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ABREVIATURAS – ÍNDICES 

 

 

Abreviaturas: 

- ALT: alanina aminotransferasa. 

- AST: aspartato aminotransferasa. 

- ATC: ácido tricarboxílico. 

- AUC: area under the curve. 

- CEIC: comité de ética de la investigación clínica. 

- CECC: carcinoma escamoso de cabeza y cuello. 

- CHCM: concentración de hemoglobina corpuscular media. 

- GGT: gamma-glutamil transferasa. 

- GOT: transaminasa glutámico-oxalacética. 

- GPT: transaminasa glutámico-pirúvica. 

- Hb: hemoglobina. 

- HCM: hemoglobina corpuscular media. 

- HR: hazard ratio. 

- IC: intervalo de confianza. 

- IMRT: intensity-modulated radiotherapy. 

- MLR: monocyte-to-lymphocyte ratio. 

- NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio. 

- PCR: proteína C reactiva. 

- PLR: platelet-to-lymphocyte ratio. 

- RDW: red cell distribution width. 

- SIRI: systemic inflammation response index. 

- TC: tomografía computerizada. 

- VCM: volumen corpuscular medio. 

- VPH: virus del papiloma humano. 

- VPM: volumen plaquetario medio. 

- Y col: y colaboradores.  



Índices utilizados resultantes de la combinación de diferentes parámetros analíticos y/o 

características del paciente: 

• NLR: neutrófilos / linfocitos 

• PLR: plaquetas / linfocitos 

• MLR: monocitos / linfocitos 

• SIRI: (neutrófilo x monocitos) / linfocitos 

• ALI: (IMC × albúmina) / NLR  

• Host index: ([neutrófilos×monocitos]/[linfocitos×hemoglobina×albúmina])×100 

• HALP: (hemoglobina × albúmina × linfocitos) / plaquetas 

• Ratio proteína C reactiva / albúmina 

• Glasgow Prognostic Score: puntuación pronóstica según valores de PCR y 

albúmina. 

• Nutritional Risk Index: (1,519 × albúmina) + [(41,7 × peso actual)/peso ideal]  

• Preoperative Nutritional Index: (10 × albúmina) + (0,005 × recuento de linfocitos) 

• Royal Marsden Hospital Prognostic Score: puntuación pronóstica según valores de 

albúmina, lactato deshidrogenasa y número de localizaciones con metástasis. 

• Ratio albúmina / globulina 

• De Ritis ratio: AST/ALT 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Marcadores tumorales en el cáncer de cabeza y cuello 

 

En todo el mundo se registran cada año más de 500.000 nuevos casos de carcinoma 

escamoso de cabeza y cuello (CECC)1,2, siendo el sexto cáncer más diagnosticado a nivel 

mundial3. En Europa se diagnostican 140.000 nuevos casos anualmente; esta cifra 

corresponde a un 4% de todas las neoplasias malignas en adultos (6% en hombres, 2% en 

mujeres)4. El subtipo carcinoma escamoso comprende la gran mayoría de los cánceres de 

cabeza y cuello y representa un grupo heterogéneo de tumores que se desarrollan en el 

epitelio del tracto aerodigestivo superior. La exposición a carcinógenos como el tabaco y el 

alcohol es uno de los principales factores de riesgo5,6. Además, se ha demostrado un efecto 

sinérgico entre las dos exposiciones7,8. El virus del papiloma humano también se ha 

relacionado como agente causal en un subconjunto de estos cánceres9. 

 

Lamentablemente, la supervivencia no ha experimentado una gran mejoría en las últimas 

décadas dado que los pacientes siguen desarrollando con frecuencia recidivas locales y 

regionales, metástasis a distancia y segundos tumores primarios10. Se calcula que el 66% de 

los CECC se diagnostican en estadios avanzados (III o IV)3. En la actualidad, existen varios 

enfoques terapéuticos para el tratamiento de los CECC, pero suelen ser agresivos y están 

asociados a numerosos efectos secundarios que van en detrimento de la calidad de vida5. 

Los principales tratamientos para el CECC son la cirugía, la radioterapia, la quimioterapia o 

una combinación de éstos11. Generalmente se estima el pronóstico de los pacientes 

basándose únicamente en factores tumorales. Sin embargo, cada vez hay más evidencia de 

que numerosas características del paciente también están asociadas a los resultados 

oncológicos12–15. Hasta el momento, el único ejemplo que conocemos de sistema de estadio 

de cáncer de cabeza y cuello que tiene en cuenta un factor del paciente es el del cáncer de 

tiroides diferenciado, en el que la edad se incorpora a la estratificación pronóstica.  

 

En las últimas décadas, los esfuerzos científicos se han centrado en estudiar las 

características propias de los pacientes que padecen este tipo de tumores para poder 
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detectar el grupo de peor pronóstico. En este sentido, por su fácil obtención y amplia 

disponibilidad, ha aumentado el interés por el uso de marcadores hematológicos sistémicos 

como factores pronósticos. Recientemente se ha establecido la relación entre la inflamación 

y el sistema inmunitario con el cáncer, lo que pone de manifiesto el papel de los factores 

relacionados con el paciente a la hora de analizar la complejidad del cáncer, su tratamiento 

y sus resultados. La inflamación favorece el inicio y la progresión de los tumores, mientras 

que los defectos en la respuesta inmunitaria reflejan la incapacidad del sistema inmunitario 

para detectar y erradicar las células tumorales, lo que permite que el cáncer se desarrolle y 

se extienda16–18. A raíz de este descubrimiento, además de las características conocidas 

como la edad, el consumo de tabaco y alcohol y las comorbilidades médicas, dentro de los 

factores pronósticos del paciente más investigados nos encontramos el recuento de 

leucocitos en sangre periférica previo al tratamiento19–21, así como el recuento de plaquetas, 

el nivel de hemoglobina y el nivel de albúmina, entre otros12,22,23. 

Como se ha comentado, el análisis de los parámetros en sangre periférica constituye un 

método relativamente sencillo, poco invasivo, de bajo coste y con una amplia 

disponibilidad que nos permite obtener una gran cantidad de información relativa al 

paciente. Mediante esta prueba podemos analizar de manera rápida el estado inflamatorio, 

inmunitario y nutricional del paciente.  

 

Además de los parámetros básicos, el análisis de sangre periférica ha facilitado el 

descubrimiento de biomarcadores tumorales. Un biomarcador tumoral es una señal 

molecular que refleja el desarrollo de una neoplasia subyacente24. Algunos ejemplos de 

biomarcadores tumorales son: receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), 

ciclina D1, prolactina, beta2-microglobina... Su investigación ha aumentado 

exponencialmente en los últimos 20 años con la finalidad de ser un método diagnóstico 

menos invasivo y conseguir un diagnóstico más temprano, teniendo en cuenta que la 

detección de los CECC es un reto debido a la localización anatómica de estos tumores y el 

retraso en el diagnóstico que esto supone25. Los avances tecnológicos han permitido una 

caracterización molecular exhaustiva, rápida y asequible de los tumores, proporcionando un 

mayor conocimiento de las vías moleculares implicadas en la transformación neoplásica y la 

progresión de la enfermedad en el CECC. A pesar de los éxitos conseguidos en otras 
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entidades tumorales, en el caso del CECC existe en la literatura una larga lista de candidatos 

a biomarcadores tumorales con capacidad pronóstica, pero ningún marcador molecular ha 

sido ampliamente aceptado para la práctica clínica diaria26.  

Para que un parámetro pueda ser considerado un marcador tumoral tiene que cumplir una 

serie de requisitos como ser preciso, reproducible y fiable, además de tener utilidad 

clínica24.  

 

Figura 1. Curva de número de búsquedas por año en PubMed bajo la búsqueda “blood markers head 
and neck squamous cell carcinoma”. 

 

 

 

 

 

A continuación, procedemos a realizar una revisión de la literatura sobre los parámetros 

séricos básicos de una analítica de sangre periférica y su relación pronóstica con el CECC. 

 

 

 

1.2. Parámetros séricos en el cáncer de cabeza y cuello 

 

1.2.1. Bioquímica 

 

Urea, creatinina y filtrado glomerular 

 

No existe literatura hasta el momento sobre el impacto de parámetros que evalúan la 

función renal (creatinina, urea y filtrado glomerular) en el pronóstico de los pacientes con 

CECC. 
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Bilirrubina 

 

Muy pocos artículos publicados estudian la relación de la bilirrubina con el CECC. En el 

subgrupo de carcinomas escamosos de cavidad oral, un estudio realizado por Zhang y col 

proporcionó una asociación significativa entre un valor disminuido de bilirrubina directa y 

un peor pronóstico27. También se han publicado en el sur de China dos artículos que 

concluyen que una bilirrubina sérica elevada constituye un factor pronóstico favorable en 

pacientes con carcinoma nasofaríngeo28,29. 

 

Alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa  

 

La alanina aminotransferasa (ALT), también conocida como transaminasa glutámico-

pirúvica (GPT), es una enzima que se localiza principalmente en el hígado y cataliza la 

transferencia de un grupo amino de la alanina al ácido α-cetoglutárico, dando lugar a 

piruvato y glutamato. Mientras que la aspartato aminotransferasa (AST), también llamada 

transaminasa glutámico-oxalacética (GOT), se encuentra en varios tejidos, entre ellos el 

hígado, el corazón y el tejido muscular, y su función principal es participar en el proceso de 

glucólisis aeróbica dentro de las mitocondrias. Esta actividad enzimática es particularmente 

importante en el hígado y los músculos, pero también en otras células con alta actividad 

metabólica. La ratio de De Ritis es la proporción entre los niveles séricos de AST y ALT, 

que fue descrita por De Ritis y col en 195730. Se utiliza para diferenciar distintas causas de 

enfermedad hepática. En 2015, Bezan y col descubrieron que un valor elevado de la ratio 

AST/ALT se asociaba a una disminución de la supervivencia global y de la supervivencia 

sin metástasis en pacientes con carcinoma de células renales no metastásico31. Desde 

entonces, varios autores han encontrado una relación entre un cociente AST/ALT elevado 

y un peor pronóstico en pacientes con cáncer hepatocelular32, de vejiga33, testicular34, de 

próstata35, de páncreas36 y también en los CECC37–39. 
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Fosfatasa alcalina 

 

La fosfatasa alcalina es una proteína que se encuentra en todos los tejidos corporales, pero 

se concentra en cantidades más altas en el hígado, las vías biliares y los huesos. Su elevación 

en sangre periférica puede indicar enfermedad hepatobiliar y/o metástasis hepáticas y óseas 

por la actividad osteoblástica. Algunos autores han investigado el papel de la fosfatasa 

alcalina en los CECC sin poder llegar a verificar una relación significativa como factor 

pronóstico40–42. Sin embargo, el grupo de Wu y col sí que demostraron que un menor valor 

de la relación albúmina/fosfatasa alcalina pretratamiento resultó ser un factor pronóstico 

desfavorable en el cáncer de laringe e hipofaringe localmente avanzado43. El valor 

pronóstico de la relación albúmina/fosfatasa alcalina se comunicó por primera vez en 

pacientes con carcinoma hepatocelular en 201544. 

 

Gamma-glutamil transferasa 

 

La gamma-glutamil transferasa (GGT) es una enzima que se encuentra en todo el cuerpo, 

pero principalmente en el hígado. La GGT sérica se ha utilizado ampliamente como índice 

de disfunción hepática y como marcador de la ingesta de alcohol. En los últimos años se ha 

descubierto que una de sus funciones fisiológicas es la de contrarrestar el estrés oxidativo 

mediante la descomposición del glutatión extracelular45. Dicho de otra manera, los niveles 

elevados de GGT apuntan a una mayor utilización del glutatión en el organismo, lo que es 

indicativo de estrés oxidativo46. En la actualidad, los niveles elevados de GGT sérica se han 

propuesto como un factor de riesgo de mortalidad relacionada con los tumores malignos 

en general47 y en particular con el carcinoma hepatocelular48, el cáncer gástrico49 y el 

carcinoma de células escamosas de esófago50. Un reciente estudio publicado en 2021, con 

una cohorte de 481.414 pacientes de una base de datos nacional de Corea, investigó la 

relación entre los niveles altos de la GGT sérica y el riesgo de muerte por CECC, 

evidenciando una asociación significativa e independiente en niveles de GGT sérica 

>40U/L, específicamente en hombres51. 
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Albúmina y proteínas totales 

 

Además de los parámetros inflamatorios, se han analizado diversos indicadores 

nutricionales para predecir los riesgos quirúrgicos y el pronóstico de los pacientes 

oncológicos. La albúmina sérica, el indicador nutricional más aceptado, se ha utilizado 

como predictor de la supervivencia en pacientes afectos de cáncer. Así lo demostraron 

Gupta y Lis en una revisión sistemática de la literatura, observando que los niveles de 

albúmina pretratamiento tenían un significado pronóstico en pacientes oncológicos52. 

Varios estudios realizados en pacientes con CECC han encontrado una relación directa 

entre niveles reducidos de albúmina previa al tratamiento y una reducción en la 

supervivencia53,54.   

Existen diferentes mecanismos que pueden justificar la hipoalbuminemia en los pacientes 

con CECC. Se trata de un grupo de pacientes de alto riesgo nutricional, con una 

prevalencia de desnutrición en el momento del diagnóstico que puede variar entre el 20 y el 

70%, en función de los criterios diagnósticos utilizados55–57. La anorexia tumoral, los 

síntomas locales como la disfagia y la odinofagia derivados de la localización propia de 

estos tumores, así como la coexistencia de hábitos dietéticos poco saludables son los 

principales factores etiológicos de desnutrición. Además, la hipoalbuminemia está asociada 

con la respuesta inflamatoria que presentan los pacientes oncológicos debido al efecto 

catabólico sobre el metabolismo, que implica un estado proinflamatorio58. Otro aspecto 

que puede contribuir es la producción de citoquinas como la interleucina 6, que modulan la 

síntesis de albúmina por los hepatocitos59. Alternativamente, el factor de necrosis tumoral 

puede aumentar la permeabilidad de la microvasculatura, permitiendo así un aumento del 

paso transcapilar de albúmina. Finalmente, se produce un incremento en la degradación 

proteica como otro de los mecanismos de aparición de hipoalbuminemia en los pacientes 

oncológicos60.  

Hasta la actualidad, la relación entre la albúmina y la supervivencia se ha analizado 

considerando los niveles de albúmina como una variable continua53, considerando el valor 

de la mediana61 o a partir de la definición de hipoalbuminemia como niveles plasmáticos 

inferiores a 33g/L62, 35g/L54 o 38,5g/L63. 
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No tenemos conocimiento de literatura sobre las proteínas totales como factor pronóstico 

en el CECC.  

 

Proteína C reactiva 

 

La proteína C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda secretada por el hígado en 

respuesta a la inflamación aguda o a la destrucción tisular. En estos casos, las 

concentraciones plasmáticas de PCR aumentan de manera muy rápida, con una vida media 

de sólo 6 horas64. La PCR también está regulada por algunas citocinas proinflamatorias 

como la interleucina 6, el factor de necrosis tumoral y la interleucina 165,66. El aumento de la 

PCR asociado a procesos inflamatorios sistémicos ha demostrado ser un marcador 

pronóstico y predictivo en varios tumores sólidos, como el carcinoma renal67, el 

gastrointestinal68 y el hepatocelular69 entre otros. 

El papel pronóstico de la PCR en el CECC no ha sido ampliamente investigado hasta el 

momento. En 2020 se publicó un metaanálisis por Chen y col realizado con 17 estudios y 

4.449 pacientes con CECC en el que se concluyó que unos niveles elevados de PCR en 

sangre se asociaban a una mayor presencia de metástasis regionales, a un estadio tumoral 

más avanzado y a un peor pronóstico, incluyendo la supervivencia específica, la 

supervivencia libre de progresión y la supervivencia global70. Sin embargo, en el mismo 

trabajo se constató un sesgo de publicación. Estudios centrados en localizaciones concretas 

de cabeza y cuello mostraron una asociación significativa entre un pronóstico desfavorable 

y una PCR elevada en tumores de lengua71, una ratio PCR/linfocitos elevada en tumores de 

cavidad oral72 y una ratio PCR/albúmina elevada en tumores laríngeos73 y de cavidad oral74. 

A pesar de que la PCR también es un parámetro sérico usado como factor pronóstico, ya 

sea sólo o integrado en varios índices, en el presente estudio no es analizada ya que su 

determinación no se incluye de forma rutinaria en la evaluación pretratamiento de los 

pacientes con CECC.  
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1.2.2. Hemograma 

 

Hemoglobina 

 

La hemoglobina (Hb) puede considerarse un marcador sustitutivo tanto del estado 

nutricional como del estado general del paciente. Son muchos los estudios que han 

analizado el nivel de hemoglobina como factor pronóstico, demostrando que niveles 

disminuidos de Hb se correlacionan con peores resultados oncológicos, tanto en el 

CECC75,76 como en otras localizaciones77–81. 

Cada vez existe más evidencia que el microambiente tumoral desempeña un papel 

fundamental en la resistencia del tumor al tratamiento oncológico82. Thomlinson y Gray ya 

demostraron en 1955 que la radiosensibilidad de los tumores está limitada por la hipoxia83. 

La hipoxia surge como resultado de un desequilibrio entre el suministro y el consumo de 

oxígeno84, siendo sus causas multifactoriales, a destacar  los vasos sanguíneos tumorales 

erráticos, la perfusión sanguínea alterada, el aumento de la tasa de consumo de oxígeno por 

las células y la anemia82. En condiciones de hipoxia, se activa la proliferación celular, la 

migración celular, la invasión y la angiogénesis85. A su vez, este entorno hipóxico promueve 

la progresión del tumor al aumentar la resistencia de las células tumorales al tratamiento, 

tanto radioterápico como quimioterápico75,77,78,80,81,86. Se ha propuesto que la disminución de 

los niveles de hemoglobina conduce a una reducción de la capacidad de transporte de 

oxígeno, condicionando un aumento de la hipoxia tisular, ya presente en la mayoría de los 

tumores sólidos. Varios análisis multivariantes han evidenciado que la hipoxia es un 

poderoso factor pronóstico en los CECC localmente avanzados77,87–90. A pesar de que estas 

hipótesis se han demostrado en numerosos estudios con pacientes con CECC87,90–93, en 

otros no se ha podido corroborar una correlación entre los niveles de hemoglobina y el 

estado de oxigenación89,94–96. En un estudio multicéntrico internacional con una cohorte de 

397 pacientes con CECC se observó que el estado de oxigenación del tumor antes del 

tratamiento resultó ser un factor pronóstico significativo para la supervivencia global 

después de la radioterapia, sola o en combinación con la cirugía, la quimioterapia o un 

sensibilizador de la radiación77. También confirmó una correlación entre las bajas 

concentraciones de hemoglobina y la baja oxigenación del tumor, a pesar de ser una 

relación débil y no lineal77,97. Por este motivo, debido a la ausencia de una fuerte asociación 
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entre el nivel de oxigenación y la concentración de hemoglobina, ésta última no sería un 

buen indicador de la hipoxia tumoral. 

 

No obstante, como hemos comentado anteriormente, existe una asociación significativa y 

demostrada en numerosos estudios entre los niveles bajos de hemoglobina y el mal 

pronóstico en el cáncer de cabeza y cuello12,98–101. 

 

Hematíes/Hematocrito 

 

Dada la correlación entre las cifras de hemoglobina y el hematocrito, no existe literatura 

que analice el hematocrito de manera aislada como factor pronóstico en el CECC, salvo 

una publicación reciente en la que se observó que los niveles de hematocrito se 

relacionaban de forma inversamente proporcional con la morbilidad postoperatoria en los 

CECC102, y otro estudio en el que se apreció una correlación inversa y significativa entre el 

hematocrito preoperatorio y el desarrollo de complicaciones mayores en pacientes tratados 

con una laringectomía total103.  

Igualmente, no existen estudios que hayan analizado el número de hematíes como factor 

pronóstico en los pacientes con CECC. 

 

Hemoglobina corpuscular media 

 

La hemoglobina corpuscular media (HCM) indica la cantidad de Hb que hay en cada 

glóbulo rojo o hematíe. Únicamente en el caso del carcinoma hepatocelular se ha 

encontrado una relación significativa entre el descenso de este parámetro y una 

disminución de la supervivencia global104. 

 

Concentración de hemoglobina corpuscular media 

 

La concentración de hemoglobina corpuscular media (CHCM) es una medida de la 

concentración de Hb en un volumen determinado de glóbulos rojos. Se calcula dividiendo 

la hemoglobina por el hematocrito. Este parámetro ha sido catalogado como factor 
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pronóstico independiente en el cáncer de pulmón no microcítico105 y en el carcinoma 

hepatocelular106. Hasta la fecha no hay evidencia de artículos publicados que hayan 

estudiado este parámetro en casos de CECC. 

 

Volumen corpuscular medio 

 

El volumen corpuscular medio (VCM) es una medida del volumen medio de los glóbulos 

rojos o eritrocitos. Además de ser un indicador de la deficiencia de folato y vitamina B12, 

un VCM elevado se ha relacionado con varios tipos de cáncer y también se ha encontrado 

una asociación con el pronóstico del cáncer colorrectal107, de esófago108 y de hígado109. Un 

estudio multicéntrico realizado con 260 pacientes con CECC en estadio avanzado observó 

que un VCM elevado fue un factor pronóstico desfavorable en pacientes con niveles 

normales de hemoglobina, pero no se observaron diferencias significativas según los 

niveles de VCM en los pacientes con anemia110. 

 

Amplitud de distribución eritrocitaria 

 

La amplitud de distribución eritrocitaria (red cell distribution width - RDW) se utiliza para 

medir la variabilidad del tamaño de los glóbulos rojos circulantes, dicho de otra manera, 

evalúa el grado de heterogeneidad de la dimensión de los eritrocitos. La RDW es un 

marcador de la respuesta inflamatoria sistémica y es conocida por su asociación con 

patologías cardiovasculares111. Además, se ha demostrado que está asociada al estadio 

tumoral y a la capacidad de invasión en el cáncer de pulmón112, de mama113 y de riñón114. A 

través de un metaanálisis, Tham y col demostraron que una RDW elevada resultó ser un 

factor pronóstico significativo en los cánceres del tracto aerodigestivo superior115. El 

mismo equipo realizó un estudio centrado en los CECC, encontrando que la RDW por sí 

sola no estaba relacionada con la supervivencia global ni con la supervivencia libre de 

recidiva, pero la relación Hb/RDW disminuida sí resultó ser un indicador pronóstico 

independiente para la supervivencia libre de recidiva116. En el caso concreto de los tumores 

laríngeos, un estudio del 2016 indicó que una RDW elevada suponía un aumento de la 

mortalidad en 4,6 veces y era un factor pronóstico independiente de la mortalidad en estos 
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pacientes. Sin embargo, no se encontraron diferencias en cuanto a la recidiva local o 

regional117. No obstante, en el estudio de Bozkurt y col sí se observó que los pacientes con 

una RDW más elevada presentaban más probabilidades de sufrir metástasis a distancia 

durante el tratamiento y una menor supervivencia libre de enfermedad118. 

 

Se ha demostrado que a mayor edad del paciente más se eleva la RDW118. El aumento de la 

concentración de biomarcadores inflamatorios junto con las deficiencias de folato y 

vitamina B forman parte del proceso normal de envejecimiento, por lo que cabe esperar un 

incremento de la RDW en los ancianos119. La RDW también refleja la anisocitosis 

(presencia de hematíes de diferentes tamaños) en pacientes con diversas enfermedades, 

como las cardiovasculares, el tromboembolismo venoso, el cáncer, la diabetes, la neumonía 

adquirida en la comunidad, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica y la insuficiencia 

hepática y renal120. El mecanismo exacto de la asociación entre una mayor RDW y un mal 

resultado oncológico sigue sin estar clara, a pesar de que todo apunta a que es debido al 

aumento de marcadores inflamatorios como consecuencia del estado proinflamatorio que 

condiciona el proceso cancerígeno. Como hemos comentado anteriormente, influyen 

muchos factores además del cáncer en el valor de la RDW. De hecho, en un estudio 

realizado por Tangthongkum y col en pacientes con cáncer oral descubrieron que el nivel 

de RDW no se asociaba con la supervivencia o la recurrencia de la enfermedad, 

especialmente después de ajustar los efectos de otras posibles variables de confusión en el 

análisis multivariante121.  

 

Plaquetas 

 

El recuento de plaquetas y la proporción de plaquetas/linfocitos (PLR) son marcadores 

hematológicos que han mostrado capacidad pronóstica en muchos tipos de cáncer122 como 

el colorectal123, mama124, pulmón125, gástrico126, hepatocelular127 y renal128. En el CECC, a 

pesar de los múltiples estudios en los que se ha analizado la asociación entre estos 

marcadores hematológicos y el pronóstico, los resultados han sido inconsistentes. Mientras 

que algunos autores han encontrado una relación significativa entre un recuento de 

plaquetas elevado y una disminución de la supervivencia global121,129,130, otros mostraron que 
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un recuento de plaquetas alterado, ya sea elevado o disminuido en comparación con los 

rangos normales, se correlacionaba con un mal pronóstico131,132. Por último, varios autores 

no han encontrado una correlación estadísticamente significativa entre el número de 

plaquetas circulantes y el control del tumor22,76,133,134. 

 

Plaquetocrito y volumen plaquetario medio 

 

El plaquetocrito se refiere al volumen ocupado por las plaquetas en la sangre y es un 

marcador de la masa total de plaquetas. El plaquetocrito también está relacionado con la 

activación de las plaquetas135. Hur y col demostraron que el plaquetocrito preoperatorio 

puede utilizarse como biomarcador para predecir los resultados en pacientes con cáncer de 

pulmón de células no pequeñas sometidos a resecciones curativas136. Hasta el momento no 

existen artículos en la literatura que evalúen la capacidad pronóstica de este marcador 

hematológico en los CECC.  

Por otro lado, existe el volumen plaquetario medio (VPM), utilizado para medir el tamaño 

de las plaquetas y como marcador de la activación plaquetaria. Diversas enfermedades 

como la diabetes mellitus, la hipertensión, la hipercolesterolemia, el tabaquismo y la 

obesidad muestran niveles de VPM más elevados en comparación con sujetos sanos137. 

Asimismo, se ha demostrado que valores alterados de VPM, ya sean disminuidos o 

aumentados, se correlacionan con diversos tumores malignos, como el de colon138, 

mama139, gástrico140 y esófago141. Una revisión sistemática publicada en 2016, sobre el papel 

del VPM en diversas localizaciones de cáncer (no incluida el CECC), concluyó que los 

valores de VPM en pacientes oncológicos eran significativamente mayores que en sujetos 

sanos, además de comprobar una disminución del VPM postratamiento respecto a su valor 

pretamiento. No obstante, no hubo una correlación significativa entre el VPM y la 

supervivencia libre de enfermedad142. En pacientes con CECC, destacan dos estudios 

retrospectivos realizados en un número reducido de pacientes con tumores localizados en 

orofaringe143 y cavidad oral144, en que se demuestra una relación significativa entre unos 

valores disminuidos de VPM y un peor pronóstico oncológico. Sin embargo, en un estudio 

retrospectivo centrado en los CECC no se obtuvieron diferencias significativas en relación 

con el valor del VPM, descartándolo como factor pronóstico en los CECC145. En 2020 se 
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publicó un metaanálisis, en el que se incluyeron 38 estudios con 9.894 pacientes con cáncer, 

que concluyó que el nivel de VPM no estaba asociado de manera significativa con la 

supervivencia global (HR 0,98; IC 95%: 0,84 a 1,14) ni con la supervivencia libre de 

enfermedad (HR 1,22; IC 95%: 0,86 a 1,73)146.  

 

1.2.3. Fórmula leucocitaria 

 

Leucocitos, neutrófilos, monocitos y linfocitos 

 

Hace más de 150 años, en 1863, Rudolf Virchow observó por primera vez la presencia de 

leucocitos en los tejidos neoplásicos y fue entonces cuando se estableció una asociación 

entre la inflamación y el cáncer147. La relación entre la carcinogénesis y la inflamación es en 

ambos sentidos; por un lado, la inflamación crónica promueve el desarrollo tumoral y, por 

otro lado, la mayoría de los tumores muestran un infiltrado de células inflamatorias148. 

Tanto las células tumorales como el microambiente tumoral promueven una respuesta 

inflamatoria sistémica a través de citoquinas, las cuales tienen la capacidad de estimular la 

producción de granulocitos en la médula ósea, aumentando así el recuento periférico de 

neutrófilos y monocitos149. Esta respuesta inflamatoria está mediada por la liberación de 

sustancias relacionadas con el estrés oxidativo150como son las citoquinas proinflamatorias 

como el factor de necrosis tumoral-α, la interleucina 1α151 o el factor de crecimiento 

transformante-β152. En el caso concreto de los CECC, si bien su desarrollo está 

directamente relacionado con carcinógenos ambientales, los defectos en la respuesta 

inmunitaria desempeñan un papel importante en el establecimiento y la progresión del 

cáncer153. La incapacidad del sistema inmunitario para controlar y erradicar las células 

tumorales podría ser en parte responsable de la progresión del tumor. Un hallazgo común 

en los pacientes oncológicos es la disminución de los valores absolutos de ciertos 

subconjuntos de linfocitos154. 

Se ha demostrado en diferentes modelos tumorales que una mayor infiltración de 

neutrófilos y macrófagos en el microambiente tumoral se asocia con peores resultados 

oncológicos155–158. Por el contrario, una mayor presencia de linfocitos se asocia con mejores 

resultados159.  
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A nivel sistémico, se han estudiado las mismas correlaciones en sangre periférica. Los 

parámetros más analizados en la literatura son el recuento absoluto de neutrófilos, 

monocitos, linfocitos y plaquetas antes del tratamiento. Con el objetivo de mejorar la 

capacidad pronóstica de estos marcadores, se han creado varias combinaciones de 

parámetros hematológicos como la relación entre neutrófilos y linfocitos (Neutrophil-to-

Lymphocyte Ratio, NLR), entre monocitos y linfocitos (Monocyte-to-Lymphocyte Ratio, MLR) o 

entre plaquetas y linfocitos (Platelet-to-Lymphocyte Ratio, PLR), demostrando mejor capacidad 

pronóstica que los distintos parámetros por separado. Estos marcadores, individualmente o 

en combinación, han demostrado ser unos fuertes predictores de los resultados 

oncológicos en una amplia gama de modelos tumorales19,160,161, incluidos los tumores de 

cabeza y cuello20,130,162–164. 

Una de las ratios más estudiadas ha sido la NLR, cuya capacidad pronóstica se describió 

por primera vez en el cáncer nasofaríngeo165 y posteriormente se demostró en otras 

localizaciones como la cavidad oral166, la orofaringe167 o la hipofaringe168. En un estudio 

previo de nuestro centro liderado por Valero, la NLR demostró capacidad pronóstica en 

una cohorte donde se incluyeron todas las localizaciones del CECC13. Un metaanálisis de 

2018, que incluyó 24 estudios y un total de más de 6000 pacientes con CECC, confirmó el 

detrimento de la supervivencia global en pacientes con una elevada NLR164. 

 

En 2016 Qi y col propusieron un índice para el carcinoma de páncreas que integraba los 

leucocitos de más interés (neutrófilos, monocitos y linfocitos), denominado Índice de 

Respuesta Inflamatoria Sistémica (Systemic Inflammation Response Index - SIRI). Este índice 

demostró una capacidad pronóstica superior a la obtenida con las mencionadas ratios entre 

neutrófilos-linfocitos y monocitos-linfocitos por separado169. Se ha publicado un número 

limitado de estudios que analizan la capacidad pronóstica del SIRI en otras localizaciones 

tumorales, como en el cáncer gástrico170, el esofágico171 y el renal172. Chen y col 

descubrieron que el SIRI se asociaba de manera significativa e independiente con la 

supervivencia global en pacientes con carcinoma nasofaríngeo173. Posteriormente, se 

demostró la capacidad pronóstica de este índice en el CECC, encontrándose una asociación 

significativa entre el estado inflamatorio medido por el SIRI y la extensión de la 

enfermedad, si bien el SIRI mantuvo su capacidad pronóstica independientemente del 

estadio tumoral en un estudio multivariante174. 
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Eosinófilos, basófilos 

 

Pocos estudios han analizado la capacidad pronóstica de los recuentos periféricos de 

eosinófilos y basófilos en distintas localizaciones tumorales, entre ellas los CECC, 

concluyendo que ni el recuento de eosinófilos ni el de basófilos se asociaban de manera 

significativa con los resultados oncológicos76,175–177. Sin embargo, Wei y col descubrieron 

que unos valores más bajos de eosinófilos y basófilos se asociaban a peores resultados en 

pacientes con cáncer colorrectal en estadios I-III178. Holub y Biete encontraron los mismos 

resultados desfavorables para los recuentos de eosinófilos en pacientes con cáncer de cuello 

uterino15. 

 

 

1.3. Virus papiloma humano 

 

La comprensión de la infección por el virus del papiloma humano (VPH) y su relación 

causal con algunos tipos de cáncer ha supuesto un importante avance en la medicina. Este 

virus tiene la particularidad de requerir una microabrasión o un área de transición de 

epitelios (como la que existe en el cérvix, ano o amígdalas) para poder infectar las células. 

El VPH puede afectar el epitelio escamoso de la piel o el de las mucosas, siendo las 

infecciones orales por VPH mayormente de transmisión sexual (≥90%)179. Sus genotipos se 

pueden subdividir entre bajo riesgo y alto riesgo (existen más de 200 genotipos). Los VPH 

de bajo riesgo (p. ej. VPH-6 y VPH-11) causan lesiones benignas como el condiloma en el 

tracto genital o el papiloma en el tracto aerodigestivo superior. Los VPH de alto riesgo (p. 

ej. VPH-16 y VPH-18) son los relacionados con los procesos cancerígenos, como el cáncer 

de cuello uterino o el de orofaringe.  

 

El papel del VPH en los CECC se ha estudiado desde el 1980. En particular, el subtipo 

VPH-16 es el que más se ha relacionado con los CECC, siendo la orofaringe la localización 

más afectada, seguida de la cavidad oral180. En 2007, la OMS concluyó por primera vez que 

el VPH tipo 16 era una causa probada de cáncer de orofaringe y de cavidad oral, 

independiente de la exposición a tabaco y alcohol181. 
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El mecanismo de carcinogénesis se produce a partir de oncoproteínas virales de los VPH 

de alto riesgo, como la E6 y la E7, que promueven la progresión tumoral al inactivar el gen 

TP53 (también conocido como p53) e inactivar los productos del gen supresor de tumor 

retinoblastoma, respectivamente180. 

 

Los tumores relacionados con el VPH se localizan de forma preferente en la orofaringe. 

Los carcinomas de orofaringe pueden dividirse en dos subgrupos distintos en función de la 

infección por el VPH. Mientras que los tumores VPH-negativos están relacionados con los 

carcinógenos ambientales como el tabaco y el alcohol, los tumores VPH-positivos son el 

resultado de la infección vírica y suelen afectar a pacientes más jóvenes y, con frecuencia, 

sin consumo de tóxicos182. Los tumores VPH-positivos se asocian a un mejor pronóstico 

en comparación con los negativos183,184. Debido a las remarcables diferencias de 

comportamiento entre los tumores VPH-positivos y negativos, esta característica se ha 

incorporado en la octava edición de la clasificación TNM para la localización en orofaringe. 

 

En los últimos años, se ha detectado un aumento de la incidencia de los carcinomas de 

orofaringe, sobre todo en Norte América y en el norte de Europa, en comparación con 

otras localizaciones de cabeza y cuello185. Varios estudios moleculares han demostrado que 

la infección por el VPH es la responsable de esta tendencia al alza179. Los cambios en las 

conductas sexuales a lo largo del tiempo probablemente explicarían el aumento de 

incidencia señalada anteriormente. 

 

Existen vacunas profilácticas contra el VPH con una eficacia del 90-100% en la prevención 

de las infecciones por este virus y en la aparición de las lesiones precancerosas anogenitales 

asociadas186. Además, se prevé que reduzcan drásticamente la carga mundial de cáncer de 

cuello uterino después del año 2050187. En cambio, se desconoce aún la eficacia de las 

vacunas contra la infección oral por el VPH y las enfermedades relacionadas a nivel de 

cabeza y cuello. 
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Después de esta revisión bibliográfica podríamos concluir que la identificación de uno o 

varios marcadores que puedan utilizarse para predecir los malos resultados oncológicos 

según el riesgo específico de cada paciente sería importante para optimizar el tratamiento 

oncológico. 

 

Disponer de marcadores con capacidad pronóstica a partir de un simple análisis de sangre 

periférica los convierte en parámetros atractivos para ser utilizados en una mejor evaluación 

individualizada del riesgo. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

  

2. OBJETIVOS 
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2. OBJETIVOS 
 

La hipótesis inicial de nuestro estudio es que existe una relación entre el pronóstico de la 

enfermedad y el valor cuantitativo de diversos parámetros analíticos hematológicos en los 

pacientes con CECC. Una valoración conjunta de estos parámetros podría ayudar a definir 

el perfil pronóstico de los pacientes, complementando así la información pronóstica 

derivada del sistema de clasificación TNM.  

 

Como objetivos concretos del presente estudio nos planteamos: 

1. Determinar qué parámetros analíticos condicionan de manera significativa el 

pronóstico de los pacientes con CECC. 

2. Comparar la capacidad pronóstica de los parámetros analíticos individuales. 

3. Proponer un parámetro analítico integrado que combine la información pronóstica 

de los parámetros individuales.  

4. Comparar la capacidad pronóstica del parámetro analítico integrado con la de otros 

parámetros obtenidos de la combinación de valores analíticos individuales. 

5. Proponer un algoritmo de clasificación para los pacientes con CECC que incluya la 

información pronóstica derivada de las características clínicas del tumor 

(localización y extensión tumoral definida de acuerdo con los criterios de 

clasificación TNM) y las dependientes de los valores analíticos. 

6. Valorar la capacidad pronóstica en relación con el control local de la enfermedad de 

los pacientes con CECC tratados con radioterapia de la ratio AST/ALT (De Ritis 

ratio). 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

3.1. Consideraciones éticas 

 

El presente trabajo es un estudio observacional retrospectivo consistente en la revisión de 

los pacientes con CECC diagnosticados y tratados en un único centro. Los datos 

correspondientes a la anamnesis y a la analítica sanguínea se tomaron como rutina 

previamente al inicio del tratamiento oncológico. La conducta a seguir en estos pacientes 

no fue modificada con fines didácticos ni científicos relacionados con este trabajo. Todos 

los pacientes que padecían un tumor de cabeza y cuello fueron evaluados en la Unidad 

Funcional de Cabeza y Cuello del Hospital de Sant Pau, donde se consensuaron las 

actitudes terapéuticas adecuadas para cada caso, de acuerdo con los protocolos 

institucionales de tratamiento vigentes. 

La realización del estudio fue evaluada y autorizada por parte del Comité de Ética de la 

Investigación Clínica (CEIC) del Hospital de Sant Pau (Expediente: 19/263 (OBS)). Dada 

la naturaleza retrospectiva del trabajo se solicitó la exención del consentimiento informado 

de los pacientes incluidos, que fue autorizada por el CEIC. 

El estudio se llevó a cabo de acuerdo con los principios indicados en la Declaración de 

Helsinki. 

 

3.2. Población  

 

La información clínica utilizada en la elaboración del presente estudio se obtuvo 

retrospectivamente de una base de datos que recoge de forma prospectiva información de 

las características clínicas, oncológicas, terapéuticas y de seguimiento de la totalidad de 

pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello diagnosticados y tratados en el Servicio 

de Otorrinolaringología del Hospital de Sant Pau de Barcelona desde 1985188. 

 

 Se incluyeron inicialmente en el estudio los pacientes con carcinoma escamoso 

histológicamente confirmado, localizados a nivel de la cavidad oral, orofaringe, hipofaringe 

o laringe, diagnosticados y tratados en nuestro centro entre enero de 2000 y diciembre de 



MATERIAL Y MÉTODOS   

- 33 - 

 

2017. Se consideró tan sólo a los pacientes que presentaron un tumor índice de cabeza y 

cuello, excluyendo del presente análisis a pacientes con segundas neoplasias o neoplasias 

sucesivas. Igualmente se excluyeron del estudio los pacientes tratados con intención radical 

y que contaron con un periodo de seguimiento inferior a los 2 años. Todos los pacientes 

fueron valorados por la Unidad Funcional de Cabeza y Cuello del centro, que realizó la 

estadificación clínica del tumor con la edición actual del TNM en el momento del 

diagnóstico y propuso el tratamiento adecuado de acuerdo con las guías clínicas 

institucionales vigentes. 

 

De forma retrospectiva se procedió a la obtención de los parámetros hematológicos a partir 

de las analíticas de sangre periférica realizadas de forma rutinaria previamente al inicio del 

tratamiento oncológico. Se consideraron tan sólo aquellos pacientes que contaron con una 

analítica realizada en un periodo máximo de 4 semanas previo al inicio del tratamiento.  

 

Los criterios de inclusión para los pacientes considerados en el presente estudio fueron: 

1. Diagnóstico anatomopatológico confirmado de carcinoma escamoso. 

2. Localización del tumor: cavidad oral, orofaringe, hipofaringe o laringe. 

3. Diagnóstico realizado entre enero de 2000 y diciembre de 2017. 

4. Disponer de una analítica realizada en el periodo de las 4 semanas previas al inicio 

del primer tratamiento del tumor.  

5. Contar con un seguimiento mínimo de 2 años. 

 

La muestra inicial estaba formada por 1.649 pacientes con tumores de estas características. 

Doce pacientes presentaron dos carcinomas sincrónicos. A efectos del presente estudio, se 

consideró la localización del tumor con más extensión o de aquel cuya sintomatología 

condujo al diagnóstico. 

 

De los pacientes considerados inicialmente candidatos a ser incluidos en el estudio, se 

obtuvieron datos analíticos de un total de 1.274 pacientes (77,2%). La causa principal por la 

que no fueron incluidos fue la ausencia de un estudio analítico obtenido en el periodo de 

tiempo especificado como criterio de inclusión.  



  MATERIAL Y MÉTODOS   

- 34 - 

 

Para la recogida de los datos se creó un formulario específico en Excel, tal como aparece en 

la Figura 2. Posteriormente se procedió a fusionar los datos correspondientes a las 

determinaciones analíticas con los datos clínicos procedentes de la base de datos. 

   

De forma previa a la realización del análisis estadístico, se procedió a la anonimización de 

los datos. 

 

Figura 2. Formulario Excel específico para la recogida de datos correspondientes a las analíticas 
sanguíneas.  

 

3.3. Análisis de resultados 

 

La siguiente Tabla 1 muestra la distribución de los pacientes incluidos en el estudio en 

función de variables como la edad y el sexo, los antecedentes en el consumo de tabaco y 

alcohol o el estado general medido de acuerdo con el índice de Karnofsky (puntuación 0-

100). Dada la interacción entre los consumos de tabaco y alcohol, se creó una variable 

combinada de consumo de tóxicos con 3 categorías: no consumo; consumo moderado 

(<20 cigarrillos/día y/o <80 gramos alcohol/día); y consumo severo (≥20 cigarrillos/día 

y/o ≥ 80 gramos alcohol/día). 
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Tabla 1. Distribución de los pacientes incluidos en el estudio en función de edad, sexo, consumo 
de tabaco, consumo de alcohol y estado general según el índice de Karnofsky. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la siguiente Tabla 2 se muestra la distribución de los pacientes incluidos en el estudio de 

acuerdo con variables relacionadas con el tumor como su localización, extensión local, 

regional y a distancia en el momento del diagnóstico, grado histológico y tipo de 

tratamiento realizado. Los pacientes fueron clasificados conforme a los criterios del sistema 

de clasificación TNM vigente en el momento del diagnóstico. 

 

 

 

 
 

 n (%) 

Edad: media (desviación estándar) 
años 

63,2 (11,4) años 

Edad <50 años 139 (10,9%) 

50-60 años 387 (30,3%) 

60-70 años 406 (31,9%) 

70-80 años 229 (18,0%) 

>80 años 113 (8,9%) 

Sexo Masculino 1089 (85,5%) 

Femenino 185 (14,5%) 

Tabaco No 155 (12,2%) 

<20 cigarrillos/día 193 (15,1%) 

≥20 cigarrillos/día 880 (69,1%) 

Puros 46 (3,6%) 

Alcohol No 363 (28,5%) 

<80 g/día 519 (40,7%) 

≥80 g/día 392 (30,8%) 

Tóxicos No 128 (10,1%) 

Moderado 194 (15,2%) 

Severo 952 (74,7%) 

Karnofsky 90 1012 (79,5%) 

80 194 (15,2%) 

≤70 68 (5,3%) 
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Tabla 2. Distribución de los pacientes incluidos en el estudio en función de la localización, 
extensión (local, regional y a distancia), grado histológico y tipo de tratamiento realizado. 
 

a En el apartado de tratamiento con quimio-radioterapia se incluyen 70 pacientes que fueron tratados con bio-

radioterapia.  
cT0 y estadio tumoral 0 corresponden a los carcinomas in situ. 

 n (%) 

Localización Cavidad oral 202 (15,9%) 

Orofaringe 313 (24,6%) 

Hipofaringe 121 (9,5%) 

Supraglotis 217 (17,0%) 

Glotis 421 (33,0%) 

cT cT0 42 (3,3%) 

cT1 320 (25,1%) 

cT2 352 (27,6%) 

cT3 359 (28,2%) 

cT4 201 (15,8%) 

cN cN0 731 (57,4%) 

cN1 131 (10,3%) 

cN2 359 (28,2%) 

cN3 53 (4,1%) 

cM cM0 1245 (97,7%) 

cM1 29 (2,3%) 

Estadio tumoral 0 42 (3,3%) 

I 276 (21,7%) 

II 190 (14,9%) 

III 255 (20,0%) 

IV 511 (40,1%) 

Grado histológico Carcinoma in situ 42 (3,3%) 

Bien diferenciado 134 (10,5%) 

Moderadamente diferenciado 963 (75,6%) 

Mal diferenciado 135 (10,6%) 

Tratamiento Soporte 34 (2,7%) 

Quimioterapia paliativa 30 (2,4%) 

Cirugía 263 (20,6%) 

Cirugía + radioterapia 116 (9,1%) 

Cirugía + quimio-radioterapia 60 (4,7%) 

Radioterapia 380 (29,8%) 

Quimio-radioterapia 391 (30,7%)a 

Quimioterapia de 
inducción 

No 1016 (79,7%) 

Sí 258 (20,3%) 
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Los parámetros analíticos recogidos fueron los siguientes: glucosa, urea, creatinina, filtrado 

glomerular, bilirrubina total, AST(GOT), ALT(GPT), fosfatasa alcalina, GGT, proteínas 

totales, albúmina, hemoglobina, hematocrito, hematíes, VCM, CHCM, HCM, RDW, 

plaquetas, VPM, plaquetocrito, leucocitos, neutrófilos en porcentaje y absolutos, 

eosinófilos en porcentaje y absolutos, basófilos en porcentaje y absolutos, monocitos en 

porcentaje y absolutos y linfocitos en porcentaje y absolutos. 

 

La siguiente Tabla 3 muestra los diferentes parámetros analíticos recogidos y sus intervalos 

de normalidad de acuerdo con los valores de nuestro laboratorio. 

 

Tabla 3. Valores de normalidad de los parámetros analíticos establecidos por el laboratorio de 
nuestro centro.   

 
Abreviaturas: 
AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa, GGT: gamma-glutamil transferasa, VCM: 
volumen corpuscular medio, CHCM: concentración hemoglobina corpuscular media, HCM: hemoglobina 
corpuscular media, RDW: red cell distribution width, VPM: volumen plaquetar medio.  

Parámetro Unidades Rango 
normalidad 

Glucosa mmol/L 3,0 - 6,1 

Urea mmol/L 2,9 - 8,2 

Creatinina µmol/L 0 - 106 

Filtrado 
glomerular 

mL/min 

/1,73m2 

≥ 90 

Bilirrubina 
total 

µmol/L < 17 

AST U/L 0 - 37 

ALT U/L 0 - 41 

Fosfatasa 
alcalina 

U/L 40 - 130 

GGT U/L 0 - 54 

Proteínas 
totales 

g/L 64,0 - 83,0 

Albúmina g/L 34,0 - 48,0 

Hemoglobina g/L 130 - 170 

Hematocrito L/L 0,40 - 0,50 

Hematíes  x1012/L 4,50 - 5,70 

VCM fL 80,0 - 98,0 

CHCM g/L 320 - 360 

Parámetro Unidades Rango 
normalidad 

HCM pg 27,0 - 32,0 

RDW % 12,0 - 15,0 

Plaquetas x109/L 140 - 350 

VPM fL 7,0 - 10,5 

Plaquetocrito % - 

Leucocitos x109/L 3,8 - 11,0 

Neutrófilos % - 

Neutrófilos 
absolutos 

x109/L 1,80 - 7,00 

Eosinófilos % - 

Eosinófilos 
absolutos 

x109/L 0,05 - 0,5 

Basófilos % - 

Basófilos 
absolutos 

x109/L 0,00 - 0,10 

Monocitos % - 

Monocitos 
absolutos 

x109/L 0,30 - 1,00 

Linfocitos % - 

Linfocitos 
absolutos 

x109/L 1,00 - 4,00 



  MATERIAL Y MÉTODOS   

- 38 - 

 

Para un porcentaje de pacientes no se dispuso de la información completa de la analítica. 

La siguiente Tabla 4 muestra el número de pacientes para los cuales se dispuso de 

información para cada uno de los parámetros hematológicos por separado. 

 

Tabla 4. Número de pacientes y porcentaje del cual se dispuso información para cada uno de los 
parámetros hematológicos.  

 
Abreviaturas: 
AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa, GGT: gamma-glutamil transferasa, VCM: 
volumen corpuscular medio, CHCM: concentración hemoglobina corpuscular media, HCM: hemoglobina 
corpuscular media, RDW: red cell distribution width, VPM: volumen plaquetar medio.  

 

En el análisis de la fórmula leucocitaria sólo se consideraron los valores absolutos del 

recuento, obviándose los porcentajes. 

 

El seguimiento de los pacientes consistió en un control trimestral durante los dos primeros 

años postratamiento y semestral a partir del tercer año. Los pacientes siguieron controles 

rotatorios por parte de los servicios médicos que participaron en el tratamiento.  

El periodo promedio de seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio fue de 5,5 

años (desviación estándar 4,4 años). Durante el periodo de seguimiento, 278 pacientes 

 Nº pacientes (%) 

Glucosa 1239 (97,3%) 

Urea 1220 (95,8%) 

Creatinina 1258 (98,7%) 

Filtrado glomerular 798 (62,6%) 

Bilirrubina total 724 (56,8%) 

AST 1011 (79,4%) 

ALT 1032 (81,0%) 

Fosfatasa alcalina 939 (73,7%) 

GGT 953 (74,8%) 

Proteína total 898 (70,5%) 

Albúmina 963 (75,6%) 

Hemoglobina 1221 (95,8%) 

Hematocrito 1219 (95,7%) 

Hematíes  1220 (95,8%) 

VCM 1220 (95,8%) 

CHCM 1220 (95,8%) 

 Nº pacientes (%) 

HCM  1220 (95,8%) 

RDW 1210 (95,0%) 

Plaquetas 1220 (95,8%) 

VPM 1167 (91,6%) 

Plaquetocrito 1038 (81,5%) 

Leucocitos 1219 (95,7%) 

% Neutrófilos  1188 (93,2%) 

Neutrófilos 1188 (93,2%) 

% Eosinófilos 1188 (93,2%) 

Eosinófilos  1188 (93,2%) 

% Basófilos 1188 (93,2%) 

Basófilos 1188 (93,2%) 

%Monocitos 1188 (93,2%) 

Monocitos 1188 (93,2%) 

% Linfocitos 1188 (93,2%) 

Linfocitos 1188 (93,2%) 
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(21,8%) sufrieron una recidiva local del tumor, 173 (13,6%) una recidiva regional y 117 

(9,2%) la aparición de metástasis a distancia. Un total de 412 pacientes (32,3%) sufrieron 

una recidiva a nivel local, regional y/o a distancia de la enfermedad.  

 

Se define la supervivencia específica como el periodo de tiempo desde la fecha del 

diagnóstico del tumor hasta la fecha de la muerte del paciente por la enfermedad. 

Se define el control TNM como la supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia libre 

de recidiva local, regional y/o a distancia. 

 

La supervivencia específica a los 5 años de los pacientes incluidos en el estudio fue del 

70,8% (IC 95%: 73,4-68,3%). La siguiente Figura 3 muestra la curva de supervivencia 

específica de los pacientes analizados en el presente estudio. 

 

Figura 3. Curva de supervivencia específica a los 5 años de la totalidad de la muestra (n=1.274) del 
estudio 
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3.4. Cohorte de pacientes con carcinoma de orofaringe 

 

Se determinó el estatus del virus del papiloma humano en los pacientes con carcinoma de 

orofaringe. La detección y el genotipado del ADN del VPH se realizó con el método SPF-

10 PCR/DEIA/Lipa25 hasta 2012 y con el sistema PCR/CLART HPV2 de GENOMICA 

(GENOMICA S.A.U., Madrid, España) a partir de entonces. En las muestras positivas para 

la PCR, se evaluó la positividad inmunohistoquímica frente a p16INK4a. El requisito para 

considerar una muestra como p16INK4a positiva fue la tinción de al menos el 70% de las 

células tumorales a nivel nuclear o citoplasmático con una intensidad de tinción moderada 

o elevada. Se consideraron como tumores de orofaringe VPH-positivos aquellos con 

presencia de ADN viral y positividad inmunohistoquímica para p16INK4a. 

 

3.5. Análisis estadístico 

 

Las variables categóricas se expresaron como frecuencias y porcentajes mientras que las 

variables continuas con la media y la desviación estándar. En el análisis de los valores de los 

distintos parámetros analíticos en función de variables clínicas se utilizó la prueba t de 

student y el análisis de la varianza. La correlación entre los diferentes recuentos celulares se 

evaluó mediante la prueba de correlación de Pearson. La comparación de la capacidad 

pronóstica de los diferentes parámetros hematológicos analizados se realizó mediante 

curvas ROC. 

 

Se empleó un análisis de partición recursiva utilizando el método CHAID (Chi-square 

automatic interaction detection), considerando como variables dependientes la supervivencia 

específica y el control loco-regional y a distancia de la enfermedad y como variables 

independientes los valores analíticos. 

 

Las tasas de supervivencia fueron calculadas con el método de Kaplan-Meier, utilizando el 

test de Log-rank para comparar las curvas de supervivencia. Se realizó además un análisis 

multivariante utilizando el modelo de regresión de riesgo proporcional de Cox, 

considerando la supervivencia específica como variable dependiente. 
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En todos los análisis se consideró como significativo un valor de p<0,05.  

 

El análisis estadístico se realizó con la versión 17.0 del programa SPSS Statistics para 

Windows (SPSS Inc: Chicago). 
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4. RESULTADOS  

 

Con la finalidad de limitar el número de parámetros a evaluar, en primer lugar, se procedió 

a realizar un cribado de aquellos valores analíticos que se relacionaron con la supervivencia 

específica o con el control de la enfermedad. Para ello se analizaron todos los parámetros 

mediante una técnica de partición recursiva, considerando como variables dependientes la 

supervivencia específica y el control loco-regional y a distancia de la enfermedad (control 

TNM) y como variables independientes cada uno de los valores analíticos, exceptuando los 

porcentajes de la fórmula leucocitaria. Se incluyeron en el estudio sólo las variables que 

consiguieron discriminar en función de la supervivencia específica o el control de la 

enfermedad. La Tabla 5 de la página siguiente muestra el resultado correspondiente a la 

existencia de relación entre las determinaciones analíticas y el pronóstico de la enfermedad. 

 

De todos los parámetros analíticos recogidos, se encontró una relación significativa con el 

pronóstico oncológico en los siguientes parámetros:  

- Creatinina. 

- ALT. 

- Albúmina. 

- Hemoglobina. 

- Hematocrito. 

- Hematíes. 

- Plaquetas. 

- Plaquetocrito. 

- Leucocitos. 

- Neutrófilos. 

- Monocitos. 

- Linfocitos. 
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Tabla 5. Tabla que muestra por cada valor analítico si existe o no relación con la supervivencia 
específica y/o con el control de la enfermedad y si ha sido analizada en el presente estudio.  

 
 Supervivencia 

específica 
Control  
TNM 

Análisis 

Glucosa No No No 

Urea No No No 

Creatinina Sí Sí Sí 

Filtrado glomerular No No No 

Bilirrubina total No No No 

AST No No No 

ALT Sí Sí Sí 

Fosfatasa alcalina No No No 

GGT No No No 

Proteína total No No No 

Albúmina Sí No Sí 

Hemoglobina Sí Sí Sí 

Hematocrito Sí Sí No 

Hematíes  Sí Sí No 

VCM No No Sí 

CHCM No No No 

HCM  No No No 

RDW No No Sí 

Plaquetas Sí Sí Sí 

VPM No No No 

Plaquetocrito Sí Sí Sí 

Leucocitos Sí No Sí 

Neutrófilos Sí Sí Sí 

Eosinófilos  No No Sí 

Basófilos No No Sí 

Monocitos Sí Sí Sí 

Linfocitos Sí No Sí 
Abreviaturas:  
AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa, GGT: gamma glutamil transferasa, VCM: 
volumen corpuscular medio, CHCM: concentración hemoglobina corpuscular media, HCM: hemoglobina 
corpuscular media, VPM: volumen plaquetario medio, RDW: red cell distribution width. 
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Dada la elevada correlación entre el valor de la hemoglobina y el valor del hematocrito 

(correlación de Pearson R=0,963; p=0,0001), así como la correlación entre la hemoglobina 

y el número de hematíes (correlación de Pearson R=0,807; p=0,0001), se incluyó en el 

análisis sólo el valor de la hemoglobina. Igualmente, dada la correlación entre los valores 

del número de plaquetas y el plaquetocrito, (correlación de Pearson R=0,938; p=0,0001), se 

decidió incluir únicamente el valor correspondiente al número de plaquetas. 

 

Se incluyeron en el análisis la totalidad de valores absolutos de la fórmula leucocitaria, a 

pesar de que las cifras de eosinófilos y basófilos no se relacionaron con el pronóstico de la 

enfermedad. Igualmente, pese a que los valores del VCM y la RDW no contaron con una 

correlación pronóstica en este cribado preliminar, se mantuvieron en el análisis al haber 

sido citados en la literatura como parámetros relacionados con la supervivencia en 

pacientes con carcinomas de cabeza y cuello110,118.  

 

Las siguientes tablas muestran la distribución de los valores analíticos que se incluyeron 

inicialmente en el estudio en función de diferentes variables epidemiológicas y relacionadas 

con la localización y extensión del tumor. 

 

En la Tabla 6 observamos diferencias significativas según el sexo en los siguientes 

parámetros: creatinina, ALT, hemoglobina, plaquetas, leucocitos y monocitos. Observamos 

como los hombres presentaron cifras más elevadas de creatinina, ALT, hemoglobina, 

leucocitos y monocitos; mientras que las mujeres presentaron un recuento superior de 

plaquetas.  

 

 



RESULTADOS   

- 47 - 

 

Tabla 6. Valores analíticos incluidos en el estudio en función del sexo.  

 

 Sexo n Media Desviación 
estándar  

p 

Creatinina µmol/L Masculino 1076 86,2 28,0 0,0001* 

Femenino 182 72,9 26,3  

ALT(GPT) U/L Masculino 881 24,6 22,1 0,036* 

Femenino 151 20,7 14,3  

Albúmina g/L Masculino 823 41,9 4,9 0,620 

Femenino 140 41,7 4,9  

Hemoglobina g/L Masculino 1046 142,6 17,2 0,0001* 

Femenino 175 131,8 13,5  

VCM fL Masculino 1045 92,3 6,2 0,991 

Femenino 175 92,3 6,4  

RDW % Masculino 1035 14,0 9,3 0,536 

Femenino 175 13,6 1,2  

Plaquetas x109/L Masculino 1045 245,0 82,0 0,0001* 

Femenino 175 275,1 90,7  

Leucocitos x109/L Masculino 1044 8,4 3,1 0,008* 

Femenino 175 7,8 2,6  

Neutrófilos absolutos 
x109/L 

Masculino 1016 5,3 2,3 0,092 

Femenino 172 5,0 2,4  

Eosinófilos absolutos 
x109/L 

Masculino 1016 0,2 0,8 0,323 

Femenino 172 0,2 0,1  

Basófilos absolutos 
x109/L 

Masculino 1016 0,04 0,03 0,299 

Femenino 172 0,04 0,03  

Monocitos absolutos 
x109/L 

Masculino 1016 0,7 0,3 0,0001* 

Femenino 172 0,6 0,2  

Linfocitos absolutos 
x109/L 

Masculino 1016 2,1 0,8 0,243 

Femenino 172 2,0 0,8  
Abreviaturas: ALT: alanina aminotransferasa, VCM: volumen corpuscular medio, RDW: red cell distribution 
width. 
*Estadísticamente significativo p<0,05 

 

En la Tabla 7 observamos diferencias significativas según la edad en los siguientes 

parámetros: creatinina, ALT, albúmina, hemoglobina, VCM, plaquetas, leucocitos, 

neutrófilos, basófilos, monocitos y linfocitos. Todos los parámetros señalados disminuyen 

con la edad, exceptuando la creatinina en la que observamos un aumento con los años. 
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Tabla 7. Valores analíticos incluidos en el estudio en función de la edad. 
 

 Edad n Media Desviación 
estándar 

p 

Creatinina µmol/L <50 137 77,9 14,3 0,0001* 

50-60 385 77,8 18,5  

60-70 398 85,0 27,1  

70-80 226 92,1 26,3  

>80 112 95,8 55,2  

Total 1258 84,2 28,1  

ALT(GPT) U/L <50 116 31,6 37,4 0,0001* 

50-60 328 24,6 16,3  

60-70 335 23,7 16,7  

70-80 175 19,7 15,4  

>80 78 21,1 30,3  

Total 1032 24,0 21,2  

Albúmina g/L <50 113 43,0 5,0 0,001* 

50-60 303 41,9 5,3  

60-70 300 42,1 4,2  

70-80 175 41,3 5,3  

>80 72 40,2 3,8  

Total 963 41,9 4,9  

Hemoglobina g/L <50 131 141,8 15,4 0,0001* 

50-60 377 143,1 16,7  

60-70 386 142,4 17,4  

70-80 221 138,4 18,0  

>80 106 133,5 15,7  

Total 1221 141,1 17,2  

VCM fL <50 131 92,5 7,0 0,0001* 

50-60 377 93,3 6,2  

60-70 386 92,3 6,1  

70-80 221 91,3 6,1  

>80 105 90,6 5,5  

Total 1220 92,3 6,2  

RDW % <50 130 13,3 1,0 0,777 

50-60 372 14,3 15,4  

60-70 383 13,8 1,5  

70-80 219 14,1 1,6  

>80 106 14,2 1,5  

Total 1210 14,0 8,6  
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Plaquetas x109/L <50 131 271,1 96,6 0,001* 

50-60 377 255,6 85,4  

60-70 386 245,0 81,0  

70-80 221 240,3 81,8  

>80 105 234,3 69,6  

Total 1220 249,3 83,9  

Leucocitos x109/L  <50 131 9,0 2,9 0,0001* 

50-60 377 8,7 3,9  

60-70 385 8,2 2,7  

70-80 220 8,0 2,3  

>80 106 7,2 1,8  

Total 1219 8,3 3,0  

Neutrófilos absolutos 
x109/L 

<50 125 5,6 2,3 0,015* 

50-60 367 5,4 2,5  

60-70 376 5,2 2,3  

70-80 214 5,1 2,0  

>80 106 4,7 1,6  

Total 1188 5,3 2,3  

Eosinófilos absolutos 
x109/L 

<50 125 0,2 0,3 0,211 

50-60 367 0,2 0,1  

60-70 376 0,2 0,1  

70-80 214 0,3 1,8  

>80 106 0,2 0,1  

Total 1188 0,2 0,8  

Basófilos absolutos 
x109/L 

<50 125 0,04 0,03 0,037* 

50-60 367 0,04 0,03  

60-70 376 0,04 0,03  

70-80 214 0,04 0,03  

>80 106 0,03 0,03  

Total 1188 0,04 0,03  

Monocitos absolutos 
x109/L 

<50 125 0,7 0,3 0,014* 

50-60 367 0,7 0,3  

60-70 376 0,7 0,3  

70-80 214 0,7 0,3  

>80 106 0,6 0,2  

Total 1188 0,7 0,3  

Linfocitos absolutos 
x109/L 

<50 125 2,3 0,8 0,0001* 

50-60 367 2,2 0,8  

60-70 376 2,0 0,7  
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70-80 214 1,9 0,8  

>80 106 1,7 0,7  

Total 1188 2,1 0,8  
Abreviaturas: ALT: alanina aminotransferasa, VCM: volumen corpuscular medio, RDW: red cell distribution 
width. 
*Estadísticamente significativo p<0,05 

 

En la Tabla 8 observamos diferencias significativas según el consumo de tóxicos en los 

siguientes parámetros: hemoglobina, VCM, plaquetas, leucocitos, neutrófilos, basófilos, 

monocitos y linfocitos. A mayor consumo de tóxicos, más elevados fueron los valores de 

hemoglobina, VCM, plaquetas y de todos los parámetros de la fórmula leucocitaria. 

 

Tabla 8. Valores analíticos incluidos en el estudio en función del consumo de tóxicos.  

 

 Tóxicos n Media Desviación 
estándar 

p 

Creatinina µ/molL No 126 84,7 29,2 0,200 

Moderado 191 87,5 26,1  

Severo 941 83,5 28,3  

Total 1258 84,2 28,1  

ALT(GPT) U/L No 98 22,7 19,0 0,120 

Moderado 135 20,8 11,8  

Severo 799 24,7 22,6  

Total 1032 24,0 21,2  

Albúmina g/L No 92 42,3 3,9 0,223 

Moderado 126 42,4 4,2  

Severo 745 41,7 5,1  

Total 963 41,9 4,9  

Hemoglobina g/L No 121 135,7 16,4 0,001* 

Moderado 188 141,1 16,0  

Severo 912 141,8 17,4  

Total 1221 141,1 17,2  

VCM fL No 121 89,6 5,6 0,0001* 

Moderado 187 91,4 6,3  

Severo 912 92,8 6,2  

Total 1220 92,3 6,2  

RDW % No 121 13,7 1,2 0,826 

Moderado 184 13,7 1,6  

Severo 905 14,1 9,9  

Total 1210 14,0 8,6  
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Plaquetas x109/L No 121 240,3 65,2 0,034* 

Moderado 187 237,5 76,3  

Severo 912 252,9 87,3  

Total 1220 249,3 83,9  

Leucocitos x109/L No 121 7,0 1,9 0,0001* 

Moderado 187 7,7 2,3  

Severo 911 8,6 3,2  

Total 1219 8,3 3,0  

Neutrófilos 
absolutos x109/L 

No 120 4,4 1,6 0,0001* 

Moderado 183 4,9 1,9  

Severo 885 5,5 2,4  

Total 1188 5,3 2,3  

Eosinófilos absolutos 
x109/L 

No 120 0,1 0,1 0,610 

Moderado 183 0,2 0,2  

Severo 885 0,2 0,9  

Total 1188 0,2 0,8  

Basófilos absolutos 
x109/L 

No 120 0,03 0,03 0,0001* 

Moderado 183 0,03 0,03  

Severo 885 0,04 0,03  

Total 1188 0,04 0,03  

Monocitos absolutos 
x109/L 

No 120 0,6 0,2 0,0001* 

Moderado 183 0,7 0,3  

Severo 885 0,7 0,3  

Total 1188 0,7 0,3  

Linfocitos absolutos 
x109/L 

No 120 1,9 0,7 0,0001* 

Moderado 183 1,9 0,7  

Severo 885 2,1 0,8  

Total 1188 2,1 0,8  
Abreviaturas: ALT: alanina aminotransferasa, VCM: volumen corpuscular medio, RDW: red cell distribution 
width. 
*Estadísticamente significativo p<0,05 

 

En la Tabla 9 observamos diferencias significativas según la localización tumoral en los 

siguientes parámetros: creatinina, albúmina, hemoglobina, VCM, plaquetas, leucocitos, 

neutrófilos y monocitos. Se observó un valor más elevado de los parámetros de la fórmula 

leucocitaria, de las plaquetas y del VCM en las localizaciones de hipofaringe y orofaringe. A 

nivel de la glotis, se objetivó un incremento de la hemoglobina, la albúmina y también de la 

creatinina. 
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Tabla 9. Valores analíticos incluidos en el estudio en función de la localización tumoral. 

 

 Localización n Media Desviación 
estándar 

p 

Creatinina µ/molL Cavidad oral 200 85,2 30,6 0,0001* 

Orofaringe 311 80,8 21,7  

Hipofaringe 121 81,4 25,4  

Supraglotis 214 80,9 20,3  

Glotis 412 88,9 34,2  

Total 1258 84,2 28,1  

ALT(GPT) U/L Cavidad oral 150 23,1 20,3 0,219 

Orofaringe 286 24,1 23,1  

Hipofaringe 114 22,2 15,4  

Supraglotis 181 22,1 15,2  

Glotis 301 26,2 24,5  

Total 1032 24,0 21,2  

Albúmina g/L Cavidad oral 144 42,1 4,6 0,037* 

Orofaringe 269 41,3 5,4  

Hipofaringe 106 41,8 4,8  

Supraglotis 171 41,4 5,2  

Glotis 273 42,6 4,2  

Total 963 41,9 4,9  

Hemoglobina g/L Cavidad oral 193 137,7 17,7 0,0001* 

Orofaringe 305 139,3 17,7  

Hipofaringe 115 138,9 16,3  

Supraglotis 207 140,9 17,7  

Glotis 401 144,8 15,8  

Total 1221 141,1 17,2  

VCM fL Cavidad oral 193 91,7 7,1 0,008* 

Orofaringe 305 93,0 6,2  

Hipofaringe 115 93,2 6,8  

Supraglotis 207 92,7 6,2  

Glotis 400 91,6 5,6  

Total 1220 92,3 6,2  

RDW % Cavidad oral 193 13,7 1,3 0,676 

Orofaringe 304 13,7 1,5  

Hipofaringe 114 13,7 1,6  

Supraglotis 205 13,8 1,5  

Glotis 394 14,5 14,9  

Total 1210 14,0 8,6  
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Plaquetas x109/L Cavidad oral 193 240,2 75,5 0,0001* 

Orofaringe 304 268,3 99,9  

Hipofaringe 115 266,4 83,2  

Supraglotis 207 251,8 72,9  

Glotis 401 233,1 76,1  

Total 1220 249,3 83,9  

Leucocitos x109/L Cavidad oral 193 7,8 2,3 0,0001* 

Orofaringe 305 8,8 3,1  

Hipofaringe 114 8,8 2,6  

Supraglotis 207 8,4 2,3  

Glotis 400 8,0 3,6  

Total 1219 8,3 3,0  

Neutrófilos absolutos 
x109/L 

Cavidad oral 190 5,0 2,1 0,0001* 

Orofaringe 296 5,7 2,7  

Hipofaringe 111 5,8 2,2  

Supraglotis 205 5,3 1,9  

Glotis 386 4,9 2,1  

Total 1188 5,3 2,3  

Eosinófilos absolutos 
x109/L 

Cavidad oral 190 0,3 1,9 0,219 

Orofaringe 296 0,2 0,2  

Hipofaringe 111 0,2 0,1  

Supraglotis 205 0,2 0,2  

Glotis 386 0,2 0,2  

Total 1188 0,2 0,8  

Basófilos absolutos 
x109/L 

Cavidad oral 190 0,04 0,03 0,426 

Orofaringe 296 0,04 0,03  

Hipofaringe 111 0,04 0,04  

Supraglotis 205 0,04 0,03  

Glotis 386 0,04 0,03  

Total 1188 0,04 0,03  

Monocitos absolutos 
x109/L 

Cavidad oral 190 0,7 0,3 0,0001* 

Orofaringe 296 0,8 0,3  

Hipofaringe 111 0,7 0,3  

Supraglotis 205 0,7 0,3  

Glotis 386 0,7 0,3  

Total 1188 0,7 0,3  

Linfocitos absolutos 
x109/L 

Cavidad oral 190 2,0 0,8 0,175 

Orofaringe 296 2,1 0,8  

Hipofaringe 111 2,1 0,7  
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Supraglotis 205 2,2 0,9  

Glotis 386 2,1 0,8  

Total 1188 2,1 0,8  
Abreviaturas: ALT: alanina aminotransferasa, VCM: volumen corpuscular medio, RDW: red cell distribution 
width. 
*Estadísticamente significativo p<0,05 

 

En la Tabla 10 observamos diferencias significativas según el estadio tumoral en los 

siguientes parámetros: creatinina, ALT, albúmina, hemoglobina, hematocrito, plaquetas, 

leucocitos, neutrófilos y monocitos. Se detectó un incremento en el valor de la ALT, las 

plaquetas, los leucocitos, los neutrófilos y los monocitos a medida que aumentaba el estadio 

tumoral. Por el contrario, a mayor estadio, menores fueron las cifras de creatinina, 

albúmina, hemoglobina y hematocrito.  

 

Tabla 10. Valores analíticos incluidos en el estudio en función del estadio tumoral.   
 

 Estadio 
tumoral 

n Media Desviación 
estándar 

p 

Creatinina µmol/L 0 40 94,0 33,9 0,0001* 

I 271 89,0 24,2  

II 186 86,8 25,6  

III 253 86,0 39,8  

IV 508 79,1 22,0  

Total 1258 84,2 28,1  

ALT(GPT) U/L 0 19 18,9 7,2 0,025* 

I 187 28,5 25,6  

II 153 22,5 16,9  

III 217 23,8 17,9  

IV 456 23,0 22,2  

Total 1032 24,0 21,2  

Albúmina g/L 0 15 44,0 2,9 0,0001* 

I 165 43,1 4,2  

II 146 43,4 4,2  

III 205 41,9 5,0  

IV 432 40,8 5,1  

Total 963 41,9 4,9  

Hemoglobina g/L 0 41 144,6 15,4 0,0001* 

I 260 146,6 14,4  

II 177 142,7 16,4  
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III 246 141,5 16,4  

IV 497 137,1 18,3  

Total 1221 141,1 17,2  

Hematocrito L/L 0 41 0,4 0,04 0,017* 

I 259 0,9 4,7  

II 177 0,4 0,04  

III 246 0,4 0,05  

IV 496 0,4 0,05  

Total 1219 0,5 2,2  

VCM fL 0 41 90,8 6,5 0,128 

I 260 91,7 5,5  

II 177 92,5 6,3  

III 246 92,4 5,7  

IV 496 92,7 6,8  

Total 1220 92,3 6,2  

RDW % 0 41 14,0 1,3 0,550 

I 253 13,7 1,3  

II 176 13,7 1,3  

III 245 14,8 18,9  

IV 495 13,8 1,5  

Total 1210 14,0 8,6  

Plaquetas x109/L 0 41 227,0 55,8 0,0001* 

I 260 223,5 60,0  

II 177 236,5 67,6  

III 245 249,6 81,5  

IV 497 269,1 97,2  

Total 1220 249,3 83,9  

Plaquetocrito % 0 31 0,3 0,1 0,494 

I 195 0,5 3,1  

II 152 0,3 0,1  

III 217 0,4 1,3  

IV 443 0,3 0,8  

Total 1038 0,4 1,6  

Leucocitos x109/L 0 41 7,4 1,8 0,0001* 

I 259 7,4 2,1  

II 177 7,9 2,9  

III 246 8,5 4,1  

IV 496 9,0 3,1  

Total 1219 8,3 3,0  
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Neutrófilos absolutos 
x109/L 

0 39 4,5 1,5 0,0001* 

I 253 4,4 1,6  

II 174 4,9 1,6  

III 239 5,3 2,2  

IV 483 5,9 2,7  

Total 1188 5,3 2,3  

Eosinófilos absolutos 
x109/L 

0 39 0,2 0,1 0,809 

I 253 0,2 0,2  

II 174 0,2 0,1  

III 239 0,2 0,1  

IV 483 0,2 1,2  

Total 1188 0,2 0,8  

Basófilos absolutos 
x109/L 

0 39 0,04 0,03 0,848 

I 253 0,04 0,03  

II 174 0,04 0,03  

III 239 0,04 0,03  

IV 483 0,04 0,03  

Total 1188 0,04 0,03  

Monocitos absolutos 
x109/L 

0 39 0,6 0,2 0,0001* 

I 253 0,6 0,3  

II 174 0,7 0,3  

III 239 0,7 0,3  

IV 483 0,8 0,3  

Total 1188 0,7 0,3  

Linfocitos absolutos 
x109/L 

0 39 2,2 0,8 0,833 

I 253 2,1 0,7  

II 174 2,1 0,8  

III 239 2,0 0,8  

IV 483 2,1 0,9  

Total 1188 2,1 0,8  
Abreviaturas ALT:alanina aminotransferasa, VCM: volumen corpuscular medio, RDW: red cell distribution width. 
*Estadísticamente significativo p<0,05 
Estadio tumoral 0 corresponde a los carcinomas in situ. 
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4.1. Capacidad pronóstica de los parámetros analíticos individuales 
 

A continuación, se procedió a determinar la capacidad pronóstica de forma individual de 

cada uno de los parámetros analíticos incluidos inicialmente. Se categorizó cada una de las 

determinaciones analíticas mediante un análisis de partición recursiva, evaluando la 

supervivencia específica correspondiente a cada una de las categorías obtenidas. 

 

4.1.1. Creatinina 
 

Se apreció una reducción en la supervivencia específica a medida que disminuía el valor de 

la creatinina plasmática (p=0,0001). 

 
Figura 4. Análisis de partición 
recursiva en la que se obtuvieron 
3 grupos según las diferentes 
supervivencias específicas 
dependiendo del valor de la 
creatinina. 

 

  

 

 

  

 

 

 
 
 
 
 
 

Figura 5. Curva de supervivencia 
específica en función de los 3 grupos de 
creatinina obtenidos en el análisis de 
partición recursiva (p=0,0001). 
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4.1.2. Alanina aminotransferasa 
 

Igualmente se observó una reducción en la supervivencia específica a medida que se 

reducían los niveles plasmáticos de ALT (p=0,0001). 

 

Figura 6. Análisis de partición recursiva en la que se obtuvieron 3 grupos según las diferentes 
supervivencias específicas dependiendo del valor de la ALT. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 7. Curva de supervivencia específica en función de los 3 grupos de ALT obtenidos en el 
análisis de partición recursiva (p=0,0001). 
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4.1.3. Albúmina 
 

La supervivencia específica disminuyó a medida que se reducían los niveles plasmáticos de 

albúmina (p=0,0001). 

 

Figura 8. Análisis de partición recursiva en la que se obtuvieron 4 grupos según las diferentes 
supervivencias específicas dependiendo del valor de la albúmina. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Curva de supervivencia específica en función de los 4 grupos de albúmina obtenidos en 
el análisis de partición recursiva (p=0,0001). 
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4.1.4. Hemoglobina 
 

Aparecieron diferencias significativas en la supervivencia en función de los niveles de 

hemoglobina pretratamiento, disminuyendo la supervivencia a medida que se reducían los 

valores de Hb (p=0,0001). 

 

Figura 10. Análisis de partición recursiva en la que se obtuvieron 3 grupos según las diferentes 
supervivencias específicas dependiendo del valor de la hemoglobina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Curva de supervivencia específica en función de los 3 grupos de hemoglobina obtenidos 
en el análisis de partición recursiva (p=0,0001). 
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4.1.5. Plaquetas 
 

Los pacientes con unas cifras elevadas de plaquetas contaron con una reducción en la 

supervivencia específica (p=0,0001). 

 

Figura 12. Análisis de partición recursiva en la que se obtuvieron 2 grupos según las diferentes 
supervivencias específicas dependiendo del valor de las plaquetas. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Curva de supervivencia específica en función de los 2 grupos de plaquetas obtenidos en 
el análisis de partición recursiva (p=0,0001). 
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4.1.6. Leucocitos 
 

Los pacientes con unas cifras más elevadas de leucocitos presentaron una peor 

supervivencia específica (p=0,0001). 

 

Figura 14. Análisis de partición recursiva en la que se obtuvieron 2 grupos según las diferentes 
supervivencias específicas dependiendo del valor de leucocitos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 15. Curva de supervivencia específica en función de los 2 grupos de leucocitos obtenidos en 
el análisis de partición recursiva (p=0,0001). 
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4.1.7. Neutrófilos 
 

La supervivencia específica se redujo de forma significativa a medida que se incrementaba 

la cifra de neutrófilos absolutos (p=0,0001). 

 

Figura 16. Análisis de partición recursiva en la que se obtuvieron 3 grupos según las diferentes 
supervivencias específicas dependiendo del valor de neutrófilos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 17. Curva de supervivencia específica en función de los 3 grupos de neutrófilos obtenidos 
en el análisis de partición recursiva (p=0,0001). 
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4.1.8. Monocitos 
 

La supervivencia específica se redujo al aumentar la cifra de monocitos absolutos 

(p=0,0001). 

 

Figura 18. Análisis de partición recursiva en la que se obtuvieron 3 grupos según las diferentes 
supervivencias específicas dependiendo del valor de monocitos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 19. Curva de supervivencia específica en función de los 3 grupos de monocitos obtenidos 
en el análisis de partición recursiva (p=0,0001). 
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4.1.9. Linfocitos 
 

Finalmente, pudimos observar una reducción de la supervivencia específica en los pacientes 

con unas cifras menores de linfocitos absolutos (p=0,0001).  

 

Figura 20. Análisis de partición recursiva en la que se obtuvieron 2 grupos según las diferentes 
supervivencias específicas dependiendo del valor de linfocitos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 21. Curva de supervivencia específica en función de los 2 grupos de linfocitos obtenidos en 
el análisis de partición recursiva (p=0,0001). 
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4.2. Comparación de las capacidades pronósticas de los parámetros 

analíticos individuales 

 

Las siguientes curvas ROC comparan la capacidad pronóstica de los parámetros que se 

relacionan de forma positiva con la supervivencia específica (el incremento de la variable 

supuso un aumento en la supervivencia). 

 
Figura 22. Curva ROC con su tabla correspondiente comparando la capacidad pronóstica de los 
parámetros analíticos que se relacionan de manera positiva con la supervivencia.  

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

El parámetro que contó con una mayor capacidad pronóstica fue la hemoglobina, seguida 

de los niveles plasmáticos de albúmina. 

 

Se muestran a continuación las curvas ROC de los parámetros analíticos que se 

relacionaron de forma inversa con la supervivencia específica (el incremento de la variable 

supuso una disminución en la supervivencia). 

 

 

Variable Área IC 95% 

Creatinina µmol/L 0,580 0,540 - 0,621 

ALT U/L 0,577 0,536 - 0,619 

Albúmina g/L 0,621 0,581 - 0,661 

Hemoglobina g/L 0,637 0,597 - 0,676 

Linfocitos x109/L 0,555 0,514 - 0,597 

Abreviaturas: ALT: alanina aminotransferasa. 
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Figura 23. Curva ROC con su tabla correspondiente comparando la capacidad pronóstica de los 
parámetros analíticos que se relacionan de manera inversa con la supervivencia.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En este caso, el parámetro con una mayor capacidad pronóstica fue el número de 

neutrófilos, seguido por el número de monocitos.  

 

De todos los parámetros individuales evaluados, el que contó con una mayor capacidad 

pronóstica fue el nivel de hemoglobina previo al inicio del tratamiento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variables Área IC 95% 

Plaquetas x109/L 0,579 0,540 - 0,618 

Leucocitos x109/L 0,602 0,563 - 0,640 

Neutrófilos x109/L 0,635 0,598 - 0,637 

Monocitos x109/L 0,625 0,587 - 0,663 

Plaquetas x109/L 
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4.3. Capacidad pronóstica de los parámetros analíticos combinados 

 

4.3.1. Neutrophil-to-lymphocyte ratio 
 

Se observó una reducción progresiva en la supervivencia específica a medida que 

aumentaba el valor de la NLR (p=0,0001). 

 

Figura 24. Análisis de partición recursiva en la que se obtuvieron 4 grupos según las diferentes 
supervivencias específicas dependiendo del valor de la NLR. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 25. Curva de supervivencia específica en función de los 4 grupos de la NLR obtenidos en el 
análisis de partición recursiva (p=0,0001). 
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4.3.2. Systemic inflammation response index 
 

También se produjo una reducción de la supervivencia específica con el aumento del valor 

del SIRI (p=0,0001). 

 

Figura 26. Análisis de partición recursiva en la que se obtuvieron 4 grupos según las diferentes 
supervivencias específicas dependiendo del valor del SIRI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 27. Curva de supervivencia específica en función de los 4 grupos del SIRI obtenidos en el 
análisis de partición recursiva (p=0,0001). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      Supervivencia 
      Muerte por tumor 

71%

29%

66%

32%

n=1188 

SIRI 
< 0,66 

SIRI 
> 2,81 

 

SIRI 
0,66 – 1,83 

 

SIRI 
1,83 – 2,81 

n=118 n=238 n=595 n=237 

77%

23%

90%

10%

51%
49%

S
u
p

er
v
iv

en
ci

a 
es

p
ec

íf
ic

a 

p < 0,01 

Años 

SIRI 0,66 – 1,83 

SIRI <0,66 

SIRI 1,83 – 2,81 

SIRI >2,81 



  RESULTADOS     

- 70 - 

 

4.3.3. Platelet-to-lymphocyte ratio 
 

Pudimos observar una reducción de la supervivencia específica en los pacientes con una 

PLR más aumentada (p=0,0001). 

 
 
Figura 28. Análisis de partición recursiva en la que se obtuvieron 3 grupos según las diferentes 
supervivencias específicas dependiendo de la PLR. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 29. Curva de supervivencia específica en función de los 3 grupos de la PLR obtenidos en el 
análisis de partición recursiva (p=0,0001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.4. Ratio AST/ALT 

Se discute en un siguiente apartado debido a que se realizó un subestudio más ampliado.  
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4.3.5. Parámetro de integración de los valores analíticos con capacidad de 

discriminación pronóstica 

 

A continuación, se procedió a integrar en un único parámetro las determinaciones de 

aquellos valores analíticos que contaron con capacidad pronóstica. Del total de variables 

con capacidad pronóstica, se excluyó el valor absoluto de leucocitos por ser un parámetro 

con dependencia de otras variables incluidas en la fórmula y que mantenía un elevado 

coeficiente de correlación con alguna de ellas (el coeficiente de correlación R de Pearson 

con el valor absoluto de neutrófilos fue de 0,927; p=0,0001). 

 

El parámetro integrado quedó conformado en el numerador por las variables en las que su 

aumento supuso una disminución de la supervivencia y en el denominador por las variables 

en las que su disminución supuso un descenso de la supervivencia. 

 

 

 

 

 

 

 

El parámetro integrado se calculó en una cohorte de 858 pacientes, los cuales disponían de 

una determinación analítica de la totalidad de las variables incluidas en el parámetro.  

  

 

 

Plaquetas x Neutrófilos x Monocitos 

Creatinina x ALT x Albúmina x Hemoglobina x Linfocitos 

Integrado = x 106 
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4.4. Comparación de las capacidades pronósticas de los parámetros 

analíticos combinados 

 

Las siguientes curvas ROC comparan la capacidad pronóstica de los parámetros obtenidos 

a partir de la combinación de distintos valores analíticos, incluido el parámetro integrado. 

 

Figura 30. Curva ROC y su correspondiente tabla comparando la capacidad pronóstica de los 
parámetros analíticos combinados.  

 

 

 
 
 
 

 
 

 

 
 
 
 
 
 

El parámetro que mostró un valor de área bajo la curva más elevado fue el parámetro 

integrado, que se consiguió a partir de la combinación de las determinaciones analíticas que 

contaron con capacidad pronóstica.  

 

En estudios previos realizados en pacientes de nuestro centro, se había evaluado de forma 

individualizada la capacidad pronóstica de la ratio neutrófilos/linfocitos13, de la ratio 

plaquetas/linfocitos22 y del SIRI174. 

 

En el presente estudio, se amplía la evaluación de la capacidad pronóstica de la ratio 

AST/ALT (De Ritis ratio) y del parámetro integrado. 

Variables Área IC 95% 

NLR 0,629 0,588 - 0,669 

SIRI 0,664 0,626 - 0,702 

PLR 0,611 0,570 - 0,652 

AST/ALT 0,590 0,548 - 0,631 

Integrado 0,692 0,654 - 0,730 
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Abreviaturas: NLR: Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, SIRI: 
Systemic Inflammation Response Index, PLR: Platelet-to-
Lymphocyte Ratio, AST: aspartato aminotransferasa, 
ALT: alanina aminotransferasa. 
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4.5. Parámetro integrado 

 

Como se ha comentado anteriormente, el parámetro integrado se calculó a partir de la 

inclusión en una única variable de las determinaciones analíticas que de forma individual se 

asociaron significativamente a la supervivencia específica de la enfermedad. 

En una comparación con el resto de los parámetros evaluados en el presente estudio 

mediante curvas ROC, el parámetro integrado fue el que mostró una capacidad pronóstica 

más elevada.  

 

A partir del valor de este parámetro integrado, el análisis de partición recursiva clasificó a 

los pacientes en 4 categorías con una supervivencia específica diferenciada (p=0,0001). 

 

 
Figura 31. Análisis de partición recursiva en la que se obtuvieron 4 grupos según las diferentes 
supervivencias específicas dependiendo del valor del parámetro integrado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La distribución de los pacientes incluidos en cada categoría mostró una disminución 

progresiva en el número de pacientes, con una reducción de un 10% del total de individuos 

en cada categoría sucesiva, pasando del 40% de pacientes incluidos en la categoría de 

pronóstico más favorable a un 10% en la categoría de peor pronóstico. 
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La siguiente Figura 32 muestra las curvas de supervivencia específica para los pacientes en 

los que se dispuso de información suficiente para realizar el cálculo de este parámetro 

integrado. 

 

Figura 32. Curva de supervivencia específica en función de los 4 grupos del parámetro integrado 
obtenidos en el análisis de partición recursiva. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La siguiente Tabla 11 muestra los valores de supervivencia específica a los 5 años para los 

pacientes en función del valor del parámetro integrado. 

 

Tabla 11. Supervivencia específica a los 5 años en función del valor del parámetro integrado. 

 

Parámetro integrado  n Supervivencia específica 
(IC 95%) 

p 

Categoría 1 (<30,4) 343 80,9% (76,6–85,2%) 0,0001* 

Categoría 2 (30,4-80,2) 258 68,1% (62,0–74,2%) 

Categoría 3 (80,2-220,9) 172 49,1% (41,3–56,9%)  

Categoría 4 (>220,9) 85 29,9% (19,5–40,3%) 
*Estadísticamente significativo p<0,05 
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Existieron diferencias significativas en el valor del parámetro integrado dependiendo del 

estadio del tumor, con un incremento progresivo a medida que aumentaba el estadiaje 

(p=0,0001).  

 

Figura 33. Distribución de los valores del parámetro integrado en función del estadio tumoral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Igualmente, aparecieron diferencias significativas en el valor del parámetro integrado en 

función de la localización del tumor primario (p=0,0001), con unos valores inferiores para 

los pacientes con tumores ubicados en la glotis. 

 

Figura 34. Distribución de los valores del parámetro integrado en función de la localización 
tumoral. 
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Por el contrario, no se observaron diferencias en el valor del parámetro integrado en 

función de la edad de los pacientes (p=0,559), tal como aparece en el siguiente gráfico. 

 

Figura 35. Distribución de los valores del parámetro integrado en función de la edad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Las categorías del valor del parámetro integrado contaron con capacidad pronóstica 

relacionada con la supervivencia libre de recidiva local (p=0,0001), de recidiva regional 

(p=0,0001) y de metástasis a distancia (p=0,002). Se pudo observar una disminución 

progresiva y ordenada en el control de la enfermedad a medida que se incrementaba la 

categoría en el valor del parámetro integrado. 

 

Figura 36. Curva de supervivencia libre de recidiva local en función de las 4 categorías del 
parámetro integrado. 
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Figura 37. Curva de supervivencia libre de recidiva regional en función de las 4 categorías del 
parámetro integrado. 

 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 38. Curva de supervivencia libre de metástasis a distancia en función de las 4 categorías del 
parámetro integrado. 
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La siguiente Tabla 12 muestra los valores de supervivencia a los 5 años libre de recidiva 

local (rT), regional (rN) y a distancia (rM) de la enfermedad en función de la categoría en el 

valor del parámetro integrado. 

 

Tabla 12. Supervivencia libre de recidiva local (rT), regional (rN) y a distancia (rM) en función de la 
categoría del parámetro integrado. 

Parámetro 
integrado  

Supervivencia 
rT 

p Supervivencia 
rN 

p Supervivencia 
rM 

p 

Categoría 1 
(<30,4) 

82,7% 0,0001* 89,2% 0,0001* 92,3% 0,002* 

Categoría 2 
(30,4-80,2) 

71,0% 85,8% 86,9% 

Categoría 3 
(80,2-220,9) 

63,5% 73,8% 82,5% 

Categoría 4 
(>220,9) 

54,4% 59,0% 80,4% 

* Estadísticamente significativo p<0,05 

 

Se pudo comprobar como la capacidad pronóstica de este parámetro se mantuvo de forma 

independiente al tipo de tratamiento realizado. Las siguientes figuras muestran las curvas de 

supervivencia específica en función de las categorías del valor del parámetro integrado para 

los pacientes tratados con cirugía (± terapia adyuvante) y los tratados con radioterapia (± 

quimioterapia concomitante). 

 

Figura 39. Curva de supervivencia específica en los pacientes tratados con cirugía (n=246) en 
función de las 4 categorías del parámetro integrado (p=0,0001). 
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Figura 40. Curva de supervivencia específica en los pacientes tratados con radioterapia (n=565) en 
función de las 4 categorías del parámetro integrado (p=0,0001). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Igualmente se pudo comprobar una disminución ordenada y progresiva en la supervivencia 

a medida que se incrementaba la categoría en el valor del parámetro integrado, tanto para 

los pacientes con tumores en estadios iniciales (I-II) como en estadios avanzados (III-IV). 

 

 

Figura 41. Curva de supervivencia específica en los pacientes en estadios iniciales I-II (n=279) en 
función de las 4 categorías del parámetro integrado (p=0,0001). 
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Figura 42. Curva de supervivencia específica en los pacientes en estadios avanzados III-IV (n=579) 
en función de las 4 categorías del parámetro integrado (p=0,0001). 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Analizamos a continuación la capacidad pronóstica del parámetro integrado en función de 

la localización del tumor primario. La Tabla 13 de la siguiente página muestra los valores de 

supervivencia específica a los 5 años en función de la categoría en el valor del parámetro 

integrado dependiendo de la localización del tumor primario. 
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Tabla 13. Supervivencia específica a los 5 años en función de la categoría del parámetro integrado 
dependiendo de la localización tumoral 

 

  n Supervivencia específica 
(IC 95%) 

p 

Cavidad oral  Categoría 1 46 84,2% (73,4–95,0%) 0,0001* 

Categoría 2 45 54,8% (39,3–70,3%) 

Categoría 3 12 35,9% (15,1–56,7%) 

Categoría 4 13 9,2% (0,0–26,3%) 

Orofaringe Categoría 1 86 74,8% (65,0–84,6%) 0,0001* 

Categoría 2 67 59,8% (47,5–72,1%) 

Categoría 3 59 35,0% (22,1–47,9%) 

Categoría 4 37 32,5% (17,0–48,0%) 

Hipofaringe Categoría 1 30 61,7% (43,7–79,7%) 0,136 

Categoría 2 30 56,7% (39,1–74,3%) 

Categoría 3 21 51,6% (29,8–73,4%) 

Categoría 4 14 24,1% (0,6–47,6%) 

Supraglotis Categoría 1 56 74,9% (62,9–86,9%) 0,0001* 

Categoría 2 51 71,5% (58,2–84,8%) 

Categoría 3 41 44,2% (27,7–60,7%) 

Categoría 4 8 29,2% (0,0–62,9%) 

Glotis Categoría 1 125 90,7% (85,4–96,0%) 0,0001* 

Categoría 2 65 90,5% (83,2–97,8%) 

Categoría 3 28 91,6% (80,4–100%) 

Categoría 4 13 51,3% (22,7–79,9%) 
* Estadísticamente significativo p<0,05 

 

A mayor categoría de parámetro integrado se observó una reducción ordenada en la 

supervivencia específica para la totalidad de las localizaciones, a excepción de los pacientes 

con tumores a nivel glótico, para los cuales las tres primeras categorías contaron con una 

supervivencia muy similar. Se produjeron diferencias significativas en función del 

parámetro integrado para todas las localizaciones, a excepción de la hipofaringe, para la 

cual las diferencias en supervivencia no alcanzaron la significación estadística. 

 

 

 

 



  RESULTADOS     

- 82 - 

 

Se realizó un análisis multivariante considerando la supervivencia específica como la 

variable dependiente y el género, la localización del tumor primario, el antecedente de 

consumo de tóxicos, el estadiaje tumoral y la categoría en el valor del parámetro integrado 

como variables independientes. 

 

Tabla 14. Análisis multivariante considerando la supervivencia específica como la variable 
dependiente y el género, la localización del tumor primario, el antecedente de consumo de tóxicos, 
el estadiaje tumoral y la categoría en el valor del parámetro integrado como variables 
independientes. 

 
  n HR (IC 95%) p 

Sexo Masculino 734 1  

Femenino 124 0,93 (0,66-1,32) 0,722 

Localización Cavidad oral 127 1  

Orofaringe 249 0,60 (0,42-0,85) 0,004* 

Hipofaringe 95 0,56 (0,37-0,85) 0,008* 

Supraglotis 156 0,54 (0,36-0,81) 0,003* 

Glotis 231 0,36 (0,22-0,59) 0,0001* 

Consumo de 
tóxicos 

 

No 82 1  

Moderado 112 0,88 (0,51-1,50) 0,646 

Severo 664 1,08 (0,69-1,68) 0,721 

Estadio tumoral  I 153 1  

II 126 2,41 (1,09-5,29) 0,028* 

III 183 3,74 (1,79-7,82) 0,0001* 

IV 396 7,55 (3,70-15,42) 0,0001* 

Parámetro 
integrado 

Categoría 1 343 1  

Categoría 2 258 1,57 (1,13-2,19) 0,007* 

Categoría 3 172 2,55 (1,83-3,56) 0,0001* 

Categoría 4 85 4,01 (2,67-5,81) 0,0001* 
* Estadísticamente significativo p<0,05 

 

De acuerdo con el resultado del análisis multivariante, el parámetro integrado contó con 

una capacidad pronóstica independiente. Considerando a los pacientes de la Categoría 1 

como referencia, los pacientes incluidos en la Categoría 2 tuvieron un riesgo 1,57 veces 

superior de fallecer como consecuencia del tumor (IC 95%: 1,13–2,19; p=0,007), los 

pacientes de la Categoría 3 un riesgo 2,55 veces superior (IC 95%: 1,83–3,56; p=0,0001) y 

los de la Categoría 4 un riesgo 4,01 veces superior (IC 95%: 2,67–5,81; p=0,0001).  
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Finalmente, se realizó un análisis de partición recursiva considerando como variable 

dependiente la supervivencia específica y como variables independientes las categorías de 

extensión local (cT) y regional (cN) del tumor y el valor del parámetro integrado como una 

variable continua. El análisis (método CRT, Classification and Regression Tree) obtuvo un árbol 

de clasificación con 7 nodos terminales, con una primera partición dependiente de la 

categoría de extensión local del tumor, un segundo nivel de clasificación dependiente de la 

localización del tumor para los tumores iniciales (cT1-2) y la afectación ganglionar para los 

tumores localmente avanzados (cT3-4) y finalmente un tercer nivel de clasificación 

dependiendo del parámetro integrado.  
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Figura 43. Análisis de partición recursiva dependiendo de la 
supervivencia específica en función de la localización, 
extensión local tumoral (cT), extensión regional tumoral (cN) 
y el valor del parámetro integrado (p=0,0001) 
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La siguiente Tabla 15 muestra las reglas de clasificación, así como la supervivencia 

específica a los 5 años correspondiente a cada uno de los nodos terminales. 

 

Tabla 15. Supervivencia específica de cada nodo obtenido en el análisis de partición recursiva de la 
Figura 43. 
 

Regla n Supervivencia específica 5 años 
(IC 95%) 

cT1-2 / Glotis 305 95,9% (93,6-98,5%) 

cT1-2 / No glotis / Integrado ≤31,1 184 86,7% (80,7-91,3%) 

cT1-2 / No glotis / Integrado > 31,1 225 67,7% (61,5-74,5%) 

cT3-4 /cN0-1/ Integrado ≤49,0 162 76,5% (70,1-83,9%) 

cT3-4 /cN0-1/ Integrado >49,0 131 51,4% (42,0-60,6%) 

cT3-4 /cN2-3/ Integrado ≤101,3 157 49,7% (40,8-57,2%) 

cT3-4 /cN2-3/ Integrado >101,3 110 23,7% (15,3-32,1%) 

 

A partir de la unificación de dos nodos que contaron con una supervivencia similar, 

proponemos una clasificación pronóstica en la que se combina la extensión anatómica del 

tumor (cTNM) junto con los valores analíticos integrados en un único parámetro. 

 

Tabla 16. Clasificación pronóstica según extensión anatómica tumoral y valor del parámetro 
integrado, obteniendo categorías dependiendo de la supervivencia especifica.  

 

Categoría Regla  n Supervivencia específica 5 años 
(IC 95%) 

1 cT1-2 / Glotis 305 95,9% (93,6-98,5%) 

2 cT1-2 / No glotis / Integrado ≤31,1 184 86,7% (80,7-91,3%) 

3 cT3-4 /cN0-1/ Integrado ≤49,0 162 76,5% (70,1-83,9%) 

4 cT1-2 / No glotis / Integrado > 31,1 225 67,7% (61,5-74,5%) 

5 cT3-4 /cN0-1/ Integrado >49,0 

cT3-4 /cN2-3/ Integrado ≤101,3 

288  50,4% (44,1-56,7%) 

6 cT3-4 /cN2-3/ Integrado >101,3 110 23,7% (15,3-32,1%) 

 

La siguiente Figura 44 muestra la supervivencia específica en función de las categorías 

obtenidas a partir de la clasificación pronóstica que combina la extensión anatómica del 

tumor (cTNM) y la localización junto con los valores analíticos integrados (p=0,0001). 
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Figura 44. Curva de supervivencia específica de las 6 categorías pronósticas establecidas según 
extensión tumoral y valor de parámetro integrado.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.5.1. Carcinomas de orofaringe 

 

Se dispuso de información relativa al estatus VPH para 151 pacientes, del total de 249 

pacientes con carcinoma de orofaringe, para los cuales se pudo calcular el parámetro 

integrado.   

 

La siguiente Figura 45 muestra la distribución del valor del parámetro integrado en función 

del estatus VPH para los pacientes con carcinoma de orofaringe. 

 

 
 

Figura 45. Distribución del 
valor del parámetro integrado en 
función del estatus de infección 
del VPH en los carcinomas de 
orofaringe. 
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Los pacientes con carcinomas de orofaringe VPH-positivos tuvieron unos valores del 

parámetro integrado significativamente inferiores a los obtenidos en los pacientes con 

tumores VPH-negativos.  

 

Las categorías en el valor del parámetro integrado mantuvieron una capacidad pronóstica 

en función de la supervivencia específica para los pacientes con carcinomas de orofaringe 

VPH-negativos (n=111), agrupándose las categorías de los valores más bajos y la de los 

valores más elevados, tal como aparece en las siguientes curvas de supervivencia. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 46. Curva de 
supervivencia para los pacientes 
con carcinomas de orofaringe 
VPH-negativos en función del 
valor del parámetro integrado. 

 

 

Por el contrario, no aparecieron diferencias significativas para los pacientes con carcinomas 

de orofaringe VPH-positivos (n=40) en función del valor del parámetro integrado. 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 47. Curva de 
supervivencia para los pacientes 
con carcinomas de orofaringe 
VPH-positivos en función del 
valor del parámetro integrado. 
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4.6. Capacidad pronóstica de la ratio AST/ALT (De Ritis ratio) en 

relación con el control local de la enfermedad 

 

La relación AST/ALT, también denominada De Ritis ratio, resulta de dividir el valor 

plasmático de AST entre el de ALT. Tal como se citó en la introducción, se ha descrito 

como la ratio AST/ALT cuenta con capacidad pronóstica en diferentes modelos tumorales, 

incluyendo los pacientes con CECC. Se llevó a cabo una evaluación de la capacidad 

pronóstica de la ratio AST/ALT.  

 

En primer lugar, se analizó la relación del cociente AST/ALT con el estadiaje de la 

enfermedad. 

 
Figura 48. Distribución del valor de la ratio AST/ALT según el estadiaje tumoral.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se apreciaron diferencias significativas en el valor de la ratio AST/ALT en función del 

estadio tumoral (p=0,0001). De acuerdo con un análisis comparativo entre los estadios 

realizado con el test de Bonferroni, las diferencias aparecieron entre los valores 

correspondientes a los estadios I y IV. 
 

Igualmente, se apreciaron diferencias significativas en el valor de la relación AST/ALT en 

función de la localización del tumor primario (p=0,0001), con unos niveles inferiores en el 

caso de los pacientes con tumores localizados en la glotis. 
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Figura 49. Distribución del valor de la ratio AST/ALT según la localización tumoral. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mediante un análisis de partición recursiva se pudo clasificar a los pacientes en función del 

valor de la ratio AST/ALT considerando la supervivencia específica como la variable 

dependiente.  

 

Figura 50. Análisis de partición 

recursiva en la que se obtuvieron 

2 grupos según las diferentes 

supervivencias específicas 

dependiendo del valor de la ratio 

AST/ALT. Dentro del grupo 

con un valor más elevado de 

AST/ALT, se pudo diferenciar 

dos subgrupos con diferentes 

supervivencias según una nueva 

partición del valor de AST/ALT. 
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Existieron diferencias significativas en la supervivencia específica en función de la categoría 

en el valor del De Ritis ratio (p=0,0004).  

 
Figura 51. Curva de supervivencia específica en función de los 3 grupos de AST/ALT obtenidos 
en el análisis de partición recursiva. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

En primer lugar, se analizó la capacidad pronóstica de esta variable en función del tipo de 

tratamiento. Se pudo apreciar que para los pacientes tratados con radioterapia o quimio-

radioterapia (n=670), el valor de la ratio AST/ALT contó con capacidad pronóstica 

(p=0,0001). 

 

Figura 52. Curva de supervivencia específica en función del valor de la ratio AST/ALT en los 
pacientes tratados con radioterapia o quimio-radioterapia. 
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Por el contrario, al analizar los pacientes tratados con cirugía asociada o no a tratamiento 

adyuvante (n=285) no aparecieron diferencias significativas en función del valor de la ratio 

AST/ALT (p=0,516). 

 

Figura 53. Curva de supervivencia específica en función del valor de la ratio AST/ALT en los 
pacientes tratados con cirugía. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A partir de este momento se analizó la capacidad pronóstica del valor de la relación 

AST/ALT sólo en el grupo de pacientes tratados con radioterapia (n=670). Se evaluó en 

primer lugar la capacidad predictiva del valor de la ratio AST/ALT en el control local (rT), 

regional (rN) y a distancia (rM) de la enfermedad mediante curvas ROC. Se pudo apreciar 

que el valor predictivo más elevado correspondía al control local de la enfermedad. 

 

Tabla 17. Tabla representativa de la curva ROC comparando la capacidad predictiva de la ratio 
AST/ALT según el control local (rT), regional (rN) y a distancia (rM). 
 
 

 

 

Abreviatura AUC: area under the curve. 
* Estadísticamente significativo p<0,05 

 

En función del resultado obtenido se realizó un subestudio analizando el valor de la ratio 

AST/ALT como un marcador pronóstico de control local tras un tratamiento con 

radioterapia o quimio-radioterapia. 

 AUC IC 95% p 

rT 0,575 0,524-0,625 0,003* 

rN 0,568 0,505-0,631 0,025* 

rM 0,511 0,435-0,588 0,771 

Ratio AST/ALT 1,23 – 1,77 

Ratio AST/ALT < 1,23 

Ratio AST/ALT > 1,77 
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La siguiente Tabla 18 muestra las características de los pacientes incluidos en esta parte del 

estudio. 

 

Tabla 18. Características clínico-patológicas de los pacientes incluidos en el subestudio.  

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 n (%) 

Edad: media (desviación estándar) años 62,0 (10,7) años 

Sexo Masculino 589 (87,9%) 

Femenino 81 (12,1%) 

Tabaco No 65 (9,7%) 

<20 cigarrillos/día 90 (13,4%) 

≥20 cigarrillos/día 515 (76,9%) 

Alcohol No 149 (22,2%) 

<80 g/día 293 (43,7%) 

≥80 g/día 228 (34,0%) 

Localización Cavidad oral 33 (4,9%) 

Orofaringe 232 (34,6%) 

Hipofaringe 86 (12,8%) 

Laringe 319 (47,6%) 

cT cT1-2 362 (54,6%) 

cT3-4 308 (46,0%) 

cN cN0 319 (47,6%) 

cN+ 351 (52,4%) 

Estadio tumoral I-II 213 (31,8%) 

III-IV 457 (68,2%) 

Grado histológico Bien diferenciado 58 (8,7%) 

Moderadamente 
diferenciado 

530 (79,1%) 

Mal diferenciado 82 (12,2%) 

Tratamiento Radioterapia 309 (46,1%) 

Quimio-Radioterapia 308 (43,0%) 

Bio-radioterapia 53 (7,9%) 
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El tratamiento con radioterapia consistió en la administración de una dosis de 70-72Gy en 

la localización primaria del tumor, 50Gy en las zonas ganglionares de riesgo en los 

pacientes N0, y 70-72Gy en las zonas ganglionares afectadas en los pacientes N+.  

Existieron diferencias en la técnica de planificación de la radioterapia a lo largo del periodo 

de estudio. Hasta el año 2010, la planificación se realizó mediante un procedimiento de 

radioterapia conformada 3D (definición de volúmenes a partir de una TC cervical) con una 

técnica de 7 campos coplanares (n=422; 63,0%) y a partir del año 2011 con una técnica de 

radioterapia de intensidad modulada (IMRT) (n=248; 37,0%), utilizando en la totalidad de 

las ocasiones un acelerador lineal como fuente de irradiación.  

La mayoría de los pacientes fueron tratados con un fraccionamiento estándar 

(2Gy/fracción, 1 fracción/día, 5 días/semana), excepto 82 pacientes (12,2%) que realizaron 

un régimen de hiperfraccionamiento (1,2Gy/fracción, 2 fracciones/día, 5 días/semana).  

 

El tratamiento de quimioterapia consistió en la administración de 2 a 3 ciclos de cisplatino 

en dosis de 100mg/m2 cada 21 días e iniciados de forma simultánea con la radioterapia 

(n=252; 37,6%) o carboplatino administrado semanalmente a dosis 1.5 AUC (n=56; 8,4%).  

 

Los pacientes tratados con bio-radioterapia (n=53; 7,9%) recibieron 400mg/m2 de 

cetuximab la semana previa al inicio del tratamiento con radioterapia y una dosis de 

250mg/m2 de cetuximab durante el tratamiento.  

 

En 181 pacientes la secuencia terapéutica se inició con un tratamiento con quimioterapia de 

inducción, que consistió en la administración de 3 ciclos de cisplatino-5 fluoruracilo o 

cisplatino-5 fluoruracilo-docetaxel.  

 

Se procedió en primer lugar a analizar los valores promedio del cociente AST/ALT en 

función de las características clínicas de los pacientes. 
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Tabla 19. Valores promedio de la ratio AST/ALT en función de las características clínicas de los 
pacientes.  

  AST/ALT p 

Edad <50 años 0,980 0,027* 

50-65 años 1,083 

>65 años 1,154 

Sexo Masculino 1,073 0,001* 

Femenino 1,267 

Tabaco No 1,102 0,512 

≤20 cigarrillos/día 1,154 

>20 cigarrillos/día 1,086 

Alcohol No 1,058 0,0001* 

≤80 g/día 1,015 

>80 g/día 1,227 

Localización Cavidad oral  1,210 0,008* 

Orofaringe 1,158 

Hipofaringe 1,148 

Laringe 1,026 

Estadio tumoral I 0,962 0,001* 

II 1,064 

III 1,053 

IV 1,177 

Grado histológico Bien diferenciado 0,972 0,030* 

Moderadamente diferenciado 1,094 

Mal diferenciado 1,204 

Tratamiento 

 

Radioterapia 1,047 0,021* 

Quimio-radioterapia 1,139 
* Estadísticamente significativo p<0,05 

 

Se pudo apreciar un aumento en el valor promedio de la ratio AST/ALT a medida que se 

incrementaba la edad de los pacientes. Los pacientes con un consumo elevado de alcohol, 

de género femenino, con tumores mal diferenciados o que recibieron quimioterapia 

concomitante tuvieron unos valores promedios de la ratio AST/ALT más elevados. En 

relación con la localización tumoral, los pacientes con tumores ubicados en la laringe 

tuvieron un promedio de la ratio AST/ALT significativamente inferior. Finalmente, se 

apreció un incremento progresivo en el valor de la AST/ALT a medida que aumentaba el 

estadiaje del tumor. 
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El valor promedio de la ratio AST/ALT en los pacientes que tuvieron una recidiva local del 

tumor fue significativamente superior al de los pacientes en los que el tratamiento 

consiguió el control local de la enfermedad (p=0,013). La siguiente Figura 54 muestra la 

distribución en los valores de la ratio AST/ALT en función del control local del tumor. 

 

Figura 54. Distribución en el 
valor de la ratio AST/ALT en 
función del control local tras el 
tratamiento con radioterapia.  

  

 

 

 

 

 

 

 

Considerando el control local de la enfermedad tras el tratamiento con radioterapia como la 

variable dependiente, el análisis de partición recursiva clasificó a los pacientes en dos 

grupos con un punto de corte en el valor de la ratio AST/ALT de 1,366. 

 

Figura 55. Análisis de partición recursiva en la que se obtuvieron 2 grupos dependiendo del valor 
de la ratio AST/ALT, considerando el control de la enfermedad tras radioterapia como variable 
dependiente. 
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La siguiente Figura 56 muestra las curvas de supervivencia libre de recidiva local de la 

enfermedad en función de la categoría en el valor de la ratio AST/ALT. La supervivencia 

libre de recidiva local a los 5 años para los pacientes con unos valores bajos de AST/ALT 

(n=529; 79,0%) fue del 75,0% (IC 95%: 71,1-78,9%) y para los pacientes con unos valores 

elevados (n=141; 21,0%) fue del 53,4% (IC 95%: 44,4-62,4%). Existieron diferencias 

significativas en la supervivencia libre de recidiva local en función de la categoría en el valor 

de la ratio AST/ALT (p=0,0001). 

 

Figura 56. Supervivencia libre de recidiva local en función de la categoría del valor de la ratio 
AST/ALT. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estas diferencias en el control de la enfermedad tuvieron su reflejo en la supervivencia 

específica. La supervivencia específica a los 5 años de los pacientes con unos valores bajos 

de la ratio AST/ALT fue del 74,6% (IC 95%: 70,7-78,5%) y para los pacientes con unos 

valores elevados fue del 56,8% (IC 95%: 48,0-65,6%) (p=0,0001). 

 

Para los pacientes tratados con radioterapia, el beneficio en el control local del tumor 

relacionado con la categoría en el valor de la ratio AST/ALT se mantuvo 

independientemente de la localización del tumor primario, del estadiaje tumoral o el tipo de 

tratamiento realizado (con radioterapia exclusiva o quimio-radioterapia). Sin embargo, las 

diferencias en la supervivencia libre de recidiva local no alcanzaron la significación 

S
u
p

er
v
iv

en
ci

a 
lib

re
 d

e 
re

ci
d
iv

a 
lo

ca
l 

Años 

Ratio AST/ALT > 1,366 

Ratio AST/ALT ≤ 1,366 

p < 0,01 



RESULTADOS   

- 97 - 

 

estadística para los pacientes con tumores localizados en cavidad oral o en hipofaringe y fue 

marginal para los pacientes con tumores en estadios iniciales (p=0,055). La siguiente Tabla 

20 muestra la supervivencia libre de recidiva local de la enfermedad en función de la 

categoría en el valor de la ratio AST/ALT dependiendo de la localización primaria del 

tumor, su estadiaje o el tipo de tratamiento realizado. 

 
Tabla 20. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 años en función de la categoría en el valor de 
la ratio AST/ALT dependiendo de la localización del tumor primario, el estadiaje o el tipo de 
tratamiento realizado.  
 

  AST/ALT Sup 5 años (IC 95%) p 

Localización Cavidad oral ≤1,366 (n=23) 54,1% (32,9-75,3%) 0,185 

>1,366 (n=10) 0,0% (0%) 

Orofaringe ≤1,366 (n=176) 79,2% (72,9-85,5%) 0,0001* 

>1,366 (n=56) 56,3% (42,8-69,8%) 

Hipofaringe ≤1,366 (n=65) 72,4% (60,6-84,2%) 0,305 

>1,366 (n=21) 60,0% (36,5-83,5%) 

Laringe ≤1,366 (n=265) 74,7% (69,4-80,0%) 0,001* 

>1,366 (n=54) 52,6% (38,1-67,1%) 

Estadio tumoral I-II ≤1,366 (n=178) 78,9% (72,8-85,0%) 0,055 

>1,366 (n=35) 62,9% (46,0-79,8%) 

III-IV ≤1,366 (n=351) 72,8% (67,9-77,7%) 0,0001* 

>1,366 (n=106) 49,8% (39,2-60,4%) 

Tratamiento Radioterapia ≤1,366 (n=250) 76,3% (70,8-81,8%) 0,002* 

>1,366 (n=59) 52,2% (38,1-66,3%) 

Quimio-bio- 
radioterapia 

≤1,366 (n=279) 73,8% (68,3-79,3%) 0,0001* 

>1,366 (n=82) 52,1% (40,5-63,7%) 
* Estadísticamente significativo p<0,05 

 

La Tabla 21 muestra el resultado de un estudio multivariante en el que se consideró la 

supervivencia libre de recidiva local como la variable dependiente. Las variables que se 

relacionaron de forma significativa con una disminución en el control local fueron la 

ausencia de consumo de alcohol, una categoría de extensión local avanzada de la 

enfermedad, el tratamiento exclusivo con radioterapia y el contar con un valor elevado en la 

relación AST/ALT. En comparación con los pacientes con un valor de la ratio AST/ALT 

≤1,366, los pacientes con un valor superior tuvieron prácticamente el doble de riesgo de 

tener una recidiva local del tumor (HR 1,97; IC 95%: 1,42-2,75; p=0,0001). 
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Tabla 21. Análisis multivariante considerando la supervivencia libre de recidiva local como variable 
dependiente. 

  HR (IC 95%) p 

Edad <50 años 1  

50-65 años 0,86 (0,54-1,38) 0,511 

>65 años 0,90 (0,53-1,50) 0,688 

Sexo Masculino 1  

Femenino 0,91 (0,56-1,50) 0,732 

Tabaco No 1  

≤20 cigarrillos/día 0,88 (0,42-1,82) 0,734 

>20 cigarrillos/día 1,41 (0,72-2,75) 0,306 

Alcohol No 1  

≤80 g/día 0,56 (0,36-0,87) 0,011* 

>80 g/día 0,58 (0,35-0,95) 0,031* 

Localización Cavidad oral 1  

Orofaringe 0,64 (0,35-1,16) 0,142 

Hipofaringe 0,79 (0,40-1,56) 0,509 

Laringe 0,98 (0,52-1,83) 0,962 

cT  cT1 1  

cT2 1,53 (0,91-2,58) 0,104 

cT3 2,57 (1,52-4,35) 0,0001* 

cT4 6,34 (3,44-11,67) 0,0001* 

cN  cN0 1  

cN+ 1,39 (0,96-2,00) 0,073 

Grado histológico Bien diferenciado 1  

Moderadamente diferenciado 1,69 (0,85-3,35) 0,133 

Mal diferenciado 1,05 (0,44-2,48) 0,902 

Tratamiento Radioterapia 1  

Quimio-radioterapia 0,66 (0,45-0,096) 0,033* 

Ratio AST/ALT ≤1,366 1  

>1,366 1,97 (1,42-2,75) 0,0001* 
* Estadísticamente significativo p<0,05 
 

 

 

Se repitió el análisis multivariante considerando en este caso la supervivencia específica 

como la variable dependiente, tal y como muestra la Tabla 22.  
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Tabla 22. Análisis multivariante considerando la supervivencia específica como variable 
dependiente. 

  HR (IC 95%) p 

Edad <50 años 1  

50-65 años 0,79 (0,51-1,22) 0,297 

>65 años 1,20 (0,74-1,93) 0,454 

Sexo Masculino 1  

Femenino 1,01 (0,64-1,16) 0,933 

Tabaco No 1  

≤20 cigarrillos/día 0,81 (0,39-1,65) 0,566 

>20 cigarrillos/día 1,23 (0,63-2,39) 0,534 

Alcohol No 1  

≤80 g/día 0,64 (0,39-1,04) 0,075 

>80 g/día 0,89 (0,53-1,50) 0,672 

Localización Cavidad oral 1  

Orofaringe 0,80 (0,46-1,40) 0,453 

Hipofaringe 1,08 (0,59-2,00) 0,786 

Laringe 0,56 (0,30-1,03) 0,066 

cT cT1 1  

cT2 2,04 (1,06-3,93) 0,031* 

cT3 3,91 (2,04-7,51) 0,0001* 

cT4 7,30 (3,59-14,84) 0,0001* 

cN cN0 1  

cN+ 2,04 (1,39-2,98) 0,0001* 

Grado histológico Bien diferenciado 1  

Moderadamente 
diferenciado 

1,20 (0,58-2,50) 0,609 

Mal diferenciado 1,37 (0,61-3,08) 0,442 

Tratamiento Radioterapia 1  

Quimio-radioterapia 0,698 (0,48-1,00) 0,055 

Ratio AST/ALT ≤1,366 1  

>1,366 1,57 (1,12-2,18) 0,007* 
* Estadísticamente significativo p<0,05 

 

En comparación con los pacientes con un valor de la ratio AST/ALT ≤1,366, los pacientes 

con un valor de la ratio más elevado tuvieron un riesgo de fallecer como consecuencia de la 

evolución de la enfermedad 1,57 veces superior (IC 95%: 1,12-2,18; p=0,007). 
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Se dispuso de información relativa al estatus VPH para 145 de los pacientes con carcinoma 

de orofaringe. Un total de 44 pacientes (30,3%) presentaron tumores VPH-positivos. No 

aparecieron diferencias significativas en el valor del cociente AST/ALT en función del 

estatus VPH (p=0,740).  

Se analizó el control local de la enfermedad en función de la categoría del valor de la ratio 

AST/ALT dependiendo del estatus VPH. Los pacientes VPH-negativos con unos valores 

bajos de AST/ALT tuvieron un control local de la enfermedad significativamente superior 

que el de los pacientes con unos valores elevados de AST/ALT (72,0% versus 45,2%; 

p=0,006). Por el contrario, no aparecieron diferencias significativas en la supervivencia 

libre de recidiva local en función del valor de la ratio AST/ALT para los pacientes con 

carcinomas de orofaringe VPH-positivos (90,9% versus 85,7%; p=0,559). 

 

Las siguientes figuras muestran las curvas de supervivencia libre de recidiva local para los 

pacientes con carcinoma de orofaringe en función de la categoría del valor de la relación 

AST/ALT, dependiendo del estatus VPH. 

 

Figura 57. Curva de supervivencia libre de recidiva local en función de la ratio AST/ALT en 
pacientes con carcinomas de orofaringe VPH-negativos. 
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Figura 58. Curva de supervivencia libre de recidiva local en función de la ratio AST/ALT en 
pacientes con carcinomas de orofaringe VPH-positivos. 
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5. DISCUSIÓN 

 

A pesar de los importantes avances en el diagnóstico y el tratamiento de los CECC, este 

tipo de tumor sigue teniendo una importante tasa de mortalidad, en parte debido a la 

enfermedad loco-regional no controlada. Se calcula que la tasas de supervivencia a los 5 

años siguen siendo aproximadamente del 50%130.  

Una cuestión clave en la patogénesis del CECC es que las neoplasias se desarrollan dentro 

de amplios campos de cancerificación10. En 1953, Slaughter propuso el término “campos 

de cancerificación” para explicar la elevada frecuencia de recidivas locales y segundas 

neoplasias a nivel de cabeza y cuello189. Este concepto se fundamenta en que los factores 

externos (como el tabaco o el alcohol) alteran todo el epitelio del tracto aerodigestivo 

superior, de manera que el epitelio puede tener un aspecto macroscópicamente sano pero 

sus células ya pueden haber adquirido alteraciones histológicas y/o genéticas190. 

Frecuentemente, estos campos de cancerificación, que a nivel macroscópico asemejan la 

mucosa sana, se extienden más allá de los márgenes quirúrgicos, siendo la causa de 

recidivas locales y segundos tumores primarios. 

Por otro lado, cada vez existe más evidencia que la inflamación y la interacción del sistema 

inmunitario con las células cancerígenas desempeñan un papel fundamental en el proceso 

carcinogénico del CECC. El estado proinflamatorio puede contribuir a la progresión del 

tumor a través de los mediadores inflamatorios como las citoquinas, que a su vez actúan 

como parte de la regulación inmunitaria191. Estas alteraciones en la respuesta inmunitaria, 

producidas como consecuencia del efecto inmunosupresor del mismo microambiente 

tumoral, permiten a las células neoplásicas eludir su reconocimiento y en consecuencia su 

eliminación. A su vez, esta disregulación inmunitaria supone una nueva diana terapéutica, 

aún en investigación192.  

En la actualidad, la localización del tumor primario y el estadiaje tumoral son los principales 

factores pronósticos del CECC. Los algoritmos actuales de tratamiento se basan en el 

TNM en el momento del diagnóstico. Teóricamente, los pacientes que se encuentran en un 

mismo estadio tumoral reciben la misma pauta terapéutica. La realidad es que dentro de un 

mismo estadiaje tumoral los resultados oncológicos no siempre son similares, poniendo de 

manifiesto la existencia de una heterogeneidad dentro de cada grupo26. Este hecho sugiere 
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que la inclusión de factores relacionados con el paciente en el sistema de estadiaje tumoral, 

que hasta la fecha sólo contempla factores tumorales, aumentaría su fidelidad pronóstica al 

disminuir la heterogeneidad dentro de cada grupo.  

Ante la ausencia de biomarcadores extensamente aceptados para su uso habitual en la 

práctica clínica, disponemos de marcadores con capacidad pronóstica a partir de un simple 

análisis de sangre periférica, que en la gran mayoría de pacientes diagnosticados de CECC 

se realiza de manera rutinaria antes de iniciar cualquier tratamiento. Por su fácil obtención y 

amplia disponibilidad los convierte en parámetros interesantes para una mejor evaluación 

individualizada del riesgo. Nuestra hipótesis defiende que estos marcadores periféricos 

reflejan la compleja interacción subyacente entre la respuesta inflamatoria sistémica y el 

microambiente tumoral. Consideramos que estos factores relativos al paciente son 

suficientemente importantes como para influir en el pronóstico oncológico, más allá del 

estadio tumoral.  

Para que una variable pueda ser considerada como un indicador pronóstico de uso 

extendido, ésta debe ser universalmente evaluable, fácilmente disponible, reproducible, 

tener un bajo coste y ser fácil de estandarizar193. Según la descripción del Grupo de Trabajo 

de Definiciones de Biomarcadores, un biomarcador es “una característica que se mide y se 

evalúa de manera objetiva como un indicador de procesos biológicos normales, procesos 

patógenos o respuestas farmacológicas a una intervención terapéutica". Los biomarcadores 

pueden ofrecer una visión de la enfermedad en muchos contextos, incluyendo el cribado y 

el diagnóstico, aportando información predictiva para modificar el tratamiento y el 

seguimiento o sirviendo como herramienta pronóstica mediante la estratificación del 

riesgo194. Los parámetros en sangre periférica analizados en el presente estudio cumplen los 

criterios nombrados anteriormente (universalmente evaluables, disponibles, reproducibles, 

de bajo coste y fáciles de estandarizar) para poder ser considerados marcadores 

pronósticos. 

 

Así pues, el objetivo de este trabajo es analizar los factores pronósticos relacionados con el 

paciente a partir de parámetros séricos periféricos, ya sean solos o en combinación, 

obtenidos a partir de un análisis de sangre periférica realizada de manera rutinaria 

pretratamiento en los pacientes diagnosticados de CECC.  
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5.1. Parámetros analíticos individuales 

 

De todos los parámetros analíticos recogidos en este estudio, se encontró una relación 

significativa con el pronóstico oncológico en los siguientes: creatinina, ALT, albúmina, 

hemoglobina, hematocrito, hematíes, plaquetas, plaquetocrito, leucocitos, neutrófilos, 

monocitos y linfocitos. 

De todos los parámetros analíticos individuales evaluados, el que contó con una mayor 

capacidad pronóstica fue el nivel de hemoglobina previo al inicio del tratamiento. 

Los puntos de corte óptimos para cada variable se identificaron mediante un análisis de 

partición recursiva utilizando la supervivencia específica como variable dependiente.  

 

5.1.1. Creatinina 

 

A pesar de que en nuestro estudio se obtuvieron diferencias significativas en la 

supervivencia específica según el valor de la creatinina preoperatoria, es muy limitado el 

número de estudios que ha analizado la relación entre los niveles de creatinina y el 

pronóstico en el caso concreto de los CECC. Homma y col publicaron un artículo en 2016 

en el que se observó que un aclaramiento de creatinina <50mL/min (calculado con la 

creatinina sérica y la creatinina en orina) resultó ser un factor pronóstico desfavorable e 

independiente para la supervivencia global en el cáncer de orofaringe195.  

Una función renal deteriorada podría estar relacionada con un peor resultado oncológico 

debido a que estos pacientes no recibirían el tratamiento más indicado, sobre todo en el 

caso de la quimioterapia, por su nefrotoxicidad. En el caso concreto de los CECC, el 

cisplatino es uno de los fármacos quimioterápicos más usados y presenta una elevada 

toxicidad renal. Es posible que a los pacientes con una función renal alterada se les 

proponga un tratamiento menos agresivo, lo que implicaría menor nefrotoxicidad, pero a 

su vez empeoraría la supervivencia.  
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5.1.2. Alanina aminotransferasa 

 

Se apreció una reducción en la supervivencia específica a medida que disminuían los niveles 

plasmáticos de ALT (p=0,0001). De la misma manera, se observó un incremento 

significativo de la ALT en el sexo masculino y conforme aumentaba el estadio tumoral, y 

por el contrario existió una disminución de sus cifras con la edad. En nuestro 

conocimiento, no existen estudios que analicen la capacidad pronóstica de la ALT como 

parámetro individual en los pacientes con CECC.  

 

 

5.1.3. Albúmina 

 

Como hemos comentado, la hipoalbuminemia es especialmente acentuada en los pacientes 

con CECC, debido a los síntomas locales como la disfagia y la odinofagia derivados de la 

localización propia de estos tumores, así como la coexistencia de hábitos dietéticos poco 

saludables. Conforme la enfermedad oncológica progresa, la malnutrición y la respuesta 

inflamatoria reducen la síntesis de albúmina, disminuyendo de forma significativa sus 

niveles plasmáticos. 

De acuerdo con nuestros resultados, pudimos observar una disminución ordenada en la 

supervivencia específica a medida que se reducía el valor de albúmina previo al tratamiento, 

coincidiendo con los resultados publicados hasta el momento53,54. Se apreció una 

disminución significativa de los niveles de albúmina sérica a medida que aumentaba la edad 

del paciente y el estadio tumoral, datos igualmente reportados con anterioridad61. Se 

observaron unos valores más elevados de albúmina en los hombres y en los pacientes con 

tumores de localización glótica.  

En un estudio previo de nuestro centro realizado por León y col, con una cohorte de 741 

pacientes con CECC, nuestro grupo demostró que la capacidad pronóstica del nivel de 

albúmina pretratamiento se mantuvo independientemente del tipo de tratamiento realizado, 

así como al considerar el control local, regional o a distancia de la enfermedad como 

variables dependientes196. 

En el presente estudio, considerando la supervivencia específica como variable 

dependiente, se clasificó los pacientes en cuatro categorías a partir de unos puntos de corte 
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situados en 35,8g/L, 38,4g/L y 44,5g/L. Los criterios de normalidad en las cifras de 

albúmina de nuestro laboratorio son de 34,0g/L a 48,0g/L. Esto supone que, de acuerdo 

con nuestros resultados, pacientes situados en el rango bajo de los valores considerados 

como normales (grupo con cifras de albúmina <35,8g/L) tendrían una supervivencia 

similar a la de los pacientes hipoalbuminémicos (cifras <34,0g/L). Este hallazgo tiene 

especial relevancia a la hora de seleccionar a los candidatos con mayor posibilidad de 

beneficiarse de los programas de prehabilitación previos al tratamiento. 

La hipoalbuminemia también se ha asociado con la morbimortalidad postoperatoria. En un 

estudio retrospectivo realizado en más de 54.000 pacientes en los que se practicaron 

diferentes tipos de cirugía, Gibbs y col encontraron que el nivel preoperatorio de albúmina 

fue el mejor predictor de morbilidad y mortalidad postoperatoria197. Varios trabajos 

llevados a cabo en pacientes con CECC tratados con resecciones quirúrgicas mayores 

señalan la existencia de una relación significativa entre la hipoalbuminemia preoperatoria y 

la aparición de complicaciones postoperatorias53,198–201. 

Los niveles de albúmina previos al tratamiento también forman parte de índices con 

capacidad pronóstica en pacientes con CECC, como son la ratio proteína C 

reactiva/albúmina202, el Glasgow Prognostic Score203(combinación de albúmina y proteína C 

reactiva), el Nutritional Risk Index55 (albúmina y peso), el Prognostic Nutritional Index204 

(albúmina y recuento de linfocitos), el Royal Marsden Hospital Prognostic Score205(albúmina, 

lactato deshidrogenasa y número de localizaciones con metástasis) o la ratio 

albúmina/globulina206. Todos ellos han demostrado una relación entre la reducción de las 

cifras de albúmina y un peor pronóstico. En el 2019 también se evaluó la capacidad 

pronóstica del índice ALI (Advanced lung cancer inflammation index: índice de masa corporal x 

albúmina / NLR) en los CECC. El análisis multivariante mostró que un ALI disminuido se 

asociaba de forma independiente a una reducción de la supervivencia libre de enfermedad 

(p<0,001) y de la supervivencia global (p=0,02)207. Un estudio multicéntrico publicado en 

2021 con una cohorte de 223 pacientes también confirmó la capacidad diagnóstica de este 

índice en pacientes con CECC. Además, concluyó que la combinación de los índices ALI y 

Prognostic Nutritional Index mostró unos resultados más predictivos de la progresión y de la 

mortalidad que los dos índices por separado208. 



DISCUSIÓN   

- 109 - 

 

Tal como indica el artículo publicado por León y col, el periodo comprendido entre el 

diagnóstico de un tumor maligno y el inicio del tratamiento representa una oportunidad 

única para preparar a los pacientes para el tratamiento196. Esta fase de prehabilitación tiene 

como finalidad mejorar el estado general y disminuir la severidad de los efectos secundarios 

relacionados con el tratamiento, permitiendo por lo tanto completar la secuencia 

terapéutica adecuada y mejorar la supervivencia209. Los resultados de un metaanálisis 

llevado a cabo por Treanor y col muestran que los programas de prehabilitación cuentan 

con la capacidad de mejorar la calidad de vida y reducir la incidencia de complicaciones 

asociadas al tratamiento en diferentes modelos tumorales210. 

 

5.1.4. Hemoglobina 

 

De acuerdo con la evidencia publicada hasta el momento, en nuestro estudio aparecieron 

diferencias significativas en la supervivencia en función de los niveles de hemoglobina 

pretratamiento, con una disminución de la supervivencia específica a medida que se 

reducían los niveles de hemoglobina (p=0,0001). Pudimos observar un descenso 

significativo en los valores de hemoglobina con el incremento de la edad y conforme 

aumentaba el estadio tumoral. Por el contrario, apreciamos unas cifras significativamente 

más altas de hemoglobina en la localización glótica y en pacientes con un consumo de 

tóxicos severo. Es muy posible que los valores más elevados de hemoglobina en pacientes 

con tumores glóticos se relacionen con un mejor estado general de éstos en el momento del 

diagnóstico. Por otra parte, la elevación de los niveles de hemoglobina en pacientes con 

antecedentes tóxicos se vincularía con la poliglobulia asociada al tabaquismo y la hipoxemia 

en pacientes fumadores211. 

La anemia como factor pronóstico en el cáncer ha sido ampliamente estudiada. Numerosos 

estudios han demostrado que la presencia de anemia se asocia a un peor control local y 

menor supervivencia en múltiples tipos de cáncer, entre ellos el CECC212–214. Aunque no 

está clara la relación directa entre la anemia y la hipoxia tumoral, se conoce que la anemia 

provoca una disminución de la oxigenación celular y se ha demostrado que contribuye a la 

resistencia a la radiación y a la quimioterapia a través de la privación de oxígeno, un 

elemento clave para la acción citotóxica de estos tratamientos213,215,216. Una conjetura sería 
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que la anemia predispondría a la hipoxia del tumor y, por tanto, a la resistencia a la 

radiación217. Otra razón que justificaría un peor pronóstico podría ser que la anemia refleja 

la agresividad tumoral y el deterioro del estado general del paciente217.  

No obstante, la fisiopatología de los procesos neoplásicos es compleja y la verdadera 

relación entre la anemia y el pronóstico oncológico es probablemente un proceso 

multifactorial. 

El tratamiento de la anemia en pacientes oncológicos con eritropoyetina parece ser una 

opción válida a priori. A pesar de esta inicial suposición, se realizó un ensayo clínico 

aleatorio que investigó el efecto de la eritropoyetina en el cáncer de cabeza y cuello, 

demostrando una menor supervivencia y un peor control tumoral a nivel loco-regional en 

los pacientes que recibieron eritropoyetina humana recombinante (rHuEPO, epoetina) en 

comparación con placebo218. Se ha sugerido que el aumento de la señalización de la 

eritropoyetina en ambientes hipóxicos podría haber promovido la progresión del cáncer y 

consecuentemente contribuido a un peor resultado oncológico. 

 

Existe poca literatura sobre las cifras de hematíes y el pronóstico en el CECC, tal es así que 

en nuestro análisis de datos se incluyó sólo el valor de la hemoglobina dada la elevada 

correlación entre el valor de hemoglobina y el número de hematíes (correlación de Pearson 

R=0,807; p=0,0001). 

 

5.1.5. Hematocrito 

 

Según nuestro análisis, se observó una reducción progresiva en la supervivencia específica a 

medida que disminuía el valor de hematocrito. Como se ha comentado anteriormente, la 

literatura sobre el hematocrito como factor pronóstico en los CECC es muy escasa, 

básicamente como consecuencia de la elevada correlación entre el hematocrito y el valor de 

hemoglobina. Diferentes estudios han relacionado el descenso del hematocrito con la 

morbilidad postoperatoria102 y las complicaciones postquirúrgicas en la laringectomía 

total103.  

 

 



DISCUSIÓN   

- 111 - 

 

5.1.6. Plaquetas 

 

Nuestro estudio mostró que los pacientes con cifras elevadas de plaquetas contaron con 

una reducción en la supervivencia específica (p=0,0001), como ya se ha demostrado 

anteriormente121,129,130,219. Existieron diferencias significativas según el sexo, evidenciando 

una mayor cifra de plaquetas en las mujeres. Así mismo, se apreció un incremento de 

plaquetas con el aumento en el consumo de tóxicos y el estadio tumoral, así como en la 

hipofaringe y la orofaringe.  

La trombocitosis se puede interpretar como parte de un síndrome paraneoplásico220. Esta 

trombocitosis paraneoplásica implica un mecanismo de retroalimentación: los tumores 

malignos producen citoquinas como la interleucina 6 que estimulan la trombocitosis221 y, a 

su vez, las plaquetas promueven la progresión tuumoral a través de su unión a las células 

inmunitarias, modulando así la respuesta inmunitaria y favoreciendo la angiogénesis222,223. 

En un estudio previo realizado en nuestro centro en 2017, en el que se analizaron un total 

de 824 pacientes con CECC considerando todas las localizaciones, el recuento de plaquetas 

no alcanzó la significación estadística en la supervivencia específica22. Coincidiendo con los 

resultados comunicados por otros autores22,129,131,224, en el presente estudio se observó que el 

valor medio del recuento de plaquetas antes del tratamiento aumentaba progresivamente a 

medida que se incrementaba la categoría de la enfermedad local o regional. Así mismo, los 

pacientes con tumores localizados en orofaringe e hipofaringe contaron con un mayor 

recuento de plaquetas.  

Como se ha comentado en la introducción, existe disparidad de resultados en la literatura 

que pone de manifiesto un posible sesgo de publicación, encontrando menos estudios de 

los esperados con una asociación negativa y una importante heterogeneidad de los artículos 

publicados.  

Valero y col han propuesto que las cifras de plaquetas podrían actuar como factor 

pronóstico sólo en los valores extremos: los valores bajos se asociarían probablemente a un 

deterioro del estado general, mientras que los valores altos podrían asociarse a un estado 

proinflamatorio, ambos vinculados a peores resultados oncológicos76. 
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5.1.7. Plaquetocrito 

 

El plaquetocrito es un parámetro escasamente evaluado, dada la correlación existente con el 

número de plaquetas, que suele ser el valor analizado en la mayoría de los estudios. De 

acuerdo con nuestros resultados, se produjo una disminución progresiva en la 

supervivencia específica a medida que se incrementaba el plaquetocrito (p=0,0001).  

 

5.1.8. Volumen corpuscular medio y Red cell distribution width 

 

A pesar de que en nuestro estudio no hemos observado diferencias significativas en cuanto 

al valor del VCM y su relación con la supervivencia específica en los CECC, sí hemos 

encontrado diferencias significativas según la edad (disminución de la cifra de VCM a 

medida que aumenta edad), el consumo de tóxicos (incremento del valor del VCM con el 

consumo) y la localización tumoral (elevación del VCM en la hipofaringe y orofaringe). No 

obstante, el VCM se ha postulado como factor pronóstico en los CECC, concretamente en 

los pacientes no anémicos110. Una posible explicación de estos hallazgos podría ser que la 

deficiencia de folato y la macrocitosis son inducidas por el abuso de alcohol o el 

tabaquismo, que a su vez son factores de riesgo para este tipo de tumores.  

 

Igualmente, en nuestro estudio tampoco se han objetivado diferencias significativas según 

el valor de la RDW, a pesar de que en la literatura sí se ha reportado como factor 

pronóstico en los CECC117,118. El mecanismo exacto que relaciona la RDW y el pronóstico 

del cáncer aún no se ha dilucidado por completo, pero se especula que es debido a 

procesos inflamatorios impulsados por el tumor225. La inflamación inhibe la maduración de 

los glóbulos rojos al alterar la membrana de éstos, promoviendo una elevación de la 

RDW226. En un trabajo del 2016, se presentó un nuevo marcador pronóstico para el cáncer 

de esófago que consistía en la relación Hb/RDW227. Posteriormente se comprobó la 

significación estadística de esta misma relación en el CECC en un estudio realizado por 

Tham y col en 2018116.  
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5.1.9. Fórmula leucocitaria 

 

En diferentes estudios realizados en pacientes con CECC, los recuentos periféricos 

elevados de neutrófilos13,228,229 o monocitos13,228,230 se han asociado con peores resultados 

oncológicos231, coincidiendo con nuestros resultados en los que se ha observado una 

disminución de la supervivencia específica a medida que aumentaban los recuentos de 

leucocitos, neutrófilos y monocitos.  

Por otro lado, la linfopenia, como reflejo del compromiso del sistema inmunitario para 

controlar la progresión del tumor, también se ha asociado a peores resultados oncológicos 

en los CECC228,229,232, conclusión acorde con nuestro trabajo. Además, se ha demostrado 

que la infiltración de linfocitos en los tumores mejora el pronóstico y la respuesta al 

tratamiento233. No obstante, se han publicado artículos en los que el recuento absoluto de 

linfocitos no alcanzó la significación estadística en la supervivencia específica13,234. 

En nuestro análisis se evidenció una disminución significativa de todos los parámetros de la 

fórmula leucocitaria (leucocitos, neutrófilos, monocitos y linfocitos) a medida que avanzaba 

la edad del paciente, coincidiendo con publicaciones previas13,235. Esta tendencia a la baja en 

el número de neutrófilos, monocitos y linfocitos con la edad podría representar una 

respuesta inmunitaria comprometida a causa del envejecimiento.  

También se observaron diferencias significativas según el sexo, evidenciando un aumento 

de los leucocitos y los monocitos en el sexo masculino respecto al femenino, conclusión 

similar a la de otros autores13,131,165. 

En el mismo sentido, se constató un aumento significativo de todos los parámetros 

(leucocitos, neutrófilos, monocitos y linfocitos) con el consumo severo de tóxicos, como 

objetivan también otros estudios13,131,228. 

Igualmente se reportó una elevación significativa de leucocitos, neutrófilos y monocitos a 

medida que aumentaba el estadio tumoral. Estudios previos confirmaron un incremento de 

neutrófilos pretratamiento conforme aumentaba la extensión del tumor13,165,228,230,236 y 

también objetivaron una disminución del recuento de linfocitos antes del tratamiento en 

relación con la extensión13,165,230. No obstante, en nuestro análisis el recuento linfocitario 

según el estadio tumoral no alcanzó la significación estadística.  

En cuanto a la localización tumoral, a nivel de hipofaringe y orofaringe se observó un 

recuento más elevado de leucocitos, neutrófilos y monocitos (p<0,05). 
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5.2. Parámetros analíticos combinados 

 

5.2.1. Neutrophil-to-lymphocyte ratio 

 

En el 2014 Templeton y col realizaron un metaanálisis con 100 artículos incluyendo 40.559 

pacientes con tumores sólidos con el objetivo de evaluar la capacidad pronóstica de la 

NLR. Encontraron una asociación significativa entre el aumento de la NLR y el mal 

pronóstico oncológico19. Centrado en los pacientes con CECC, en el 2018, Tham y col 

publicaron un metaanálisis con una selección de 15 estudios, concluyendo que una elevada 

NLR previa al tratamiento predecía una peor supervivencia global (HR 1,51; IC 95%: 1,32-

1,73) y una peor supervivencia específica (HR 1,50; IC 95%: 1,23-1,83) en los pacientes con 

CECC20. En el mismo año, Mascarella y col publicaron otro metaanálisis que incluyó 24 

artículos con 6.479 pacientes, llegando a la conclusión también que el aumento de la NLR 

estaba relacionado de manera significativa con el detrimento de la supervivencia global en 

estos pacientes164. Finalmente, un metaanálisis con 19 artículos y 3.770 pacientes con 

CECC también afirmó el poder predictivo de la NLR como factor pronóstico163. El valor 

predictivo de la NLR según nuestros resultados concuerda con la literatura aportada hasta 

el momento.  

Únicamente en un estudio de Tsai y col230, que analizó pacientes con carcinomas de cavidad 

oral en estadios avanzados, el valor de la NLR careció de capacidad pronóstica.  

Un mecanismo fisiopatológico propuesto para explicar los malos resultados oncológicos en 

pacientes con una elevada NLR es la activación sistémica de agregados de ADN 

extracelulares asociados a enzimas citotóxicas y proteolíticas producidas por los 

neutrófilos237,238. A su vez, la neutrofilia inhibe la actividad citolítica de las células T y las 

células NK, importantes en los procesos de defensa frente agresiones como supone el 

desarrollo de un proceso tumoral20. 

A pesar de la clara evidencia de la NLR como factor pronóstico, uno de los retos es 

establecer los puntos de corte óptimos que permita su uso generalizado en la práctica 

clínica. En nuestro análisis de partición recursiva se identificaron tres grupos con distintas 

supervivencias específicas según el valor de la NLR y los puntos de corte que obtuvimos 

fueron: 2,38, 3,82 y 4,97. En general coinciden con los publicados hasta la fecha, que son 

entre 2 y 6193, entre 2 y 320, entre 2,04 y 5164, 3130 y una mediana de 2,52163. 
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5.2.2. Systemic inflammation response index 

 

El índice SIRI integra el valor aportado por los neutrófilos, monocitos y linfocitos, lo que 

justifica que su capacidad pronóstica sea superior a la alcanzada por los parámetros 

individuales o por sus ratios (NLR y MLR), tal y como demuestran nuestros resultados, ya 

que se produjo una reducción de la supervivencia específica con el aumento del valor del 

SIRI (p=0,0001).  

La capacidad pronóstica del SIRI en los CECC fue demostrada por primera vez en 2019 

por Valero y col174. Demostraron una asociación significativa entre el estado inflamatorio 

medido por el SIRI y la extensión de la enfermedad. No obstante, el SIRI mantuvo su 

capacidad pronóstica independientemente del estadio tumoral. Los pacientes con tumores 

localizados en la laringe y en la cavidad oral tenían valores del SIRI más bajos que los 

pacientes con neoplasias en la orofaringe y la hipofaringe, probablemente debido a que en 

el momento del diagnóstico de un tumor de glotis o cavidad oral la extensión tumoral fue 

menor. Además, se apreció que el SIRI era significativamente menor en los pacientes con 

carcinomas de orofaringe VPH-positivos en comparación con los pacientes con tumores 

VPH-negativos. 

 

5.2.3. Platelet-to-lymphocyte ratio 

 

En nuestro estudio pudimos observar una reducción de la supervivencia específica en los 

pacientes con una PLR elevada (p=0,0001). De la misma manera que sucede con el 

recuento absoluto de plaquetas, existe disparidad en cuanto a los resultados obtenidos 

según el valor de la PLR. En un trabajo realizado en tumores de cavidad oral, faringe y de 

labio, la PLR no demostró diferencias significativas, como sí lo hizo la NLR21. Takenaka y 

col219, en el metaanálisis en el que se incluyeron 5.158 pacientes con CECC, concluyeron 

que la trombocitosis, ya sea en el recuento absoluto de plaquetas o dentro de la relación 

con los linfocitos (PLR), se asoció con un peor pronóstico en este tipo de pacientes, 

encontrando una reducción en la supervivencia global en el caso del recuento de plaquetas, 

y de la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en el caso de la PLR.  
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5.2.4. Ratio AST/ALT (De Ritis Ratio) 

 

Según nuestros resultados, la supervivencia específica disminuyó de manera progresiva a 

medida que aumentaba la ratio AST/ALT. Además, se apreciaron diferencias significativas 

en el valor de la relación AST/ALT en función del estadio tumoral (p=0,0001) y en 

función de la localización del tumor primario (p=0,0001), con unos niveles inferiores en el 

caso de los pacientes con carcinomas glóticos.  

Nuestros resultados coinciden con un artículo publicado en 2019, de una recopilación de 

18 estudios que incluían información de 9.400 pacientes con tumores en diferentes 

localizaciones, en el que afirmaba que los niveles elevados de la relación AST/ALT se 

asociaban de manera significativa con una reducción de la supervivencia específica, de la 

supervivencia libre de recidiva y de la supervivencia global239.  

Hasta la fecha, se han publicado tres estudios que evalúan el cociente AST/ALT en 

pacientes con CECC, concretamente en la localización de la nasofaringe37, la cavidad oral y 

la orofaringe39 y el tercero donde se analizó la capacidad pronóstica de esta ratio en varias 

localizaciones de cabeza y cuello tratados preferentemente con radioterapia38. En nuestro 

estudio, al analizar los pacientes según el tratamiento recibido, también pudimos apreciar 

que para los pacientes tratados con radioterapia o quimio-radioterapia el valor de la ratio 

AST/ALT contó con capacidad pronóstica (p=0,0001). Por el contrario, al estudiar los 

pacientes tratados con cirugía no aparecieron diferencias significativas (p=0,516). En los 

pacientes tratados con radioterapia, el cociente AST/ALT demostró capacidad predictiva 

sobre todo en el control local de la enfermedad (p=0,003), pero también en el control 

regional (p=0,025). 

A partir de estos resultados, se publicó un artículo por nuestro grupo donde se observó que 

una ratio AST/ALT elevada antes del tratamiento con radioterapia en pacientes con CECC 

se asoció con un aumento significativo del riesgo de recidiva local, lo que condujo a una 

disminución de la supervivencia específica de la enfermedad. Los resultados de un análisis 

multivariable mostraron que los pacientes con una ratio AST/ALT elevada tenían 

prácticamente el doble de riesgo de desarrollar una recidiva local del tumor tras el 

tratamiento con radioterapia240. 
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Una hipótesis que explicaría por qué una relación AST/ALT elevada se asocia a un menor 

control local de la enfermedad en pacientes tratados con radioterapia sería su relación con 

el metabolismo de la glutamina. La glutaminólisis tiene lugar en todas las células que 

proliferan, especialmente en las células tumorales241. Las células cancerosas aprovechan la 

glutaminólisis para reabastecer el ciclo del ácido tricarboxílico (ATC, ciclo de Krebs) con 

carbono en forma de α-cetoglutarato (α-KG). La glutaminasa cataliza la hidrólisis de la 

glutamina en glutamato242. Existen tres vías de aminotransferencia a través de las cuales el 

glutamato puede transformarse en α-KG. Estas tres vías de catálisis son la ALT, la AST y la 

fosfoserina aminotransferasa 1, cada una de las cuales produce un subproducto aminoácido 

diferente además del α-KG. La ALT es crítica para la generación de α-KG y, por tanto, 

para la anaplerosis (reposición de factores intermedios del ciclo ATC) mediada por la 

glutamina/glutamato en las células de cáncer del colon243,244. Es razonable suponer que los 

tumores en los que este proceso está más activado presentan niveles plasmáticos más altos 

de AST. Por otra parte, existen pruebas experimentales de líneas celulares en el carcinoma 

vesical que relacionan una reducción de los niveles de ALT con una mayor agresividad del 

tumor245. 

El metabolismo hiperactivo de las células cancerosas favorece su extrema adaptabilidad y 

plasticidad, facilitando la resistencia a las terapias anticancerígenas habituales. La 

glutaminasa aumenta los niveles intracelulares de glutamato y la actividad enzimática de las 

aminotransferasas produce α-KG, lo que conduce a una mayor respiración mitocondrial y 

producción de adenosín trifosfato (ATP). Estas reacciones provocan un incremento del 

glutatión celular y, por tanto, una disminución de los niveles de especies reactivas de 

oxígeno (ROS)246. La inhibición de las vías de glutaminólisis puede alterar la capacidad de 

nutrición de las células cancerosas al bloquear la síntesis de glutamato y evitar así que la α-

KG alimente el ciclo del ATC. Cabe destacar que también puede disminuir el agotamiento 

de ROS derivado de la radiación ionizante y en consecuencia aumentar la 

radiosensibilidad247. De hecho, las estrategias terapéuticas actuales incluyen el 

aminooxiacetato, un inhibidor de la aminotransferasa, que actúa a través de la inhibición de 

la vía mTOR248. 

En conclusión, según nuestros resultados, la ratio AST/ALT podría ser un potencial 

biomarcador con capacidad predictiva después del tratamiento con radioterapia. 
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5.3. Parámetro integrado 

 

Debido al interés creciente para encontrar factores pronósticos en un análisis de sangre, 

por su fácil obtención y disponibilidad, han sido muchos los autores que han estudiado 

diferentes parámetros séricos, pero de manera individual o en grupos reducidos. Sin 

embargo, nuestro trabajo ha evaluado prácticamente todos los parámetros de la analítica 

general pretratamiento en un único estudio. Así pues, para ganar potencia predictiva, 

hemos integrado en un único parámetro las determinaciones de aquellos valores analíticos 

que contaron con capacidad pronóstica de manera individual.  

Para crear un índice que se relacione de forma inversa con los resultados, en este caso con 

la supervivencia específica, incluimos en el numerador las variables con una correlación 

negativa con la supervivencia (plaquetas, neutrófilos y monocitos) y en el denominador las 

variables con una correlación positiva (creatinina, ALT, albúmina, hemoglobina y 

linfocitos). 

 

 

 

 

 

 

 

Mediante un análisis de partición recursiva, se clasificaron los pacientes en cuatro categorías 

según el valor del parámetro integrado (puntos de corte: 30,4 - 80,2 - 220,9) con una 

supervivencia específica diferenciada para cada grupo, observando un descenso en la 

supervivencia específica según aumentaba el valor del parámetro integrado y también una 

reducción constante de un 10% del total de pacientes en cada categoría sucesiva. Existieron 

diferencias significativas en el valor del parámetro integrado dependiendo del estadio del 

tumor y de la localización tumoral, con un incremento progresivo a medida que aumentaba 

el estadiaje, y con unos valores inferiores para los pacientes con tumores glóticos. Por el 

contrario, no se observaron diferencias significativas en función de la edad de los pacientes. 

 

 

 

Plaquetas x Neutrófilos x Monocitos 

Creatinina x ALT x Albúmina x Hemoglobina x Linfocitos 

Integrado = x 106 
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Además de la supervivencia específica, el parámetro integrado también contó con 

capacidad pronóstica relacionada con la supervivencia libre de recidiva local (p=0,0001), 

supervivencia libre de recidiva regional (p=0,0001) y supervivencia libre de metástasis a 

distancia (p=0,002).  

Se pudo comprobar como la capacidad predictiva de este parámetro se mantuvo de forma 

independiente al tipo de tratamiento realizado.  

Igualmente se objetivó una disminución ordenada y progresiva en la supervivencia a 

medida que se incrementaba la categoría en el valor del parámetro integrado tanto para los 

pacientes con tumores en estadios iniciales (I-II) como en estadios avanzados (III-IV). Se 

observó una reducción ordenada en la supervivencia específica para la totalidad de las 

localizaciones, excepto para los tumores glóticos, donde las tres primeras categorías 

contaron con una supervivencia muy similar. Por otra parte, las diferencias en la 

supervivencia específica en función del parámetro integrado fueron significativas para todas 

las localizaciones, excepto a nivel de la hipofaringe. 

De acuerdo con el resultado del análisis multivariante, el parámetro integrado contó con 

una capacidad pronóstica independiente respecto al género, la localización del tumor 

primario, el antecedente de consumo de tóxicos y el estadiaje tumoral. 

 

Además, se realizó una comparación de la capacidad pronóstica del parámetro integrado 

con el resto de los parámetros combinados evaluados en el presente estudio (NLR, PLR, 

SIRI y AST/ALT) mediante curvas ROC. Se concluyó que el parámetro integrado fue el 

que mostró una capacidad pronóstica más elevada.  

 

Finalmente, mediante el método Classification and Regression Tree se obtuvo un árbol de 

clasificación con 7 nodos terminales, con una primera partición dependiente de la categoría 

de extensión local del tumor, un segundo nivel de clasificación dependiente de la 

localización neoplásica para los tumores iniciales (cT1-2) y la afectación ganglionar para los 

tumores localmente avanzados (cT3-4) y, finalmente, un tercer nivel de clasificación 

dependiendo del parámetro integrado.  
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Pudimos observar que dentro de un mismo estadio tumoral (según la clasificación TNM), 

la supervivencia específica variaba según el valor del parámetro integrado, afirmando 

nuestra hipótesis de que los factores relacionados con el paciente también influían en el 

pronóstico más allá de los factores tumorales.  

Por ejemplo, para los pacientes con carcinomas cT1-2N0 localizados fuera de la glotis, la 

supervivencia específica a los 5 años para los pacientes con un valor del parámetro 

integrado ≤31,1 fue del 86%, mientras que para los pacientes con tumores de categoría de 

extensión loco-regional similar pero un valor del parámetro integrado >31,1 la 

supervivencia específica disminuyó al 68%. Igualmente, para los pacientes con tumores 

cT3-4 cN2-3, la supervivencia específica a los 5 años en función del valor del parámetro 

integrado inferior o superior a 101,3 varió entre el 49% y el 24% respectivamente. 

 

Es por este motivo que proponemos una clasificación pronóstica en la que se combina la 

extensión anatómica del tumor (cTNM) junto con los valores analíticos integrados en un 

único parámetro, como se puede observar en la Tabla 23. 

  

Tabla 23. Clasificación pronóstica según extensión anatómica tumoral y valor del parámetro 
integrado.  
 
 

Categoría 1 cT1-2 / Glotis 

Categoría 2 cT1-2 / No glotis / Integrado ≤31,1 

Categoría 3 cT3-4 /cN0-1/ Integrado ≤49,0 

Categoría 4 cT1-2 / No glotis / Integrado > 31,1 

Categoría 5 cT3-4 /cN0-1/ Integrado >49,0 

cT3-4 /cN2-3/ Integrado ≤101,3 

Categoría 6 cT3-4 /cN2-3/ Integrado >101,3 

 

Es lógico suponer que los factores relativos al paciente no dependen únicamente de su 

interacción con el tumor. Muchos de estos factores son interdependientes e interactúan de 

forma compleja a la hora de influir en el pronóstico, no sólo directamente, sino también 

indirectamente, al afectar en las decisiones terapéuticas de los pacientes. Por lo tanto, 

cuantos más parámetros relativos al paciente se combinen en un único índice más precisa y 

fiable será la asociación de estos factores con el pronóstico249,250.  
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Por este motivo, anteriormente ya se han descrito otros parámetros integrados combinando 

distintas variables con capacidad pronóstica. Uno de los primeros, en 2013, fue el ALI para 

el cáncer de pulmón (Advanced lung cancer inflammation index, combinación del nivel de 

albúmina, el IMC y la NLR)249, citado anteriormente, y que en 2019 se validó para los 

CECC207. Se han realizado otros intentos de combinar el estado nutricional e inmunitario 

del paciente y la inflamación en un índice. Chen y col250 en el 2015 crearon un índice para el 

carcinoma gástrico que combinaba el nivel de hemoglobina, el valor de albúmina, el 

recuento de linfocitos y el recuento de plaquetas (HALP). En cavidad oral, el equipo 

liderado por Valero describió el índice H en 2020, que consistía en la combinación de 

neutrófilos, monocitos, linfocitos, hemoglobina y albúmina, demostrando una 

estratificación de los pacientes mejor que el índice ALI, con un mayor equilibrio en el 

número de individuos incluidos en cada categoría76. 

 

En conclusión, disponer de un marcador pronóstico integrado, con una mayor potencia 

predictiva que los parámetros disponibles actualmente, obtenible a partir de un simple 

análisis de sangre periférica puede ser muy útil para individualizar el riesgo de cada 

paciente, además de su facilidad de uso y su disponibilidad en todos los entornos debido a 

su bajo coste. 

 

5.3.1. Virus papiloma humano 

 

Se considera una evidencia establecida que los tumores VPH-positivos forman un 

subgrupo diferenciado dentro de los CECC. El factor etiológico es distinto, los carcinomas 

son diferentes a nivel molecular y además cuentan con un pronóstico más favorable192,251. 

Por este motivo, el estatus del VPH debería analizarse siempre en los tumores de 

orofaringe184. Debido a la existencia de estos dos subgrupos bien diferenciados según la 

presencia del VPH, se están investigando terapias menos invasivas para los tumores VPH-

positivos252,253. 

Estas diferencias de comportamiento según el estatus del VPH se pudieron comprobar en 

nuestro trabajo. Los pacientes con carcinomas de orofaringe VPH-positivos tuvieron unos 

valores del parámetro integrado significativamente inferiores a los obtenidos en los 



  DISCUSIÓN 

- 122 - 

 

pacientes con tumores VPH-negativos. Las categorías en el valor del parámetro integrado 

mantuvieron la capacidad pronóstica en función de la supervivencia específica para los 

pacientes con tumores VPH-negativos. Por el contrario, no aparecieron diferencias 

significativas para los pacientes con carcinomas de orofaringe VPH-positivos en función 

del valor del parámetro integrado. 

 

En el subestudio sobre la ratio AST/ALT también se pudo observar que en los pacientes 

con carcinomas orofaríngeos la relación entre el valor de la ratio AST/ALT y la respuesta al 

tratamiento con radioterapia únicamente se mantenía en los pacientes con tumores VPH-

negativos240. Este resultado coincide con el de Knittelfelder y col, que no encontraron 

relación entre el cociente AST/ALT y el control de la enfermedad en pacientes con 

tumores VPH-positivos39. 
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5. 4. Limitaciones del estudio 

 

Una de las principales limitaciones del presente estudio es su naturaleza retrospectiva. 

Además, no se dispuso de información sobre los antecedentes de inmunosupresión, 

neoplasias previas, enfermedades y/o tratamientos que pudieran modificar los niveles 

plasmáticos de los distintos parámetros, actuando así como factores de confusión.  Para 

contrarrestar este hecho, uno de los principales puntos fuertes de este trabajo es la 

inclusión de un número relativamente grande de pacientes, con un seguimiento 

suficientemente largo, tratados en una única institución. La integración de diversos 

parámetros en un único índice también aumenta la potencia pronóstica y disminuye los 

posibles factores de confusión de cada parámetro por separado.  

Consideramos otra limitación el no disponer de todos los parámetros séricos en la totalidad 

de los pacientes. Este hecho puede sugerir la existencia de sesgos en la obtención de las 

analíticas de sangre periférica, siendo posible que se hayan realizado unas analíticas más 

completas en pacientes con un mayor deterioro del estado general. Igualmente, otra 

limitación es que en nuestro estudio no se ha evaluado el papel de la proteína C reactiva en 

los CECC, dado que es un parámetro que no se recoge de manera rutinaria en las analíticas 

pretratamiento de los pacientes diagnosticados de CECC.  

 

Idealmente, se requiere de estudios de validación externa para confirmar que los puntos de 

corte propuestos son los que cuentan con una mayor capacidad pronóstica. 

 

Tal y como proponen diversos autores, existe variabilidad en los valores plasmáticos entre 

los distintos países14,76, de manera que el presente estudio puede ser reproducible en nuestro 

medio, pero se requeriría de un estudio multicéntrico que incorpore cohortes de diferentes 

continentes, junto a sus variaciones geográficas, para desarrollar un modelo más 

extrapolable y generalizable para la población mundial.  

 



   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Célula cancerosa 

6. CONCLUSIONES 



  CONCLUSIONES 

- 126 - 

 

6. CONCLUSIONES 

 

1. Los parámetros analíticos individuales obtenidos de determinaciones realizadas 

pretratamiento que contaron con capacidad pronóstica en cuanto a la supervivencia 

específica en los CECC fueron los valores de creatinina, ALT, albúmina, 

hemoglobina, hematocrito, hematíes, plaquetas, plaquetocrito, leucocitos, 

neutrófilos, monocitos y linfocitos.  

2. De todos los parámetros analíticos individuales evaluados, el que contó con una 

mayor capacidad pronóstica fue el nivel de hemoglobina. 

3. Proponemos un parámetro analítico integrado a partir de la combinación de 

parámetros analíticos individuales. El parámetro propuesto es el resultante de un 

cociente donde en el numerador aparecen valores analíticos relacionados con un 

empeoramiento pronóstico (valores absolutos de plaquetas, neutrófilos y 

monocitos) y en el denominador valores analíticos que se relacionan con un mejor 

pronóstico de la enfermedad (creatinina, ALT, albúmina, hemoglobina y valor 

absoluto en el número de linfocitos). Además de tener capacidad pronóstica en 

relación con la supervivencia específica, el parámetro analítico integrado contó con 

capacidad de discriminar de forma significativa la supervivencia libre de recidiva 

local, regional y a distancia del tumor. 

4. El parámetro analítico integrado presentó una capacidad pronóstica superior a la 

observada por otros parámetros propuestos obtenidos a partir de la combinación 

de valores analíticos individuales como son la relación neutrófilos-linfocitos (NLR), 

la relación plaquetas-linfocitos (PLR), el índice de respuesta inflamatoria sistémica 

(SIRI) o la De Ritis ratio (AST/ALT).   

5. La información pronóstica derivada del parámetro analítico integrado ayudó a la 

clasificación pronóstica de los pacientes con CECC. A partir de un análisis de 

partición recursiva, proponemos una nueva clasificación de los pacientes en 6 

categorías pronósticas en las que se combina la localización del tumor, su extensión 

anatómica (cTNM) y el valor del parámetro analítico integrado.  

6. El valor de la relación AST/ALT (De Ritis ratio) cuenta con capacidad predictiva 

de respuesta a nivel local en pacientes con CECC tratados con radioterapia. 
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