En México es la segunda neoplasia 

en incidencia y segunda causa de muerte por cáncer en la mujer. El virus del 

papiloma humano (VPH) es fundamental para el desarrollo de neoplasias de 

cuello uterino y se puede detectar en más del 98% de los casos de cáncer de 

cuello uterino. Las células inflamatorias y su interacción con el microambiente 

tumoral tienen un papel importante en el desarrollo y progresión del cáncer. 

Existe evidencia que la inflamación sistémica, subrogada por incremento en los 

neutrófilos, incremento en las plaquetas y la disminución de la función de los 

linfocitos se asocia con crecimiento y proliferación de las células cancerígenas, 

incremento de los mecanismos de angiogénesis y la consecuente progresión 

tumoral.  

 

 Se han desarrollado y propuesto índices y escalas pronóstico de 

inflamación e inmunidad para correlacionar con recurrencia o progresión de la 

enfermedad y menor supervivencia; herramientas de utilidad principalmente en 

la situación y medios de recursos limitados. El índice de inmunidad-inflamación 

sistémica (IIS), basado en la cuenta de las 3 líneas celulares: neutrófilos, 

linfocitos y plaquetas, se ha evaluado como factor pronóstico en tumores 
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sólidos como hepatocarcinoma y cáncer renal. Es una herramienta simple, 

novedosa, accesible y potencial biomarcador pronóstico. 

 

 En comparación con otros índices, hasta este momento no existe 

evidencia del IIS y su potencial rol en cáncer de cuello uterino localmente 

avanzado. El objetivo de este trabajo es determinar si el índice de inmunidad-

inflamación sistémica se asocia con recurrencia de la enfermedad. 

 

 Material y métodos. Estudio de cohorte retrospectivo y descriptivo de 

pacientes con diagnóstico de cáncer de cuello uterino en etapa localmente 

avanzada, y que recibieron tratamiento de radioterapia concomitante con 

quimioterapia secuenciada con braquiterapia intracavitaria en el servicio de 

oncología del Centro Universitario Contra el Cáncer del Hospital Universitario 

“Dr. José Eleuterio González”. Se seleccionaron pacientes con un seguimiento 

mayor de los 36 meses en la consulta de oncología médica, y que tuvieron su 

visita médica de primera vez durante el periodo de 2010 a junio de 2019. Se 

revisaron los expedientes clínicos y del sistema electrónico. Se incluyeron 223 

pacientes en el análisis, y el cálculo del IIS se realizó con la biometría hemática 

de valoración previa a inicio de tratamiento. Se utilizaron los programas 

Microsoft Excel versión 2209 para la captura de variables de la base de datos, y 

para el análisis estadístico el software IBM SPSS Statistics versión 29.0.  

 

 Resultados. De las 223 pacientes incluidas en el estudio la edad media 

fue de 45.3 años (18 – 75 años). El 33.2% de las pacientes presentó algún 

grado de obesidad con IMC >30 kg/m2, mientras que un 32.2% tuvieron un 

índice de masa corporal normal (18.5-24.9 kg/m2). El 23% de las pacientes tuvo 

comorbilidad, siendo la principal la diabetes tipo 2, seguida de hipertensión 

arterial y en menor número otra como hipotiroidismo.  

 

 Respecto a las características anatomopatológicas del cáncer de cuello 

uterino, el 62% presentó un tumor mayor de 4 cm, y un 43.5% presentó 
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metástasis a ganglios linfáticos pélvicos y/o paraaórticos. La principal histología 

fue la de células escamosas en un 89.7%, y con grado histológico 

moderadamente diferenciado en un 78.5%.  

 

 El 60.98% de las pacientes se presentaron con anemia con Hb <12 g/dL, 

siendo el sangrado transvaginal la principal causa. Un 14% de las pacientes 

presentaron creatinina elevada >1 mg/dL previo al tratamiento, principalmente 

por presencia de hidronefrosis y obstrucción urinaria.  

 

 81 pacientes presentaron recurrencia de la enfermedad, lo que 

corresponde al 36.32%. La tasa de supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 3 

años fue del 67.26%. En cuanto a toxicidad tardía, el 26% de las pacientes 

presentaron cistitis por radioterapia y el 43% con criterio histopatológico de 

proctopatía por radioterapia.  

 

 Con base a la curva ROC, el punto de corte para considerar IIS elevado 

fue de 6.43 x105 con sensibilidad de 78% y especificidad del 61%. Un IIS 

elevado correlaciono con un mayor riesgo de recurrencia respecto a un IIS no 

elevado con p <0.001. La razón de momios (OR) fue de 5.54 (IC95% 2.97-

10.32) para recurrencia de la enfermedad con un IIS elevado. 

 

 La mediana de SLE no fue alcanzada en el grupo de pacientes sin 

elevación del IIS, mientras que en el grupo de pacientes con IIS elevado la 

mediana de SLE fue de 39 meses.  

 

 Conclusión. Un IIS elevado se relaciona con una mayor recurrencia y 

menor supervivencia libre de enfermedad en cáncer de cuello uterino 

localmente avanzado. El IIS es un biomarcador accesible y fácilmente 

disponible con valor pronóstico, útil en la práctica diaria y se justifica su uso en 

futuras investigaciones como biomarcador predictivo en el tratamiento de este 

grupo de pacientes con gran heterogeneidad. 
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CAPÍTULO II 

 

 

INTRODUCCIÓN 

 

 

El cáncer de cuello uterino (CaCU) es el cuarto tipo de tumor más 

frecuente en las mujeres a nivel mundial. En 2020, se presentó un estimado de 

604 000 nuevos casos y 340 000 muertes. Lo que representó un incremento de 

50 000 casos en incidencia y 30 000 casos en mortalidad, respecto a datos de 

2018.1 Entre un 84-90% de los casos de CaCU ocurren en regiones de bajo y 

mediano ingreso o en vías de desarrollo.2 En México el CaCU es la segunda 

causa de muerte por cáncer en la mujer.1 

 

El virus del papiloma humano (VPH) es fundamental para el desarrollo de 

neoplasias de cuello uterino y se puede detectar en más del 98% de los casos 

de cáncer de cuello uterino.3 Los tipos histológicos más comunes son el de 

células escamosas (70%) y el adenocarcinoma (25%).4 

 

Si bien la infección por el VPH de alto riesgo por sí sola no es suficiente 

para causar cáncer, es crítica en la regulación de las vías que promueven los 

sellos distintivos del cáncer a través de las oncoproteínas principales E6 y E7. 

Estos incluyen el mantener la señalización proliferativa y la adquisición de 

inmortalidad replicativa, con el consecuente bloqueo de apoptosis e inhibición 

de la detención del ciclo celular de las células de cáncer. Las células adquieren 

la capacidad de inducir angiogénesis o neoformación de vasos sanguíneos, y la 

activación de invasión y metástasis. A través de la interleucina 6 (IL-6) y otras 

citocinas se promueve un microambiente tumoral proinflamatorio, sin embargo, 

se desarrollan mecanismos para evitar su destrucción promoviendo la evasión 

inmune.5  
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El microambiente tumoral y, en particular, la respuesta inflamatoria tiene 

un papel fundamental en el desarrollo y progresión del cáncer. El vínculo entre 

inflamación y cáncer fue observado por primera vez por Virchow, quien detecto 

leucocitos dentro de los tumores y planteó la hipótesis de que la inflamación 

interviene la proliferación celular. Las células inflamatorias infiltrantes de 

tumores son responsables de producir mediadores inflamatorios y citocinas que 

inducen angiogénesis, crecimiento tumoral, invasión y metástasis. Un 

incremento en neutrófilos y la disminución en función de los linfocitos se 

asocian con incremento y proliferación celular tumoral y los mecanismos 

anteriores, y se reconoce que pueden estar asociados con la inflamación 

sistémica. 6    

 

Los linfocitos intervienen de forma crucial en la defensa contra las células 

tumorales mediante la inducción de muerte celular por citotoxicidad e inhibiendo 

proliferación y migración, es decir, establecen la respuesta inmune del huésped 

contra el cáncer. Además de la destrucción mediada por citotoxicidad celular, 

los linfocitos secretan múltiples citocinas, como el interferón gamma (IFN- γ) y el 

factor de necrosis tumoral alfa (TNF- α) para controlar el crecimiento tumoral. 7  

Los neutrófilos presentan un rol clave para suprimir la actividad citotóxica de los 

linfocitos, particularmente las células NK (del inglés natural killer) y linfocitos T 

activados. Y a nivel sistémico se conoce que son capaces de promover la 

adhesión de las células tumorales en órganos a distancia por medio de la 

liberación de factores como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) 

y diversas proteasas. 6, 7  

 

Acorde a algunos estudios, se describe que las plaquetas inducen a las 

células tumorales circulantes a la transición epitelio-mesénquima (EMT) y 

promueven la extravasación a sitios metastásicos. Los factores derivados de 

plaquetas y las micropartículas derivadas de plaquetas (PMPs), reclutan 

granulocitos, principalmente neutrófilos, y guían la formación de nichos 

metastásicos tempranos debido a que las plaquetas asociadas al tumor activan 
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vías del factor de crecimiento transformante beta (TGF beta) y factor nuclear 

kappa B (NF-kB) en las células tumorales. Así como también contribuyen a 

angiogénesis y progresión tumoral. 8  

 

El desarrollo del cáncer tiene una base genética, ocurre cuando los 

genes presentan mutaciones y un funcionamiento anormal. Sin embargo, la 

respuesta inflamatoria del huésped tiene un papel fundamente en el desarrollo y 

progresión del cáncer, como se ha descrito.  6, 7 La mejor comprensión de estos 

mecanismos a partir de la ciencia básica, la biología molecular, celular e 

inmunología, y a través de la medicina traslacional, han proporcionado 

evidencia de que el sistema inmunológico es capaz de librar batallas contra el 

cáncer. La inmunoterapia contra el cáncer ha revolucionado el campo de la 

oncología al prolongar la supervivencia de los pacientes con tumores 

incurables. El número de pacientes elegibles para tratamientos contra el cáncer 

basados en el sistema inmunitario se incrementa cada vez más, a medida que 

estas terapias se posicionan como la primera línea para muchas indicaciones 

de cáncer.9 

 

En la última década se han desarrollado y propuesto diversas escalas e 

índices pronósticos basados en marcadores de inflamación e inmunidad. Éstas 

se basan en los componentes medibles de la respuesta inflamatoria asociada a 

tumor, como las células inmunitarias infiltrantes, siendo los linfocitos estromales 

intratumorales (TILs) un ejemplo; y la respuesta inflamatoria sistémica, como la 

proteína C reactiva (PCR) y reactantes de fase aguda. La combinación de estos 

componentes y otros hematológicos han generado interés e índices pronósticos 

asociados con supervivencia en pacientes con cáncer. El objetivo es 

correlacionar con desenlaces como supervivencia y/o recurrencia del cáncer, 

para poder otorgarles un papel como biomarcadores en la identificación y 

selección de pacientes para la optimización del tratamiento. Al ser 

biomarcadores económicos y fácilmente disponibles se justifica una mayor 

investigación para intentar demostrar su valor pronóstico para la toma de 
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decisiones clínicas, principalmente en la situación y medios de recursos 

limitados. 10, 11 

Las escalas pronósticas, basadas en la inflamación e inmunidad, con las 

células inflamatorias periféricas, como la razón neutrófilo/linfocito (cuenta 

absoluta de neutrófilos entre la cuenta absoluta de linfocitos) y la razón 

plaqueta/linfocito (cuenta de plaquetas entre el número absoluto de linfocitos) 

se han evaluado como factores pronósticos y predictores de inflamación, 

disfunción endotelial, riesgo cardiovascular y mortalidad en distintas situaciones 

clínicas como síndromes coronarios agudos, evento vascular cerebral, diabetes 

mellitus, hipertensión arterial sistémica, tromboembolia pulmonar, sepsis, en la 

evaluación preoperatoria, entre otros. 11, 12  

 

En pacientes con cáncer, el identificar a aquellos con alto riesgo de 

recurrencia o progresión y menor supervivencia; no es fácil con los índices 

clínico-patológicos tradicionales. Y no pueden reflejar de manera integral el 

equilibrio del estado inflamatorio e inmunológico del huésped. En 2014 se 

propuso un índice novedoso, definido como el índice de inmunidad-inflamación 

sistémica (IIS), basado en la cuenta de las 3 líneas celulares: neutrófilos, 

linfocitos y plaquetas. El IIS integra la razón neutrófilo/linfocito (RNL) y la razón 

plaqueta/linfocito (RPL), y se calcula de la siguiente manera: 13 

 

 

Figura 1. Fórmula para el cálculo del Índice de Inmunidad-Inflamación sistémica 

 

El IIS se ha utilizado sobre todo en oncología. Un índice IIS elevado es 

debido al incremento de los neutrófilos y plaquetas sumado a una disminución 

de los linfocitos, lo que sugiere mecanismos de inflamación presente y una 

respuesta inmune disminuida; lo que pudiera correlacionar con invasión y 
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metástasis de las células tumorales resultando en progresión del cáncer y una 

menor supervivencia. Es decir, que un cambio en el IIS indica que el 

microambiente del paciente ha desarrollado un estado inflamatorio que 

promueve metástasis a través de la EMT y recurrencia del cáncer. 7, 9, 3  

 

En 2014, el trabajo de Hu y colaboradores propuso el índice IIS y exploró 

su valor pronóstico en pacientes con carcinoma hepatocelular. De forma 

retrospectiva se analizaron 133 pacientes con hepatocarcinoma y resección 

quirúrgica. Se propuso el índice IIS como un nuevo factor pronóstico 

independiente y predictor de recurrencia y supervivencia en este grupo de 

pacientes, sobre todo en aquellos con alfafetoproteína negativa. Su elevación 

se asoció significativamente con invasión vascular, tumores de mayor tamaño y 

recurrencia temprana. Posteriormente se realizó una cohorte prospectiva de 

validación de 123 pacientes.13 Como se ha mencionado previamente, el 

potencial mecanismo de la elevación del índice IIS resulta de la diseminación de 

células tumorales a la circulación, permitiendo que las células escapen de la 

vigilancia inmunológica e incrementan el nivel de células tumorales circulantes. 

5, 7, 9, 13 Al ser un índice de fácil determinación y reproducibilidad, aunado a la 

publicación de este trabajo, se promovió al índice IIS como una herramienta útil 

en la práctica clínica. 13  

 

Como factor independiente, el índice IIS fue superior al compararlo con la 

razón neutrófilo/linfocito y la razón plaqueta/linfocito en un estudio retrospectivo 

de 919 pacientes con cáncer de pulmón de células pequeñas. Su cálculo con 

los valores previos al tratamiento resultó en significancia clínica como indicador 

pronóstico de supervivencia.14 En otro estudio retrospectivo de 455 pacientes, 

con cáncer gástrico posterior a resección curativa, a través del análisis de 

supervivencia de Kaplan-Meier y regresión de Cox, los índices basados en 

inflamación se identificaron como un factor independiente de mal pronóstico. 15  

En otro análisis de 355 pacientes con cáncer de células renales en etapa 

avanzada y tratados con el inhibidor multicinasa sunitinib como primera línea de 
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tratamiento, la evaluación del índice IIS previo a un inicio de tratamiento contra 

el cáncer y su cambio en 6 semanas fueron evaluados como factor pronóstico y 

predictivo. La disminución del índice IIS fue asociado con un mejor pronóstico, 

como posible efecto del sunitinib en el recuento de células periféricas 

secundaria a la disminución del proceso inflamatorio. Este estudio propone que 

el cambio en el índice IIS puede predecir la respuesta a tratamiento y el 

resultado clínico en pacientes con carcinoma de células renales, adicionalmente 

es una herramienta simple y accesible para monitorizar a estos pacientes. 16  

 

El papel de los índices inflamatorios (IIS, RNL, RPL) se ha evaluado poco 

en cáncer de cuello uterino. 17 Un poco más de la mitad de los casos de CaCU 

involucran afección regional o a distancia en el momento del diagnóstico. 

Aquellos con enfermedad localmente avanzada corresponden al 36% acorde a 

los datos del Instituto Nacional del Cáncer de los Estados Unidos, sin embargo, 

en nuestro medio puede llegar a corresponder a un 60%. La enfermedad 

localmente avanzada se define como un tumor >4 cm, que invade útero, pared 

pélvica o el tercio inferior de vagina, hidronefrosis y/o ganglios linfáticos 

afectados, así como invasión a la mucosa rectal, vejiga o extensión más allá de 

la pelvis verdadera. 18  

 

La quimioterapia basada en cisplatino como agente único concurrente 

con la radioterapia es el pilar del tratamiento. En este escenario con intención 

curativa, las secuelas o toxicidades agudas y tardías se derivan en gran medida 

de la irradiación de la pelvis, lo cual puede representar un problema en la 

supervivencia y calidad de vida. 18  

 

El CaCU localmente avanzado representa un grupo heterogéneo de 

pacientes, corresponde a las etapas clínicas IB3, II, III y IVA de la Federación 

Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) 2018, y presenta 

supervivencias globales a 5 años en un rango muy amplio del 70% al 20%. En 

términos anatomopatológicos, la enfermedad localmente avanzada corresponde 
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cuando presenta alguna de las siguientes características: tumor mayor de 4 cm, 

invasión al útero, la pared pélvica o tercio inferior de la vagina, presencia de 

hidronefrosis, afección de ganglios linfáticos N+ o invasión a la mucosa rectal, 

vejiga o extensión más allá de la pelvis verdadera. Ante la falta de 

biomarcadores para la selección y estratificación de pacientes los estudios que 

han evaluado un tratamiento neoadyuvante o de inducción a la concurrencia de 

quimioterapia y radioterapia han resultado negativos. Y el ensayo fase III 

OUTBACK no mostró beneficio de un tratamiento adyuvante a la concurrencia 

de quimioterapia y radioterapia. 4, 18 

 

En el año 2021 en el congreso de la Sociedad Europea de Oncología 

Médica se presentó el ensayo fase III KEYNOTE-826, el cual demostró en 

CaCU enfermedad avanzada que agregar al tratamiento el inhibidor de punto de 

control inmunitario Pembrolizumab, un anticuerpo anti PD-L1 otorgo beneficio 

en supervivencia libre de progresión y supervivencia global. La expresión de 

PD-L1 disminuye la respuesta inmune de los linfocitos T, constituye un blanco 

terapéutico y representa un biomarcador basado en inmunidad efectivo. 19   
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CAPÍTULO III 

 

 

ANTECEDENTES 

 

 

Como se ha descrito previamente, el papel de los índices inflamatorios 

(IIS, RNL, RPL) se ha evaluado poco en cáncer de cuello uterino. 11, 17   

 

En 2012 se publicó un análisis retrospectivo de pacientes con CaCU en 

Korea. Se encontró que una RNL elevada previo al tratamiento fue un factor 

independiente para supervivencia global y representó un biomarcador costo-

efectivo para estratificar el riesgo de recurrencia y muerte en las pacientes con 

CaCU. 20 Los índices RNL y RPL, evaluadas previo a histerectomía y 

linfadenectomía, en pacientes con CaCU en etapa clínica temprana 

correlacionan con características histológicas de alto riesgo y consideración de 

tratamiento adyuvante. 21  

 

El estudio de Huang y colaboradores, publicado en 2018, es el primer 

trabajo que prueba el índice IIS en cáncer de cuello uterino. Se incluyeron 458 

pacientes con CaCU en dos cohortes, una primaria y otra de validación. Entre 

todos los índices inflamatorios evaluados, el índice IIS fue el único factor 

pronóstico independiente. Con el análisis de Kaplan-Meier un índice IIS elevado 

se asocio con peor supervivencia en pacientes con cáncer de cuello uterino 

etapa clínica temprana (IA a IIA de la FIGO). Con lo anterior se sugiere que la 

respuesta inflamatoria sistémica de las pacientes con CaCU puede predecir el 

resultado de la supervivencia postoperatoria. Un índice IIS mayor tuvo 

correlación significativa con tumores de mayor tamaño. En todas las etapas de 

la FIGO incluidas en el estudio, el índice IIS conservo su valor pronóstico y 

represento un complemento para la estadificación. Los autores concluyen que 

el índice IIS es capaz de predecir de forma independiente la supervivencia 
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global de pacientes con cáncer de cuello uterino que reciben tratamiento 

quirúrgico. Elaborar un nomograma de pronóstico basado en el índice IIS fue un 

modelo confiable pronóstico y predictivo de la supervivencia postoperatoria de 

pacientes con cáncer de cuello uterino en etapa clínica temprana. 17  

 

En otro estudio de 120 pacientes con cáncer de cuello uterino localmente 

avanzado se combinaron los valores séricos de plaquetas y neutrófilos como 

factor pronóstico. Este trabajo, publicado en 2020, demostró que los niveles 

elevados de plaquetas y neutrófilos evaluados previo al tratamiento concurrente 

de radioterapia y quimioterapia se correlacionaron con peor supervivencia 

global. En el análisis de regresión de Cox la determinación sérica de plaquetas 

y neutrófilos tiene capacidad pronóstica. 22  

 

 A la fecha, se han propuesto diversos índices o parámetros 

hematológicos como biomarcadores pronósticos en cáncer. Entre ellos, el 

índice inmunidad-inflamación sistémica (IIS) es una herramienta novedosa y 

potencial biomarcador pronóstico. 17 El índice IIS representa un método 

universalmente disponible que se caracteriza por un enfoque no invasivo, de 

fácil acceso y bajo costo. No existe evidencia sobre su potencial rol en cáncer 

de cuello uterino locamente avanzado. 
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CAPÍTULO IV 

 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

 

Históricamente, la clasificación y estadificación del cáncer se centró en 

las características histopatológicas y anatómicas con el sistema TNM (T de 

tamaño tumoral, N de afección ganglionar o nodal, M de presencia o ausencia 

de metástasis). La investigación sobre el microambiente tumoral, el rol de las 

células inflamatorias e inmunes y el éxito de la inmunoterapia han permitido el 

desarrollo de nuevos y potentes biomarcadores pronósticos y predictivos 

basados en la inmunidad. 6 

 

Nos encontramos en la era de la medicina oncológica de precisión. La 

integración de biomarcadores en el pronóstico, estratificación y selección de 

pacientes ha mejorado la oferta terapéutica y con ello la supervivencia en 

cáncer. 23 Lamentablemente no ha ocurrido en todos los tipos de cáncer, el 

cáncer de cuello uterino es un tipo de cáncer en el cual no se ha logrado la 

integración de dichos biomarcadores. 24  

 

A nivel mundial, el CaCU es el cuarto tumor más frecuente en la mujer. 

En México es la segunda causa de muerte por cáncer en la mujer.1 Podemos 

agruparlo en etapa temprana o localizada, etapa localmente avanzada o 

afección locorregional, y etapa avanzada o metastásica. El grupo de pacientes 

con etapa localmente avanzada representa un grupo heterogéneo de pacientes. 

18 Es el grupo de pacientes más frecuente en las regiones de bajos y medianos 

ingresos, corresponde al 60% de las pacientes. 4  

 

La quimioterapia basada en cisplatino como agente único concurrente 

con la radioterapia es el pilar del tratamiento. 18 Ante la falta de biomarcadores 
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para la selección y estratificación de pacientes con CaCU, los estudios que han 

evaluado un tratamiento neoadyuvante o de inducción a la concurrencia de 

quimioterapia y radioterapia han resultado negativos. El ensayo fase III 

OUTBACK no mostró beneficio de un tratamiento adyuvante a la concurrencia 

de quimioterapia y radioterapia. 4, 18 

 

Tener un biomarcador en CaCU, no solo tiene un rol pronóstico, 

potencialmente nos brinda la oportunidad de estratificar y hacer una mejor 

selección de pacientes y tratamientos. 6, 23, 24  

 

 

Figura 2. Heterogeneidad de pacientes con cáncer de cuello uterino localmente 

avanzado y estrategias de tratamiento 
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CAPÍTULO V 

 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

 

En el área de la oncología existe un constante interés en encontrar 

herramientas para identificar pacientes con alto riesgo de recurrencia o 

progresión y menor supervivencia; objetivos difíciles de identificar utilizando 

únicamente los índices clínico-patológicos tradicionales. Los llamados índices 

de inflamación han ocupado un rol como potenciales biomarcadores predictores 

y de pronóstico, en el seguimiento de respuesta a tratamiento, y comparados 

con otros marcadores, tienen la ventaja de fácil disponibilidad, bajo costo y 

reproducibilidad. 

 

En cáncer de cuello uterino en etapa clínica localmente avanzado, a 

pesar de recibir un tratamiento definitivo con la concurrencia de radioterapia y 

quimioterapia, se presentan altas de recurrencias, reportadas en 

aproximadamente el 30%.  

 

En el Centro Universitario Contra el Cáncer del Hospital Universitario y la 

Universidad Autónoma de Nuevo León (UANL), el cáncer de cuello uterino es la 

segunda neoplasia más frecuente en la consulta. En datos no publicados del 

Centro, la enfermedad localmente avanzada es la más frecuente, seguida de la 

etapa localizada y posteriormente metastásica. Actualmente no contamos con 

análisis de esta información y es factible explorar un biomarcador, lo cual podría 

generar información para la estratificación y selección con base a un 

biomarcador integrado.  

 

Describir las características demográficas, clínicas y patológicas de las 

pacientes con CaCU localmente avanzado atendidas en el Centro Universitario 
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Contra el Cáncer de la UANL nos brindará información relevante para la 

comprensión y poder optimizar el tratamiento en este grupo frecuente y 

heterogéneo de pacientes (Figura 2). 
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CAPÍTULO VI 

 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

 

¿Un índice de Inmunidad-Inflamación Sistémica elevado se asocia a 

mayor recurrencia de la enfermedad en pacientes con Cáncer de Cuello Uterino 

Localmente Avanzado tratadas con radioterapia concurrente con quimioterapia 

secuenciada con braquiterapia intracavitaria en el Centro Universitario Contra el 

Cáncer del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González”? 
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CAPÍTULO VII 

 

 

HIPÓTESIS 

 

 

H1: Un índice de inmunidad-inflamación sistémica elevado en pacientes con 

cáncer de cuello uterino localmente avanzado se relaciona con mayor 

recurrencia de la enfermedad. 

 

H0: Un índice de inmunidad-inflamación sistémica elevado en pacientes con 

cáncer de cuello uterino localmente avanzado NO se relaciona con mayor 

recurrencia de la enfermedad. 
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CAPÍTULO VIII 

 

 

OBJETIVO 

 

 

8.1 Objetivo primario 

  

 Conocer si un Índice Inmunidad-Inflamación Sistémica elevado se 

relaciona a menor Supervivencia libre de recurrencia o enfermedad a 3 

años en pacientes con cáncer de cuello uterino localmente avanzado 

tratadas con radioterapia concurrente con quimioterapia secuenciada con 

braquiterapia intracavitaria en el Centro Universitario Contra el Cáncer. 

 

8.2 Objetivo primario 

  

 Describir las características clínico-patológicas de la población con 

cáncer de cuello uterino localmente avanzado que recibieron tratamiento 

en el Centro Universitario Contra el Cáncer. 

 

 Describir la tasa de recurrencia en pacientes con cáncer de cuello uterino 

localmente avanzado que recibieron tratamiento en el Centro 

Universitario Contra el Cáncer. 

 

 Describir las toxicidades tardías del tratamiento radical con radioterapia 

concurrente con quimioterapia secuencial con braquiterapia intracavitaria 

que recibieron tratamiento en el Centro Universitario Contra el Cáncer. 

 

 Conocer si existe correlación entre la recurrencia de la enfermedad y las 

variables clínico-patológicas. 
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 Conocer si existe correlación entre el índice inmunidad-inflamación 

sistémica y las variables clínico-patológicas. 
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CAPÍTULO IX 

 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

 

9.1 Diseño metodológico 

  

 Se trata de un estudio de tipo cohorte retrospectivo y descriptivo de 

pacientes con diagnóstico de cáncer de cuello uterino en etapa clínica 

localmente avanzada, y que recibieron tratamiento de radioterapia concomitante 

con quimioterapia secuenciada con braquiterapia intracavitaria.  

 

9.2 Lugar de realización 

  

 Servicio de oncología del Centro Universitario Contra el Cáncer del 

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González”. 

 

9.3 Población de estudio 

 

 Pacientes con diagnóstico de cáncer de cuello uterino localmente 

avanzado. Posterior al tratamiento definitivo (RT/QT -> BT) con un seguimiento 

mayor a los 36 meses en la consulta de oncología médica, y que tuvieron su 

visita médica de primera vez durante el periodo de 2010 a junio de 2019.  

 

9.4 Criterios de inclusión 

 

 Pacientes con diagnóstico de cáncer de cuello uterino localmente 

avanzado, que corresponde a etapa clínica IB3 a IVA de la estadificación 

FIGO 2018 o una de las siguientes características: tumor mayor de 4 cm, 

invasión al útero, la pared pélvica o tercio inferior de la vagina, presencia 
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de hidronefrosis, afección de ganglios linfáticos N+ o invasión a la 

mucosa rectal, vejiga o extensión más allá de la pelvis verdadera 

 

 Pacientes mayores de 18 años. 

 

 Pacientes que recibieron tratamiento radical y definitivo de radioterapia 

concurrente con quimioterapia secuenciada con braquiterapia 

intracavitaria en el Centro Universitario Contra el Cáncer. 

 

 Pacientes con inicio de vigilancia oncológica con base al abordaje 

estándar; que consiste en valoración clínica, estudio de imagenología 

(Tomografía computada y/o imagen por resonancia magnética) y 

evaluación con biopsia o citología cervical posterior a 8-12 semanas al 

termino de tratamiento. 

 

 Pacientes con seguimiento en la consulta de oncología médica del 

Centro Universitario Contra el Cáncer UANL con un seguimiento mayor a 

36 meses. 

  

9.5 Criterios de exclusión 

 

 Pacientes con datos incompletos de variables sociodemográficas, 

clínicas y patológicas en expediente clínico y registro electrónico. 

 

 Pacientes con pérdida en el seguimiento o menor a 36 meses. 

 

 Pacientes con uso de esteroides, inmunomoduladores, factor estimulante 

de colonia de granulocitos y antibióticos previo a la visita médica 

pretratamiento. 

 

 Pacientes con enfermedad reumatológica activa. 
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 Pacientes con infección por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). 

 

 Pacientes con enfermedad hematológica conocida. 

 

9.6 Variables 

 

Las variables analizadas se agruparon de la siguiente forma: 

 

 Variable dependiente: Recurrencia de la enfermedad 

 Variable independiente: 

o Índice IIS, RNL, valor de hemoglobina y anemia, creatinina 

o Variables sociodemográficas: edad al diagnóstico, índice de masa 

corporal, comorbilidad diabetes tipo 2, comorbilidad hipertensión 

arterial sistémica. 

o Variables clínicas: tamaño del tumor, histología, grado histológico, 

involucro ganglionar, cistitis post-radioterapia, proctitis post-

radioterapia, colostomía derivativa. 

 

Categorización de las variables 

Dependiente 

Variable Definición operacional Valores posibles Unidades 
Tipo de 
variable 

Recurrencia 

Demostración objetiva con 
resultado histopatológica de 

evidencia de cáncer 
posterior a un periodo de 

tiempo libre de enfermedad 

Si = 1 
No = 2 

N/A 
Cualitativa 
Dicotómica 

Independiente 

Edad 

Tiempo cronológico de vida 
cumplido por la paciente al 

momento del diagnóstico de 
cáncer 

0-100 años 
Cuantitativa 

continua 

Indice de masa 
corporal (IMC) 

Peso en kg / estatura en 
metros al cuadrado 

0-100 Kg/m2 
Cuantitativa 

Continua 
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Comorbilidad 
diabetes tipo 2 

Diagnóstico confirmado de 
diabetes tipo 2 

Si = 1 
No = 2 

N/A 
Cualitativa 
Dicotómica 

Comorbilidad 
hipertensión 

arterial 
sistémica 

Diagnóstico confirmado de 
hipertensión arterial 

sistémica 

Si = 1 
No = 2 

N/A  
Cualitativa 
dicotómica 

IIS (Índice 
Inmunidad-
inflamación 
sistémica)  

Resultado del cálculo de 
recuento absoluto de 
plaquetas X Recuento 

absoluto de 
neutrófilos/Recuento 
absoluto de linfocitos 

0-infinito N/A 
Cuantitativa 

continua 

RNL (Índice 
neutrófilo-
linfocito) 

Cociente neutrófilo/linfocito 0-infinito N/A 
Cuantitativa 

continua 

Anemia 
Valor de hemoglobina <12 

g/dl 
Si = 1 
No = 2 

N/A 
Cualitativa 
dicotómica 

Creatinina 
Valor reportado en química 

sanguínea   
0-infinito mg/dL 

Cuantitativa 
continua 

Tamaño del 
tumor 

Diámetro mayor del tumor 
en cm, evaluado 

clínicamente y/o imagen de 
tomografía o resonancia 

magnética 

Si = 1 
No = 2 

N/A 
Cualitativa 
dicotómica 

Histología 
Estirpe reportada en 

resultado histopatológico 

Células 
escamosas = 1 

Adenocarcionoma 
= 2 

N/A 
Cualitativa 
dicotómica 

Grado 
histológico 

Grado de diferenciación de 
las células cancerosas 
reportado en resultado 

histopatológico 

Grado 1 = 1 
Grado 2 = 2  
Grado 3 = 3 

N/A 
Cualitativa 
politómica 

Involucro 
ganglionar 

metástasis a ganglios 
linfáticos pélvicos y/o 

paraaórticos 

Si = 1 
No = 2 

N/A 
Cualitativa 
dicotómica 

Cistitis post-
radioterapia 

Presencia de síntomas y 
signos urinarios en 

ausencia de infección o 
evidencia histopatológica 

Si = 1 
No = 2 

N/A 
Cualitativa 
dicotómica 

Proctitis post-
radioterapia 

Evidencia histopatológica 
posterior a colonoscopia 

Si = 1 
No = 2 

N/A 
Cualitativa 
dicotómica 

Colostomía 
derivativa 

Realización de 
procedimiento en la 
vigilancia oncológica 

Si = 1 
No = 2 

N/A 
Cualitativa 
dicotómica 

Variables de Control (confusoras) 

Variable Definición operacional Valores posibles Unidades 
Tipo de 
variable 

--- --- --- --- --- 

Tabla 1. Categorización de las variables. 
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9.6 Tamaño de muestra 

 

Para calcular el tamaño de muestra se revisó la base de datos del total 

de pacientes con diagnóstico de cáncer de cuello uterino y que fueron atendidas 

en el Centro Universitario Contra el Cáncer de la UANL en el periodo 

comprendido de 2010 a junio de 2019, esto con el objetivo de que las pacientes 

cumplieran un seguimiento en oncología mayor a 36 meses.  

 

Se obtuvo un total de 1202 pacientes atendidas en el periodo de tiempo 

establecido, y se encontró que el 60%, lo cual corresponde a 724 pacientes, 

presentaron al diagnóstico criterios de etapa clínica localmente avanzada. 

 

Se realizó el cálculo de muestra con la fórmula para estudios descriptivos 

con población finita:25  

 

 

Figura 3. Fórmula de cálculo de muestra para estudios descriptivos con 

población finita.25 

 

Para esta investigación se contemplaron los siguientes parámetros: la N 

es el tamaño de nuestra población finita, la p el nivel de confianza estimado es 

del 95%, la q es la proporción o margen de error siendo del 5%, y la Z o nivel de 

confianza. 25 

 

Tomando en cuenta los parámetros y datos anteriores, así como lo 

reportado en la literatura de un 30% de recurrencia antes de los 3 años 
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posterior al tratamiento concomitante de radioterapia y quimioterapia 26 el 

tamaño muestral para realizar esta investigación es de 223 pacientes. 

 

9.7 Confidencialidad 

 

Solamente el equipo de investigación tuvo acceso a la información 

obtenida del expediente clínico y registro electrónico de las pacientes del 

estudio. 

 

En la base de datos se identificó a las pacientes solo con su número de 

registro, no se incluyeron sus nombres. Con el objetivo de publicar la presente 

tesis de estudio, no se incluirá el nombre de los pacientes. 

 

9.8 Análisis estadístico 

 

El análisis descriptivo se realizó como variables continuas y dicotómicas, 

las cuales correspondieron a las variables sociodemográficas, las 

características clínicas y patológicas de las pacientes incluidas. 

 

Las variables se muestran por medio de media +/- desviación estándar 

(DE), valores mínimos y máximos en los datos de distribución normal, así como 

frecuencias y porcentajes para las variables dicotómicas, politómicas o 

categóricas. Se realizaron tablas de contingencia para procesar la información 

cuantitativa. Se realizó prueba de Chi cuadrada o Test de Fisher, según 

correspondió. Los valores de p < o = a 0.05, así como no superposición entre el 

IC del 95% en las variables de correlación se consideraro estadísticamente 

significativos. 

 

El cálculo del índice de inmunidad-inflamación sistémica (IIS) se realizó 

con base a lo descrito en la categorización de variables. Posteriormente por 

medio de la elaboración de Curva de ROC se obtuvo el punto de corte para 
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determinar IIS elevado y un IIS no elevado, con su respectiva sensibilidad y 

especificidad como se muestra en los resultados. 

 

Por medio de tabla de contingencia se busco la relación con recurrencia 

de la enfermedad y posteriormente se calculo chi cuadrada para encontrar 

asociación. También se realizó el calculo de razón de momios. 

 

Todos los datos fueron capturados en el programa Microsoft Excel 

versión 2209 para la generación de la base de datos, y posteriormente el 

análisis de estadística inferencial fue mediante el software SPSS Statistics para 

Windows versión 29.0 de IBM. 

 

9.9 Consideración ética 

 

El estudio se realizó acorde a los lineamientos por la Institución y por la 

declaración de Helsinki en materia de investigación para la salud, así como lo 

establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación en Salud, Titulo segundo, Capítulo 1, Artículo 17, referente a una 

“Investigación sin riesgo”.  

 

 Protocolo con clave de Registro ON22-00030.  
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CAPÍTULO X 

 

 

RESULTADOS 

 

 Se incluyeron 223 pacientes en el análisis de este estudio. La edad 

media fue de 45.3 años, con un rango de 18 a 75 años y DE de 11.5 años 

(Tabla 2). El 2.2% (5/223) de las pacientes presento un IMC de bajo peso 

(<18.5 kg/m2), el 32.3% (72/223) con IMC de peso normal (entre 18.5 y 24.9 

kg/m2), el 32.3% (72/223) con IMC de sobrepeso (entre 25 y 29.9 kg/m2), y el 

33.2% (74/223) de las pacientes presento algún grado de obesidad con IMC 

>30 kg/m2. La media de IMC fue de 28.3 kg/m2, con un rango de 16 a 49.8 

kg/m2 (Figura 4). El 23% (51/223) de las pacientes presentó alguna 

comorbilidad, siendo diabetes tipo 2 la más frecuente, seguido de hipertensión 

arterial sistémica; y otras como hipotiroidismo, litiasis renal, depresión, 

fibrilación auricular y dislipidemia en un 3.1% (7/223) (Tabla 2). 

 

 Respecto a las características clínicas y anatomopatológicas del cáncer 

de cuello uterino, el 62% (138/223) presentó un tumor mayor de 4 cm, y un 

43.5% (97/223) de las pacientes tuvo metástasis a ganglios linfáticos pélvicos 

y/o paraaórticos. La principal histología fue la de células escamosas en un 

89.7% (200/223), y en un 10.3% (23/223) fue adenocarcinoma. No se 

registraron tumores adenoescamosos, ni otros menos frecuentes. En cuanto al 

grado histológico de diferenciación celular fue del 1.3% un grado bien 

diferenciado, el 78.5% correspondió a moderadamente diferenciado o grado 2, y 

un 20.2% fue grado 3 o poco diferenciado (Tabla 2). 

 

 El 60.98% de las pacientes se presentaron con anemia, definida por una 

Hemoglobina (Hb) <12 g/dL. La media de Hb se calculó en 11.38 g/dL (DE 

1.92). El 14% de las pacientes presentó elevación de la creatinina por arriba de 

1 mg/dL y deterioro de la función renal, principalmente secundario a la 
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presencia de hidronefrosis y obstrucción urinaria. Sin embargo, la media de 

creatinina en la población total fue de 0.77 mg/dL (DE 0.3) (Tabla 2).  

 

Variable 
 

Variable  

Edad 
45.3 años (DE 11.5) 

(Rango 18 – 75) 

Tamaño tumoral 

Tumor >4 cm 

Tumor <4 cm 

 

61.89% (138/223) 

38.11% (85/223) 

IMC 

 

28.3 kg/m2 

(Rango 16 a 49.8) 

Hemoglobina 

 

Anemia 

11.38 g/dL (DE 

1.92) 

60.98% (136/223) 

Comorbilidad 

Diabetes 

Hipertensión Arterial 

Otra 

23% (51/223) 

73% (37/51) 

61% (31/51) 

14% (7/51) 

 

Glucosa 

 

109.92 mg/dL (DE 

41.5) 

 

Histología 

Células escamosas 

Adenocarcinoma 

 

89.7% (200/223) 

10.3% (23/223) 

Creatinina 

Creatinina elevada 

>1 mg/dL 

0.77 mg/dL (DE 

1.92) 

14% 

Grado Histológico 

Bien diferenciado 

Moderadamente 

diferenciado 

Poco diferenciado 

 

1.3% (3/223) 

 

78.5% (175/223) 

20.2% (45/223) 

Tratamiento 

QT/RT -> BT 

RT 50Gy/25Fx 

Braquiterapia 40/2 

Cisplatino / CBP / 

Gemcitabina 

 

100% 

100% 

100% 

96% / 2% /  

2% 

Metástasis a 

Ganglios Linfáticos 

regionales 

43.5% (97/223) 

Toxicidad tardía 

Cistitis por RT 

Proctitis por RT 

Colostomía 

derivativa 

 

26% (58/223) 

43% (95/223) 

 

13.4% (30/223) 

Tabla 2. Características de las pacientes con CaCU localmente avanzado. 
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Figura 4. IMC en pacientes con CaCU localmente avanzado. 

 

 En cuanto a toxicidad tardía del tratamiento de radioterapia concomitante 

con quimioterapia y secuenciado con braquiterapia intracavitaria, el 26% 

(58/223) presentaron cistitis por radioterapia y el 43% (95/223) con criterio 

histopatológico de proctopatía por radioterapia. En un 13.4% (30/223) de las 

pacientes fueron intervenidas para la colocación de colostomía derivativa 

(Figura 5). 

 

Figura 5. Frecuencia de toxicidad tardía post RT/QT -> BT. 
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81 pacientes presentaron recurrencia de la enfermedad en el 

seguimiento, lo que corresponde al 36.3%. La tasa de supervivencia libre de 

enfermedad a 3 años fue del 67.3%. Se realizó análisis por curva ROC para 

evaluar si el índice de inmunidad-inflamación sistémica elevado tiene buen 

rendimiento y correlaciona con recurrencia de la enfermedad.  

 

El índice de inmunidad-inflamación sistémica presentó un área bajo la 

curva de 0.766 (IC95% 0.694-0.837, p <0.0001), lo cual demuestra que tiene un 

adecuado rendimiento para pronosticar recurrencia de la enfermedad (Figura 

6). 

 

 

 

Figura 6. Curva ROC del rendimiento del IIS para recurrencia de la 

enfermedad. 
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 Con base a las coordenadas de la curva, la variable del resultado de 

prueba o índice IIS y el área bajo la curva del análisis, se encontró como punto 

de corte del índice de inmunidad-inflamación sistémica el valor de 6.43 x105 

para definir como índice IIS elevado los valores por encima de este punto de 

corte, y como índice IIS no elevado los valores por debajo de este punto de 

corte. Con una sensibilidad del 77.8% y especificidad del 61.3%.  

 

 Para analizar la asociación entre índice IIS elevado y recurrencia de la 

enfermedad realizamos tabla de contingencia (Tabla 3) (Figura 7). 

 

 Recurrencia No Recurrencia Total 

Índice IIS elevado 63 55 118 

Índice IIS bajo 18 87 105 

Total 81 142 223 

 

Tabla 3. Tabla de contingencia entre índice IIS y Recurrencia de la enfermedad. 

 

 

Figura 7. Número de pacientes con recurrencia (sick) y no recurrencia (well) en 

relación con índice IIS elevado y no elevado. 



 

42 

 

 

 Encontramos que un índice IIS elevado correlaciona con recurrencia de 

la enfermedad con significancia estadística (p<0.001) (Tabla 4). 

 

Tabla 4. Prueba de chi-cuadrado. 

 

 Se calculó razón de verosimilitud para la correlación de índice IIS 

elevado e índice IIS bajo con recurrencia de la enfermedad. Un IIS elevado o 

mayor a 6.43 x105 presenta probabilidad de hasta el 53% (IC95% 47-59, LR 

2.01) para recurrencia, mientras que un IIS menor a 6.43 x105 tiene una 

probabilidad del 17%  (IC95% 12-24, LR 0.36) para recurrencia (Figura 8). 

 

 

Figura 8. IIS elevado y bajo con probabilidad de recurrencia. 
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 La razón de momios (OR) fue de 5.54 (IC95% 2.97-10.32) para 

recurrencia de la enfermedad con un IIS elevado.  

 

 Se realizó análisis de supervivencia mediante modelo de Kaplan-Meier, y 

se obtuvo que la mediana de SLE no fue alcanzada en el grupo de pacientes 

con IIS bajo, mientras que en el grupo de pacientes con IIS elevado la mediana 

de SLE fue de 39 meses con p<0.001 (Figura 9).  

 

 

Figura 9. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para IIS elevado (color azul) 

y IIS bajo (color rojo). 

 

 Dentro de las variables y características de las pacientes aquellas que 

correlacionaron con recurrencia tumoral fueron el tamaño tumoral mayor de 4 

cm (p=0.024) con un OR de 1.95 (IC95% 1.09-3.51), la presencia de metástasis 
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en ganglios regionales (p=0.010) con un OR de 2.06 (IC95% 1.18-3.58); 

mientras que el diagnóstico de proctitis por RT presento un OR de 0.56 (IC95% 

0.32-0.98) con p=0.04). La edad, la histología, el grado de diferenciación, 

anemia, cistitis por RT y presencia de colostomía no correlacionaron con 

recurrencia de la enfermedad (Tabla 5).  

 

Variable Valor de p mediante prueba de chi-

cuadrado y tablas de contingencia 

Edad p=0.701 NS 

Tamaño tumoral (>4 cm) p=0.024 

OR 1.95 (IC95% 1.09-3.51) 

Grado histológico p=0.44 NS 

Histología p=0.23 NS 

Involucro ganglionar p=0.010 

OR 2.06 (IC95% 1.18-3.58) 

Valor de Hemoglobina (Anemia) p=0.06 NS 

Cistitis por RT p=0.51 NS 

Proctitis por RT p=0.04 

OR 0.56 (IC95% 0.32-0.98) 

Colostomía derivativa p=0.71 NS 

 

Tabla 5. Factores asociados a recurrencia de la enfermedad. 

 

Respecto a las variables y características aquellas que correlacionaron 

con un IIS elevado fueron el tamaño tumoral mayor de 4 cm (p=0.006) con un 

OR de 2.16 (IC95% 1.24-3.74), y la presencia de metástasis en ganglios 

regionales (p=0.04) con un OR de 1.7 (IC95% 1.01-2.92). 

 

Al analizar únicamente a la población que presentó recurrencia de la 

enfermedad, la cual corresponde al 36% (81/223), se encontró una mediana de 

SLE de 13 meses. 
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CAPÍTULO XI 

 

 

DISCUSIÓN 

 

 

En el presente análisis de 223 pacientes con CaCU localmente 

avanzado, se encontró una edad media de 45 años, edad ligeramente inferior a 

la reportada en la literatura. En las estadísticas de los Estados Unidos de 

América (EUA), se describe como edad media de diagnóstico los 50 años de 

edad. Mientras que en lo que respecta a México, encontramos que la mayor 

incidencia de cáncer de cuello uterino ocurre entre los 50 y 59 años de edad.1, 27  

Lo anterior puede corresponder a las diferencias culturales, así como a las 

estrategias de prevención primaria y secundaria entre las distintas regiones 

geográficas; mientras que en países como EUA el 44% de los casos de CaCU 

se diagnóstica en enfermedad localizada y el 36% como afección localmente 

avanzada,1, 2, 3 en nuestro centro apenas el 26% de las pacientes son 

diagnosticadas con enfermedad localizada y un 60% con enfermedad 

localmente avanzada, lo que confiere un peor pronóstico con mayor recurrencia 

y menor supervivencia global.4 Respecto a la menor edad media de la  

población, en nuestro análisis solo incluye pacientes con etapa clínica 

localmente avanzada. 

 

En pacientes con enfermedad localmente avanzada, 81 pacientes 

presentaron recurrencia de la enfermedad, lo que corresponde al 36.3%. Similar 

a lo reportado por el grupo ginecológico francés FRANCOGYN, y que 

corresponde al 31.5% en afección locorregional. La recurrencia de la 

enfermedad puede presentarse localmente en la pelvis o región para aórtica, 

también la paciente puede desarrollar enfermedad recurrente con metástasis a 

distancia o una combinación de ambas. La mayoría de las recurrencias se 

documentan en el rango de 7 a 36 meses posterior al tratamiento definitivo, 
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definido como la radioterapia concurrente con quimioterapia y secuenciada con 

braquiterapia intracavitaria.26,28 El alto porcentaje de recurrencia en el tiempo 

descrito previamente, se refleja en las recomendaciones que dictan las guías de 

la red NCCN para seguimiento y vigilancia oncológica.29 Por lo que aún existe 

una necesidad no cubierta en este grupo heterogéneo de pacientes. 

 

La relación entre inflamación y cáncer se describió a finales del siglo XIX, 

y múltiples estudios la confirman. La inflamación promueve y perpetua la 

proliferación y supervivencia celular, así como su mutagénesis; en el 

microambiente y a nivel sistémico se da el reclutamiento de células 

inflamatorias. La respuesta inflamatoria sistémica es un factor de pronóstico 

adverso en pacientes con tumoraciones sólidas.17  

 

El incremento de los neutrófilos produce factor VEGF como mecanismo 

de angiogénesis y neovascularización tumoral. Se reconoce que algunas 

células tumorales pueden secretar trombopoyetina e IL-6; con un consecuente 

incremento de las plaquetas, las cuales actúan sobre las células cancerosas en 

los mecanismos de progresión tumoral, invasión y angiogénesis. A la vez que 

ocurre una disminución en la cantidad y función de los linfocitos, lo que se 

traduce como una disminución de la vigilancia inmune. 7, 8, 9  

 

Existen diversas escalas e índices pronóstico, que son sencillos y 

fácilmente reproducibles, en la presente tesis se seleccionó el índice de 

inmunidad-inflamación sistémica (IIS). Se considera un subrogado de la 

inflamación, así como de la respuesta anti-tumor y pro-tumor, es decir los 

mecanismos descritos líneas previas. Se exploró su valor pronóstico en 

pacientes con cáncer de cuello uterino con etapa clínica localmente avanzada. 

 

 Este es el primer trabajo que correlaciona el índice IIS con recurrencia de 

cáncer de cuello uterino localmente avanzado. Encontramos que un índice IIS 

elevado, con punto de corte de 6.43 x105 a través del análisis de curva ROC, 
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correlaciona con recurrencia de la enfermedad (p<0.001) en pacientes con 

cáncer de cuello uterino localmente avanzada. El incremento en el riesgo de 

recurrencia es de 5.54 veces acorde a lo obtenido en la razón de momios (OR).  

 

 Lo anterior nos muestra, que el índice IIS es una herramienta, que 

podría, incluso complementar el estadio clínico TNM y de la FIGO para 

identificar a pacientes de alto riesgo, con una adecuada sensibilidad. Esta idea 

no es nueva, en 2019 el equipo de trabajo del doctor Jaime de la Garza y el 

inmunólogo Mario César Salinas propusieron en TNMI 30, el cual incorpora el 

estado del sistema inmune en la clasificación del sistema de estadificación TNM 

con el objetivo de clasificar y seleccionar a los pacientes, para un mayor 

beneficio y personalización del tratamiento.  

 

Consideramos que la combinación de la etapa clínica con el índice IIS 

puede contribuir a determinar un tratamiento óptimo e individualizado, sobre 

todo en este grupo de pacientes con heterogeneidad en la presentación clínica 

y su pronóstico. Equilibrar el costo-beneficio de un tratamiento es cada vez más 

frecuente, incluso la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) ha 

puesto en la mesa este aspecto y ha desarrollado una escala de magnitud de 

beneficio clínico, la cual otorga mayor solidez a las recomendaciones 

terapéuticas. El índice IIS se obtiene por medio de la determinación de un 

análisis de sangre o biometría hemática, lo que representa una herramienta de 

bajo costo y rápida aplicación para el sistema de salud. 

 

Respecto a los factores asociados con recurrencia tumoral, estos son 

consistentes con lo reportado en la literatura. 18 Un mayor tamaño tumoral y la 

afectación de ganglios linfáticos representan principales factores pronósticos 

adversos. El involucro de los ganglios linfáticos para-aórticos representa un 

peor pronóstico, con la disminución en la supervivencia global de hasta el 40%. 

26 En la presenta tesis, un tamaño tumoral mayor de 4 cm incremento el riesgo 

de recurrencia en un 95% (OR 1.95, IC95% 1.09-3.51) con p=0.024. Mientras 
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que el involucro ganglionar representó un incremento en el riesgo de hasta 2 

veces para recurrencia tumoral con un OR 2.06 (IC95% 1.18-3.58) 

estadísticamente significativo (p=0.010). Curiosamente el haber presentado 

proctitis posterior al tratamiento definitivo con quimiorradioterapia obtuvo un OR 

de 0.56 (IC95% 0.32-0.98) y p=0.04, lo cual pudiese corresponder con el tipo de 

técnica utilizada, como 2D versus radioterapia de intensidad modulada. Se 

encontró mayor frecuencia de toxicidades tardías a las reportadas en la 

literatura, sin embargo no se encontró asociación significativa entre cistitis y 

colostomía derivativa con recurrencia. Respecto a esta última complicación solo 

describimos una frecuencia elevada del 13.4% (30 pacientes) y no encontramos 

alguna asociación estadísticamente significativa. Se debe tomar en cuenta que 

se trata de población con enfermedad que tiene involucro locorregional y 

afección a la pelvis y estructuras adyacentes; no necesariamente la colostomía 

derivativa es secundaria a la proctopatía post-radioterapia. Sin embargo se 

requiere de un mayor análisis al respecto, como tipo de técnica de radioterapia 

utilizada, presencia de fistula o afección a vejiga y/o recto, así como recurrencia 

tumoral. 

 

 En nuestra población la histología más frecuente correspondió a la de 

células escamosas en un 89.7%, seguida de adenocarcinoma en un 10.3%. No 

se incluyeron otro tipo de histologías. No se encontró diferencia en cuanto a 

correlación con pronóstico, recurrencia ni valor del índice IIS. Tampoco el grado 

de diferenciación celular representó significancia estadística. 

 

 Nos parece relevante mencionar los datos respecto al índice de masa 

corporal, ya que en nuestra población el 65% presentó sobrepeso y algún grado 

de obesidad. Incluso un 6% presentó obesidad grado 3 con un IMC mayor de 

40 kg/m2. Lo anterior tiene relevancia e impacto en las comorbilidades 

presentadas, así como en el aspecto nutricional; sin embargo, se conoce que 

esta morbilidad puede modificar la respuesta y procesos inflamatorios, 

generando inflamación crónica de bajo grado. 31 Y como se ha descrito 
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previamente, la liberación de factores solubles inflamatorios puede contribuir a 

la mutagénesis celular, supervivencia y progresión tumoral. Se requiere un 

mayor análisis para determinar el impacto entre obesidad, el valor del índice IIS 

y recurrencia de la enfermedad en las pacientes con cáncer de cuello uterino 

localmente avanzado. 

 

 Respecto a las variables y características aquellas que correlacionaron 

con un IIS elevado fueron el tamaño tumoral mayor de 4 cm (p=0.006) con un 

OR de 2.16 (IC95% 1.24-3.74), y la presencia de metástasis en ganglios 

regionales (p=0.04) con un OR de 1.7 (IC95% 1.01-2.92). Lo anterior es 

consistente con características que representan factores pronóstico 

independientes y su asociación con mayores procesos de inflamación y 

reclutamiento celular, así como factores pronóstico de recurrencia de la 

enfermedad. 26 

 

 Limitaciones: al tratarse de un estudio retrospectivo, puede existir un 

sesgo de selección y por ende en el análisis. Ante esta limitación, se puede 

proponer el realizar una cohorte prospectiva de validación e incluso probar el 

valor predictivo del índice IIS.  

 

 Otra limitación que se debe considerar de la presente tesis es que la 

determinación de los valores de neutrófilos, linfocitos y plaquetas pueden variar 

entre los laboratorios debido a diferentes reactivos e instrumentos. Lo anterior 

puede solucionarse al realizar en un solo laboratorio central las determinaciones 

en una cohorte prospectiva de validación. 

 

 También debe considerarse y tomar en cuenta que los resultados de la 

determinación en la biometría hemática pueden verse afectados por infección, 

aunque en los criterios de exclusión se tuvo en consideración este punto; sin 

embargo, el estado nutricional se considera también como un factor que 

pudiese afectar los resultados de las determinaciones de los neutrófilos, 
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linfocitos y plaquetas. Considerando que en la presente tesis un 32% de las 

pacientes presentó sobrepeso, y un 33% presentó algún grado de obesidad 

como se ha presentado previamente. 

 

 Sin embargo, la principal fortaleza del presente estudio es que puede ser 

el preámbulo para el desarrollo de ensayos clínicos en este grupo heterogéneo 

de pacientes con base a la estratificación y biomarcación pronóstica. El índice 

de inmunidad-inflamación sistémica puede considerarse la herramienta para 

ello. 
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CAPÍTULO XII 

 

 

CONCLUSIÓN 

 

 

 La respuesta inflamatoria sistémica, así como la respuesta anti y pro-

tumor puede funcionar como un factor pronóstico de recurrencia tumoral. 

Demostramos que un índice de inmunidad-inflamación sistémica (IIS) elevado 

correlaciona con mayor recurrencia y peor supervivencia libre de enfermedad 

en pacientes con cáncer de cuello uterino localmente avanzado. 

 

 Las pacientes con cáncer de cuello uterino localmente avanzado 

presentan un alto porcentaje (36%) de recurrencia de la enfermedad en los 

primeros 36 meses posterior al tratamiento definitivo e inicio de la vigilancia 

oncológica. 

 

 El valor del índice de inmunidad-inflamación sistémica con punto de corte 

en 6.43 x105 para definir como índice IIS elevado los valores por arriba, y como 

índice IIS no elevado los valores por debajo de este punto de corte; tiene una 

sensibilidad del 77.8% y especificidad del 61.3% para recurrencia de la 

enfermedad así significancia estadística con p<0.001.  

 

 El índice IIS es una herramienta innovadora, accesible y disponible, de 

bajo costo y no invasiva. Por lo que consideramos que se trata de una 

herramienta con prometedora aplicación en la práctica diaria.  
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