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RESUMEN
A nivel internacional, la supervivencia de las personas con cancer del cuello uterino (CACU)
fue investigada y relacionada con factores prondsticos como el estadio, la morfologia, la
edad y el tratamiento. En el Instituto Nacional de Cancerologia de Guatemala -INCAN- no
existian estudios relacionados con los factores pronésticos y no realizaba evaluaciones de

supervivencia periddicamente.

Objetivo: se determinaron los factores prondsticos relacionados con la supervivencia de las
pacientes con CACU diagnosticadas en el INCAN durante el afio 2010 y seguimiento hasta
el afio 2015.

Métodos: estudio cuantitativo analitico retrospectivo (cohorte histérica). Poblacion: todas las
mujeres con cancer del cuello uterino que fueron diagnosticadas en el INCAN durante el afio
2010 y seguimiento hasta el afio 2015, de todas las edades, todos los tipos histolégicos,
todos los estadios y todos los esquemas de tratamiento. Los factores prondésticos estudiados
fueron el estadio, morfologia, edad y esquema de tratamiento. Se realizé el método de
Kaplan-Meier para supervivencia y por ultimo, para los factores prondsticos se realizd

analisis multivariado con la técnica de regresion de Cox.

Resultados: en la supervivencia global a los 5 afios, 168 casos (51.5%) habian fallecido y
158 permanecian vivas (48.5%); el promedio de dias de supervivencia fue de 443.2 dias (1.2
afios). De todos los factores pronésticos, el mas importante que afecté la supervivencia fue
el estadio; pues los estadios con mayor riesgo son el estadio Il con HR de 5.6814 y valor de
P 0.0413, estadio Ill con HR de 7.8677 y valor de P 0.0155, y el estadio IV con HR de
8.8031 y valor de P 0.013.

Conclusiones: la supervivencia global de los casos de cancer del cuello uterino a los cinco
afos fue de 48.5%. De todos los factores prondsticos, el mas importante para el presente

estudio, que afectd la supervivencia fue el estadio.



INTRODUCCION
El cancer (1) del cuello uterino (CACU) (2, 3, 8,9, 10) s el cuarto tipo de cancer mas comun que
afecta a las mujeres en todo el mundo, con 528 000 nuevos casos cada afioy mas
frecuente en los paises con menores recursos como en la region de Africa). También es la
cuarta causa mas comun de muerte por cancer (266 000 muertes en 2012) en las mujeres
de todo el mundo. Casi el 70% de la carga mundial cae en las zonas con menor nivel de
desarrollo, y mas de una quinta parte de todos los nuevos casos se diagnostican en la India.
Para el afio 2025 se estima un incremento de 659 010 casos nuevos y 348 496 muertes. En

las Américas ocupé también el cuarto lugar con 83195 casos nuevos y 35673 muertes (7).

El CACU es una causa evitable de muerte en las mujeres en el Africa subsahariana. 34,8
nuevos casos de cancer cervical son diagnosticados por cada 100 000 mujeres al afio y el
22,5 por 100 000 mujeres mueren por esta enfermedad. Estas cifras se comparan con el 6,6
y el 2,5 por 100 000 mujeres, respectivamente, en América del Norte. Las drasticas
diferencias pueden explicarse por la falta de acceso a la deteccién eficaz y servicios que
faciliten la deteccion y tratamiento tempranos (7).

Segun estimaciones de “GLOBOCAN 2012” para Guatemala, el CACU ocupé el segundo
lugar con 1393 casos nuevos (tasa ajustada de incidencia de 22.3 por 100 000 mujeres) y
672 muertes (tasa ajustada de 12.2 por 100 000 mujeres fallecidas) (7). En el Instituto
Nacional de Cancerologia de Guatemala (INCAN), en las mujeres ocupé el primer lugar con
793 casos nuevos (31.6%) en el afio 2012 y 21, mujeres fallecidas (23.1%) en al afio 2011 4,

5).

La supervivencia de una enfermedad en un grupo de personas es la probabilidad de estar
vivo, muerto o bien la recurrencia, en un tiempo transcurrido desde que se realiza el
diagnéstico (20). En epidemiologia los andlisis de supervivencia son de importancia,
constituyéndose en una herramienta de ayuda diagndstica que permite predecir en que

instantes se producen determinados sucesos y los factores que influyen (21).

A nivel internacional, la supervivencia de las personas con CACU ha sido investigada y
documentada su relacion, principalmente con factores prondsticos como el estadio, la

morfologia, la edad y el tratamiento administrado. (6, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18).



En el INCAN no existian estudios relacionados con los factores prondsticos y se desconocia
esta informacion, ya que no ha aparecido publicada y no ha realizado evaluaciones de

supervivencia peridodicamente (, 5).

Por lo anteriormente expuesto, fue importante haber realizado un estudio sobre andlisis de
supervivencia porque los resultados del estudio han sido de utilidad para obtener
evidencia sobre los factores prondsticos relacionados con la supervivencia de los casos de
pacientes con CACU del INCAN de Guatemala.

Se estudiaron todos los casos de CACU diagnosticados inicialmente en el INCAN durante el
afio 2010 y seguimiento hasta el afio 2015, para lo cual se revisaron los expedientes clinicos
respectivos con el propdsito de determinar si existian factores pronésticos relacionados con
la supervivencia de las pacientes y con ello, contribuyé a generar evidencia a nivel nacional e

internacional que pueda ser comparable con otras investigaciones similares.

El estudio permiti6 determinar que en la supervivencia global a los 5 afios, 168 casos
(51.5%) habian fallecido y 158 permanecian vivas (48.5%); el promedio de dias de
supervivencia fue de 443.2 dias (1.2 afios). Se concluyé que de todos los factores
pronésticos, el mas importante que afectd la supervivencia fue el estadio; pues los estadios
con mayor riesgo son el estadio Il con HR de 5.6814 y valor de P 0.0413, estadio Ill con HR
de 7.8677 y valor de P 0.0155, y el estadio IV con HR de 8.8031 y valor de P 0.013.



CAPITULO |
MARCO TEORICO
1.1. Fundamentacion teorica
1.1.1. Teoria de la causalidad
El concepto de causalidad existe desde la vida comdn, pues es parte de la mente humana
buscar relaciones entre las cosas y particularmente entre las acciones y sus consecuencias,

como un modo de entender el mundo y de aprender y adaptarse a él (35).

La nocion de causalidad ha sido estudiada por filésofos como Tales de Mileto, Aristételes,
Leibniz, David Hume, Kant (sefiala que "todo nuestro conocimiento comienza con la
experiencia" y que la causalidad es un a priori que se necesita para el conocimiento racional,
en tanto que todo lo que ocurre supone algo previo y sefiala "todo cambio tiene que tener
una causa"), Rosenblueth y finalmente Wartofsky MW que considera que el principio de
causalidad es un concepto fundamental, que pertenece a las distintas imagenes del mundo,

y a la interpretacion de las formulas cientificas contemporaneas (3s).

La mayoria de los fil6sofos ha pensado que la nocién de causalidad es indispensable para la
ciencia, siendo uno de sus objetivos mas importantes encontrar causas y establecer

relaciones causales entre los fendbmenos o eventos (35).

La epidemiologia es una disciplina en construccion y muchos de los fundamentos de la teoria
y métodos, actualmente en uso, lograron mayor desarrollo en la segunda mitad del siglo XX

en la que es conocida hoy como la “Epidemiologia Moderna” (31).

Inicia en la década de 1950, cuando varios grupos interdisciplinares de académicos
desarrollaron los fundamentos para el disefio, ejecucion y analisis de estudios

observacionales complejos y de gran tamafio, algunos de base poblacional (31).

Los desarrollos de la filosofia, la estadistica, la biologia y la sociologia, por mencionar
algunos de los mas importantes, han sido fundamentales para permitir que los avances de la

epidemiologia tuvieran lugar (31).

Alonso G. realizé una bibliografia fisica y material de referencia electrénica para identificar y
rastrear propuestas tedricas o modelos aplicados a lo largo del siglo XX para fundamentar la
investigacion e intervenciones orientadas a prevenir enfermedades y a promocionar la salud

del publico en el mundo. Las propuestas se identificaron segin nombre genérico, autor, afio
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de resefa y objeto o campo principal de interés; identificando alrededor de 52 teorias asi

como 60 modelos (34).

De acuerdo con Thomas Kuhn, en la “revolucidon paradigmatica”, los desarrollos de la
epidemiologia moderna, no solo fue soportada por los desarrollos de otras disciplinas, sino
que también ocurrié gracias a una situacion histérica y social especifica, que incluyd en
particular el avance de la epidemia de las enfermedades crénicas y el crecimiento econémico

acelerado de los paises mas ricos en medio de las tensiones de la guerra fria (31, 33).

Queda demostrada la importancia que tiene la epidemiologia a través de su presencia
histérica, en el desarrollo de la medicina y de los diferentes modelos en salud publica, desde
la formacion de “médicos hospitalarios” a finales del S. XVII hasta la aplicacion
epidemiolégica, desde un nivel molecular hasta un nivel poblacional, a fines del S. XX. Por
otra parte, surge el debate entre la eco-epidemiologia multiniveles con un enfoque holistico y
multidisciplinario; y la epidemiologia moderna hace énfasis en la especializacion y el
reduccionismo, que busca generar métodos que midan asociaciones especificas, entre una

exposicion y una enfermedad (33).

El término Epidemiologia Moderna fue utilizado por Rothman en el libro del mismo nombre

(31, 32).

Entre los desarrollos del pensamiento en epidemiologia moderna se encuentran: el contraste
entre individuo-poblacién, el estudio de la causalidad, la medicién de la ocurrencia y la
asociacion, el error aleatorio y la precision de los estudios, el error sistematico y los sesgos,

la confusidn y la interaccion o modificacion del efecto (31).

1.1.1.1. Elementos de la causalidad

En las relaciones causales se puede identificar un elemento inicial o causa, un elemento final
o efecto y la relacién entre ambos. La definiciébn del elemento inicial depende del modelo
utilizado; las causas pueden ser acciones intencionales, no intencionales, atributos,
constructos, entre otros. El efecto se define en términos de cambio con respecto a su
situacion previa o a lo que hubiera ocurrido si no hubiera existido causa. La relacién entre

ambos puede definirse como una funcién o condicion (3s). La relacion condicional puede ser:

o Necesaria y suficiente: si A, entonces B y si B, entonces A.
5



e Necesaria y no suficiente: si A, entonces B o no By si B, entonces A.
e No necesaria y suficiente: si A, entonces By si B, entonces A o no A.
¢ No necesaria y no suficiente: si A, entonces B 0 no B y si B, entonces A o0 no A. Este

ultimo caso es el mas frecuente en Biologia y el mas dificil de establecer (35).
Las caracteristicas béasicas de la relacion causal son:

e Latemporalidad, es decir, la causa precede al efecto.
e Ladireccion, o sea que la relacion va de la causa al efecto.
e La asociacion, que se entiende como una cuantificacién de la constancia de la relacién

(35).

1.1.1.1.1. Modelos causales en biologia

El concepto de causalidad, reciproco al de azar, alude a la relacion entre dos o mas
acontecimientos cuya ocurrencia consistente y secuencia de aparicion permiten atribuir a
uno de ellos la apariciéon del otro; es una interpretacion de la naturaleza, no Unica pero
dominante en el ambito de la medicina (35). Son varios los modelos de causalidad propuestos

en el area de la biologia, dentro de los cuales se destacan los siguientes:

1.1.1.1.2. Modelo de Koch-Henle
Sugerido por Koch en 1882, a propdsito de la tuberculosis y paradigmatico en el estudio de

las enfermedades infecciosas. Mas que un modelo, es un conjunto de reglas de decision (3s).

1.1.1.1.3. Modelo de Austin Bradford-Hill
Se conocen como criterios de Bradford Hill, aunque estrictamente no son criterios, es
paradigmatico en el estudio de las enfermedades no infecciosas. Conlleva una relacion

causal no necesaria y no suficiente (35).

1.1.1.1.4. Modelo de Rothman
Tiene mas contenido tedrico y contempla las relaciones multicausales. Fue desarrollado en
el ambito de la epidemiologia y es el mas adaptado a los métodos estadisticos

multivariantes. Define como causa a todo acontecimiento, condicion o caracteristica que



juega un papel esencial en producir un efecto (35). Distingue entre causa componente,

suficiente y necesaria. Sus caracteristicas son:

¢ Ninguna de las causas componentes es superflua.

¢ No exige especificidad, pues un mismo efecto puede ser producido por distintas causas
suficientes.

e Una causa componente puede formar parte de mas de una causa suficiente para el
mismo efecto. Si una causa componente forma parte de todas las causas suficientes de
un efecto se le denomina causa necesaria.

e Una misma causa componente puede formar parte de distintas causas suficientes de

distintos efectos.

Dos causas componentes de una causa suficiente se considera que tienen una interaccién
biolégica, es decir, ninguna actda por su cuenta. El grado de interaccion puede depender de

otras causas componentes (35).

1.1.2. Epidemiologia del cancer

En la actualidad, el cancer es una de las principales causas de morbilidad y de mortalidad en
todo el mundo. Segin GLOBOCAN 2012, un estimado de 14,1 millones de nuevos casos de
cancer (6,1 millones en paises desarrollados y 8 en paises en vias de desarrollo) y 8,2
millones de muertes relacionadas con el cancer ocurrié en 2012, en comparacién con 12,7
millones y 7,6 millones, respectivamente, en el afio 2008. Las proyecciones basadas en las
estimaciones de GLOBOCAN 2012 prevén un incremento sustantivo a 19,3 millones de
nuevos casos de cancer por afio en el 2025 y de 24 millones para el afio 2035, debido al
crecimiento y envejecimiento de la poblacion mundial (7, 43). GLOBOCAN 2012 resalta dos
situaciones importantes: un fuerte aumento en el cancer de mama en todo el mundo y que el
cancer de cuello uterino, es una causa evitable de muerte en las mujeres en el Africa

subsahariana (7).

1.1.2.1. Incidencia
Segun GLOBOCAN 2012, un estimado de 14,1 millones de nuevos casos de cancer, con 6,1
millones en paises desarrollados y ocho en paises en vias de desarrollo (7, 43). Los tipos de

cancer mas comunmente diagnosticados en todo el mundo fueron los de pulmén (1,8
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millones de personas, 13,0% del total), mama (1,7 millones, 11,9%), colon y recto (1,4

millones, 9,7%) (7).

Las tres regiones con mayor numero de casos fueron en el este de Asia (41144.986 casos),

América del Norte (11786.369 casos) y el sur-centro de Asia (11514.027 casos) (7, 43).

En los paises desarrollados, los tres principales tumores fueron los de préstata, pulmén y
colorrectal en los hombres y en las mujeres fueron el de mama, pulmén y colorrectal. En los
paises en vias de desarrollo, las tres principales localizaciones tumorales fueron pulmén,
higado y estbmago en los hombres, mientras que en las mujeres fueron el de mama, cuello
uterino y pulmon. El cancer de estdbmago y cuello uterino estdn asociados a infecciones

crénicas (43).

1.1.2.2. Prevalencia
Las estimaciones de prevalencia para el afilo 2012 muestran que habia 32,6 millones de
personas (mayores de 15 afios) con vida que habian tenido un diagnostico de cancer en los

cinco afos anteriores (7).

1.1.2.3. Mortalidad

Mas de la mitad de todos los canceres (56,8%) y las muertes por cancer (64,9%) en el afo
2012 se produjeron en los paises de las regiones menos desarrolladas del mundo, y esos
porcentajes se incrementaran ain mas en 2025. 8,2 millones de muertes relacionadas con
el cancer ocurrieron en 2012, en comparacion con 12,7 millones y 7,6 millones,
respectivamente, en el afio 2008. Las causas mas comunes de muerte por cancer fueron el
cancer de pulmén (1,6 millones, el 19,4% del total), el higado (0,8 millones, 9,1%) y

estdmago (0,7 millones, 8,8%) (7).

1.1.2.4. Proyecciones
Las proyecciones basadas en las estimaciones de GLOBOCAN 2012 prevén un incremento
sustantivo a 19,3 millones de nuevos casos de cancer por afio en el 2025 y de 24 millones

para el afio 2035, debido al crecimiento y envejecimiento de la poblacion mundial (7, 43).

1.1.3. Cancer de cuello uterino



1.1.3.1. Epidemiologia
A nivel mundial, las estimaciones de GLOBOCAN 2012 indican que el cancer de cuello
uterino es el cuarto mas comun en las mujeres con 528,000 nuevos casos, 1,547 casos de

prevalencia a cinco afios y 260,000 muertes (@, 7).

1.1.3.2. Incidencia

El cancer de cuello uterino es el cuarto cancer mas comun en las mujeres y el séptimo en
ambos sexos, con una estimacion de 528,000 nuevos casos en el afio 2012. Al igual que
con el cancer de higado, una gran mayoria (alrededor del 85%) de la carga mundial se
produce en las regiones menos desarrolladas, donde representa casi el 12% de todos los
canceres femeninos. Regiones de alto riesgo, con tasas ajustadas estandarizadas (TAE)
estimadas de méas de 30 por 100.000, incluyen el este de Africa con 42.7, Melanesia con
33.3, Sur 31.5 y Oriente 30.6 de Africa. Las tasas son mas bajas en Australia / Nueva
Zelanda con 5.5 y Asia Occidental con 4.4. Sigue siendo el cancer mas comun en las

mujeres en Africa Oriental y Oriente (7).

En las regiones menos desarrolladas ocupa el segundo lugar en las mujeres con 444,546
nuevos casos (15.7 de TAE), 230,158 muertes (8.3 de TAE) y prevalencia de los ultimos
cinco afios de 11258,194 casos (14.2%) (7, 60). En las Américas ocupd el cuarto lugar con
83,195 casos nuevos (TAE 14.9), en Centroamérica ocupa el segundo lugar con 18,792
casos nuevos (TAE 23.5) y para Guatemala, GLOBOCAN 2012 estim6 que hubieron 1,393

casos nuevos (TAE 22.3) (7).

En el afio 2012, el INCAN atendié a 793 mujeres por primera vez (31.6%), correspondiendo
al primer lugar (4). De acuerdo a las estimaciones del GLOBOCAN 2012, el INCAN atendi6

por primera vez al 56.9% de los casos (7).

1.1.3.3. Prevalencia

A nivel mundial la prevalencia fue de 11547,161 casos (9%), en las regiones menos
desarrolladas de 11258,194 casos (14.2%), en las Américas de 279,242 casos (6.8%), en
Centroamérica con 63,379 (21.8%) y en Guatemala con 4,788 casos (26.2%), no existiendo

otra fuente confiable de informacion (, 7).



1.1.3.4. Mortalidad

Se estimaron 266,000 muertes en todo el mundo en 2012, representando el 7.5% de todas
las muertes por cancer femenino. Casi nueve de cada diez (87%) muertes ocurrieron en las
regiones menos desarrolladas. La mortalidad varia 18 veces entre las diferentes regiones del
mundo, con tasas que van desde menos de 2 por 100.000 en Asia Occidental, Europa
Occidental y Australia / Nueva Zelanda a mas de 20 por 100.000 en Melanesia con 20.6,

Oriente con 22.2 y Este Africa con 27.6 (7).

En las regiones menos desarrolladas se estimaron 230,158 muertes (8.3 de TAE), en las
Américas con 35,673 muertes (TAE de 5.9), en Centroamérica 6,937 muertes (TAE de 8.9), y
para Guatemala se estimaron 672 muertes (TAE de 12.2) (7). En el INCAN durante al afio

2011 se reportaron 21 muertes que representaron el segundo lugar con el 15.4% (s).

1.1.3.5. Proyecciones
Segin GLOBOCAN 2012 a nivel mundial, la incidencia aumentard para el afio 2025 el 24.9%
(de 527,624 a 659,010 casos) y la mortalidad el 31.2% (de 265,672 a 348,496 muertes) (7).

En las Américas, la incidencia aumentara 23.4% (de 83,195 a 102,677 casos) y la mortalidad
31.8% (de 35,673 a 47,033 muertes) (7).

En Centroamérica aumentara el 40.4% la incidencia (de 18,792 a 26,382 casos) y la
mortalidad 26.0% (de 6,937 a 10,701 muertes) (7).

En Guatemala, la incidencia se estima que aumentara el 49.6% (de 1,393 a 2,084 casos) y la
mortalidad el 51.6% (de 672 a 1,049 muertes) (7).

El INCAN no dispone de ésta informacion (s).

1.1.3.6. Factores de riesgo

El principal factor de riesgo es la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH). Estudios
epidemiolégicos demuestran que el principal factor de riesgo del carcinoma preinvasivo o
invasivo del cuello uterino es la infeccién por el VPH, sobrepasando, en gran medida, a otros
factores de riesgo conocidos. Por lo tanto, la infeccion por VPH es un paso necesario para la

presentacion de practicamente todas las lesiones precancerosas y cancerosas (3).
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1.1.3.7. Otros factores de riesgo
Otros factores de riesgo son multiparidad, numero elevado de parejas sexuales, edad
temprana en el momento de la primera relacibn sexual, posicidbn socioeconémica baja,

antecedentes de tabaquismo y uso de anticonceptivos a largo plazo 3, 50, 51).

1.1.3.8. Diagnéstico
Se pueden utilizar los siguientes procedimientos para diagnosticar: antecedentes y examen
fisico, examen pélvico, citologia con el frotis de Papanicolaou, prueba del VPH, legrado

endocervical, colposcopia y biopsia (3, 9).

1.1.3.8.1. Prueba del virus del papiloma humano

El estudio citologia con el frotis de Papanicolaou ha sido el pilar de la deteccioén del cancer
de cuello uterino. Sin embargo, las técnicas moleculares para la identificacion del ADN del
VPH son muy sensibles y especificas. Los examenes actuales para su deteccion son:

citologia sola, asi como la citologia y prueba del VPH (@3).

La prueba del VPH esta indicada cuando la probabilidad de las pacientes se clasifiquen en

grupos de riesgo bajo y riesgo alto ante una displasia de grado alto o una lesion mayor (3).

1.1.3.9. Sobrevida

La supervivencia de una enfermedad en un grupo de personas es la probabilidad de estar
vivo, muerto o bien la recurrencia, en un tiempo transcurrido desde que se realiza el
diagnostico (20). En epidemiologia los analisis de supervivencia son de importancia,
constituyéndose en una herramienta de ayuda diagndstica que permite predecir en que

instantes se producen determinados sucesos y los factores que influyen (21).

Las tasas de supervivencia del cancer de cuello uterino son significativamente mas bajas en
los paises en desarrollo. En un estudio multinacional realizado por la Agencia Internacional
para la Investigacion sobre el Cancer <<por sus siglas en inglés>> IARC, de la supervivencia
a cinco afos, las tasas de supervivencia para el cancer de cuello uterino iban desde 28 a
64,9 por ciento en 10 poblaciones extraidas de cinco los paises en desarrollo, entre ellos
Cuba. Este andlisis hace ver diferencias significativas reveladas entre el desarrollo y los

paises desarrollados en relacion con el cancer de cuello uterino. La disminucién de la
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supervivencia con aumento de la edad fue mas marcada en los 10 registros revisados en

cinco paises en desarrollo (10).

1.1.3.10. Factores prondsticos

Los factores prondsticos condicionan la supervivencia de un paciente (44).

El prondstico del cancer se valora determinando el porcentaje de pacientes que sobreviven

al menos cinco afios después del diagndstico (15).

A nivel internacional, la supervivencia de las personas con CACU ha sido investigada y se ha
documentado su relacion, principalmente con factores prondésticos como la intensidad de la
enfermedad (estadio), la morfologia incluyendo el grado de diferenciacién, la edad y el
esquema de tratamiento (e, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18). En el INCAN no existen estudios
relacionados con los factores prondsticos y se desconoce esta informacion pues no aparece

publicada y no realiza evaluaciones de supervivencia peridédicamente (, 5).

1.1.3.10.1. Estadio

En el momento del diagnéstico, este es el factor aislado mas importante de prediccion de la
supervivencia en el cancer invasor del cuello uterino (s).

La Féderation Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) y el American Joint
Committee on Cancer (AJCC) disefiaron un sistema de estadificacion del cancer de cuello

uterino. El sistema FIGO es el que se usa con mayor frecuencia (3).

1.1.3.10.1.1. Definiciones del Estadio |

Estadio I: el carcinoma se limita estrictamente al cuello uterino (no se debera tener en cuenta
la extensioén al cuerpo).

Estadio IA: carcinoma invasivo que solo se puede diagnosticar mediante microscopia con
invasion mas profunda <5 mm y extension mas grande =27 mm.

Estadio IA1: medicion de invasion estromal £3,0 mm de profundidad y extension <7,0 mm.
Estadio IA2: medicion de invasion estromal >3,0 mm y <5,0 mm con una extension <7,0 mm.
Estadio IB: Lesiones clinicamente visibles limitadas al cuello uterino o canceres preclinicos
mayores que en estadio IA.

Estadio IB1: lesidn clinicamente visible <4,0 cm en su mayor dimension.

Estadio IB2: lesidn clinicamente visible >4,0 cm en su mayor dimension.
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1.1.3.10.1.2. Definiciones del Estadio Il

Estadio Il: el carcinoma de cuello uterino invade mas alla del utero, pero no la pared pélvica
ni el tercio inferior de la vagina.

Estadio IIA: sin invasion del parametrio.

Estadio IIAL: lesion clinicamente visible <4,0 cm en su mayor dimension.

Estadio IIA2: lesidn clinicamente visible >4,0 cm en su mayor dimension.

Estadio IIB: con invasion obvia del parametrio.

1.1.3.10.1.3. Definiciones del Estadio Il

Estadio Ill: el tumor se extiende a la pared pélvica, compromete el tercio inferior de la vagina,
0 causa hidronefrosis o disfuncion renal.

Estadio IlIA: el tumor compromete el tercio inferior de la vagina sin extension a la pared
pélvica.

Estadio I1IB: extension a la pared pélvica, o hidronefrosis o disfuncién renal.

1.1.3.10.1.4. Definiciones del Estadio IV

Estadio 1V: el carcinoma se diseminé mas alla de la pelvis misma o comprometio (probado
mediante biopsia) la mucosa de la vejiga o el recto. Un edema vesicular, como tal, no es
suficiente para asignar un caso al estadio IV.

Estadio IVA: diseminacion del crecimiento a érganos adyacentes.

Estadio IVB: diseminacion a 6rganos distantes.

1.1.3.10.2. Morfologia

Entre el 90 y 95% de los canceres invasores del cuello uterino son tumores de células
escamosas. En la mayor parte de los paises en desarrollo, el adenocarcinoma constituye
menos del 5% @, 17, 60). Otros tipos histolégicos incluyen el carcinoma adenoide quistico,
tumor neuroendocrino y el carcinoma indiferenciado (6o, 61).

Entre las morfologias raras se encuentra el rabdomiosarcoma embrionario, principalmente

entre nifias y mujeres jovenes (62).

1.1.3.10.3. Edad
Los estudios realizados sobre prondstico en mujeres con cancer de cuello uterino indican

que, sobre la edad, existen dos criterios: a mayor edad, dadas las caracteristicas intrinsecas
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de las pacientes, el prondstico seria mas letal, especialmente en las etapas mas avanzadas;
en pacientes jovenes por otro lado, las formas de presentacion de la enfermedad podrian ser

mMAas agresivas que en las primeras, comprometiendo su sobrevida (15, 17, 22, 70).

Aunque la incidencia y las tasas de mortalidad aumentan con la edad, la mayor carga
absoluta es asumida por las mujeres en sus afios medios. Al revisar los datos de mortalidad
en los paises de América Latina y el Caribe, indica que las mujeres 35-54 afios de edad

representan en varias ocasiones la mayor proporcion de muertes al afio (10).

El nivel socioecondmico, la raza, los niveles de hemoglobina, asi como la edad, pierden su
efecto al incluir los demas factores en modelos multivariados, por lo que su papel, como

factores de pronéstico, no esta plenamente establecido (, 53).

1.1.3.10.4. Tipo de VPH infectado
El VPH es el agente causal de varios tipos de canceres y entre ellos los del cuello uterino en

mujeres (49).

Los otros canceres ocasionados por el VPH son: ano, orofaringe (parte central de la
garganta, incluyendo el paladar blando, la base de la lengua y las amigalas), vagina, vulva y

pene (52).

Estudios epidemiolégicos demuestran que el principal factor de riesgo del carcinoma
preinvasivo o invasivo del cuello uterino es la infeccion por el VPH, sobrepasando, en gran
medida, a otros factores de riesgo conocidos. Por lo tanto, la infeccion por VPH es un paso
necesario para la presentacion de practicamente todas las lesiones precancerosas y
cancerosas (3, 28).

La infeccion transitoria por el VPH es frecuente, particularmente en las mujeres jévenes (3,
46, 47, 48), mientras que el cancer de cuello uterino es poco frecuente en ellas. La
persistencia de una infeccion por VPH conduce a un riesgo mayor de lesiones

precancerosas y cancerosas (3, 47, 48).
Hay multiples subtipos de VPH que infectan a los seres humanos; pero diversas

investigaciones indican que los subtipos 16 y 18 (casi 70% de todos los casos) son los que

estdn mas relacionados con la presentacion de displasia de grado alto y cancer, otorgando
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un riesgo 11 a 16,9 veces mas alto de que se presente rapidamente una NIC de grado alto (@,

9, 52).

Otros subtipos de VPH con alto riesgo son el 31, 33, 45, 51, 52, 58 y 59 (9, 10, 48).

1.1.3.10.5. Metéastasis a noddulos linfaticos
La afectacion de los ganglios linfaticos y la presencia de metastasis a distancia también es
un factor pronéstico. La diseminacion a distancia ocurre fundamentalmente por via linfatica y

con mucha menor frecuencia por el torrente sanguineo (64).

La probabilidad de supervivencia de las mujeres con cancer de cuello uterino puede verse
afectada también por las metastasis a nddulos linfaticos, principalmente si son tratados con

histerectomia radical (25, 54, 55).

Una explicacion del peor prondstico asociado con canceres de cuello uterino en estadio IB y
con presencia de contenido del VPH 18, que fueron tratados con histerectomia radical y
diseccion bilateral de los ganglios linfaticos de la pelvis parece estar relacionado con la mas

profunda invasion del estroma cervical y metastasis ganglionares (54).

1.1.3.10.6. Esquema de tratamiento

El tratamiento estandar recomendado es el siguiente (3, 9):

1.1.3.10.6.1. Carcinoma de cuello uterino in situ (la FIGO no reconoce este estadio)
Conizacion, histerectomia para pacientes en edad pos reproductiva y radioterapia interna

para pacientes médicamente inoperables (3, 9).

1.1.3.10.6.2. Cancer de cuello uterino en estadio IA
Conizacion, histerectomia total, histerectomia radical modificada con linfadenectomia,

cervicectomia uterina radical y radioterapia intracavitaria (3).

1.1.3.10.6.3. Cancer de cuello uterino en estadios IB y lIA
Radioterapia con quimioterapia simultanea, histerectomia radical y linfadenectomia pélvica

bilateral con radioterapia pélvica total mas quimioterapia o sin estas, cervicectomia uterina
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radical, quimioterapia neoadyuvante, radioterapia sola y radioterapia de intensidad
modulada (RTIM) ().

1.1.3.10.6.4. Cancer de cuello uterino en estadios IIB, lll y IVA
Radioterapia con quimioterapia simultanea, braquiterapia intersticial y quimioterapia

neoadyuvante (3).

1.1.3.10.6.5. Cancer de cuello uterino en estadio IVB

Radioterapia paliativa y quimioterapia paliativa (3).

1.1.3.10.6.6. Cancer de cuello uterino recidivante

Radioterapia y quimioterapia, quimioterapia paliativa y exenteracion pélvica (3).

1.1.3.10.7. Latensién de oxigeno tumoral

La probabilidad de supervivencia de las mujeres con cancer de cuello uterino puede verse
afectada también por la tensién de oxigeno tumoral, siendo favorable cuando se administra
oxigenacion dos semanas antes del tratamiento de radioterapia que cuando es administrada

dos semanas después (25, 56).

1.1.3.10.8. Presencia de invasién vascular
La probabilidad de supervivencia de las mujeres con cancer de cuello uterino puede verse

afectada también la presencia de invasidn vascular (25).

En un estudio realizado por Milosevic M. et al, encontraron que las recurrencias en pacientes
con alta medicion de la presion del fluido intersticial (PFI) en el tumor, son significativamente
mas propensas que aquellas con baja PFl después de la radioterapia y mueren de
enfermedad progresiva, independientemente de los factores prondsticos clinicos y los

resultados de las mediciones de oxigeno tumoral (25, 57).

1.1.3.10.9. Angiogénesis
La probabilidad de supervivencia de las mujeres con cancer de cuello uterino puede verse

afectada también por la angiogénesis. Los resultados de una investigacion realizada por
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Fernandes L. et al, demuestran que la expresién y las mutaciones de las proteinas en la
fosfatasa y homdlogo de tensina (PTEN) estan significativamente disminuidas en el
carcinoma de células escamosas en estadio 1B, asi como asociadas con las caracteristicas
clinico-patolégicas, la expresion p53, la proliferacion celular y la angiogénesis. Por lo tanto,
sugieren que PTEN juega un papel importante en la carcinogénesis en el cuello uterino (29).

En otro estudio se especula que las alteraciones del gen Wwox también pueden contribuir a

la tumorgénesis del cancer cervicouterino (s9).

1.1.3.10.10. Presencia de enfermedad residual en la pieza operatoria
Podria constituir un factor de valor prondstico, pero la validacién de este manejo requiere de

ensayos clinicos con tamafios muestrales mas adecuados (26).

Una investigacion realizada por Catalina Alonso M. et al., sobre la Histerectomia extrafascial
en cancer de cuello uterino IB2 posterior a radio-quimioterapia muestra resultados de
sobrevida similares a las reportadas en otros trabajos con el mismo tratamiento. La
enfermedad residual en la pieza operatoria podria constituir un factor de valor prondéstico (26,

58).

1.1.3.11. Analisis de Supervivencia

Los factores prondsticos condicionan la supervivencia de un paciente. También se puede
considerar como resultado la aparicion de complicaciones o la curacién en vez de la muerte.
En esta segunda situacion, lo que se suele estudiar es la “supervivencia libre de
complicaciones”. Asi pues, aunque se le siga denominando analisis de supervivencia, no
siempre tiene que ser la muerte el acontecimiento de desenlace (44, 68). Sin embargo, en
principio debe tratarse de acontecimientos, que como la muerte, marcan un punto de no
retorno. Ademas, los procedimientos mas habituales requieren ademas que el desenlace
s6lo pueda ocurrir una vez, asi como la muerte. En todas estas situaciones, para valorar el

prondstico, suelen aplicarse técnicas estadisticas de andlisis de supervivencia (44).

La supervivencia incorpora el concepto dinamico del tiempo y es considerada una variable
compuesta de dos elementos: respuesta y tiempo. La respuesta o desenlace de interés no
es una cantidad numérica, sino que toma la forma de “tiempo transcurrido hasta un suceso”

(time-to-event), lo que supone utilizar como desenlace o respuesta (“variable dependiente”)
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la combinacién de ambas cosas (cualidad + variable numérica). La cualidad corresponde a
si se ha producido o no el suceso y es una variable dicotdmica (por ejemplo: muerte,
recidiva, aparicion de una complicacibn o un nuevo sintoma, entre otros). La variable

numeérica indica cuanto tiempo ha tardado en llegar a ese desenlace (44).

La supervivencia de una enfermedad es conceptualmente la probabilidad de estar vivo en un
tiempo "t" transcurrido desde el diagndstico, el inicio del tratamiento o la remisién completa

para un grupo de pacientes (20).

Cuando el enfoque de la investigacion es el tiempo de ocurrencia de un evento en
especifico, entonces usualmente nos referimos a tiempos de supervivencia y al tratamiento
estadistico de estos tiempos, a esto se le conoce como andlisis de supervivencia (20, 44).

Una caracteristica muy propia de los tiempos de supervivencia es que hay presencia de
informacién incompleta o individuos censurados (censored). Es decir, hay individuos a los

que no se les conoce su tiempo real de supervivencia (20, 44).

En estudios clinicos, los tiempos de supervivencia a menudo se refieren al tiempo de muerte,
al desarrollo de un sintoma particular, o a la recaida después de remision completa de una
enfermedad. Como fracaso se entiende la muerte, la recaida o la incidencia de una nueva
enfermedad. En las investigaciones médicas, el evento de interés es usualmente algo no
deseado, como por ejemplo, la muerte, por lo que el interés cientifico no se corresponde con

el clinico (20).

En los analisis de supervivencia, cuando se llega al final del periodo de observacion fijado
por el investigador previamente, hay individuos a los cuales no les ha ocurrido el evento y no
conocemos cuando le ocurrird. Por lo tanto, no se conoce el tiempo real de supervivencia
para ellos, solo se conoce el tiempo de supervivencia hasta el final del estudio, llamandoles
tiempos censurados. También se incluyen en estos tiempos censurados a los pacientes que
abandonan el estudio antes de concluir el periodo de analisis por motivos ajenos a la
investigacion, por ejemplo, los cambios de domicilio, las muertes por otras causas como son

los accidentes, entre otros. (20).

En relacion a los tiempos censurados, en las investigaciones clinicas, los datos relevantes

para un analisis de supervivencia son el estado del sujeto en la ultima observacion, que
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indica si el sujeto respondié o fue censurado cuando finalizé la observacion y el intervalo de
tiempo en que el sujeto fue seguido. Mientras que en los periodos de seguimiento, los
analisis son casi siempre diferentes, ya que los pacientes se van incorporando al estudio
durante todo el periodo de observacion. Por consiguiente, los ultimos en hacerlo seran
observados durante un periodo de tiempo menor que los que entraron al principio. El tiempo

de fracaso de cada individuo es medido a partir de su fecha de entrada al estudio (20).

Regularmente, el final del periodo de observacion esta claramente definido, mientras que el
comienzo es menos evidente. Por lo tanto, la fecha de diagnéstico es una alternativa para

revolverlo (20).

A un conjunto de tiempos de supervivencia (incluyendo los censurados) de una muestra de
individuos, se puede estimar la proporcidon de la poblacién que sobrevivira un intervalo de
tiempo en las mismas circunstancias. Entre los métodos que se usan para hacer esta
estimacion se encuentra el Kaplan-Meier. Este método también nos permite a través de
diferentes pruebas estadisticas (Log Rank, Breslow, Tarone-Ware, etc.) la comparacion de la
supervivencia de dos o méas grupos de individuos que difieren con respecto a ciertos factores

(20).

1.1.3.11.1. Método de Kaplan-Meier

En este método, los intervalos se determinan por la ocurrencia del evento, es decir, la
probabilidad de supervivencia es calculada cada vez que ocurre un evento (20).

La probabilidad condicional de supervivencia, es la probabilidad de ser un sobreviviente en el
final del intervalo condicionado y se calcula a partir del nimero exacto de casos en riesgo al
producirse el evento. Asume que la tasa instantanea es cero durante el intervalo entre dos

eventos (20).
Es mas preciso que las tablas de vida y no esta restringido a pequefios grupos de sujetos,
porgue su procesamiento se puede hacer con la ayuda de software con diferentes paquetes

estadisticos (20).

También puede ser usada para estimar la probabilidad de supervivencia por encima de un

periodo de tiempo dado (20).
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Proporciona un estimador de estar libre del evento en el tiempo t (20).

1.1.3.11.2. Curva de supervivencia Kaplan-Meier

La probabilidad de sobrevivir en un periodo de tiempo puede ser calculada considerando
pequefias particiones de este tiempo (20). Por ejemplo, la probabilidad condicional de un
paciente de sobrevivir dos dias después de una cirugia es calculada como la probabilidad de
supervivencia del primer dia multiplicado por la probabilidad de supervivencia del segundo,
dado que el paciente sobrevivié el primer dia. Si escribimos pl0 como la probabilidad
condicional de supervivencia en el décimo dia habiendo sobrevivido los nueve dias
anteriores, entonces la probabilidad de sobrevivir 10 dias después de un proceder quirlrgico
es: pl.p2.... - p9. pl10. Las observaciones censuradas en un tiempo dado afectan el nimero
de pacientes en riesgo al comienzo del préximo mes. A la probabilidad la llamaremos a partir
de ahora p. La probabilidad p es uno en el caso de no haber ocurrido ningin evento. Si pk es
la probabilidad de sobrevivir el k-ésimo dia, rk es el nimero de sujetos aun en riesgo (es
decir, aun estan en seguimiento) inmediatamente antes del k-ésimo dia y fk es el nimero de

observaciones fracasadas en el dia de k, entonces tenemos: pk = pk-1. (rk-fk) / rk. (20).

La mediana de supervivencia se puede obtener a partir de la curva de Kaplan-Meier, como el
tiempo en el cual la curva cambia de una probabilidad de supervivencia mayor de 0,5 a una
menor de 0,5. Estimar la mediana de supervivencia asegura que se hace un uso correcto de
las observaciones censuradas en los calculos, lo cual es muy importante. Si la estimacion de
la probabilidad de supervivencia siempre excede de 0,5, entonces no puede estimarse la
mediana. Podemos establecer que la mediana excede el valor del tiempo de supervivencia

de la observacion mayor (20).

La curva de supervivencia es dibujada como una "funcién escalonada": la proporcién de
supervivencia permanece constante entre eventos. Es incorrecto juntar los puntos calculados
por lineas inclinadas. Los tiempos censurados son algunas veces indicados por marcas
sobre la curva de supervivencia, los cuales nos facilitan la busqueda de los tiempos de
supervivencia de los sujetos a quienes no les ha ocurrido el evento. La presencia de lineas
horizontales largas en las figuras, indican que no hay cambios en la probabilidad de
supervivencia estimada por un periodo y no siempre implica una evidencia de buenos logros.

A veces esto pasa porque hay pocos individuos observandose (20).
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1.1.3.11.2. Anélisis actuarial de Cutler-Ederer

Es mas utilizado para estudios de cohorte (24, 65). Los tiempos de supervivencia se agrupan
en intervalos y la longitud de esos intervalos depende de la frecuencia con que ocurre el
evento de interés. La principal desventaja de este método es que da estimaciones poco
precisas cuando el niumero de sujetos es pequefio (24, 68). Mientras que en muestras
grandes, tiene fundamental importancia porque influye poco sobre las estimaciones y
ademas permite obtener una funcién de riesgo. Se asume que las pérdidas y retiradas se
distribuyen homogéneamente en el intervalo, pero puede establecer un sesgo muy

importante cuando los intervalos son muy grandes o hay muchos abandonos (24).

1.1.3.11.3. Analisis multivariado.

Es util aplicar modelos multivariantes para intentar explicar un fenémeno, teniendo en
consideracion diversas variables simultineamente o para realizar predicciones. Las
aplicaciones de las técnicas de analisis multivariante significan que se tienen en cuenta
simultaneamente muchas variables en el analisis de los datos. En otras palabras, permiten
controlar de modo eficiente muchos factores de confusion al mismo tiempo cuando se trata
de estudiar asociaciones potencialmente causales entre una determinada exposicion y un

efecto o desenlace (44, 45).

Se utilizan distintos modelos matematicos para hacer mas comparables a los grupos de
individuos expuestos y no expuestos, evitando la distorsion que supondria que, por ejemplo,
los expuestos fuesen de mayor edad o se encontrasen con mayor frecuencia sometidos a
otros factores pronésticos distintos del que se esta estudiando. De esta manera, se consigue
que la comparacion de interés quede depurada de otros factores y se pueda apreciar mejor

cudl es su efecto verdaderamente independiente (44).

Hay muchos procedimientos y técnicas de ajuste multivariante, pero el mas simple es el de
regresion lineal. Otras técnicas son: regresion multiple, regresion logistica y regresién de cox

(proportional hazards model) (44).

En el caso del estudio de la supervivencia del cancer y los factores pronésticos, la técnica de

regresion de cox, es la mas utilizada (44).

1.2. Marco Teérico Referencial
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El pronéstico del cancer se valora determinando la proporcion de pacientes que sobrevive

por lo menaos cinco afnos después del diagnastico (15).

Las investigaciones sobre supervivencia y factores pronosticos relacionados, estan basados
principalmente en: factores prondsticos al momento del diagnostico (edad, estadio,
morfologia, tipo de VPH infectado, metastasis y esquema de tratamiento) y factores
pronédsticos después de haber recibido algun tipo de tratamiento inicial principalmente cirugia
o radioterapia (angiogénesis, tensién de oxigeno tumoral, presencia de invasion tumoral y

presencia de enfermedad residual en la pieza operatoria).

En un estudio realizado en el Municipio de Pasto, Colombia (durante el periodo de 1998 a
2002 y observadas hasta 31 de diciembre de 2007) se encontré una supervivencia del 45%
en general. En el andlisis multivariado se encontrd relacién significativa con las variables

estadio clinico al momento del diagnostico, procedencia y estado civil (15).

En el Hospital “San José” de la Ciudad de Santiago de Chile (Chile) entre agosto de 1999 y
diciembre de 2002 se compar6 la sobrevida por céancer cervicouterino, encontrando los
siguientes resultados: en estadio | la sobrevida a tres afios fue de 83% (IC: 61,5-93,4)ya5
afios de 78% (IC: 55,5 - 90,5); en estadio Il fue de 65% (IC: 42,4 - 80,8) y de 60% (IC: 38,3 -
77,4), respectivamente; en estadio Il fue de 33% (IC: 21,6 - 45,5) y 29% (IC: 18,6 - 41,9),
respectivamente; y en estadio IV la mortalidad a tres y cinco afios fue de 100%
produciéndose el deceso durante los tres primeros meses desde su diagnostico. Se concluyo
que la sobrevida se correlaciona directamente con el estadio clinico en el momento del

diagnéstico (14).

En otro estudio realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia de la ciudad de Bogota
(Colombia) se describié la supervivencia global a cinco afios de las pacientes con cancer de
cuello uterino durante el 2000, encontrando que la probabilidad acumulada de supervivencia
global a cinco afios fue de 58,8% y el tiempo medio de supervivencia fue de 4,53 afios. La
Gnica variable que afectd significativamente la funcién de supervivencia en el analisis
multivariado de Cox fue el estadio clinico al momento del diagnéstico. Otros factores de
pronostico menos importantes fueron el tipo histoldgico y el grado de diferenciacion. La edad,
el nivel socioeconémico, la raza y los niveles de hemoglobina pierden su efecto al incluir los

demas factores en modelos multivariados, por lo que su papel como factores de prondéstico
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no esta plenamente establecido. Este estudio indica que los resultados de supervivencia
global son similares a los reportados en la literatura y recomienda desarrollar estudios en
cohortes mas grandes para aumentar la potencia del estudio e identificar otros factores de

prondstico (s).

Se analizdé la supervivencia y se describieron los factores prondsticos asociados de las
mujeres con cancer de cuello uterino tratadas en el Hospital de Santa Rita de Cassia /
Asociacién de Mujeres por la Educaciéon y Control del Cancer (HSRC / AFECC) en el Estado
de Espirito Santo, Brasil, de los afios 2000 a 2005. El porcentaje de muertes por cancer de
cuello uterino a los cinco afios fue del 58,8% y que la supervivencia media tiempo en el
periodo de estudio fue de 82,6 meses. A través del método de Kaplan-Meier se estimé que
la supervivencia global a los cinco afios fue del 57,4%. EIl estadio es el mayor factor
pronéstico asociado, pues la supervivencia a cinco afos fue de 85% para el estadio |, el

64,3% para el estadio I, 48,6% para el estadio Ill, y sélo el 14% de estadio IV (17).

Intaraphet S y colaboradores en Tailandia realizé un estudio entre enero de 1995 y octubre
de 2011 con cancer de cuello uterino diagnosticados y tratados en el Hospital de la
Universidad de Chiang Mai, con respecto del impacto pronéstico de la histologia en
pacientes con carcinoma de células escamosas, el adenocarcinoma y el carcinoma
neuroendocrino de células pequefias; encontrando los siguientes resultados: una
supervivencia especifica del cancer de cinco afios del 60,0%, 54,7% y 48,4% en los
pacientes con carcinoma de células escamosas, adenocarcinomas Yy carcinoma

neuroendocrino de células pequefias respectivamente (63).

Geetha K y colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo en un hospital de la ciudad de
Visakhapatnam, Andhra Pradesh (India), para determinar las tasas de supervivencia y
evaluar factores prondsticos clinico-patol6gicos mediante analisis univariado y multivariado.
La duracién media del periodo de seguimiento fue de 29,5 meses desde la fecha de la
cirugia o la radioterapia, con un periodo de seguimiento de 60 meses. La supervivencia
global fue del 83,3% y la supervivencia libre de enfermedad fue del 76,8%. Al realizar el
analisis de regresién de Cox (CRA), se encontrd que solo el estadio clinico (p <0,001) es el
factor pronostico independiente. En el andlisis multivariado, los pacientes con
adenocarcinoma cervical tuvieron un peor prondstico que los pacientes con carcinoma de

células escamosas después de la correccion de los factores de confusién como la edad, el
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estadio y tipos histoldgicos. En el analisis univariante las pacientes en el grupo de edad de
mayores de 50 afios, etapa avanzada y el tratamiento con radioterapia fueron factores

pronosticos independientes con un valor de p significativo (p <0,05) (67).

Nurama L.y colaboradores, en el Hospital Cipto Mangunkusumo de Indonesia, realizaron un
estudio de cohorte retrospectiva que incluyé a las pacientes tratadas durante los afios 2005-
2006 y con seguimiento durante cinco afios, concluyendo que el tiempo de supervivencia
media para los pacientes con cancer de cuello uterino fue de 63 meses y que hubo mejoria
en la tasa de supervivencia comparando a partir del estudio en 1997. En este estudio, los
factores prondsticos independientes de supervivencia fueron la estadificacién del tumor, la

diferenciacion del tumor, y la finalizaciéon de la terapia (69).

Im SS et al. describieron que el peor pronéstico asociado con canceres de cuello uterino en
estadio IB y con presencia de contenido del VPH 18, que fueron tratados con histerectomia
radical y diseccion bilateral de los ganglios linfaticos de la pelvis, parece estar relacionado
con la mas profunda invasion del estroma cervical y metastasis ganglionares (s4).

Wang CJ y colaboradores, encontr6 que la supervivencia después de la recidiva fue
significativamente menor en los pacientes con metéstasis de ganglios linfaticos de la pelvis

en la cirugia primaria y el tipo histologico de adenocarcinoma adenoescamoso (55).

Asi también, en el Hospital Universitario de Pekin de la Ciudad de Beijing entre julio y
noviembre del afio 2013, Liu Y. y colaboradores, realiz6 un estudio retrospectivo con 296
pacientes de carcinoma de células escamosas de cuello uterino en estadios IA-IIB sobre la
metastasis de ganglios linfaticos (LNM), considerandolo como un factor pronéstico
importante después del tratamiento de cirugia de histerectomia con linfadenectomia pélvica,
concluyendo que LNM pélvica es un factor prondstico importante para la recurrencia (P =
0,00) de la enfermedad y la supervivencia. La sobrevida global en las pacientes con

recurrencia fue de 67% (66).

Lyng H. et al. reporté que la probabilidad de supervivencia de las mujeres con cancer de
cuello uterino puede verse afectada también por la tensiéon de oxigeno tumoral, siendo
favorable cuando se administra oxigenacion dos semanas antes del tratamiento de

radioterapia que cuando es administrada dos semanas después (se).
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En un estudio realizado por Milosevic M. et al., encontraron que las recurrencias en
pacientes con alta medicion de la presion del fluido intersticial (PFI) en el tumor, son
significativamente mas propensas que aquellas con baja PFI después de la radioterapia y
mueren de enfermedad progresiva, independientemente de los factores prondsticos clinicos

y los resultados de las mediciones de oxigeno tumoral (25, 57).

Los resultados de una investigacion realizada por Fernandes L. et al., demuestran que la
expresion y las mutaciones de las proteinas en la fosfatasa y homologo de tensina (PTEN)
estan significativamente disminuidas en el carcinoma de células escamosas en estadio 1B,
asi como asociadas con las caracteristicas clinico-patoldgicas, la expresion p53, la
proliferacion celular y la angiogénesis. Por lo tanto, sugieren que PTEN juega un papel
importante en la carcinogénesis en el cuello uterino (29). En otro estudio se especula que
las alteraciones del gen Wwox también pueden contribuir a la tumorgénesis del cancer

cervicouterino (59).

La enfermedad residual en la pieza operatoria podria constituir un factor de valor prondstico
(26, 58). Una investigacion realizada por Catalina Alonso M. et al., sobre la Histerectomia
extrafascial en céancer de cuello uterino IB2 posterior a radio-quimioterapia muestra
resultados de sobrevida similares a las reportadas en otros trabajos con el mismo

tratamiento (ss).

1.3. Marco Conceptual

1.3.1. Caracteristica

Es la cualidad o circunstancia propia o peculiar de una persona y por la cual se define o se
distingue de otras personas como la edad, ocupacién, edad de primera relacién sexual,
namero de parejas sexuales, nimero de embarazos, residencia, ocupacion, estadio,

morfologia y esquema de tratamiento.

1.3.2. Residencia

Es el lugar de residencia segin municipio.

1.3.3. Ocupacion

Es el tipo de actividad principal realizada.
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1.3.4. Edad de la primera relaciéon sexual

Es la edad en afios cumplidos al momento de la primera relacion sexual.

1.3.5. Numero de parejas sexuales

Es el nimero de parejas sexuales.

1.3.6. NUmero de embarazos

Se refiere al nUmero de embarazos.

1.3.7. Supervivencia
Es la probabilidad de estar vivo en un tiempo "t" transcurrido desde el diagnéstico, el inicio

del tratamiento o la remisiébn completa para un grupo de pacientes. (20)

1.3.8. Analisis de supervivencia.
Es el tratamiento estadistico que se le da a los tiempos de supervivencia cuando el objetivo

de la investigacion es el tiempo de ocurrencia de un evento especifico.

1.3.9. Fecha de diagnéstico

Es la fecha del diagnostico microscopico de confirmacion de la neoplasia maligna.

1.3.10. Fecha de ultima noticia
Es la fecha correspondiente a la dltima informacién que se tiene del caso o la fecha de corte

del estudio.

1.3.11. Fecha de corte del estudio

Es la fecha fijada por el investigador para el término del seguimiento de los pacientes (20).
Para la presente investigacion sera de cinco afios, especificamente del afio 2010 al afio
2015.

1.3.12. Estado vital
Es la condicién observada de las mujeres hasta la fecha de corte del estudio. Puede ser viva,

fallecida o desconocida.
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1.3.13. Observacion censurada
Se refiere a: pérdida del seguimiento, muerte por otras causas, es excluido del estudio sin

haber ocurrido el evento y no ocurrencia del evento en el periodo de observacion (20).

1.3.14. Tiempo de supervivencia
Es el intervalo de tiempo transcurrido entre la fecha de diagnostico y la fecha de dltima

noticia.

1.3.15. Factor prondstico
Son los factores que condicionan la supervivencia de un paciente (44). El prondstico del
cancer se valora determinando el porcentaje de pacientes que sobreviven al menos cinco

afios después del diagndstico (15).

1.3.16. Estadio

La Féderation Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) y el American Joint
Committee on Cancer (AJCC) disefiaron un sistema de estadificacion del cancer de cuello
uterino. El sistema FIGO es el que se usa con mayor frecuencia (3). Aungque este sistema no

toma en cuenta el estadio “0”, para fines de la presente investigacion si se tomara en cuenta.

1.3.17. Morfologia
Se refiere al tipo histolégico de la neoplasia maligna. Para su agrupamiento se utilizan
regularmente los cédigos de la clasificacion internacional de enfermedades para oncologia,

tercera revision (CIE-O 3).

1.3.18. Edad

Es la diferencia de afios entre la fecha de diagnéstico y la fecha de nacimiento.
1.3.19. Esquema de tratamiento

Es el tipo de tratamiento administrado que puede ser cirugia, radioterapia, quimioterapia,

tratamiento combinado, tratamiento no iniciado y tratamiento rehusado.
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CAPITULO Il
JUSTIFICACION

El cancer (1) del cuello uterino (CACU) (2, 3, 8,9, 10) s el cuarto tipo de cancer mas comun que
afecta a las mujeres en todo el mundo, con 528 000 nuevos casos cada afioy mas
frecuente en los paises con menores recursos como en la region de Africa. También es la
cuarta causa mas comun de muerte por cancer (266 000 muertes en 2012) en las mujeres
de todo el mundo. Casi el 70% de la carga mundial cae en las zonas con menor nivel de

desarrollo, y mas de una quinta parte de todos los nuevos casos se diagnostican en la India.

Para el afio 2025 se estima un incremento de 659 010 casos nuevos y 348 496 muertes. En

las Américas ocupé también el cuarto lugar con 83195 casos nuevos y 35673 muertes (7).

Segun estimaciones de “GLOBOCAN 2012” para Guatemala, el CACU ocupé el segundo
lugar con 1393 casos nuevos (tasa ajustada de incidencia de 22.3 por 100 000 mujeres) y
672 muertes (tasa ajustada de 12.2 por 100 000 mujeres fallecidas) (7). En el Instituto
Nacional de Cancerologia de Guatemala (INCAN), en las mujeres ocup6 el primer lugar con
793 casos nuevos (31.6%) en el afio 2012 y 21 mujeres fallecidas (23.1%) en al afio 2011 4,

5).

La mejora en la supervivencia del cancer es considerado un indicador valido de la calidad de

la atencion a los pacientes (22).

En epidemiologia los andlisis de supervivencia son de importancia, constituyéndose en una
herramienta de ayuda diagnéstica que permite predecir en que instantes se producen
determinados sucesos y los factores que se influyen (21). Para las personas con cancer es
fundamental determinar la supervivencia a largo plazo ya que sirve para la toma de
decisiones de la efectividad de los tratamientos. Los dos métodos utilizados para realizar las
curvas de supervivencia son el método del limite de producto de Kaplan-Meier y el andlisis

actuarial de Cutler-Ederer (24).

A nivel internacional, la supervivencia de las personas con CACU ha sido investigada y se ha
documentado su relacion, principalmente con factores pronésticos como el estadio, la

morfologia, la edad y el tratamiento. (, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 23). Otros factores prondsticos
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mencionados son el tipo de VPH infectado, la tension de oxigeno tumoral, la presion del
fluido intersticial tumoral, la profundidad de invasion tumoral, la presencia de invasion
vascular, angiogénesis, metastasis a noédulos linfaticos y la presencia de enfermedad

residual en la pieza operatoria (25, 26, 27, 28, 29).

En Guatemala aun no existen registros de cancer de base poblacional y la informacién mas
confiable es la obtenida de registros hospitalarios como el del INCAN, siendo una
herramienta importante para determinar la efectividad de los tratamientos, asi como el

pronéstico de los pacientes en el momento del diagnéstico (30).

En el INCAN no existian estudios relacionados con los factores prondsticos y se desconocia
esta informacion, pues no aparecia publicada y no se han realizado evaluaciones de

supervivencia peridédicamente (@, 5).

Por lo anteriormente expuesto, es importante haber realizado un estudio sobre andlisis de
supervivencia, ya que los resultados del estudio fueron de utilidad para obtener
evidencia sobre los factores prondsticos relacionados con la supervivencia de los casos de
pacientes con CACU del INCAN de Guatemala.

El estudio analizé todos los casos de CACU diagnosticados inicialmente en el INCAN
durante el afio 2010 y seguimiento hasta el afio 2015, para lo cual se revisaron los
expedientes clinicos respectivos con el proposito de determinar los factores prondsticos
relacionados con la supervivencia de las pacientes y con ello, se contribuyé a generar

evidencia a nivel nacional e internacional comparable con otras investigaciones similares.
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CAPITULO 1l
OBJETIVOS

3.1. General
Determinar los factores prondsticos relacionados con la supervivencia de las pacientes
con CACU diagnosticadas en el INCAN durante el afio 2010 y seguimiento hasta el afio

2015.

3.2. Especificos
3.2.1. Identificar las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y del esquema de
tratamiento de las pacientes con CACU segln edad, edad de la primera relacion
sexual, nimero de parejas sexuales, numero de embarazos, residencia,

ocupacion, estadio, morfologia y esquema de tratamiento.

3.2.2. Establecer la supervivencia de las pacientes con CACU segun el estado vital,
causa de fallecimiento, tiempo de supervivencia, supervivencia segun estadio,

morfologia, edad y esquema del tratamiento.

3.2.3. Puntualizar los factores pronésticos del estadio, morfologia, edad y del esquema

de tratamiento relacionados con la supervivencia de las pacientes con CACU.
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CAPITULO IV
HIPOTESIS
4.1. Supervivencia de las pacientes con cancer de CACU

Ho La supervivencia es igual en los distintos grupos de edades.

Hi La supervivencia es diferente entre los distintos grupos de edades.

Ho La supervivencia es igual en la edad en afios de la primera relacion sexual.

H: La supervivencia es diferente en la edad en afios de la primera relacién sexual.

Ho La supervivencia es igual en el nimero de parejas sexuales.

Hi La supervivencia es diferente en el nUmero de parejas sexuales.

Ho La supervivencia es igual en el nimero de embarazos.

H: La supervivencia es diferente en el numero de embarazos.

Ho La supervivencia es igual en los distintos lugares de residencia.

Hi La supervivencia es diferente en los distintos lugares de residencia.

Ho La supervivencia es igual en las distintas ocupaciones.

H1 La supervivencia es diferente en las distintas ocupaciones.

Ho La supervivencia es igual en los cinco estadios TNM.

H1 La supervivencia es diferente en los cinco estadios TNM.
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4.2.

Ho La supervivencia es igual en las distintas morfologias.

H: La supervivencia es diferente en las distintas morfologias.

Ho La supervivencia es igual en los distintos esquemas de tratamiento.

Hi La supervivencia es diferente en los distintos esquemas de tratamiento.

Factores prondsticos de las pacientes con cancer de CACU

Ho El estadio TNM no constituye un factor prondstico de muerte.

Hi El estadio TNM si constituye un factor pronéstico de muerte.

Ho La morfologia no constituye un factor pronéstico de muerte.

H: La morfologia si constituye un factor pronéstico de muerte.

Ho La edad al momento del diagndéstico no constituye un factor pronéstico de muerte.

H: La edad al momento del diagnéstico si constituye un factor pronéstico de muerte.

Ho El esquema de tratamiento no constituye un factor pronostico de muerte.

Hi El esquema de tratamiento si constituye un factor pronostico de muerte.
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5.1.

5.2.

5.3.

54.

5.5.

CAPITULO V
MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Cuantitativo analitico, analisis de sobrevivencia de mujeres con CACU.

Poblacion

Todas las mujeres con cancer del cuello uterino diagnosticadas en el INCAN durante el
afio 2010, de todas las edades, todos los tipos histologicos, todos los estadios y todos
los tipos de tratamientos iniciales; relacionadas con la supervivencia de los afios 2010 al
2015.

Seleccién y tamafio de la muestra

Debido a que se realiz6 un analisis de supervivencia y factores pronésticos relacionados
en la presente investigacion, se incluyd a toda la poblacion de 339 casos con cancer del
cuello uterino con diagnéstico microscopico en el INCAN durante el afio 2010.

Unidad de anélisis

Una mujer con cancer del cuello uterino diagnosticada en el INCAN durante el afo
2010, de cualquier edad, cualquier tipo histolégico, cualquier estadio, cualquier
esquema de tratamiento, cualquier estado vital y cualquier tiempo de supervivencia de
los afios 2010 al 2015.

Criterios de inclusién

Paciente con cancer del cuello uterino diagnosticada en el INCAN durante el afio 2010,
de cualquier edad, cualquier tipo histolégico, cualquier estadio, cualquier esquema de
tratamiento y cualquier estado vital; relacionada con la supervivencia de los afios 2010 al
2015.

5.6. Criterios de exclusién

5.6.

Paciente con cancer del cuello uterino diagnosticada en el INCAN durante el afio 2010
sin confirmaciéon microscopica, de cualquier edad, cualquier estadio y cualquier esquema

de tratamiento.

Variables del estudio
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e FEdad

e Edad de la primera relacién sexual
¢ NuUmero de parejas sexuales

e NUmero de embarazos

¢ Residencia

e Ocupacion

e Estado vital

e Causa de fallecimiento

e Tiempo de supervivencia (fecha de dltima noticia menos fecha de diagndstico)

e Estadio
¢ Morfologia

e Esquema de tratamiento

5.7. Operacionalizacion de variables

Cuadro 1. Operacionalizacién de variables

DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE CONCEPTUAL INDICADOR VARIABLE | DEFINICION
Caracteristicas
Sociodemograficas,
clinicas y del
esquema de
tratamiento
e Edad Diferencia de Numero de afios Cuantitativa | Continua
afos entre la
fecha de
diagnéstico y la
fecha de
nacimiento
e Edaddela Edad en afios Nuamero de afios Cuantitativa | Discreta
primera cumplidos al
relacion momento de la
sexual primera relacion
sexual
e Numero de Numero de Namero Cuantitativa | Discreta
parejas
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sexuales

e NUmero de
embarazos

e Residencia

e Ocupacion

e Estadio

¢ Morfologia

parejas sexuales

NuUmero de
embarazos

Lugar de
residencia segun
municipio

Tipo de actividad
principal
realizada

Sistema disefiado
por la Féderation
Internationale de
Gynécologie et
d’Obstétrique
(FIGO) y el
American Joint
Committee on
Cancer (AJCC)

Cadigos de
morfologia de la
Clasificacion
Internacional de
Enfermedades
para Oncologia,
tercera revision

NUmero

Cadigos de
municipios de
Guatemala
utilizados por el
MSPAS, Ministerio
de Educacién e
Instituto Geografico
Nacional

Cddigos de la
Organizacion
Internacional del
Trabajo (OIT)

Estadio O
Estadio |
Estadio Il
Estadio IlI
Estadio IV

No clasificable

No estadificado

Carcinoma
escamoso

Adenocarcinoma
Adenoescamoso

Otros grupos

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Discreta

Nominal

Nominal

Ordinal

Nominal
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(CIE-O 3)

morfoldgicos

e Esquema de Tipo de Cirugia Cualitativa | Nominal
tratamiento tratamiento _ _
administrado Radioterapia
Quimioterapia
Otro tipo de
tratamiento
Ningun tratamiento
indicado
Rehuso tratamiento
Tratamiento no
iniciado
Supervivencia
e Estado Vital Es la condicion Viva Cualitativa | Nominal
observada de las _
mujeres hasta la | Fallecida
fecha.de corte del Desconocida
estudio
e Causade Es la causa Céancer Cualitativa | Nominal
fallecimiento principal del
fallecimiento Otra causa
Desconocida
e Tiempo de Es el intervalo de | Ndmero de dias 'y Cuantitativa | Continua

supervivencia

tiempo
transcurrido entre
la fecha de
diagnéstico y la
fecha de dltima
noticia

NUmero de afios
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e Supervivencia | Método de Prueba de Chi Cuantitativa | Continua
segun estadio, | Kaplan-Meier Cuadrado con
morfologia, valor de P
edady
esquema de
tratamiento
Factores
prondésticos
e Coxde Modelo de Cox Valor de Hazard Cualitativa | Continua
riesgos de Riesgos ratio y valor de P
proporcional | proporcionales
es para
estadio
e Coxde Modelo de Cox Valor de Hazard Cualitativa | Continua
riesgos de Riesgos ratio y valor de P
proporcional | proporcionales
es para
morfologia
e Coxde Modelo de Cox Valor de Hazard Cualitativa | Continua
riesgos de Riesgos ratio y valor de P
proporcional | proporcionales
es para
edad
e Coxde Modelo de Cox Valor de Hazard Cualitativa | Continua
riesgos de Riesgos ratio y valor de P
proporcional | proporcionales
es para
esquema de
tratamiento

5.8. Recoleccién de datos

5.8.1. Técnicas de recoleccién de datos

El estudio consideré las siguientes técnicas:

5.8.1.1. Técnica de revision de historias clinicas
Esta técnica consistio en la revision fisica de las historias clinicas de los casos, para la
identificacion, revision, recoleccion y actualizacion de las variables de interés cuando

no estuvieron actualizadas en las bases de datos del Registro de cancer.
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5.8.1.2. Revision de informes escritos del Registro Nacional de las Personas
(RENAP)

Se realiz6 solicitud al RENAP de la informacién del estado vital y fecha de fallecimiento
de los casos en que no estuvo actualizada la informacion en las bases de datos

proporcionadas por el Registro de cancer ni en las historias clinicas del INCAN.

5.8.2. Instrumentos de recoleccion de datos
Se utilizé6 una matriz de datos, en la cual se anotaron todos los datos relacionados con
los variables de estudio, éste incluyd informacién relacionada con la identificacién del
caso, residencia, ocupacion, edad de la primera relacion sexual, niumero de parejas

sexuales, numero de embarazos, estadio, morfologia, edad y esquema de tratamiento.

5.8.3. Procedimientos para la recoleccién de informacion

Las etapas consideradas para la recoleccion de los datos fueron:

5.8.3.1. Autorizacién para realizacion del estudio
Se solicité la autorizacion del Comité de Docencia del INCAN para realizar la

investigacion.

5.8.3.2. Autorizacion para utilizar las bases de datos del Registro de cancer

Se solicité la autorizacion de la Direccion Médica del INCAN para el acceso y
utilizaciéon de las bases de datos del Registro de Cancer del INCAN para obtencién de
informacién de variables disponibles en bases de datos digital (identificacion del caso,
residencia, ocupacion, edad de la primera relacibn sexual, nimero de parejas
sexuales, numero de embarazos, estadio, morfologia, edad y esquema de

tratamiento).

5.8.3.3. Autorizacidn para revision fisica de historias clinicas

Se solicitd la autorizacion de la Direccion Médica del INCAN para revision de las
historias clinicas y asi obtener las variables con informacion actualizada de las
variables de la fecha de ultima noticia, el estado vital y causa de fallecimiento, cuando

no estuvo disponible ni actualizada en la base de datos.
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5.8.3.4. Validacion del instrumento fisico de recoleccién de datos
El instrumento de recoleccion de datos se validé en el transcurso de la revision de las
historias clinicas para corregir errores en su redaccion y facilidad de obtencion de la

informacion para verificar y comprobar satisfactoriamente la recoleccion de datos.

5.8.3.5. Revisién de historias clinicas
Se revisaron las historias clinicas de los casos con las variables a recolectar con el

instrumento de recoleccién de datos (Anexo 1).

5.8.3.6. Solicitud de registro de muertes por CACU en el INCAN

Se solicité a las autoridades del INCAN y el Registro de cancer los casos de cancer
con la siguiente informacion: identificacion del caso, residencia, ocupacion, edad de la
primera relacién sexual, nimero de parejas sexuales, nimero de embarazos, estadio,
morfologia, edad y esquema de tratamiento, fecha de ultima noticia, el estado vital y

causa de fallecimiento.

5.8.3.7. Solicitud al RENAP de los casos de muerte de mujeres por CACU con
registros incompletos en el INCAN

Se solicito al RENAP sobre la fecha de Ultima noticia, el estado vital y causa de
fallecimiento de los casos en donde no hubo informacion en las bases de datos del
Registro ni en las historias clinicas del INCAN. El Registro de cancer proporcioné un
listado con los nombres, apellidos y documento de identificacién para hacer la solicitud
a RENAP.

5.9. Analisis de datos
Los pasos que se consideraron para el analisis de los datos del estudio fueron:
Paso 1. Previo a su procesamiento, se ordend la calidad del llenado de todos los
instrumentos de recoleccion.
Paso 2. Se procesaron los datos utilizando el software Excel 2010, elaborando tablas
con las variables de estudio.
Paso 3. Para el analisis de los datos se utilizd el software Epi-info 7 y se realizaron
estos tipos de andlisis:

Paso 4. Analisis descriptivo de los datos.
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5.10.

5.11.

Paso 5. Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier.

Paso 6. Analisis de regresion de Cox.

Procedimientos para garantizar los aspectos éticos

Para la presente investigacion que es retrospectiva, donde no present6 ningln riesgo
fisico ni psicoldgico para las pacientes, no fue necesario el consentimiento informado,
pues se utilizaron historiales médicos vinculados de tipo nominal con el nimero de
historia clinica cuando se revisaron los casos directamente de las historias clinicas en
el INCAN; mientras que el numero de DPI, nombres y apellidos fueron utilizados en la

informacién proporcionada por RENAP para determinar su estado vital.

Asi, los aspectos éticos a considerar fueron la garantia del manejo confidencial de la

informacién obtenida para fines del estudio.

Conflicto de intereses
El investigador declara no tener conflicto de intereses en la realizacion del estudio.
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CAPITULO VI

RESULTADOS
Se presentan los resultados del estudio sobre Factores prondsticos relacionados con la
supervivencia del cancer de cuello uterino -CACU- en el Instituto Nacional de Cancerologia -

INCAN- de Guatemala durante el afio 2010 y seguimiento hasta el afio 2015.

La presentacion de los resultados se organiza de acuerdo a las variables estudiadas. En la
primera parte se presentan los datos sobre las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
del esquema de tratamiento. En la segunda parte sobre resultados de Analisis de

Supervivencia; y en la tercera parte los resultados de analisis sobre Factores Prondsticos.

6.1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y del esquema de tratamiento

Se presentan los resultados de las caracteristicas sociodemogréficas de los casos de CACU:

Cuadro 2. Caracteristicas Sociodemograficas

Caracteristicas Vélidol;lumir:rdidos Proporcion Media DEeSst\gre:ggrn Mediana Moda | Rango Min. Max.
Edad 326 0 100.0% 51.8 13.4 51.5 59 63 25 88
25a29 14 4.3%
30a34 26 8.0%
35a39 22 6.7%

40 a 44 35 10.7%
45 a 49 50 15.3%
50 a 54 39 12.0%
55a59 53 16.3%
60 a 64 32 9.8%
65 a 69 20 6.1%
70 a 74 20 6.1%
75y + 15 4.6%
Edad en afios

‘rj;a'iipérn'mera 270 56 82.8% | 17.4 3.1 17| 17| 23| 7| 30
sexual

7all 1 0.3%
12a 16 111 34.0%
17a21 132 40.5%
22 y mas 26 8.0%
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NUmero de

parejas 257 69 78.8% 1.5 0.7 1 1 5 1
sexuales

1 156 47.9%

2 82 25.2%

3 0mas 19 5.8%

';'r‘:]rg‘aerrgzgg 321 5 98.5% | 6.3 3.4 6 5| 16| o
0 1 0.3%

la4 110 33.7%

5a8 134 41.1%

9alil2 63 19.3%

13y mas 13 4.0%

Residencia 326 0 100.0% - - R - -
Depto. de 115 35.3%

Guatemala

Escuintla 29 8.9%

San Marcos 21 6.4%

(C):hlmaltenang 18 5.50%

Santa Rosa 17 5.2%

Resto de

Departamento 126 38.7%

S

Ocupacion 326 0 100.0% - - - - -
Amas de casa 313 96.0%

Vendedoras 6 1.8%

Comerciantes 4 1.2%

Otras ' 1.0%

ocupaciones 3

16

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

En la edad, el 54.3% (177 casos de cancer de cuello uterino) estdn comprendidas entre las
edades de 40 a 59 afios, 26.7% (87 casos) son de 60 o0 mas afios y el 19.0% (62 casos)

menores de 40 anos.

En el 17,2% de los casos de CACU se ignora la edad de la primera relacién sexual. De

las restantes 271 pacientes (82.8%), el 40.5% de las mujeres tuvo su primera relaciéon sexual
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entre los 17 y 21 afios, seguido del 34.0% que la tuvo entre los 12 y 17 afios. Hay un caso

que tuvo su primera relacion sexual a los siete afios producto de violacion sexual.

En el numero de parejas sexuales, la mayoria (47.9%) de los casos de CACU refirio haber
tenido solo una pareja sexual, y una menor proporcién (5.8%) indicd haber tenido tres o mas

parejas sexuales.

El 41.1% (134 mujeres) tuvieron de cinco a ocho embarazos. El promedio de embarazos

es de 6.2 con desviacion estandar de 3.4 y la mediana de seis embarazos.
Los lugares de residencia mas frecuentes de los casos de CACU son el Departamento de
Guatemala (35.3%) y Escuintla (8.9%). Mientras que el menos frecuente es el departamento

de Baja Verapaz (0.3%).

En la ocupacion, 313 mujeres (96%) son amas de casa y no tienen empleo formal. El resto

son vendedoras, comerciantes, empleada de oficina, maestra y cocinera.
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Se presentan los resultados de las caracteristicas clinicas de los casos de CACU:

Cuadro 3. Caracteristicas Clinicas

Caracteristicas Namero Proporcion
Validos | Perdidos

Estadio 326 0 100.0%
0 47 14.4%
I 5 1.5%
1] 102 31.3%
1l 129 39.6%
v 33 10.1%
No Clasificable 2 0.6%
No Clasificado 8 2.5%
Mofologia 326 0 100.0%
Carcinomas Escamosos 253 77.6%
Adenocarcinomas 30 9.2%
Adenoescamosos 28 8.6%
morfolagicos 15 4.6%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

Los estadios mas frecuentes de los casos con CACU, fueron el estadio Il con el 31.3% (102
casos de CACU) y estadio 11l con el 39.6% (129 casos de CACU) que sumados representan
el 70.9% (231 casos de cancer de cuello uterino). Soélo en el 3.1% (10 casos) no esta

estadificado (2.5%) o no fue posible estadificarlo (0.6%).
El carcinoma escamoso es la morfologia predominante en el 77.6% (254 casos de cancer

de cuello uterino), seguido del adenocarcinoma con el 9.2% (30 casos) y el adenoescamoso

con el 8.6% (28 casos).
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Se presentan los resultados de las caracteristicas del esquema de tratamiento de los casos
de CACU:

Cuadro 4. Caracteristicas del esquema de tratamiento

Caracteristicas NGmero Proporcion
Vélidos Perdidos
Esquema de tratamiento 326 0 100.0%
Cirugia 42 12.9%
Radioterapia 81 24.8%
Quimioterapia 1 0.3%
Cirugia + Radioterapia 2 0.6%
Radioterapia + Quimioterapia 54 16.6%
Otros tratamientos combinados 2 0.6%
Ningun tratamiento indicado 3 0.9%
Tratamiento no iniciado 6 1.8%
Rehuso tratamiento 135 41.4%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

En el esquema del tratamiento, el 41.4% (135 de los casos de cancer de cuello uterino)
rehusaron tratamiento. De los casos que recibieron tratamiento, la mayor proporcién fue del
24.8% (81 casos) que recibié solo rRadioterapia, mientras que el 0.3% (1 caso) recibié solo

guimioterapia, siendo la de menor proporcion.

45



6.2. Analisis de Supervivencia

Se presentan los resultados del analisis de supervivencia de Kaplan-Meier de los casos de
CACU:

Grafica 1. Estado vital

MWivas
10 b= Censuradas

0.8 \.\

N

0.4

Supervivencia acumulada

0.29

0.0

Afos

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

En la curva de supervivencia, se aprecia que el estado vital a los cinco afos, 168 casos
(51.5%) de cancer de CACU habian fallecido y 158 permanecian vivas (48.5%).

De los 168 casos de cancer de cuello uterino fallecidas, 151 (89.9%) la causa del

fallecimiento fue debida al cancery 17 (10.1%) por otras causas.

El promedio de dias de supervivencia de los casos de CACU fallecidas es de 443.2 dias (1.2

afos) con desviacion estandar de 383.9 dias (1.1 afios).
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Cuadro 5. Supervivencia segun estadio, morfologia, edad y esquema de tratamiento

Intervalos

[ @ 3 S % g é = © L e
. T 9 o 88| 53 88| T | Confianza = o %
Variable g “31 é § > 9553 g 95% 5 = g o
~E| F 5| 2585 & |y | v = | 98| s
(@] o S 2w Min. | Max. 3 g
Estado Vital 326 168 158 48.5% | 3.0 2.8 3.3 4.2
Estadio 56.4 | 0.000
0 47 2 45 95.7% - - - - -
I 5 5 100.0% - - - - -
I 102 59 43 42.2% - - . 2.9 .
1] 129 85 44 34.1% - - - 15 .
\Y 33 20 13 39.4% . . . 1.2 .
No Clasificable 100.0% - - - - -
No Clasificado 8 2 75.0% - - - - -
Mofologia 10.6 | 0.014
Escr:'r:zz(‘;s 253 | 119 134 53.0% | 32| 30| 35 )
Adenocarcinomas 26 20 6 23.1% 2.3 1.6 3.0 1.4
Adenoescamosos 28 17 11 39.3% 2.4 1.7 3.2 1.2
Sf:;so Igor ;izgz 19 12 7 368% | 25| 16| 34 1.4
Edad en grupos 18.8 | 0.042
25a29 14 12 85.7% 4.3 3.5 5.2 -
30a34 26 17 65.4% 3.5 2.7 4.3 -
35a39 22 14 63.6% 3.9 3.2 4.6 -
40a 44 35 15 20 57.1% 3.3 2.7 4.0 -
45349 50 30 20 40.0% 2.6 2.0 3.1 1.5
50a54 39 25 14 35.9% 2.7 2.1 3.3 2.9
55a59 53 31 22 41.5% 2.8 2.3 3.3 2.1
60a 64 32 17 15 46.9% 3.1 2.5 3.8 2.4
65a 69 20 9 11 55.0% 3.3 2.4 4.2 -
70a74 20 13 35.0% 2.4 1.5 3.3 1.0
75y + 15 9 40.0% 3.0 2.0 4.0 3.1
Esquema de
tratamiento 54.1 | 0.000
Cirugia 42 1 41 97.6% - - -
Radioterapia 81 52 29 35.8% - - - 21
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Quimioterapia 1 1 0 0.0% - - - 1.1
Cirugia + )
Radioterapia 2 1 1 >0.0% - - - 2.4
Radioterapia +

. . 54 26 28 51.9%
Quimioterapia - - - -
Otros
tratamientos 2 0 2 100.0%
combinados - - - -
Ningun
tratamiento 3 1 2 66.7%
indicado - - - -
Tratamiento no 6 5 1 16.7%
iniciado - - - 0.2
Rehuso 135 81 54 40.0%
tratamiento - - - 1.9

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

El estadio | y los no clasificable tienen las proporciones mas altas de supervivencia (100.0%),
mientras que los estadios con menos supervivencia son el estadio Il (34.1%) y estadio IV
(39.4%).

Los casos de cancer con CACU que tienen morfologia de carcinomas escamosos tienen la
mayor proporcién de supervivencia con el 53.0% y los que tienen menor proporcion son los

casos de otros grupos morfolégicos en el 36.8%.

A mayor edad, la proporcion de supervivencia disminuye, pues el grupo de edad de 25 a 29
afios tienen la mayor proporcién de supervivencia con el 85.7% y el grupo de 70 a 74 afos
con la menor proporcion de 35.0%. EI otro grupo de edad con menor proporcion de

supervivencia es el 50 a 54 con el 35.9%.

Los esquemas de tratamiento con mayor proporcion de supervivencia son otros tratamientos
combinados (100%) y solo cirugia (97.6%), mientras que los casos con menor supervivencia
son quimioterapia (0.0%) y radioterapia (35.8%). Asi también los que no iniciaron

tratamiento tienen menor proporcion de supervivencia (16.7%).
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6.3. Analisis sobre Factores prondésticos

Se presentan los resultados del analisis de los factores prondsticos segun Analisis de

Regresion de Cox:

Cuadro 6. Riesgos proporcionales para estadio

Categoria Hs;g(r)d 95% C.l. |Coeficiente| S.E. Staﬁ_stic \ézl?;

Estadio I/Estadio O 0 0|>1.0E12 -12.6954 | 618.261| -0.0205| 0.9836
Estadio Il/Estadio 0 14.7247 | 3.5254 | 61.5015 2.6895| 0.7294 3.6875| 0.0002
Estadio lll/Estadio 0 21.5013 | 5.1897 | 89.0822 3.0681| 0.7252 4.2305 0
Estadio IV/Estadio 0 22.0724 | 5.0611 | 96.2631 3.0943| 0.7514 4,118 0
No Clasificable/Estadio 0 0 0|>1.0E12 -12.7629 | 1006.71| -0.0127| 0.9899
No Clasificado/Estadio 0 4.0822 | 0.5579| 29.871 1.4066 | 1.0155 1.3852 0.166

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

Los casos con mayor estadio tuvieron las probabilidades mas altas de fallecer respecto a los
casos con menor estadio. Los casos con el estadio 1V tiene 22 veces mas probabilidad de
fallecer respecto a los casos que tienen estadio 0 (HR = 22.0724 e I.C. de 5.0611 y 96.2631),
asi como los casos con estadio Il tienen 21.5 veces mas probabilidad de fallecer respecto a
los casos con estadio 0 (HR = 21.5013 e I.C. de 5.1897 y 89.0822). Por ultimo, los casos
con estadio Il tienen 14.7 veces mas probabilidad de fallecer respecto a los casos con
estadio 0 (HR = 14.7247 e I.C. de 3.5254 y 61.5015).

Cuadro 7. Riesgos proporcionales para morfologia

; Hazard o . . Z- Valor
Categoria Ratio 95% C.L Coeficiente S. E. Statistic de P
Adenocarcinoma / 1.9054 | 1.1853 | 3.0631 0.6447 | 0.2422 | 2.6618 | 0.0078
Carcinoma Escamoso -
AEISIEESEITOND 1.5883 | 0.9547 | 2.6422 0.4626 | 0.2597 | 1.7815 | 0.0748
Carcinoma Escamoso
Otros Grupos / 1.5746 | 0.8692 | 2.8524 0454 | 03031 | 1.4976 | 0.1342
Carcinoma Escamoso

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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En la morfologia no hubieron diferencias importantes, pero los casos con adenocarcinoma

tienen 1.9 veces mas probabilidad de fallecer respecto a los casos con carcinoma escamoso
(HR =1.9054 e I.C. de 1.1853 y 3.0631).

Cuadro 8. Riesgos proporcionales para edad en grupos de cinco afios

Categoria Hsgﬁgd 95% C.l Coeficiente | S.E. Staﬁstic \éaelc;)r

30a34/25a29 2.8284 0.6111 | 13.0907 1.0397 | 0.7817 1.33 | 0.1835
35a39/25a29 2.5852 0.549 | 12.1743 0.9498 | 0.7906 1.2014 | 0.2296
40a44/25a29 3.5405 0.8095 | 15.4837 1.2643 | 0.7528 1.6793 | 0.0931
45a49/25a29 5.9595 1.4235 | 24.9486 1.785 | 0.7305 2.4434 | 0.0146
50a54/25a29 5.9565 1.4104 | 25.1563 1.7845 0.735 2.4278 | 0.0152
55a59/25a29 5.3021 1.2685 | 22.1617 1.6681 | 0.7297 2.2859 | 0.0223
60a64/25a29 4.3478 1.0042 | 18.8244 1.4697 | 0.7477 1.9656 | 0.0494
65a69/25a29 3.7352 0.807 | 17.2883 1.3178 | 0.7818 1.6857 | 0.0919
70a74/25a29 6.7909 1.5317 | 30.1083 1.9156 | 0.7598 2.5211 | 0.0117
75y+/25a29 5.2654 1.1375 | 24.3734 1.6612 | 0.7818 2.1247 | 0.0336

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

En los casos de mayor edad estuvieron las probabilidades mas altas de fallecer respecto a

los de menor edad, pues los casos en el grupo de edad de 70 a 74 afos tienen 6.7 veces

mas probabilidad de fallecer respecto a los casos de los grupos de edad de 25 a 29 afios
(HR =6.7909 e I.C. de 1.5317 y 30.1083), seguido del grupo de edad de 45 a 49 afios que
tienen 5.95 veces mas probabilidad de fallecer respecto a los casos de los grupos de edad
de 25 a 29 aflos (HR = 5.9595 e I.C. de 1.4235 y 24.9486).
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Cuadro 9. Riesgos proporcionales para para el esguema de tratamiento

. Hazard o L. Z- Valor
Categoria Ratio 95% C.l Coeficiente S. E. Statistic | de P
Radioterapia / Cirugia 39.999 | 55269 | 289.48 3.6889 | 1.0098 | 3.6529 | 0.0003
Quimioterapia / Cirugia | 82.9245 | 5.1643 | 1331.54 44179 | 1.4164| 3.1191 | 0.0018
fgﬁgg}; Radioterapia | »5 5475 | 1.4287 | 365.352 3.1288 | 1.4143| 22122 | 0.027
Radioterapia + 25.9654 | 3.5227 | 191.389 3.2568 | 1.0192 | 3.1955 | 0.0014
Quimioterapia / Cirugia
Otros Tratamientos 0 0|>1.0E12 | -11.8791 | 1053.19 | -0.0113 | 0.991
Combinados / Cirugia
Ningln Tratamiento 20.8284 | 1.3028 | 332.995 3.0363 | 1.4142 | 2.147 | 0.0318
Indicado / Cirugia
Tratamiento No 129.8768 | 15.136 | 1114.43 4.8666 | 1.09067 | 4.4374 0
Iniciado / Cirugia
REEs elerisne 40.4922 | 5.6334 | 291.054 3.7011 | 1.0063 | 3.6778 | 0.0002

Cirugia

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

Los casos que no habian iniciado el tratamiento tuvieron 129.87 veces mas probabilidad de
fallecer respecto a los casos tratados sélo con cirugia (HR = 129.8768 e I.C. de 15.136 y
1114.43), seguido de los casos tratados s6lo con quimioterapia que tuvieron 82.9 veces mas
probabilidad de fallecer respecto a los casos tratados sélo con cirugia (HR = 82.9245 e I.C.
de 5.1643 y 1331.54).
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Cuadro 10. Riesgos proporcionales para estadio, morfologia, edad en grupos de cinco
afios y esquema de tratamiento

. Hazard o . Z- Valor
Categoria Ratio 95% C.L Coeficiente | S. E. Statistic | de P
Estadio
Estadio Il / Estadio O 5.6814 1.0713 | 30.1311 1.7372 | 0.8512 2.0408 | 0.0413
Estadio Ill / Estadio 0 7.8677 1.4802 | 41.8206 2.0628 | 0.8524 2.42 | 0.0155
Estadio IV / Estadio O 8.8031 1.5812 | 49.0106 2.1751 | 0.876 2.483 | 0.013
Morfologia - - - - - - R
Edad en grupos de
cinco afos - - - - - - -
Esquema de
Tratamiento
Tratamiento No Iniciado | 15 3745 | 35035 | 512,514 3.7465 | 1.2719 | 2.9457 | 0.0032

/ Cirugia

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

El factor pronéstico mas importante que aumentd la probabilidad de fallecer fue el estadio

respecto a los otros factores prondésticos, principalmente los casos con el estadio IV que
tuvieron 8.8 veces mas probabilidad de fallecer (HR = 8.8031 e I.C. de 1.5812 y 49.0106)
seguido de los casos con el estadio Il que tuvieron 7.86 veces mas probabilidad de fallecer
(HR = 7.8677 e I.C. de 1.4802 y 41.8206) y los casos con el estadio Il que tuvieron 5.68
veces mas probabilidad de fallecer (HR = 5.6814 e |.C. de 1.0713 y 30.1311). Los casos con

tratamiento no iniciado tuvieron 42.3 veces mas probabilidad de fallecer (HR = 42.3742 e I.C.

de 3.5035 y 512.514) respecto al resto de factores prondsticos, pero no se puede afirmar que

sea un factor importante porque los esquemas de tratamiento no fueron significativos.
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CAPITULO VI
DISCUSION Y ANALISIS
Se presenta el analisis y discusion de resultados del estudio, Factores prondsticos
relacionados con la supervivencia del cancer de cuello uterino en el Instituto Nacional de

Cancerologia -INCAN- de Guatemala durante el afio 2010 y seguimiento hasta el afio 2015.

El modelo utilizado para el andlisis de los datos del estudio es el Modelo de Rothman, que
tiene mas contenido tedrico, contempla las relaciones multicausales y es el mas adaptado a
los métodos estadisticos multivariantes. Define como causa a todo acontecimiento, condicion
0 caracteristica que juega un papel esencial en producir un efecto (35). Distingue entre causa
componente, suficiente y necesaria. Sus caracteristicas son: a) Ninguna de las causas
componentes es superflua, b) No exige especificidad, pues un mismo efecto puede ser
producido por distintas causas suficientes, ¢) Una causa componente puede formar parte de
mas de una causa suficiente para el mismo efecto. Si una causa componente forma parte de
todas las causas suficientes de un efecto se le denomina causa necesaria y d) Una misma

causa componente puede formar parte de distintas causas suficientes de distintos efectos.

Los resultados del estudio se presentan de acuerdo a las variables estudiadas: 1) Determinar
las Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y del esquema de tratamiento de las
pacientes con CACU segun edad, edad de la primera relacién sexual, nimero de parejas
sexuales, numero de embarazos, residencia, ocupacion, estadio, morfologia y esquema de
tratamiento. 2) Supervivencia de las pacientes con CACU segun el estado vital, causa de
fallecimiento, tiempo de supervivencia, supervivencia segun estadio, morfologia, edad y
esquema del tratamiento, y 3) Determinar los factores prondsticos del estadio, morfologia,
edad y del esquema de tratamiento relacionados con la supervivencia de las pacientes con
CACU.

7.1. Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y del esquema de tratamiento
Para fines del estudio, las caracteristicas demograficas, clinicas y del esquema de
tratamiento se define como la cualidad o circunstancia que es propia o peculiar de una
persona y por la cual se define o se distingue de otras personas como la edad,
ocupacioén, edad de primera relacién sexual, nimero de parejas sexuales, nimero de

embarazos, residencia, ocupacion, estadio, morfologia y esquema de tratamiento.
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La edad promedio en el presente estudio fue de 51.8 afios, menor que el estudio de

Sepulveda P. (52 afios) (14) y de Mascarello K. (17).

De 271 casos que reportaron la edad de la primera relacion sexual, el 34.0% de los
casos la tuvo entre los 12 y 17 afios. La Sociedad Americana del Cancer reporta que
las mujeres que tuvieron su primera relacion sexual antes de los 17 afios estan casi dos
veces mas propensas de adquirir CACU en su vida adulta que las mujeres que la

tuvieron a los 25 afios (72). En los estudios revisados no reportan esta variable.

La mayoria (47.9%) refirid haber tenido solo una pareja sexual. El Instituto Nacional del
Cancer de los Estados Unidos lo reporta como un factor de riesgo (3), pero para la
presente investigacion soélo el 5.8% refirid tener tres 0 mas parejas sexuales. En los

estudios revisados no reportan esta variable.

El 41.1% (134 casos) tuvieron de cinco a ocho embarazos con promedio de 6.2. La
multiparidad esta reportada como factor de riesgo (3, 50, 51). Estos resultados concuerdan
con lo reportado internacionalmente, pues en las mujeres que han tenido tres 0 mas

embarazos a término, tienen mayor riesgo.

Los lugares de residencia mas frecuentes son el Departamento de Guatemala (35.3%) y
Escuintla (8.9%). Concuerda con la transicién epidemiolégica, de que las enfermedades
crénicas como el cancer se estan presentando mas en areas urbanas que en areas

rurales.

313 casos (96.0%) son amas de casa y no tienen empleo formal, por lo cual, dependen
econdémicamente del aporte econémico de su pareja, dedicandose principalmente al

cuidado de los hijos. En los estudios revisados no reportan esta variable.

En relacion a las caracteristicas clinicas para el presente estudio, fueron los estadios lll
(39.6%), 11 (31.3%), | (14.4%) y IV (10.1%). Las proporciones predominantes del estadio
en el estudio de Pardo C. y Cendales R. (6) fueron estadio | (22%) asi como los estadios
'y Il (34.6%) y los del estudio Sepulveda P. et al. (14) predominan los estadios |
(53.7%), | (22.2%), 1l (21.3%) y estadio IV (2.7%); no coincidiendo con los presentados

en el presente estudio. Mientras que en el estudio de Mascarello K. et al. (17)
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7.2.

predominaron los estadios Il (44%) y 1l (31.4%), siendo parecidos a los del presente

estudio. En general, los estadios Il y Il son los predominantes.

El carcinoma escamoso fue la morfologia predominante en el presente estudio con
77.6%, como también en los estudios de Pardo C. y Cendales R. con 91.2% ),

Sepulveda P. et al con 89.2% (14) y Mascarello K. et al. con 87% (17).

En el esquema del tratamiento, el 41.4% (135 de los casos de cancer de cuello uterino)
rehusaron tratamiento. De los casos que recibieron tratamiento, la mayor proporcién fue
del 24.8% (81 casos) que recibidé solo radioterapia, mientras que el 0.3% (un caso)
recibié solo quimioterapia siendo la de menor proporcion. C. Pardo y R. Cendales
reportaron una mayor proporcién de casos tratado sélo con radioterapia (53.2%) seguido
de sélo cirugia (23%). Las combinaciones mas frecuentes fueron la cirugia con
radioterapia (8.1%) y radioterapia con quimioterapia (13%) ). Geetha K. y
colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo en un hospital de la ciudad de
Visakhapatnam, Andhra Pradesh (India), para determinar las tasas de supervivencia y
evaluar factores prondésticos clinico-patolégicos mediante analisis univariado y
multivariado. En este estudio los tratamientos incluidos fueron solo radioterapia (91.1%)
y combinacién de radioterapia con quimioterapia (8.9%) (67). Nurama L. y colaboradores,
en el Hospital Cipto Mangunkusumo de Indonesia, realizaron un estudio de cohorte
retrospectiva que incluy6 a las pacientes tratadas durante los afios 2005-2006 y con
seguimiento durante cinco afios, donde el tratamiento fue clasificado como completo
(51%) e incompleto (49%) (69). Las proporciones de los tratamientos administrados en
los diferentes estudios son diferentes a las encontradas en el presente estudio,
explicado por la época en que fueron realizados, asi como también los esquemas de

tratamiento propuestos.

Andlisis de Supervivencia

Respecto al estado vital, Sepulveda P. y colaboradores reportaron supervivencia global
a los 5 afios, del 46.3% (14). Pardo C. y Cendales R., asi como Mascarello K., reportaron
el 58.8% (6,17). Yépez M., Ceron E., Hidalgo A. y Ceron C. reportaron el 45.8% (15). Para
el presente estudio la supervivencia fue del 48.5%, estando incluido en lo reportado por

dichos estudios. Las diferencias de los porcentajes son explicadas por diferencias
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geogréficas, asi como también por los afios en que fueron realizados los estudios y las
distintas medidas de control de la enfermedad que se han hecho en esas regiones. En

Guatemala no se conocen estudios de este tipo.

De los 168 casos de cancer de cuello uterino fallecidas, 151 (89.9%) la causa del
fallecimiento fue debida al cancer y 17 (10.1%) por otras causas. Pardo C. y Cendales R.
reportaron que la causa del fallecimiento fue debida al cancer en el 94.7% y el resto
(5.3%) por otras causas (6). Estos resultados difieren porque las causas de mortalidad

para las dos regiones y los afios son diferentes.

Pardo C. y Cendales R. reportaron un tiempo medio de supervivencia de 1.50 afios con
desviacion estandar de 1.29 afios de las personas fallecidas (6), siendo muy parecido
para el presente estudio, pues el promedio de dias de supervivencia de los casos de
CACU fallecidas es de 1.2 afios (443.2 dias) con desviacion estandar de 1.1 afios (383.9
dias). Hay que tomar en cuenta que el estudio de Pardo C. y Cendales R. fue realizado
para pacientes diagnosticadas el afio 2000, mientras que para el INCAN, fue realizado
10 afios después, deduciendo que las medidas de control de la enfermedad en ambas

regiones, en las distintas épocas era similar.

En relacién a la supervivencia segun estadio de los casos de CACU, se encontro que los
estadios con menos supervivencia son el estadio Il (34.1%) y estadio IV (39.4%).
Sepulveda P y colaboradores, en el Hospital “San José” de la Ciudad de Santiago de
Chile (Chile) entre agosto de 1999 y diciembre de 2002 compard la sobrevida por
CACU, encontrando que la sobrevida a 3 y 5 afios para el estadio Ill fue de 33% (IC:
21,6 - 45,5) y 29% (IC: 18,6 - 41,9), valor cercano al encontrado en esta investigacion; y
en estadio IV la sobrevida a 3 y 5 afios fue de 0.0%, siendo diferente a lo encontrado en
esta investigacion. Se concluyd que la sobrevida se correlaciona directamente con el
estadio clinico en el momento del diagnéstico (14). Mascarello K analizé6 la
supervivencia de las mujeres con cancer de cuello uterino tratadas en el Hospital de
Santa Rita de Céssia / Asociacion de Mujeres por la Educacién y Control del Cancer
(HSRC / AFECC) en el Estado de Espirito Santo, Brasil, de los afios 2000 a 2005. El
estadio Il tiene 48,6% de supervivencia y el estadio IV 14% (17). Estos resultados son

diferentes a los encontrados en esta investigaciéon y en Sepulveda P y pueden ser
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explicadas por diferencias en areas geogréficas, asi como por ser Guatemala un pais en

vias de desarrollo, las proporciones de supervivencia son menores.

En la supervivencia segun morfologia, los casos que tienen morfologia de carcinomas
escamosos tienen la mayor proporcién de supervivencia con el 53.0%. Intaraphet Sy
colaboradores en Tailandia realiz6 un estudio desde enero de 1995 y octubre de 2011
con cancer de cuello uterino diagnosticados y tratados en el Hospital de la Universidad
de Chiang Mai respecto del impacto prondstico de la histologia en pacientes con
carcinoma de células escamosas, el adenocarcinoma y el carcinoma neuroendocrino de
células pequenas; encontrando los siguientes resultados: una supervivencia especifica
del cancer de cinco afios del 60,0%, 54,7% y 48,4% en los pacientes con carcinoma de
células escamosas, adenocarcinomas y carcinoma neuroendocrino de células pequefias
respectivamente (63). Esta proporcion de supervivencia de los casos con carcinoma
escamoso difiere 7% a lo encontrado en esta investigacion y de los adenocarcinomas en
31.6%, pues la proporcién es 23.1%. Estas diferencias pueden ser explicadas por
distintos factores en areas geograficas, asi como Guatemala es un pais en vias de

desarrollo, las proporciones de supervivencia son menores.

En la supervivencia segun edad, a mayor edad, la proporcion de supervivencia
disminuye, pues el grupo de edad de 25 a 29 afios tienen la mayor proporcién con el
85.7% vy el grupo de 70 a 74 afios con la menor proporcion de 35.0%. Mascarello K
analizé la supervivencia de las mujeres con cancer de cuello uterino tratadas en el
Hospital de Santa Rita de Céassia / Asociacion de Mujeres por la Educacién y Control del
Céancer (HSRC / AFECC) en el Estado de Espirito Santo, Brasil, de los afios 2000 a
2005; describiendo que la proporcion de supervivencia disminuye después de los 50
afios a 80.3% y se mejora antes de esa edad a 85.1% (17). Estos datos concuerdan con
lo encontrado en esta investigacibn donde a mayor edad, las proporciones de
supervivencia son menores. Los estudios realizados sobre prondstico en mujeres con
cancer de cuello uterino indican que, sobre la edad, existen dos criterios: a mayor edad,
dadas las caracteristicas intrinsecas de las pacientes, el pronéstico seria mas letal,
especialmente en las etapas mas avanzadas; en pacientes jovenes por otro lado, las
formas de presentacion de la enfermedad podrian ser mas agresivas que en las

primeras, comprometiendo su sobrevida (15, 17, 22, 70).
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Por ultimo, en lo que respecta a la supervivencia, segun el esquema de tratamiento para
el presente estudio, los casos con mayor proporcion de supervivencia son los de otros
tratamientos combinados (100%) y sélo cirugia (97.6%), mientras que los casos con
menor supervivencia son quimioterapia (0.0%) y radioterapia (35.8%). Geetha K. y
colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo en un hospital de la ciudad de
Visakhapatnam, Andhra Pradesh (India), para determinar las tasas de supervivencia y
evaluar factores pronosticos clinico-patolégicos mediante andlisis univariado y
multivariado. La duracion media del periodo de seguimiento fue de 29,5 meses desde la
fecha de la cirugia o la radioterapia, con un periodo de seguimiento de 60 meses (67). La
proporcion de supervivencia sélo con tratamiento de radioterapia fue de 63%, con una
diferencia de 27.2% de lo encontrado en esta investigacion que es 35.8%. La
combinacién de radioterapia y quimioterapia tiene 50% de supervivencia, que es similar
a la proporcion encontrada en esta investigacion que es de 51.9%. Estas diferencias
pueden ser explicadas que Guatemala es un pais en vias de desarrollo, por lo cual las

proporciones de supervivencia son menores.

7.3. Analisis sobre Factores prondésticos

En el presente estudio, los casos con mayor estadio tuvieron las probabilidades mas
altas de fallecer respecto a los casos con menor estadio. Los casos con el estadio IV
tiene 22 veces mas probabilidad de fallecer respecto a los casos que tienen estadio 0O
(HR = 22.0724 e I.C. de 5.0611 y 96.2631), asi como los casos con estadio Il tienen
21.5 veces mas probabilidad de fallecer respecto a los casos con estadio 0 (HR =
21.5013 e I.C. de 5.1897 y 89.0822). Para finalizar, los casos con estadio Il tienen 14.7
veces mas probabilidad de fallecer respecto a los casos con estadio 0 (HR = 14.7247 e
I.C. de 3.5254 y 61.5015). Pardo C. y Cendales R., realizaron un estudio supervivencia
de pacientes con cancer de cuello uterino tratadas en el Instituto Nacional de
Cancerologia de la ciudad de Bogota (Colombia) durante el afio 2000, que reportd para
el estadio Il 3.49 de HR (I.C. de 0.27 y 43.83), para el estadio Ill 7.25 de HR (I.C. de
0.58 y 90.21) y para el estadio IV 27.86 (I.C. de 2.04 y 380.46) (6). Este estudio tuvo
valores distintos a los encontrados en esta investigacion, siendo la explicaciéon que
Colombia es un pais mas desarrollado que Guatemala. Sepulveda P. y colaboradores,
en el Hospital “San José” de la Ciudad de Santiago de Chile (Chile) entre agosto de

1999 y diciembre de 2002 comparo la sobrevida por CACU, report6 para el estadio Il 2,1
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de HR (I.C. de 0.7 y 6.3), para el estadio lll 5.6 de HR (I.C. de 2.2 y 14.2) y para el
estadio IV 124.4 de HR (I.C. de 19.2 y 807.5) (14). Estos resultados también fueron
diferentes a los encontrados en esta investigacion, pero la explicacion es porque Chile
es un pais desarrollado y Guatemala estd en vias de desarrollo. Mascarello K analizé
la supervivencia de las mujeres con cancer de cuello uterino tratadas en el Hospital de
Santa Rita de Céassia / Asociacion de Mujeres por la Educacién y Control del Cancer
(HSRC / AFECC) en el Estado de Espirito Santo, Brasil, de los afios 2000 a 2005;
report6 para el estadio Il HR de 2.56 (I.C. de 1.74 y 3.77), para el estadio Ill HR de 4.35
(I.C. de 3.01 y 6.26) y para el estadio IV HR de 14.38 (I.C. de 9.10 y 22.71) 7).
También estos valores son distintos a lo encontrado en esta investigacion, siendo
explicado porque Brasil, Colombia y Chile son paises desarrollados mientras que

Guatemala es un pais en vias de desarrollo.

En la morfologia no hubieron diferencias importantes, pero los casos con
adenocarcinoma tienen 1.9 veces mas probabilidad de fallecer respecto a los casos con
carcinoma escamoso (HR = 1.9054 e |.C. de 1.1853 y 3.0631). Intaraphet S. y
colaboradores en Tailandia realiz6 un estudio entre enero de 1995 y octubre de 2011
con cancer de cuello uterino diagnosticados y tratados en el Hospital de la Universidad
de Chiang Mai respecto al impacto pronéstico de la histologia en pacientes con
carcinoma de células escamosas, el adenocarcinoma y el carcinoma neuroendocrino de
células pequefias; encontrando los siguientes resultados: los adenocarcinomas tuvieron
1.3 veces mas probabilidad de fallecer respecto de los carcinomas escamosos el (HR =
1.3 e I.C. de 1.1 y 1.5) (63), siendo diferente a lo encontrado en esta investigacion.
Pardo C. y Cendales R., realizaron un estudio supervivencia de pacientes con cancer de
cuello uterino tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia de la ciudad de Bogota
(Colombia) durante el afio 2000, donde reportaron que los adenocarcinomas tuvieron
0.46 veces mas probabilidad de fallecer respecto a los carcinomas escamosos (HR =
0.46 e IC de 0.18 — 1.19) (), no siendo significativo.

En los casos de mayor edad estuvieron las probabilidades mas altas de fallecer respecto
a los de menor edad, pues los casos en el grupo de edad de 70 a 74 afios tienen 6.7
veces mas probabilidad de fallecer respecto a los casos de los grupos de edad de 25 a
29 afios (HR = 6.7909 e I.C. de 1.5317 y 30.1083), seguido del grupo de edad de 45 a

49 afios que tienen 5.95 veces mas probabilidad de fallecer respecto a los casos de los
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grupos de edad de 25 a 29 afios (HR =5.9595 e I.C. de 1.4235y 24.9486). Geetha K.y
colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo en un hospital de la ciudad de
Visakhapatnam, Andhra Pradesh (India), para determinar las tasas de supervivencia y
evaluar factores prondsticos clinico-patolégicos mediante un analisis univariado y
multivariado, reportando que las mujeres de 50 afios y mas tuvieron 1.6 veces mas
probabilidad de fallecer respecto a las mujeres menores de 50 afios (HR = 1.6 e I.C. de
0.384 — 0.928 y valor de P de 0.022) siendo significativo (67). Estos resultados
concuerdan con lo encontrado en esta investigacion pues a mayor edad, el HR aumenta

también.

Los casos que no habian iniciado el tratamiento tuvieron 129.87 veces mas probabilidad
de fallecer respecto a los casos tratados sélo con cirugia (HR = 129.8768 e I|.C. de
15.136 y 1114.43), seguido de los casos tratados s6lo con quimioterapia que tuvieron
82.9 veces mas probabilidad de fallecer respecto a los casos tratados so6lo con cirugia
(HR = 82.9245 e I.C. de 5.1643 y 1331.54). Nurama L. y colaboradores, en el Hospital
Cipto Mangunkusumo de Indonesia, realizaron un estudio de cohorte retrospectiva que
incluyd a las pacientes tratadas durante los afios 2005-2006 y con seguimiento durante
cinco afos, concluyeron que las pacientes que no completaron el tratamiento tuvieron
2.22 veces mas probabilidad de fallecer respecto a las pacientes que si completaron el
tratamiento (HR = 2.22 e I.C. de 1.478 y 3.343) (69). No se encontraron estudios que

detallen los HR como factor prondstico, porque influyen otros factores prondsticos.

Al realizar el analisis conjunto de todos los factores prondésticos, el factor prondstico mas
importante que aumenté la probabilidad de fallecer fue el estadio respecto a los otros
factores prondsticos, principalmente los casos con el estadio IV que tuvieron 8.8 veces
mas probabilidad de fallecer (HR = 8.8031 e I.C. de 1.5812 y 49.0106) seguido de los
casos con el estadio Ill que tuvieron 7.86 veces mas probabilidad de fallecer (HR =
7.8677 e I.C. de 1.4802 y 41.8206) y los casos con el estadio Il que tuvieron 5.68 veces
mas probabilidad de fallecer (HR = 5.6814 e I.C. de 1.0713 y 30.1311).

Los casos con tratamiento no iniciado tuvieron 42.3 veces mas probabilidad de fallecer
(HR = 42.3742 e I.C. de 3.5035 y 512.514) respecto al resto de factores prondésticos,
pero no se puede afirmar que sea un factor importante porque los esquemas de

tratamiento no fueron significativos. Pardo C. y Cendales R., realizaron un estudio
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supervivencia de pacientes con cancer de cuello uterino tratadas en el Instituto Nacional
de Cancerologia de la ciudad de Bogota (Colombia) durante el afio 2000, reportando
gue la Unica variable que afectd significativamente la funcién de supervivencia en el

analisis multivariado de Cox fue el estadio clinico al momento del diagnadstico (s).

Sepulveda P. y colaboradores, en el Hospital “San José” de la Ciudad de Santiago de
Chile (Chile), entre agosto de 1999 y diciembre de 2002 comparé la sobrevida por
CACU vy concluyeron que la sobrevida se correlaciona directamente con el estadio
clinico en el momento del diagnéstico, independiente de la edad de la paciente (14).
Yépez M. y colaboradores, en un estudio realizado en el Municipio de Pasto, Colombia
(durante el periodo de 1998 a 2002 y observadas hasta el 31 de diciembre de 2007) se
encontré en el andlisis multivariado una relacién significativa con las variables estadio

clinico al momento del diagnéstico, procedencia y estado civil (15).

Mascarello K. analizé la supervivencia de las mujeres con cancer de cuello uterino
tratadas en el Hospital de Santa Rita de Cassia / Asociacion de Mujeres por la
Educacioén y Control del Cancer (HSRC / AFECC) en el Estado de Espirito Santo, Brasil,
de los afios 2000 a 2005, concluyendo que el estadio es el mayor factor prondstico

asociado (17).

Por consiguiente, en diversas investigaciones (6, 12, 14, 15, 17, 18, 69), el factor
prondstico mas importante que afecta la supervivencia es el estadio, pues a mayor

estadio, mayor riesgo de fallecer, como se concluye con esta investigacion.
7.3.6. Limitaciones del estudio

El Registro de cancer no tiene acceso directo a las bases de datos de RENAP para

consultar en cualquier momento el estado vital de los casos de cancer registrados.
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CONCLUSIONES

El andlisis de los resultados del estudio sobre Factores prondsticos relacionados con la

supervivencia del cancer de cuello uterino -CCU- en el Instituto Nacional de Cancerologia -

INCAN- de Guatemala durante el afio 2010 y seguimiento hasta el afio 2015, permite

concluir lo siguiente:

1.

2.

3.

Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y del esquema de tratamiento

El 54% de la poblacién estudiada, se encontraba comprendidas entre las edades de 40 a
59 aflos y el 27% eran mayores de 60 afios y mas. La mayoria de los casos (40%)
refirié tener su primera relacion sexual entre los 17 y 21 afios y menos de la mitad (48%)
refirid haber tenido solo una pareja sexual. La mayoria de los casos de CACU procedian
del Departamento de Guatemala (35.3%) y Escuintla (8.9%) y en su mayoria (96%)
refirieron su ocupacién como amas de casa y no tener empleo formal. Los estadios mas
frecuentes fueron el estadio Il (31%) y el estadio Ill (40%), que representaron el 71% de
los casos. El carcinoma escamoso (78%) fue la morfologia predominante. Por dltimo, en
el esquema del tratamiento, sélo la radioterapia (25%) fue el tratamiento principal y el

41% rehusaron tratamiento.

Andlisis de supervivencia

A los cinco afos el 52% de los casos con CACU habian fallecido y el cancer fue la
principal causa de fallecimiento (90%). El promedio de dias de supervivencia fue de 443
dias (poco mas de un afio). Los estadios con menor supervivencia son el estadio Il
(34%) y el estadio IV (39%). Los casos de cancer con CACU que tienen morfologia de
carcinomas escamosos tienen la mayor proporcion de supervivencia con el 53%. A
mayor edad, la proporcién de supervivencia disminuye, pues el grupo de edad de 25 a
29 afios tiene la mayor proporcion de supervivencia (86%) y el grupo de 70 a 74 afios la
menor proporcion (35%). Los esquemas de tratamiento con mayor supervivencia son

sélo cirugia (98%) y otros tratamientos combinados (100%).

Andlisis de factores prondsticos
En el factor prondstico del estadio, los casos con mayor estadio tuvieron las
probabilidades mas altas de fallecer respecto a los casos con menor estadio, pues los

casos con estadios Il y IV tiene 22 veces mas probabilidad de fallecer respecto a los
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casos que tienen estadio 0. Con relacion a la morfologia, los casos con adenocarcinoma
tienen 2 veces mas probabilidad de fallecer respecto a los casos con carcinoma
escamoso. A mayor edad estuvieron las probabilidades mas altas de fallecer respecto a
los de menor edad, pues los casos en el grupo de edad de 70 a 74 afios tienen siete
veces mas probabilidad de fallecer respecto a los casos de los grupos de edad de 25 a
29 afios. Los casos con el esquema de tratamiento de sélo quimioterapia, tuvieron 83
veces mas probabilidad de fallecer en comparaciéon a los casos tratados sélo con
cirugia. Para finalizar, al realizar el analisis en conjunto de todos los factores de riesgo,
el factor prondstico mas importante que aument6 la probabilidad de fallecer fue el
estadio, principalmente los casos con el estadio IV que tuvieron nueve veces mas
probabilidad de fallecer, seguido de los casos con el estadio Il que tuvieron ocho veces

mas probabilidad de fallecer.
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RECOMENDACIONES

1. El registro hospitalario del INCAN realice gestiones en el RENAP para tener acceso
directo y permanente a las bases de datos de mortalidad, para mantener actualizados

los estados vitales de los casos de cancer registrados.

2. Se recomienda que el registro hospitalario del INCAN realice periédicamente estudios de
supervivencia y factores prondésticos para comparar y determinar tendencias en el

tiempo.

3. Fortalecer el registro hospitalario del INCAN para aumentar el conocimiento sobre el

cancer en el sistema de vigilancia de la salud publica de Guatemala.
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ANEXOS

ANEXO 1: instrumento de recoleccién de informacion
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Anerpwenr "

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

1. Identificacion del caso:

Caracteristicas sociodemograficas

2. Residencia:

3. Ocupacion:

4. Edad de la primera relacion sexual: anos
5. Nimero de parejas sexuales:

6. NUmero de embarazos:

Supervivencia

7. Fecha de diagnéstico: I
dd mm aaaa

8. Fecha de ultima noticia: [
dd mm aaaa

9. Estado vital: Vivo Fallecido Ignorado
10. Causa de fallecimiento: cancer no cancer Ignorado
11. Tiempo de supervivencia: dias = meses = afnos

Factores pronosticos

12. Estadio:

13. Morfologia:

Tipo invasién  diferenciacion
14. Edad al diagnostico: anos

15. Esquema de tratamiento:
Cirugiad Radioterapiad Quimioterapia O
Otro tipo de tratamientodl Ningun tratamiento indicado O
Tratamiento no iniciadodl Rehuso tratamiento
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