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RESUMEN 
 

El cáncer de recto es de los cánceres más relevantes a nivel mundial y 
nuestro país no es la excepción. La mayoría de ellos se diagnostica como 
enfermedad localmente avanzada y, es la cirugía piedra angular del tratamiento. 
Sin embargo, por sí misma presenta una alta tasa de recurrencia que ha obligado 
a buscar tratamiento complementario con quimioterapia y radioterapia. En la 
actualidad, el tratamiento estándar constituye quimioradioterapia neoadyuvante 
seguido de cirugía. 
 

A nivel internacional existen estudios pequeños conducidos a valorar el 
beneficio de quimioterapia de inducción previo al tratamiento estándar, con el fin 
de mejorar la recurrencia y la supervivencia. Estos estudios son alentadores y de 
gran utilidad en nuestro contexto en donde en ocasiones es difícil de coordinar 
rápida y oportunamente la quimioradioterapia.  
 

Con el fin de establecer si la quimioterapia de inducción seguida de 
quimioradioterapia preoperatoria es superior a quimioradioterapia neoadyuvante 
en término de tasa de respuesta patológica completa, supervivencia libre de 
enfermedad o supervivencia global, se realizó el presente estudio. 
 

Se analizó un total de 310 pacientes con cáncer de recto localmente 
avanzado, 20 de ellos tratados con quimioterapia de inducción seguido de 
quimioradioterapia y 110 con pacientes tratados con quimioradioterapia 
neoadyuvante tratados en los hospitales clase A del país del 2007 al 2015. 
 

Se obtuvo como resultado un beneficio estadísticamente significativo en la 
tasa de respuesta patológica completa a favor del grupo de quimioterapia de 
inducción sin beneficio significativo en la recurrencia, supervivencia libre de 
enfermedad o supervivencia global. 
 

Se concluye que el tratamiento con quimioterapia de inducción es una 
opción eficaz en los pacientes con cáncer de recto localmente avanzado. 
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CAPÍTULO 1 
 
 
1. Objetivos 
 

1.1 Objetivo principal. 

 Determinar la tasa de respuesta patológica completa con el uso de 

quimioterapia de inducción, seguido de quimioradioterapia contra 

quimioradioterapia preoperatoria en los pacientes con cáncer de recto no 

metastásico. 

 

1.2 Objetivos secundarios. 

 Determinar la tasa de respuesta patológica parcial con el uso de 

quimioterapia de inducción, seguido de quimioradioterapia en 

comparación con quimioradioterapia preoperatoria en los pacientes con 

cáncer de recto no metastásico. 

 Comparar la mediana de supervivencia libre de enfermedad, tanto 

locoregional como sistémica en los pacientes con cáncer de recto no 

metastásico en la población estudiada. 

 Confrontar la mediana de supervivencia global de los pacientes con 

cáncer de recto no metastásico en ambos grupos de tratamiento. 

 Investigar si la Inestabilidad Micro satelital y el estado del K-ras son 

factores predictivos de respuesta al tratamiento. 
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2. Pregunta de Investigación. 

 

 ¿Es superior la tasa de respuesta patológica completa al utilizar quimioterapia de 

inducción previa a quimioradioterapia, en comparación a quimioradioterapia 

preoperatoria en los pacientes con cáncer de recto no metastásico? 
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3. Justificación 

 

 En la actualidad, el cáncer es uno de los principales problemas de salud 

pública y de ellos el cáncer colorectal es de los tipos de cánceres más relevantes 

a nivel mundial.  (Ferlay J, 2012).  

 

 En Costa Rica, la incidencia y la mortalidad de cáncer colorectal ha venido en 

aumento en los últimos años. Es de una de las principales causas de muerte por 

cáncer, ocupando en el año 2013 el cuarto puesto en los hombres y el quinto 

puesto en las mujeres (Registro Nacional de Tumores de Costa Rica, n.d.). 

 

 Desde los años setentas, a nivel mundial se ha estudiado diversas opciones 

de tratamiento para el cáncer de recto localmente avanzado. Hoy, el tratamiento 

estándar es la neoadyuvancia con quimioradioterapia basada en fluropirimidinas, 

seguida de un tratamiento definitivo quirúrgico.  Las opciones quirúrgicas son 

básicamente resección anterior baja o resección abdominoperineal, dependiendo 

de las características propias del tumor. (Schmoll H, 2012) 

 

 En los últimos años, algunos estudios pequeños fase II, han estudiado la 

utilidad de la quimioterapia de inducción antes de la quimioradioterapia 

neoadyuvante; sin embargo, no han mostrado resultados estadísticamente 

significativos en supervivencia libre de enfermedad ni en supervivencia global, 
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pero sí alentadores con una tendencia a impactar en ella.  (Chau I, 2006) 

(Fernandez M, 2015). 

 

 En Costa Rica, debido a la dificultad de nuestros hospitales nacionales de 

coordinar rápida y oportunamente la quimioradioterapia concomitante en los 

pacientes con cáncer de recto no metastásico, se opta en algunas ocasiones por 

brindar quimioterapia de inducción antes de la quimioradioterapia neoadyuvante, 

como una forma de tratamiento alterno. Sin embargo, no hay datos recolectados 

de la eficacia de este brazo de tratamiento en el país. 

 

 Se pretende obtener a través de este estudio la información necesaria para 

establecer el beneficio de ambos grupos de tratamiento, el estándar y el alterno y, 

así determinar cuál es más adecuado para los pacientes con cáncer de recto no 

metastásico. 
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CAPÍTULO 2 

 

MARCO TEÓRICO 

 

Epidemiología. 

 

El cáncer colorectal (CCR) es relevante a nivel mundial en incidencia y en 

mortalidad. En los hombres es el tercer cáncer más común, existe 746 000 casos 

por año que corresponde a un 10% del total de los cánceres en los hombres. En 

las mujeres es el segundo cáncer más frecuente, existe 614 000 casos por año 

que corresponde a un 9.2% del total de los cánceres en las mujeres.  La tasa de 

mortalidad del cáncer colorectal es menor comparada a la incidencia. Es la sexta 

causa de muerte por cáncer en los hombres y la cuarta causa de muerte por 

cáncer en las mujeres en el mundo. Para ambos sexos, fallecen 694 000 por año y 

representa un 8.5% del total de muertes por cáncer. En Europa, se determina que 

aproximadamente un 35% de los cánceres colorectales son específicamente del 

recto y en Estados Unidos de Norteamérica aproximadamente un 29.2% de los 

cánceres colorectales son originarios del recto. (Ferlay J, 2012) 

 

El Ministerio de Salud de Costa Rica, brinda datos estadísticos recopilados 

por el Registro Nacional de Tumores del año 2000 hasta el año 2012 o bien 2013 

según sea el caso.  Presenta que la incidencia en Costa Rica de CCR en los 

hombres del año 2000 al 2012 ha venido en aumento, al pasar de 6.49 por 

cada100 000 a 8,36 por cada100 000 hombres y, actualmente ocupa el cuarto 



   

 6 

lugar en incidencia de los cánceres más frecuentes en los hombres. En las 

mujeres, la incidencia también ha aumentado del 2000 al 2012 al pasar de 7.69 

por cada 100 000 a 9 por cada 100 000 mujeres, ocupando el sexto lugar de 

incidencia de cáncer en las mujeres. Con respecto a la mortalidad, para los 

hombres en Costa Rica representa la quinta causa de muerte por cáncer, que 

representa 6.64 por cada100 000 hombres en el 2013. En las mujeres, 

corresponde a la tercera causa de mortalidad por cáncer, que representa 6.45 por 

cada 100 000 mujeres en el 2013. (Registro Nacional de Tumores de Costa Rica, 

n.d.). 

 

Histología. 

 

En cáncer de recto el principal tipo histológico es el adenocarcinoma, que 

representa el 95-98% de los casos. Se debe de tener claro que también existen 

otros tipos histológicos originarios de recto, mucho menos frecuentes, como los 

carcinomas epidermoides, sarcomas, linfomas, entre otros. (Kang H, 2007). 

 

Reseña Histórica. 

 

Por mucho tiempo se ha estudiado el uso de radioterapia, quimioterapia y 

quimioradioterapia, tanto antes como después de un tratamiento definitivo en el 

cáncer de recto. Se ha utilizado diversos esquemas, dosis y medicamentos 

citotóxicos con el fin de impactar en la efectividad del tratamiento con la menor 

toxicidad posible. (Roh M, 2009) (Park J, 2011) (Francois J C. L., 2006). 
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El Grupo Holandés de cáncer colorectal al observar la alta tasa de 

recurrencia de cáncer de recto tratado solamente con cirugía, estudia utilizar un 

ciclo corto de radioterapia preoperatoria de 5Gy al día por 5 días para una dosis 

total de 25Gy, seguido de resección mesorectal total (MTR) comparado con 

cirugía. Al utilizar el tratamiento combinado se redujo significativamente la tasa de 

recurrencia a 2 años, con un 8.2% en el brazo de la cirugía contra un 2.4% en el 

brazo de radioterapia seguido de MTR, sin aumento significativo en la 

Supervivencia Global. (Kapiteijn E, 2001). 

 

Además, existen otros estudios que demuestran eficacia en la tasa de 

respuesta al utilizar radioterapia preoperatoria a dosis mayores, que constituye la 

radioterapia convencional. Se ofrece esquemas de tratamiento con dosis totales 

de 40-50 Gy en 20-25 fracciones por 4-5 semanas seguido de cirugía. (Andre G, 

1988) (Oates G, 1996) 

 

  La asociación europea de investigación y tratamiento del cáncer en el 

estudio EORTC 22921 evalúa la radioterapia o quimioradioterapia preoperatoria y 

la quimioterapia postoperatoria.  Existe 4 grupos de tratamiento, el brazo 1 utiliza 

radioterapia preoperatoria con una dosis total de 45 Gy ofrecida en 25 fracciones 

de 1.8 Gy por 5 semanas; el brazo 2 utiliza quimioradioterapia preoperatoria y 

ofrece la radioterapia usual más dos ciclos de quimioterapia con 5-FU y 

Leucovorina en la primera y  la quinta semana de radioterapia por 5 días; el brazo 

3 utiliza radioterapia preoperatoria usual más cuatro ciclos de quimioterapia 
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postoperatoria con 5FU y leucovorina y, el brazo 4 utiliza quimioradioterapia más 

quimioterapia postoperatoria de la misma forma antes mencionada. Demuestra 

que ofrecer solo radioterapia preoperatoria presenta una tasa de recurrencia local 

a 5 años de 17%, la quimioradioterapia preoperatoria de 8.7%, la radioterapia 

preoperatoria más quimioterapia adyuvante de 9.6%, y la quimioradioterapia 

preoperatoria más quimioterapia adyuvante de 7.6%. Ninguno de los brazos de 

tratamiento demostró cambios significativos en la supervivencia libre de progresión 

ni en la supervivencia global. Se concluye que agregar la quimioterapia pre o 

postquirúrgica a la radioterapia preoperatoria impacta en la recurrencia y no así en 

la supervivencia, demostrando una mayor adherencia al tratamiento ofrecido antes 

de la cirugía (Francois J C. L., 2006). La actualización del estudio a los 10 años de 

vigilancia tampoco demuestra beneficio en supervivencia libre de enfermedad ni 

en supervivencia global. Demuestra beneficio en la recurrencia local a favor de los 

grupos que recibieron quimioradioterapia preoperatoria, no así con la 

quimioterapia adyuvante por sí misma.  (Francois J C. G., 2014). 

 

  Un estudio similar se lleva a cabo en Francia por la FFCD (Federation 

Francophone de Cancerologie Digestive) que compara la radioterapia 

preoperatoria contra la quimioradioterapia preoperatoria, ambos grupos seguidos 

de cirugía y quimioterapia postoperatoria en pacientes con cáncer de recto 

localmente avanzado. Utiliza radioterapia con dosis totales de 45Gy en 25 

fracciones por 5 semanas y al administrarse junto con quimioterapia se ofrece 5FU 

y Leucovorina por 5 días en la 1ra y 5ta semana de tratamiento. De igual manera, 

la adyuvancia se basa en un régimen de 5FU y Leucovorina. Los resultados a 5 



   

 9 

años demuestran menor tasa de recurrencia a favor de los pacientes que reciben 

tratamiento preoperatorio con quimioradioterapia contra radioterapia, presentando 

una recurrencia a 5 años de 8.1% y 16.5% respectivamente. No existe diferencia 

en la tasa de supervivencia global.    rard J  2006 . 

 

El Grupo Alemán de Cáncer Colorectal, en un estudio de 823 pacientes con 

cáncer de recto T3-4 y con enfermedad asociada a ganglio positivo, compara la 

quimioradioterapia preoperatoria y postoperatoria. Utiliza radioterapia a dosis de 

50,4 Gy en 28 fracciones de 1.8Gy al día, 5 días de la semana y si agrega 

quimioterapia concomitante utiliza 5FU y Leucovorina en la 1ra y 5ta semana. En 

un seguimiento de 46 meses, la tasa de recurrencia baja de un 13% en el grupo 

de quimioradioterapia postoperatoria a un 6% en el grupo quimioradioterapia 

preoperatoria, sin diferencia significativa en la supervivencia libre de enfermedad 

ni supervivencia global.  Se concluye también en el estudio que existe factores 

pronósticos a tomar en cuenta en cada grupo de tratamiento, en el grupo de 

pacientes que recibe cirugía y luego tratamiento adyuvante es importante el T y el 

N postquirúrgico y, en el grupo de los pacientes que reciben neoadyuvancia y 

luego cirugía lo importante es el grado de respuesta del tumor a la neoadyuvancia 

(Sauer R, 2004). 

 

El estudio NSABP R-03 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 

Project R-03) se diseña para estudiar el mejor tiempo de tratamiento, debido a que 

se conoce la superioridad de la quimioradioterapia sobre la radioterapia, pero aún 

se debe esclarecer el mayor beneficio pre o postquirúrgico.  Se aleatoriza 267 
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pacientes con cáncer de recto T3-4 y/o ganglio positivo, en tratamiento pre o post 

quirúrgico. El tratamiento neoadyuvante consiste en quimioterapia con 5FU y 

leucovorina cada semana por 6 semanas (ciclo 1) seguido de quimioradioterapia, 

utilizando una dosis total de 50 Gy en 5 semanas junto con 5FU con Leucovorina 

la 1ra y 5ta semana (ciclo 2y3), seguido de la cirugía y por último quimioterapia 

postoperatoria con el mismo esquema de la quimioterapia inicial (ciclo 4-7). El otro 

brazo de tratamiento ofrece cirugía seguida de quimioterapia con 5FU y 

leucovorina cada semana por 6 semanas más quimioradioterapia usual, y 

finalmente, quimioterapia con el mismo esquema de quimioterapia inicial. Se 

demuestra que la quimioterapia junto la quimioradioterapia preoperatoria 

prolongan la supervivencia libre de enfermedad de manera significativa, presenta 

una supervivencia libre de enfermedad a 5años de un 64.7% contra un 53% al 

recibirla de forma postoperatoria. Se observa una tendencia a mejorar la 

supervivencia global. No existe diferencia en recurrencia local de la enfermedad, lo 

que contrasta con estudios previos como por ejemplo el estudio holandés.  (Roh 

M, 2009). 

 

Existe un estudio coreano que intenta determinar el beneficio de la 

quimioradioterapia preoperatoria sobre la quimioradioterapia postoperatoria 

utilizando capecitabina. Cuenta con 240 pacientes con cáncer de recto T3/T4 y/o 

N positivo y el seguimiento es por 52 meses. Concluye que no hay diferencia 

significativa en la tasa de recurrencia ni en supervivencia libre de enfermedad 

valorada a los 3 años ni a los 5 años. El subgrupo de pacientes con cáncer de 

recto con una localización baja sí se beneficia al utilizar quimioradioterapia 
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prequirúrgica alcanzando la preservación del esfínter en el 68% de los casos 

contra un 42% en el grupo de la quimioradioterapia postquirúrgica. (Park J, 2011). 

 

Sin embargo, un estudio más reciente Fase III que compara utilizar 

quimioradioterapia con 5FU contra la capecitabina en pacientes con cáncer de 

recto locamente avanzado, demuestra la no inferioridad de la capecitabina en tasa 

de respuesta, supervivencia libre de enfermedad a 3 años y supervivencia global. 

(Hoeinz R, 2012). 

 

Abordaje Actual. 

 

            El Cáncer de Recto al diagnóstico se presenta como enfermedad 

localizada, locoregional o metastásica en 39%, 39% y 20% de los casos 

respectivamente. (Siegel R, 2012).   El cáncer de recto superficial y pequeño 

puede ser tratado efectivamente con un procedimiento quirúrgico limitado, como la 

resección local. Sin embargo, la mayoría de los pacientes presenta lesiones de 

mayor tamaño y profundidad, lo que hace necesario realizar cirugías de mayor 

extensión. La cirugía es la piedra angular del tratamiento en estos pacientes, pero 

por sí misma presenta alta tasa de recurrencia, debido a ello se opta por 

complementar el tratamiento con quimioradioterapia neoadyuvante o adyuvante. 

Los pacientes con enfermedad neoplásica de recto localmente avanzada se les 

recomienda como tratamiento preoperatorio la quimioradioterapia para reducir la 

probabilidad de recurrencia local, aumentar la resecabilidad y así obtener 
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enfermedad residual R0, preservar el esfínter en los tumores bajos y así evitar 

osteomías. (Glimelius B, 2013) (Schmoll H, 2012) 

 

Quimioradioterapia. 

 

En la actualidad, la quimioradioterapia neoadyuvante es el tratamiento 

estándar en pacientes con cáncer de recto localmente avanzado. Son indicaciones 

definitivas con profundidad de invasión tumoral T3, T4 y/o invasión a ganglios 

linfáticos regionales. Es controversial el tratamiento en pacientes con estadio 

clínico T3N0. Algunas indicaciones relativas es el paciente con T1 y T2 con 

enfermedad ganglionar por imágenes, pacientes con invasión mesorectal por 

imágenes, pacientes con tumores de recto distales que requieren resección 

abdominoperineal con la posibilidad de preservar el esfínter. (Nissan A, 2006) 

(Guillem J, 2008). 

 

Se ofrece radioterapia estándar basada en un ciclo largo de tratamiento con 

dosis totales de 45-50.4 Gy fraccionada a 1.8– 2Gy al día por 5 semanas, 

concomitante a la quimioterapia estándar con 5FU y leucovorina en la semana 1 y 

5. Puede ser remplazado por una fluropirimidina oral,  como la  capecitabina que 

ha demostrado no ser inferior en eficacia. (Hofh R, 2012) (Kapiteijn E, 2001). 

 

Intensificación de la quimioterapia preoperatoria. 
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La metodología de esta forma de tratamiento consiste en agregar 

quimioterapia previa al tratamiento con quimioradioterapia preoperatoria, es 

llamada usualmente quimioterapia de inducción. La justificación de la 

quimioterapia de inducción, se basa en la preocupación de que el tiempo 

transcurrido entre el diagnóstico y la intervención quirúrgica tenga un impacto 

negativo en el desenlace de la enfermedad en los pacientes con cáncer de recto 

no metastásico. Se plantea que la tasa de resecabilidad y respuesta patológica 

completa son mayores con la quimioterapia de inducción y a la vez se trata la 

enfermedad sistémica más rápida y efectivamente. Se recomienda entonces en 

los pacientes con cáncer de recto con tumores voluminosos, T4, con enfermedad 

ganglionar extensa o en pacientes en los cuales se cree que los márgenes 

difícilmente serán negativos. En esta modalidad de tratamiento no se ha 

establecido un estándar de quimioterapia ni de dosificación, pero se recomienda 

utilizar dupletas a base de fluropirimidinas y oxaliplatino por un máximo de 4 

meses. (Garcia J, 2015). 

 

Se requiere evidencia que respalde esta modalidad de tratamiento, si bien 

no existen estudios con fuerte evidencia científica, hay algunos estudios pequeños 

con resultados prometedores. 

 

Existe un estudio prospectivo de 77 pacientes con cáncer de recto y 

factores de riego por resonancia magnética pélvica, los cuales son tratados con el 

esquema CapeOX (capecitabina y oxaliplatino) por 12 semanas seguido de 

quimioradioterapia preoperatoria y luego cirugía. Se obtiene una tasa de respuesta 
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radiológica de un 88% y tasa de respuesta patológica completa de un 24%; 

además, del total de los casos, todos obtuvieron márgenes R0. El estudio 

concluye que la quimioterapia de inducción es factible para pacientes con cáncer 

de recto potencialmente operable con factores de riesgo y su vez muestra una 

seguridad aceptable. (Chau I, 2006). 

 

También, el grupo español GCR-03, presenta un estudio fase II de 108 

pacientes con cáncer de recto medio y/o distal o T3-4 y/o con ganglio positivo. 

Aleatoriza dos brazos de tratamiento, el grupo A recibe Quimioradioterapia 

preoperatoria, cirugía y luego quimioterapia adyuvante con CapeOX y, el grupo B 

recibe quimioterapia de inducción con CapeOX seguido de Quimioradioterapia y 

luego cirugía.  La supervivencia libre de enfermedad a 5 años del grupo A es de 

un 64% y del grupo B es de un 62%; la supervivencia global a 5 años del grupo A 

es de un 78% y del grupo B es de un 75%; la recurrencia local acumulativa a 5 

años del grupo A es de un 2% y del grupo B es de un 5%  y, la recurrencia a 

distancia acumulativa a 5 años del grupo A es de un 21% y del grupo B es de un 

23%. Todos ellos no muestran significancia estadística. Se debe tomar en cuenta 

algunas características propias del estudio, como los pocos pacientes 

participantes y que el brazo B presenta más pacientes con tumores T4 y de alto 

grado, limitando de esta forma el valor del análisis. Sin embargo, a partir de este 

estudio se puede formular hipótesis y dar base a futuros estudios que evalúen la 

quimioterapia de inducción, incluso ya está en curso el estudio fase III del grupo 

español. (Fernandez M, 2015).  
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Evaluando la respuesta al tratamiento preoperatorio. 

 

Se debe de evaluar la respuesta que presenta el paciente con cáncer de 

recto localmente avanzado luego del tratamiento preoperatorio recibido, lo que es 

una tarea difícil. No existen exámenes de imágenes capaces de identificar a los 

pacientes que realmente responden al tratamiento preoperatorio, ni la tomografía 

axial computarizada, la resonancia magnética nuclear, el US transrectal, o el PET 

scan no son suficientes. (Napoleon B, 1991) (Schmoll H, 2012) 

 

La tasa de respuesta clínica se evalúa por medio del examen físico y/o 

endoscopía rectal, lo cual es un parámetro poco objetivo. La tasa de respuesta 

patológica se obtiene luego de la cirugía al estudiar el espécimen de forma 

histológica y este representa de forma más objetiva la respuesta al tratamiento. El 

examen físico y la endoscopía al mostrar una respuesta clínica completa indican 

los pacientes en los cuales es probable obtener una respuesta patológica 

completa.  Un estudio retrospectivo de 488 pacientes, busca determinar la 

correlación de la respuesta clínica completa y la respuesta patológica completa 

luego del tratamiento preoperatorio. Se observa que la tasa de respuesta clínica 

completa determinada por tacto rectal y endoscopía es de un 19% y de ellos la 

tasa de respuesta patológica completa es de un 25% y alrededor del 75% 

presentaban aún persistencia del tumor. Se determina así que la tasa de 

respuesta clínica completa es un factor predictivo de la tasa de respuesta 

patológica completa. (Hiotis S, 2002) 
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CAPÍTULO 3 

 

1. Materiales y Métodos 

 

Diseño del estudio 

 

El presente estudio constituyó un análisis retrospectivo de los pacientes con 

cáncer de recto no metastásico tratados con quimioterapia de inducción seguido 

de quimioradioterapia o quimioradioterapia previo a cirugía en el Hospital México, 

Hospital San Dios, Hospital Calderón Guardia y Hospital Max Peralta del 2007 al 

2015.  Incluyó hombres y mujeres de cualquier etnia, de 18 años de edad o 

mayores, con biopsia confirmatoria de adenocarcinoma de recto, con extensión 

localmente avanzada definida como Estadio clínico I, no resecables de entrada 

según el criterio del cirujano, II y III. Excluyó pacientes con inadecuada función 

hepática (BT > 1.5 del límite superior normal o aumento de AST/ALT en 3 veces el 

límite superior normal), inadecuada función renal (creatinina sérica >1 del límite 

superior normal o aclaramiento de creatinina calculado < 50 ml/min) o inadecuada 

función hematológica (conteo de GB <3000/ul, neutrófilos <1500/ul o plaquetas < 

100 000). 

 

La base de datos se obtuvo principalmente del servicio de radioterapia del 

Hospital México en donde se trató la mayoría de ellos y se reforzó con la base de 

datos del servicio de estadística del Hospital San Juan de Dios en donde se trató 

una menor cantidad de pacientes. A continuación, se revisó el expediente clínico y 
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se seleccionaron los pacientes aptos, acorde a los criterios de inclusión y 

exclusión. Además, se descartó del estudio pacientes con datos incompletos, 

información ilegible o expediente no disponibles.  

 

       Se excluyeron del estudio un total de 267 pacientes y se incluyeron en el 

estudio un total de 130 pacientes a los cuales se les dió un seguimiento de 11 

años y 1 mes. 

 

       Los trámites para la realización del estudio iniciaron en junio 2017, el 

protocolo de investigación #029-17 fue aprobado por el comité ético científico en 

noviembre del 2017. La información se recopiló entre los meses de diciembre del 

2017 y enero del 2018, finalmente se analizó la información de febrero a marzo 

2018. 

2. Definiciones  

 

Para efectos de la investigación se utilizaron las siguientes definiciones: 

 Tasa de respuesta patológica completa: en la biopsia no existe evidencia 

del tumor ni en el recto ni en los ganglios linfáticos regionales. 

 Recurrencia de la enfermedad: cáncer que volvió habitualmente después de 

un período durante el cual el cáncer no se pudo detectar. 

 Recurrencia locoregional: el cáncer vuelve a pelvis y/o ganglios 

regionales. 
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 Recurrencia a distancia: el cáncer vuelve a otros órganos o ganglios 

no regionales. 

 Tasa de recurrencia a 5 años: la probabilidad de presentar recurrencia de la 

enfermedad en un periodo de 5 años luego del inicio del tratamiento. 

 Supervivencia libre de enfermedad: es el periodo de tiempo que transcurre 

desde el inicio del tratamiento hasta la primera vez que se documenta 

signos o síntomas de la enfermedad.  

 Supervivencia global: es el periodo de tiempo que trascurre desde el inicio 

del tratamiento hasta la fecha de muerte por cualquier causa. 

 Estadio Clínico: según criterios TNM descritos por la AJCC 7ma Edición. 

 

3. Análisis estadístico 

 

 El análisis se realizó con el paquete estadístico STATA MP 14 de Stata 

Corp.  

Se calculó una muestra de 252 pacientes, con un poder de 80% y un alfa de 0,05. 

Las variables categóricas se expresaron como porcentajes y las variables 

continuas se expresaron como medias de los promedios, desviación estándar y 

rangos según su distribución. 

 

  Con respecto a la respuesta patológica completa, la tasa de recurrencia de 

la enfermedad a 5 años y la recurrencia a 5 años según sitio, se comparó la media 
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de los grupos de tratamiento con la prueba chi cuadrado para determinar la 

probabilidad (p) y la significancia estadística de la diferencia. 

 

Se calculó la probabilidad de supervivencia libre de progresión y 

supervivencia global mediante el método de Kaplan-Meier, calculado a partir del 

día de inicio de tratamiento hasta la fecha de progresión (según criterios RECIST 

1.0) o muerte, respectivamente.  Se utilizó el RECIST 1.0 debido a que el estudio 

se realizó del 2007 al 2015, para esas fechas no se contaba con la versión 

reciente RECIST 1.1. 

 

La prueba de Log-rank se empleó para determinar diferencias en las curvas 

de supervivencia expresada como probabilidad (p). 

 

 Se asumió ante la pérdida de control e información de los pacientes que 

su condición actual era la reportada en la última nota médica, excepto si se pudo 

corroborar con el registro civil la condición de vida. 
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CAPÍTULO 4 

Resultados 

Se obtuvo una base de datos de 397 pacientes en total, de los cuales se 

excluyeron 86 pacientes con un cáncer diferente a cáncer de recto y, 104 

pacientes que no cumplieron con los criterios establecidos del estudio; además, no 

se contó con 77 expedientes clínicos disponibles para la revisión. Se recopiló un 

total de 130 pacientes elegibles, 20 pacientes tratados con el esquema de 

quimioterapia de inducción previo a quimioradioterapia y 110 pacientes tratados 

con quimioradioterapia neoadyuvante. Se ilustra en la figura1.  

Figura1. Diagrama de flujo de inclusión y distribución de los pacientes de estudio. 

Base de Datos Recopilada  
 397 pacientes 

HM total 174 
pacientes. 

Efectivos 66 
Pacientes. 

43 Cáncer no rectal. 
42 Ca. recto no 

cumple criterios. 
23 no encontrados  

HSJD total 117 
pacientes. 

Efectivos 29 
Pacientes. 

16 Cáncer no rectal. 
34 Ca. recto no 

cumple criterios. 
38 No encontrados 

HCG total 79 
pacientes. 

Efectivos 22 
Pacientes. 

23 Cáncer no rectal. 
23 Ca. recto no 

cumple criterios. 
11 no encontrados  

HMP total 27 
pacientes. 

Efectivos 13 
Pacientes. 

4 Cáncer no rectal. 
5 Ca. recto no cumple 

criterios. 
5 no encontrados  

Se Obtiene 
un total de 

130 
pacientes  

para 
estudio 

20 Pacientes QT  de 
Inducción 

110 Pacientes 
Tratamiento Estándar 

HM: Hospital México, HSJD: Hospital San Juan de Dios, HCG: Hospital Calderón Guardia, HMP: 
Hospital Max Peralta, QT: quimioterapia    
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De los 20 pacientes tratados con quimioterapia de inducción no se 

determinó el motivo de inicio del mismo, todos utilizaron esquemas basados en 

fluropirimidinas, 65% de ellos recibió XELOX, 30% de ellos recibió FOLFOX y 5% 

de ellos recibió otro esquema, que correspondió a un paciente que utilizó 

monoterapia con capecitabina. Se ilustra en el cuadro 1.  

 

Con respecto al número de ciclos utilizados previo a la quimioradioterapia, 5 

recibieron 1 aplicación de quimioterapia, 6 pacientes recibieron 2 aplicaciones de 

quimioterapia, 6 pacientes recibieron 3 aplicaciones de quimioterapia y 3 pacientes 

recibieron más de 3 aplicaciones de quimioterapia.  

 

Cuadro 1. Tipo de quimioterapia de inducción recibida. 

Tipo de QT de Inducción Pacientes con QT de Inducción n (%) 

XELOX* 13 (65) 

FOLFOX* 6 (30) 

5FU- LV* 0 (0) 

Otra 1 (5) 

 

Los pacientes de estudio presentaron una mediana de 61 años de edad, 

predominantemente de sexo masculino (57.69%), comprendieron los estadios 

clínicos I, II y III en un 3.08%, 26.15% y 70% respectivamente. Tratados en el 

servicio de oncología médica de los hospitales clase A, un 50.77% tratados en el 

HM, un 22.31% tratados en el HSJD, un 16.92% tratados en el HCG y un 10% 

tratados en el HMP. Se ilustra en el cuadro 2. 

* XELOX: xeloda y oxaliplatino, FOLFOX: 5 fluracilo, leucovorina y oxaliplatino, 5FU-LV: 5 fluracilo y leucovorina, 
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Cuadro 2. Características de los pacientes con cáncer de recto localmente avanzado elegidos para 

estudio. 

Variables QT de Inducción QRT Estándar Total 

Edad en años 

Mediana (Rango) 

66 (34-80) 60 (32-86) 61 (32-86) 

Sexo Masculino n(%) 9 (45.00)        66 (60.00)     75 (57.69) 

EC I n(%) 0 (0.00)      4 (3.64)   4 (3.08)   

EC II n(%) 3 (15.00)         31 (28.18) 34 (26.15) 

EC III n(%) 17 (85.00)     75 (68.18)   92 (70.77)    

HM n(%) 7 (35.00)        59 (53.64) 66 (50.77) 

HSJD n(%) 9 (45.00)     20 (18.18) 29 (22.31) 

HCG n(%) 3 (15.00)     19 (17.27) 22 (16.92)   

HMP n(%)         

 

1 (5.00)     12 (10.91) 13 (10.00) 

  

En ninguno de los pacientes del estudio se determinó en la pieza histológica el 

estado de Kras ni la presencia de inestabilidad microsatelital, consecuentemente 

no se obtuvo el dato esperado. 

DS: derivación estándar, n: cantidad de pacientes, EC: estadio clínicoHM: Hospital México, HSJD: 
Hospital San Juan de Dios, HCG: Hospital Calderón Guardia, HMP: Hospital Max Peralta, QT: 
quimioterapia, QRT: quimioradioterapia.    
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En el cuadro 3, se demostró la tasa de respuesta patológica completa de un 

45% en los pacientes del grupo de quimioterapia de inducción y de un 13% en los 

pacientes del grupo de quimioradioterapia neoadyuvante. Al comparar esta 

diferencia en la tasa de repuesta patológica completa en los dos grupos de 

tratamiento se obtuvo una p 0.003 por chi cuadrado confirmando la significancia 

estadística. Además, se calculó para el grupo de la quimioterapia de inducción y la 

respuesta patológica completa un riesgo relativo de 3.30 (1.68-6.48) 

estadísticamente significativo. Se realizó también un análisis de poder con las 

proporciones encontradas de los pacientes con tasa de respuesta patológica 

completa y el número recolectado de pacientes y se obtuvo un poder estimado de 

un 97% con un alfa de 0.027, demostró de esta manera la validez de los 

resultados. 

Consecuentemente, se observó que la tasa de respuesta patológica no 

completa en el grupo de quimioterapia de inducción fue de un 55% y en el grupo 

de quimioradioterapia neoadyuvante fue de un 87%. 

Cuadro 3. Tasa de respuesta patológica de los pacientes de estudio. 

Variable Total QT* inducción QRT* Estándar P**  

Respuesta patológica 

completa.             n* (%) 

24 9 (45) 15 (13)  P o.oo3 ** 

 

Respuesta patológica no 

completa.       n* (%) 

106 11 (55) 95 (87)  

--- 

  

 

 n: cantidad de pacientes, QT: quimioterapia, QRT: quimioradioterapia. 

** se realiza por χ².      
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Con respecto al cuadro 4, se demostró recurrencia de la enfermedad en 25 

pacientes en total y, de ellos 4 pacientes correspondieron al grupo de 

quimioterapia de inducción y 21 pacientes al grupo de la quimioradioterapia 

neoadyuvante. Se calculó la tasa de recurrencia de la enfermedad a 5 años de 

ambos grupos de tratamiento, la cual fue de 20 y 19 respectivamente. Sin 

embargo, se realizó la prueba chi cuadrado para determinar la significancia de 

dicha diferencia y se obtuvo una p 0.924, que fue estadísticamente no significativa. 

También se demostró para la quimioterapia de inducción y la recurrencia de la 

enfermedad un RR de 1.05 (0.40-2.73) que no demostró significancia estadística. 

Cuadro 4.  Tasa de Recurrencia de la Enfermedad Calculada a 5 años. 

. 

 La recurrencia de la enfermedad se puede presentar locoregional o a 

distancia, se observó que del total de los casos tratados recurrió un 28.00% a nivel 

locoregional y un 72.00% a distancia.   Asimismo, se calculó la recurrencia 

locoregional a 5 años y se determinó que para el grupo de quimioterapia de 

inducción fue un 5.00% y para el grupo de quimioradioterapia estándar fue de un 

5.45% y esta diferencia no fue estadísticamente significativa con p de 0.93 por la 

prueba chi cuadrado. La recurrencia a distancia calculada a 5 años para los 

Variable Total QT* de Inducción QRT* Estándar P** 

Recurrencia n* 

(Tasa de recurrencia) 

25 4(20) 21(19) P 0.924** 

 

No Recurrencia n* 105 16 89  

 n: cantidad de pacientes, QT: quimioterapia, QRT: quimioradioterapia. 

** se realiza por χ².     
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pacientes tratados con quimioterapia de inducción fue de un 15.00% y para los 

pacientes tratados con quimioradioterapia fue de un 13.63% con una p 0.87 

determinada por chi cuadrado, demostró que no existe tampoco significancia 

estadística. Se ilustra en el cuadro 5.  

Cuadro 5. Recurrencia acumulada a 5 años según localización. 

Variable Total QT* de Inducción QRT* Estándar P** 

Locoregional n*(%) 7 (28.00) 1(5.00) 6 (5.45) 0.93 

Distal n*(%) 18(72.00) 3 (15.00) 15 (13.63) 0.87 

 

 Para la supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con cáncer de 

recto localmente avanzado tratados con quimioterapia de inducción se determinó 

un promedio de 78 meses con un IC de 53.38 – 101,11 y  una supervivencia libre 

de enfermedad a 5 años de un 60.00 % con un IC de 25,27- 82,72 y para los 

pacientes tratados con quimioradioterapia neoadyuvante un promedio de 126 

meses con un IC 114,70- 138,72 y una supervivencia libre de enfermedad  a 5 

años de un 77,07% con un IC de 66,38- 84,74. No hubo diferencia 

estadísticamente significativa por test de log Rank con una p 0,14. Se muestra en 

la Figura 2. 

 

 Se analizó la supervivencia global de los dos grupos de tratamiento en la 

Figura 3, se estableció un promedio de 75 meses con un IC 57,43- 93,98 para el 

grupo de quimioterapia de inducción y 124 meses con un IC 112,56 – 137, 23 para 

 n: cantidad de pacientes, QT: quimioterapia, QRT: quimioradioterapia. 

** se realiza por χ².    
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el grupo de quimioterapia neoadyuvante y una supervivencia global a 5 años de un 

62.22 % con IC de 23,03 – 85,79 y de un 76,75% con un IC de 65,98- 84,36 

respectivamente. No hubo diferencia estadísticamente significativa por test de log 

Rank con una p 0,72. 

 

Figura 2. Curva de Supervivencia Libre de Enfermedad de Kaplan Meier de los pacientes con 

cáncer de recto no metastásico tratados en los hospitales clase A del país del 2007 al 2015. 
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Figura 3. Curva de Supervivencia Global de Kaplan Meier de los pacientes con cáncer de recto no 

metastásico tratados en los hospitales clase A del país del 2007 al 2015. 
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CAPÍTULO 5 

Discusión  

 

       Los pacientes de este estudio concuerdan con la literatura revisada que  

menciona el aumento de la incidencia de cáncer de recto con la edad. En general, 

la mediana de presentación es alrededor de 70 años y los pacientes del estudio 

presentan una mediana de 61 años de edad. Además, en la literatura se evidencia 

un predominio a favor del sexo masculino y en el estudio los hombres 

corresponden a un 59.52% de los pacientes. (Fernandez M, 2015) (Siegel R, 

2012) (Chau I, 2006). 

 

       La presentación del cáncer de recto localmente avanzado es más frecuente 

con evidencia de compromiso ganglionar correspondiendo a un estadio clínico III, 

lo cual coincide con el estudio en donde se observa que un 70% de los pacientes 

corresponden a este estadio clínico. (Sauer R, 2004). 

 

El cáncer de recto comparte una estrecha relación con cáncer de colon en 

donde se determina como factor pronóstico la inestabilidad microsatelital y como 

factor predictivo negativo al tratamiento blanco con inhibidores EGFR la mutación 

Kras. Ambas se pueden determinar en la pieza histológica por medio de 

inmunohistoquímica MSI y por PCR Kras.   a   A  2006  (Phipps A, 2003). Sin 

embargo, en los pacientes del estudio no se determinaron estas mutaciones, 

consecuentemente no fue posible determinar la relación con el tratamiento.  
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        Con respecto al tratamiento de los pacientes con cáncer de recto localmente  

avanzado se conoce como tratamiento estándar la quimioradioterapia 

neoadyuvante basada en fluropirimidinas y con este se espera una tasa de 

respuesta patológica completa en alrededor de un 15 a un 28% de los casos. Este 

estudio presenta una tasa de respuesta patológica completa en el 13% de los 

pacientes tratados con quimioradioterapia neoadyuvante lo cual es cercano al 

límite inferior esperado. Sin embargo, se observa una tasa de respuesta 

patológica completa en el 45% de los casos de los pacientes que reciben 

quimioterapia de inducción seguido de quimioradioterapia preoperatoria; es este 

valor superior a lo esperado, traduciendo un beneficio mayor con este esquema de 

tratamiento. La diferencia entre ambos grupos es estadísticamente significativa 

con una p 0.003. (Chau I, 2006) (Ferlay J, 2012) (Francois J C. L., 2006) 

 

          En los estudios pequeños en donde se evalúa agregar quimioterapia de 

induccióna la quimioradioterapia neoadyuvante en los pacientes con cáncer de 

recto localmente avanzado, no ha impactado la recurrencia, supervivencia libre de 

enfermedad ni supervivencia global. (Fernandez M, 2015) (Francois J C. L., 2006) 

(Chau I, 2006). 

 

      La recurrencia de la enfermedad en los pacientes con cáncer de recto 

localmente avanzado que completan un tratamiento óptimo es mayor a distancia 

que a nivel locoregional. Además, se espera una recurrencia locoregional 

acumulada a 5 años de un 2 a un 5% y una recurrencia a distancia acumulada a 5 

años de un 21 a un 23%. (Fernandez M, 2015).   
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         Es congruente con los resultados obtenidos en el estudio que demuestra una 

recurrencia locoregional en el 28% de los casos y una recurrencia a distancia en el 

72% de los casos, esta es mayor. Con un riesgo de recurrencia locoregional 

acumulado a 5 años de un 5% para el grupo tratado con quimioterapia de 

inducción y un 5% para el grupo de pacientes tratados con quimioradioterapia 

neoadyuvante. La recurrencia a distancia acumulada a 5 años es de un 15% y un 

14% para ambos grupos respectivamente. No hay diferencia estadísticamente 

significativa para la recurrencia locoregional entre el grupo de quimioterapia de 

inducción y el grupo de quimioradioterapia neoadyuvante con una p 0.93 por 

prueba de chi cuadrado y tampoco existe diferencia estadísticamente significativa 

para la recurrencia a distancia en los dos grupos de tratamiento con una p 0.87 

calculada por prueba de chi cuadrado. Esto confirma que no hay diferencia en la 

recurrencia locoregional ni distal al utilizar cualquiera de los grupos de tratamiento. 

 

        Para analizar la SLE y la SG se planteó al inicio del estudio calcular el 

promedio con medianas de supervivencia. No obstante, no se puede trabajar con 

medianas debido a que estas no se alcanzan a la fecha de cierre de la 

recopilación de datos. A pesar del seguimiento prolongado durante 11 años y 1 

mes, el número de eventos (recurrencia o muerte) de la mitad de los pacientes 

aún no ha ocurrido, consecuentemente se analiza la información utilizando el 

promedio medio (media) de la supervivencia.  
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        En la literatura mundial se obtiene datos de SLE a 5 años mayores al 60% y 

SG a 5 años mayores al 70% en ambos grupos de tratamiento, sin diferencia 

estadísticamente significativa entre ellos. (Fernandez M, 2015) 

 

        En este estudio se obtiene una SLE a 5 años acorde con los datos reportados 

en la literatura anteriormente mencionada. Sin embargo, la SG a 5 años es la 

esperada en el grupo de quimioradioterapia neoadyuvante, no así en el grupo de 

la quimioterapia de inducción en donde se obtiene una cifra menor. Por tanto, no 

existe diferencia estadísticamente significativa entre ellos.  

     Un posible factor que explica el resultado previo en la SG es que se estableció 

 en el diseño del estudio que en los pacientes con pérdida de control oncológico se 

debía asumir como condición actual la última reportada en la nota médica del 

expediente y si fallecieron se determinaba la fecha de defunción por medio del 

registro civil de nuestro país, desconociendo así la fecha exacta de recurrencia de 

la enfermedad, haciendo esto SLE y SG igual en estos pacientes. 

 

    Finalmente, cabe destacar que la quimioterapia de inducción sí impacta de 

forma significativa la tasa de respuesta patológica completa comparado con la 

quimioradioterapia estándar. Se desconoce si en este grupo de tratamiento existe 

relación entre la RpC y la supervivencia. Queda fuera de los objetivos de este 

estudio, sin embargo, da pie a nuevas investigaciones. 

 

         Estos resultados son de gran relevancia para Costa Rica, debido a que 

corrobora que los pacientes con cáncer de recto localmente avanzado tratados 
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con quimioradioterapia neoadyuvante seguido de cirugía (tratamiento estándar) 

obtienen resultados a la altura de la medicina de primer mundo. Además, se 

confirma que pese a los problemas de coordinación oportuna para iniciar el 

tratamiento estándar, el grupo de pacientes que reciben quimioterapia de 

inducción también alcanzan supervivencias excelentes, las cuales son 

estadísticamente iguales a las obtenidas con la quimioradioterapia neoadyuvante, 

dándose el respaldo para seguir adelante en el tratamiento de los pacientes con 

ambos esquemas de tratamiento acorde con las posibilidades de cada centro 

hospitalario. 
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CONCLUSIONES 

 

       Se concluye que la quimioterapia de inducción seguida de quimioradioterapia 

es superior en tasa de respuesta patológica completa en comparación con el 

tratamiento estándar conocido, el cual constituye la quimioradioterapia 

neoadyuvante.  No se encuentra diferencia estadísticamente significativa en 

cuanto a recurrencia de la enfermedad tanto locoregional como distal, 

supervivencia libre de enfermedad ni supervivencia global.  

 

       Los datos obtenidos en nuestro estudio concuerdan con la literatura 

internacional revisada. Se alcanza una excelente supervivencia en el grupo de la 

quimioradioterapia neoadyuvante y se corrobora que pese a los contratiempos de 

nuestro país para brindar el tratamiento estándar en algunos pacientes, esto no 

impacta de forma negativa la supervivencia. Queda demostrado así la eficacia de 

ambos esquemas de tratamiento, los cuales pueden ser utilizados según las 

posibilidades de cada centro hospitalario. 

 

        Los resultados del estudio se suman a la poca evidencia existente de la 

quimioterapia de inducción, la cual es alentadora y generadora de probables 

estudios de investigación consecuentes.  

 

        Cabe destacar las limitantes encontradas al tratarse de un estudio 

retrospectivo observacional. Se evidenció sesgo de selección de los pacientes, 

debido a que algunos de ellos perdieron el control médico a largo plazo 
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desconociendo la evolución de la enfermedad, hubo información no clara o poco 

legible.  Existió también sesgo de selección de los pacientes al no haber 

aleatorización de los mismos, ya que se trabaja según el tratamiento brindado por 

el médico tratante dando así heterogeneidad en los grupos de tratamiento. Hubo 

sesgo de medición en la determinación inicial de la enfermedad (TNM) en donde 

se utilizan diferentes métodos diagnósticos. 
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ANEXOS 
 
 

 

 
 

Comparaciones globales 

  Chi-cuadrado gol Sig. 

Log Rank 
(Mantel-Cox) 2,089 1 ,148 

 
 
 
 

 

Comparaciones globales 

  Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank 
(Mantel-Cox) ,121 1 ,728 

 
 
 
 
 
 

QT de 
Inducción.            
Sí: 0               
No: 1 

Media Mediana 

Estimación Error 
estándar 

Intervalo de 
confianza de 95 % 

Estimación Error 
estándar 

Intervalo de 
confianza de 95 % 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

0 78,250 11,668 55,381 101,119 110,000 0,000     

1 126,718 6,128 114,708 138,729         

Global 120,791 6,379 108,289 133,294         

a. La estimación está limitada al tiempo de supervivencia más largo, si está censurado. 

1. Medias y medianas para el tiempo de SLE 

2. Medias y medianas para el tiempo de SG 

QT de 
Inducción.            
Sí: 0               
No: 1 

Media
a
 Mediana 

Estimación 
Error 

estándar 

Intervalo de 
confianza de 95 % 

Estimación 
Error 

estándar 

Intervalo de 
confianza de 95 % 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

0 75,711 9,324 57,436 93,987          

1 124,897 6,294 112,561 137,232         

Global 123,338 6,108 111,366 135,311         

a. La estimación está limitada al tiempo de supervivencia más largo, si está censurado. 


