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RESUMEN 

Introducción:  El cáncer cervicouterino (CaCu) se ubica en el segundo lugar como causa de 

muerte por neoplasias malignas en la mujer mexicana. El mal manejo clínico y terapéutico 

que enfrentan las pacientes con la enfermedad en entornos con recursos limitados a menudo 

conduce al diagnóstico tardío, el tratamiento inadecuado, y el seguimiento clínico ineficiente. 

En consecuencia, surge la necesidad de implementar nuevos programas de control más 

económicos para CaCu enfocados al diagnóstico temprano, la estimación de resultados 

clínicos a largo plazo, la predicción del beneficio terapéutico, la vigilancia de respuesta 

terapéutica, y el pronóstico postratamiento. La identificación de biomarcadores como 

herramientas complementarias con diferentes aplicaciones en el curso clínico de CaCu podría 

mejorar la atención médica habitual en contextos de bajos recursos. Por otro lado, los 

cambios en el panorama inmunológico sistémico impulsados por el tumor de cérvix o su 

tratamiento no son tomados en consideración en el manejo terapéutico actual. No obstante, 

esta información sobre el perfil sanguíneo podría ser útil para el diseño de nuevas 

inmunoterapias. La inmunoglobulina de linfocitos T 3 con dominio de mucina (TIM-3), 

Galectina-9 (Gal-9), y los marcadores de anemia e inflamación son reconocidos indicadores 

sanguíneos que permiten conocer el estado inflamatorio, y que han atraído gran interés en 

oncología por su capacidad para detectar a tumores sólidos, estimar los resultados clínicos a 

largo plazo, y predecir la respuesta al tratamiento. La evaluación de la posible utilidad clínica 

de los niveles en sangre de TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación podría 

brindar nuevos biomarcadores para las diferentes etapas del manejo clínico y terapéutico de 

pacientes con CaCu. Además, podría proporcionar información valiosa sobre el panorama 

inmunológico sistémico para el diseño de nuevas estrategias inmunoterapéuticas contra los 

tumores de cérvix. Por lo que el objetivo de la presente tesis fue determinar el valor clínico 

de los niveles en sangre de TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación en pacientes 

con CaCu. 

Diseño de la investigación: La investigación se conformó por tres estudios clínicos. El 

estudio de casos y controles se realizó para evaluar el potencial de los niveles en sangre de 

TIM-3, Gal-9, y Gal-9/TIM-3 como biomarcadores para el tamizaje de CaCu. El estudio 

transversal se llevó a cabo para identificar nuevas firmas sanguíneas basadas en TIM-3, Gal-

9, y marcadores de anemia e inflamación en relación con los rasgos clínico-histopatológicos 

de los tumores de cérvix. En el mismo estudio, se ejecutó la determinación de las relaciones 

de los niveles de 28 nuevos índices basados en TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e 

inflamación con dos reconocidos factores pronósticos de CaCu. El seguimiento retrospectivo 

se diseñó para valorar la utilidad clínica de los niveles en sangre de marcadores de anemia e 

inflamación previo, durante, y posterior al tratamiento de CaCu localmente avanzado como 

posibles biomarcadores de predicción de beneficio terapéutico, vigilancia de respuesta 

terapéutica, y pronóstico postratamiento. 
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Resultados: Los niveles séricos de Gal-9, y Gal-9/TIM-3 muestran una buena capacidad para 

distinguir a las pacientes con CaCu de las mujeres con citología normal. En los ensayos 

identificamos nuevas firmas sanguíneas basadas en TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e 

inflamación en relación con el tamaño y la queratinización de los tumores de cérvix. Los 

niveles en sangre de 17 nuevos índices basados en TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e 

inflamación se asociaron con el tamaño y la queratinización de los tumores de cérvix. Los 

niveles en sangre de linfocitos, plaquetas/linfocitos, y monocitos/linfocitos previos al 

tratamiento de CaCu localmente avanzado logran distinguir a las pacientes que mostrarán 

beneficio terapéutico de las pacientes que presentarán resistencia a la terapia. Los niveles en 

sangre de leucocitos, neutrófilos, linfocitos, y neutrófilos/plaquetas durante el tratamiento de 

CaCu localmente avanzado pueden discriminar entre las pacientes con una adecuada o 

inadecuada respuesta terapéutica. Los niveles en sangre de plaquetas/linfocitos, eritrocitos, 

hemoglobina, y hematocrito posteriores al tratamiento de CaCu localmente avanzado 

permiten diferenciar entre las pacientes respondedoras y no respondedoras. 

Conclusión: La presente investigación demostró que la Gal-9 sérica y el índice sérico de 

Gal-9/TIM-3 exhiben potencial como biomarcadores sensibles para el tamizaje de CaCu. En 

los análisis realizados identificamos nuevas firmas sanguíneas basadas en TIM-3, Gal-9, y 

marcadores de anemia e inflamación que proporcionan información valiosa sobre el 

macroambiente sistémico con posible utilidad para el diseño de nuevas inmunoterapias 

contra los tumores de cérvix. Dentro de nuestras aportaciones, también se encuentra el 

descubrimiento de 17 nuevos índices basados en TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e 

inflamación con potencial para utilizarse como biomarcadores de pronóstico en CaCu. 

Además, la evaluación de los niveles en sangre de marcadores de anemia e inflamación 

previo, durante, y posterior al tratamiento de CaCu localmente avanzado reveló el potencial 

clínico de 3 biomarcadores de predicción de beneficio terapéutico, 4 biomarcadores de 

vigilancia de respuesta terapéutica, y 4 biomarcadores de pronóstico postratamiento. 
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INTRODUCCIÓN 

CÁNCER CERVICOUTERINO  

EPIDEMIOLOGÍA  

El CaCu es la cuarta neoplasia maligna más diagnosticada, y la tercera causa de muerte por 

cáncer en la mujer a nivel mundial. En México, el CaCu ocupa el segundo lugar en incidencia 

y mortalidad por cáncer en la mujer con cerca de 9,000 nuevos casos, y con más de 4,000 

defunciones (Sung et al., 2021). 

Los datos estadísticos de CaCu varían según el índice de desarrollo social de los países, 

y aquellos en vías de desarrollo, incluido México, soportan las mayores cargas. Alrededor 

del 80 % de los casos de CaCu se reportan en países de ingreso mediano bajo, donde las tasas 

de mortalidad por la enfermedad son 6 veces mayores que en los países de ingreso alto (M. 

B. Shin et al., 2021). En términos de supervivencia, en países desarrollados cerca del 66 % 

de las mujeres afectadas por CaCu sobreviven más de 5 años, pero en países en vías de 

desarrollo la supervivencia a 5 años es menor al 50 % (Wassie et al., 2019). La disparidad en 

las estadísticas de entornos menos desarrollados se debe al acceso limitado a servicios de 

salud, falta de personal capacitado, infraestructura hospitalaria deficiente, normas sociales, 

barreras culturales, entre otros (Adedimeji et al., 2021; Shah et al., 2019). El mal manejo 

clínico del CaCu en estos países conduce a menudo al diagnóstico tardío, tratamiento 

inadecuado, y seguimiento clínico ineficiente (Shah et al., 2019). En consecuencia, se 

requiere la implementación de programas de control más económicos y asequibles para CaCu 

enfocados al diagnóstico temprano, estimación de resultados clínicos a largo plazo, 

predicción del beneficio terapéutico, vigilancia de respuesta terapéutica, y pronóstico 

postratamiento (Adedimeji et al., 2021; Shah et al., 2019). 
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FACTORES DE RIESGO 

El desarrollo de CaCu se ha vinculado con una red compleja de factores de riesgo. El 

principal factor de riesgo de CaCu es la infección persistente por el Virus del Papiloma 

Humano (VPH) de alto riesgo (Yamaguchi et al., 2021; S. Zhang et al., 2020). El VPH es un 

virus ADN bicatenario de trasmisión sexual, y que se encuentra presente en el 99 % de los 

casos con CaCu (Gaete et al., 2021; Gennigens et al., 2021). Existen algunos otros factores 

de riesgo vinculados con las etapas del desarrollo de CaCu por el VPH. Los factores de riesgo 

que favorecen la infección por este virus incluyen el inicio temprano de vida sexual activa, y 

tener múltiples parejas sexuales (Yamaguchi et al., 2021). Entre los factores de riesgo que 

impulsan la persistencia viral y la progresión maligna se encuentra el consumo de cigarro, 

multiparidad, coinfecciones con otros virus de transmisión sexual, inflamación crónica, y 

estados de inmunodeficiencia (Trottier & Franco, 2006; Yamaguchi et al., 2021). 

ANATOMÍA E HISTOLOGÍA DEL CÉRVIX 

El cérvix sano se clasifica en tres regiones de acuerdo con su ubicación anatómica, y 

clasificación histológica. Las tres regiones del cérvix incluyen al ectocérvix, el endocérvix, 

y la zona de transformación (Deng & Woodworth, 2019). El endocérvix es la región distal al 

útero, y se conforma por una sola capa de células columnares secretoras de mucina 

organizadas en una red de criptas. El ectocérvix es la región proximal a la vagina, y se 

constituye por células escamosas en varias capas ubicadas en la lámina basal, parabasal, 

suprabasal, y superficial (Doorbar & Griffin, 2019; Tomasi et al., 2019). La región donde se 

une el epitelio columnar y el epitelio escamoso estratificado se denomina zona de 

transformación, y en esta se originan la mayoría de los cambios malignos (Doorbar & Griffin, 

2019). Las tres regiones del cérvix se exponen en la Figura 1. 



22 

 
Figura 1. Anatomía e histología del cérvix 

El cérvix sano se conforma por tres regiones de acuerdo con su ubicación anatómica y clasificación histológica. 

(A) El endocérvix está revestido por epitelio columnar. (B) El ectocérvix se encuentra cubierto por epitelio 

escamoso estratificado. (C) La zona de transformación corresponde a la unión del epitelio columnar y epitelio 

escamoso estratificado. Imagen creada con apoyo en los reportes: (Doorbar & Griffin, 2019; Tomasi et al., 

2019). 

 

LESIONES PREMALIGNAS Y CACU 

El desarrollo de CaCu se ve precedido por lesiones premalignas en las células que revisten 

el cérvix. Estas reciben el nombre de lesiones escamosas intraepiteliales, y se clasifican en 

dos grupos de acuerdo con el sistema Bethesda. Las lesiones escamosas intraepiteliales de 

bajo grado (LEIBG) se limitan al tercio inferior del epitelio. En cambio, las lesiones 

escamosas intraepiteliales de alto grado (LEIAG) se localizan en el tercio inferior, 

extendiéndose al tercio medio o superior del epitelio (Mukhopadhyay et al., 2013). En CaCu, 

la transformación morfológica maligna predomina en los diferentes estratos del epitelio, y se 

pierde la integridad de la membrana basal (M. Y. Lee & Shen, 2012). Cada uno de estos 

escenarios morfológicos en el tejido del cérvix se ilustran en la Figura 2. 
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Figura 2. Cambios morfológicos en las células del cérvix que anteceden al CaCu 

Representación gráfica de los cambios en la morfología de las células del cérvix a través del epitelio normal, 

con lesiones premalignas, y con CaCu. Abreviaturas. LEIBG: Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo 

grado. LEIAG: Lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado. CaCu: Cáncer cervicouterino. Imagen 

modificada de Terese Winslow (2014). 

 

TAMIZAJE  Y DIAGNÓSTICO 

El propósito del tamizaje es detectar lesiones precancerosas, o cáncer en el cérvix (Shah et 

al., 2019). En cambio, el diagnóstico diferencial busca descartar aquellas pacientes con otras 

condiciones, e identificar a los casos con CaCu (Fowler et al., 2021). Ambos procesos se 

realizan mediante pruebas de rutina para que el médico identifique la enfermedad en etapas 

tempranas con más opciones de tratamiento, y mayores probabilidades de beneficio 

terapéutico (Bhatla et al., 2021; Shah et al., 2019). 

Los principales métodos para el tamizaje de CaCu son las pruebas de Papanicolaou y 

del VPH (Zigang Li et al., 2021). La prueba de Papanicolaou consiste en un frotis del cérvix 

que permite identificar lesiones precancerosas o cáncer. En cambio, la prueba de VPH es una 

prueba molecular que se utiliza para detectar infecciones por VPHs de alto riesgo que podrían 

conducir a cáncer (Tsikouras et al., 2016). 
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El proceso de tamizaje para CaCu requiere de las pruebas de VPH y Papanicolaou, y 

su realización de forma periódica. Las recomendaciones para la detección de CaCu 

establecen que las mujeres de 25 a 65 años deben someterse a la prueba conjunta de VPH y 

Papanicolaou cada cinco años, o la prueba de Papanicolaou en solitario cada tres años. La 

evidencia ha demostrado que la prueba conjunta es más sensible que la prueba de 

Papanicolaou sola (Fontham et al., 2020). 

Las herramientas empleadas en el tamizaje para CaCu poseen algunas limitaciones. En 

países desarrollados con altos estándares y nivel técnico, la sensibilidad de la prueba de 

Papanicolau puede alcanzar valores del 90 %, pero en países en vías de desarrollo esta es 

menor al 40 % (S. Zhang et al., 2020). La baja sensibilidad de esta prueba contribuye a que 

las lesiones premalignas progresen, y sean detectadas en etapas avanzadas (Nkwabong et al., 

2019). Si bien el uso de la prueba de VPH ha logrado mejorar la sensibilidad para detectar 

precáncer y cáncer en el cérvix, en países de ingreso mediano bajo su uso es limitado debido 

a su alto costo (Perkins et al., 2020; Vale et al., 2021). Además, esta prueba molecular cuenta 

con una baja especificidad para CaCu, ya que un gran número de las infecciones por VPH 

son transitorias y no conducen a la transformación maligna (Zigang Li et al., 2021). 

Posterior al proceso de tamizaje, el manejo clínico de las pacientes se determina con 

base en los resultados actuales y previos de las pruebas de Papanicolaou, y de VPH. Estos 

resultados definirán las recomendaciones sobre la examinación con colposcopia, y el análisis 

histopatológico de una biopsia del cérvix. Si se verifica la presencia de lesiones 

precancerosas, las pacientes deberán ser sometidas a tratamiento, y a programas de vigilancia 

por periodos más cortos a los recomendados para el tamizaje de rutina (Perkins et al., 2020). 
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En caso de confirmar el diagnóstico de CaCu, se procede a determinar las características 

histopatológicas, y la etapa del tumor del cérvix (Fowler et al., 2021). 

CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓGICA 

La clasificación histopatológica de los tumores de cérvix requiere de la examinación de una 

biopsia. De acuerdo con sus características microscópicas, el patólogo puede clasificar a los 

tejidos tumorales por el tipo histológico, el grado de diferenciación, y la queratinización. 

El CaCu se clasifica en tipos histológicos dependiendo del tipo celular donde se origina 

el carcinoma. Los tres más prevalentes son el carcinoma de células escamosas, 

adenocarcinoma, y carcinoma adenoescamoso (Figura 3A). El carcinoma de células 

escamosas representa cerca del 87 % de los casos, y se origina en el epitelio escamoso 

estratificado. El adenocarcinoma posee una incidencia de alrededor del 9 %, y surge en el 

epitelio columnar (L. Cao et al., 2019; Doorbar & Griffin, 2019). El origen epitelial del 

carcinoma adenoescamoso no se ha logrado determinar. Este tipo histológico debe su nombre 

a sus componentes malignos mixtos de tipo columnar-escamosos, y se diagnostica con una 

frecuencia menor al 4 % (L. Cao et al., 2019; Lei et al., 2019). 

Los tejidos tumorales de cérvix también pueden dividirse según el grado de 

diferenciación celular en bien, moderadamente, y pobremente diferenciados (Figura 3B). 

Esta clasificación se basa en la semejanza histológica de las células tumorales con las células 

del tejido de origen (Mocciaro et al., 2016). Las células de tumores bien diferenciados se 

parecen mucho a las células del tejido normal, y presentan un crecimiento lento. Las células 

de tumores moderadamente diferenciados exhiben un menor parecido, y el crecimiento es 

más rápido de lo normal. En el caso de las células de tumores pobremente diferenciados 
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muestran nulo parecido a las células normales de las cuales preceden, y el crecimiento es 

muy rápido (CRUK, 2020). 

Los carcinomas de células escamosas se subclasifican en dos grupos dependiendo de 

su contenido de queratina, y algunos otros criterios histológicos. Los tumores de cérvix 

queratinizantes presentan buena diferenciación con alto contenido de queratina en estructuras 

perladas. En contraste, los tumores de cérvix no queratinizantes exhiben moderada a pobre 

diferenciación con bajo contenido de queratina, y carecen de perlas de queratina (Soslow et 

al., 2021). Esta clasificación de los tumores de cérvix se puede apreciar en la Figura 3C. 

 
Figura 3. Imágenes representativas de las clasificaciones histopatológicas de los tumores de cérvix 

Los tumores de cérvix pueden clasificarse por el A) tipo histológico, B) el grado de diferenciación, y C) la 

queratinización. Las fotografías de los tejidos tumorales teñidos con hematoxilina y eosina se tomaron de: 

(Bratu et al., 2015; Dallenbach & Knebel, 2018; Soslow et al., 2021). 
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ESTADIFICACIÓN Y SUPERVIVENCIA 

La estadificación permite al médico oncólogo dictar la etapa del tumor de cérvix a través de 

diferentes evaluaciones. La determinación del estadio clínico se basa en el tamaño del tumor 

primario, y su extensión anatómica en el momento del diagnóstico. Esta clasificación se 

realiza de acuerdo con los lineamientos establecidos por la Federación Internacional de 

Ginecología y Obstetricia (FIGO) (Bhatla et al., 2019; Grigsby et al., 2020), y es actualmente 

utilizada en México (IMSS, 2017). La asignación del estadio clínico requiere de exámenes 

físicos, análisis histopatológicos, y exploraciones anatómicas por técnicas de imágenes 

(Bhatla et al., 2019). 

El sistema de estadificación de FIGO para CaCu consiste en cuatro estadios principales, 

y estos proporcionan información de valor pronóstico. En el estadio I el carcinoma se limita 

al cérvix. En el estadio II se aprecia la infiltración del carcinoma a la vagina o los parametrios. 

En el estadio III el carcinoma invade un tercio inferior de la vagina, pared pélvica y/o 

ganglios linfáticos ocasionando a menudo hidronefrosis o insuficiencia renal. En el estadio 

IV se manifiesta diseminación del carcinoma a órganos adyacentes y/o distantes (Bhatla et 

al., 2019; Merz et al., 2020). La tasa de supervivencia libre de la enfermedad a 5 años es del 

87 % para el estadio I, del 71 % para el estadio II, del 55 % para el estadio III, y del 16 % 

para el estadio IV. La supervivencia disminuye a medida que progresan los estadios, y el 

estadio IV posee la estimación de vida más corta (Grigsby et al., 2020). 

De acuerdo con la estadificación de FIGO para CaCu, los cuatro estadios principales 

se desglosan en 14 subestadios tumorales (Bhatla et al., 2019; Merz et al., 2020). Cada uno 

de estos se describe a detalle en la Figura 4 y Tabla 1. 
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Figura 4. Estadificación FIGO para CaCu 

Se muestran los estadios clínicos para CaCu de acuerdo con el tamaño del tumor y su extensión anatómica. 

Imagen elaborada con apoyo en los reportes: (Bhatla et al., 2019; Merz et al., 2020). 
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Tabla 1. Estadios FIGO de CaCu 

 

Estadios FIGO 

Estadio I: El tumor se 

limita al cérvix. 

Estadio IA: El carcinoma 

microinvasivo es visible de manera 

microscópica. La profundidad 

máxima de invasión es <5 mm. 

Estadio IA1: Invasión estromal <3 mm. 

Estadio IA2: Invasi·n estromal Ó3 mm 

y Ò5 mm en su mayor dimensi·n. 

Estadio IB: El carcinoma invasivo es 

visible de manera macroscópica. La 

profundidad máxima de invasión del 

estroma es Ó5 mm.  

Estadio IB1: Tumor <2 cm en su mayor 

dimensión con una profundidad de 

invasión de >5 mm. 

Estadio IB2: Tumor Ò4 cm en su mayor 

dimensión con profundidad de invasión 

de Ó 2 cm. 

Estadio IB3: Tumor >4 cm en su mayor 

dimensión. 

Estadio II:  El tumor 

infiltra la vagina o los 

parametrios. 

Estadio IIA:  El carcinoma infiltra dos 

tercios superiores de la vagina. 

Estadio IIA1:  Tumor <4 cm en su 

mayor extensión. 

Estadio IIA2:  Tumor Ó4 cm en su 

mayor extensión. 

Estadio IIB:  El carcinoma infiltra los parametrios. 

Estadio III:  El tumor 

infiltra un tercio inferior 

de la vagina, la pared 

pélvica y/o ganglios 

linfáticos ocasionando a 

menudo hidronefrosis o 

insuficiencia renal. 

Estadio IIIA:  El carcinoma afecta un tercio inferior de la vagina. 

Estadio IIIB:  El carcinoma se extiende a la pared pélvica ocasionando a menudo 

hidronefrosis o insuficiencia renal. 

Estadio IIIC: El carcinoma invade 

los ganglios linfáticos. 

Estadio IIIC1:  Metástasis a ganglios 

linfáticos pélvicos. 

Estadio IIIC2:  Metástasis a ganglios 

linfáticos paraaórticos.  

Estadio IV: El tumor 

invade órganos 

adyacentes y/o distantes. 

Estadio IVA:  El carcinoma se extiende a órganos adyacentes como el recto, 

matriz, vejiga, y vagina.  

Estadio IVB: El carcinoma se propaga a órganos distantes.  
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Los estadios FIGO también pueden clasificarse en tres grupos de acuerdo con el grado 

de diseminación del tumor primario de cérvix, y se ha informado que estos se asocian con la 

supervivencia de las pacientes. El CaCu en etapa temprana incluye a los estadios IA-IB2, el 

CaCu localmente avanzado se conforma por los estadios IB3-IVA, y el CaCu metastásico de 

novo corresponde al estadio IVB (Gennigens et al., 2021; Oishi et al., 2016). La tasa de 

supervivencia a 5 años del CaCu temprano, localmente avanzado, y metastásico es 

secuencialmente de 92 %, 65 %, y 17 % (Gennigens et al., 2021). 

FACTORES PRONÓSTICOS 

La mejora de la supervivencia para CaCu depende en gran medida de la información 

pronóstica disponible en el momento del diagnóstico, y su utilidad para guiar la toma de 

decisiones en el manejo clínico de las pacientes. La predicción del pronóstico individual en 

CaCu se realiza con ayuda de factores específicos del tumor. Esta información sobre el riesgo 

pronóstico permite a los médicos oncólogos seleccionar el enfoque terapéutico, y el programa 

de seguimiento postratamiento asociados con mayores probabilidades de éxito para cada 

paciente (He et al., 2021; Ma et al., 2018). 

El principal factor pronóstico de CaCu es el estadio FIGO, pero su predicción 

pronóstica es poco precisa. Informes anteriores han documentado diferentes tasas de 

supervivencia en pacientes con el mismo estadio clínico (Feng et al., 2021; Grigsby et al., 

2020). Esto se debe a menudo a la asignación incorrecta del estadio clínico a causa de 

enfermedades inflamatorias pélvicas, endometriosis, o estados de obesidad (S. Li et al., 2016; 

Ma et al., 2018). Además, la adecuada estadificación de los tumores de cérvix en etapas 

avanzadas se ve obstaculizada en países en desarrollo que carecen de la infraestructura para 

realizar la exploración anatómica por técnicas de imágenes (Olpin et al., 2018). 
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Existen otros factores pronósticos basados en las características clínico-

histopatológicas del tumor de cérvix. Entre estos se destaca al tamaño, el tipo histológico, el 

grado de diferenciación, y la queratinización. El tamaño de la dimensión mayor del tumor de 

cérvix permite predecir el tiempo promedio de vida. La supervivencia media de los 

individuos con tumores de cérvix Ò4 cm, 4 a 6 cm, y >6 cm es secuencialmente de 66.1, 50.3, 

y 38.3 meses (Kyung et al., 2015). Los tres tipos histológicos más prevalentes en CaCu 

también proporcionan información pronóstica valiosa. La supervivencia libre de recidiva a 5 

años es del 85.1 % para el carcinoma de células escamosas, del 78.2 % para el 

adenocarcinoma, y del 72.3 % para el carcinoma adenoescamoso (L. Cao et al., 2019). El 

grado de diferenciación es otro rasgo histopatológico con valor pronóstico, y los tumores con 

menores grados de diferenciación se vinculan con las estimaciones de vida más cortas. La 

tasa de supervivencia general a 5 años es del 79.6 %, 70.4 %, y 62.3 % para tumores bien 

diferenciados (grado 1), moderadamente diferenciados (grado 2), y pobremente 

diferenciados (grado 3), respectivamente (Matsuo et al., 2018). Asimismo, la queratinización 

tumoral influye en los resultados clínicos a largo plazo, y el aumento de la cantidad de 

queratina en el tumor de cérvix se asocia con una baja supervivencia. Alrededor del 65.3 % 

de las pacientes con tumores no queratinizantes sobreviven más de 5 años, pero en pacientes 

con tumores queratinizantes la supervivencia es menor al 63.4 % (Sanjeev Kumar et al., 

2009). En conjunto, estos cuatro factores específicos del tumor permiten predecir el riesgo 

pronóstico de las pacientes con CaCu. Sin embargo, la determinación de las características 

clínicas e histopatológicas del tumor es poco confiable debido a que se realiza mediante 

técnicas cualitativas y se encuentra sujeta al criterio del evaluador. 
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TRATAMIENTO 

El tratamiento de CaCu se determina principalmente por la etapa del tumor de la paciente 

(Petignat & Roy, 2007). No obstante, existen otros factores que influyen en la selección del 

enfoque terapéutico como la edad, posibilidad de maternidad a futuro, características 

histológicas del tumor, entre otros (Bethesda, 2021). De acuerdo con estas consideraciones, 

las intervenciones clínicas para tratar a los tumores de cérvix incluyen a la cirugía, 

radioterapia, quimioterapia, terapia dirigida, inmunoterapia, o alguna combinatoria de estas 

(Bethesda, 2021; Bhatla et al., 2021). 

Los tratamientos actuales permiten combatir al tumor de cérvix a través de diferentes 

protocolos clínicos. La cirugía consiste en la extirpación del tumor en una operación. En la 

radioterapia se suelen emplear rayos X de alta energía para erradicar las células tumorales o 

evitar su crecimiento. La quimioterapia es un tratamiento que utiliza medicamentos para 

destruir a las células cancerosas. La forma de administración puede ser regional o sistémica. 

La primera se aplica a una zona específica para inducir un efecto local. En cambio, la segunda 

se suministra vía oral o venosa para generar un efecto sistémico. La terapia dirigida es una 

estrategia que usa fármacos u otras sustancias para identificar y atacar células tumorales, pero 

sin dañar a las células normales. En cambio, la inmunoterapia es un tipo de tratamiento que 

utiliza medicamentos diseñados para impulsar, dirigir, o restaurar la inmunidad antitumoral. 

Lo que conduce a que el propio sistema inmunológico del paciente combata al tumor 

(Bethesda, 2021). 

La selección del tratamiento depende en gran medida del grado de diseminación del 

tumor de cérvix. En estadios tempranos donde el tumor se encuentra limitado al cérvix, la 

cirugía es el principal tratamiento recomendado. En estadios con tumores localmente 
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avanzados, el tratamiento estándar es la quimiorradioterapia concurrente a base de cisplatino. 

Para el caso del estadio metastásico no se disponen de opciones para su tratamiento curativo. 

Sin embargo, a menudo se sugiere la quimioterapia como tratamiento paliativo (Petignat & 

Roy, 2007). Cuando el cáncer no mejora con los tratamientos estándares, algunos individuos 

tienen la opción de participar en ensayos clínicos con nuevos enfoques como la terapia 

dirigida o inmunoterapia (Bethesda, 2021). 

A raíz del diagnóstico tardío, la mayoría de los casos son de estadios localmente 

avanzados (Espenel et al., 2018). Si bien la quimiorradioterapia concurrente a base de 

cisplatino ha mejorado la supervivencia general, alrededor de un tercio de las pacientes 

experimenta recidiva (L. Han et al., 2021). Esto se debe en parte a que dependiendo del 

contexto la quimiorradioterapia puede remodelar el sistema inmunológico periférico 

impidiendo, o promoviendo la inmunidad antitumoral (Hiam-Galvez et al., 2021). De manera 

similar, las alteraciones en la eritropoyesis también pueden determinar la resistencia del 

tumor a la quimiorradioterapia (Madeddu et al., 2021). 

Uno de los principales problemas que enfrenta el manejo terapéutico del cáncer, es que 

este requiere de la supervisión de un equipo multidisciplinario para predecir cualquier posible 

evento adverso, y monitorear la respuesta del tumor a la terapia. En países de ingreso mediano 

bajo, la atención multimodal es escasa y la valoración de riesgo-beneficio del tratamiento es 

ineficiente. Se ha sugerido que una potencial solución es la implementación de programas 

para el tratamiento conformadas por intervenciones realistas de acuerdo con las creencias, 

cultura, infraestructura hospitalaria, y atención médica disponible en estos países (Shah et 

al., 2019). Por lo que hay una búsqueda activa de nuevas herramientas económicas y 

accesibles que permitan valorar el beneficio terapéutico, y el monitoreo en tiempo real de la 
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respuesta al tratamiento. La incorporación de estas podría mejorar los programas de 

tratamiento para CaCu en entornos con recursos limitados. 

SEGUIMIENTO POSTRATAMIENTO 

El seguimiento postratamiento busca detectar de manera oportuna el CaCu recidivo y la 

toxicidad inducida por el tratamiento. Esto con el propósito de intervenir a las pacientes en 

etapas asociadas con mayores probabilidades de obtener resultados positivos a los enfoques 

terapéuticos complementarios (Petignat & Roy, 2007). El protocolo de monitoreo incluye la 

revisión del historial clínico, la exploración clínica de signos de cáncer recurrente, y la 

detección de posibles efectos secundarios resultantes del tratamiento (Bethesda, 2021). La 

periodicidad de las revisiones después del tratamiento debe ser cada tres o cuatro meses 

durante los primeros tres años. En el cuarto año se recomienda realizar evaluaciones cada 6 

meses. Posterior al quinto año, las exploraciones suelen ser anuales (Petignat & Roy, 2007). 

Las pacientes con CaCu que presentan recidiva poseen una tasa de supervivencia a 5 

años menor al 5 %. La mayoría de los casos se detectan en los dos primeros años después del 

tratamiento (Petignat & Roy, 2007). Estos con frecuencia son resultado de la resistencia del 

tumor a la terapia estándar (Lin et al., 2016). Una parte de la posible solución al problema es 

incluir nuevas pruebas capaces de detectar de forma temprana la resistencia terapéutica en 

los programas de manejo postratamiento para CaCu. Estas herramientas ayudarían al médico 

oncólogo a emplear de forma oportuna enfoques terapéuticos de rescate que promuevan la 

regresión tumoral en los casos no respondedores, y durante etapas sin signos evidentes de 

recidiva. 
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La toxicidad hematológica más común inducida por la quimiorradioterapia es la anemia 

(Tan et al., 2004). Esta se puede clasificar de acuerdo con los niveles de hemoglobina de 10 

a 12 g/dL, de 8 a 10 g/dL, y 6.5 a 7.9 g/dL en grado 1, grado 2, y grado 3, respectivamente 

(Madeddu et al., 2021). Alrededor del 41 % de los pacientes con tumores de cérvix desarrolla 

toxicidad de grado 1 o 2, y al menos el 4 % presenta toxicidad de grado 3 posterior al 

tratamiento (Tan et al., 2004). La detección tardía de la toxicidad derivada del tratamiento 

sistémico para tumores sólidos influye negativamente en la eficacia terapéutica y en la 

supervivencia de los pacientes (Natalucci et al., 2021). Por consiguiente, una solución 

potencial podría ser la incorporación de nuevos ensayos que permitan la identificación de 

toxicidad inducida por el tratamiento inmediatamente después de finalizarlo. Estos 

posibilitarían que el personal clínico trate de forma oportuna los efectos sistémicos negativos 

resultantes de la terapia en las pacientes con CaCu. 
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MEDICINA DE PR ECISIÓN PARA CÁNCER CERVICOUTERINO  

IDENTIFICACIÓN DE B IOMARCADORES DURANTE EL CURSO CLÍNICO 

La oncología de precisión busca mejorar la atención habitual mediante la implementación 

clínica de biomarcadores en las diferentes etapas del curso clínico de los pacientes con cáncer 

(Henry & Hayes, 2012; Normanno et al., 2021; Ou et al., 2021). 

Un biomarcador es una característica definida que se mide como un indicador de 

procesos biológicos normales, procesos patológicos, o respuestas biológicas a una 

exposición. En cáncer, los biomarcadores suelen ser moléculas biológicas que participan en 

procesos vinculados con el desarrollo, la progresión, o la respuesta a exposición terapéutica 

del tumor. Estos a menudo se cuantifican en biopsias del tejido tumoral, fluidos corporales, 

o sangre (Normanno et al., 2021; Ou et al., 2021). 

Los candidatos a biomarcadores en cáncer deben cumplir con algunos requisitos, y 

cursar una serie de etapas para lograr su traducción clínica. Los biomarcadores deben ser 

binarios, sensibles, específicos, y cuantificables sin evaluaciones subjetivas. Además, la 

medición de los biomarcadores tiene que realizarse con ensayos que se adapten a la práctica 

clínica habitual, y con un tiempo de respuesta corto (Ou et al., 2021). El desarrollo de 

biomarcadores para cáncer atraviesa cinco etapas principales. Estas incluyen el 

descubrimiento, el desarrollo, la validación analítica, la verificación de la utilidad clínica, y 

la implementación (Goossens et al., 2015). 

La utilización de los biomarcadores abarcan el tamizaje, el diagnóstico, la estimación 

del pronóstico, la predicción del beneficio de la terapia, y el seguimiento de la enfermedad 

(Ou et al., 2021). Los biomarcadores de tamizaje permiten la identificación de individuos 
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que podrían tener la enfermedad en etapas asintomáticas (S. Kumar et al., 2006). Los 

biomarcadores de diagnóstico se emplean para distinguir a los pacientes con el padecimiento, 

y descartar aquellos pacientes con otras condiciones. Los biomarcadores de pronóstico 

permiten informar sobre los resultados probables de evolución de la enfermedad (Goossens 

et al., 2015). Los biomarcadores de beneficio terapéutico se usan para predecir la respuesta 

o toxicidad potencial de una intervención terapéutica (Normanno et al., 2021; Ou et al., 

2021). Los biomarcadores de seguimiento se utilizan a menudo para el monitoreo de 

respuesta terapéutica, detección de recurrencias, y predicción del pronóstico postratamiento 

(Henry & Hayes, 2012; Ou et al., 2021; Parihar et al., 2021). Cada uno de estos 

biomarcadores, y su aplicación en el curso clínico del cáncer se muestra en la Figura 5. 

 
Figura 5. Uso de biomarcadores en el curso clínico del cáncer 

Las aplicaciones de los biomarcadores en cáncer incluyen A) el tamizaje, B) el diagnóstico, C) el pronóstico, 

D) la predicción de beneficio terapéutico, y E) el seguimiento. Imagen elaborada con base en los reportes: 

(Henry & Hayes, 2012; Ou et al., 2021; Parihar et al., 2021) 

 

Hasta ahora no existen biomarcadores para CaCu con aplicaciones en el tamizaje, la 

estimación de pronóstico, la predicción de beneficio terapéutico, y el seguimiento de la 

enfermedad. Debido a que los tumores impulsan importantes consecuencias inmunitarias, las 

proteínas y mediadores celulares en circulación han atraído un gran interés como potenciales 

biomarcadores no invasivos (Hiam-Galvez et al., 2021). El descubrimiento e implementación 

de biomarcadores basados en el panorama inmunológico sistémico con aplicaciones en las 
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diferentes etapas del curso clínico de la enfermedad podría mejorar el manejo clínico y 

terapéutico de las pacientes con CaCu. 

INMUNOTERAPIA 

La inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento del CaCu (Naumann & Leath, 2020). Este 

enfoque terapéutico permite reactivar el sistema inmunitario del paciente para combatir al 

tumor de cérvix (Hiam-Galvez et al., 2021; Naumann & Leath, 2020). No obstante, el diseño 

de estrategias para lograr la estimulación de la inmunidad antitumoral sigue siendo un desafío 

(J. K. Lee & Priceman, 2019). 

Uno de los principales retos que enfrenta la inmunoterapia, es que esta necesita mejorar 

la comprensión de las diferentes perturbaciones sistémicas que ocurren en cáncer (Hegde & 

Chen, 2020; Hiam-Galvez et al., 2021). Los tumores pueden generar cambios en el panorama 

inmunológico sistémico para favorecer su progresión (Hiam-Galvez et al., 2021). No 

obstante, cada tumor impulsa alteraciones sistémicas únicas (Allen et al., 2020; Hegde & 

Chen, 2020). Por ejemplo, los tumores grandes promueven macroambientes sistémicos más 

inmunosupresores que los tumores de tamaños más pequeños (S. Kim et al., 2021). Esto se 

debe a que a medida que los tumores crecen pueden inducir cambios sistémicos que debilitan 

gradualmente la inmunidad antitumoral (Allen et al., 2020; A. C. Huang et al., 2017; Nesseler 

et al., 2020). Es de destacar que la importancia del tamaño tumoral para evaluar el estado de 

la inmunidad previo al tratamiento se ha reconocido desde hace mucho tiempo, pero rara vez 

se tiene en cuenta en la práctica clínica (S. Kim et al., 2021; Nesseler et al., 2020). Si bien no 

se han reportado, es probable que existan alteraciones particulares del panorama 

inmunológico sistémico asociadas con otras características del tumor. De ser así, estos 

cambios en el perfil sanguíneo podrían proporcionar información valiosa para el diseño de 
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nuevas estrategias que permitan revertir el contexto sistémico inmunosupresor de tumores 

con características concretas, y como resultado mejorar su eficiencia terapéutica. 
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ANEMIA  INDUCIDA POR  LOS TUMOR ES DE CÉRVIX O SU 

TRATAMIENTO SISTÉMICO  

La anemia es una complicación común que afecta la calidad y esperanza de vida de las 

pacientes con CaCu. La detección temprana y tratamiento oportuno de esta condición 

hematológica mejora los resultados clínicos a largo plazo, y la eficiencia del tratamiento 

contra el tumor (Busti et al., 2018; Wassie et al., 2021).  

La anemia puede ser impulsada por el tumor o derivarse de la toxicidad del tratamiento 

(Madeddu et al., 2021). Los tumores pueden inducir progresivamente alteraciones en la 

eritropoyesis y el metabolismo de hierro hasta producir anemia. El crecimiento tumoral 

genera desnutrición, y la falta de componentes esenciales conduce a una baja producción de 

eritrocitos (Natalucci et al., 2021). Además, las hemorragias abundantes incitadas por el 

tumor reducen notablemente los depósitos de hierro (Busti et al., 2018). La anemia también 

puede ser una consecuencia hematológica resultante de la exposición al tratamiento. Las 

terapias sistémicas a base de cisplatino promueven el desarrollo de anemia (Ithimakin & 

Srimuninnimit, 2009). Si bien el objetivo de la quimiorradioterapia es destruir o impedir el 

crecimiento de las células tumorales, este enfoque también puede atacar a otras células sanas 

de crecimiento rápido como los eritrocitos. Esto produce que los niveles de hemoglobina 

disminuyan, y conlleven a anemia (Alghamdi et al., 2021). Curiosamente, las perturbaciones 

de la eritropoyesis derivadas de radioterapia y quimioterapia a menudo se vinculan con la 

resistencia tumoral (Madeddu et al., 2021), pero estas no se comprenden por completo. 

La detección de anemia se realiza mediante la evaluación del historial médico, la 

exploración clínica, y el análisis de sangre. El médico inspecciona la presencia de signos, 

síntomas, o indicios de anemia. Sin embargo, las pruebas sanguíneas determinan el 
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diagnóstico final de esta condición. La hemoglobina, el hematocrito, y el conteo de eritrocitos 

en sangre son los principales indicadores de anemia (Turner et al., 2021). De acuerdo con los 

estándares de la Organización Mundial de la Salud, las mujeres con niveles de hemoglobina 

Ò12 g/dL se consideran casos anémicos (Alghamdi et al., 2021). Los niveles de hematocrito 

Ò36 %, y los conteos de eritrocitos Ò3.5 106/µL son dos rasgos hematológicos que también 

distinguen a esta afección (Dean, 2005; Mondal & Budh, 2021). 

Existen otros cuatro marcadores de anemia que se calculan a partir de los valores de 

hemoglobina, hematocrito, y conteo de eritrocitos. Estos reciben el nombre de índices 

eritrocitarios por que proporcionan información sobre los eritrocitos. El volumen celular 

medio permite conocer el tamaño de los eritrocitos. La hemoglobina corpuscular media 

indica la cantidad de hemoglobina por eritrocito. La concentración de hemoglobina 

corpuscular arroja la cantidad de hemoglobina por unidad de volumen. La amplitud de 

distribución eritrocitaria define el coeficiente de variación de la distribución del tamaño de 

los eritrocitos (Sarma, 1990). La importancia de estos cuatro marcadores reside en que 

ayudan a determinar la causa de la anemia. No obstante, el diagnóstico de anemias asociadas 

a deficiencias concretas o derivadas de otras condiciones patológicas requiere de pruebas 

adicionales (Freeman et al., 2021), pero su descripción supera el alcance de la presente 

revisión. 

Los marcadores discriminativos de anemia han atraído gran interés biomédico por su 

capacidad para estimar el pronóstico, y predecir la respuesta al tratamiento en pacientes con 

cánceres sólidos, que incluyen al CaCu. Además, una de sus ventajas es que se determinan 

por métodos cuantitativos y económicos en la práctica clínica rutinaria. A continuación, se 

destacan algunos reportes que documentan la posible utilidad clínica de estos marcadores. 
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MARCADORES DE ANEMIA Y PRONÓSTICO 

Los marcadores de anemia proporcionan información clínicamente significativa del 

pronóstico en CaCu. Los niveles pretratamiento de hemoglobina influyen en los resultados 

clínicos a largo plazo de pacientes con tumores de cérvix. La tasa de supervivencia general a 

3 años es del 67 % para pacientes no anémicos con hemoglobina >13 g/dL, del 64 % para 

pacientes anémicos leves con hemoglobina 11-13 g/dL, y del 32 % para pacientes anémicos 

moderados a graves con hemoglobina <11 g/dL (Dunst et al., 2003). Los niveles de 

hematocrito previo al tratamiento cuentan con valor pronóstico en pacientes con estadio II y 

III . La supervivencia libre de la enfermedad a 5 años es del 57 % para pacientes con 

hematocrito >37 %, del 41 % para pacientes con hematocrito 30-37 %, y del 33 % para 

pacientes con hematocrito <30 % (Obraliĺ et al., 1990). La capacidad pronóstica de los 

niveles del volumen corpuscular medio se ha informado para CaCu. Los pacientes con 

niveles Ò90.7 ft muestran una peor supervivencia libre de recurrencia acumulada en 

comparación con los pacientes con niveles >90.7 ft (Chun et al., 2017). La capacidad 

pronóstica de otros marcadores asociados con anemia como el conteo de eritrocitos, la 

amplitud de distribución eritrocitaria, hemoglobina corpuscular media, y concentración de 

hemoglobina corpuscular media se ha evidenciado para otros cánceres (Kong et al., 2020; X. 

Xie et al., 2015; Yao et al., 2019; P. Zhang et al., 2016). 

MARCADORES DE ANEMIA Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

El valor clínico de los marcadores de anemia en el manejo terapéutico del CaCu ha sido poco 

estudiado. No obstante, existen unos cuantos reportes de la relación de los niveles en sangre 

de estos marcadores y la respuesta terapéutica. En pacientes con CaCu localmente avanzado, 

los niveles previos al tratamiento de hemoglobina permiten predecir la respuesta a la 
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quimiorradioterapia neoadyuvante. Los niveles de hemoglobina fueron de 13.8 g/dL para 

pacientes con respuesta completa, de 12.7 g/dL para pacientes con respuesta Ó50 %, y de 

11.9 g/dL para pacientes con una respuesta <50 % (Fuso et al., 2005). El valor terapéutico se 

ha informado también para otros marcadores de anemia en pacientes con cáncer. Los cambios 

en los niveles del volumen corpuscular medio después de quimioterapia con capecitabina se 

relacionan con la respuesta clínica en pacientes con cáncer gástrico avanzado (Jung et al., 

2015). El valor terapéutico de la amplitud de distribución eritrocitaria se ha informado para 

individuos con cáncer de pene metastásico que recibieron quimioterapia adyuvante. La 

supervivencia media postratamiento fue de 30 meses para pacientes con niveles >13.9 %, y 

de 13 meses para pacientes con niveles Ò13.9 % (Patel et al., 2020). El hematocrito previo al 

tratamiento se asocia negativamente con la respuesta a quimioterapia neoadyuvante en el 

cáncer de mama. Los pacientes con niveles de hematocrito <39.6 % mostraron una tasa de 

respuesta objetiva más alta en comparación con los pacientes con niveles de hematocrito 

Ó39.6 % (W. Zhou et al., 2017).  
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INFLAMACIÓN IMPULSADA POR LOS TUMORES DE CÉRVIX  

La infección persistente por VPH se reconoce como el principal agente etimológico 

infeccioso asociado con las lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado, y CaCu 

invasivo. En la mayoría de los casos, la infección por VPH es transitoria y desaparece 

espontáneamente en un periodo de 30 meses. Sin embargo, en ocasiones el aclaramiento viral 

no ocurre durante este período, la infección se vuelve persistente, y resulta en lesiones 

premalignas que eventualmente podrían desenlazar en cáncer. Es de destacar que la infección 

persistente por VPH induce inflamación crónica a largo plazo, y esta se considera un cofactor 

importante del desarrollo de lesiones premalignas y CaCu (Fernandes et al., 2015). Las 

células del tumor de cérvix establecido pueden liberar moléculas capaces de reclutar distintas 

células inflamatorias al sitio tumoral (Hemmat & Bannazadeh Baghi, 2019). Estas células 

inflamatorias incluyen a las plaquetas, los neutrófilos, los monocitos, los basófilos, los 

eosinófilos, y los linfocitos. Una vez en el sitio tumoral cada uno de los diferentes mediadores 

celulares implicados en la inflamación pueden promover o impedir la progresión tumoral 

dependiendo el contexto del panorama inmunológico sistémico y del microambiente tumoral 

(Gambardella et al., 2020; J. Liu et al., 2021; Palacios-Acedo et al., 2019; Varricchi et al., 

2018; Waldman et al., 2020; X. Wang et al., 2018; X. Yang et al., 2021). 

Los mediadores celulares implicados en la inflamación se miden fácilmente por análisis 

de sangre en el laboratorio clínico, y se denominan marcadores de inflamación. Estos se 

dividen en dos grupos que incluyen a los marcadores basados en el conteo celular, y los 

índices de inflamación. Los marcadores basados en el conteo celular nos proporcionan el 

número de plaquetas, neutrófilos, monocitos, linfocitos, eosinófilos, y basófilos por 

microlitro de sangre. En cambio, los índices de inflamación nos permiten conocer la razón 
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matemática del conteo de diferentes células sanguíneas. Los índices de inflamación 

reportados incluyen al índice de neutrófilos/linfocitos, plaquetas/linfocitos, 

monocitos/linfocitos, neutrófilos/plaquetas, y eosinófilos/linfocitos. Además, se han 

reportado otros índices más complejos que involucran a más de dos tipos celulares. El índice 

de respuesta a la inflamación sistémica abarca a tres distintas células sanguíneas, y su valor 

corresponde al n¼mero resultante de: [(Neutr·filos Ā Plaquetas) / (Linfocitos)]. El índice pan-

inmuno-inflamatorio es aún más complejo, ya que abarca cuatro tipos diferentes de células 

sanguíneas. El cálculo del índice requiere de la ecuación: [(Neutr·filos Ā Plaquetas Ā 

Monocitos) / (Linfocitos)]. La utilidad de estos índices reside en que pueden proporcionar 

información sobre el estado del equilibrio inflamatorio de un individuo. Una ventaja de los 

indicadores inflamatorios es que su obtención es sencilla y económica. Además, informes 

previos han revelado la posible capacidad de los marcadores de inflamación para predecir los 

resultados clínicos a largo plazo, y la respuesta al tratamiento en pacientes con tumores de 

cérvix y de otros tipos. En las siguientes secciones se destacan algunos informes al respecto. 

MARCADORES DE INFLAMACIÓN Y PRONÓSTICO 

La evidencia ha revelado que los marcadores de inflamación basados en el conteo celular se 

relacionan con el pronóstico en CaCu y otros tipos de cáncer. Los altos niveles en sangre de 

neutrófilos, plaquetas, monocitos, y eosinófilos se asocian con una peor supervivencia de las 

pacientes con CaCu (Y. Y. Lee et al., 2012; H. Wang et al., 2020). En cambio, los bajos 

niveles en sangre de linfocitos sirven como indicadores de pronóstico precario en pacientes 

con tumores de cérvix (Chuk et al., 2020). Informes previos documentaron que los altos 

niveles del índice de respuesta a la inflamación sistémica, neutrófilos/linfocitos, 

plaquetas/linfocitos, y eosinófilos/linfocitos se relacionan con una estimación de vida más 
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corta en pacientes con CaCu (J. W. Lee & Seol, 2021). En otros tipos de cáncer se ha 

informado que los pacientes con altos niveles del índice pan-inmuno-inflamatorio, 

monocitos/linfocitos, y neutrófilos/plaquetas exhiben un pobre pronóstico (Mercier & 

Voutsadakis, 2018; ķahin et al., 2021; Q. xuan Wang et al., 2017). 

MARCADORES DE INFLAMACIÓN Y RESPUESTA A TRATAMIENTO 

El potencial clínico de algunos marcadores de inflamación como herramientas 

complementarias en el manejo terapéutico se ha confirmado para CaCu y otros tipos 

tumorales. En seguida, se destacan los reportes sobre la asociación de los niveles de 

marcadores basados en el conteo de células sanguíneas y la respuesta al tratamiento de 

pacientes con tumores de cérvix. Los niveles en sangre previo al tratamiento <1.6  ϽρπȾАὒ 

de linfocitos, y >0.66 ϽρπȾАὒ de monocitos se relacionan con una menor estimación de vida 

general posterior a la radiación definitiva (Singh et al., 2017). En cuanto a los neutrófilos en 

sangre previo al tratamiento, se ha informado que los niveles >8.0  ϽρπȾАὒ se asocian con 

peores resultados clínicos después de la quimiorradioterapia (Wisdom et al., 2019). Un 

estudio previo reveló que los niveles en sangre de plaquetas antes del tratamiento se asocian 

con el fracaso a radioterapia definitiva. Las tasas de fracaso terapéutico fueron del 7.3 % para 

pacientes con plaquetas <350.0  ϽρπȾАὒ, y del 25.6 % para pacientes con plaquetas Ó350.0 

ϽρπȾАὒ  (Kawano et al., 2015). Referente a la relación de los índices de inflamación y la 

respuesta al tratamiento se destacan unos cuantos reportes para tumores de cérvix. Los bajos 

niveles de neutrófilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos se asociaron con una mejor respuesta 

a quimioterapia neoadyuvante (Palaia et al., 2021). Existen otros reportes del valor clínico 

de los índices de inflamación para otros tipos de tumores. Una investigación sobre tumores 

de esófago tratados con quimioterapia reveló que los pacientes con niveles altos de 
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linfocitos/monocitos muestran una mejor respuesta terapéutica (X. Liu et al., 2017). Otro 

informe documentó que los altos niveles en sangre de neutrófilos/plaquetas pueden predecir 

una mala supervivencia en pacientes sometidos a cirugía potencialmente curativa para el 

cáncer colorrectal (Watt et al., 2015). Estudios previos arrojaron que los bajos niveles del 

índice pan-inmuno-inflamatorio se vinculan con una mejor respuesta terapéutica en pacientes 

con cáncer de mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante (ķahin et al., 2021). Qi et al., 

(2016) informaron que los altos niveles del índice de respuesta a la inflamación sistémica se 

relacionan con una menor estimación de vida posterior a quimioterapia en pacientes con 

cáncer pancreático. 
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VÍAS INMUNOSUPRESORAS DE LOS TUMORES DE CÉRVIX  

El sistema inmunológico tiene la capacidad de reconocer a las células tumorales de cérvix 

como extrañas, y montar mecanismos celulares para eliminarlas. Debido a la presión 

inmunológica, los tumores cervicales pueden desarrollar estrategias de evasión de la 

inmunidad antitumoral para favorecer su progresión. Entre estas se encuentra la evasión 

directa por pérdida de antígeno, producción de citocinas proinflamatorias, reclutamiento de 

células inmunitarias con propiedades inmunosupresoras, y la disfunción o agotamiento de los 

linfocitos T (Piersma, 2011). 

Con el fin de evitar respuestas exacerbadas derivadas de la autorreactividad de los 

linfocitos T (De La Fuente et al., 2012), existen receptores de la superficie celular y proteínas 

solubles que regulan la función de estas células. Estos reciben el nombre de puntos de control 

inmunitario (De La Fuente et al., 2012; Jain & Pasare, 2017). No obstante, las células 

tumorales de cérvix pueden utilizar estas moléculas con carácter inmunorregulador para 

provocar la disfunción de los linfocitos T, y evadir la inmunidad antitumoral (Piersma, 2011). 

La activación o disfunción de los linfocitos T mediada por pares de control inmunitario a 

menudo requiere de dos señales. La primera señal consiste en la presentación del antígeno, y 

dicta la especificidad de la respuesta inmunitaria. La segunda señal es dirigida por la 

interacción del receptor/ligando. En esta el receptor de control inmunitario puede unirse a un 

ligando soluble, u otro receptor en la membrana de una célula inmunitaria o tumoral. Ambas 

señales consensan la activación de la vía donde se encuentran implicados los pares de control 

inmunitario (Jin Dai et al., 2017; Gu et al., 2018; Sun et al., 2020). En el caso de CaCu, entre 

las vías más estudiadas se incluye a CTLA-4/CD80, PD-L1/PD-1, y TIM-3/Gal-9 (Chen et 

al., 2021; Manzo-Merino et al., 2020). 
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VÍA TIM -3/GAL-9 

La vía TIM-3/Gal-9 se vincula con el escape inmunológico del tumor en pacientes con CaCu 

y VPH positivas. La activación de este eje provoca que los linfocitos T reguladores inhiban 

la función de los linfocitos T CD4+ y T CD8+, y como resultado debilita la inmunidad 

antitumoral (Chen et al., 2021). A continuación, se presenta una recopilación de informes 

para profundizar en el entendimiento de las proteínas implicadas en el mecanismo 

inmunosupresor de TIM-3/Gal-9. En esta revisión se abordan los aspectos generales, nivel 

de expresión, mecanismo de secreción, comportamiento sistémico de formas solubles, y 

potenciales aplicaciones terapéuticas principalmente en CaCu, pero también en algunos otros 

tipos de tumores. 

Los genes y estructuras moleculares de Gal-9 y de TIM-3 se describen a continuación. 

El gen LSGAL9 se localiza en el cromosoma 17q11.2 en humanos, y contiene once exones. 

Los cuales codifican a la proteína de Gal-9. La estructura de esta galectina de tipo quimera 

se conforma por dos dominios de carbohidratos unidos por un péptido (Fujita et al., 2017). 

En cambio, el locus del gen TIMD3 se ubica en 5q33.3 del genoma humano, y posee 7 exones. 

La traducción de las regiones codificantes da como producto al receptor de TIM-3. Esta 

proteína se constituye por una secuencia señal que permite su exportación por vías clásicas, 

un IgV, un dominio de mucina, una región transmembrana, y una cola citoplasmática (Das 

et al., 2017). 

La expresión de TIM-3 y Gal-9 en tumores cervicales se encuentra desregulada, y su 

función se entiende poco. X. Zhou et al., (2012) informaron que los niveles de TIM-3 en 

tejido de pacientes con CaCu exhiben un notable incremento en comparación con el tejido 

de donantes sanos. Estos mismos investigadores demostraron en experimentos in vitro que 
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la regulación a la baja del gen de TIM-3 en las células tumorales de cérvix se relaciona 

directamente con la inhibición de la migración, y la invasión de estas células (Y. Cao et al., 

2013). En cambio, los niveles de Gal-9 disminuyen sustancialmente en tejidos tumorales de 

cérvix con respecto al tejido sano (Meiyan Liang et al., 2008). Hasta la fecha, la función de 

Gal-9 en las células del tumor cervical no se ha reportado. 

Algunos autores han informado sobre la identificación de formas solubles de TIM-3 y 

Gal-9. Si bien sus mecanismos de síntesis y secreción han sido pobremente estudiados, se ha 

propuesto una posible vía que permite la exportación de ambas proteínas al medio 

extracelular. La proteína de TIM-3 es sintetizada, glicosilada, y exportada por la ruta clásica 

de retículo endoplásmico-aparato de Golgi. En cambio, Gal-9 se sintetiza en los ribosomas 

libres en el citosol. Debido a que Gal-9 carece de un péptido señal que permita su secreción, 

esta requiere a TIM-3 como transportador. La Gal-9 ingresa a las vesículas que contienen a 

TIM-3 y se trasladan a la membrana. En este compartimento, se transloca el complejo de 

TIM-3 y Gal-9. Enseguida, se genera un cambio conformacional que permite la disociación 

y liberación de Gal-9 al medio extracelular (Gonçalves Silva et al., 2017; Kandel et al., 2021; 

Yasinska et al., 2019). La secreción de TIM-3 soluble no se comprende por completo, pero 

se sugiere que esta requiere de un mecanismo proteolítico mediado por ADAM  10. Esta 

enzima provoca la escisión del dominio de mucina de TIM-3 en la membrana, y libera una 

forma soluble corta que recibe el nombre de TIM-3 soluble (Clayton et al., 2015). La 

propuesta descrita se ilustra en la Figura 7. 
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Figura 7. Vía de producción y liberación de TIM -3 soluble y Gal-9 

Se muestra una representación gráfica del posible mecanismo de síntesis y secreción de TIM-3 soluble y Gal-9 

propuesto por Gonçalves Silva et al., (2017), y Yasinska et al., (2019). La proteína de TIM-3 es codificada, y 

transportada a la membrana por la ruta clásica de retículo endoplásmico-aparato de Golgi. La Gal-9 sintetizada 

en el citosol carece de un péptido señal que permita su secreción por vías convencionales. Por lo que TIM-3 es 

responsable del transporte de Gal-9 desde la región intracelular a la membrana. En este compartimento, el 

complejo de TIM-3 y Gal-9 se transloca, y sufre un cambio conformacional que genera la exportación de Gal-

9. En cambio, TIM-3 transmembrana requiere de la escisión del dominio de mucina para liberar a su forma 

corta soluble. 

 

La forma soluble de TIM-3 y Gal-9 extracelular ejercen diferentes efectos sobre los 

linfocitos T. La evidencia reportada sugiere que la función de Gal-9 es inmunosupresora. En 

estudios in vitro, se demostró que Gal-9 induce la muerte celular de los linfocitos Th1 a través 

de TIM-3 (C. Zhu et al., 2005). En cuanto a la función de TIM-3 soluble, esta no está clara e 

incluso existen reportes contradictorios. Sabatos et al., (2003) informaron que la interacción 

de TIM-3 soluble con TIM-3 en la membrana de los linfocitos Th1 puede reactivar la función 

y aumentar la producción de citocinas de estas células. En contraste, otros autores divulgaron 

que la unión de TIM-3 soluble con TIM-3 en la superficie de los linfocitos Th1 disminuye su 

proliferación (Geng et al., 2006). 
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Los niveles en sangre de TIM-3 soluble y Gal-9 se encuentran alterados en distintos 

tipos de cánceres, incluidos el CaCu. Estudios anteriores revelaron que los niveles de Gal-9 

aumentan notoriamente en la sangre de pacientes con cáncer de ovario, leucemia linfática 

crónica, leucemia mieloide aguda, y CaCu en comparación con la sangre de donantes sanos 

(Gonçalves Silva et al., 2017; Labrie et al., 2017; Reyes-Vallejo, 2020; Wdowiak et al., 

2019). En cambio, los niveles de TIM-3 se encuentran incrementados en la sangre de 

pacientes con leucemia mieloide aguda, osteosarcoma, y carcinoma hepatocelular con 

respecto a la sangre de los controles sanos (Fang et al., 2018; Ge et al., 2017; Gonçalves Silva 

et al., 2017). 

El comportamiento que obedecen los niveles de TIM-3 soluble y Gal-9 en el contexto 

sistémico es desconocido para CaCu. Sin embargo, se ha recopilado evidencia sobre algunas 

relaciones entre estas dos proteínas solubles en pacientes con cáncer. Los niveles plasmáticos 

de TIM-3 y Gal-9 se correlacionan de forma positiva en pacientes con leucemia mieloide 

aguda y donantes sanos (Gonçalves Silva et al., 2017). De manera similar, Gao et al., (2018) 

informaron que los niveles plasmáticos de TIM-3 y Gal-9 se correlacionan positivamente en 

pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas. Los autores también revelaron que 

hay 3.4 veces más Gal-9 que TIM-3 soluble en plasma de estos mismos pacientes. 

Los cambios detectados en los niveles en sangre de TIM-3 y Gal-9 han atraído interés 

en oncología por su posible valor clínico. A continuación, se destacan algunos reportes sobre 

la utilidad clínica de estas proteínas solubles en el tamizaje, la estimación de pronóstico, y el 

diseño de nuevas inmunoterapias. 
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TIM-3 Y GAL-9 COMO BIOMARCADORES DE TAMIZAJE 

Los niveles en sangre de TIM-3 y Gal-9 han mostrado potencial como biomarcadores para el 

tamizaje de tumores sólidos (Fang et al., 2018; Seifert et al., 2020). No obstante, la posible 

utilidad clínica de ambas proteínas solubles para la detección de CaCu no se ha informado. 

Fang et al., (2018) demostraron la capacidad de TIM-3 sérico para discriminar al cáncer 

de hígado de otras enfermedades hepáticas. El estudio se conformó por 84 pacientes con 

carcinoma hepatocelular, y 92 pacientes infectados por el virus de la hepatitis B, con hepatitis 

crónica, o con cirrosis hepática. Al probar la capacidad discriminativa con un análisis de 

curva ROC, encontraron que los niveles séricos de TIM-3 mayores o iguales a 3.27 log 

(pg/mL) muestran una sensibilidad del 94 %, y una especificidad del 54.4 %. Esta evaluación 

demostró que esta proteína soluble posee una capacidad discriminativa aceptable con un 

ABC de 0.780. En conjunto, los hallazgos confirmaron el potencial de TIM-3 sérico como 

biomarcador sensible para el tamizaje de carcinoma hepatocelular. 

Otro grupo de investigación evaluó el potencial de Gal-9 sérica como biomarcador para 

la detección de tumores de adenocarcinoma ductal de páncreas. El análisis incluyó a 28 

donantes sanos y 70 casos enfermos. La curva ROC reveló una capacidad discriminativa 

aceptable con un ABC de 0.776. Los resultados del estudio confirmaron que Gal-9 sérica 

permite discriminar a los pacientes con adenocarcinoma ductal pancreático de los donantes 

sanos (Seifert et al., 2020). 

En un estudio previo de nuestro grupo de investigación se analizó si existían diferencias 

en los niveles séricos de Gal-9 de 156 pacientes con CaCu y 34 mujeres sanas. Los resultados 

indicaron que los niveles de Gal-9 son mayores con significancia estadística en el suero de 

pacientes con tumores de cérvix con respecto al suero de mujeres con citología normal. Los 
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niveles medios de Gal-9 sérica fueron de 4.479 ± 0.07358 ng/mL para las pacientes con 

CaCu, y de 3.754 ± 0.07484 ng/mL para las mujeres sanas (Reyes-Vallejo, 2020). Sin 

embargo, en este estudio no se evaluó la capacidad de Gal-9 sérica para discriminar entre 

pacientes con CaCu y mujeres con citología normal. 

TIM-3 Y GAL-9 COMO BIOMARCADORES DE PRONÓSTICO 

El potencial pronóstico de los niveles en sangre de TIM-3 y Gal-9 en pacientes con CaCu no 

se ha evidenciado. Sin embargo, existen informes sobre la capacidad de ambas proteínas 

inmunorreguladoras para predecir los resultados a largo plazo de pacientes con otros tumores 

sólidos. 

En un ensayo clínico en China, se informó que TIM-3 sérico presenta valor pronóstico 

en pacientes con carcinoma hepatocelular. El seguimiento se realizó para 84 pacientes. Las 

curvas de supervivencia de Kaplan-Meier demostraron que la supervivencia general es 

notablemente menor en pacientes con altos niveles séricos de TIM-3. La tasa de 

supervivencia general a 3 años es del 33.3 % para pacientes con niveles séricos de TIM-3 

Ò3,000 pg/mL, y del 17.7 % para pacientes con niveles séricos >3,000 pg/mL (Fang et al., 

2018). 

La relación de los niveles séricos de TIM-3 con la supervivencia general también se ha 

demostrado para 120 pacientes con osteosarcoma. En este estudio se llevó a cabo un 

seguimiento por 70 meses. Los pacientes con mayores niveles séricos de TIM-3 a 14.4 ng/mL 

se asociaron con una menor supervivencia en comparación con aquellos cuyos niveles séricos 

de TIM-3 eran menores o iguales a 14.4 ng/mL (Ge et al., 2017).  
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Sideras et al., (2019) informó sobre la capacidad de Gal-9 circulante en sangre 

periférica para predecir los resultados clínicos a largo plazo de 80 pacientes con cáncer de 

hígado. La duración del seguimiento fue de 100 meses. Los autores encontraron que los 

niveles de Gal-9 circulantes mayores a 42 pg/mL se asociaban con una peor supervivencia 

especifica de carcinoma hepatocelular. 

Otro estudio diseñado por investigadores canadienses demostró la utilidad pronóstica 

de Gal-9 plasmática en carcinoma de ovario seroso de alto grado. En este se realizó un 

seguimiento de 144 pacientes. Los resultados indicaron que los altos niveles plasmáticos de 

Gal-9 se asocian con una supervivencia a 5 años más baja (Labrie et al., 2017). 

TIM-3 Y GAL-9 EN EL DISEÑO DE INMUNOTERAPIAS 

La vía de TIM-3/Gal-9 permite a las células tumorales de cérvix evadir la vigilancia 

inmunitaria, y ha atraído gran interés en la inmunoterapia contra el CaCu (Chen et al., 2021). 

El receptor TIM-3 se expresa a menudo en la superficie de los linfocitos T. La unión de Gal-

9 extracelular con TIM-3 transmembrana de los linfocitos T suprime la inmunidad 

antitumoral. Debido a que el bloqueo de la interacción de TIM-3/Gal-9 tiene la capacidad de 

restaurar la función de los linfocitos T del paciente para combatir al tumor, este se considera 

un potencial objetivo terapéutico. La principal estrategia para la inhibición de la vía TIM-

3/Gal-9 consiste en flanquear con anticuerpos monoclonales a TIM-3 transmembrana. No 

obstante, los esfuerzos para lograr su inhibición completa han sido deficientes (Kandel et al., 

2021). Esto se debe en gran medida a que los aspectos mecanicistas y el contexto sistémico 

de la vía TIM-3/Gal-9 no se comprenden por completo. Hasta ahora, su estudio se ha 

enfocado a la forma transmembrana de TIM-3 como receptor de Gal-9. No obstante, se ha 

reportado que TIM-3 puede desprenderse de la membrana generando una forma corta soluble 
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bajo condiciones inflamatorias (Gonçalves Silva et al., 2017; Migita et al., 2021; Möller-

Hackbarth et al., 2013). El comportamiento que obedecen TIM-3 soluble y Gal-9 a nivel 

circulatorio no se ha esclarecido, pero su estudio complementaría nuestro entendimiento 

sobre el eje de TIM-3/Gal-9. Debido a que la respuesta inmune antitumoral localizada no 

puede existir sin una comunicación continua con la periférica, las nuevas estrategias 

inmunoterapéuticas requieren una comprensión profunda de la relación del macroambiente 

sistémico y los mecanismos inmunosupresores (Hiam-Galvez et al., 2021). Estudiar el 

contexto sistémico asociado con la vía de TIM-3/Gal-9 podría brindar información valiosa 

para el diseño de nuevas estrategias terapéuticas que permitan impulsar vigorosas respuestas 

antitumorales con efectos a nivel local, y amplificaciones a nivel sistémico. 

Las problemáticas abordadas en la actual investigación se resumen a continuación. El 

diagnóstico tardío es un problema derivado de la baja capacidad de las pruebas de tamizaje 

actuales para detectar al CaCu, por lo que se requiere de la incorporación de herramientas 

más sensibles en los programas de detección rutinaria. Estas permitirían identificar a los 

posibles casos con CaCu en etapas más tempranas. La estimación del pronóstico en la 

práctica habitual se realiza con factores basados en las características del tumor, pero esta es 

imprecisa. Por lo que se necesitan pruebas más confiables que permitan predecir los 

resultados clínicos a largo plazo de las pacientes con CaCu. La evaluación del riesgo-

beneficio de la terapia y vigilancia de respuesta terapéutica es escasa o ineficiente en los 

programas de manejo del tratamiento de entornos con recursos limitados. De ahí que exista 

una necesidad por desarrollar ensayos económicos y accesibles que permitan predecir el 

beneficio terapéutico, y realizar el monitoreo en tiempo real de la respuesta al tratamiento. 

Los cambios en el panorama inmunológico sistémico impulsados por el tumor de cérvix o su 
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tratamiento no son tomados en consideración en el manejo terapéutico actual. No obstante, 

esta información sobre el perfil sanguíneo podría ser útil para el diseño de nuevas estrategias 

basadas en el sistema inmunitario del paciente para combatir al tumor de cérvix. 

Los niveles en sangre de TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación poseen 

valor biomédico en cáncer. Los cambios de los niveles en sangre de TIM-3 y Gal-9 han 

atraído gran interés por su potencial para detectar tumores sólidos, y estimar el riesgo 

pronóstico. En cambio, el valor clínico de los niveles en sangre de los marcadores de anemia 

e inflamación reside en su capacidad para predecir el pronóstico y la respuesta al tratamiento 

de los pacientes. Por lo que se han sugerido como potenciales biomarcadores para el curso 

clínico en oncología. Además, el estudio del comportamiento que obedecen los niveles de 

TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación podría proporcionar información 

elemental sobre los cambios del macroambiente sistémico que ocurren en CaCu. 

En la presente tesis se determinó el valor clínico de los niveles en sangre de TIM-3, 

Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación en pacientes con CaCu. Estos ensayos 

proporcionaron información sobre los cambios en el macroambiente sistémico con potencial 

utilidad en el diseño de nuevas inmunoterapias contra los tumores de cérvix. Además, 

posibilitaron el descubrimiento de nuevos candidatos a biomarcadores de tamizaje, 

estimación de resultados clínicos a largo plazo, predicción de beneficio terapéutico, 

monitoreo de respuesta al tratamiento, y pronóstico postratamiento para CaCu. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

A medida que los tumores crecen generan cambios en el macroambiente sistémico que 

debilitan la inmunidad antitumoral. Los cambios en el perfil sanguíneo inducidos por las 

células tumorales han arrojado luz sobre su potencial para detectar tumores sólidos, estimar 

el pronóstico, y predecir la respuesta al tratamiento. Además, se ha sugerido que estos 

también podrían proporcionar información valiosa para el diseño de nuevas inmunoterapias 

para combatir a los tumores. 

Las proteínas solubles de TIM-3 y Gal-9 se encuentran implicadas en procesos que 

promueven o evaden la inmunidad antitumoral. Además, se ha informado que los niveles de 

TIM-3 y Gal-9 se encuentran incrementados en la sangre de pacientes con cáncer con 

respecto a la sangre de los donantes sanos. Estudios previos han demostrado su potencial 

como biomarcadores de tamizaje en cáncer. Si bien se conoce poco sobre el comportamiento 

que obedecen TIM-3 y Gal-9 en el macroambiente sistémico, se ha reportado que los niveles 

de TIM-3 y Gal-9 se correlacionan positivamente en la sangre de pacientes con cáncer de 

pulmón de células no pequeñas. Además, los autores del estudio informaron que hay 3.4 

veces más Gal-9 que TIM-3 soluble en plasma de estos mismos pacientes. Por lo que nuestro 

grupo de investigación se dio a la tarea de evaluar si los niveles en sangre de Gal-9, TIM-3, 

y Gal-9/TIM-3 permitían distinguir a las pacientes con CaCu de las mujeres con citología 

normal. Estos estudios se realizaron con el propósito de identificar nuevos biomarcadores 

para el tamizaje de CaCu. 

Los tumores o su tratamiento inducen alteraciones en la eritropoyesis y en las 

poblaciones de las células implicadas en la inflamación. De acuerdo con el panorama 

inmunológico sistémico, estos cambios pueden inhibir o activar la inmunidad antitumoral. 
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Los mediadores celulares y perturbaciones en la producción de eritrocitos pueden 

cuantificarse en la sangre, y se denominan marcadores de anemia e inflamación. El interés 

biomédico de estos marcadores reside en su capacidad de predecir la respuesta terapéutica en 

pacientes con tumores sólidos. De ahí que nuestro grupo se propusiera indagar si los niveles 

en sangre de los marcadores de anemia e inflamación previo, durante, o posterior al 

tratamiento de CaCu localmente avanzado permiten discriminar entre las pacientes 

respondedoras y no respondedoras. Estos ensayos se ejecutaron con la finalidad de encontrar 

nuevos candidatos a biomarcadores de predicción de beneficio terapéutico, vigilancia de 

respuesta terapéutica, y pronóstico postratamiento para CaCu. 

Los cambios en el macroambiente sistémico de los pacientes con cáncer pueden 

proporcionar información pronóstica valiosa. En particular, los niveles de TIM-3, Gal-9, y 

marcadores de anemia e inflamación han atraído gran interés por su capacidad para predecir 

los resultados clínicos a largo plazo de los pacientes con cáncer. Por ello nuestro grupo de 

investigación se propuso determinar las relaciones de 17 nuevos índices basados en TIM-3, 

Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación en relación con cinco factores pronósticos 

tradicionales de CaCu. Estos análisis buscaban revelar el potencial clínico de los nuevos 

índices propuestos como posibles candidatos a biomarcadores pronósticos para pacientes con 

tumores de cérvix. 

La vía de TIM-3/Gal-9 es uno de los mecanismos que usan las células tumorales de 

cérvix para evadir al sistema inmunológico. Actualmente, los enfoques inmunoterapéuticos 

para esta vía se centran en el bloqueo con anticuerpos monoclonales del receptor de TIM-3 

en la membrana de los linfocitos T, pero estos esfuerzos no han logrado la inhibición 

completa del eje TIM-3/Gal-9. Además, el comportamiento que obedecen TIM-3 soluble y 
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Gal-9 a nivel circulatorio dentro de esta vía necesita aclararse. El estudio del panorama 

inmunológico sistémico vinculado con la vía inmunosupresora de TIM-3/Gal-9 podría 

brindarnos una visión más clara de su funcionamiento, y ampliar sus aplicaciones 

terapéuticas. Tomando en consideración lo anterior, nuestro grupo de investigación se 

propuso identificar firmas sanguíneas basadas en TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e 

inflamación en relación con los rasgos clínico-histopatológicos del tumor de cérvix. La 

documentación de los cambios que obedecen TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e 

inflamación podría proporcionar información valiosa para el diseño de nuevas estrategias 

terapéuticas que permitan impulsar vigorosas respuestas antitumorales con efectos a nivel 

local, y amplificaciones a nivel sistémico. 
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JUSTIFICACIÓN 

El CaCu se ubica en el segundo lugar como causa de muerte por neoplasias malignas en la 

mujer mexicana. El mal manejo clínico y terapéutico que enfrentan las pacientes con la 

enfermedad en entornos con recursos limitados a menudo conduce al diagnóstico tardío, el 

tratamiento inadecuado, y el seguimiento clínico ineficiente. En consecuencia, surge la 

necesidad de implementar nuevos programas de control más económicos para CaCu 

enfocados al diagnóstico temprano, la estimación de resultados clínicos a largo plazo, la 

predicción del beneficio terapéutico, la vigilancia de respuesta terapéutica, y el pronóstico 

postratamiento. La identificación de biomarcadores como herramientas complementarias con 

diferentes aplicaciones en el curso clínico de CaCu podría mejorar la atención médica 

habitual en contextos de bajos recursos. Por otro lado, los cambios en el panorama 

inmunológico sistémico impulsados por el tumor de cérvix o su tratamiento no son tomados 

en consideración en el manejo terapéutico actual. No obstante, esta información sobre el 

perfil sanguíneo podría ser útil para el diseño de nuevas inmunoterapias. 

TIM-3 y Gal-9 son dos proteínas solubles que participan en la evasión o estimulación 

de la inmunidad antitumoral. Los cambios de los niveles en sangre de ambas proteínas con 

carácter inmunorregulador han atraído gran interés por su potencial para detectar tumores 

sólidos, y estimar el riesgo pronóstico en cáncer. De manera similar, los mediadores celulares 

implicados en la inflamación, y las alteraciones de la eritropoyesis influyen en la fuerza de 

la vigilancia inmunitaria. Estos pueden cuantificarse por análisis de sangre y reciben el 

nombre de marcadores de anemia e inflamación. El valor clínico de los niveles en sangre de 

estos marcadores reside en su capacidad para predecir el pronóstico y la respuesta al 

tratamiento de pacientes con cáncer. Por lo tanto, la determinación del valor clínico de los 
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niveles de TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación podría proporcionar nuevos 

biomarcadores que permitan aumentar la sensibilidad del tamizaje, mejorar la precisión de la 

estimación de los resultados clínicos a largo plazo, predecir el beneficio terapéutico, 

posibilitar el monitoreo de respuesta a tratamiento, y permitir la estimación del pronóstico 

postratamiento de las pacientes con CaCu. Además, estudiar el comportamiento que 

obedecen los niveles de TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación podría 

proporcionar información valiosa sobre el macroambiente sistémico con posible utilidad en 

el diseño de nuevas inmunoterapias contra los tumores de cérvix. 
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HIPÓTESIS 

1. Los niveles de TIM-3, Gal-9, y la proporción de Gal-9/TIM-3 en suero de pacientes 

con CaCu se encuentran incrementados con respecto al suero de mujeres con citología 

normal. 

2. Los niveles séricos de Gal-9, TIM-3, y la proporción de Gal-9/TIM-3 permiten 

distinguir a las mujeres con citología normal de las pacientes con CaCu. 

3. Existen correlaciones entre los niveles en sangre de Gal-9 y TIM-3, y de los 

marcadores de anemia e inflamación en pacientes con CaCu. 

4. Los niveles en sangre de marcadores de anemia e inflamación se relacionan con las 

características clínico-histopatológicas de peor pronóstico en pacientes con CaCu. 

5. Los altos niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 se relacionan con las características 

clínico-histopatológicas de peor pronóstico en pacientes con CaCu. 

6. Existen firmas sanguíneas basadas en TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e 

inflamación en relación con las características clínico-histopatológicas de peor 

pronóstico en pacientes con CaCu. 

7. Los niveles en sangre de índices basados en TIM-3, Gal-9, y marcadores de 

inflamación se encuentran incrementados en las pacientes con características clínico-

histopatológicas de peor pronóstico. En cambio, los niveles en sangre de índices 

basados en TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia se encuentran disminuidos, con 

respecto a aquellas con características clínico-histopatológicas asociadas con una 

mayor expectativa de vida. 

8. La mala respuesta terapéutica se asocia con los niveles en sangre de marcadores de 

anemia e inflamación previo, y posterior al tratamiento de pacientes con CaCu 
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localmente avanzado. En comparación con las pacientes respondedoras, las pacientes 

no respondedoras exhiben menores cambios de los niveles en sangre de estos 

marcadores durante el tratamiento. 

9. Los niveles en sangre de marcadores de anemia e inflamación previo, durante, y 

posterior al tratamiento de CaCu localmente avanzado permiten distinguir a las 

pacientes respondedoras de las no respondedoras. 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL  

¶ Determinar el valor clínico de los niveles en sangre de TIM-3, Gal-9, y marcadores 

de anemia e inflamación en pacientes con CaCu. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Cuantificar los niveles séricos de TIM-3 en mujeres con citología normal y pacientes 

con CaCu. 

2. Determinar si existen diferencias entre los niveles séricos de TIM-3, Gal-9, y la 

proporción de Gal-9/TIM-3 de mujeres con citología normal y pacientes con CaCu. 

3. Evaluar si los niveles séricos de TIM-3, Gal-9, y la proporción de Gal-9/TIM-3 

permiten discriminar entre mujeres con citología normal y pacientes con CaCu. 

4. Determinar las correlaciones entre los niveles en sangre de TIM-3 y Gal-9, y de los 

marcadores de anemia e inflamación de pacientes con CaCu. 

5. Determinar si los niveles en sangre de marcadores de anemia e inflamación se 

relacionan con las características clínico-histopatológicas de pacientes con CaCu. 

6. Evaluar si los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 se relacionan con las características 

clínico-histopatológicas de pacientes con CaCu. 

7. Identificar firmas sanguíneas basadas en TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e 

inflamación en relación con las características clínico-histopatológicas de pacientes 

con CaCu. 

8. Evaluar si los niveles en sangre de índices basados en TIM-3, Gal-9, y marcadores de 

anemia e inflamación se asocian con las características clínico-histopatológicas de 

pacientes con CaCu. 
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9. Determinar la relación de la respuesta terapéutica y los niveles en sangre de 

marcadores de anemia e inflamación previo, durante, y posterior al tratamiento de 

pacientes con CaCu localmente avanzado. 

10. Evaluar si los niveles en sangre de marcadores de anemia e inflamación previo, 

durante, y posterior al tratamiento de CaCu localmente avanzado permiten 

discriminar entre las pacientes respondedoras y no respondedoras. 

  



67 

METODOLOGÍA 

DISEÑO DE INVESTIGACIÓN  

La investigación se conformó por tres ensayos con diferentes diseños clínicos. Todos los 

estudios fueron analíticos observacionales. Entre éstos se incluyó un estudio de casos y 

controles, un estudio transversal, y un seguimiento retrospectivo. 

ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES 

El estudio de casos y controles determinó si existían diferencias entre los niveles séricos de 

TIM-3, Gal-9, y la proporción de Gal-9/TIM-3 de mujeres con citología normal y pacientes 

con CaCu. Además, evaluó si los niveles séricos de TIM-3, Gal-9, y la proporción de Gal-

9/TIM-3 permiten discriminar entre mujeres con citología normal y pacientes con CaCu. La 

comparación de los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 en mujeres con citología normal, y 

pacientes con CaCu permitió conocer las diferencias entre grupos. Los análisis de correlación 

revelaron el tipo de proporcionalidad que poseen los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 en 

cada grupo de pacientes. Además, calculamos la proporción sérica de Gal-9/TIM-3 de los 

casos con CaCu y controles sanos. Esto con el fin de revelar si las proporciones de ambas 

proteínas séricas diferían entre grupos. La construcción de curvas características de operación 

del receptor (ROC) se realizó para valorar el potencial de los niveles séricos de TIM-3, Gal-

9, y Gal-9/TIM-3 como posibles biomarcadores de tamizaje para CaCu. 

ESTUDIO TRASVERSAL  

El estudio trasversal se planeó con el propósito de detectar patrones de los niveles en sangre 

de TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación asociados con las características 

clínico-histopatológicas de pacientes con CaCu. Los rasgos clínico-histopatológicos 

vinculados con el pronóstico de CaCu incluyeron al estadio FIGO, tamaño, tipo histológico, 
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grado de diferenciación, y queratinización del tumor. De manera general, el estudio se dividió 

en 5 partes, y éstas se describen a continuación. 

En la primera parte del estudio se determinaron las correlaciones entre los niveles en 

sangre de TIM-3 y Gal-9 con los niveles de 21 marcadores de anemia e inflamación de 

pacientes con CaCu. El ensayo se constituyó por 42 análisis de correlación. Los resultados 

se ilustraron en mapas de calor en función de los valores p, y coeficientes r obtenidos. En la 

segunda parte del estudio se exploró la relación de los niveles en sangre de los marcadores 

de anemia e inflamación con las características clínico-histopatológicas de pacientes con 

CaCu. El análisis consistió en 105 ensayos de comparación entre grupos. Para ello, se llevó 

a cabo la confrontación de los niveles en sangre de 21 marcadores de anemia e inflamación, 

y 5 características clínico-histopatológicas de los casos con CaCu. De manera similar, en la 

tercera parte del estudio se evaluó la relación de los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 con 5 

rasgos clínico-histopatológicos. Este ensayo incluyó 10 análisis de comparación entre grupos 

y 2 de curvas ROC. 

Con el fin de evaluar relaciones más complejas para las dos siguientes partes del 

estudio, seleccionamos solo a las características clínico-histopatológicas que compartían 

vínculos tanto con los niveles en sangre de TIM-3 y Gal-9 como con los niveles en sangre de 

marcadores de anemia e inflamación de pacientes con CaCu. Es decir, seleccionamos la 

queratinización de tumores de cérvix, porque esta característica histopatológica compartía 

relación con los niveles en sangre de TIM-3, y marcadores de anemia e inflamación. Además, 

elegimos el tamaño de tumor de cérvix debido a que esta característica clínica guardaba 

relación con los niveles en sangre de Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación. 
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La cuarta parte del estudio comparativo tuvo como objeto identificar firmas sanguíneas 

basadas en TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación asociadas con el tamaño y 

queratinización de tumores en las pacientes con CaCu. La evaluación de firmas sanguíneas 

incluyó 84 análisis. Con el propósito de construir los perfiles sanguíneos, determinamos las 

correlaciones de los niveles en sangre de TIM-3 y Gal-9, y de 21 marcadores de anemia e 

inflamación para cada subgrupo de pacientes. Los análisis de relación recíproca de los niveles 

en sangre de TIM-3, y marcadores de anemia e inflamación se ejecutaron para pacientes con 

tumores de cérvix queratinizantes, y no queratinizantes. En cambio, los análisis de la relación 

lineal de los niveles en sangre de Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación se efectuaron 

para pacientes con tumores de c®rvix Ò6 cm y >6 cm. Los valores p y coeficientes r resultantes 

se representaron en mapas de calor. La identificación de firmas sanguíneas se realizó con la 

finalidad de determinar los cambios hematológicos asociados con las características 

tumorales, y que a perspectiva esta información permita adaptar las estrategias 

inmunoterapéuticas en CaCu. 

Finalmente, en la quinta parte del estudio evaluamos si los niveles en sangre de índices 

basados en TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación se asociaban con las 

características clínico-histopatológicas de pacientes con CaCu. Para ello, determinamos la 

relación de las proporciones basadas en los niveles en sangre de TIM-3, Gal-9, y de 14 

marcadores de anemia e inflamación con el tamaño, y queratinización de tumores en 

pacientes con CaCu. La comparación de los índices basados en los niveles en sangre de TIM-

3, y marcadores de anemia e inflamación se realizó entre pacientes con tumores de cérvix 

queratinizantes, y no queratinizantes. En cambio, las comparaciones de los índices basados 

en los niveles en sangre de Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación se efectuaron entre 
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pacientes con tumores de c®rvix Ò6 cm y >6 cm. La capacidad discriminativa de los índices 

propuestos se determinó con análisis de curvas ROC. En conjunto, los análisis se realizaron 

con la finalidad de que los nuevos índices propuestos brinden potenciales candidatos a 

biomarcadores de pronóstico para CaCu. 

SEGUIMIENTO RETROSPECTIVO 

El seguimiento retrospectivo se diseñó para indagar en la asociación de la respuesta 

terapéutica con los niveles en sangre de marcadores de anemia e inflamación previo, durante, 

y posterior al tratamiento de pacientes sometidas a quimiorradioterapia concurrente a base 

de cisplatino para el tratamiento de CaCu localmente avanzado. Además, para evaluar si estos 

marcadores permiten discriminar entre las pacientes respondedoras y no respondedoras al 

tratamiento. El motivo del seguimiento fue determinar si los niveles en sangre de marcadores 

de anemia e inflamación previo, durante, y posterior al tratamiento muestran potencial como 

posibles biomarcadores de beneficio terapéutico, vigilancia de respuesta terapéutica, y 

pronóstico de respuesta a tratamiento. 

La primera parte del estudio incluyó 54 análisis de comparación. Determinamos la 

asociación de los niveles en sangre de 18 marcadores de anemia e inflamación con los grupos 

de pacientes que mostraron buena respuesta, y aquellas que presentaron resistencia. Estos 

ensayos se realizaron en tres puntos del programa de tratamiento: previo, durante, y posterior 

al tratamiento. La capacidad de los niveles en sangre de marcadores de anemia e inflamación 

para discriminar a las pacientes no respondedoras se validó con curvas ROC. Los gráficos se 

construyeron usando como control a las pacientes con buena respuesta al tratamiento. 

Además, se determinó el punto de corte, la especificidad, la sensibilidad, y la calidad de 

modelo predictivo para cada marcador sanguíneo. 
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POBLACIÓN DE ESTUDIO 

UNIVERSO DE ESTUDIO 

El universo del estudio se conformó por mujeres diagnosticadas con CaCu en la Unidad 

Médica de Alta Especialidad (UMAE) Manuel Ávila Camacho del Instituto Mexicano del 

Seguro Social (IMSS) en Puebla, Pue. 

CRITERIOS EN LA SELECCIÓN DE PACIENTES 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN  

¶ Pacientes mayores de 18 años. 

¶ Pacientes diagnosticadas con CaCu por examen clínico, y análisis 

anatomopatológico. 

¶ Pacientes que contaban con base de datos: personales, antecedentes médicos, 

características clínico-patológicas, y biometrías hemáticas. 

¶ Pacientes que autorizaron el uso de sus datos relativos a la salud y muestras de sangre 

periférica. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN  

¶ Pacientes con otros tumores, enfermedades hematológicas, disfunción renal o 

hepática grave.  

¶ Pacientes con alergias o infecciones activas.  

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

¶ Pacientes que decidieron retirarse del estudio en algún momento de la investigación. 

CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN 

La población de estudio incluyó a 34 mujeres con citología normal, y 50 pacientes recién 

diagnosticadas con CaCu. El intervalo de edad fue de 26 a 87 años. Las pacientes mostraron 

una edad media de 51 años en el momento del diagnóstico. 
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MUESTRAS DE PACIENTES 

La toma de muestra sanguínea se llevó a cabo en la UMAE del IMSS. El muestreo se realizó 

a conveniencia. Las 40 muestras de sangre para la recuperación de suero hemático se tomaron 

de pacientes con CaCu recién diagnosticadas, y que no habían iniciado tratamiento. 

Asimismo, se recolectaron 34 muestras sanguíneas de mujeres con citología normal. La 

donación de sangre con fines de investigación clínica fue autorizada por las participantes en 

el proceso de consentimiento informado (Material suplementario 1). 

VARIABLES DE ESTUDIO 

El proyecto consistió en la evaluación de 57 variables de estudio. Estas incluyeron 2 variables 

experimentales, 5 características clínico-histopatológicas, 21 marcadores de anemia e 

inflamación, 1 índice de Gal-9/TIM-3, y 28 índices basados en TIM-3, Gal-9, y marcadores 

de anemia e inflamación en pacientes con CaCu. Las variables experimentales y clínico-

histopatológicas se muestran en la Tabla 2. Los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 

representaron la concentración dada en nanogramos de proteína por mili litro de suero. Las 

características clínico-histopatológicas funcionaron como factores pronósticos de la 

enfermedad. Los marcadores de inflamación incluyeron el conteo de células sanguíneas e 

índices de inflamación. Los recuentos de células en sangre permitieron conocer el número de 

leucocitos y plaquetas por microlitro de sangre. Los índices de inflamación determinaron las 

proporciones del recuento celular de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios. Los 

marcadores de anemia indicaron el conteo de eritrocitos y propiedades de la sangre. En 

conjunto, estos marcadores sanguíneos permitieron conocer el grado de anemia e inflamación 

para cada paciente con CaCu. 
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Tabla 2. Variables experimentales y clínico-histopatológicas 

 

Categoría Número de variables (n=28) Variables de estudio 

Niveles séricos 2 Niveles de TIM-3 séricos 

Niveles de Gal-9 séricos 

Características clínico-

histopatológicas 
5 

Características clínicas 

Estadio FIGO (I, II, III, IV) 

Tama¶o de tumor (Ò6 cm, >6 cm) 

Características histopatológicas 

Tipo histológico (CCE, AC, AE) 

Grado de diferenciación (BD y MD, 

PD) 

Queratinización (Q, NQ) 

Marcadores  21 

Recuento celular 

Leucocitos 

Neutrófilos 

Monocitos 

Linfocitos 

Eosinófilos 

Basófilos 

Plaquetas 

Índices de inflamación 

Plaquetas/Linfocitos 

Neutrófilos/Plaquetas 

Monocitos/Linfocitos 

Neutrófilos/Linfocitos 

Eosinófilos/Linfocitos 

Índice PIV 

Índice SIRI 

Parámetros de eritrograma 

Eritrocitos 

Hemoglobina 

Hematocrito 

RDW 

VCM 

HCM 

CHCM 

Abreviaturas. CCE: Carcinoma de células escamosas. AC: Adenocarcinoma. AE: Carcinoma adenoescamoso. 

BD y MD: Bien y moderadamente diferenciado. PD: Pobremente diferenciado. Q: Queratinizante. NQ: No 

queratinizante. VCM: Volumen celular medio. CHCM: Concentración de hemoglobina corpuscular media. 

HCM: Hemoglobina corpuscular media. RDW: Amplitud de distribución eritrocitaria. 

 

Los nuevos índices basados en TIM-3, Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación 

de pacientes con CaCu, se ilustran en la Tabla 3. Estos se dividen en dos grupos. El primer 

grupo representa la relación de los niveles en sangre de TIM-3 y Gal-9 con el conteo de 
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leucocitos y plaquetas. El segundo grupo exhibe la razón matemática de los niveles en sangre 

de TIM-3 y Gal-9 con los marcadores de anemia. 

Tabla 3. Índices basados en TIM -3, Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación 

 

Categoría Número de variables (n=29) Variables de estudio 

Índice de Gal-9/TIM-3 1 Gal-9/TIM-3 

Índices de TIM-3 14 

Leucocitos /TIM-3 

Linfocitos/TIM-3 

Monocitos/TIM-3 

Neutrófilos/TIM-3 

Basófilos/TIM-3 

Eosinófilos/TIM-3 

Plaquetas/TIM-3 

Eritrocitos/TIM-3 

Hemoglobina/TIM-3 

Hematocrito/TIM-3 

CHCM/TIM-3 

HCM/TIM-3 

VCM/TIM -3 

RDW/TIM-3 

Índices de Gal-9 14 

Leucocitos/log(Gal-9) 

Linfocitos/log(Gal-9) 

Monocitos/log(Gal-9) 

Neutrófilos/log(Gal-9) 

Basófilos/log(Gal-9) 

Eosinófilos/log(Gal-9) 

Plaquetas/log(Gal-9) 

Eritrocitos/log(Gal-9) 

Hemoglobina/log(Gal-9) 

Hematocrito/log(Gal-9) 

CHCM/log(Gal-9) 

HCM/log(Gal-9) 

VCM/log(Gal-9) 

RDW/log(Gal-9)  

 

La descripción de cada una de las variables del estudio se presenta en las Tablas 

suplementarias S1-11. 
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PROCESO TÉCNICO 

RECOLECCIÓN DE SANGRE PERIFÉRICA 

La toma de muestras sanguíneas de mujeres con citología normal y pacientes con CaCu para 

la recuperación de suero hemático se llevó a cabo con tubos BD Vacutainer® sin 

anticoagulante EDTA. El protocolo de venopunción se efectuó en el Servicio de Radio-

Oncología por estudiantes de Servicio Social en Investigación en Salud.  

MANEJO DE MUESTRAS DE SUEROS 

Los tubos de sangre periférica se centrifugaron a 5000 RPM durante 10 min. Se recuperó la 

fracción sérica, y se desechó el precipitado con los remanentes. El suero se almacenó a ï20 

°C hasta su uso. 

CUANTIFICACIÓN DE LOS NIVELES SÉRICOS DE TIM -3 Y GAL-9 

Los niveles séricos de TIM-3 en mujeres con citología normal y pacientes con CaCu se 

midieron a través de un ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) durante el 

desarrollo de la presente tesis. Para el cuál se utilizó el kit Human TIM-3 SimpleStep ELISA 

de Abcam. En cambio, en un estudio previo de nuestro grupo de investigación se 

cuantificaron los niveles séricos de Gal-9 con el kit Quantikine ELISA Human Gal-9 

Immunoassay de R&D Systems (Reyes-Vallejo, 2020), y las concentraciones obtenidas se 

usaron en el presente proyecto. 

El ELISA de tipo sándwich de ambos kits se realizó de acuerdo con las instrucciones 

sugeridas por el fabricante (Materiales suplementarios 3-4). Esta técnica requirió de una placa 

de 96 pozos recubierta con un anticuerpo que permite la retención específica de la proteína 

de estudio. En los pozos se añadieron por duplicado las muestras de suero diluidas, una serie 

de concentraciones conocidas de la proteína diana, y un blanco. La placa se llevó a incubación 
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para permitir la retención de la proteína objetivo por el anticuerpo revestido. Después de la 

incubación se descartó el sobrenadante con el fin de remover a las moléculas no unidas. A 

los pozos se les añadió el cóctel de anticuerpos que incluyó al anticuerpo de captura, y al 

anticuerpo detector acoplado a una enzima, y luego su sustrato. El consumo del sustrato 

generó una reacción colorimétrica en proporción a la cantidad de proteína de interés detectada 

en el suero. Esta reacción se detuvo con la solución de paro luego de la incubación. Se midió 

la absorbancia derivada del cambio de color de los pozos en las muestras de suero con el 

lector de placas Synergy de Biotech. 

Más adelante, se construyó la curva de referencia de las concentraciones conocidas de 

las diluciones seriadas de la proteína de interés contra sus valores de absorbancia. Las réplicas 

de la lectura de absorbancia de las muestras de suero fueron promediadas, y multiplicadas 

por el factor de dilución. Además, se les restó la media de absorbancia del blanco. Los valores 

resultantes se sometieron a interpolación lineal dentro del intervalo conocido de la curva de 

referencia. Este método matemático nos permitió estimar los niveles séricos de la proteína 

de estudio a partir de los valores de absorbancia obtenidos en el ensayo. 

OBTENCIÓN Y RECUPERACIÓN DE DATOS RELATIVOS A LA 

SALUD 

Los estudiantes de Servicio Social en Investigación en Salud del IMSS recopilaron de forma 

retrospectiva 50 expedientes clínicos de pacientes con CaCu. Estos incluyeron notas médicas, 

informes anatomopatológicos, y análisis de biometría hemática en formato físico. El periodo 

de recuperación fue del 2017 al 2021. 
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DATOS CLÍNICO-HISTOPATOLÓGICOS  

Las características clínico-histopatológicas de las pacientes con CaCu se determinaron a 

través de la examinación clínica por el personal del Servicio de Radio-Oncología. Además, 

por el estudio histopatológico de una biopsia sólida del tejido de cérvix por el Servicio de 

Patología del IMSS. El estadio clínico, tamaño de tumor, tipo histológico, grado de 

diferenciación, y queratinización de las pacientes se extrajo de las notas médicas, e informes 

anatomopatológicos en formato físico de 50 pacientes. Los datos clínico-histopatológicos se 

importaron en un expediente clínico electrónico, y se usaron en la actual investigación. 

DATOS DE BIOMETRÍAS HEMÁTICAS 

Los datos biométricos se determinaron por análisis de sangre total en el Servicio de 

Hematología del UMAE perteneciente al IMSS. Los niveles en sangre de marcadores de 

anemia, leucocitos y plaquetas se recuperaron de los análisis biométricos de 50 pacientes 

pretratamiento. Además, se recopilaron 16 biometrías hemáticas de pacientes postratamiento. 

Los datos de las variables hematológicas se incorporaron a un registro médico digital para el 

desarrollo de esta tesis. 

DATOS DEL PROGRAMA DE TRATAMIENTO 

El tratamiento de las pacientes se dictó de acuerdo con las pautas de práctica clínica en 

oncología para CaCu de la Red Nacional Integral del Cáncer (NCCN, 2020). El programa de 

tratamiento se expidió por el personal médico del Servicio de Radio-Oncología, y Oncología 

Médica. Los antecedentes del tratamiento se recolectaron de 32 notas médicas en formato 

físico. Los datos de radioterapia y quimioterapia recopilados incluyeron la dosis de radiación 

o medicamento, número de tratamientos, y período total de tiempo del tratamiento. La 
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información del plan gradual del tratamiento de las pacientes se importó en una aplicación 

de base de datos en línea, y se usó en el presente proyecto. 

DATOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

La respuesta al tratamiento se determinó de acuerdo con la información disponible en la 

historia clínica de las pacientes con CaCu localmente avanzado. Las notas médicas expedidas 

por el Servicio de Radio-Oncología, y Oncología Médica se digitalizaron, y almacenaron en 

una computadora de acceso restringido. 

PROGRAMA DE T RATAMIENTO  

Las pacientes con CaCu localmente avanzado se sometieron a quimiorradioterapia 

concurrente a base de cisplatino. La radioterapia consistió en una dosis total de radiación de 

50 Grays en 25 tratamientos. La quimioterapia se realizó con una dosis total de 250 mg de 

cisplatino por vía intravenosa en 5 ciclos. Ambos procedimientos se llevaron a cabo durante 

5 semanas. 

EVALUACIÓN DE RESPUESTA A L TRATAMIENTO  

La clasificación de las pacientes respondedoras y no respondedoras se precisó según los 

informes de las notas de evolución. Las pacientes que respondieron al tratamiento poseían 

reportes de regresi·n tumoral, tiempo libre de la enfermedad mayor a 2 a¶os, o alta. En 

contraste, las pacientes que presentaron mala respuesta al tratamiento contaron con 

notificaciones de persistencia de la enfermedad, recurrencia, metástasis, remisión a cuidados 

paliativos, o muerte. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICOS  

Los análisis estadísticos se realizaron en el programa Prisma Graphpad (versión 8.0; 

Corporación GraphPad, EUA), y IBM SPSS Statistics (versión 23.0; empresa IBM, EUA). 

En todos los an§lisis se consideraron estad²sticamente significativos los valores de p Ò0.05. 

Los datos se muestran como media ± error estándar de la media (EEM). 

El preprocesamiento estadístico se conformó por la verificación de la normalidad, y la 

comprobación de la homocedasticidad de varianzas para cada grupo de datos. Las pruebas 

estadísticas utilizadas incluyeron comparaciones de dos muestras independientes, 

comparaciones de tres o más muestras independientes, análisis de correlaciones, mapas de 

calor, curvas ROC, y gráficos de calidad del modelo predictivo. Todos estos análisis se 

describen en las siguientes secciones. 

VERIFICACIÓN DE COMPORTAMIENTO NORMAL 

La normalidad de los datos se probó por interpretación gráfica de histogramas, y por prueba 

de normalidad. La normalidad de los datos se verificó con la prueba de Shapiro-Wilk  para 

tamaños de muestras con n Ò50 por grupo. Los datos paramétricos presentaron valores p 

>0,05. A diferencia de los datos no paramétricos que mostraron valores p Ò0.05. 

COMPROBACIÓN DE HOMOCEDASTICIDAD DE VARIANZAS 

La selección de las pruebas de homogeneidad se basó en el tamaño de muestra por grupo, y 

su simetría. Los análisis de la homogeneidad de varianzas en grupos de datos con varianzas 

homogéneas presentaron valores p >0.05. Al contrario, los grupos con varianzas 

heterog®neas mostraron valores p Ò0.05. 
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COMPARACIONES DE DOS MUESTRAS INDEPENDIENTES 

Las comparaciones de dos muestras independientes de datos paramétricos fueron procesadas 

por pruebas t de dos colas. Previo al análisis comparativo, se realizó una prueba F de Fisher 

de análisis de varianzas para dos grupos. Los grupos de dos muestras independientes que 

cumplían con la condición de homogeneidad de varianzas se compararon con la prueba t 

Student no pareada. En cambio, para los grupos de dos muestras independientes con 

varianzas heterogéneas se realizó la prueba t Welcher no pareada. Las comparaciones de dos 

muestras independientes de datos no paramétricos se sometieron a la prueba U de Mann-

Whitney. 

COMPARACIONES DE TRES O MÁS MUESTRAS INDEPENDIENTES 

Las comparaciones de tres o más muestras independientes de datos paramétricos se realizaron 

con la prueba ANOVA de una vía. Previo al análisis comparativo, se realizó la prueba de 

Brown-Forsythe de análisis de varianzas. Las comparaciones entre grupos con 

homogeneidad de varianzas y tamaños de muestra desiguales se realizaron con la prueba post 

hoc de Tukey-Kramer. Las comparaciones entre grupos con heterogeneidad de varianzas y 

tamaños desiguales de muestra se ejecutaron con la prueba post hoc de Dunnett T3 y Fisher 

LSD. Las comparaciones de tres o más muestras independientes de datos no paramétricos se 

llevaron a cabo con la prueba de Kruskal-Wallis, y la comparación entre grupos se realizó 

con la prueba post hoc de Dunn. 

ANÁLISIS DE CORRELACIÓN 

Antes de los análisis de correlación se verificó la linealidad, y homocedasticidad. La 

linealidad de las variables de cada análisis de correlación se comprobó mediante gráficos de 

dispersión. La homocedasticidad de los datos se confirmó con la prueba de Bartlett. La 
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correlación de datos no paramétricos se ejecutó con la prueba de correlación de Spearman. 

La correlación de datos paramétricos y homogeneidad de varianzas se realizó mediante la 

prueba de correlación de Pearson. Además, se calculó la R2 que nos permitió evaluar la 

dispersión de los puntos de datos alrededor de la línea de regresión ajustada. 

MAPAS DE CALOR 

Los mapas de calor partieron de análisis de correlación de las variables de estudio. Los 

gráficos se construyeron con base en los valores p y los coeficientes r de Spearman y Pearson 

obtenidos. Los valores de p se representan en un gradiente de color verde. Este ilustra de 

forma colorimétrica el grado de significancia para cada correlación. Los valores p más 

pequeños muestran las tonalidades más oscuras, y viceversa (Figura 8A). Como se aprecia 

en la Figura 8B, los coeficientes de r dentro del intervalo -1 a +1 se exponen con un doble 

gradiente. Las correlaciones positivas se exhiben en azul, y las negativas en rojo. En ambos 

casos, las altas intensidades de color indican mayores fuerzas de correlación. 

 

Figura 8. Representación gráfica de los valores p y coeficientes r en mapas de calor 

(A) Escala de valores p en un gradiente de color verde desde 0.0001 a 0.05. (B) Escala de los coeficientes de r 

en un doble gradiente de los colores rojo y azul desde -1 a +1. 
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CURVAS ROC  

Las curvas ROC se trazaron con las tasas de verdaderos positivos contra las tasas de falsos 

negativos. Los parámetros que se calcularon incluyeron el área bajo la curva (ABC), 

intervalos de confianza (IC) al 95 %, coordenadas, e índice J de Youden. Las curvas ROC 

con más de un marcador se realizaron con datos pareados. En los gráficos de las curvas ROC, 

los clasificadores que dan curvas más cercanas a la esquina superior izquierda indican un 

mejor rendimiento. La línea en diagonal a 45 grados representa el umbral de utilidad 

discriminatoria. Entre más cerca se encuentre la curva a la línea de referencia, menos 

sensible, y específico es el marcador. 

El ABC señala la capacidad de un clasificador para distinguir entre los individuos con 

la característica de estudio y los controles. Los valores Ó0.7 de ABC indicaron que 

marcadores poseían una capacidad discriminativa aceptable. El ABC también se utilizó para 

confrontar el desempeño entre marcadores. En las comparaciones, el marcador con mayor 

ABC poseía el mejor rendimiento. 

El índice J de Youden sirvió para seleccionar el punto de corte óptimo, y medir la 

eficacia del marcador de estudio. Este se calculó con la diferencia entre la tasa de verdaderos 

positivos y la tasa de falsos positivos sobre todos los posibles valores de punto de corte 

(Ecuación 1). Los valores del ²ndice J Ó0.5 indican que el punto de corte cumple con la 

sensibilidad y especificidad para discriminar de manera eficiente. 

╔╬Ȣ     ὐὼ  ίὩὲίὭὦὭὰὭὨὥὨ ὼ   ρ  ὩίὴὩὧὭὪὭὧὭὨὥὨ ὼ  

El punto de corte nos permitió definir la sensibilidad y especificidad máxima de cada 

clasificador de estudio. La sensibilidad indica la capacidad de la prueba para detectar 
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correctamente a los verdaderos positivos. En cambio, la especificidad señala el poder para 

discriminar a los verdaderos negativos. 

GRÁFICOS DE CALIDAD GENERAL DEL MODELO PREDICTIVO 

La calidad del modelo predictivo se representa en gráficos de barras horizontales con los 

valores de ABC del intervalo inferior de confianza al 95 %. Un modelo aceptable posee 

puntuaciones de ABC superiores a 0.5. Un valor inferior a 0.5 indica que el modelo no es 

mejor que la predicción aleatoria. 

REGISTRO DEL PROYECTO Y APROBACIÓN  POR EL COMITÉ 

ÉTICO DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA  

La presente tesis incluyó pacientes que aceptaron participar en el proyecto ñExpresi·n de 

Galectina 9 en cáncer cervicouterino: marcador predictivo de respuesta al tratamiento y 

supervivenciaò. El estudio fue autorizado por los comités de ética e investigación científica 

del IMSS, y registrado con el número R-2017-785-119. El proceso de consentimiento 

informado de las participantes consistió en la firma de un documento con la descripción 

general de la investigación (Material suplementario 1), y la explicación del escrito por el 

personal médico. Durante este procedimiento las pacientes concedieron permiso para que sus 

muestras de sangre, historia clínica, y datos relativos a la salud se usen con fines de 

investigación. El proyecto cumplió con las pautas de la Ley Federal de Salud y de Puebla, el 

reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación, la NOM-012-SSA3-201, 

la normativa de la Comisión Nacional de Bioética, y la Declaración de Helsinki de la 

Asociación Médica Mundial. 
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RESULTADOS 

ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES 

DETERMINACIÓN DE LAS DIFERENCIAS ENTRE LOS NIVELES SÉRICOS DE TIM -3, GAL-

9, Y LA PROPORCIÓN DE GAL-9/TIM-3 DE MUJERES CON CITOLOGÍA NORMAL Y 

PACIENTES CON CACU 

La primera parte del estudio buscó determinar las diferencias entre los niveles séricos de 

TIM-3 y Gal-9 de 7 mujeres con citología normal, y 26 pacientes con CaCu. La comparación 

de los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 cuantificados por ELISA se realizó entre mujeres 

con citología normal, y pacientes con CaCu recién diagnosticadas. Los resultados mostraron 

que los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 son mayores en pacientes con CaCu en comparación 

con el grupo control (Figuras 9A-B). Encontramos diferencias significativas para los niveles 

séricos de Gal-9 entre pacientes con CaCu, y mujeres con citología normal (p <0.001) 

(Figura 9A). Sin embargo, no se identificaron diferencias estadísticas para los niveles séricos 

de TIM-3 entre los casos con CaCu y controles sanos (Figura 9B). 

 

Figura 9. Niveles séricos de Gal-9 y TIM-3 en mujeres con citología normal y pacientes con CaCu 

Comparación de los niveles séricos de (A) Gal-9, y (B) TIM-3 entre mujeres con citología normal (n=7), y 

pacientes con CaCu (n=26). Las comparaciones entre grupos se realizaron con la prueba U de MannïWhitney 

no pareada. Cada punto representa el dato de una paciente. Las barras verticales se muestran como media ± 

EEM. Abreviaturas. Normal: Mujeres con citología normal. CaCu: Pacientes con cáncer cervicouterino. 
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Más adelante, nos interesó determinar si existían diferencias en el tipo de 

proporcionalidad de los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 en mujeres con citología normal, y 

pacientes con CaCu. Los análisis de relación lineal entre los niveles séricos de TIM-3 y Gal-

9 se ejecutaron para mujeres con citología normal (n=7), pacientes con CaCu (n=26), y ambos 

(n=33). La evaluación conjunta de las mujeres que pertenecían a los dos grupos de estudio 

exhibió una correlación positiva y débil entre los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 (r= 0.3965, 

p<0.05) (Figura 10A). Cuando se evaluó por grupo de estudio, en las mujeres con citología 

normal, los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 presentaron una correlación positiva y fuerte 

(r= 0.8571, p<0.05) (Figura 10B). En cambio, en el grupo de pacientes con CaCu los niveles 

séricos de TIM-3 y Gal-9 mostraron una relación recíproca positiva y media (r= 0.4121, 

p<0.05) (Figura 10C). Los tres análisis de correlación fueron significativos. 

 

Figura 10. Correlación de los niveles séricos de Gal-9 y TIM-3 en mujeres con citología normal y pacientes 

con CaCu 

(A) Relación lineal positiva entre los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 de mujeres con citología normal y 

pacientes con CaCu (n=33). Relación recíproca positiva entre los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 en (B) 

mujeres con citología normal (n= 7), y (C) pacientes con CaCu (n=26). Los análisis de correlación se realizaron 

con la prueba de Spearman. Abreviaturas. Normal: Mujeres con citología normal. CaCu: Pacientes con cáncer 

cervicouterino. 

 

Como se presenta en la Figura 10C, notamos un menor ajuste de los datos con la línea 

de regresión con valores de R2 de 0.1374 para el grupo de CaCu. En comparación con los 
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controles sanos que exhibieron valores de R2 de 0.7813 (Figura 10B). Estos resultados nos 

llevaron a sugerir que podría existir un desbalance en la relación entre los niveles séricos de 

Gal-9 y TIM-3 en los individuos con CaCu. Para abordar esta posibilidad, realizamos una 

comparación de la proporción de Gal-9/TIM-3 en suero entre los grupos de estudio. Las 

mujeres con citología normal presentaron una proporción media de Gal-9/TIM-3 de 31:1. 

Las pacientes con CaCu mostraron una proporción promedio de 46:1. Este último grupo 

exhibió significativamente mayores niveles séricos del índice de Gal-9/TIM-3 con un valor 

p <0.05 (Figura 11). 

 

Figura 11. Niveles séricos del índice de Gal-9/TIM-3 de mujeres con citología normal y pacientes con CaCu 

Comparación de los niveles séricos del índice de Gal-9/TIM-3 entre mujeres con citología normal (n=7), y 

pacientes con CaCu (n=26). Las comparaciones entre grupos se realizaron con la prueba t Student no pareada. 

Cada punto representa el dato de una paciente. Las barras verticales se muestran como media ± EEM. 

Abreviatur as. Normal: Mujeres con citología normal. CaCu: Pacientes con cáncer cervicouterino. 

 

EVALUACIÓN DE LA CAPACIDAD DE LOS NIVELES SÉRICOS DE TIM -3, GAL-9, Y GAL-

9/TIM-3 PARA DISCRIMINAR ENTRE MUJERES CON CITOLOGÍA NORMAL Y PACIENTES 

CON CACU 

La segunda parte del estudio de casos y controles pretendió evaluar si los niveles séricos de 

TIM-3 y Gal-9, y Gal-9/TIM-3 permitían discriminar entre mujeres con citología normal, y 

pacientes con CaCu. Para ello, realizamos análisis de curvas ROC, y usamos como control a 

las mujeres con citología normal. En conjunto, estos ensayos nos permitieron conocer el 
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potencial de TIM-3 sérico, Gal-9 sérica, e índice sérico de Gal-9/TIM-3 como posibles 

biomarcadores en el tamizaje de la enfermedad. 

Con el propósito de evaluar si los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 permiten distinguir 

entre mujeres con citología normal y pacientes con CaCu, se realizó un análisis de curva 

ROC múltiple con datos pareados. Como se muestra en las Figuras 12A-B, determinamos 

que los niveles séricos de TIM-3 poseen una pobre capacidad discriminativa con un ABC de 

0.52, y la calidad del modelo es deficiente. En cambio, los niveles séricos de Gal-9 mostraron 

una buena capacidad discriminativa con valores de ABC de 0.91, y una calidad de modelo 

predictivo aceptable. 

 

Figura 12. Capacidad de los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 para discriminar entre mujeres con citología 

normal y pacientes con CaCu 

(A) Curva ROC múltiple de los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 en mujeres con citología normal (n=7), y 

pacientes con CaCu (n=26). (B) Gráfico de calidad de modelo predictivo. Las barras horizontales representan 

los valores de ABC del límite inferior de confianza al 95 %, y la línea roja indica el umbral de referencia. 

Abreviaturas. ABC: Área bajo la curva. IC: Intervalo de confianza. Normal: Mujeres con citología normal. 

CaCu: Pacientes con cáncer cervicouterino.  

 

A continuación, realizamos un análisis de curva ROC para evaluar la capacidad de los 

niveles séricos del índice de Gal-9/TIM-3 para discriminar entre mujeres con citología 
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normal y pacientes con CaCu. Los niveles séricos del índice de Gal-9/TIM-3 indicaron una 

capacidad discriminativa satisfactoria con un valor de ABC de 0.83. El intervalo inferior de 

confianza al 95 % reveló una calidad de modelo admisible con una cifra de ABC de 0.65. 

Estos resultados se pueden apreciar en las Figuras 13A-B. 

 

Figura 13. Capacidad de los niveles séricos del índice de Gal-9/TIM-3 para discriminar entre mujeres con 

citología normal y pacientes con CaCu 

(A) Curva ROC de los niveles séricos del índice de Gal-9/TIM-3 en mujeres con citología normal (n=7), y 

pacientes con CaCu (n=26). (B) Gráfico de calidad de modelo predictivo. Las barras horizontales representan 

los valores de ABC del límite inferior de confianza al 95 % y la línea roja indica el umbral de referencia. 

Abreviaturas. Normal: Mujeres con citología normal. CaCu: Pacientes con cáncer cervicouterino. ABC: Área 

bajo la curva. IC: Intervalo de confianza. 

 

El cálculo del índice J de Youden de los niveles séricos de TIM-3, Gal-9, y Gal-9/TIM-

3 arrojó valores de 0.808, 0.286, y 0.599 respectivamente. Estos índices determinaron el 

punto de corte y eficiencia para cada marcador sérico. El valor de corte igual o mayor a 0.094 

 de TIM-3 sérico presentó una sensibilidad del 100 %, y una especificidad del 28.6 %. En 

cuanto a Gal-9 sérica, encontramos un valor óptimo de corte igual o mayor a 6.25  con una 

sensibilidad del 80.8 %, y una especificidad del 100 %. El índice sérico de Gal-9/TIM-3 

arrojó un punto umbral mayor o igual de 30.98 con una sensibilidad del 88.5 %, y una 
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especificidad del 71.4 %. Todos estos resultados pueden apreciarse en la Tabla 4. En 

conjunto, los ensayos revelaron que solo Gal-9, y el índice de Gal-9/TIM-3 en suero exhiben 

potencial como biomarcadores en el tamizaje de CaCu. 

Tabla 4. Parámetros de las curvas ROC de los niveles séricos de TIM-3, Gal-9, y Gal-9/TIM-3 de mujeres 

con citología normal y pacientes con CaCu 

 

Variable Índice J Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

TIM -3 sérico 0.286 Ó0.094  100 % 28.6 % 

Gal-9 sérica 0.808 Ó6.25  80.8 % 100 % 

Índice sérico de 

Gal-9/TIM-3 

0.599 Ó30.98 88.5 % 71.4 % 

 

ESTUDIO TRANSVERSAL  

DETERMINACIÓN DE LAS CORRELACIONES DE LOS NIVELES EN SANGRE DE TIM -3 Y 

GAL-9, Y DE LOS MARCADORES DE ANEMIA E INFLAMACIÓN DE PACIENTES CON CACU 

El presente estudio exploró las relaciones lineales de los niveles en sangre de TIM-3 y Gal-

9, y de los marcadores de anemia e inflamación de pacientes con CaCu. Para demostrarlo se 

realizaron 42 análisis de correlación de los niveles en sangre de TIM-3 y Gal-9 con los niveles 

en sangre de 21 marcadores obtenidos de las biometrías pretratamiento. Los datos de r y p 

obtenidos de las correlaciones se representaron en mapas de calor. Los análisis de los niveles 

en sangre de TIM-3 incluyeron a 31 pacientes con CaCu. En cambio, las pruebas de los 

niveles en sangre de Gal-9 se conformaron por 40 pacientes con CaCu. 

Los resultados presentaron que en pacientes con CaCu, los niveles en sangre de TIM-

3 muestran correlaciones positivas y significativas con el recuento celular de leucocitos (r= 

0.389, p <0.05), neutrófilos (r= 0.481, p <0.01), y monocitos (r= 0.445, p <0.05). Además, 
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se observaron correlaciones positivas con significancia entre los niveles en sangre de TIM-

3, y los índices de inflamación de neutrófilos/plaquetas (r= 0.472, p <0.001), 

neutrófilos/linfocitos (r= 0.365, p <0.05), monocitos/linfocitos (r= 0.422, p <0.05), y PIV (r= 

0.400, p <0.05). Todos estos resultados se ilustran en las Figuras 14A-B. No se observaron 

correlaciones estadísticamente significativas de los niveles en sangre de TIM-3 con el resto 

de los marcadores evaluados (Tabla suplementaria S12). 

 

Figura 14. Correlaciones de los niveles en sangre de TIM-3 y Gal-9, y de los marcadores de anemia e 

inflamación en pacientes con CaCu 

Mapas de calor de los valores (A) p y (B) r de las correlaciones de los niveles en sangre de Gal-9 y TIM-3, y 

de los marcadores de anemia e inflamación en pacientes con CaCu. Los análisis de correlación se realizaron 

con la prueba de Spearman. Los valores de p se representan en un gradiente de color verde. Los coeficientes de 

r dentro del intervalo -1 a +1 se exponen con un doble gradiente. Las correlaciones positivas se exhiben en azul, 

y las negativas en rojo. Abreviaturas. RDW: Amplitud de distribución eritrocitaria. VCM: Volumen celular 

medio. HCM: Hemoglobina corpuscular media. CHCM: Concentración de hemoglobina corpuscular media. 

PIV: Índice Pan-Inmuno-Inflamatorio [(Neutr·filos Ā Plaquetas Ā Monocitos) / (Linfocitos)]. SIRI: Índice de 

Respuesta a la Inflamación sistémica [(Neutr·filos Ā Plaquetas) / (Linfocitos)]. 

 

Como se expone en las Figuras 14A-B, se produjo una correlación positiva con 

significancia entre los niveles en sangre de Gal-9 con el recuento de neutrófilos (r= 0.424, p 

<0.01). Nuestro análisis también reveló que los niveles en sangre de Gal-9 exhibieron 
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correlaciones positivas y significativas con los índices de neutrófilos/plaquetas (r= 0.458, p 

<0.01), neutrófilos/linfocitos (r= 0.334, p <0.05), y PIV (r= 0.398, p <0.05). Curiosamente, 

encontramos una correlación positiva con significancia entre los niveles en sangre de Gal-9, 

y la RDW (r= 0.346, p <0.05). Este último parámetro hematológico representa la variación 

del volumen de los eritrocitos. No se detectó significancia de correlación lineal entre los 

niveles en sangre de Gal-9, y los 16 marcadores restantes(Tabla suplementaria S13). 

DETERMINACIÓN DE LA RELACIÓN DE LOS NIVELES EN SANGRE DE MARCADORES DE 

ANEMIA E INFLAMACIÓN  CON LAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-HISTOPATOLÓGICAS 

DE PACIENTES CON CACU 

El ensayo buscó determinar la relación de los niveles en sangre de marcadores de anemia e 

inflamación con las características clínico-histopatológicas de 50 pacientes con CaCu. Este 

consistió en 105 análisis de comparación. Comenzamos determinando si existían 

asociaciones significativas entre los niveles en sangre de 21 marcadores de anemia e 

inflamación, y 5 características clínico-histopatológicas asociadas con el pronóstico en CaCu. 

Las cuáles incluyeron al estadio FIGO, tamaño, tipo histológico, grado de diferenciación, y 

queratinización del tumor. La prevalencia de las características clínico-histopatológicas de la 

población de estudio se ilustra en la Tabla P1. En cambio, las características hematológicas 

pueden apreciarse en las Tablas P2-3. 

La primera característica clínica evaluada en el estudio fue el estadio FIGO, y este es 

considerado el principal factor pronóstico en pacientes con CaCu. La supervivencia es menor 

conforme progresan los estadios clínicos de las pacientes, y el estadio IV posee el peor 

pronóstico (Grigsby et al., 2020). Las pacientes del estudio se clasificaron de acuerdo con la 

etapa tumoral en estadio FIGO I, II, III, y IV. La determinación de la relación del recuento 

celular en sangre, y los estadios clínicos reveló que el recuento de plaquetas (p <0.01) es 
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mayor de manera significativa en el estadio FIGO IV con respecto a pacientes con etapas 

más tempranas (Figura 15A). 

 

Figura 15. Relación de los niveles en sangre de plaquetas y linfocitos con los estadios FIGO de pacientes 

con CaCu 

Evaluación de la asociación de los niveles en sangre de (A) plaquetas, (B) linfocitos, y (C) plaquetas/linfocitos 

con los estadios FIGO de pacientes con CaCu. Las comparaciones entre cuatro grupos de datos paramétricos se 

ejecutaron con la prueba de ANOVA de una vía con post hoc de Tukey-Kramer, y las de datos no paramétricos 

se realizaron con la prueba de Kruskal Wallis con post hoc de Dunn. Cada punto representa el dato de una 

paciente. Las barras se muestran como media ± EEM. 

 

En comparación con la etapa clínica I, los cambios del recuento de linfocitos de las 

etapas clínicas II, III, y IV mostraron una tendencia a la baja, pero no fueron significativos 

(Figura 15B). Los niveles en sangre de plaquetas/linfocitos son superiores y con 

significancia en pacientes con estadio IV en comparación con pacientes con estadio I (p 

<0.05) (Figura 15C). No encontramos vínculos significantes de los estadios FIGO con el 

recuento de células sanguíneas e índices de inflamación restantes (Tabla suplementaria S14).  
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Después se decidió determinar si existía diferencia de los niveles en sangre de 

marcadores de anemia en relación con el estadio FIGO de pacientes con CaCu. En la Figura 

16A, podemos apreciar que no se identificaron diferencias significativas entre el conteo de 

eritrocitos, y los estadios FIGO. 

 

Figura 16. Relación de los niveles en sangre de marcadores de anemia con los estadios FIGO de pacientes 

con CaCu 

Determinación de la asociación de los niveles en sangre de (A) eritrocitos, (B) hemoglobina, (C) hematocrito, 

(D) HCM, (E) CHCM, y (F) VCM con los estadios FIGO de pacientes con CaCu. Las comparaciones entre 

cuatro grupos de datos paramétricos se ejecutaron con la prueba de ANOVA de una vía con post hoc de Tukey-

Kramer, y las de datos no paramétricos se realizaron con la prueba de Kruskal Wallis con post hoc de Dunn. 

Cada punto representa el dato de una paciente. Abreviaturas. VCM: Volumen celular medio. CHCM: 

Concentración de hemoglobina corpuscular media. HCM: Hemoglobina corpuscular media. RDW: Amplitud 

de distribución eritrocitaria. 

 

La evaluación del resto de marcadores de anemia con el estadio FIGO reveló que existe 

un descenso significante de los niveles de hemoglobina y hematocrito en pacientes estadio 

IV en comparación con pacientes estadio II (p <0,01) (Figuras 16B-C). Como se muestra en 
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las Figuras 16D-E, se encontraron significativamente mayores niveles de HCM (p <0.05), y 

CHCM (p <0.01) en pacientes estadio IV que en pacientes con estadio II y III. Además, las 

pacientes estadio IV presentaron altos niveles de VCM con respecto a pacientes con etapas 

tumorales más tempranas (p <0.01) (Figura 16F). No hallamos relaciones significantes entre 

la RDW y los estadios FIGO de las pacientes con CaCu (Tabla suplementaria S14). 

Otra característica clínica de interés a valorar fue el tamaño tumoral, tomando en cuenta 

que las pacientes con tumores de cérvix >6 cm tienen una pobre supervivencia (Kyung et al., 

2015). Las pacientes de este ensayo se dividieron en dos grupos de acuerdo con la dimensión 

mayor del tumor en el momento del diagnóstico, y utilizamos como punto de corte el valor 

de 6 cm. Luego exploramos si el número de células sanguíneas a nivel sistémico se asociaba 

con el tamaño de tumor de cérvix en las pacientes. Como se muestra en las Figuras 17A-D, 

los niveles en sangre de leucocitos, neutrófilos, monocitos, y eosinófilos son 

significativamente mayores en las pacientes con tumores de cérvix >6 cm en comparación 

con las pacientes con tumores de menor tamaño (p <0.05). 

En las Figuras 17E-F, se puede observar una tendencia al incremento de los valores 

medios de plaquetas (375.6 ± 47.65 
ï Ͻ

), y linfocitos (2.12 ± 0.33 
ï Ͻ

) en el 

grupo con tumores de c®rvix >6 cm, con respecto a las pacientes con tumores Ò6 cm que 

presentaron menores valores promedio de plaquetas (301.7 ± 20.28 
ï Ͻ

), y linfocitos 

(1.57 ± 0.13 
ï Ͻ

). Sin embargo, no se apreció diferencia significativa entre ambos 

grupos. 
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Figura 17. Relación de los niveles en sangre de leucocitos y plaquetas con el tamaño tumoral de pacientes 

con CaCu 

Comparación de los niveles en sangre de (A) leucocitos, (B) neutrófilos, (C) eosinófilos, (D) monocitos, (E) 

linfocitos, y (F) plaquetas de pacientes con tumores de c®rvix Ò6 cm y >6 cm. Los an§lisis comparativos de dos 

grupos de datos paramétricos para varianzas homogéneas se llevaron a cabo con la prueba t Student no pareada, 

y para varianzas heterogéneas con la prueba de t de Welch no pareada. Cada punto representa el dato de una 

paciente. Abreviaturas. Ò6 cm: Pacientes con tumores de c®rvix Ò6 cm. >6 cm: Pacientes con tumores de 

cérvix >6 cm. 

 

Posteriormente, se analizó si existían diferencias en los niveles de índices de 

inflamación con respecto al tamaño del tumor en pacientes con CaCu. Observamos un 

aumento significante de los valores del índice de neutrófilos/plaquetas, y PIV en pacientes 

con tumores de cérvix >6 cm (p <0.05) en comparación con el grupo de pacientes con tumores 

de cérvix Ò6 cm. Estos resultados se ilustran en las Figuras 18A-B. 
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Figura 18. Relación de los niveles en sangre de neutrófilos/plaquetas, y PIV con el tamaño de tumor de 

pacientes con CaCu 

Comparaciones de los niveles en sangre de (A) neutrófilos/plaquetas, y (B) PIV de pacientes con tumores de 

c®rvix Ò6 cm y >6 cm. Los an§lisis comparativos de los niveles en sangre de neutrófilos/plaquetas con varianzas 

homogéneas se llevaron a cabo con la prueba t Student no pareada. La comparación de los niveles en sangre de 

PIV entre los dos grupos se analizó con la prueba de U de Mann-Whitney no pareada. Cada punto representa el 

dato de una paciente. Las barras se muestran como media ± EEM. Abreviaturas. Ò6 cm: Pacientes con tumores 

de c®rvix Ò6 cm. >6 cm: Pacientes con tumores de cérvix >6 cm. PIV: Índice Pan-Inmuno-Inflamatorio 

[(Neutr·filos Ā Plaquetas Ā Monocitos) /(Linfocitos)]. 

 

Más adelante, buscamos dilucidar si los niveles en sangre de marcadores de anemia se 

asociaban con el tamaño del tumor de cérvix. Encontramos que el recuento de eritrocitos es 

menor en pacientes con tumores >6 cm en comparación con los pacientes con tumores más 

pequeños. A pesar de esto, la relación entre las variables no alcanzó significación estadística 

(Figura 19A). Como se ilustra en la Figura 19B-C, los niveles de hemoglobina (p <0.05), y 

hematocrito (p <0.01) son menores de manera estadísticamente significativa en pacientes con 

tumores >6 cm con respecto a las pacientes con tumores de menor dimensión. No se 
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detectaron diferencias estadísticas de los marcadores restantes en relación con el tamaño 

tumoral en pacientes con CaCu (Tabla suplementaria S15). 

 

Figura 19. Relación de los niveles en sangre de eritrocitos, hemoglobina, y hematocrito con el tamaño 

tumoral de pacientes con CaCu 

Comparación de los niveles en sangre de (A) eritrocitos, (B) hemoglobina, y (C) hematocrito de pacientes con 

tumores de c®rvix Ò6 cm y >6 cm. Los an§lisis comparativos de dos grupos de datos param®tricos para varianzas 

homogéneas se llevaron a cabo con la prueba t Student no pareada, y para varianzas heterogéneas con la prueba 

de t de Welch no pareada. Cada punto representa el dato de una paciente. Las barras se muestran como media 

± EEM. Abreviaturas. Ò6 cm: Pacientes con tumores de c®rvix Ò6 cm. >6 cm: Pacientes con tumores de c®rvix 

>6 cm. 

 

Para el siguiente conjunto de análisis, evaluamos las características histopatológicas de 

tipo histológico, grado de diferenciación, y queratinización de tumores de cérvix. Para 

empezar, se examinó la relación entre los niveles en sangre de marcadores de anemia e 

inflamación, y el tipo histológico en pacientes con CaCu. Los tres tipos histológicos más 

frecuentes en CaCu son el carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, y 

adenoescamoso. La agresividad aumenta en orden secuencial, siendo el adenoescamoso el 
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tipo histológico de peor pronóstico (L. Cao et al., 2019). Las pacientes del ensayo se 

dividieron en estos tres grupos de acuerdo con el tipo histológico dictado en el diagnóstico. 

Es importante mencionar que el tipo histológico más frecuente es el carcinoma de células 

escamosas, y representa alrededor del 87 % de los casos diagnosticados en CaCu, por tal 

motivo en nuestra población se tuvo un mayor número de pacientes con este tipo tumoral. 

Como se muestra en la Figura 20A, el recuento de eosinófilos en sangre es mayor con 

significancia en pacientes con carcinomas de células escamosas en comparación con 

pacientes con adenocarcinomas (p <0.05). En la Figura 20B se puede apreciar una tendencia 

al alza del número de monocitos a través de los grupos de pacientes con tejidos de carcinomas 

de células escamosas (0.43 ± 0.04), adenocarcinomas (0.50 ± 0.08 
ï Ͻ

), y carcinomas 

adenoescamosos (0.52 ± 0.03 
ï Ͻ

). Los niveles en sangre de linfocitos muestran una 

tendencia a la disminución en el grupo de pacientes con carcinomas adenoescamosos (2.25 

± 0.25 
ï Ͻ

), seguido de pacientes con carcinomas de células escamosas (1.77 ± 0.12 

ï Ͻ
), y de pacientes con adenocarcinomas (1.62 ± 0.39 

ï Ͻ
) (Figura 20C). No 

obstante, en ambos análisis no hubo una diferencia significativa entre grupos. 

Además, encontramos que las pacientes con carcinomas de células escamosas 

presentan mayores niveles del índice de monocitos/linfocitos con respecto a las pacientes con 

adenocarcinomas. Este análisis estadístico arrojó diferencia significativa con un valor p 

<0.01 entre ambos grupos de pacientes (Figura 20D). No identificamos diferencias 

estadísticas de la relación entre los niveles en sangre de los marcadores restantes, y el tipo 

histológico en pacientes con CaCu (Tabla suplementaria S16). 
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Figura 20. Relación de los niveles en sangre de eosinófilos, monocitos, y linfocitos con el tipo histológico de 

tumores en pacientes con CaCu 

Determinación de la relación de los niveles en sangre de (A) eosinófilos, (B) monocitos, (C) linfocitos, y (D) 

monocitos/linfocitos con el tipo histológico en pacientes con CaCu. Las comparaciones entre tres grupos de 

datos paramétricos se ejecutaron con la prueba de ANOVA de una vía con post hoc de Tukey-Kramer, y las de 

datos no paramétricos se realizaron con la prueba de Kruskal Wallis con post hoc de Dunn. Las barras se 

muestran como media ± EEM. Cada punto representa el dato de una paciente. Abreviaturas. AE: Pacientes 

con carcinoma adenoescamoso. AC: Pacientes con adenocarcinoma. CCE: Pacientes con carcinoma de células 

escamosas. 

 

Luego nos interesó evaluar la asociación de los niveles en sangre de marcadores de 

anemia e inflamación con respecto al grado de diferenciación, considerando que la 

supervivencia de las pacientes es menor conforme disminuye la diferenciación del tumor de 

cérvix (Matsuo et al., 2018). En este análisis se incluyeron pacientes de los tres tipos 

histológicos evaluados. Las pacientes se dividieron en dos grupos según el grado de 

diferenciación tumoral en bien y moderadamente diferenciado, y pobremente diferenciado. 

Como se observa en la Figura 21A, las pacientes con tejidos tumorales de cérvix poco 
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diferenciados poseen mayores niveles con significancia del conteo de eosinófilos en sangre 

periférica con respecto a las pacientes con tejidos tumorales de cérvix con grados de 

diferenciación superiores (p <0.01). Los resultados señalaron que los recuentos de linfocitos 

fueron más altos para el grupo de pacientes con tumores poco diferenciados en comparación 

con el grupo con tumores más diferenciados, pero no se encontraron diferencias estadísticas 

entre los grupos (Figura 21B). 

 

Figura 21. Relación de los niveles en sangre de eosinófilos y linfocitos con el grado de diferenciación tumoral 

en pacientes con CaCu 

Asociación de los niveles en sangre de (A) eosinófilos, (B) linfocitos, y (C) eosinófilos/linfocitos con el grado 

de diferenciación de tumores en pacientes con CaCu. Las comparaciones entre dos grupos de datos paramétricos 

para varianzas homogéneas se llevaron a cabo con la prueba t Student no pareada, y para varianzas heterogéneas 

con la prueba de t de Welch no pareada. Las comparaciones de dos grupos de datos no paramétricos se 

analizaron con la prueba de U de Mann-Whitney no pareada. Cada punto representa el dato de una paciente. 

Las barras se muestran como media ± EEM. Abreviaturas. BD y MD: Pacientes con tumores de cérvix bien y 

moderadamente diferenciados. PD: Pacientes con tejidos de cérvix pobremente diferenciados. 
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Las pacientes con tumores pobremente diferenciados mostraron significativamente 

mayores niveles de la relación de eosinófilos/linfocitos que las pacientes con tumores bien y 

moderadamente diferenciados (p <0.05). El resultado de este análisis se ilustra en la Figura 

21C. No se detectaron diferencias estadísticas en la evaluación de los 18 marcadores restantes 

con el grado de diferenciación tumoral en pacientes con CaCu (Tabla suplementaria S17). 

A continuación, seleccionamos solo a las pacientes con tejidos de carcinoma de células 

escamosas para evaluar la queratinización, y los niveles en sangre de marcadores de anemia 

e inflamación. Este es otro factor histopatológico asociado con el pronóstico en CaCu. Las 

pacientes con tejidos tumorales queratinizantes se asocian con tasas más bajas de 

supervivencia en comparación con el grupo con tejidos tumorales no queratinizantes 

(Sanjeev Kumar et al., 2009). En este ensayo, las pacientes se dividieron en dos grupos de 

acuerdo con el grado de queratinización tumoral determinado en la evaluación 

anatomopatológica. 

Los resultados manifiestan que los conteos de eosinófilos son mayores con 

significancia en pacientes con tumores queratinizantes que en pacientes con tumores no 

queratinizantes con un valor p <0.01 (Figura 22A). Los niveles en sangre de linfocitos son 

más bajos en pacientes con tejidos tumorales queratinizantes con respecto a las pacientes con 

tejidos tumorales no queratinizantes. No obstante, la comparación no arrojó significancia 

estadística (Figura 22B). Como se muestra en la Figura 22C, existen diferencias estadísticas 

entre los niveles del índice de eosinófilos/linfocitos de pacientes con tumores no 

queratinizantes y queratinizantes. Las pacientes con tumores queratinizantes mostraron los 

niveles más altos de eosinófilos/linfocitos (p<0.001). No se observaron diferencias 



102 

significativas entre los niveles en sangre de los marcadores restantes con el grado de 

queratinización de tumores de cérvix en pacientes (Tabla suplementaria S18). 

 

Figura 22. Relación de los niveles en sangre de eosinófilos y linfocitos con la queratinización tumoral en 

pacientes con CaCu 

Evaluación de los niveles en sangre de (A) eosinófilos, (B) linfocitos, y (C) eosinófilos/linfocitos con la 

queratinización de tumores en pacientes con CaCu. Las comparaciones entre dos grupos de datos paramétricos 

para varianzas homogéneas se llevaron a cabo con la prueba t Student no pareada. Las comparaciones de dos 

grupos de datos no paramétricos se analizaron con la prueba de U de Mann-Whitney no pareada. Cada punto 

representa el dato de una paciente. Las barras se muestran como media ± EEM. Abreviaturas. NQ: Pacientes 

con tumores de cérvix no queratinizantes. Q: Pacientes con tumores de cérvix queratinizantes. 
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EVALUACIÓN DE LA RELACIÓN DE LOS NIVELES SÉRICOS DE TIM -3 Y GAL-9 CON LAS 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-HISTOPATOLÓGICAS DE PACIENTES CON CACU 

El ensayo pretendía comprobar si los niveles séricos de TIM-3 y Gal-9 se relacionaban con 

el estadio FIGO, tamaño de tumor, tipo histológico, grado de diferenciación, y 

queratinización en pacientes con CaCu. Para ello, realizamos 10 análisis de comparación. De 

estos, se seleccionaron las relaciones que mostraron diferencias significativas, y se 

sometieron a análisis de curvas ROC para valorar la especificidad de las relaciones 

identificadas entre los niveles de ambas proteínas séricas con los rasgos clínico-

histopatológicos. 

Primero probamos si los niveles séricos de Gal-9 se relacionaban con las características 

clínico-histopatológicas en pacientes con CaCu. Es importante mencionar que los niveles 

séricos de Gal-9 se transformaron logarítmicamente para cumplir con la distribución normal. 

Los resultados indicaron que los valores de log(Gal-9) son mayores con significancia 

estadística en pacientes con tumores de cérvix >6 cm con respecto a pacientes con tumores 

de menor dimensión. Este análisis estadístico fue significativo con un valor p <0.01 (Figura 

23A). Las relaciones de los valores de log(Gal-9) con las otras cuatro características clínico-

histopatológicas no mostraron diferencias estadísticas con significancia (Tabla suplementaria 

S19).  

Tras la confirmación de la relación de los valores de log(Gal-9) y el tamaño de tumor 

en pacientes con CaCu, nos dimos a la tarea de evaluar la especificidad de esta asociación. 

El análisis de curva ROC de los valores de log(Gal-9) se realizó utilizando como control a 

las pacientes con tumores Ò6 cm. Los resultados indicaron que los niveles séricos de Gal-9 

muestran una buena capacidad discriminativa con valores de ABC de 0.87. Asimismo, 
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encontramos un intervalo de confianza al 95 % entre 0.71 a 1.00. Este estadístico reveló una 

calidad de modelo predictivo permisible (Figura 23B). 

 

Figura 23. Niveles séricos de Gal-9 y su capacidad para discriminar entre pacientes con tumores de cérvix 

Ò6 cm y >6 cm 

(A) Comparación de los niveles séricos de Gal-9 entre pacientes con tumores de c®rvix Ò6 cm y >6 cm. (B) 

Curva ROC de los niveles séricos de Gal-9 de ambos grupos de pacientes, y gráfico de calidad de modelo 

predictivo. Este último, representa el valor de ABC del límite inferior de confianza al 95 % en la barra 

horizontal, y la línea roja indica el umbral de referencia. Las comparaciones entre grupos se realizaron con la 

prueba t de Student no pareada. Cada punto representa el dato de una paciente. Las barras verticales se muestran 

como media ± EEM. Abreviaturas. ABC: Área bajo la curva. IC: Intervalo de confianza. Ò6 cm: Pacientes con 

tumores de c®rvix Ò6 cm. >6 cm: Pacientes con tumores de cérvix. >6 cm. log(Gal-9): El logaritmo de los 

niveles séricos de Gal-9 en ng/mL. 

 

El cálculo del índice J de Youden nos permitió conocer el valor umbral para distinguir 

entre ambos grupos de pacientes. Con un índice J de Youden de 0.720, el valor de corte fue 

Ó0.88 para log(Gal-9). Bajo este umbral de corte encontramos una sensibilidad del 100 %, y 
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una específicidad del 72 % (Tabla 5). Tomados en conjunto, los análisis demostraron que 

los niveles séricos de Gal-9 están elevados de manera significativa y específica en las 

pacientes con tumores de cérvix >6 cm. 

Tabla 5. Parámetros de la curva ROC de los niveles séricos de Gal-9 en pacientes con tumores de c®rvix Ò6 

cm y >6 cm 

 

Variable Índice J Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

log(Gal-9) 0.720 Ó0.88 100 % 72 % 

 

Luego probamos si existían asociaciones de los niveles séricos de TIM-3 con las 

características clínico-histopatológicas de los individuos con CaCu. Como se muestra en la 

Figura 24A, los niveles séricos de TIM-3 fueron menores de manera significativa en 

pacientes con tumores de cérvix queratinizantes con respecto a las pacientes con tumores de 

cérvix no queratinizantes (p <0.05). Sin embargo, no encontramos diferencias con 

significancia en las relaciones entre los niveles séricos de TIM-3, y los valores de marcadores 

restantes en pacientes con CaCu (Tabla suplementaria S20).  

Con el fin de evaluar la especificidad de la relación entre los niveles séricos de TIM-3 

y la queratinización, se realizó un análisis de curva ROC utilizando como control a las 

pacientes con tumores de cérvix no queratinizantes. Este enfoque reveló una buena capacidad 

discriminativa con un valor de ABC de 0.87. Además, encontramos un intervalo de confianza 

al 95 % entre 0.68 a 1.00, que demuestra una calidad de modelo predictivo aceptable (Figura 

24B). 
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Figura 24. Niveles séricos de TIM -3 y su capacidad para discriminar entre pacientes con tumores de cérvix 

queratinizantes y no queratinizantes 

(A) Comparación de los niveles séricos de TIM-3 entre pacientes con tumores de cérvix queratinizantes y no 

queratinizantes. (B) Curva ROC de los niveles séricos de TIM-3 entre pacientes con tumores de cérvix 

queratinizantes y no queratinizantes, y gráfico de calidad de modelo predictivo. Este último, representa el valor 

de ABC del límite inferior de confianza al 95 % en la barra horizontal, y la línea roja indica el umbral de 

referencia. Las comparaciones entre grupos se realizaron con la prueba U de MannïWhitney no pareada. Cada 

punto representa el dato de una paciente. Las barras verticales se muestran como media ± EEM. Abreviaturas. 

ABC: Área bajo la curva. IC: Intervalo de confianza. NQ: Pacientes con tumores de cérvix no queratinizantes. 

Q: Pacientes con tumores de cérvix queratinizantes.  

 

Con el método J de Youden se obtuvo un valor de 0.679, y este permitió determinar el 

valor umbral entre grupos. Encontramos un valor de corte de Ò0.12  de TIM-3 sérico con 

una sensibilidad del 75 %, y una especificidad del 92.9 % (Tabla 6). El análisis de curva 

ROC y sus parámetros revelaron que los niveles séricos de TIM-3 se encuentran 

incrementados de manera específica en pacientes con tumores de cérvix queratinizantes. 
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Tabla 6. Parámetros de la curva ROC de los niveles séricos de TIM-3 en pacientes con tumores de cérvix 

queratinizantes y no queratinizantes 

 

Variable Índice J Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

TIM -3 sérico 0.679 Ò0.12  75 % 92.9 % 

 

IDENTIFICACIÓN DE FIRMAS SANGUÍNEAS BASADAS EN TIM -3, GAL-9, Y 

MARCADORES DE ANEMIA E INFLAMACIÓN EN RELACIÓN CON LAS CARACTERÍSTICAS 

CLÍNICO-HISTOPATOLÓGICAS DE PACIENTES CON CACU 

El ensayo tuvo como objetivo identificar firmas sanguíneas basadas en TIM-3, Gal-9, y 

marcadores de anemia e inflamación en relación con las características clínico-

histopatológicas de pacientes con CaCu. Para identificar las firmas sanguíneas se realizaron 

84 análisis de correlación. Las relaciones recíprocas lineales de los niveles en sangre de 

marcadores de anemia e inflamación, y de Gal-9 se ejecutaron para cada subgrupo de acuerdo 

con el tamaño de tumor de cérvix. De manera similar, las correlaciones de los niveles de 

marcadores de anemia e inflamación, y de TIM-3 se llevaron a cabo para cada subgrupo 

según la queratinización del tejido tumoral de cérvix. La identificación de firmas sanguíneas 

se realizó con la finalidad de determinar los cambios hematológicos asociados con las 

características tumorales, y que a perspectiva esta información permita el diseño de nuevas 

estrategias inmunoterapéuticas para CaCu. 

Comenzamos identificando las firmas sanguíneas basadas en las correlaciones entre los 

niveles en sangre de Gal-9, y de 21 marcadores de anemia e inflamación en pacientes según 

el tamaño del tumor de cérvix. Como se muestra en las Figuras 25A-B, en las pacientes con 

tumores Ò6 cm notamos una correlaci·n positiva y media con significancia entre los valores 
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de log(Gal-9), y la RDW (r= 0.408, p <0.05). A diferencia de las pacientes con tumores de 

mayor tamaño cuya correlación no es significativa (r= -0.236, p Ó0.05).  

 
Figura 25. Firmas sanguíneas basadas en Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación de pacientes con 

tumores de c®rvix Ò6 cm y >6 cm 

Mapas de calor de los valores de p y r resultantes de las correlaciones de los niveles en sangre de Gal-9, y de 

los marcadores de anemia e inflamación en pacientes con (A) tumores de c®rvix Ò6 cm, y (B) >6 cm. Las 

correlaciones de datos paramétricos se realizaron con la prueba de Pearson, y los datos no parametricos se 

procesaron con la prueba de Spearman. Los valores de p se representan en un gradiente de color verde. Los 

coeficientes de r dentro del intervalo -1 a +1 se exponen con un doble gradiente. Las correlaciones positivas se 

exhiben en azul, y las negativas en rojo. Abreviaturas. log(Gal-9): El logaritmo de los niveles de Gal-9 séricos 

en ng/mL. Ò6 cm: Pacientes con tumores de c®rvix Ò6 cm. >6 cm: Pacientes con tumores de cérvix >6 cm. 

RDW: Amplitud de distribución eritrocitaria. VCM: Volumen celular medio. HCM: Hemoglobina corpuscular 

media. CHCM: Concentración de hemoglobina corpuscular media. PIV: Índice Pan-Inmuno-Inflamatorio 

[(Neutr·filos Ā Plaquetas Ā Monocitos) / (Linfocitos)]. SIRI: ĉndice de Respuesta a la Inflamaci·n sistémica 

[(Neutr·filos Ā Plaquetas) / (Linfocitos)]. 
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Como se muestra en las Figuras 25A-B, observamos que las pacientes con tumores >6 

cm exhiben una relación lineal positiva y fuerte con significancia entre los valores de 

log(Gal-9), y el número de neutrófilos (r= 0.991, p <0.01). Por el contrario, las pacientes con 

tumores de menor tamaño no presentaron una correlación significativa de estas variables (r= 

0.317, p <0.05). No encontramos correlaciones con significancia de los niveles en sangre de 

Gal-9 con el resto de marcadores en pacientes con tumores Ò6 cm y >6 cm (Tablas 

suplementaria S21-22). 

Después exploramos si existían firmas sanguíneas basadas en los niveles en sangre de 

TIM-3, y de 21 marcadores de anemia e inflamación en relación con la queratinización de 

tumores en pacientes con CaCu. Como se aprecia en las Figuras 26A-B, las pacientes con 

tumores de cérvix no queratinizantes muestran un perfil sanguíneo conformado por 

correlaciones positivas y medias de los niveles de TIM-3 con los neutrófilos (r= 0.595, p 

<0.01), y neutrófilos/linfocitos (r= 0.518, p <0.05). Además, de correlaciones positivas y 

fuertes de los niveles de plaquetas/linfocitos (r= 0.795, p <0.0001), y SIRI (r= 0.798, p 

<0.001). En cambio, las pacientes con tumores de cérvix queratinizantes exhiben un perfil 

sanguíneo muy diferente al grupo con tumores de cérvix no queratinizantes. Detectamos 

correlaciones negativas y fuertes de los niveles de TIM-3, y de neutrófilos/plaquetas (r= -

0.976, p <0.05), hemoglobina (r= -0.966, p <0.05), hematocrito (r= -0.989, p <0.05), y HCM 

(r= -0.998, p<0.01). En conjunto, estos hallazgos indican que existen perfiles sanguíneos 

diferenciales asociados con la queratinización de tumores de cérvix en las pacientes.  
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Figura 26. Firmas sanguíneas basadas en TIM-3 y marcadores de anemia e inflamación de pacientes con 

tumores de cérvix no queratinizantes y queratinizantes 

Mapas de calor de los valores de p y r resultantes de las correlaciones de los niveles en sangre de TIM-3, y de 

los marcadores de anemia e inflamación de pacientes con tumores de cérvix (A) no queratinizantes, y (B) 

queratinizantes. Las correlaciones de datos paramétricos se realizaron con la prueba de Pearson, y los datos no 

paramétricos se procesaron con la prueba de Spearman. Los valores de p se representan en un gradiente de color 

verde. Los coeficientes de r dentro del intervalo -1 a +1 se exponen con un doble gradiente. Las correlaciones 

positivas se exhiben en azul, y las negativas en rojo. Abreviaturas. NQ: Pacientes con tumores de cérvix no 

queratinizantes. Q: Pacientes con tumores de cérvix queratinizantes. RDW: Amplitud de distribución 

eritrocitaria. VCM: Volumen celular medio. HCM: Hemoglobina corpuscular media. CHCM: Concentración 

de hemoglobina corpuscular media. PIV: Índice Pan-Inmuno-Inflamatorio [(Neutr·filos Ā Plaquetas Ā 

Monocitos) / (Linfocitos)]. SIRI: Índice de Respuesta a la Inflamación sistémica [(Neutr·filos Ā Plaquetas) / 

(Linfocitos)]. 
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Interesantemente, nos percatamos que había correlaciones compartidas entre las 

pacientes con tumores de cérvix queratinizantes, y no queratinizantes. Al comparar las 

relaciones lineales entre los niveles en sangre de TIM-3, y monocitos notamos que las 

pacientes con tejidos tumorales no queratinizantes exhiben una correlación positiva y 

moderada con significancia (r= 0.549, p <0.05), y las pacientes con tejidos tumorales 

queratinizantes también muestran una correlación positiva, pero fuerte entre las variables (r= 

0.993, p<0.01). De manera similar, encontramos correlaciones positivas entre los niveles en 

sangre de TIM-3, e índice de PIV en los grupos con tumores de cérvix no queratinizantes (r= 

0.675, p <0.01) con fuerza media, y queratinizantes (r= 0.994, p <0.01) con fuerza alta. Todos 

estos resultados se muestran en las Figuras 26A-B. No se observaron correlaciones 

significativas entre los niveles en sangre de TIM-3, y los marcadores restantes (Tablas 

suplementaria S23-24). 
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EVALUACIÓN DE LA ASOCIACIÓN DE LOS NIVELES EN SANGRE DE ÍNDICES BASADOS 

EN TIM -3, GAL-9, Y MARCADORES DE ANEMIA E INFLAMACIÓN CON LAS 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-HISTOPATOLÓGICAS DE PACIENTES CON CACU 

El ensayo tuvo como finalidad evaluar si los niveles en sangre de índices basados en TIM-3, 

Gal-9, y marcadores de anemia e inflamación se asocian con las características clínico-

histopatológicas de pacientes con CaCu. Las proporciones se calcularon con la razón 

matemática entre los niveles en sangre de Gal-9, y de marcadores de anemia e inflamación 

para cada paciente. Los índices de Gal-9 resultantes se compararon entre los grupos con 

tumores de cérvix Ò6 cm y >6 cm. De manera similar, determinamos el cociente entre los 

niveles en sangre de TIM-3, y de marcadores de anemia e inflamación por individuo. Luego 

realizamos comparaciones de los índices de TIM-3 obtenidos entre las pacientes con tumores 

de cérvix queratinizantes y no queratinizantes. En ambos casos, ejecutamos análisis de curva 

ROC para valorar su especificidad. En conjunto, los 47 análisis se realizaron con la finalidad 

de que los nuevos índices propuestos brinden potenciales candidatos a biomarcadores de 

pronóstico para CaCu. 

Primero intentamos comprender si los niveles en sangre de índices basados en Gal-9, 

y marcadores de inflamación se asociaban con el tamaño de tumor en pacientes con CaCu. 

La evaluación comparativa de los valores de log(Gal-9) expuso mayores niveles con 

significancia en pacientes con tumores >6 cm en comparaci·n con pacientes con tumores Ò6 

cm (p <0.05). Este resultado se ilustra en la Figura 27A. No hubo diferencias significativas 

de los niveles en sangre de índices basados en Gal-9, y los marcadores de inflamación 

restantes entre los dos grupos de pacientes (Tabla suplementaria S25). 
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Figura 27. Niveles en sangre de neutrófilos/log(Gal-9), y su capacidad para discriminar entre pacientes con 

tumores de cérvix Ò6 cm y >6 cm 

(A) Comparación de los niveles en sangre de neutrófilos/log(Gal-9) entre las pacientes con tumores de cérvix 

Ò6 cm y >6 cm. (B) Curva ROC de los niveles de neutrófilos/log(Gal-9) de ambos grupos de pacientes, y gráfico 

de calidad de modelo predictivo. Este último, representa el valor de ABC del límite inferior de confianza al 95 

% en la barra horizontal, y la línea roja indica el umbral de referencia. Las comparaciones entre grupos se 

realizaron con la prueba U de MannïWhitney no pareada. Cada punto representa el dato de una paciente. Las 

barras verticales se muestran como media ± EEM. Abreviaturas. ABC: Área bajo la curva. IC: Intervalo de 

confianza. Ò6 cm: Pacientes con tumores de c®rvix Ò6 cm. >6 cm: Pacientes con tumores de c®rvix >6 cm.  

 

Con el fin de validar la capacidad de discriminación de los niveles en sangre de 

neutrófilos/log(Gal-9), realizamos un análisis de curva ROC usando como grupo control a 

las pacientes con tumores Ò6 cm. El c§lculo del ABC arroj· un valor de 0.82, y un intervalo 

inferior de confianza al 95 % de 0.65. Estos hallazgos confirman que el índice de 

neutrófilos/log(Gal-9) tiene un buen rendimiento discriminativo, y una calidad general de 

modelo admisible (Figura 27B).  



114 

Como se muestra en la Tabla 7, el índice J de Youden de 0.625 exhibió un punto de 

corte mayor o igual a 5.13 
ï Ͻ

 de neutrófilos/log(Gal-9). Bajo este umbral 

encontramos una sensibilidad del 100 %, y una específicidad del 62.5 %. Lo que comprueba 

que la eficacia del marcador es aceptable. 

 

Tabla 7. Parámetros de la curva ROC de los niveles en sangre de neutrófilos/log(Gal-9) de pacientes con 

tumores de cérvix Ò6 cm y >6 cm 

 

Variable Índice J Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

Neutrófilos/log(Gal-9) 0.625 Ó5.13 
ï Ͻ

 100 % 62.5 % 

 

A continuación, pretendiamos hallar diferencias en los niveles en sangre de los índices 

basados en Gal-9, y marcadores de anemia entre pacientes con tumores de c®rvix Ò6 cm y >6 

cm. Encontramos que los niveles en sangre de eritrocitos/log(Gal-9) (p <0.05), 

VCM/log(Gal-9) (p <0.05), HCM/log(Gal-9) (p <0.05), hemoglobina/log(Gal-9) (p <0.01), 

hematocrito/log(Gal-9) (p <0.01), y CHCM/log(Gal-9) (p <0.05) fueron significativamente 

más bajos en pacientes con tumores de cérvix >6 cm que en individuos con tumores de menor 

dimensión (Figuras 28A-F). Por el contrario, los niveles en sangre de RDW/log(Gal-9) entre 

pacientes con tumores Ò6 cm y >6 cm no difieren de manera significativa (Tabla 

suplementaria S25). 
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Figura 28. Niveles en sangre de los índices basados en Gal-9 y marcadores de anemia de pacientes con 

tumores de c®rvix Ò6 cm y >6 cm 

Relación de los niveles en sangre de (A) eritrocitos/log(Gal-9), (B) VCM/log(Gal-9), (C) HCM/log(Gal-9), (D) 

hemoglobina/log(Gal-9), (E) hematocrito/log(Gal-9), y (F) CHCM/log(Gal-9) con el tamaño de tumor en 

pacientes con CaCu. Las comparaciones entre dos grupos de datos paramétricos para varianzas homogéneas se 

llevaron a cabo con la prueba t Student no pareada. Las comparaciones de dos grupos de datos no paramétricos 

se analizaron con la prueba de U de Mann-Whitney no pareada. Cada punto representa el dato de una paciente. 

Las barras se muestran como media ± EEM. Abreviaturas. log(Gal-9): El logaritmo de los niveles de Gal-9 

s®ricos en ng/mL. Ò6 cm: Pacientes con tumores de c®rvix Ò6 cm. >6 cm: Pacientes con tumores de c®rvix >6 

cm. VCM: Volumen celular medio. HCM: Hemoglobina corpuscular media. CHCM: Concentración de 

hemoglobina corpuscular media. 

 

El beneficio neto de los seis nuevos índices basados en Gal-9, y marcadores de anemia 

se determinó con un análisis de curva ROC. Para todos los casos del estudio, los valores de 

ABC de los índices de eritrocitos/log(Gal-9), VCM/log(Gal-9), HCM/log(Gal-9), 

hemoglobina/log(Gal-9), hematocrito/log(Gal-9), y CHCM/log(Gal-9) fueron 0.82, 0.86, 

0.90, 0.88, 0.88, y 0.82, secuencialmente. Todos los índices evaluados mostraron una buena 
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capacidad discriminativa, y una calidad general de modelo predictivo permisible (Figura 

29A-B). La vista individual de las curvas ROC de cada marcador se muestra en la Figura S1. 

 
Figura 29. Capacidad de los niveles en sangre de eritrocitos/log(Gal-9), hemoglobina/log(Gal-9), 

hematocrito/log(Gal-9), VCM/log(Gal-9), HCM/log(Gal-9), y CHCM/log(Gal-9) para discriminar entre 

pacientes con tumores de c®rvix Ò6 cm y >6 cm 

(A) Curva ROC múltiple de datos pareados basada en los niveles en sangre de eritrocitos/log(Gal-9), 

hemoglobina/log(Gal-9), hematocrito/log(Gal-9), VCM/log(Gal-9), HCM/log(Gal-9), y CHCM/log(Gal-9) de 

pacientes con tumores de c®rvix Ò6 cm y >6 cm. (B) Gráfico de la calidad de los modelos predictivos. Estos 

representan los valores de ABC del límite inferior de confianza al 95 % en las barras horizontales, y la línea 

roja indica el umbral de referencia. Abreviaturas. ABC: Área bajo la curva. IC: Intervalo de confianza. 

log(Gal-9): El logaritmo de los niveles de Gal-9 s®ricos en ng/mL. Ò6 cm: Pacientes con tumores de c®rvix Ò6 

cm. >6 cm: Pacientes con tumores de cérvix >6 cm. VCM: Volumen celular medio. HCM: Hemoglobina 

corpuscular media. CHCM: Concentración de hemoglobina corpuscular media. 

 

Como se muestra en la Tabla 8, calculamos el índice J de Youden para determinar la 

capacidad total y puntos de corte de los índices basados en Gal-9, y de los marcadores de 

anemia. Es importante recordar que entre mayor sea el valor del estadístico J, mejor será el 

poder predictivo del marcador. Los índices J de Youden de HCM/log(Gal-9), 

hematocrito/log(Gal-9), y hemoglobina/log(Gal-9) fueron los más altos, con valores de 

0.882. En cambio, los índices de eritrocitos/log(Gal-9), y CHCM/log(Gal-9) arrojaron los 

más bajos, con cifras de 0.706. No obstante, los seis índices basados en Gal-9, y marcadores 

de anemia mostraron una buena eficiencia. De este grupo, los índices de HCM/log(Gal-9), 
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hematocrito/log(Gal-9), y hemoglobina/log(Gal-9) poseen los mejores rendimientos 

predictivos. Bajo los puntos de corte mostrados en la Tabla 8, estos tres índices arrojaron 

una sensibilidad del 100 %, y una especificidad del 88.2 %. 

Tabla 8. Parámetros de las curvas ROC de los niveles en sangre de índices basados en Gal-9 y marcadores 

de anemia de pacientes con tumores de c®rvix Ò6 cm y >6 cm 

 

Índices de Gal-9 Índice J Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

Eritrocitos/log(Gal-9) 0.706 Ò5.01 
ï  Ͻ 

 100 % 70.6 % 

Hemoglobina/log(Gal-9) 0.882 Ò12.86 
Ⱦ

Ⱦ
 100 % 88.2 % 

Hematocrito/log(Gal-9) 0.882 Ò39.26 
Ϸ

Ⱦ
 100 % 88.2 % 

VCM/log(Gal-9) 0.765 Ò95.27 
Ⱦ

 100 % 76.5 % 

HCM/log(Gal-9) 0.882 Ò29.52 
Ⱦ

 100 % 88.2 % 

CHCM/log(Gal-9) 0.706 Ò37.82 
Ⱦ

 100 % 70.6 % 

 

Posteriormente, queríamos entender si los niveles en sangre de índices basados en TIM-

3 y marcadores de inflamación se asociaban con la queratinización de tumores de cérvix. Es 

de destacar que los niveles en sangre de leucocitos/TIM-3 (p <0.001), linfocitos/TIM-3 (p 

<0.01), neutrófilos/TIM-3 (p <0.01), basófilos/TIM-3 (p <0.01), monocitos/TIM-3 (p <0.01), 

y plaquetas/TIM-3 (p <0.05) en pacientes con tejidos tumorales de cérvix queratinizantes 

fueron comparativamente mayores que en el grupo con tejidos tumorales no queratinizantes 

(Figuras 30A-F). El cotejo de los niveles en sangre de eosinófilos/TIM-3 no mostró 

diferencia estadísticamente significativa entre grupos (Tabla suplementaria S26). 
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Figura 30. Niveles en sangre de los índices basados en TIM-3 y marcadores de inflamación de pacientes con 

tumores de cérvix queratinizantes, y no queratinizantes 

Relación de los niveles en sangre de (A) leucocitos/TIM-3, (B) linfocitos/TIM-3, (C) neutrófilos/TIM-3, (D) 

basófilos/TIM-3, (E) monocitos/TIM-3, y (F) plaquetas/TIM-3 con la queratinización de tumores en pacientes 

con CaCu. Las comparaciones entre dos grupos de datos paramétricos para varianzas homogéneas se llevaron 

a cabo con la prueba t Student no pareada. Las comparaciones de dos grupos de datos no paramétricos se 

analizaron con la prueba de U de Mann-Whitney no pareada. Cada punto representa el dato de una paciente. 

Las barras se muestran como media ± EEM. Abreviaturas. NQ: Pacientes con tumores de cérvix no 

queratinizantes. Q: Pacientes con tumores de cérvix queratinizantes. 

 

Para evaluar el rendimiento discriminativo entre grupos de los índices basados en TIM-

3, y marcadores de inflamación empleamos análisis de curva ROC usando como control a las 

pacientes con tumores de cérvix no queratinizantes. Los niveles en sangre de leucocitos/TIM-

3, linfocitos/TIM-3, monocitos/TIM-3, neutrófilos/TIM-3, basófilos/TIM-3, y 

plaquetas/TIM-3 presentaron respectivamente valores de ABC de 0.98, 0.91, 0.98, 0.98, 1.00, 
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y 0.91. Esto reveló que los seis marcadores examinados poseen un buen poder discriminativo, 

y una calidad óptima de modelo predictivo (Figuras 31A-B). La vista individual de las curvas 

ROC de cada marcador se muestra en la Figura S2. 

 
Figura 31. Capacidad de los niveles en sangre de leucocitos/TIM-3, linfocitos/TIM-3, neutrófilos/TIM-3, 

basófilos/TIM-3, monocitos/TIM-3, y plaquetas/TIM-3 para discriminar entre pacientes con tumores de 

cérvix queratinizantes y no queratinizantes 

(A) Curva ROC múltiple de datos pareados basada en los niveles en sangre de leucocitos/TIM-3, 

linfocitos/TIM-3, neutrófilos/TIM-3, basófilos/TIM-3, monocitos/TIM-3, y plaquetas/TIM-3 de pacientes con 

tumores de cérvix queratinizantes y no queratinizantes. (B) Gráfico de la calidad de los modelos predictivos. 

Estos representan los valores de ABC del límite inferior de confianza al 95 % en las barras horizontales, y la 

línea roja indica el umbral de referencia. Abreviaturas. ABC: Área bajo la curva. IC: Intervalo de confianza. 
NQ: Pacientes con tumores de cérvix no queratinizantes. Q: Pacientes con tumores de cérvix queratinizantes.  

 

Con el fin de determinar la eficiencia y punto de corte de los índices basados en los 

niveles en sangre de TIM-3 y células circulatorias se utilizó el método de J de Youden. Los 

estadísticos J, puntos de corte, sensibilidad, y especifícidad de los niveles en sangre de 

leucocitos/TIM-3, linfocitos/TIM-3, monocitos/TIM-3, neutrófilos/TIM-3, basófilos/TIM-3, 

y plaquetas/TIM-3, se muestran en la Tabla 9. Los seís marcadores mostraron un buen 

rendimiento. Sin embargo, el índice de basófilos/TIM-3 devolvió la mejor capacidad 
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discriminativa de este conjunto. El valor umbral igual o mayor a 0.55 
ï Ͻ

 de 

basófilos/TIM-3 manifiesta una sensibilidad, y especificidad del 100 %. 

Tabla 9. Parámetros de las curvas ROC de los niveles en sangre de índices basados en TIM -3, y 

marcadores de inflamación de pacientes con tumores de cérvix queratinizantes y no queratinizantes 

 

Índices de TIM-3 Índice J Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

Leucocitos/TIM-3 0. 909 Ó49.92 
ï Ͻ

 100 % 90.9 % 

Linfocitos/TIM-3 0.750 Ó14.89 
ï Ͻ

 75 % 100 % 

Monocitos/TIM-3 0.909 Ó3.43 
ï Ͻ

 100 % 90.9 % 

Neutrófilos/TIM-3 0.909 Ó33. 16 
ï Ͻ

 100 % 90.9 % 

Basófilos/TIM-3 1.00 Ó0.55 
ï Ͻ

 100 % 100 % 

Plaquetas/TIM-3 0.909 Ó2369.80 
ï Ͻ

 100 % 90.9 % 

 

En seguida, nos interesó demostrar si los índices basados en TIM-3, y marcadores de 

anemia se vinculaban con la queratinización de tumores en pacientes con CaCu. En 

comparación con las pacientes con tumores no queratinizantes, las pacientes con tumores 

queratinizantes exhiben significativamente más altos niveles en sangre de los índices de 

eritrocitos/TIM-3 (p <0.01), hemoglobina/TIM-3 (p <0.05), hematocrito/TIM-3 (p <0.01), 

VCM/TIM -3 (p <0.01), CHCM/TIM-3 (p <0.05), y RDW/TIM-3 (p <0.01) (Figuras 32A-

F). Entre los índices evaluados, solo los niveles en sangre de HCM/TIM-3 no arrojaron una 

asociación significativa con la queratinización de tumores de cérvix en las pacientes (Tabla 

suplementaria S26). 
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Figura 32. Niveles en sangre de índices basados en TIM-3 y marcadores de anemia de pacientes con tumores 

de cérvix queratinizantes y no queratinizantes 

Relación de los niveles en sangre de (A) eritrocitos/TIM-3, (B) hemoglobina/TIM-3, (C) hematocrito/TIM-3, 

(D) VCM/TIM -3, (E) CHCM/TIM-3, y (F) RDW/TIM-3 con la queratinización de tumores en pacientes con 

CaCu. Las comparaciones entre dos grupos de datos paramétricos para varianzas homogéneas se llevaron a 

cabo con la prueba t Student no pareada. Cada punto representa el dato de una paciente. Las barras se muestran 

como media ± EEM. Abreviaturas. NQ: Pacientes con tumores de cérvix no queratinizantes. Q: Pacientes con 

tumores de cérvix queratinizantes. VCM: Volumen celular medio. CHCM: Concentración de hemoglobina 

corpuscular media. 

 

A fin de evaluar la capacidad discriminativa trazamos curvas ROC de los índices 

basados en TIM-3, y marcadores de anemia. Los resultados arrojaron valores de ABC de 

0.88, 0.82, 0.84, 0.80, 0.79, y 0.91 para los índices de eritrocitos/TIM-3, hemoglobina/TIM-

3, hematocrito/TIM-3, VCM/TIM-3, CHCM/TIM-3, y VCM/TIM-3, respectivamente. Los 

seis índices mostraron un buen rendimiento para discriminar entre grupos. En cuanto a la 
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calidad del modelo predictivo, la mayoría de los marcadores mostraron una calidad aceptable, 

pero los índices VCM/TIM-3, y CHCM/TIM-3 exhiben una calidad deficiente (Figuras 33A-

B). La vista individual de las curvas ROC de cada marcador se muestra en la Figura S3. 

 

Figura 33. Capacidad de los niveles en sangre de eritrocitos/TIM-3, hemoglobina/TIM-3, hematocrito/TIM-

3, VCM/TIM-3, CHCM/TIM-3, y RDW/TIM-3 para discriminar entre pacientes con tumores de cérvix 

queratinizantes y no queratinizantes 

(A) Curva ROC múltiple de datos pareados basada en los niveles en sangre de eritrocitos/TIM-3, 

hemoglobina/TIM-3, hematocrito/TIM-3, VCM/TIM-3, CHCM/TIM-3, y RDW/TIM-3 de pacientes con 

tumores de cérvix queratinizantes y no queratinizantes. (B) Gráfico de la calidad de los modelos predictivos. 

Estos representan los valores de ABC del límite inferior de confianza al 95 % en las barras horizontales, y la 

línea roja indica el umbral de referencia. Abreviaturas. ABC: Área bajo la curva. IC: Intervalo de confianza. 
NQ: Pacientes con tumores de cérvix no queratinizantes. Q: Pacientes con tumores de cérvix queratinizantes. 

VCM: Volumen celular medio. CHCM: Concentración de hemoglobina corpuscular media. 

 

Con la intención de determinar la eficiencia y puntos de corte se calcularon los índices 

J de Youden para cada índice basado en TIM-3, y marcadores de anemia. Los parámetros 

obtenidos para cada marcador se muestran en la Tabla 10. Respecto a los estadísticos J de 

Youden, encontramos cifras de 0.679, 0.750, 0.750, 0.750, 0.67, y 0.857 para los índices de 

eritrocitos/TIM-3, hemoglobina/TIM-3, hematocrito/TIM-3, VCM/TIM-3, CHCM/TIM-3, y 

VCM/TIM -3, respectivamente. Los seis marcadores muestran eficiencias aceptables. Ahora 
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bien, notamos que los niveles en sangre de RDW/TIM-3 exhiben el mejor poder 

discriminativo de este grupo de marcadores. El valor umbral igual o mayor a 109.39 
Ϸ

Ⱦ
 

de RDW/TIM-3 mostró una sensibilidad del 100 %, y una especificidad del 85.7 %. Al 

contrario, los niveles en sangre de eritrocitos/TIM-3 presentaron la menor eficiencia. El valor 

de corte de los niveles mayores o iguales a 34.64 
ï  Ͻ 

 de eritrocitos/TIM-3 arrojó una 

sensibilidad del 75 %, y una especificidad del 92.9 %. 

Tabla 10. Parámetros de las curvas ROC de los niveles en sangre de índices basados en TIM-3 y 

marcadores de anemia de pacientes con tumores queratinizantes y no queratinizantes 

 

Índices de TIM-3 Índice J Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

Eritrocitos/TIM-3 0.679 Ó34.64 
ï  Ͻ 

 75 % 92.9 % 

Hemoglobina/TIM-3 0.750 Ó10.25 
Ⱦ

Ⱦ
 75 % 100 % 

Hematocrito/TIM-3 0.750 Ó323.12 
Ϸ

Ⱦ
 75 % 100 % 

CHCM/TIM -3 0.750 Ó770.2415 
Ⱦ

 75 % 100 % 

VCM/TIM -3 0.679 Ó262.63 
Ⱦ

 75 % 92.9 % 

RDW/TIM-3 0.857 Ó109.39 
Ϸ

Ⱦ
 100 % 85.7 % 
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SEGUIMIENTO RETROSPECTIVO  

DETERMINACIÓN DE LA RELACIÓN DE LA RESPUESTA TERAPÉUTICA Y LOS NIVELES 

EN SANGRE DE MARCADORES DE ANEMIA E INFLAMACIÓN PREVIO, DURANTE, Y 

POSTERIOR AL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CACU LOCALMENTE AVANZADO 

El seguimiento retrospectivo se diseñó para investigar si existían asociaciones de la respuesta 

terapéutica con los niveles en sangre de marcadores de anemia e inflamación previo, durante, 

y posterior al tratamiento. El ensayo clínico incluyó a dieciséis pacientes con CaCu 

localmente avanzado. Estas se dividieron en dos grupos de acuerdo con su respuesta a 

tratamiento. El programa de tratamiento, y la evaluación de respuesta a tratamiento se 

describen a detalle en la metodología. El rango de edad fue de 39 a 72 años para las pacientes 

respondedoras, y de 36 a 61 años para las pacientes no respondedoras a tratamiento. Las 

Tablas P4-5 muestran las características clínico-histopatológicas de los dos subgrupos de 

pacientes. 

El ensayo se constituyó por 54 análisis de comparación de los niveles en sangre de 18 

marcadores de anemia e inflamación en pacientes respondedoras y no respondedoras. Estos 

se evaluaron en tres momentos del programa de tratamiento: antes, durante, y después de 

quimiorradioterapia concurrente a base de cisplatino. Los niveles en sangre de marcadores 

de anemia e inflamación fueron recopilados de dos biometrías hemáticas por paciente. La 

primera biometría se obtuvo dentro de los 120 días previo al tratamiento, y la segunda 

biometría dentro de los 120 días posterior al tratamiento. Los cambios en los niveles de 

marcadores de anemia e inflamaci·n durante el tratamiento (æ) se calcularon con la diferencia 

entre el valor del marcador hematológico posterior, y previo al tratamiento. Esto nos permitió 

obtener el cambio total de los niveles durante el tratamiento de cada marcador por paciente. 
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Primero indagamos si la respuesta terapéutica se relacionaba con los niveles en sangre 

de marcadores de anemia e inflamación previo al tratamiento de pacientes con CaCu 

localmente avanzado. Los resultados señalaron que las pacientes no respondedoras mostraron 

niveles en sangre más bajos con significancia de linfocitos previo al tratamiento en 

comparación con las pacientes respondedoras con un valor p <0.01 (Figura 34A).  

 
Figura 34. Niveles en sangre de linfocitos, plaquetas, y monocitos previo al tratamiento de pacientes 

respondedoras y no respondedoras 

Asociación de los niveles en sangre de (A) linfocitos, (B) plaquetas, (C) monocitos previo al tratamiento de 

pacientes respondedoras, y no respondedoras. Las comparaciones entre dos grupos de datos paramétricos para 

varianzas homogéneas se llevaron a cabo con la prueba t Student no pareada. Las comparaciones de dos grupos 

de datos no paramétricos se analizaron con la prueba de U de Mann-Whitney no pareada. Cada punto representa 

el dato de una paciente. Las barras se muestran como media ± EEM. Abreviaturas. R: Pacientes respondedoras. 

NR: Pacientes no respondedoras. PRE-TX: Pretratamiento. 

 

Como se puede observar en las Figuras 34B-C, aunque las pacientes no respondedoras 

mostraron mayores niveles en sangre de plaquetas y monocitos previos al tratamiento, no 

alcanzaron el nivel de significación con respecto al grupo de pacientes respondedoras. 






























































































































































































































