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Antecedentes

Introduccion

En México, el cancer cervicouterino representa el cuarto cancer en incidencia y la tercera causa
de mortalidad por cancer en mujeres. La infeccion persistente con el virus del papiloma
humano de alto riesgo ha sido asociada como el factor mas importante durante la
carcinogénesis cervical (CC); sin embargo, la infeccidn es insuficiente para la induccién de la
CC. Siendo el estado nutricio un aspecto que puede influir en el desarrollo de la enfermedad,
asi como en la respuesta al tratamiento de cada estadio clinico especifico. Se ha observado
que las pacientes con niveles séricos de albumina en rango de desnutricion pueden llegar a
tener mala respuesta al tratamiento. Es posible determinar el estado nutricio con distintas
mediciones antropométricas, examinacion de la composicidn corporal por impedancia eléctrica

son herramientas utiles para establecer un estado de desnutricion.

MARCO TEORICO.

A nivel mundial y en México, el cancer cervicouterino (CaCU) esta clasificado en el cuarto lugar
de incidencia y el tercer lugar en mortalidad de canceres que ocurren en las mujeres [1].
Aproximadamente, el 90% de las muertes por este cancer ocurren en paises de bajos y
medianos ingresos, donde la mortalidad es 18 veces mas alta que en los paises desarrollados
[2]. El virus del papiloma humano (VPH) es considerado el factor mas importante en el
desarrollo de las lesiones precursoras y cancer cervical. Hay mas de 200 genotipos de VPH,
de éstos un subgrupo especifico denominado de alto riesgo (VPH-AR) esta asociado con el
desarrollo de la enfermedad. Para el caso de cancer cervicouterino, el DNA de VPH-AR ha
sido detectado por o menos en el 95% de los casos, entre estos, cerca del 60% tienen
infeccion con VPH-16 y un 15% con VPH-18 [3]. Los virus de bajo riesgo tales como VPH-6 y
VPH-11 son encontrados en verrugas genitales y estan raramente asociados con cancer [4,
5]. La carcinogénesis cervical puede ser explicada, parcialmente, por la infeccion persistente
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de VPH-AR, por lo que existen otros factores que contribuyen con el desarrollo de esta
neoplasia. Por ejemplo, estudios epidemiologicos reportan que hay un riesgo incrementado
para el desarrollo de carcinoma cervical en mujeres con infeccién del virus del papiloma
humano y alta paridad, o después del uso prolongando de contraceptivos orales [6-8]. Incluso
se ha estudiado en estatus nutricional como factor de riesgo en CC [9, 10]

El impacto nutricional del cancer sobre el organismo se ha establecido con una incidencia de
desnutricion del 40 hasta el 80%, esto en dependencia del tipo de tumor, estatus performance,
tratamiento y localizacion; algunas de las caracteristicas necesarias para diagnosticar
desnutricion en los pacientes oncologicos son el estrés metabdlico aumentado, lo que puede
afectar la albumina por lo que debe ser considerado por si solo como indicador del estado
nutricio. Hasta el 7.2% de los pacientes diagnosticados con cancer pueden reportar una
pérdida de hasta el 20% de su peso habitual, mientras que el 79.8% presentan una perdida
menor al 5%. Las alteraciones del estado nutricional se asocia a una peor respuesta a la
quimioterapia y a una inadecuada tolerancia (toxicidad), lo anterior debido a que en este cuadro
clinico existe diminucién de proteinas circulantes lo que altera la union de los farmacos a estas,

cambiando su semivida y por tanto sus caracteristicas farmacocinéticas [11] .

El estado nutricio de los pacientes con diagnéstico de CaCU guarda estrecha relacion con la
calidad de vida, las complicaciones meédicas y la supervivencia global. La evaluacion nutricia
del paciente oncoldgico incluye el seguimiento de parametros bioquimicos como albumina,
prealbumina, transferrina, cuenta total de linfocitos, excrecion urinaria de creatinina, BUN,
pruebas de funcion renal y hepatica. La nutricion es un factor que se encuentra asociado a la
respuesta inmune contra el cancer. En conjunto, nutricion e inmunidad juegan un importante
rol en la supervivencia, pronostico y calidad de vida; la busqueda de un marcador clinico
confiable incorporando estos dos parametros, nutricion e inmunidad, se llegé al desarrollo del
indice pronostico Nutricional (IPN), este se calcula usando niveles séricos de albumina y
cuenta total de linfocitos y tiene valor predictivo en la sobrevida de pacientes con cancer [12].
Como se menciona, la estrecha relacion de la infeccion por VPH y el desarrollo de cancer
también nos ha llevado a investigar la relacion de la carcinogénesis y el estado nutricio, se
sabe de la participacion de la Vitamina A y E como regulador de la diferenciacion y proliferacion
celular, por otro lado, la vitamina C, Vitamina E, carotenoides y otros constituyentes dietéticos

podrian actuar como eliminadores eficientes de radicales libres y oxidantes [13].



Ademas, también se encuentra disponible el analisis de impedancia bioeléctrica y la
bioimpedancia por espectroscopia, no invasivas y baratas. Estas herramientas pueden verse
afectada por alteraciones en la distribucién de liquidos, como insuficiencia cardiaca, cirrosis o
edema, aunque estas desventajas pueden ser superadas usando analisis de vector de
impedancia bioeléctrica (BIVA), que se considera un método no invasivo para la evaluacion
del estado nutricio y composicion corporal en pacientes con alteraciones hidricas o
alteraciones en el peso [14].

Con estas determinaciones bioquimicas se puede predecir un riesgo elevado de
complicaciones posquirurgicas en estas pacientes. Recientemente se ha evaluado la
composicién corporal de estas pacientes usando tomografia axial computarizada (TAC),
indicando una asociacion de indice musculo esquelético (IME) bajo y la toxicidad aguda
limitante y la pérdida del IME durante el tratamiento con una peor supervivencia global. La
pérdida de peso involuntaria es un fuerte predictor de respuesta negativa. Por ejemplo, los
pacientes con enfermedades altamente catabdlicas pueden perder > 10% de su pesoen 3 a 6
meses y aun mantener valores de indice de masa corporal (IMC) por encima de los rangos
normales. En los pacientes con cancer, la caquexia se define por la pérdida de >5% del peso
solo, o pérdida de peso >2% si se reduce el IMC (<20 Kg/m2), o perdida de la masa
musculoesquelética [15].

Los estudios arrojan que la desnutricidn encontrada al ingreso hospitalario, con respecto a la
albumina es del 9.75%, de acuerdo con los parametros de linfocitos se encontré un 25.13% de
desnutricion. A pesar de esto, en México, el 75.6% de la poblacion de mujeres adultas
presentan sobrepeso y obesidad, por lo tanto, representan la mayoria de las pacientes que
acuden a valoracion por CaCU, estas pacientes pueden presentar sarcopenia enmascarada
con alta adiposidad y el efecto combinado de la adiposidad visceral derivada de la inflamacion
y la quimiorradioterapia (QT/RT) podrian empeorar el estado nutricio y los resultados de las
pacientes. La determinacion de desnutricion y las intervenciones oportunas pueden minimizar
las complicaciones y mejorar la calidad de vida de las pacientes con cancer cervicouterino. El
Scored Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA) es usado
internacionalmente como método de referencia para la deteccion, evaluacion y seguimiento de
riesgos proactivos y triaje para intervenciones en pacientes con cancer. Este cuestionario tuvo
97% sensibilidad y especificidad del 86% en comparacion con la herramienta de deteccién de
malnutricién (MST). Se ha logrado identificar que la malnutricion de acuerdo con el PG-SGA

fue significativamente mayor en las ultimas determinaciones del siguiente con respecto a la
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inicial, demostrando una mayor prevalencia de alteraciones posterior al inicio del tratamiento
[16]

JUSTIFICACION.

El cancer cervicouterino (CaCu) es un problema serio de salud publica. Esta enfermedad esta
ampliamente asociada a la infeccion del virus del papiloma humano. Aunque la prevalencia de
infecciones genitales por VPH de alto riesgo es relativamente alta en todas las poblaciones
(alrededor del 20 por ciento en los jévenes), la prevalencia del CaCu es muy baja en
comparaciéon con las tasas de infeccion, lo cual sugiere que otros factores adicionales a la
infeccion son necesarios para el proceso de transformacion maligna. El estado nutricio al
momento del diagnostico ha demostrado ser un factor determinante para la respuesta al
tratamiento y la disminucion de los sintomas (toxicidad) que resulten de este. La evaluacion
del estado nutricio al diagndstico nos permitira tener un panorama de la posible respuesta al
tratamiento y la necesidad de apoyo nutricio antes y durante el tratamiento para obtener
mejores resultados clinicos.

La valoracion nutricia inicial en pacientes con reciente diagndstico de CaCu utilizando
marcadores séricos; asi como, la determinacién de composicion corporal por bioimpedancia
eléctrica y la medicion del pliegue tricipital, brindaran un determinado estado nutricio, el cual
sugerira la respuesta clinica que se tendra ante el tratamiento; teniendo en cuenta variables

especificas de cada paciente.



OBJETIVO GENERAL.

Determinar el estado nutricio de las pacientes con reciente diagnostico de CaCU durante la

consulta de primera vez en el servicio de Ginecologia oncoldgica del Hospital Juarez de

México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Determinar valores séricos de albumina, prealbumina, ferritina, transferrina,
hemoglobina, leucocitos en las pacientes con reciente diagndstico de CaCu que no han
recibido tratamiento.

. Medicion del pliegue tricipital y determinacion de composicion corporal por

bioimpedancia eléctrica.

Comparar el estado nutricio al ingreso de cada paciente dependiendo de la etapa clinica
inicial.

Determinar si existe relacion entre el estado nutricio alterado (desnutricion) y el
diagnostico de CaCu antes de los 40 afos.



HIPOTESIS.

Existe una mayor incidencia de desnutricion en las pacientes con diagnéstico de CaCu y puede

ser un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad en pacientes menores de 40 afios.

METODOLOGIA

DISENO METODOLOGICO.

Se realizara un estudio de tipo transversal, prospectivo.

DEFINICION DE LA POBLACION.

La poblacion de estudio seran pacientes que acuden al servicio de Ginecologia Oncologica del
Hospital Juarez de México durante el periodo Enero 2022 a junio del 2022 y que hayan sido
diagnosticados con Cancer Cervicouterino y que bajo consentimiento informado quieran
participar en el estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes con diagndstico reciente de Cancer Cervicouterino con comorbilidades controladas.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con VIH, enfermedades autoinmunes, afecciones cardiacas, o diagnostico con otros
tipos de cancer seran excluidos.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Se incluiran todos aquellos pacientes mayores de 18 afos que acudan al servicio de
Ginecologia Oncolégica del Hospital Juarez de México en un tiempo comprendido entre Enero
del 2022 y junio del 2022.
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MATERIALES Y METODOS.

DESCRIPCION DE VARIABLES.

Variable Tipo de variable Descripcion Analisis
Edad Continua / tiempo que ha
cuantitativa pasado desde el
nacimiento del
participante hasta la
fecha en la que se
incluyo al estudio
Etapa clinica Cuantitativa estadio de la | Se asignara etapa
nominal enfermedad al | mediante la
momento del | exploracién fisica,
diagnostico asignando desde
insitu hasta IV.
indice de masa | cuantitativa continua | indicador de la | calculo mediante
corporal densidad corporal | peso y talla en
segun la relacion | metros; Formula

entre el peso y la

altura

Kg(mts)2. Utilizando
el estadimetro e
impedancia eléctrica.
Bajo peso=<18.5
Kg/m2, normal=18.5
a 24.9 Kg/m2,
sobrepeso=25 a 29.9
kg/m2, obesidad 1=30
a 34.9 Kg/m2,
obesidad 11I=35 a 39.9
Kg/m2, obesidad Il

>40 Kg/m2
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Porcentaje de grasa | cuantitativa Indicador del | calculo mediante la
corporal continua porcentaje de grasa | utilizacion de
corporal segun | impedancia eléctrica

impedancia eléctrica
Porcentaje de masa | cuantitativa Indicador del | calculo mediante la
magra continua porcentaje de | utilizacion de
musculo segun | impedancia eléctrica

impedancia eléctrica
Albumina sérica cuantitativa Determinacion de | desnutricion  grave
continua / g/dl niveles de albumina | <2.1 g/dl,

en sangre desnutricion

moderada 21-2.7
g/dl, desnutricion

leve 2.8-3.5 g/l
normal 3.5-5 g/dI,

Hemoglobina sérica | Cuantitativa Determinacion de | >12.0 g/l= sin
continua /mg/dI niveles de | anemia, 11.0-11.9
hemoglobina en | g/dl=anemia leve,
sangre 8.0-10.9 g/dI=
anemia moderada,
<8.0 g/dlI= anemia
severa
Linfocitos totales Cuantitativa Determinacion de | Normal=1.5-
continua / xL linfocitos totales 4.0x10%XL,
desnutricion

energético-proteica
leve=1.2-1.5x10%XL,
desnutricion
energético-proteica
moderada=0.9-
1.2x109XL,

desnutricion
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energético-proteica
grave= <0.9x10%XL,

TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS.

MEDICIONES ANTROPOMETRICAS.

El peso del paciente sera medido en kg, también se medira la bioimpedancia usando una
bascula de control corporal Omron 514C. La estatura sera medida usando una bascula Bame
con Estadimetro de 160 Kg. El indice de masa corporal se calculara usando la siguiente
formula: IMC=peso[kg]/altura[m]?>, el peso ideal se determinard usando la formula:
IPI=(altura[m]? x 21.5) £10%. La circunferencia de cintura y cadera se medira con una cinta

metrica, el pliegue tricipital se medira usando plicometro Fith by Hercom Modelo BFO1.

MEDICIONES BIOQUfMICAS.
Las mediciones séricas de albumina, prealbumina, ferritina, transferrina, hemoglobina, y

leucocitos se realizaran por procedimiento rutinario en laboratorio central del Hospital Juarez
de México. Los niveles de albumina <3.5 mg/dL, de hemoglobina <12 mg/dL, cuenta de
linfocitos <1000 mm?, y cuenta de neutréfilos <1500 mm?3 seran considerados como un estatus

de malnutricion [17].

ANALISIS ESTADISTICO
Las variables cuantitativas (antropométricas y mediciones bioquimicas) seran expresadas en

medias y rangos Intercuartiles, y se aplicaran las pruebas de Fisher o X2 segun sea el caso.
También se usara una prueba de ANOVA de una cola Las variables cualitativas seran
expresadas como frecuencias y porcentajes.

Se usara el software GraphPad Prism 6. Se consideraran valores p < 0.05 como
estadisticamente significativos.
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RECURSOS.

Evaluacion del estado nutricional al momento del diagndstico en pacientes con cancer
cervicouterino se realizara con la toma de reactivos disponible en el listado de estudios
realizado a pacientes con diagnostico de CaCU en el programa de INSABI, asi como la
realizacion de antropometria y determinacion de composicion corporal mediante impedancia

eléctrica durante la cita de confirmacion de diagnostico y afiliacion a dicho programa.

ASPECTOS ETICOS.

Investigacion realizada de acuerdo con el “Reglamento de la Ley General de Salud “en materia
de Investigacion para la Salud, en su Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17, Fraccién |l se considera

como “Investigacion con riesgo minimo”.

Para la realizacion de este estudio no se contravino la "Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial" que establece los principios éticos para las investigaciones
médicas en los seres humanos. Asamblea General 52°, en Edimburgo, Escocia en el afio 2000.
Y en base a lo establecido en la enmienda realizada en Tokio en 1975 el presente estudio fue
revisado y aprobado por el Comité Local de Investigaciéon y Bioética del Hospital Juarez de

México.

Del mismo modo el proyecto se realizado de acuerdo a lo establecido a la ley federal de

proteccion de datos personales.
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ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Se seguiran las recomendaciones de la Unidad de Investigacion para el Cuidado de Animales
de Laboratorio (PROCEDIMIENTO INTERNO PI-09-02 PARA EL MANEJO DE RESIDUOS
PELIGROSOS BIOLOGICOS INFECCIOSOS, UPEAL-CINVESTAV-IPN). EI modelo
preclinico K14E7 no representa un modelo bioldgico infeccioso; sin embargo, debe ser tratado
como tal. Para esto, el personal usara el equipo de proteccion necesario para todos los
procedimientos que involucren su manejo (cuidado de animales, cirugias, eutanasia, remocion
de drganos). Todo el material punzocortante sera depositado en recipientes rigidos de
polipropileno color rojo; materiales de curacidon expuestos a liquidos corporales, seran
depositados en bolsas de plastico color rojas; cadaveres y partes anatomicas del modelo
murino, seran depositadas en bolsas de plastico color amarillo. El subsecuente manejo de los

RBPIs, lo llevara a cabo el personal adscrito al bioterio.

RESULTADOS

Para el presente protocolo se reclutaron a todas las pacientes que contaran con diagndstico
de cancer cervicouterino en la consulta de primera vez del servicio de ginecologia oncoldgica
del hospital Juarez de México. En total se otorgo consulta de primera vez a 32 pacientes, de
las cuales no se incluyeron a 3 pacientes; una paciente tenia diagnéstico de embarazo de 33
semanas y cancer cervicouterino al momento del diagndéstico FIGO IlIB, una paciente no fue
posible tomar mediciones antropométricas por un ECOG de 4 y otra paciente no acepto
ingresar al protocolo (Figura 1). Durante la consulta se realizd estatificacion clinica y por
estudios de imagen, asignando un estadio FIGO, se solicitaron parametros nutricios,
antropometria con talla, peso, pliegue tricipital e impedancia eléctrica.

En relacion a la etapa clinica se identifico en estadio in situ a 5 pacientes (17.2%), IA1 a un
paciente (3.4%), IB1 a un paciente (3.4%), IB3 a 2 pacientes (6.9%), |IB a 3 pacientes (10.3%),
[lIA a 1 paciente (3.4%), IlIB a 12 pacientes (41.4%), IlIC1 a 1 paciente (3.4%), IVA 1 paciente
(3.4) y IVB 2 pacientes (6.9%). Del total de pacientes, 12 pacientes (41.3%) tuvieron menos de
40 ainos al momento del diagndstico.

Se establecieron valores estandar ara desnutricion en dependencia de los resultados de

analisis bioquimicos los cuales se muestran en la tabla numero 1.
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pacientes identificados (n=32)

pacientes sin criterios de seleccion (n=3)

- Embarazo mas cancer cervicouterino
-No acepta ingreso a prtocolo

- NOo es posible realizar mediciones
antropometricas por estado funcional

Pacientes ingresados (n=29)

criterios de inclusion :

-QUe cuentesn con reporte histopatologico de
cancer cervicouterino

Estadofuncional adecuado para realizar mediciones
antropometricas

-Que acepten entrar al protocolo

-No embarazadas

Tabla 1.
Desnutricion leve Desnutricion moderada Desnutricién grave
Albumina (g/dl) 3.6-5.0 2.8-35 21-27 <21
Transferrina (mg/dl) 200 - 400 150 - 199 100 - 149 <100
Prealbdimina (mg/dl) 15.7 — 29.6 10 - 15 5-9 <5

Como resultado de la antropometria del pliegue tricipital y la determinacion de transferrina, se
pudieron determinar el numero de pacientes en desnutricion. Los cuales, se detectaron 12

pacientes desnutridas con la medicién del pliegue tricipital (tabla 2).
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11.7 [9.4 - 13.5] 12.3[9.6 - 13.5] 11.4 [8.65 - 13.1] 12.3[11.4 - 13.5]

10.65 [7.95 - 12.6]

9[6-10.4] 7.8[6-9.7] 9[6.3-11.1] 7.8[5.3 - 10.1] 9.45 [8.15 - 10.5]

35900 [28900 - 41700] 36300 [29300 - 44800] 34150 [26900 - 39700] 32400 [24000 - 40700] 36100 [31350 - 51500]

5.9 [4.7 - 7.1] 5.6 [4.8 - 7] 5.95 [4.65 - 7.4] 5.6 [4.3 - 7] 5.95 [5.15 - 7.55]

1.9[1.3-2.5] 1.7[0.9-2] 2.15[1.3 - 2.65] 1.9[0.8-2.5] 1.95[1.4 - 2.55]

4.1[3.8 - 4.6] 3.8 [3.7 - 4.1] 4.35[3.95 - 4.7] 4[3.8-4.5] 4.35 [3.35 - 4.75]

21.9 [14.7 - 28] 21.9[12.6 - 30] 21.85[16.3 - 27.45] 20 [14.7 - 30] 23.75[15.25 - 25.95]

211 [168 - 256] 164 [123 - 175] 255.5 [223 - 308] 194 [164 - 247] 234 [178.5 - 307]

En la poblacién examinada, 29 pacientes en la consulta de primera vez del servicio se
identificaron un total de 12 paciente en desnutricion, los cuales fueron determinadas
cumpliendo al menos 2 de os criterios de desnutricion. Todas las pacientes recibieron el
tratamiento establecido a su estadio de acuerdo a la FIGO. No se modifico este por nuestras

observaciones.

Conclusiones.

De acuerdo a la poblacién observadas durante nuestro estudio se pudo determinar que las
pacientes con desnutricion pueden llegar a jugar un papel importante en el resultado de las
terapias empleadas en pacientes con cancer de cérvix. Igualmente encontramos un aumento
en la prevalencia de pacientes con diagnéstico menores de 40 afios y desnutricion, lo que
podria sugerir una relacién directa entre el estado nutricio y el desarrollo de cancer

cervicouterino.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES (Anexo).

Actividad Enero 2022 Febrero Marzo 2022  Abril 2022 Mayo 2022 Junio 2022 Julio 2022
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