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1. ANTECEDENTES. 

 

El cáncer  es una de las principales causa de mortalidad a nivel mundial. Esto 

es el resultado de la interacción de factores genéticos y externos (físicos, químicos 

y biológicos) que producen la degeneración de las células con lo que se originan 

las lesiones precancerosas y finalmente tumores malignos.1 

 

En México esta enfermedad es responsable de aproximadamente 25% de las 

muertes por cáncer en mujeres (Mohar et al., 1997). No obstante debido al acceso 

limitado a los servicios de detección y tratamiento la gran mayoría de las 

defunciones ocurren entre mujeres que viven en países de ingresos bajos y 

medianos. Existen métodos eficaces para la detección temprana de las lesiones 

precancerosas utilizando citología (prueba de Papanicolaou), y esos métodos han 

demostrado su eficacia en los países de ingresos altos. Sin embargo, las 

prioridades en pugna de la atención de salud, la insuficiencia de recursos 

financieros, la fragilidad de los sistemas de salud y el número limitado de 

proveedores capacitados hacen difícil alcanzar una cobertura alta de detección del 

cáncer cérvico uterino.2 

 

Cada año, más de 266 000 mujeres mueren de cervicouterino y más del 85% 

de estas defunciones se registran en países de ingresos bajos y medianos, siendo 

esta presentada en la mayoría de las pacientes como enfermedad localmente 

avanzada.3 

 

a) Estapificación Clínica: 

La última revisión de la Federación internacional de Ginecología y Obstetricia 

(FIGO) determinó en el 2009 modificaciones a la etapificación  del Cáncer 

Cervicouterino. El estadio 0 es una lesión in situ o una Neoplasia Intraepitelial 

Cervical grado 3 (NIC 3), Las etapas I son carcinomas estrictamente limitados al 

cuello uterino, estas se dividen en IA y IB y estas a su vez se subdividen en IA1: 
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Enfermedad que invade el estroma con una profundidad mayor a 3 mm pero 

menor a 5 mm y no más de 7 mm en su diámetro mayor, las etapas IA2 son 

carcinomas con infiltración de entre 3 a 5 mm de profundidad y menor a 7 mm de 

diámetro. Las etapas IB son lesiones clínicamente visibles limitadas al cérvix o pre 

clínicas superiores a IA, La etapa IB1 son lesiones clínicamente visibles menores 

a 4 cm, mientras que las etapas IB2 son lesiones clínicamente visibles mayores a 

4 cm. Los estadios II son tumores que invaden más allá del cuello uterino pero no 

alcanza la pared pélvica o el tercio inferior de la vagina, este a su vez se subdivide 

en IIA y IIB, en las lesiones IIA no existe evidencia de compromiso parametrial, las 

IIA1 son lesiones clínicamente visibles menores a 4 cm. En su diámetro mayor, 

mientras que las etapas IIA2 son lesiones clínicamente visibles >4 cm. En su 

diámetro mayor, las etapas IIB existe evidencia de invasión parametrial. Los 

estadios III son tumores que invaden la pared pélvica o el tercio inferior de la 

vagina y/o provocan hidronefrosis o falla en la función del riñón, Los estadios IIIA 

son tumores que invaden el tercio inferior de la vagina pero respetan la pared 

pélvica, mientras que los IIIB invaden la pared pélvica y/o provocan hidronefrosis o 

falla renal. Los estadios IV son lesiones que se extienden más allá de la pelvis 

verdadera o infiltra la mucosa de recto y vejiga, el estadio IVA se caracteriza por 

invasión a órganos adyacentes como recto o vejiga, mientras que las etapas 

avanzadas IVB existe metástasis a órganos distantes.4 

 

El carcinoma  cervical sigue un patrón de progresión relativamente ordenado. 

Se caracteriza primeramente por diseminación locorregional a los órganos 

pélvicos y ganglios linfáticos regionales y posteriormente a órganos a distancia. La 

elección del tratamiento depende de factores como el estadio clínico, el tamaño 

tumoral, presencia de ganglios pélvicos infiltrados por tumor, la histología, 

condiciones mórbidas y la preferencia de la paciente.5 

 

En general, los carcinomas microinvasivos (estadio 1A1) se tratan con cirugía 

quedando curados prácticamente la totalidad de los casos. Los tumores en 

estadios clínicos tempranos (IA2 a IB1) se tratan habitualmente mediante 
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histerectomía radical y linfadenectomía pélvica lo que produce porcentajes de 

curación por arriba del 90%(Lanciano et al., 1991). Las pacientes con estadios 

clínicos tempranos pero de mayor volumen o extensión tumoral como son los 

estadios clínicos IB2 y IIA (tumor limitado al cérvix mayor de 4 cm y tumor con 

extensión al tercio superior de vagina respectivamente)  son tratadas mediante 

histerectomía radical y linfadenectomía pélvica o radioterapia radical con 

resultados equivalentes (Landoni et al., 1997). Sin embargo, la supervivencia a 5 

años de estas pacientes puede ser tan bajo como de un 60% oscilando entre 60 y 

90%. El tratamiento de las pacientes con enfermedad avanzada (IIB a IVA),  

tradicionalmente ha consistido en radioterapia como modalidad única, siendo el 

pronóstico de estas pacientes mucho menos alentador, lográndose porcentajes de 

supervivencia a 5 años de 70 a 15% (Lanciano et al., 1991). Para las pacientes 

que se presentan con enfermedad metastásica a distancia (IVB) o aquellas con 

recurrencia o persistencia de la enfermedad, la mediana de supervivencia es de 

aproximadamente de 8 meses.6 

 

b) Quimioterapia Concomitante Con Radioterapia Como Tratamiento 

Definitivo. 

En México, el cáncer cérvicouterino (CaCu) localmente avanzado (etapas IB2 -

IVA) representa  hasta 80% de los casos. Durante muchas décadas, la 

radioterapia fue el tratamiento estándar para  esta condición clínica; sin embargo, 

durante 1990 se extendió el uso de quimioterapia asociada a la radioterapia y, 

finalmente en 1999, el Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos emitió una 

observación con respecto al beneficio de la quimio-radioterapia concomitante (Qt-

Rt), en comparación con la radioterapia sola, sustentado con varias 

publicaciones.7-8 Todos estos trabajos,  mostraron beneficio absoluto a favor del 

tratamiento combinado. Estos resultados motivaron la  realización de más ensayos 

clínicos; no obstantes, algunos fueron difíciles de interpretar debido a la 

heterogeneidad de los grupos. La diversidad de resultados incluso algunos 

contradictorios   respecto al beneficio de  la quimioterapia justificó el diseño de 

varios metanálisis, los cuales finalmente confirmaron el benéfico de la quimio-
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radioterapia en cáncer cervicouterino localmente  avanzado.9 Se evaluaron 

esquemas de platino vs. No platino, así como la periodicidad de aplicación 

(semanal vs. más de una semana) y la intensidad de dosis (≤ 25 mg/m2/semana 

de  cisplatino vs. más de 25 mg/m2/semana). Los objetivos de estos estudios 

fueron supervivencia global, intervalo libre de recurrencia y toxicidad. Se concluyó 

que cisplatino (a dosis mayor de 25mg/m2 semanal,  actualmente la dosis 

recomendada es de 40mg/m2 semanal) es el mejor esquema radiosensibilizador, 

ya que reduce 20% el riesgo de  muerte.10-11 

 

La quimiorradioterapia ofrece un beneficio en la supervivencia absoluta a los 5 

años de un 12%, siendo actualmente la droga aceptada para este tratamiento  el 

Cisplatino. Es importante resaltar que las pacientes más afectadas por cáncer 

cervicouterino la mayoría tienen un nivel socio-económico bajo por lo que debido a 

la mala situación nutricional, presencia de comorbilidades y dificultades para el 

acceso a la atención medica los resultados del tratamiento se van a ver 

afectados.12 

 

El principal fundamento de este abordaje terapéutico es el sinergismo existente 

entre la radioterapia y quimioterapia a través de varios posibles mecanismos: 

incremento de las lesiones letales al DNA, promoviendo la sincronización de las 

células hacia fases más sensibles a la radiación y reduciendo la fracción de 

células hipóxicas resistentes a la radiación. Si además la quimioterapia se 

administra a dosis mayores que las necesarias para la radiosensibilización actúa 

contra las metástasis subclínicas.12  

 

En lo referente a radioterapia, se comparó la dosis ≥ 45Gy + braquiterapia, la 

misma dosis, pero sin braquiterapia y dosis menores a 45 Gy + braquiterapia; el 

tiempo de duración de la radioterapia  (8 semanas o menos vs. más de 8 

semanas) también fue evaluado. Los mejores resultados se obtuvieron con las 

dosis mayores a 45Gy en un tiempo menor a 8 semanas; por lo tanto, la dosis 

establecida de radioterapia es 50.4 Gy en 28 sesiones, con técnica de “caja” 4 
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campos, técnica isocéntrica. La braquiterapia tiene dos modalidades: baja tasa 

(con cesio 137) a dosis de 35Gy y alta tasa (con iridio 192), 4 aplicaciones de 6 Gy 

cada uno, dos veces por semana.13 

 

Los datos de los 5 estudios en conjunto han llevado al panel de expertos del 

Instituto Nacional de Cáncer de los Estados Unidos (NCI) a recomendar el uso de 

quimioterapia concomitante en todas las pacientes (evidentemente cuya condición 

médica lo permita) con tumores localmente avanzados (del IB2 al IVA). Queda a 

consideración sin embargo, el esquema de quimioterapia a utilizar.  Los resultados 

de los estudios sugieren que el cisplatino semanal es menos tóxico e igualmente 

efectivo que los regímenes que utilizan  5-FU junto con el  platino por lo que este 

esquema sería el más recomendable, por otro lado hay que buscar beneficios en 

otros fármacos radiosensibilizadores para ser utilizados en pacientes con 

comorbilidades, falla renal y fragilidad y que sean igualmente efectivos.12 

 

Gemcitabina:  2 ' , 2' - difluorodesoxicitidina , es un análogo de la desoxicitidina 

muy potente y específico que ha sido evaluada en combinación con radiación 

concurrente para el tratamiento de varios tipos de cáncer , lo que demuestra su 

seguridad dentro de la gama de 100-1000 mg/m2/semana cuando es  utilizada 

simultáneamente con la radiación. La Radiosensibilización se puede producir por 

cualquiera de una larga exposición a una baja concentración de gemcitabina o por 

un breve tratamiento con una concentración más alta, pero clínicamente relevante. 

El efecto se produce en condiciones en las que las células demuestran 

redistribución concurrente en la fase S y el agotamiento de desoxiadenosina 

trifosfato. Hasta la fecha, se ha demostrado que la gemcitabina es altamente 

sinérgica a la radiación así como el  cisplatino en líneas celulares de cáncer de 

cuello uterino  y produce respuestas > 80 % cuando se utiliza como terapia 

neoadyuvante. 

 

La propiedad altamente radiosensibilizadora  de este antimetabolito ha sido 

evaluada  en el cáncer de cuello uterino. Como agente único, el primer estudio 
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realizado en forma de resumen se realizó por McCormack et al. en 10 pacientes 

no tratadas previamente con cáncer cervical en estadio IB2-IIIB. Todos las 

pacientes fueron sometidas a radioterapia de haz externo; 50,4 Gy/ 28 fracciones 

durante 5,5 semanas más alta tasa de dosis de braquiterapia intracavitaria. La 

dosis inicial de gemcitabina fue de 50 mg/m2 hasta 150 mg/m2    a  estas dosis, 

gemcitabina fue bien tolerada; ningún paciente experimentó toxicidad grave pero 

todas presentarón  diarrea leve a moderada,  y sólo tres presentarón 

mielosupresión leve; por lo tanto, no se encontraron las toxicidades limitantes de la 

dosis. Es de señalar que todas las pacientes excepto una fueron reportadas vivas 

y libres de enfermedad después de una mediana de seguimiento de 29 meses 

(rango, 9-33 meses), que apoya firmemente los datos preclínicos respecto a sus 

propiedades radiosensibilizadoras potentes. Basándose en estos datos, 

Pattaranutaporn et al. informó los resultados de un ensayo de fase II en el que 

eligieron la dosis de 300 mg/m2 semanal durante 5 semanas durante la radiación 

externa en fracciones de 2 Gy en pacientes con etapa clínica IIIB de la FIGO. A 

esta dosis, gemcitabina fue bien tolerada, con informes de sólo una  paciente con 

diarrea de grado 3 y  anemia.  No se informaron  toxicidades grado 4.  Es de 

destacar que  dos pacientes lograrón una respuesta completa y con una mediana 

de seguimiento de 20 meses libre de enfermedad y la supervivencia global fueron 

del 84 y 100%, respectivamente. 

 

La alta actividad y tolerabilidad de gemcitabina durante la radiación también se 

informó en las pacientes que sufren de disfunción renal,  obstrucción ureteral 

asociado al tumor. En este informe, ocho pacientes de carcinoma cervical cuyos 

niveles de creatinina oscilaban desde 1,6 hasta 18,5 mg/100 ml (mediana, 3,3, con 

una media, 6,8) recibieron gemcitabina a 300 mg/m2 concurrentes con radiación 

pélvica estándar. A pesar de que la mayoría de las pacientes presentarón 

leucopenia  y neutropenia  grado 3, dermatitis, colitis y proctitis, ocho de las nueve 

(89%) pacientes alcanzaron respuesta completa y todas mejoraron  los niveles de 

creatinina  (p = 0,0058) y todas menos una normalizó los niveles  de creatinina en 

suero. Con una mediana de seguimiento de 11 meses (rango, 6-14 meses), todas 
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las pacientes están vivas, una con enfermedad pélvica  y otra con enfermedad 

sistémica. Los autores sugieren que la obstrucción ureteral a pesar de causar  

algún grado de insuficiencia renal no debe ser una contraindicación absoluta para 

recibir quimiorradioterapia en el intento de la cura y que en el  contexto en el que 

está contraindicado el cisplatino  el uso de gemcitabina se debe considerar.14 

 

En pacientes con EC IIIB se realizó un estudio donde se evaluó el beneficio de 

la administración de gemcitabine combinado con radioterapia donde se incluyeron 

19 pacientes de las cuales 17(89.5) presentaron respuesta patológica completa, 1 

presentó respuesta parcial, la toxicidad encontrada fue aceptable y a 20 meses  de 

seguimiento la supervivencia libre de enfermedad es de 84.2% y la SG del 100% 

por lo que los autores concluyen  que la gemcitabine utilizada con radioterapia en 

pacientes con enfermedad localmente avanzada es bien tolerada y eficaz.15 

 

c) Tratamiento para el Cáncer Cérvicouterino Localmente Avanzado en 

pacientes vulnerables. 

Dos problemas emergentes se presentan ahora en el escenario de la atención 

a la salud  nacional: uno es el aumento de la población geriátrica y otro el aumento 

de la frecuencia de diabetes mellitus e hipertensión arterial sistémica. Estos 

problemas imponen una variable más a la paciente  con CaCu, ya que ahora 

surgen las pacientes geriátricas con CaCu, así como pacientes no geriátricas, pero 

que por sus co-morbilidades (paciente frágil) tienen limitaciones para recibir el 

tratamiento estándar. Este ha sido el tema en algunos ensayos clínicos, que si 

bien no son muy grandes, si sientan las bases para ensayos más extensos. En 

2004, se presentó una publicación en la que se incluyeron pacientes en etapas IIIB 

e IVA, con nefropatía obstructiva, lo que las colocaba en condición de fragilidad. 

Entonces, fueron tratadas con radioterapia y gemcitabine como 

radiosensibilizador, y aunque sólo se incluyeron 9 pacientes, es uno de los 

primeros trabajos que evidenció a otra droga como radiosensibilizador, 

especialmente en pacientes en las que el cisplatino se encuentra contraindicado.16 
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En un trabajo publicado en 2008  se evaluó carboplatino asociado a 

radioterapia. Se incluyeron 59 pacientes en etapas IB2 a IIIB, geriátricas y/o con 

co-morbilidades. El esquema fue bien tolerado con mínima toxicidad grado 3-4; sin 

embargo, no se comparó con un grupo control, por lo que los resultados no son 

concluyentes.17 

 

Recientemente se evaluó a pacientes geriátricas y/o con co-morbilidades. Se 

trató de un estudio comparativo entre cisplatino y vinorlebine oral. Se incluyeron 

40 pacientes  en total con carcinoma de cérvix uterino localmente avanzado. Los 

resultados del estudio muestran que vinorelbine oral es activo y bien tolerado, pero 

que también se puede aplicar   cisplatino  a  este tipo de pacientes con seguridad. 

Si bien la toxicidad es menor para el grupo de vinorelbine oral, se requiere de un 

estudio que incluya un mayor número de pacientes para confirmar resultados.18 

 

En nuestra institución nos planteamos la posibilidad de brindar un tratamiento 

seguro y eficaz para ofrecer apacientes vulnerables y frágiles tales como aquellas 

mayores de 60 años, con comorbilidades (Diabetes Mellitus, Hipertensión, 

Insuficiencia renal) por lo que el enfoque principal del presente estudio es valorar 

la vialidad, eficacia y seguridad de la administración del gemcitabine concurrente a 

la radioterapia en dichas pacientes. 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

 

El cáncer cervicouterino (CaCu)  es un problema de salud pública; es la 

enfermedad neoplásica más frecuente y mortal en la población femenina.  A nivel 

mundial, ocupa el cuarto lugar en tasas de incidencia a nivel mundial, cada año 

cerca de 528.000 nuevos casos son diagnosticados alrededor del mundo1. Más 

del 85% de la carga global ocurre en países en desarrollo, donde representan el 

13% de los cánceres femeninos. 

 

De suma importancia es la detección oportuna  de lesiones premalignas 

atravez de pruebas de tamizaje como la citología cervical  con lo que se puede 

hacer el diagnostico precoz detectando lesiones en etapas tempranas con lo que 

se disminuye la mortalidad.  En países en vías de desarrollo continúa siendo un 

verdadero problema de salud pública3. En México ocupa el segundo lugar de 

incidencia con 13,960 casos nuevos, con una tasa ajustada de 23.3 casos por 

cada 100 000 mujeres al año. En cuanto a mortalidad, en el 2012, se notificaron 

4,769 defunciones por esta causa, con una tasa ajustada por edad de 8.1 por 

100,000 mujeres al año. 

 

La infección genital con el virus del papiloma humano (VPH) es la enfermedad 

de transmisión sexual viral más frecuente a nivel mundial. Asimismo, es el factor 

de riesgo más importante para desarrollar lesiones preneoplásicas y neoplásicas 

del cuello uterino. No obstante, menos de 5% de las mujeres infectadas con el 

VPH desarrollarán cáncer cérvicouterino (CaCu). La población femenina originaria 

de Latinoamérica es considerada como de alto riesgo para desarrollar CaCu. 

Estudios comparativos de las tasas de mortalidad por esta patología, señalan que 

tasas más altas corresponden a Chile y México y las más bajas. 

 

Sin embargo, este tipo de cáncer es absolutamente prevenible y su tratamiento 

es relativamente fácil, cuando el diagnóstico es oportuno.  La experiencia de 

países desarrollados ha permitido demostrar que la mejor opción para disminuir la 
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mortalidad por CaCu es la detección y el tratamiento oportuno de lesiones 

precursoras y lesiones malignas por medio de programas de detección oportuna 

del CaCu. 

 

Este problema se agrava en aquellas pacientes que por edad avanzada, 

comorbilidades como la diabetes, hipertensión, falla renal entre otras(a las que en 

el presente estudio llamaremos pacientes vulnerables) cursan con esta 

enfermedad lo que limita el uso de ciertas drogas activas en el manejo de esta 

enfermedad como lo es el Cisplatino por lo que es de sumo interés valorar el 

beneficio de otros fármacos como el Gemcitabine el cual ha demostrado ser un 

potente radiosensibilizador con buena tolerancia y eficacia. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

 

El tratamiento estándar del cáncer de cérvix en etapa temprana está basado en 

radioterapia o cirugía con o sin radioterapia post operatoria. La radioterapia 

concurrente con quimioterapia basada en cisplatino es considerada el tratamiento 

estándar por la federación internacional de ginecología y obstetricia en las etapas 

IB2-IVA, produciendo este tratamiento un incremento absoluto del 12%  a 5 años 

de supervivencia comparada con radioterapia sola. 

 

Es ampliamente aceptado que la quimioterapia con cisplatino es el tratamiento 

estándar para CaCu localmente avanzado, las dosis óptimas y el tiempo de 

tratamiento no se han establecido. Evidencia del estudio GOG 125 indica que el 

cisplatino semanal a dosis de 40 mg/m2 durante 6 semanas es igualmente 

efectivo y menos tóxico que el cisplatino y 5-FU durante 21 días. Sin embargo, la 

elección de 40 mg/m2 como la dosis semanal en estudios clínicos fase III, no fue 

basada en estudios fase I y la dosis máxima tolerada combinada con radioterapia 

no ha sido bien definida. A pesar de esto, datos obtenidos de manera indirecta de 

estudios no protocolizados, subsecuentes de terapia radioterapia/quimioterapia 

sugieren que posiblemente esta sea la máxima dosis tolerada. Es importante 

resaltar que dentro de los efectos adversos del cisplatino se encuentran la 

neurotoxicidad y la nefrotoxicidad lo que limita el uso de esta droga en pacientes 

vulnerables (Hipertensas, diabéticas, falla renal) por lo que  se han estudiado otros 

fármacos radiosensibilizadores como la Gemcitabine un potente 

radiosensibilizador la cual ha demostrado beneficio sola o en combinación con 

otros agentes en cáncer de páncreas, en cáncer de pulmón de células no 

pequeñas y se ha demostrado alta sinergia con radioterapia en cáncer cervical, 

produciendo respuestas mayores al 40% combinada con cisplatino en cáncer 

cervical recurrente y metastásico(Cetina et at 2006) 
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Es importante generar datos que nos permitan valorar el beneficio del tratamiento 

con Gemcitabina concomitante a la  radioterapia en aquellas pacientes con alguna 

contraindicación para recibir cisplatino  y validar su utilidad en nuestra institución 
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN: 

 

¿La administración de gemcitabina como radiosensibilizador en pacientes 

vulnerables podrá incrementar la supervivencia global y libre de enfermedad y 

producirá menos toxicidad  en pacientes con cáncer cervicouterino EC IB2-IVA? 
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5. HIPÓTESIS: 

 

Las pacientes que reciben Gemcitabinea presentan igual supervivencia y 

menor  toxicidad que las pacientes que recibieron  otros fármacos 

radiosensibilizadores  como el cisplatino. 
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6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN. 

 

a) Objetivo General 

 Evaluar la eficacia y seguridad de la  Quimiorradioterapia con gemcitabina 

como radiosensibilizador   en pacientes vulnerables con CaCu  en el Instituto 

Nacional de Cancerología. 

 

b) Objetivos Específicos 

 Determinar la mediana de supervivencia global. 

 Determinar la mediana de supervivencia libre de enfermedad. 


 Evaluar las tasas de respuestas de la administración de Gemcitabina. 
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7. METODOLOGÍA:  

a) Descripción general: 

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se incluyeron 250 pacientes con 

tumores malignos de origen epitelial  con confirmación histopatológica  del 

cuello uterino EC IB2-IVA que fueron atendidas en el Instituto Nacional de 

Cancerología en el servicio de Gineco-Oncología  y que recibierón tratamiento 

con quimiorradioterapia con Gemcitabina. 

 

b) Población blanco y universo de trabajo:  

Pacientes con diagnostico confirmado de cáncer cérvicouterino  EC IB2-IVA 

manejada con quimiorradioterapia con Gemcitabina tratadas en el Instituto 

Nacional de Cancerología. 

 

c) Criterios de selección: 

 pacientes  con diagnóstico histopatológico de Cáncer cérvicouterino de tipo 

escamoso, adenoescamoso, o adenocarcinoma. 

 Pacientes EC IB2-IVA 

 Pacientes mayores de 18 años.  

 Pacientes con ECOG 0-2 

 Pacientes con adecuada reserva medular y adecuada función hepática. 

 

a. Criterios de Exclusión: 

 Pacientes con enfermedad metastásica. 

 Pacientes con información relevante 

 pacientes embarazadas. 
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d) Tamaño de muestra. 

El cálculo del tamaño de la muestra se realizó a través de la fórmula para 
poblaciones finitas: 
 

 
 

Se utilizó un alpha de .20, y se estimo una proporción de .26 con una población 

blanco de 600 mujeres. Lo que nos da una muestra de 250 pacientes. 

 

 

e) Aspectos éticos 

Por ser un estudio de tipo retrospectivo observacional no se requiere de 

consentimiento informado, el reglamento de la ley general de la salud en 

materia de investigación para la salud en su artículo 17 menciona que las 

investigaciones sin riesgo  son estudios que emplean técnicas y métodos de 

investigación documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza 

ninguna intervención o modificación intencionada en las variables fisiológicas, 

psicológicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los 

que se consideran cuestionarios, entrevistas, revisión de expedientes clínicos y 

otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su 

conducta. 

 

Se sometió este protocolo a los comités de ética en investigación y de 

investigación del Instituto.  
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f) Desenlaces. 

Supervivencia global: definida como el tiempo entre la fecha de inicio del 

tratamiento hasta la fecha de muerte o fecha de última contacto. 

  

Toxicidad: los eventos adversos se caracterizaran de acuerdo a CTCAE 

(Common Terminology Criteriafor Adverse Events) versión 4.0. 

.   
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8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Para el análisis se utilizó el paquete estadístico IBM SPSS v.21. La primera 

etapa del plan de análisis estadístico consistió en la exploración de los datos con 

el objetivo de conocer el comportamiento global de las principales variables 

registradas en el estudio, determinar la existencia de valores inconsistentes, datos 

faltantes (perdidos) y fuera de rango. En el análisis descriptivo se utilizaron 

frecuencias para las variables cualitativas y media y desviación estándar ó  

mediana y rango mínimo y máximo para las variables cuantitativas. Para el 

análisis de eficacia se consideró la tasa de respuesta, la supervivencia libre de 

enfermedad y la supervivencia global. Para el análisis de supervivencia se 

construyeron las curvas con el método de Kaplan-Meyer para estimar la media o 

mediana de supervivencia con sus respectivos intervalos de confianza. 
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9. PRESENTACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS 

 

a) Descripción de la población. 

Se revisaron 6000 expedientes del archivo clínico  desde el año  2003 al  2013 

en el Instituto Nacional de cancerología de las cuales 250  fueron elegibles para 

nuestro estudio según  los criterios de inclusión descritos  previamente los 

resultados se presentan a continuación.  

 

Las características generales de las pacientes son las siguientes: 

 

La mediana de edad fue de 57 años con un rango intercuartilar de 29-89 años. 

El tipo histológico más frecuente  documentado fue Carcinoma Epidermoide en un 

88.4 %,  seguido por el adenocarcinoma el cual se presentó en el 6.4%. De las 

etapas clínicas se pudo observar que el 36.4% de las pacientes fueron 

catalogadas como EC IIIB, el 27.6% presentó EC IIB, el 11.2% presento EC IVA y 

el 13.6% no fue clasificable porque fueron operadas fuera del instituto. La mediana 

de hemoglobina encontrada fue  de 12.1mg/dL con rango de 4.7 a 17.5 mg/dl. 

Observar la Tabla 1. 

 

Tabla 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Características basales de las pacientes. 

Edad  
Mediana 57 
Rango 29 - 89 
Tipo histológico  
Epidermoide 221 (88.4 %) 
Adenocarcinoma/adenoescamoso 25(10%) 
Etapa Clínica   
IBI-IIB 93(37.2%) 
IIIA-IIIB 95(38%) 
IVA 11.2% 
Hemoglobina(Gr/Dl)  
Mediana 12.1 
Rango 4.7 – 17.5 
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En  cuanto a características socio demográficas se encontró que el lugar de 

procedencia más frecuente con un  29.2%  fue el Distrito Federal seguido del 

estado de México con un 21.25. En cuanto al   estado civil de las pacientes  el 

36.0%  fueron  casadas y el 22.0% viudas.  La ocupación mas frecuentemente 

observada fue en un   74.45% de las pacientes eran ama de casa y el 55.2% 

alcanzaron como  máxima escolaridad la primaria.  Observar la Tabla 2 

 

Tabla 2 
Características socio-demográficas. 

Procedencia  Número. 

Distrito Federal  73 (29.2%) 

Estado de Mexico  53 (21.2%) 

Estado civil   

Casada  90 (8.4%) 

Viuda  55 (22%) 

Ocupacion   7 (2.8%) 

Ama de casa  186 (74.4%) 

Desempleada   36(14.4%) 

Escolaridad  2 (0.8%) 

Priamaria  138 (55.2%) 

Analfabeta  70 (28.0%) 

 

Como definimos previamente la vulnerabilidad de las pacientes consistió: 

 

El 34.8% presento deterioro renal, 13.6% hipertensión, 12.4%  mayores de 60ª 

12.4% diabetes tipo II, 11.6% presento hipertensión más diabetes tipo II, 2.4% 

hipertensión, diabetes e insuficiencia renal, 2.0% hipertensión más insuficiencia 

renal, 10.8% con otras comorbilidades (Epilepsia, cardiopatía, enfermedades 

autoinmunes). Observar la Tabla 3 
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Tabla 3 

Vulnerabilidad de las pacientes. 

Vulnerabilidad Número. 
DM 31 (12.4%) 
HTA 34 (13.6%) 
Deterioro renal 87 (34.8%) 
>60A 31 (12.4%) 
DM+HTA 29 (11.6%) 
DM+HTA+IR 6 (2.4%) 
HTA+IR 5 (2.0%) 
Otras 27 (10.8%) 
 
 

 

b) Características generales del tratamiento:  

La mediana de ciclos de gemcitabina fue 4.1,  el 27.6% (69 pacientes) recibió 

1-3 ciclos y el 72.4% (181 pacientes) recibió 4-6. En términos de Radioterapia 

externa;  231 pacientes (92.4%) recibieron más de 50Gys y  7.6% 19 pacientes  

recibieron menos de 50Gys, la mediana de  Gys fue 50.0. De todas las pacientes 

80% (200) recibió braquiterapia  y el 20% (50) no recibió este tratamiento las 

causas por la que no recibieron braquiterapia fueron persistencia de la 

enfermedad, fistula, pobre tolerancia, pobre estado funcional, fallecimiento o 

perdida de seguimiento, el rango intercuartilar de día de tratamiento fue 25-28 y la 

mediana 25. Observar tabla 4. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abreviaturas: DM = Diabetes Mellitus, HTA = Hipertensión Arterial Sistémica. 
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Tabla 4 

Características del tratamiento. 

Número de ciclos de Gemcitabina.                 % 
1-3 69 (27.6%) 
4-6 181 (72.4%) 
Ciclos de Gemcitabina. 
Media (DE) 

               
           4.1 (1.3) 

RT Externa 
≤ 50 Gys 
>50Gys 

 
           19 (7.6%) 

231 (92.4%) 
Recibió BT 
 Si 
 No 

 
200 (80%) 

           50 (20%) 
No. de días de Tratamiento 
Mediana 
Rango 

 
25 

           25-28 
 

 

Las tasas de respuestas observadas fueron: El 78.5% (179 pacientes) 

presentaron respuesta completa, el 6.6% (15 pacientes)  respuesta parcial, esto 

nos da tasas de respuestas objetivas de 85.1%. El 1.3% (3 pacientes)  

presentaron enfermedad estable, el 13.6% (31 pacientes) progresión de la 

enfermedad,  es decir el  14.9% no presentaron  respuesta. Observar Tabla 5 

 

Tabla 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 10 años de seguimiento la mediana de supervivencia global fue de 7.5 años con 

un intervalo de confianza de 82.6-100 (Figura 1). 

 

Tasas de respuestas        N: 228 

Evaluación respuesta 
    RC 
    RP 
    EE 
    EP 

 
179 (78.5%) 
15 (6.6%) 
3 (1.3%) 
31 (13.6%) 

Con Respuesta (RC + RP) 
Sin Respuesta 

194 (85.1%) 
34 (14.9%) 

Abreviaturas: RT = Radioterapia, BT = Braquiterapia DE=Desviación estándar. 



 

24 

Supervivencia global. 

 

Figura 1 

 

A 10 años de seguimiento la mediana de supervivencia supervivencia libre de 

enfermedad fue de 6.4 años con un intervalo de confianza de 68.9-85.4 (Figura 2). 
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Supervivencia libre de enfermedad. 

Figura 2 

 

En términos de recurrencias el 32.8%(80 pacientes) presentaron recurrencias de 

estas el 29.6% fue sistémica y el 3.2% fue local, y 20 pacientes (8.0%) 

presentaron persistencia de la enfermedad. En términos de recaídas 147 

pacientes para un 58.8% no presentaron recaídas  en una mediana de 

seguimiento de 10 años y 21 pacientes (8.4%) se perdieron en el seguimiento.   

Observar Tabla 6. 
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Tabla 6 

Patrón de recurrencia. 

 Frecuencia porcentaje Porcentaje 
valido 

Porcentaje 
acumulado 

Local 8 3.2 3.2 3.2 

Sistémica 74 29.6 29.6 32.8 

Sin recaída 147 58.8 58.8 91.6 

Perdida de 
seguimiento 

21 8.4 8.4 100.0 

Total 250 100.0 100.0  

 

 

El sitio más frecuente de recurrencia sistémica  pulmón con un 6.8%  seguido por 

retroperitoneo. Observar Tabla 7 

 

Tabla 7 
Sitio de recurrencia. 

 Frecuencia Porcentaje Porcentaje 

Valido 

Porcentaje 

Acumulado. 

Supraclavicular. 3 1.2 1.2 1.2 

Óseo  7 2.8 2.8 4.0 

RTP 15 6.0 6.0 20.4 

Pulmonar 17 6.8 6.8 27.4 

Hígado 5 2.0 2.0 29.2 

RTP 

+Supraclavicular 

 

1 0.4 0.4 29.6 

Pulmón + SC + RTP 2 0.8 0.8 97.6 

Hígado + Pulmón 4 1.6 1.6 99.2 

Hueso 2 0.8 0.8 100.0 

N/A 168 67.2 67.2 96.8 

Otro 26 10.4 10.4 14.4 

Total 250 100.0 100.0  
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c) Análisis de Toxicidad 

 
En relación a los eventos adversos encontramos que  en términos de toxicidad 

hematológica el evento adverso más frecuente fue la leucopenia G2 o mayor 

presentado en 50% de las pacientes  seguido de la  neutropenia la cual se  

documentó en un 42.8%,  el  43.6%  presentó anemia y el 6%  trombocitopenia, no 

se documentaron muertes secundarias a toxicidad hematológica. 

 

En cuanto a toxicidad gastrointestinal el 89.6% presento nauseas siendo el G-2 

el más frecuente con un 65.6%,  el 73.2% presento vómitos y de estos el 45% fue 

G-2, Diarrea de todos los grados el  68.4%  de estas el 42.4% fue G-2. 

 

El 85.2% presento fatiga siendo la G-2 la más frecuente 76%,  y el 36% de las 

pacientes presentaron cistitis no infecciosa. Observar Tabla 8. 
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Tabla 8 
Frecuencia de eventos adversos por grado de severidad. 

Evento 
adverso 

G-1 G-2 G-3 G-4 G-5 Sin 
Toxicidad 

N % N % N % N % N % N % 

Náuseas 56(22.4) 164(65.6) 4(1.6) - - 26(10.4) 
Vómito 66(26.4) 113(45.2) 4(1.6) - - 67(26.8) 
Diarrea 35(14) 106(42.4) 30(12) - - 79(31.6) 
Estreñimiento 38(15.2) 20(8) - - - 192(76.

8) 
Mucositis oral 2(0.8) - 1(0.4) - - 247(98.

8) 
Prurito 3(1.2) 3(1.2) 1(0.4) - - 243(97.

2) 
Cefalea 10(4) 1(0.4) - - - 239(95.

6) 
Escalofrió 3(1.2) - - - - 247(98.

8) 
Anorexia 14(5.6) 6(2.4) 2(0.8) - - 228(91.

2) 
Fatiga 15(6) 190(76) 8(3.2) - - 37(14.8) 
Diaforesis 3(1.2) - - - - 247(98.

8) 
Edema 8(3.2) 6(2.4) - - - 236(94.

4) 
Dolor 
Abdominal 

67(26.8) 9(3.6) - - - 174(69.
6) 

Cistitis no 
infecciosa 

57(22.8) 31(12.4) 2(0.8) - - 160(64) 

Neutropenia 6(2.4) 59(23.6) 41(16.4) 1 (0.4) - 143(57.
2) 

Leucopenia  21(8.4) 67(26.8) 36(14.4)   1(0.4) - 125((50) 
Linfopenia - 17(6.8) 27(10.8) - - 206(82.

4) 
Anemia 46(18.4) 47(18.8) 15(6) 1(0.4)  141(56.

4) 
Trombocitopeni
a 

5(2) 8(3.2) 2(0.8)   235(94) 

 
La severidad de los eventos adversos se realizó mediante el CTCAE V. 4.0 
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10. DISCUSIÓN. 

 

Existen una variedad de agentes citotóxicos que han sido evaluados en 

diversos ensayos clínicos con la finalidad de potencializar el efecto de la 

radioterapia sobre las células tumorales. La hidroxiurea un agente citotóxico 

utilizada por primera vez en los años 60 en números estudios este fármaco tiene 

propiedades que la catalogan como un buen radiosensibilizador ya que inhibe a la 

ribonucleotido reductosa e  induce un bloqueo en la fase del ciclo celular G-1, S 

momento en el que las células son particularmente sensibles a la radiación , 

previene reparación del daño sub-letal producido por la radioterapia, su principal 

efecto secundario es la mielosupresión, los beneficios documentado con la 

hidroxiurea en los estudios clínicos eran aumento de las tasas de respuesta y en 

la supervivencia libre de enfermedad no así en la supervivencia global. Es de 

destacar que a  10ª de seguimiento las pacientes que recibieron tratamiento con 

radioterapia más hidroxiurea como radiosensibilizador presentaron complicaciones 

tardías graves por lo que se excluyo a dicha droga del tratamiento. Posteriormente 

se evaluó el beneficio de adicionar 5-Fluoracilo a la radioterapia  pero no hubo 

aumento en la supervivencia global ni en el control local  en las pacientes 

manejadas con el mismo. 

 

En el estudio GOG 120 se comparó cisplatino semanal con fluoracilo-

cisplatino-hidroxiurea en combinación con radioterapia si bien no hubo diferencias 

significativas en la supervivencia libre de progresión entre ambos regímenes pero 

si en los eventos adversos siendo estos mayores en el brazo de las tres drogas, 

perfilándose con estos resultados el Cisplatino administrado de manera semanal  

concurrente a la radioterapia como el estándar de tratamiento en pacientes con 

cáncer cérvicouterino localmente avanzado, La evidencia del estudio GOG125 

indica que el cisplatino semanal a 40 mg / m2 durante seis semanas es igualmente 

eficaz aún menos tóxico que el cisplatino y 5-fluorouracilo.  
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Dentro de las toxicidades una de las más importante es la nefrotóxicidad por lo 

que su uso está limitado a pacientes con función renal conservada por lo que se 

ha evaluado el beneficio de otros fármacos en pacientes vulnerables tales como  

pacientes mayores de 65 años, diabéticas, hipertensas, o con otras 

comorbilidades,  evaluándose el papel de la gemcitabina por su potente efecto 

radiosensibilizador en este grupo de pacientes. 

 

El primer estudio en el que se evaluó el beneficio de la gemcitabina como 

radiosensibilizador en pacientes con cáncer cérvicouterino fue realizado por 

McCormack et al donde se evaluaron 10 pacientes  con EC IB2-IIIB sin tratamiento 

previo y se le ofreció tratamiento con radioterapia 50.4gy más gemcitabine a dosis 

de 50-150 mg/m2 semanal más braquiterapia intracavitaria, la gemcitabina a estas 

dosis es bien tolerada y no se experimento toxicidad severa pero todas 

presentaron  diarrea  leve a moderada  y  3 presentaron mielosupresión leve, en el 

análisis todas menos una paciente estaban vivas y con una mediana de 

supervivencia de 29 meses (rango 9-33 meses). Posteriormente se han realizados 

otros estudios fase II donde se ha demostrado  el beneficio de este fármaco como 

radiosensibilizador. 

 

En este ensayo documentamos que al combinar gemcitabina con radioterapia 

como radiosensibilizador en aquellas pacientes que no podían recibir el 

tratamiento combinado con Cisplatino se encontraron  tasas de respuesta 

completa en el 78.5% (179, respuesta parcial en el 6.6% (15 pacientes)   esto nos 

da tasas de respuestas objetivas de 85.1%. con una mediana de supervivencia  

global de 7.5 años y  una mediana de supervivencia libre de enfermedad de 6.4 

años con toxicidad aceptable y sin reportarse muerte relacionada al tratamiento. 
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11. CONCLUSIONES. 

 

Los resultados encontrados revelaron que combinar radioterapia con 

gemcitabina como radiosensibilizador es un tratamiento eficaz y  bien tolerado en 

pacientes con cáncer cérvicouterino ya que  no se encontró  un incremento en la 

toxicidad con respecto a estudios previamente reportados en los que se utilizó 

este tipo de tratamiento. 

 

Es importante reconocer la necesidad de  implementar nuevos tratamientos  

que permitan mejorar la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión 

así como las respuestas objetivas en aquellas pacientes que por alguna 

comorbilidad,  edad avanzada  o por falla renal no puedan recibir  el tratamiento 

con cisplatino. 

 

Se necesitan  ensayos clínicos fase III en los que se evalué las propiedades 

radiosensibilizadora y el beneficio de adionar gemcitabina  en este tipo de 

pacientes en busca de una mejoría en las tasas de respuestas así como en 

supervivencia global y libre de progresión. 
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Operacionalización de las variables. 
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Variables Dependientes 

Variable 
Definición 
conceptual 

Definición 
operacional 

Escala 
Unidad de 
medición 

Sobrevida 
global 

Tiempo transcurrido 
entre la fecha de 
inicio del tratamiento 
de la paciente y la 
falla, en este caso la 
muerte. 

Tiempo 
transcurrido 

entre la fecha 
de inicio de 

tratamiento de 
la paciente y  

la fecha 
registrada de 

muerte o 
fecha de 

última visita 
en caso de 
pacientes 
perdidas o 

vivas al 
momento del 

análisis 

Dimensio
nal 

continua 

No. de 

meses  

Sobrevida 
libre de 

progresión 

Tiempo transcurrido 
entre el inicio del 
tratamiento de la 
paciente y el 
diagnóstico de 
progresión de la 
enfermedad. 

Tiempo 
transcurrido 

entre el inicio 
del 

tratamiento de 
la paciente y  

la fecha 
registrada de 
progresión de 

la 
enfermedad. 

Dimensio
nal 

continua 

No. de 

meses 
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Variables Independientes 

Variable 
Definición 
conceptual 

Definición 
operacional 

Escala 
Unidad de 
medición 

Respuesta  

Cambios en los 
diámetros mayores 
de las lesiones 
blanco considerando: 
Respuesta 
Completa.- 

Desaparición de 
todas las lesiones 
diana 
Respuesta Parcial.-  

Reducción de al 
menos 30% de la 
suma de los 
diámetros mayores 
de las lesiones diana, 
tomando como 
referencia la suma 
Enfermedad 
Progresiva.- 
 Incremento de al 
menos el 20% en la 
suma de los 
diámetros mayores 
de base  
Enfermedad 
Estable.- 

Reducción no 
suficiente para 
calificar como RP o 
incremento 
insuficiente para 
calificar como EP, 
tomando como 
referencia la suma 
más pequeña de los 
diámetros mayores 
desde el inicio del 
tratamiento 

 

Se evaluó la 
respuesta con 
TAC y/o RM a 

través del 
reporte por 
escrito del 

radio-
oncólogo – 
investigador 

asociado. 

Nominal 
Policotomi

ca 

1. RC 
2. RP 
3. EP 
4. EE 

Evento 
Adverso 

Cualquier suceso 
adverso de tipo 
médico en un 
paciente o sujeto de 

Se registra en 
la nota clínica 
de cada una 

de las 

Nominal 
Policotomi

ca 

1. Grado 1 
2. Grado 2 
3. Grado 3 
4. Grado 4 
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una investigación 
clínica al que se le ha 
administrado un 
producto 
farmacéutico y que 
no necesariamente 
tiene una relación 
causal con este 
tratamiento. Por lo 
tanto, un evento 
adverso puede ser 
cualquier signo 
desfavorable y de 
origen no intencional 
(incluyendo un 
hallazgo anormal de 
laboratorio), síntoma 
o enfermedad 
asociados 
temporalmente al uso 
de un producto 
medicinal (en 
investigación), esté o 
no relacionado con 
éste 

pacientes los 
EA que se 

presentan los 
cuales se 

clasificaran de 
acuerdo al 

CTCEA v.4.2  

5. Grado 5 

Gemcitabine 

El clorhidrato de 
gemcitabina un 
análogo de 
nucleósido que tiene 
actividad antitumoral 
es un citotóxico. 

Se recabó  la 
hoja de QT el 
no. De ciclos, 

asi com la 
dosis utilizada 
en cada uno 

de ellos 

Dimencio
nal 

Continua 
 

No. De ciclos 

administrados 

 

Dosis 

expresada en 

número entero 

 

Raditerapia 

Empleo de 
radiaciones 
ionizantes, 
especialmente rayos 
x o radioactividad con 
el objetivo de matar 
las células tumorales. 

Se recabó la 
hoja de 

radioterapia 

Dimencio
nal 

continua 

Dosis 

espresa

da en 

GYS 

Braquitera-
pia 

Tipo de radioterapia 
mediante la cual se 
administran 

Se recabó la 
hoja de 

radioterapia 

Dimencio
nal 

continua 

Dosis 

expresa

da en 
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radiaciones 
hiperlocalizadas 

GYS 

 

Variables Antecedentes 

Variable 
Definición 
conceptual 

Definición 
operacional 

Escala 
Unidad de 
medición 

Estadio 
Clínico 

Clasificación clínica 
para definir la 
extensión anatómica 
del tumor  

Se extraerá 
del expediente 

físico o 
electrónico de 

la nota de 
oncología 
médica, el 

estadio clínico 
al diagnóstico 

de CaCu 

Nominal 
Policotomi

ca 

1. IB2 
IVA 

Tipo 
Histológico 

Clasificación de la 
estructura 
microscópica que 
presentan las células.  

Extraído  del 
expediente 

electrónico de 
la nota de 
anatomía 

patológica el 
tipo 

histológico de 
la biopsia para 
el diagnóstico 

de CaCu 

Nominal 
Policotomi

ca 

1. Carcinoma 
epidermoid
e de células 
grandes 

2. Carcinoma 
epidermoid
e de células 
pequeñas 

3. Adenocarci
noma 

4. Carcinoma 
adenoesca
moso 

Edad 

Años cumplidos 
desde el nacimiento 
hasta el día del inicio 
de tratamiento 

Se registrará 
la edad en 
años referida 
en el 
expediente 
clínico al 
momento del 
inicio de 
tratamiento 

Dimensio
nal 
continua 
 

Números 
enteros. Años 

Anemia 

Hemoglobina menor 
al límite inferior 
normal reportado por 
el laboratorio central 
al inicio del 
tratamiento 

Se tomara el 
resultado de 

la 
hemoglobina 
al inicio del 

tratamiento y 
se clasificara 

Nominal 
Policotomi

ca 

1. G1 
2. G2 
3. G3 
4. G4 
5. G5 
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de acuerdo al 
CTCEA v.4.2 

 

Hipertension 
Arterial 

Es la elevación de 
resistencia arterial  
cuando la presión 
artrial sistólica es 
>140 mmHg (HTA 
sistólica) y/o cuando 
la presión arterial 
diastólica es >90 
mmHg 
(HTA diastólica). 

Se tomara de 
la ficha de 

registro de QT 
la HTA antes 
de iniciar la 

QT 

Ordinal 
1. Estadio I 
2. Estadio 

II 

Diabetes 
Mellitus  

La diabetes mellitus 
es un conjunto 
heterogéneo de 
síndromes de 
etiopatogenia 
multifactorial. El nexo 
común es el trastorno 
metabólico, 
fundamentalmente la 
hiperglucemia 
crónica, aunque 
también las 
alteraciones en el 
metabolismo lipídico 
y proteico. 

Se tomara del 
expediente 

clínico del la 
Química 

Sanguínea el 
Nivel de 

Glucosa y se 
clasificara de 

acuerdo al 
CTCEA V.4.2 

Ordinal  

1. G1 
2. G2 
3. G3 
4. G4 
5. G5 

ECOG  

La escala ECOG 
valora el estado 
funcional referente al 
estado de salud 
general y las 
actividades diarias 
que un paciente 
puede llevar a cabo 

Se tomara de 
la nota de 
Oncología 
Médica al 
inicio del 

tratamiento  

Ordinal 

1. 0 
2. 1 
3. 2 
4. 3 
5. 4 
6. 5 
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