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RESUMEN EJECUTIVO

Problema y pregunta de investigacion:

El cancer de cuello uterino es uno de los mas frecuentes en mujeres a nivel mundial. Las pacientes con estadios
localmente avanzados reciben tratamiento primario con quimiorradiacion concomitante con cisplatino y debido a
la nefrotoxicidad con la administracion de este tratamiento y la alta frecuencia de cuadros de disfuncién renal por
compromiso tumoral, la evaluacion de la funcién renal a través de la tasa de filtracion glomerular (TFG) es un
determinante obligado previo a su administracion.

Entre los métodos disponibles en Colombia para la medicién de la TFG esta el aclaramiento del acido
dietilentriaminopentaacético (DTPA) marcado con Tecnecio 99 metaestable (99mTc), un método de medicina
nuclear, que requiere la disponibilidad de unidades especiales y su realizacion no esta disponible para todas las
pacientes con cancer de cuello uterino. Por esta razon, la TFG suele estimarse (TFGe) haciendo uso de
marcadores séricos como la creatinina a través de diversas férmulas. La mas recomendada en las guias de
practica clinica es la ecuacién de Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) y recientemente
se validé el uso de la férmula de Janowitz en pacientes con cancer.

¢, Cual es la precision diagnostica de las formulas de estimacion de la tasa de filtracion glomerular CKD-EPI y
Janowitz para el diagnostico de disfuncion renal (TFG<50ml/min/1.73m2) en pacientes con cancer de cuello
uterino localmente avanzado al compararlas con la cuantificacion isotopica de la TFG con 99mTc-DTPA?.

Objetivo general:

Determinar la precision diagnéstica de las ecuaciones para la estimacion de la tasa de filtracion glomerular CKD-
EPI y Janowitz, para el diagndstico de disfuncion renal (definida como TFG<50mI/min/1.73m2) al comprarlas con
la TFG obtenida mediante la cuantificacién isotépica con 99mTc-DTPA como el estandar en pacientes con cancer
de cuello uterino localmente avanzado (estadios IB3,11A2,11B,IIIA,IIB,IICA1, IIIC2 y IVA FIGO 2018).

Materiales y métodos:

Estudio retrospectivo analitico de prueba diagnéstica incluyendo las pacientes con cancer de cuello uterino
localmente avanzado llevadas a junta tridisciplinaria del Instituto Nacional de Cancerologia con la propuesta de
tratamiento primario con quimiorradiacion concomitante en el periodo de junio 2018 a septiembre de 2023. Se
realizara la estimacién de la tasa de filtracion glomerular por medio de las ecuaciones CKD-EPI y Janowitz en
todas las pacientes. La definicién de disfuncidon renal es una TFG<50mI/min/1,73m2) y se realizara la
comparacién con la TFG reportada con la cuantificacion isotépica con 99mTc-DTPA en la historia clinica.

Impacto esperado:

Documentar la precisidon diagnostica de las ecuaciones de TFGe (CKD-EPI y Janowitz) para el diagnéstico de
disfuncién renal (definida como TFG<50ml/min/1,73m2) comparado con la cuantificacion isotépica con 99mTc-
DTPA como estandar de oro.

PALABRAS CLAVE (MeSH o DeCS, maximo 5)
Uterine Cervical Neoplasms, Glomerular Filtration Rate, Chronic kidney disease, Sensitivity, Specificity.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION (mé&ximo 500 palabras)

El cancer de cuello uterino es el tercer cancer mas frecuente en mujeres en Colombia (1). Aproximadamente el
40% de las pacientes con cancer de cuello uterino se diagnostican en estadios localmente avanzados, en las que
el tratamiento primario estandar es la quimiorradiacion concomitante con cisplatino (2,3). Debido a la
nefrotoxicidad que produce éste farmaco, la evaluacion o estimacion de la TFG previo al inicio del tratamiento es
mandatorio para descartar su contraindicacion (4). Adicionalmente, la presencia de disfuncién renal previa al inicio
del tratamiento secundaria a la obstruccién de la via urinaria por compromiso tumoral es frecuentemente
observada en estas pacientes, con una prevalencia de aproximadamente el 18%, lo que predispone a un mayor
riesgo de presentar insuficiencia renal aguda con el uso de cisplatino, siendo ésta una condicién potencialmente
mortal (5).

El estandar de oro para la medicién de la TFG es la inulina, sin embargo, es un método poco disponible a nivel
mundial, implica altos costos y requiere un protocolo largo para su realizacién; por lo que se han estudiado y
validado otros métodos de medicion o estimacion de la TFG (6). Entre los métodos disponibles en Colombia para
la medicion de la TFG esta la cuantificacidn isotdpica con 99mTc-DTPA, éste método presenta una alta precision
diagnéstica y en ausencia de la inulina es uno de los considerados y aceptados como “estandar de oro” para la
evaluacion de la funcién renal, sin embargo, requiere la disponibilidad de unidades de medicina nuclear para su
realizacion, por lo que no todas las pacientes con cancer de cuello uterino tienen acceso al mismo (7). Existen
métodos indirectos para la estimacién de la TFG mediante ecuaciones ( Ej. CKD-EPI y Janowitz) que utilizan el
valor de marcadores séricos como la creatinina, los cuales estan disponibles en la mayoria de centros de atencién
en salud e implican menos recursos (8). La correlaciéon y concordancia entre los métodos de medicion de la TFG
por imagenes y la estimacion de la misma por medio de formulas ha sido evaluada en multiples estudios,
evidenciando una mayor precision en los métodos de medicion por imagenes sobre las estimaciones por
ecuaciones (9).

Sin embargo, la precision diagndstica de éstos para detectar especificamente disfunciéon renal (TFG < 50
ml/min/1,73m2) en pacientes con cancer de cuello uterino no ha sido evaluada hasta el momento. De confirmarse
que la precisién diagnéstica de la estimacion de TFG por medio de ecuaciones es similar a la TFG obtenida por
la cuantificacion isotépica con 99mTc-DTPA podria eliminarse la utilizacion de la 99mTc-DTPA en la mayoria de
las pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado, permitiendo un acceso mas oportuno al inicio
del tratamiento oncoespecifico.

¢, Cual es la precision diagnostica de las formulas de estimacion de la tasa de filtracion glomerular CKD-EPI y
Janowitz para el diagndstico de disfuncidon renal en pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado
al compararlas con la cuantificacion isotépica de la TFG con 99mTc-DTPA?.

2. JUSTIFICACION (maximo 300 palabras)

La frecuencia de cancer de cuello uterino y particularmente en estadios localmente avanzados y avanzados, tiene
una correlacién directa con el nivel socio econémico, por esta razén es probable que un gran porcentaje de
pacientes no tengan la disponibilidad para acceder a pruebas de medicina nuclear para la medicién de la TFG
(1,10). Si las ecuaciones disponibles llegasen a sobre estimar la TFG se brindaria un tratamiento potencialmente
nefrotdxico a pacientes con disfuncion renal previa afectando el pronéstico oncoldgico de esas pacientes, de lo
contrario si la prueba sub estima la TFG se privaria del beneficio del uso de la quimioterapia a base de cisplatino
concomitante como el tratamiento de eleccion en esta poblacién con un beneficio probado en supervivencia global

(11).

Si una o mas de las férmulas disponibles para estimar la TFG tiene un rendimiento adecuado en esta poblacion la
instauracion del tratamiento con cisplatino como parte del tratamiento se podra brindar sin recurrir a pruebas
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avanzadas y/o costosas aumentando el acceso al manejo estandar. La validacién de las ecuaciones
disponibles tendra un impacto de forma global como parte de los algoritmos del manejo estandar de la
enfermedad.

3. MARCO TEORICO (maximo 500 palabras)

En Colombia el cancer de cuello uterino es el tercer cancer mas frecuente en mujeres; y de acuerdo a GLOBOCAN
2020 la incidencia fue de 14,9 casos por 100.000 mujeres y la tasa de mortalidad de 7,4 por 100.000 mujeres (1).
De acuerdo a los datos de Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) el cancer de cuello uterino se
diagnostica en estadios localmente avanzados y avanzados con una frecuencia del 36% y 16%, respectivamente

(3).

El manejo de eleccidon para los estadios tempranos (1A1, IA2, IB1, IB2 y IIA1 — FIGO 2018) de la enfermedad es
quirdrgico y en el caso de las pacientes con enfermedad localmente avanzada (estadios IB3,IIA2,IIB,IIIA,IIB,I1C1,
IIC2 y IVA — FIGO 2018) se recomienda el manejo primario con quimiorradiacion concomitante con cisplatino
dado el beneficio en supervivencia global de la adicién de quimioterapia a la radioterapia (2,12,13).

El mecanismo de accioén de los platinos se basa en la unién al ADN y la producciéon secundaria de aductos de
ADN y enlaces cruzados inter e intra cadenas de ADN. Como efectos secundarios adversos los mas frecuentes
incluyen nauseas, emesis y particularmente nefrotoxicidad, ototoxicidad y neurotoxicidad. La nefrotoxicidad es el
mayor limitante para la administracion del medicamento y su dosificacién, y ésta se manifiesta por lesion tubular
renal, por esta razon las guias recomiendan no administrar éste farmaco a pacientes con TFG menores a 50
ml/min (14,15).

La TFG es aceptada como el mejor indicador de la funcion renal y puede medirse directamente con el uso de
sustancias exdégenas que son libremente filtradas por el glomérulo y con poca reabsorcién tubular como por
ejemplo la inulina, el aclaramiento de 99m-Tc-DTPA, el acido etilendiaminotetraacético (EDTA), iothalamato y
iohexol, entre otros; o bien puede estimarse usando la medicion de sustancias endégenas que no se absorben a
nivel tubulo-renal como la creatinina, mediante el uso de ecuaciones descritas y validadas como Cockcroft-Gault,
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) 6 CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration),
siendo ésta ultima la recomendada en las guias actuales de nefrologia para la TFGe (16,17). Especificamente en
paciente con cancer recientemente se describio y validé la ecuacion de Janowitz (18).

Se presentan a continuacion las férmulas para la estimacion de la tasa de filtracion glomerular que se usaran en
este estudio:

e CKD-EPI 2021 (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (19):

Mujeres

Creatinina < 0,7 mg/dl FGe= 142 x (Creatinina/0.7)"0-241 x 0.993g88dad 4 1 012
Creatinina > 0,7 mg/dl FGe= 142 x (Creatinina/0.7)"1-200 x 0.993g€dad y 1012

e Ecuacion de Janowitz (18):

VGFR=B_0+B_1 Age+B_2 BSA+B_3 In(Cre)+p_4 In(Cre)*2+B_5 In(Cre)*3+(B_6+p_7 Age){if Sex=M}+B_8
AgeBSA+e
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4. ESTADO DEL ARTE (maximo 500 palabras)

La utilidad clinica de las formulas para la estimacion de la TFG como herramienta para la evaluacion de la funcion
renal en la poblacion general se ha investigado ampliamente mediante estudios de correlacion y precision
diagnéstica, comparando bien sea con el “estandar de oro” como la inulina, o con métodos por imagenes también
considerados como “estandar de oro” en ausencia de inulina, con el fin de identificar un método més accesible y
rapido para la evaluacion de la funcién renal (9,20).

En pacientes con cancer un estudio analizé los datos de 62 pacientes a quienes se les realizé la medicién de la
TFG con 51Cr- Etilendiaminotetraacético (51 Cr-EDTA) para determinar la formula mas apropiada para estimar
la TFG y validar una nueva férmula con el fin de tener una medida mas precisa para la formulacion de
carboplatino. La férmula propuesta en esta publicacion produjo estimaciones de TFG menos sesgadas (error de
prediccion medio= -3%) y mas precisa (error de prediccion absoluto medio= 12%) que las estimaciones con la
ecuacion de Cockcroft y Gault (-8% y 16%) o Jelliffe (-15% y 19%). En este estudio se incluyeron 25 pacientes
con cancer ginecoldgico (21).

En 2017, Janowitz et al. evaluaron las ecuaciones de Cockcroft-Gault , MDRD y CKD-EPI contra la medicion de
la TFG a través de (51Cr) EDTA en pacientes con cancer confirmado histolégicamente en el Reino Unido.
Evaluaron en total 2.471 pacientes encontrando que el mejor modelo de estos fue CKD-EPI con un porcentaje de
error absoluto en la dosis de carboplatino a administrar en el 18,62% de las pacientes, para Cockcroft-Gault este
porcentaje fue del 25,51% y presentan una nueva ecuacién con un porcentaje de error del 14,17% (18). En la
poblacion incluida no se especificé el tipo de neoplasias que tenian los pacientes y se desconoce la cantidad de
pacientes con cancer de cuello uterino involucradas. La mediciéon se realizé con 51Cr-EDTA, método no
disponible en nuestro medio y no se incluyé poblacion latina.

En otro estudio se evalu6 la TFG en 320 pacientes con cancer con diferentes estadios de enfermedad renal
cronica (ERC) que necesitaban inicio de tratamiento contra el cancer. La TFG se evalué mediante DTPA Tc 99 y
se comparé con la ecuacion CKD-EPI, CKD-EPI sin ajustar area de superficie, MDRD, ecuacién tailandesa
desarrollada en pacientes con ERC, la férmula creatinina — cistatina C CKD-EPI, Cockcroft-Gault, y la ecuacion
de Janowitz y Williams; concluyendo que la ecuacion CKD-EPI sin ajustar ASC demostré el menor sesgo junto
con la mayor precision y exactitud. Se desconoce el tipo de neoplasias incluidas en el estudio (22).

Otro estudio observacional, retrospectivo, con 121 pacientes con cancer, con 45% de origen genitourinario,
compard la depuracion de creatinina en 24 horas con la TFG medida con la formula de CKD-EPI y evalu6 si
realizar la TFG sola es segura en pacientes que son llevados a quimioterapia con cisplatino. El desenlace primario
se evaludé como la proporcion de ciclos de cisplatino con depuracion de creatinina < 50 ml/min/1.73m2 y TFG
estimada = 50 ml/min/1.75m2 (tasa de falsos negativos cuando se mide solo con TFG). La concordancia general
fue baja, sugiriendo la baja adherencia a la recoleccidon de orina en 24 horas y concluyendo que la TFG es
suficiente para evaluar la funcion renal (4).

No hay hasta el momento estudios en Colombia que evallen la precisién diagnéstica de las ecuaciones para
estimacioén de la TFG para el diagnéstico disfuncién renal especificamente en pacientes con cancer de cuello
uterino, poblacién como se mencioné antes con alto riesgo de disfuncion previa al tratamiento primario de la
patologia neoplasica y que requiere tratamiento con un farmaco potencialmente nefrotéxico.
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5. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Objetivo general:

Determinar la precision diagnéstica de las ecuaciones para la estimacion de la tasa de filtracion glomerular CKD-
EPI (2021) y Janowitz, en el diagndstico de la disfuncién renal (definida como TFG<50mI/min) comparado con la
TFG medida por cuantificacion isotépica con 99mTc-DTPA en las pacientes con cancer de cuello uterino
localmente avanzado (estadios IB3,I1A2,IIB,IIIAIIIB,IIC1, [IC2 y IVA FIGO 2018) llevadas a la junta tridisciplinaria
en el Instituto Nacional de Cancerologia con la propuesta de recibir tratamiento primario con quimiorradiacion
concomitante en el periodo comprendido entre junio de 2018 a septiembre de 2023.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas clinicas de las pacientes incluidas en el estudio.

2. Estimar la TFG con cada una de las ecuaciones planteadas (CKD-EPI y Janowitz) en todas las pacientes
incluidas.

3. Evaluar la precision diagndstica de las ecuaciones CKD-EPI y Janowitz comparado con la TFG reportada
con el método DTPA-TC99 como estandar de oro para el diagndstico de disfuncién renal (definida como
TFG<50ml/min).

6. METODOLOGIA

6.1 Diseno del estudio:
Estudio retrospectivo, analitico de prueba diagnéstica en el cual se pretende comparar la precision diagnéstica
de las ecuaciones CKD-EPI y Janowitz en comparacion con 99mTc-DTPA como patrén de oro.

6.2 Sujetos de estudio:

Definiciéon de sujetos de estudio:

Pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado (estadios IB3,11A2,1IB,IIIAIIIB,IIC1, [lIC2 y IVAFIGO
2018) llevadas a la junta tridisciplinaria en el Instituto Nacional de Cancerologia con la propuesta de recibir
tratamiento primario con quimiorradiacion concomitante en el periodo comprendido entre junio de 2018 a
septiembre de 2023.

Criterios de inclusién:

e Pacientes mayores de 18 afos.

e Diagnostico de cancer de cuello uterino estadio I1B3, 11A2, 1IB, llIA, lIB, HHIC1, IIC2, y IVA, clasificacion
FIGO 2018

e Histologia de la neoplasia: escamo celular, adenocarcinoma o adenoescamoso.

o Reporte de estudio gammagrafia de filtracion glomerular con DTPA-TC99 y evaluacion de la tasa de
filtraciéon glomerular.

e Reporte de al menos un valor de creatinina sérica al menos 30 dias previos a la realizacién del estudio
con DTPA-TC99.

Criterios de exclusién:
e Gestantes
¢ Neoplasia previa o concurrente al momento del diagndstico (5 afios).
o Enfermedad recurrente.
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Calculo de la muestra:

Considerando una prevalencia de disfuncion renal del 18% en pacientes con cancer de cérvix previo al inicio de
tratamiento (5), una sensibilidad esperada del 90% y especificidad del 55% de las férmulas CKD-EPI y Janowitz
para el diagnéstico de TFG <60mL/min segun lo reportado en la literatura (22) , y un poder estadistico del 80%:

Férmula de calculo del tamafio de muestra para este estudios de precision diagnéstica:

n=(z"2*P*(1-P)*(1-S)*S)/(E*2)
n=(1,96%2*0,18 * (1-0,18) * (1 - 0,9) * 0,9) / (0,05"2)
n=187,30

El tamafo minimo de la muestra necesario es de 187 pacientes.
6.3 Descripcion de las intervenciones (si aplica): El disefio del estudio no involucra ninguna intervencion.
6.4 Procedimientos del estudio:

La informacién se obtendra de los registros de historia clinica. No se realizaran nuevos estudios en las pacientes
incluidas y unicamente se recolectara informacién ya registrada en las historias clinicas. La recoleccion de los
datos se realizara en el Instituto Nacional de Cancerologia a través de la informacion obtenida de la historia clinica
institucional, actividad que sera realizada por un estudiante de la especialidad de ginecologia oncoldgica. Se
ingresaran los datos de las pacientes que cumplan con los criterios de inclusién en el periodo comprendido entre
junio de 2018 y septiembre de 2023 y se digitalizara la informacién en el formato de captura RedCap. A
continuacion, se describen como son habitualmente cuantificados los principales parametros de interés en el
Instituto Nacional de Cancerologia:

Medicidén de la creatinina sérica

Se recoge una muestra de sangre venosa, se procesa mediante ensayo enzimatico en el analizador Vitros 4600
0 5600 y posteriormente se valida el resultado. No se tomaran nuevas muestras para el estudio. Unicamente se
evaluaran los resultados reportados en las historias clinicas.

Mediciéon de la gammagrafia de filtracion glomerular con DTPA

1) Antes del procedimiento se indica al paciente hidratarse bien el dia anterior.

2) Se obtiene un acceso venoso, se inyecta de forma simultanea el radiofarmaco con DPTA 3-5 mCi y furosemida
de acuerdo con los valores de creatinina sérica (ver tabla)

Creatinina sérica (mg/dl) Aclaramiento creatinina Dosis furosemida (mg)
1,0 100 20
1,5 75 40
2,0 50 60
3,0 30 80

3) Posteriormente se inicia la adquisicion de las imagenes por medio de las gammacamaras, ya sea mediante
gammacamara fija marca Siemens modelo E-CAM Signature o mediante SPECT/CT marca General Electric
modelo Discovery.

a) El paciente debe estar en posicién supina y verificar que no se corten estructuras importantes como los rifiones.
b) Los rifiones pélvicos, trasplantados o en herradura deben ser evaluados con ambos detectores.
c)Posicionar el detector 2 en proyeccion posterior en contacto estrecho con el dorso de la camilla.
d) Se realiza una adquisicion estatica preinyeccion en dos tomas por 60 segundos; adquisicion dinamica, posterior
a la inyeccién del DTPA mediante la gammacamara, 160 tomas por 15 segundos; adquisicion pos-inyeccion 2
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tomas por 60 segundos y adquisicion estatica postmiccional 2 tomas por 60 segundos. Todas las adquisiciones
mediante detector posterior colimador de baja energia LEHR con energia 140 KeV.

4) El procesamiento de las imagenes adquiridas se realiza verificando inicialmente el peso, talla del paciente, se
realiza un ROI y un backgound a cada rifién la cual se realiza sobre la zona caliente vista en la imagen; se
obtienen las imagenes de adquisicion y el resultado de la filtracion con grafica de valores de cada rifién y de la
curva renografica y postmiccional.

No se realizaran nuevas mediciones mediante gammagrafia de filtracion glomerular para el estudio. Unicamente
se evaluaran los resultados reportados en las historias clinicas.

6.5 Sitios de investigacidn: Instituto Nacional de Cancerologia.
6.6 Aseguramiento y control de la calidad:

Se creara una base de datos en redCap previa aprobacion de monitoria del INC de los documentos de formato
de recoleccion e instructivo de formato de recolecciéon. Una vez recopilada la informacién, se verificara la calidad
de esta mediante revisién por parte de dos evaluadores. Se llevaran a cabo reuniones mensuales entre los
investigadores para evaluar el desarrollo del proyecto.

La base de datos sera custodiada por la unidad de andlisis (formulario electronico en redCap) y solamente los
investigadores autorizados y monitoria tendran acceso a dicha base. Se respetara la confidencialidad de los
pacientes, registrando solo las iniciales de cada paciente y asignandoles un niumero de registro interno al estudio,
con el cual en adelante se manejara la informacion obtenida de cada historia clinica. Los datos se presentaran
de tal forma que no permitan la identificacion de pacientes en la publicacion.

Todos los proyectos de investigacion institucionales que sean aprobados por el Comité de Etica e Investigaciones
del INC seran cubiertos por el sistema de monitoria a la investigacion institucional en sus fases de pre-estudio,
ejecucion y cierre.

Finalmente se realizara un analisis de los datos recolectados para la elaboracién del documento académico por
parte del grupo de analisis de datos del Instituto Nacional de Cancerologia (INC) Colombia.

6.7 Plan de analisis por cada objetivo especifico:
Objetivo 1 - Describir las caracteristicas clinicas de las pacientes incluidas en el estudio.

Las caracteristicas clinicas cuya naturaleza sea continua seran descritas mediante medidas de tendencia central
con su respectiva medida de variabilidad (media + desviacion estandar o mediana con rango intercuartilico),
dependiendo del resultado de la evaluacién del supuesto de normalidad mediante la prueba de Shapiro Wilk o la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cualitativas se presentaran como frecuencias absolutas y relativas.
Las comparaciones entre grupos (definida para diagnéstico de disfuncion renal con una TFG < 50ml/min) para
las variables cuantitativas se llevaran a cabo con prueba t-Student’s o la prueba U de Mann-Whitney, segun sea
el caso. Las diferencias entre grupos para las variables categoricas seran evaluadas mediante la prueba x*2 de
Pearson o la prueba exacta de Fisher’s, segun corresponda. Los resultados seran apoyados mediante la
presentacion de tablas y graficas.

Objetivo 2 - Estimar la TFG con cada una de las ecuaciones planteadas (CKD-EPI y Janowitz)
La estimacion de las tasas de filtracion glomerular (TFG), se realizara mediante las ecuaciones:

CKD-EPI 2021 (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (19):
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Mujeres
Creatinina < 0,7 mg/dl FGe= 142 x (Creatinina/0.7)"0-241 x 0.99388dad 4 1 012
Creatinina > 0,7 mg/dl FGe= 142 x (Creatinina/0.7)"1-200 x 0.993g€dad 1012

Ecuacion de Janowitz (18):

VGFR=B_0+B_1 Age+B_2 BSA+B_3 In(Cre)+p_4 In(Cre)*2+B_5 In(Cre)*3+(B_6+p_7 Age){if Sex=M}+B_8
AgeBSA+e

Los resultados obtenidos para la TFG con las ecuaciones utilizadas se presentaran mediante graficas. Adicional,
se evaluara el sesgo y la exactitud. La medicidon del sesgo sera expresada mediante el error medio, el error
cuadratico medio y la exactitud se cuantificara a través de la desviacién absoluta de la diferencia entre las
mediciones obtenidas para TFG por cada método de estimacién. Estos resultados seran complementados con
los plots de Bland-Altman.

Objetivo 3 - Evaluar la precision diagnoéstica de las ecuaciones CKD-EPI y Janowitz comparado con la TFG
reportada con el método DTPA-TC99 como estandar de oro para el diagndstico de disfuncién renal (definida como
TFG<50ml/min).

Teniendo en cuenta que se tomara como patron de oro la cuantificacion isotépica con 99mTc-DTPA en el
diagnéstico de la disfuncién renal con respecto a las ecuaciones de CKD-EPI y Janowitz, se calcularan los valores
de sensibilidad, especificidad, valores predictivos (positivos y negativos) y razones de verosimilitud diagnéstica
(positivas y negativas). Para cada tipo de parametro, se calculara su estimacion, el error estandar y su respectivo
intervalo de confianza al 95% (IC95%). Este ultimo, considerando el método propuesto por You et al., el cual es
una modificacion del método de score de Wilson que logra un mejor comportamiento asintético de los intervalos
de confianza. Finalmente, para realizar las comparaciones entre las pruebas diagndsticas evaluadas, se utilizara
la prueba de McNemar's dado que sera cuantificada la TFG por los métodos considerados en la misma paciente,
lo que genera una estructura correlacionada entre proporciones.

Todos los analisis estadisticos propuestos se llevaran a cabo en el software R Project versién 4.3.1 (R Core
Team, 2023). Todas las pruebas seran realizadas a dos colas y un p-valor < 0.05 sera considerado significativo.

Tabla 1. Descripcion de las variables del estudio.

Variable | Nombre Definicién Naturaleza Nivel de | Categorias Rango Nivel
No. operativa Medicién de operativo
valores
01 Edad ARos Cuantitativa De razon- | NA 18... ARos
cumplidos continua
contados
desde el
nacimiento y
expresados en
dos digitos
02 Raza Raza Cualitativa Nominal 1= Afrodescendiente
2= Blanca u otra
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03 Creatinina | Valor sérico Cuantitativa | Derazén | NA 0,1.... mg/dL
de creatinina continua
04 Talla Medida en cm | Cuantitativa Derazéon | NA 100 ... cm
continua
05 Peso Medido en kg | Cuantitativa | Derazén | NA 40... kg
y con hasta 1 continua
decimal
06 Superficie | Medido en m? | Cuantitativa | Derazon | NA 1... m?
corporal continua
07 Tipo Histologia del | Cualitativa Nominal 1=Escamoso NA NA
histolégico | tumor 2=Adenocarcinoma
reportado de 3=Adenoescamoso
acuerdo a la
clasificacion
internacional
de la OMS
(Organizacién
Mundial de la
Salud)
08 Estadio Etapa clinica Cualitativa Ordinal 1=1B3 NA NA
clinico dela 2=11A2
enfermedad 3=1IB
segun la 4=IlIA
clasificacion 5=11IB
FIGO 2018 6= 1lIC1
7=1lIC2
8= IVA
09 Tasa de TFG reportada | Cuantitativa Derazéon | NA 1... mL/min
filtracion en ml/min por continua por 1.73
glomerular | 1.73 m?2 m?
Por
cuantificaci
on
isotopica
con 99mTc-
DTPA
10 Disfuncién | Diagnéstico de | Cualitativo Nominal 1=Si NA NA
renal por disfuncién 2=No
cuantificaci | renal (TFG
6n <50 mL/min)
isotopica diagnosticada
con 99mTc- | por el valor
DTPA obtenido por la
cuantificacion




INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ESE cODIGO: INV-P01-F-43
INVESTIGACION VERSION:
VIGENCIA: | 28-02-2022

INSTITUCIONALES

PRESENTACION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION

Pagina 12 de 18

isotdpica con
99MTc-DTPA
1 % TFG Proporcién del | Cuantitativa Derazéon | NA 0...100 %
rifdn aporte del continua
derecho rindn derecho
alaTFG
medido como
porcentaje
12 % TFG Proporcién del | Cuantitativa Derazéon | NA 0...100 %
rifidn aporte del continua
izquierdo rindén izquierdo
alaTFG
medido como
porcentaje
13 Estimacion | TFG calculada | Cuantitativa De razon 1... mL/min
de la TFG mediante continua NA por 1.73
mediante ecuaciones m?
ecuacion estandarizada
CKD-EPI s
(Chronic
Kidney
Disease
Epidemiolo
ay
Collaborati
on)
14 Disfuncién | Diagnéstico de | Cualitativo Nominal 1=Si NA NA
renal por disfuncién 2=No
CKD-EPI renal (TFG
<50 mL/min)
diagnosticada
por el valor
obtenido por la
ecuacion
CDK-EPI
15 Estimacion | TFG calculada | Cuantitativa De razon NA 1... mL/min
de la TFG mediante continua por 1.73
mediante ecuaciones m?
ecuacion estandarizada
Janowitz s
16 Disfuncién | Diagnéstico de | Cualitativo Nominal 1=Si NA NA
renal por disfuncién 2=No
Janowitz renal (TFG
<50 mL/min)
diagnosticada
por el valor
obtenido por la
ecuacion
Janowitz.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Respecto a las implicaciones éticas que el estudio puede tener, su nivel de riesgo ético de acuerdo con la
clasificacion planteada en el Articulo 11 de la Resoluciéon N° 008430 de 1993 (expedida por el Ministerio de Salud
de Colombia), por ser un estudio de cohorte retrospectivo corresponde:

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las
variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
que se consideran revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique.
Se hace énfasis en la seguridad que no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la
informacion.

El proyecto se ajusta a la normatividad internacional (declaracion de Helsinki y a las pautas éticas para la
investigacion biomédica preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
—CIOMS-). No involucra la investigacion con medicamentos en seres humanos.

El tipo de estudio protegera la identidad de los individuos, no se registrara el nombre, solo las iniciales, la
informacion sera confidencial por parte de los investigadores, dejando acceso solo a resultados por evaluadores
externos. No afecta la comunidad, los animales o el ecosistema de manera directa o indirecta. No requiere
consentimiento informado por parte de cada participante.

8. PRODUCTOS ESPERADOS DE LA INVESTIGACION

Los resultados obtenidos podran generar nuevo conocimiento y seran divulgados en una revista indexada de
interés para la comunidad cientifica. De esta forma se beneficiaran ginecdélogos oncoélogos nacionales e
internacionales.

8.1 Relacionados con la generaciéon de conocimiento y/o nuevos desarrollos tecnoldgicos: incluye
productos que puedan verificarse a través de publicaciones cientificas, productos o procesos tecnoldgicos,
patentes, normas, mapas, bases de datos, colecciones de referencia, secuencias de macromoléculas en
bases de datos de referencia, registros de nuevas variedades vegetales, etc. Importante: cada proyecto debe
resultar en un minimo de un articulo sometido en revista indexada. Ejemplos:

Producto esperado Indicador

Articulo publicado en revista

|indexada (IS1) #1

8.2Conducentes al fortalecimiento de la capacidad cientifica nacional: incluye formacién de recurso humano
a nivel profesional o de postgrado (trabajos de grado o tesis de maestria o doctorado sustentadas y aprobadas),
realizacion de cursos relacionados con las tematicas de los proyectos (debera anexarse documentacion de
soporte que certifique su realizacion), formacién y consolidacion de redes de investigacién (anexar documentacion
de soporte y verificacion) y la construccion de cooperacion cientifica internacional (anexar documentacion de
soporte y verificacién), entre otros. Ejemplo:
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Producto esperado Indicador

Nathalia Mora Soto
Especialista en
entrenamiento

Formacion de talento humano en el

) S Universidad Militar Nueva
marco del proyecto de investigacion.

Granada
Instituto Nacional de
Cancerologia

8.3 Dirigidos a la apropiacion social del conocimiento: incluye estrategias o medios para divulgar o transferir
el conocimiento o tecnologias generadas en el proyecto a los beneficiarios potenciales y a la sociedad en general.
Incluye tanto las acciones conjuntas entre investigadores y beneficiarios como libros divulgativos, cartillas, videos,
programas de radio, presentacion de ponencias en eventos, entre otros. Ejemplo:

Producto esperado Indicador

9. IMPACTO ESPERADO DE LA INVESTIGACION

Plazo (afhos) después de
finalizado el proyecto:
corto (1-4), mediano (5-9), largo
(10 o mas)

Tipo de Impacto esperado Descripcion

Identificar una alternativa

accesible y precisa que Aumentar el uso de

permita una evaluacion rapida | férmulas para estimacion

de la funcion renal en las de la filtracion glomerular Corto
pacientes con cancer de cuello | en el estudio

uterino para un inicio pretratamiento.

temprano del tratamiento.

10. POSIBLES RIESGOS Y DIFICULTADES EN EL DESARROLLO DEL ESTUDIO
Se pueden presentar dificultades en el desarrollo de la recoleccién de datos del estudio al tener historias clinicas
incompletas lo que limitaria la obtencién de los datos requeridos para el calculo de las ecuaciones.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 1: Cronograma

Fase de
Pre-

estudio
Fase de
Ejecucién
Fase de
Cierre

Horizonte del proyecto

Duracién
en meses
L #
Nombre de la actividad Mes . horas " Responsable
s . Mes fin
inicio por Meses
mes
Actividades encaminadas a la | Diciembre Febrero Jullgna
emision del acta de inicio 2023 2024 8 2 Rodriguez
Nathalia Mora
Revision de fuentes secundarias
(historias clinicas, bases de Nathalia Mora
datos, registros filmicos, Marzo Agosto 8 5 Jonathan
. . 2024 2024
muestras de tejidos, registros Peralta
imagenoldgicos u otras)
Seleccion de las unidades de | Febrero Marzo 8 1 Nathalia Mora
analisis 2024 2024 David Viveros
Procesamiento de muestras
e NA
biolégicas
Aplicacion de
encuestas/realizacion de grupos NA
focales
Andlisis de datos (elaboracion Marcela
de las salidas del analisis Agosto Noviembre 8 3 Nufez
(tablas, graficos, esquemas, 2024 2024 Juliana
etc.) Rodriguez
Erlzgﬁgg'son y Som(er;[wl?rﬁgioritgz Diciembre Febrero 8 2 Todos los
produx . 2024 2025 investigadores
cientificos-ponencias)
Aprobacién de productos
X e . Todos los
(manusprltos cientificos- | Abril 2025 | Mayo 2025 8 1 investigadores
ponencias)
Elaboracion y sometimiento del Junio Septiembre 8 3 Todos los
informe final. 2025 2025 investigadores
Disposicion final de archivos NA
Disposicion final base de datos NA
Disposicién  final  muestras NA
biolégicas
Nathalia Mora
Jonathan
. _— . Octubre Diciembre Peralta
Cierre definitivo del estudio 2025 2025 8 2 Juliana
Rodriguez
David Viveros
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13. PRESUPUESTO DEL PROYECTO

Se anexa al presente documento, el formato destinado para presupuesto.

0\){\3 )

luu’z\ 9(06\0/‘1006

<<Juliana Lucia Rodriguez>%
Firma Digital del Investigador Principal

VERSION FECHA DE DESCRIPCION DE ACTUALIZACION RESPONSABLE OYM
ACTUALIZACION
1 20-02-2020 Version inicial del documento Elizabeth Romero Rodriguez
2 28-02-2022 Se incorpora en la portada: ajustes en las variables de, horizonte del proyecto, campo | Elizabeth Romero Rodriguez
de version y fecha del protocolo, descriptores de ejemplo para las tablas, asi como
firmas de los involucrados.

"TODA VERSION IMPRESA DE ESTE DOCUMENTO SE CONSIDERA DOCUMENTO NO CONTROLADO"

ELABORO

REVISO

APROBO

Coordinadora

Coordinadora

Grupo

Cargo: Profesional Universitario Cargo: Grupo_ A_rea de | Cargo: Area de Investigaciones
Investigaciones
.| Oficina Asesora de . Grupo Area de .| Grupo Area de
Dependencia: Planeacién y Sistemas Dependencia. Investigaciones Dependencia: Investigaciones
Fecha: 24-02-2022 Fecha: 25-02-2022 Fecha: 25-02-2022




