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ANTECEDENTES

La glandula mamaria, de origen ectodérmico, es un anexo cutaneo modificado.
Hacia la séptima semana de la embriogénesis se forma la linea mamilar, consistente en un
engrosamiento de la epidermis que se extiende desde la raiz del miembro superior hasta la del
miembro inferior. Esta linea desaparece més tarde, salvo en una zona de la region toracica donde
la proliferacion celular progresa en la profundidad del mesénquima subyacente, formando asi el
esbozo mamario primitivo. Este consta de 16 a 24 yemas que dan lugar a nuevas invaginaciones
compactas. Hacia el final del embarazo, los esbozos epiteliales desarrollan una luz central y se
transforman en conductos galact6foros, mientras que las invaginaciones periféricas forman los
canaliculos y los alvéolos de la glandula. Los conductos galact6foros se abren en una pequefia
depresion formada por la linea mamilar primitiva. Normalmente, sélo persiste un Gnico segmento
de la linea mamilar en la regién toracica media, si bien la permanencia de otros segmentos explica
el desarrollo de pezones supernumerarios.

Cuando llega la pubertad femenina, el aumento de tamafio de la glandula separa en dos
hojas la fascia superficial donde se encontraba el esbozo mamario primitivo. Con estas hojas, se
separan también las estructuras neurovasculares, lo que explica la estrecha relacién entre la piel y

la glandula y la gran interdependencia de la vascularizacion cutanea y glandular.

MASTECTOMIA

La intervencion que Halsted describié en 1907 (mastectomia radical ampliada) consistia en
la ablacién de los dos musculos pectorales y un gran vaciamiento axilar ! En la actualidad ha
dejado de practicarse. En 1948 Patey propuso una mastectomia con conservacion del pectoral
mayor pero con extirpacion del pectoral menor y vaciamiento de los tres niveles de Berg °. Por fin
Madden describi6 en 1972 la mastectomia que se practica en la actualidad, es decir, con
conservacion de ambos pectorales y vaciamiento axilar de los dos primeros niveles de Berg °.

La cirugia es un aspecto esencial del tratamiento del cancer de mama. Permite el control local de la
enfermedad y establecer su prondéstico. Requiere un conocimiento anatdmico preciso de la
vascularizacion y del drenaje linfatico de la mama.

Gracias al tratamiento multidisciplinario del cancer de mama, a su deteccién precoz y al desarrollo
de nuevas técnicas quirdrgicas, el tratamiento conservador es cada vez mas frecuente, con un
doble objetivo permanente: mejorar las tasas de curacion y dejar una mama sin deformidades ni
secuelas.

La cirugia ganglionar sigue basandose en la linfadenectomia axilar, pero la basqueda del
ganglio centinela con métodos colorimétricos o isotopicos es cada vez mas popular, especialmente
en los tumores pequefios, en los que las metastasis axilares son cada vez mas raras.

Durante décadas, la cirugia del cancer de mama se limité a la mastectomia, hasta que el desarrollo

de dos elementos permitid la evolucion de la cirugia oncolégica mamaria:



- Un enfoque multidisciplinario, que hizo posible ofrecer tratamientos preoperatorios para
los tumores de gran tamafo, o tratamientos complementarios tras la cirugia, sobre todo la
conservadora,;

- La apariciéon de la deteccion precoz, que permitid diagnosticar tumores cada vez mas
pequenios.

Por todo ello, la mastectomia radical ampliada (Halsted) es excepcional en la actualidad, pues la
mastectomia simple la ha sustituido, y los tratamientos conservadores son cada vez mas

frecuentes * > ©

. Al mismo tiempo, se ha desarrollado la ablaciéon de los tumores no palpables. El
vaciamiento axilar, hasta ahora sistematico en todos los canceres infiltrantes, podria llegar a
reemplazarse por la bisqueda del ganglio centinela (GC) en los tumores mas pequefios.

Se mencionan los siguientes aspectos:

1) los recuerdos anatémicos indispensables para comprender los principios quirdrgicos;

2) los fundamentos del tratamiento quirdrgico

3) los tratamientos conservadores, junto con los fundamentos de la cirugia oncoplastica;

4) los tratamientos radicales;

5) la cirugia ganglionar.

FUNDAMENTOS BASICOS Y PRINCIPIO DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia del cancer de mama constituye el eje esencial del tratamiento en el cancer de mama.
Sus objetivos son:

- Extirpar el tumor, bien mediante una tumorectomia (tratamiento conservador), bien mediante una
mastectomia (tratamiento radical);

- Permitir un diagnéstico histol6gico preciso y establecer los factores que determinan el pronéstico:
tamafio del tumor, tipo histoldgico, grado histolégico, blsqueda de trombos tumorales vasculares o
linfaticos intramamarios y determinacién del indice mitético;

- Posibilitar el estudio bioldgico del tumor, con determinacion de receptores hormonales, medicién
de la fase S, medicién de marcadores de proliferacion celular;

- Estudiar los ganglios hacia los que drena el tumor GC o ganglios de la linfadenectomia axilar. La
extirpacion de estos ganglios facilita el control local de la enfermedad y orienta los tratamientos
complementarios;

- Reducir al minimo las secuelas estéticas, asociando a veces a las extirpaciones conservadoras
una técnica de cirugia plastica que permita dejar una mama de aspecto normal, o realizar una
reconstruccion mamaria (inmediata o diferida) en los casos de tratamiento radical.

Los tiempos quirdrgicos han de integrarse en un enfoque terapéutico multidisciplinario. Aunque la
cirugia suele ser el tratamiento inicial, también es posible operar a una paciente después de un
tratamiento preoperatorio (0 neoadyuvante).

Se describiran por separado las cirugias de la mama y de la axila.



INDICACIONES

Dependen de las escuelas, y su estudio detallado no es el objeto de este articulo. Las indicaciones
varian en funcién de numerosos factores, de los cuales el mas importante es el tipo histol6gico del
tumor ’.

Carcinomas in situ

Carcinomas lobulillares in situ

En la actualidad se considera que estas lesiones, de diagndstico a menudo fortuito, son mas un

factor de riesgo de cancer de mama que verdaderas lesiones precancerosas.

Carcinomas intraductales

- Los localizados se tratan con tumorectomia ® °, Cuando alcanzan algin borde quirdrgico, se
considerara una posible ampliacién de la tumorectomia si el volumen de la mama lo permite, o una
mastectomia.

- Los carcinomas extensos se tratan con mastectomia y, en la mayoria de los casos,
reconstruccibn mamaria inmediata. En los carcinomas intraductales estrictos no esta indicada la

linfadenectomia axilar, ya que el riesgo de invasion axilar es practicamente nulo *°.

Carcinomas infiltrantes
Los tumores pequefios (menos de 4 cm) y unifocales pueden tratarse con tumorectomia y limpieza

axilar 11, 12, 13, 14

. Sin embargo, la consideraciéon del tamafio debe hacerse en relacién con el
volumen mamario y no se concibe un tratamiento conservador que no deje una mama de aspecto
normal. Por ejemplo, un tratamiento conservador de un tumor de 3 cm en una mama pequefa
puede provocar una gran deformacién, por lo que a veces son preferibles la mastectomia o una

quimioterapia neoadyuvante para reducir el volumen tumoral *> %1’

. También puede aceptarse una
reduccion importante del volumen mamario, siempre que la mama residual siga teniendo una forma
normal. En estos casos se hace una plastia mamaria para mantener la simetria.

No existen diferencias de supervivencia entre el tratamiento conservador seguido de radioterapia y
Ia maSteCtomia 4,5,18, 19, 20, 11, 12, 13, 14.

La busqueda del GC sigue siendo objeto de discusion y en 2003 alin no habia sido adoptado como
procedimiento sisteméatico por todos los equipos.

Clasicamente, los tumores de gran tamafio se trataban con mastectomia y vaciamiento axilar. Sin
embargo, la aparicion de los tratamientos preoperatorios permite hoy en dia obtener una reduccién

del volumen tumoral en un gran nimero de casos, facilitando la posterior cirugia conservadora.



ANATOMIA Y DRENAJE LINFATICO DE LA GLANDULA MAMARIA ** %

El aspecto de la glandula mamaria varia segln la edad y el sexo. Tanto en el nifio como en
el hombre, esta constituida generalmente por una masa glandular pequefia de consistencia fibrosa,
situada detras de la areola. En la mujer la glandula comienza a desarrollarse desde el inicio de la
pubertad. Esta constituida ademas por una masa de tejido glandular de consistencia fibrosa,
situada detras de la areola. La glandula mamaria esta separada del pectoral mayor por una capa
de tejido celular o bolsa serosa de Chassaignac, zona importante para el estudio de planos
constitutivos en el caso de una diseccion. La cara anterior de la glandula es convexa y presenta
crestas denominadas crestas fibroglandulares de Duret, unidas a una lamina conjuntiva de tejido
celular subcutaneo o ligamento de Cooper cuyo conocimiento es sumamente importante sobre todo
cuando se prevé realizar una mastectomia subcutanea. Encontramos también una prolongacion
axilar importante de la glandula mamaria situada a nivel del cuadrante superoexteno de la mama:
La glandula presenta de 10 a 15 lébulos, constituidos por nédulos, con sendos conductos

excretores o conductos galactéforos que desembocan a nivel del pezoén.

Anatomia de la glandula mamaria. 1. Clavicula 2. Segunda
costilla 3. Ligamentos de Cooper 4. Masculo pectoral mayor 5.
Bolsa serosa de Chassaignac 6. Lébulos de la glandula mamaria
7. Conductos galact6foros 8. Crestas de Duret.

La vascularizacion de la mama esta relacionada con la de la piel. Existen tres redes vasculares:
- Una red anterior o cutaneo glandular, formada por una red subdérmica (muy rica en
anastomosis y mas densa en la proximidad de la PAM) y una red preglandular en la
superficie de la glandula. Se comunican a través de las crestas de Duret;
- Una red retromamaria;

- una red anastomotica intramamaria, que garantiza la distribucién de la red anterior;



La sangre llega a estas tres redes a través de:

- Dos pediculos principales: las ramas de la arteria mamaria externa y las ramas

perforantes intercostales de la arteria mamaria interna (segundo, tercero y cuarto espacios

intercostales);

- Tres pediculos accesorios (un pediculo superior procedente de la arteria acromiotoracica

y dos pediculos posteriores e inferiores procedentes de las arterias intercostales o de la

mamaria interna).

Cada uno de estos pediculos puede asegurar por si solo la vascularizacion de la glandula.
La cirugia conservadora exige el respeto de al menos uno de estos pediculos y de la red anterior.
La vascularizacion de la PAM es doble y procede de:

- Una red profunda que irriga la PAM siguiendo el trayecto de los conductos galactéforos;

- Una red muy superficial, subdérmica. Estas dos redes llevan la sangre a una trama

vascular anastomoética subdérmica y forman el circulo periareolar.

Basta una de estas redes para mantener la vascularizacion de la areola. Por tanto, y segin
los casos, sera posible despegar por completo la PAM de la glandula mamaria mediante una
incision semicircular, si se tiene cuidado de conservar la red subdérmica que se encuentra entre
0,5y 1 cm por debajo de la piel. También es posible practicar una incisién circunferencial alrededor

de la areola, pues ésta conserva su riego a partir de las ramas de la red profunda.

Vascularizacion de la areola. 1. Dermis de la placa areolomamilar. 2.
Dermis. 3. Red vascular subdérmica 4. Circulo periareolar 5. Red

anastomotica profunda que sigue a los conductos galactéforos.

Drenaje linfatico® #

Existen dos tipos de drenaje linfatico:
Por una parte, un drenaje puramente mamario: redes linfaticas superficiales cutaneas y redes

profundas que drenan hacia la region retroareolar;



- Por otra parte, més alejado, un drenaje que se hace esencialmente hacia los grupos ganglionares
axilares, como asi también hacia aquellos de la cadena mamaria interna o de la parte superior del
musculo pectoral mayor derecho homolateral.

A nivel del hueco axilar, los grupos ganglionares son cinco:

- Mamario externo situado contra el muasculo serrato mayor, a lo largo del pediculo vascular
mamario externo;

- Escapular inferior paralelo al grupo vascular homénimo;

- Central, situado bajo la vena axilar;

- Humeral, en contacto con la vena axilar. Este grupo también drena el miembro superior;

- Subclavicular situado en la parte mas profunda del hueco axilar.

Los ganglios de la cadena mamaria interna estan situados detras de los cartilagos costales y de los

musculos intercostales, a lo largo del pediculo vascular y delante de la pleura parietal.

Drenaje linfatico de la glandula mamaria
1. Masculo pectoral mayor. 2. Ganglios centrales. 3. Ganglios axilares. 4. Ganglios subescapulares.

5. Ganglios mamarios externos. 6. Musculo dorsal ancho. 7. Misculo serrato mayor. 8.
Musculo oblicuo mayor. 9. Ganglios supraclaviculares. 10. Musculo subclavio. 11. Ganglios
subclaviculares. 12. Ganglios interpectorales. 13. Ganglios mamarios internos. 14. Cadena linfatica
epigastrica.




FUNDAMENTOS E IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

En el caso de la exéresis tumoral:
- Erradicar un foco tumoral;
- Permitir un diagnéstico histolégico preciso del tumor en su conjunto y un estudio de los
receptores hormonales;

En el caso del vaciamiento ganglionar: estudiar el estado ganglionar a fin de decidir la conducta

terapéutica ulterior, lo que permitird una clasificacion precisa.

CANCER DE MAMA
Estimado del nimero de casos nuevos y de defunciones a causa del cAncer de mama (en mujeres
solamente) en los Estados Unidos en 2007 **

e Casos nuevos: 178,480.

e Mortalidad: 40,460.

Clasificacién celular
A continuacién se incluye una lista de las clasificaciones histolégicas del cancer del seno. * El
cancer ductal infiltrante es el tipo histolégico mas comdn que se presenta y abarca entre 70% y
80% de todos los casos.

e Carcinoma NOS, (sin otra especificacién, por sus siglas en inglés).

e Ductal.

0 Intraductal (in situ).

Infiltrante con componente intraductal predominante.
Infiltrante, NOS.
Comedon.
Inflamatorio.
Medular con infiltracién linfocitica.
Mucinoso (coloide).
Papilar.

Escirro.

O O O O o o o o o

Tubular.
o Otro.
e Lobular.
o Insitu.
o Infiltrante con componente predominante in situ.
o Infiltrante. %
e Pezén.
o Enfermedad de Paget, NOS.



o Enfermedad de Paget con carcinoma intraductal.
o Enfermedad de Paget con carcinoma ductal infiltrante.
e Otro.

o Carcinoma no diferenciado.

La siguiente es una lista de los subtipos de tumores que ocurren en el seno, pero que no se
consideran canceres tipicos del seno:

e Cistosarcoma filoide. *°

e Angiosarcoma.

e Linfoma primario.

Agrupacién por Estadios del AJCC

Este sistema de clasificacion del Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (AJCC, por sus
siglas en inglés) proporciona una estrategia para agrupar los pacientes con respecto a su
pronostico. Las decisiones terapéuticas se formulan en parte de acuerdo con las categorias del
sistema de clasificacion, pero principalmente de acuerdo al tamafio del tumor, estado de los
ganglios linfaticos, los indices de los receptores de estrogeno y progesterona en el tejido tumoral,
el estado menopausico y la salud general de la paciente.

El AJCC ha designado los estadios mediante la clasificacion TNM. *’ Este sistema se modificé en
2002. % La clasificacién 2002 considera algunas de las categorias nodulares como estadio Il las
cuales anteriormente se consideraron estadio Il. Como resultado del fenébmeno de migracién de
estadio, la supervivencia por estadio de series de casos clasificados por el nuevo sistema parecera

superior a aquellos que usan el viejo sistema. *°

Clasificaciéon TNM
Las definiciones para la clasificacién del tumor primario (T) son las mismas tanto para la
clasificacion clinica como para la patolégica. Si la medida se hace mediante un examen fisico, el
examinador usard los titulos principales (T1, T2, o T3). Si se usan otras medidas, como las
medidas mamograficas o patoldgicas, se puede usar el subconjunto de T1. Los tumores se deben
medir al incremento mas cercano a 0,1 cm.
Tumor Primario (T)
e TX: Eltumor primario no puede ser evaluado
e TO: No hay prueba de tumor primario
e Tis: Carcinoma intraductal, carcinoma lobular in situ o enfermedad de Paget del pezén sin
infiltracion del tejido de mama normal
o Tis (DCIS): Carcinoma ductal in situ

o Tis (LCIS): Carcinoma lobular in situ



o Tis (Paget): Enfermedad de Paget del pezén sin tumor.
[Nota: La enfermedad de Paget relacionada con un tumor se clasifica segln el tamafio del tumor].
T1: Tumor no mayor de 2,0 cm en su mayor dimension
o T1lmic: Microinvasién no mayor de 0,1 cm en su mayor dimension
o Tla: Tumor mayor de 0,1 cm pero no mayor de 0,5 cm en su mayor dimensién
o T1b: Tumor mayor de 0,5 cm pero no mayor de 1,0 cm en su mayor dimensién
0 Tlc: Tumor mayor de 1,0 cm pero no mayor de 2,0 cm en su mayor dimensién
T2: Tumor mayor de 2,0 cm pero no mayor de 5,0 cm en su mayor dimensién
T3: Tumor mide mayor de 5,0 cm en su mayor dimension
T4: Tumor de cualquier tamafio con extension directa a (a) la pared toracica o (b) la piel,
sélo como se describe a continuacién
0 T4a: Extension a la pared toracica, sin incluir el misculo pectoral
o T4b: Edema (incluso piel de naranja), o ulceracion de la piel del seno o ganglios
satélites de la piel limitados al mismo seno
0 T4c: Ambos casos T4ay T4b
0 T4d: Carcinoma inflamatorio

Ganglios Linfaticos Regionales (N)

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, fueron extraidos
previamente)
NO: No hay metastasis regional de los ganglios linfaticos
N1: Metastasis a ganglio o ganglios linfaticos axilares ipsilaterales moéviles
N2: Metastasis a ganglio o ganglios linfaticos ipsilaterales fijos o emparejados, o en
ganglios mamarios internos ipsilaterales clinicamente aparente* en la ausencia de
metastasis de ganglios linfaticos clinicamente evidentes.
0 N2a: Metastasis en los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales unidos uno con el
otro (emparejados) o con otras estructuras
0 N2b: Metastasis solamente en ganglios mamarios internos ipsilaterales
clinicamente aparente* en la ausencia de metastasis de ganglios linfaticos
clinicamente evidentes
N3: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es) con implicacién de
ganglio linfatico axilar o sin este, o en ganglio(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(es)
clinicamente aparente* en la presencia de metastasis de ganglios linfaticos axilares
clinicamente evidentes o metéastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es)

ipsilateral(es) con implicacién de ganglios linfaticos mamarios axilares o internos, o sin ella

0 NB3a: Metéstasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es)



0 N3b: Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales y ganglios
linfaticos axilares

0 N3c: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es)

* Clinicamente aparente se define como la deteccién mediante estudios de imagen (excluyendo la linfoescintigrafia) o por

examen clinico o si es marcadamente visible su forma patolégica.

Clasificacién Patolégica (pN)*

pNX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, no se extrajeron
para estudio patolégico o se extrajeron anteriormente)
pNO: No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales histolégicamente, y sin examen
adicional de células tumorales aisladas (ITC, por sus siglas en inglés)
* Las ITCs se definen como células tumorales Unicas o agrupaciones de células pequefias
no mayor de 0,2 mm, que generalmente se detectan solo mediante métodos
inmunohistoquimicos (IHC, por sus siglas en inglés) o métodos moleculares pero que
pueden ser verificados por tinciones de hematoloxilina & eosina (H&E). Generalmente las
ITCIs no muestran prueba de actividad maligna, por ejemplo, proliferacién o reaccion
estromal.
pNO(I-): No hay metéastasis a los ganglios linfaticos regionales histolégicamente, IHC
negativo.
pNO(I+): No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales histolégicamente, IHC
positivo, y no hay agrupacion de IHC mayor de 0,2 mm.
pNO(mol-): No hay metéstasis a los ganglios linfaticos regionales histolégicamente, y
hallazgos moleculares negativos (RT-PCR, por sus siglas en inglés)**
pNO(mol+): No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales histolégicamente, y
hallazgos moleculares positivos (RT-PCR)**
* La clasificacién se basa en la diseccién de ganglios linfaticos axilares con diseccion de
ganglios linfaticos centinela (SLN, por sus siglas en inglés) o sin ellos. La clasificacion
basada Unicamente en la diseccién de SLN sin diseccién de ganglios linfaticos axilares
posteriores se designa (sn) para ganglio centinela, por ejemplo, pNO(I+) (sn).
** RT-PCR, por sus siglas en inglés: Reaccién en cadena de polimerasa-transcriptasa
inversa.
pN1: Metéastasis de uno a tres ganglios linfaticos axilares, o ganglios mamarios internos
con enfermedad microscopica detectada mediante diseccibn de SLN pero que no son
clinicamente aparente**

o0 pN1mi: Micrometastasis (mayor de 0,2 mm, pero no mayor de 2,0 mm)

o pNla: Metastasis de uno a tres ganglios linfaticos axilares



o pN1b: Metastasis en ganglios mamarios internos con enfermedad microscopica
detectada mediante la diseccién de SLN pero que no es clinicamente aparente**

o0 pNlc: Metéstasis de uno a tres ganglios linfaticos axilares y en los ganglios
linfaticos mamarios internos con enfermedad microscépica detectada mediante la
diseccion de SLN pero que no son clinicamente aparentes.** (Si se relaciona con
mas de tres ganglios linfaticos mamarios internos positivos, los ganglios mamarios
internos se clasifican como pN3b para reflejar un aumento en la masa tumoral.)

pN2: Metastasis de cuatro a nueve ganglios linfaticos axilares, o en ganglios linfaticos
mamarios internos clinicamente aparentes** en la ausencia de metastasis en ganglios
linfaticos axilares a ganglio o ganglios linfaticos axilares ipsilaterales unidos entre si 0 a
otras estructuras

0 pN2a: Metastasis de cuatro a nueve ganglios linfaticos axilares (por lo menos un
depésito tumoral mayor de 2,0 mm)

o0 pN2b: Metastasis de ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente aparentes
en la ausencia de metastasis de ganglios linfaticos axilares

pN3: Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares, o en ganglios linfaticos
infraclaviculares, o en ganglios linfaticos mamarios ipsilaterales clinicamente aparentes* en
la presencia de 1 o mas ganglios linfaticos axilares positivos; o en mas de tres ganglios
linfaticos axilares con metéstasis microscopica clinicamente negativa en los ganglios
linfaticos mamarios internos, o en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

0 pN3a: Metastasis en 10 o0 més ganglios linfaticos axilares (por lo menos un
depédsito tumoral mayor de 2,0 mm), o metastasis a los ganglios linfaticos
infraclaviculares

o0 pN3b: Metastasis de ganglios linfaticos mamarios ipsilaterales clinicamente
aparentes* en la presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares positivos; o en
mas de tres ganglios linfaticos axilares y en los ganglios linfaticos mamarios
internos con enfermedad microscépica detectada mediante la disecciéon de
ganglios linfaticos centinela pero que no es clinicamente aparente**

0 pN3c: Metéstasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

* Clinicamente aparente se define como segln se detecte en estudios de imagenes (excluyendo la linfoscintigrafia) o

mediante un examen clinico.

Metéstasis a Distancia (M)

MX: No se puede evaluar la presencia de metastasis a distancia
MO: No hay metastasis a distancia

M1: Presencia de metastasis a distancia



Agrupacion por estadios del AJCC

Estadio O Estadio | Estadio IIA Estadio IlIA Estadio IV
Tis, NO, MO T1,* NO, MO TO, N1, MO TO, N2, MO Cualquier T,
T1,*N1, MO T1,*N2, MO cualquier N, M1
T2, NO, MO T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO
Estadio 1B Estadio 11IB
T2, N1, MO T4, NO, MO
T3, NO, MO T4, N1, MO
T4, N2, MO
Estadio IlIC**
Cualquier T, N3,
MO

*T1 incluye T1mic
** E| cancer del seno en estadio IlIC incluye a pacientes en cualquier estadio T con enfermedad pN3. Los pacientes con

enfermedad pN3a y pN3b se consideran operables y se manejan segun se describe en la seccién sobre Estadio |, Il, llIA, y
céancer operable del seno IlIC. Pacientes con enfermedad pN3c se consideran inoperables y se manejan segun se describe
en la seccién sobre Cancer de mama en estadio 11I1B o IlIC inoperable o inflamatorio.

Céncer Ductal del Seno in Situ

El carcinoma ductal in situ (CDIS) es una afeccién precancerosa no invasiva. El CDIS puede
evolucionar hasta convertirse en invasivo pero los estimados de probabilidad de que asi sea varian
ampliamente. Algunas personas incluyen al CDIS en las estadisticas sobre el cancer del seno. La
frecuencia de los diagnésticos de CDIS ha aumentado considerablemente en los Estados Unidos a
partir del uso generalizado de la mamografia como método de deteccion. En 1998, el CDIS
representé cerca del 18% de los tumores mamarios tanto invasivos como no invasivos en los
Estados Unidos.

Muy pocos casos presentan una masa palpable; 80% se diagnostican solamente con una
mamografia. * EI CDIS abarca un grupo heterogéneo de lesiones histopatolégicas que han sido
clasificadas en varios subtipos de acuerdo principalmente a su perfil arquitectonico: micropapilar,
papilar, sélido, cribiforme y comedocarcinoma. El CDIS de tipo comedocarcinoma consiste en
células cuya citologia parece maligna, con la presencia de nucleos de grado alto, pleomorfismo y
abundante necrosis luminal central. EI comedocarcinoma parece ser un tumor mas agresivo y estar

relacionado con una mayor probabilidad de carcinoma ductal infiltrante. **



Opciones de tratamiento

Hasta hace poco tiempo, el tratamiento comun del CDIS era la mastectomia. ®la justificacion para
realizar la mastectomia incluia una incidencia de 30% de enfermedad multicéntrica, 40% de
incidencia de tumor residual en la mastectomia después de la escision amplia solamente y entre
25% y 50% de incidencia de reaparicién en el seno después de hacerse cirugia limitada para un

%0. 32 Este tratamiento da

tumor palpable, siendo el 50% de estas recidivas carcinoma infiltrante.
como resultado una tasa combinada de recurrencia local y distante de entre 1% y 2%.

A causa del éxito obtenido con la cirugia conservadora del seno en el tratamiento del carcinoma
infiltrante, este método conservador se ha extendido a la entidad no infiltrante. No se han hecho
comparaciones aleatorias entre la mastectomia y la cirugia para la preservacién del seno mas
radiacion. Como la tilectomia y la radioterapia se aplican generalmente a la mayoria de las
pacientes con CDIS. Para identificar un grupo tan favorable de pacientes, varios sistemas de
clasificacion patoldgica se han desarrollado y probado retrospectivamente, pero no se ha llegado a

%.3% El indice pronéstico de Van Nuys,

un consenso sobre las recomendaciones que se formularan.
gue combina tres indicadores de recurrencia local (por ejemplo, tamafio del tumor, amplitud del
margen y clasificacion patolégica).
Opciones de tratamiento para las pacientes con CDIS

1. Cirugia conservadora del seno y radioterapia con tamoxifeno o sin este.

2. Mastectomia total, con tamoxifeno o sin este.

3. Cirugia preservadora del seno sin radioterapia. En estos momentos se esta realizando un

ensayo clinico nacional muy numeroso para comparar la cirugia preservadora del seno y el

tamoxifeno con radioterapia o sin ella. *®

Carcinoma Lobular In Situ

La denominacién de carcinoma lobular in situ (CLIS) es un término engafioso. El término
neoplasia lobular es mas apropiado para este tipo de lesion. Estrictamente, no se conoce como
una lesién premaligna, sino mas bien como un marcador que identifica a las mujeres que se
enfrentan a un riesgo mayor de padecer posteriormente cancer infiltrante del seno. Este riesgo
continla siendo elevado aun después de 2 decenios, y la mayoria de los canceres que aparecen
después son ductales en vez de lobulares. El CLIS suele ser multicéntrico y bilateral.
Opciones de Tratamiento
La mayoria de los casos de CLIS se pueden manejar sin terapia local adicional después de la
biopsia. No hay ninguna prueba de que se requiera una nueva escision para obtener margenes no
afectados. El tamoxifeno disminuye el riesgo de desarrollar cancer de mama en la mujer con CLIS
y esto debe tomarse en cuenta en el tratamiento rutinario de estas mujeres. *® En el ensayo P-1 de
Prevencion del Cancer de Mama, el cual incluy6 a 13.388 mujeres de alto riesgo, se comparo el
tamoxifeno con un placebo, y los resultados mostraron una disminucion del 49% en el cancer del

seno infiltrante, con un seguimiento promedio de 47,7 meses. * El riesgo se redujo en un 56% en



el subgrupo de 826 mujeres con antecedentes de carcinoma lobular in situ y la tasa de peligro
anual promedio de desarrollar cancer infiltrante disminuyé de 12,99 en 1.000 mujeres a 5,59 cada
1.000. Este beneficio estuvo acomparfado, en las mujeres mayores de 50 afios de edad, de una
incidencia anual de cancer endometrial y episodios trombéticos de 1 a 2 por cada 1.000. A veces
se considera la posibilidad de una mastectomia profilactica bilateral como tratamiento alterno para
la mujer con alto riesgo de contraer cancer de mama. Sin embargo, muchos cirujanos que se
especializan en mamas estiman en la actualidad que este método es demasiado agresivo. Para la
lesién in situ no es necesario recurrir a una diseccién del ganglio linfatico axilar.
Opciones de tratamiento para pacientes con CLIS

1. Observacién después de la biopsia de diagnoéstico.

2. Tamoxifeno para reducir la incidencia de cancer de mama en el futuro.

3. Participacién en ensayos clinicos en curso para la prevencion del cancer de mama. ***

4

Mastectomia profilactica bilateral total, sin diseccion del ganglio linfatico axilar.
Cancer del Seno (mama) en Estadios |, I, llIA y Operable IlIC

TERAPIA PRIMARIA
Tratamiento Locorregional

El cancer del seno en estadios I, Il, IlIA y operable IlIC suele exigir un tratamiento
multimodal. Independientemente del procedimiento que se seleccione después, la biopsia para el
diagnostico y el procedimiento quirdrgico que se usara como tratamiento primario deberan
efectuarse como dos procedimientos separados. En muchos casos, el diagnéstico de carcinoma
del seno mediante biopsia de aguja centrada o de citologia de aspiracién por aguja fina podria ser
suficiente para confirmar una neoplasia maligna. Después de que se ha confirmado la presencia de
una neoplasia maligna y se ha determinado la histologia, deben explicarse las opciones de
tratamiento a la paciente antes de recomendar un procedimiento terapéutico definitivo. El cirujano
puede seguir un procedimiento especifico que pudiera incluir la biopsia, la confirmacion del
carcinoma por seccién congelada y la cirugia elegida por la paciente. Se debe determinar el estado
proteinico del receptor de estrogeno (RE) y del receptor de progesterona (RP) en el tumor primario.
%" caracteristicas patolégicas adicionales, como el grado, la proliferacién y la condicién del receptor
humano del factor de crecimiento epidérmico 2 (HER2/neu), podrian ser valiosas. *® *

Las opciones quirdrgicas para tratar el tumor primario incluyen la cirugia preservadora del
seno mas radioterapia, la mastectomia con reconstruccion y la mastectomia sola. Se debe efectuar
una diseccion de ganglios linfaticos axilares para fines de clasificacién. La supervivencia es
equivalente con cualquiera de estas opciones como estd documentado en ensayos aleatorios

prospectivos. > *

La seleccién del enfoque terapéutico apropiado depende de la ubicacion y el
tamafo de la lesion, el andlisis de la mamografia, el tamafio del seno y la actitud de la paciente

acerca de la preservacion del seno. La presencia de enfermedad multifocal en el seno o



antecedentes de enfermedad vascular colagénica son contraindicaciones relativas a la terapia
preservadora del seno. *

Todos los tipos histolégicos de cancer infiltrante del seno pueden tratarse bien con cirugia
preservadora mas radioterapia. 3 La tasa de recurrencia local en el seno sometido a un tratamiento
conservador, es baja y varia ligeramente segun la técnica quirlrgica usada (tilectomia,
cuadrantectomia, mastectomia segmentada y otras). Existe cierta polémica acerca de si los

margenes microscopicos completamente claros son necesarios. ** *°

En estudios retrospectivos se
indica que ciertas caracteristicas tumorales, como los tumores grandes (lesiones T2), los ganglios
axilares positivos, los tumores con un componente intraductal extenso, *8 tumores palpables y la
histologia lobular estan correlacionados con una posibilidad mayor de encontrar tumor persistente
en la segunda escision. Los pacientes cuyos tumores presentan estas caracteristicas pueden
beneficiarse de una escision inicial mas generosa para evitar la necesidad de una segunda
escision. ***

La radioterapia (como parte de la terapia local para la preservacién del seno) consiste en
radioterapia postoperatoria de haz externo (EBRT, por sus siglas en inglés) a todo el seno con
dosis de 45 Gy a 50 Gy, en fracciones diarias de 1,8 Gy a 2,0 Gy durante un periodo de 5

4950 56 suele

semanas. Esquemas con hipofracciones alcanzaron resultados comparables.
administrar un refuerzo de radiacion al lecho del tumor. Dos ensayos aleatorios europeos han
mostrado que un refuerzo de 10 Gy a 16 Gy, reduce el riesgo de una recurrencia local de 4,6% a
3,6% con un seguimiento mediano de 3,3 afios (P = 0,044) *'y de 7,3% a 4,3% a los 5 afios (P <
0,001), respectivamente. ** Si se usa un refuerzo, se puede administrar ya sea con un implante
intersticial radiactivo o por EBRT, generalmente con electrones. %3

La edad de la paciente no debe constituir un factor determinante en la seleccién del
tratamiento preservador del seno o la mastectomia. Aln no se sabe con certeza si las mujeres
jévenes con mutaciones de la linea germinal, o un decidido historial familiar canceroso son
candidatas idéneas para recibir terapia de preservacion del seno. Los estudios retrospectivos no
indican diferencia alguna en cuanto a las tasas de fracaso local o supervivencia general (OS, por
sus siglas en inglés) cuando se compara a las mujeres con antecedentes familiares cancerosos

con mujeres sin ese tipo de historial que han recibido un tratamiento similar. >* *°

Sin embargo, el
grupo con un historial familiar positivo si parece tener mayor posibilidad de desarrollar cancer del
seno contralateral dentro de los 5 afios. > Este riesgo de desarrollar tumores contralaterales puede
ser alin mayor en la mujer que tiene mutaciones del BRCAL y el BRCA2. *® Teniendo en cuenta
que la disponible no indica ninguna diferencia en los resultados, las mujeres con un historial
familiar canceroso son candidatas para recibir una terapia preservadora del seno. Para las mujeres
con mutaciones de la linea germinal en el BRCA1l y el BRCA2, se necesita estudiar mas el
tratamiento preservador del seno.

La cirugia preservadora del seno sola sin radioterapia ha sido comparada con la cirugia

40, 57, 58

preservadora del seno seguida de radioterapia en seis ensayos aleatorios. En dos de estos



ensayos, todos los pacientes también recibieron tamoxifeno adyuvante. >° *®

Cada ensayo mostro
una tasa general de recurrencia mas baja en el seno con la radioterapia, y este efecto estuvo
presente en todos los subgrupos de pacientes. En algunos grupos, por ejemplo, las mujeres con

" Ja reduccion

tumores pequefos de receptores positivos %9 y aquellas mayores de 70 afios,
absoluta en la tasa de recurrencia fue pequefia (<5%). La administracion de radioterapia esta
relacionada con una morbilidad de corto plazo, inconvenientes y complicaciones potenciales a
largo plazo.

Se debe efectuar una clasificacion de los ganglios linfaticos axilares para ayudar a
determinar la prognosis y la terapia. A pesar de que la mayoria de las autoridades concuerdan en
que la diseccion de los ganglios linfaticos axilares en la presencia de ganglios clinicamente
negativos es un procedimiento necesario de clasificacion, existe gran polémica en cuanto a la
extensién del procedimiento a causa de la morbilidad a largo plazo (por ejemplo, molestia del brazo
e inflamacién) que se le asocia. También hay informacién que indica que el grado de compromiso
de los ganglios linfaticos (estadio | contra el estadio Il contra el estadio Ill) no proporciona
informacién adicional independiente indicadora del niimero total de ganglios axilares positivos. ** La
evaluacion normal suele comprender solamente diseccion a nivel | y I, extirpando asi un nimero
satisfactorio de ganglios para su evaluacion (por ejemplo, entre 6 y 10 como minimo) y reduciendo
al mismo tiempo la morbilidad del procedimiento. Varios grupos han intentado definir una poblacion
de mujeres en quienes las probabilidades de metastasis ganglionar es lo suficientemente baja
como para obviar una biopsia de ganglios axilares. En esta serie de casos llevada a cabo en una
sola institucion, la incidencia de ganglios positivos en pacientes con tumores T1la, oscilé entre 9% y
16%.%" ®2 En otras series, la incidencia de recaida de ganglios axilares en pacientes con tumores
T1la, tratados sin diseccién de ganglio axilar fue de 2%. % Debido a que la condicién del ganglio
axilar sigue siendo el factor mas importante para determinar el desenlace en las pacientes con
cancer de mama, no hay suficientes pruebas disponibles para recomendar que se omita la
clasificacion en estadios de los ganglios linfaticos en la mayoria de las pacientes con cancer del
seno invasivo.

Para disminuir la morbilidad de la linfadenectomia axilar y al mismo tiempo mantener la
precision de la clasificacion, varios investigadores han estudiado la cartografia linfatica y la biopsia
del ganglio linfatico centinela (SLN, por sus siglas en inglés) en mujeres con céncer infiltrante del
seno. " ®° E|l SLN se define como el primer ganglio en la cuenca linfatica que recibe flujo linfatico
primario. Las investigaciones han mostrado que una inyeccién de azufre coloidal radiactivado con
tecnecio solo, con colorante azul vital o ambos en torno al tumor o la cavidad de la biopsia o en la
region subareolar, y el drenaje posterior de estos compuestos a la axila puede identificar el SLN en
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92% a 98% de las pacientes. Estos informes muestran una concordancia de 97,5% a 100%

6485 | os resultados

entre la biopsia del SLN y la diseccién completa de ganglios linfaticos axilares.
de un ensayo aleatorio con 532 pacientes con carcinomas T1 sometidos a biopsia SLN mas

diseccién axilar completa o biopsia SLN sola, no mostré recurrencias axilares en ninguno de los



grupos ni diferencia alguna en la supervivencia sin enfermedad (DFS, por sus siglas en inglés)
durante tres afios. ®

La tasa falsa negativa observada (como el nimero de pacientes con biopsia del SLN
negativa dividido por el nimero de pacientes con ganglios axilares positivos en el momento de la
diseccién de ganglios axilares) de la biopsia SLN varia entre 0% y 15% con un promedio de 8.8%.
% La tasa de éxito depende de la experiencia del cirujano y las caracteristicas del tumor primario.
Por lo general, los estudios han limitado el uso de la biopsia del SLN a las mujeres con enfermedad
T1y T2 que no presenten complicacién multifocal ni ganglios linfaticos clinicamente positivos. La
biopsia SLN sola esta relacionada con menor morbilidad que la linfadenectomia axilar. En un
ensayo aleatorio con 1,031 mujeres que compard la biopsia SLN seguida de una diseccion axiliar
cuando el SLN resulté positivo con diseccién axiliar en todos los pacientes, la calidad de vida al
afio (segun se evalué por la frecuencia de los pacientes que presenciaron un deterioro clinico
significativo en la escala del indice de los resultados de ensayos, en la evaluacion funcional de la
terapia para el cancer del seno) resulté superior en el grupo con biopsia SLN (23% vs. 35% de
deterioro en la biopsia del SLN vs. grupos con diseccién axiliar respectivamente, P = 0.001). "
[Grado de comprobacién: liiC] La funciéon del grupo fue también mejor en el grupo SLN. Los
ensayos clinicos aleatorios en curso, ayudaran a determinar si ambos procedimientos rinden tasas
de supervivencia comparables y si existe algin beneficio terapéutico al llevar a cabo una
linfadenectomia axilar completa en los pacientes con metastasis SLN. Aunque no existen datos
sobre este impacto en la supervivencia, la biopsia SLN con diseccién total después de un resultado
positivo es una alternativa que generalmente se usa a la diseccién de ganglios linfaticos axilares.

68.%9 pronto se realizaran ensayos que aborden el asunto de la supervivencia.

Reconstruccién
Para las pacientes que optan por una mastectomia total, se puede usar la cirugia
reconstructiva. Al momento de la mastectomia (reconstruccién inmediata) o alguin tiempo después

™72 E| contorno del seno puede restaurarse ya sea por la insercion

(reconstruccién retardada).
submuscular de un implante artificial (lleno de solucién salina) o por un injerto de muasculo recto u
otro colgajo. Para el implante salino, se puede insertar un expansor de tejido por debajo del
musculo pectoral. Se inyecta una solucion salina en el expansor para estirar los tejidos durante un
periodo de semanas 0 meses hasta que se obtenga el volumen deseado. El expansor de tejido se
reemplaza entonces por un implante permanente. Aunque no existe prueba firme de que un
implante de silicona provoque cancer o enfermedad autoinmunitaria, los implantes de silicona solo
se pueden hacer a través de ensayos clinicos restringidos y aprobados por el Organismo para el
Control de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos. Los
colgajos de mdusculo recto requieren un procedimiento operatorio considerablemente mas
complicado y prolongado, y es posible que se requiera transfusiones de sangre. Después de la

reconstruccion del seno, la radioterapia puede ser administrada a la pared toracica y a los ganglios



regionales ya sea en el entorno adyuvante o si recurre la enfermedad local. La radioterapia cuando
hay una prétesis del seno puede afectar la cosmesis y aumentar la incidencia de fibrosis capsular,

dolor o necesidad de retirar los implantes. "

Radioterapia Adyuvante

Por lo general, se emplea radioterapia después de realizarse una cirugia preservadora del
seno. Esta también puede indicarse en aquellas pacientes que han tenido una mastectomia. La
meta principal de la radioterapia adyuvante es erradicar la enfermedad residual y de esta forma

reducir la recurrencia local. ™

Después de la Cirugia Preservadora del Seno

En las mujeres tratadas con cirugia preservadora del seno, el sitio mas comin de
recurrencia local es de hecho el mismo seno preservado. El riesgo de recurrencia en el seno
preservado es substancial (> 20%) aun en mujeres que han sido confirmadas como de ganglios
linfaticos axilares negativos. Por tanto, se recomienda aplicar radioterapia a la totalidad del seno
después de una cirugia preservadora de la mama. "

A pesar de que la radiacion adyuvante total al seno es el tratamiento estandar, ningun
ensayo se ha ocupado del papel de la radioterapia regional al ganglio linfatico en este entorno.

& pero hasta que se de un informe de los resultados, las

Pero ya dicho estudio esta en curso,
decisiones con relacién al uso de tales terapias deberdan descansar en una extrapolacion del
entorno posmastectomia y en el conocimiento de la tasa de recurrencia locorregional luego de una

terapia de conservacion con diseccion de ganglio linfatico axilar por una lesiéon dada.

Posmastectomia

Tradicionalmente se administra radioterapia adyuvante a la pared toracica y a los ganglios
linfaticos regionales a aquellas mujeres que se piensa que corren alto riesgo de desarrollar
recurrencia locorregional después de la mastectomia. La radioterapia puede disminuir la
recurrencia local regional en este grupo aun en aquellas pacientes que reciben quimioterapia
adyuvante. '’ Las pacientes que corren el mayor riesgo de tener una recurrencia local incluyen
aquellas con cuatro ganglios positivos 0 mas, con extensién ganglionar extracapsular muy
evidente, con tumores primarios muy grandes y con margenes de reseccion profundos positivos o
muy cercanos. & "

Las pacientes que tienen entre uno y tres ganglios implicados sin ninguno de los factores
de riesgo mencionados anteriormente no corren mucho riesgo de tener una recurrencia local y no

™ En las

se sabe a ciencia cierta si les beneficiaria el uso rutinario de radioterapia adyuvante.
mujeres con enfermedad consistente en ganglios positivos después de una mastectomia y
aclaracién axilar, la radioterapia redujo el riesgo de recurrencia local a cinco afios de 23% a 6%. En

los analisis de subgrupos, la tasa de recurrencia a cinco afios se redujo en 12% en mujeres con



implicacién de uno a tres ganglios linfaticos, y en 14% en mujeres con implicacién de cuatro o mas
ganglios linfaticos. En contraste, en las mujeres con enfermedad de nédulo negativo, la reduccién
absoluta de recurrencia local a cinco afios fue solamente de 4%, y no hubo una reducciéon
estadisticamente significativa en la tasa de mortalidad por cancer del seno a 15 afios en estos
pacientes. Mas auln, en pacientes con tumores primarios mayores (>5cm), cuando los ganglios
axilares fueron negativos, el riesgo de recurrencia locorregional aislada fue lo suficiente bajo (7,1%)

como para no demandar radioterapia locorregional. *°

Efectos Téxicos Tardios de la Radioterapia Adyuvante

Los efectos toxicos tardios de la radioterapia, aunque poco comunes, pueden comprender
neumonitis por radiaciéon, complicaciones cardiacas, edema del brazo, plexopatia braquial y riesgo
de neoplasias malignas secundarias. Se pueden minimizar con la técnica imperante utilizada para
administrar la radiacién y con una cuidadosa delimitacion del volumen que sera irradiado.

Hay polémica sobre si la radiacién adyuvante a la pared toracica izquierda o al seno
izquierdo, con inclusion de los linfaticos regionales o sin estos, estuvo relacionada con el aumento
de la mortalidad cardiaca. En aquellas mujeres que fueron tratadas con radioterapia antes de 1980,
se observd un aumento en la tasa de defuncién cardiaca después de 10 a 15 afios, en
comparacion con mujeres con cancer del seno que no recibieron radiacién o solo recibieron

radiacién en el lado derecho del pecho. " ® ®

Probablemente esto fue ocasionado por la
radiacion que recibié el miocardio izquierdo.

Las técnicas de radioterapia moderna que se introdujeron en los afios 1990, minimizaron la
radiacion profunda al miocardio subyacente cuando se utilizé radiacién al lado izquierdo de la

8.84 En ese

pared del térax o seno izquierdo. Por consiguiente, la mortalidad cardiaca disminuyé.
momento, la mortalidad cardiaca también estaba disminuyendo en los Estados Unidos.

El linfedema como consecuencia del manejo del cancer sigue siendo una preocupacion
importante para la calidad de vida del paciente con cancer de mama. El tratamiento de modalidad
Unica de la axila (cirugia o radiacién) esta relacionado con una baja incidencia de edema del brazo.
La radioterapia axilar puede aumentar el riesgo de edema del brazo en las pacientes que se han
sometido a diseccion axilar desde 2% a 10% con diseccién nada mas, hasta 13% a 18% con
radioterapia adyuvante. %> %

Es muy raro ver una lesion del plexo braquial causada por la radiacion después de la
radiacion ganglionar adyuvante del paciente con cancer del seno. Para evaluar la tasa de lesiones
al plexo braquial, en un estudio de una sola institucién utilizando la técnica imperante de radiacion,
se observé durante 5,5 afios a 449 pacientes de cancer de mama que habian sido tratadas con
radioterapia postoperatoria al seno y a los linfaticos regionales. Se utilizé la tomografia
computerizada para hacer un diagnéstico clinico de las lesiones de manera que se pudiera
distinguir la lesion por radiacion de la recurrencia del tumor. Cuando se administré 54 Gy en 30

fracciones a los ganglios regionales, la incidencia de lesion sintomatica al plexo braquial fue de



1,0%, comparada con 5.9% cuando se aumento el tamafio de las fracciones usadas (45 Gy en 15
fracciones). &’

La tasa de neoplasias malignas secundarias después de la radioterapia adyuvante es muy
baja. Los sarcomas en el campo del tratamiento son muy raros, siendo el riesgo a largo plazo de
0,2% a los 10 afios. ® Un informe indica un aumento de cancer del seno contralateral en las
mujeres menores de 45 afios que han recibido radioterapia a la pared toracica después de la
mastectomia. * No existe un aumento en el riesgo de desarrollar cancer del seno contralateral en
la mujer de 45 afios 0 mas que recibe radioterapia. *° Se debe utilizar técnicas modernas para
minimizar la dosis de radiaciéon al seno contralateral y mantener el riesgo absoluto tan bajo como
sea posible. °* En las pacientes que no fuman, el riesgo de cancer del pulmén como resultado de la
exposicion a la radiacion durante el tratamiento para cancer del seno es minimo cuando se usan
técnicas modernas de dosimetria. No obstante, las pacientes que fuman, pueden correr un

pequefio aumento del riesgo de desarrollar cancer pulmonar en el pulmén ipsilateral. %

Riesgos de la Quimioterapia

La quimioterapia adyuvante se ha asociado con varios efectos toxicos bien caracteristicos
que varian de acuerdo a los farmacos especificos utilizados en cada régimen. Entre los efectos
téxicos mas comunes se encuentran nausea y vomitos, mielosupresion, alopecia y mucositis. Otros
efectos téxicos menos comunes, pero graves, comprenden deficiencia cardiaca (si se usa una
antraciclina), manifestaciones tromboembélicas ** y menopausia prematura. *

Opciones de tratamiento
TERAPIA PRIMARIA

Tratamiento Locorregional:
e Terapia preservadora del seno (tilectomia, radiacion del seno y clasificacién quirtrgica de
la axila).
e Mastectomia radical modificada (extirpacion de todo el seno y diseccién axilar de nivel I-II)
con reconstruccién del seno o sin ella.

e La biopsia de SLN esta en evaluacién clinica ahora. > % %

Radioterapia adyuvante posmastectomia en los tumores con ganglios axilares positivos:

e Para uno a tres ganglios: funcion incierta para la radiacién regional (ganglios
infraclaviculares y supraclaviculares, ganglios mamarios internos, ganglios axilares y pared
toracica).

e Para mas de cuatro ganglios o complicaciéon extraganglionar: se recomienda la radiacién

regional.



Terapia Sistémica Adyuvante

El Grupo internacional de expertos ha propuesto una clasificaciéon de riesgo en tres
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estadios para las pacientes con ganglios linfaticos axilares negativos. Esta clasificacion,

ligeramente modificada, se describe a continuacién:

Categorias de Riesgo Riesgo Bajo Riesgo Intermedio Riesgo Alto
para mujeres con cancer ' _
de mamay ganglios Tiene todos los Riesgo clasificado entre las Tiene por lo menos uno de
negativos factores enumerados otras dos categorias los factores enumerados
Tamaiio del tumor <lcm 1-2cm >2cm
Estado de RE o RP positivo positivo negativo
Grado del tumor grado 1 grado 1-2 grado 2-3

La clasificaciéon original del Grupo internacional de expertos requeria también que las
mujeres tuvieran 35 afios de edad o mas para ser incluidas en el grupo de bajo riesgo e incluia a
las mujeres de 35 afios de edad y mas jovenes en el grupo de alto riesgo, basandose segun su
propia admision en indirecta. Tradicionalmente, ciertas histologias poco comunes, como la tubular,
medular y mucinosa, también se han relacionado con prondsticos favorables y pueden
considerarse como factores de bajo riesgo. Algunas otras caracteristicas tumorales que podrian
resultar Utiles en el prondstico de la enfermedad de ganglios negativos comprenden la fracciéon de
proliferacién del tumor (fase S) y el grado de expresién del oncogén HER2/neu.

Como quiera que decidamos caracterizar los tumores con ganglios negativos, la de los
ensayos clinicos indica que varios tipos de terapias adyuvantes si presentan beneficios para ciertos
subconjuntos de pacientes que tienen estos tipos de tumores. Se puede decir lo mismo de las
mujeres con cancer de mama y ganglios positivos. Lo que se ve claramente después de revisar los
resultados de muchos ensayos sobre el tratamiento del cancer de mama es que los regimenes de
hormonoterapia y de quimioterapia por lo general ofrecen el mismo beneficio proporcional a las
mujeres, sin importar el estado de los ganglios linfaticos axilares. La seleccion de la terapia se
debe basar, en el conocimiento del riesgo particular de recaida equilibrado con los riesgos del
tratamiento adyuvante a corto y largo plazos. Este enfoque debe permitir que los clinicos ayuden a
las mujeres a determinar si los beneficios esperados de un tratamiento son razonables en su
situacion particular. Las opciones de tratamiento presentadas més adelante deben modificarse de

acuerdo con las caracteristicas de la paciente y el tumor.



Opciones de Bajo Riesgo Intermedio Alto Riesgo

Tratamiento sistémico Riesgo

adyuvante para mujeres

con cancer de mamay

ganglios axilares

negativos

Grupo de pacientes

Premenopausica, RE- Ninguno o Tamoxifeno y Quimioterapia y tamoxifeno,

positivo o RP-positivo tamoxifeno quimioterapia, quimioterapia y ablacion o anélogo de
tamoxifeno solo, la GnRH*, quimioterapia con
ablacion ovérica, tamoxifeno y ablacién ovéarica 0 GnRH*,
anélogo de la GnRH* mas ablacion ovarica sola o con

tamoxifeno o GnRH solo o con
tamoxifeno

Premenopausica, RE- — — Quimioterapia

negativo o RP-negativo

Posmenopausica, RE- Ninguno o Tamoxifeno y Tamoxifeno y quimioterapia, tamoxifeno

positivo o RP-positivo tamoxifeno quimioterapia, solo
tamoxifeno solo

Posmenopausica, RE- — — Quimioterapia

negativo o RP-negativo

>70 afos Ninguno o Tamoxifeno solo, Tamoxifeno; considerar quimioterapia si

tamoxifeno tamoxifeno y RE- negativo o RP-negativo

quimioterapia

* Esta opcion de tratamiento esta en evaluacion clinica.

Opciones de tratamiento para
mujeres con cancer de mamay
ganglios axilares positivos

Grupo de pacientes
Premenopausica, RE-positivo o RP-

positivo

Premenopausica, RE-negativo o

Tratamientos

Quimioterapia y tamoxifeno, quimioterapia con ablacién

ovérica/anélogo de la GnRH, quimioterapia con tamoxifeno y ablacién
ovarica/anéalogo de la GnRH*, ablacién ovérica solo o con tamoxifeno

GnRH solo o con tamoxifeno
Quimioterapia

RP- negativo

Posmenopausica, RE-positivo o RP- | Tamoxifeno y quimioterapia, tamoxifeno solo

positivo

Posmenopausica, RE-negativo o Quimioterapia

RP-negativo

>70 afios Tamoxifeno solo, considerar quimioterapia si receptores negativos

* Nota: Esta opcién de tratamiento esta en evaluacion clinica.

Cancer de Mama en Estadio IlIB, Inoperable 1lIC, IV, Recurrente y Metastasico

Cancer de Mama en Estadio 11IB O llIC Inoperable o Inflamatorio



La administracion de terapia multimodal con intento curativo es el tratamiento estandar
para las pacientes con enfermedad en estadio clinico llIB. Una serie retrospectiva indica que
aproximadamente 32% de los pacientes con implicacion del ganglio supraclavicular ipsilateral y sin
prueba de enfermedad metastésica distante (pN3c) pueden tener (DFS) prolongada a los 10 afios
bajo terapia de modalidad combinada. " Alin cuando estos resultados no han sido duplicados en
otras series, este resultado indica que tales pacientes deben ser tratados con la misma intencién.

La cirugia inicial suele limitarse a una biopsia para permitir la determinacién histol6gica, los
indices del receptor de estrogeno (RE) y del receptor de progesterona (RP), y la sobreexpresion
del receptor humano del factor de crecimiento epidérmico 2 (HER2/neu). El tratamiento inicial con

%.9 para las

quimioterapia con base en antraciclina o la terapia con base en taxano es la norma.
pacientes que responden a la quimioterapia neoadyuvante, la terapia local podria consistir en
mastectomia total con diseccion de los ganglios linfaticos axilares seguida de radioterapia
postoperatoria a la pared toracica y a los linfaticos regionales. La terapia preservadora del seno
puede considerarse una posibilidad en las pacientes que responden bien parcial o completamente
a la quimioterapia neoadyuvante. * La terapia sistémica posterior puede consistir en mas cursos
de quimioterapia. La hormonoterapia debe administrarse a las pacientes cuyos tumores tienen
receptores estrogénicos positivos o de estado desconocido. Todas las pacientes deben
considerarse candidatas para participar en ensayos clinicos para evaluar la manera mas apropiada

de administrar los diferentes componentes de enfoques multimodales.

Céancer del Seno (Mama) en Estadio IV, Recurrente y Metastasico

A menudo, el cancer recurrente del seno responde a terapia a pesar de que el tratamiento
rara vez cura en este estadio de la enfermedad. Sin embargo, las pacientes con recaidas ubicadas
en la pared toracica y el seno pueden sobrevivir a largo plazo con el empleo de la terapia
apropiada. Antes de tratar el cancer recurrente 0o metastasico, se debe realizar otra vez la
clasificacion para evaluar la diseminacion de la enfermedad. La documentacién citolégica o
histolégica de la enfermedad recurrente 0 metastasica debe obtenerse cuando sea posible. Al
seleccionar la terapia se debe tomar en cuenta el estado de los (RE) y de (RP) asi como la
positividad del HER2/neu al presentarse la recurrencia y el tratamiento aplicado previamente, si se
conoce. Los indices de RE pueden cambiar en el momento de la recurrencia. En un estudio
pequefio, 36% de los tumores con receptor de estrégeno positivo arrojaron resultados negativos en

especimenes aislados de biopsia en el momento de la recurrencia. '

Las pacientes en este
estudio no recibieron tratamiento alguno en el intervalo. Si se desconoce el estado del RE y del RP
0 si éste es positivo, entonces el sitio o los sitios de recurrencia, el intervalo sin enfermedad, la
respuesta al tratamiento anterior y el estado menopausico de la paciente seran Utiles en la

seleccion de la quimioterapia o de la terapia hormonal. ***



Cancer de Mama Locorregional Recurrente

Las pacientes con recurrencia locorregional en el seno pueden sobrevivir a largo plazo con
la terapia apropiada. Un ensayo clinico indico que entre 10% y 20% de las pacientes tendran
enfermedad recurrente localmente en el seno entre 1 y 9 afios después de la cirugia de
preservacion, acompafada de radioterapia. 192 gpolamente entre 9% y 25% de las pacientes que se
sometieron a cirugia preservadora del seno mas radioterapia tendran metastasis distantes o
enfermedad local extensa que impida la mastectomia al momento de la recurrencia. ‘* '** Debe
pensarse en que las pacientes con recurrencia locorregional reciban més tratamiento local, como
una mastectomia por ejemplo. En una serie, la tasa estadistica de recaida a los 5 afios de las
pacientes que recibieron tratamiento para la recurrencia infiltrante después de la preservacion del
seno y la radioterapia inicial fue de 52%. '*

La recurrencia local en la pared toracica después de una mastectomia, suele ser
precursora de una propagacion amplia de la enfermedad pero, en un subconjunto de pacientes,
puede ser el Unico sitio de recurrencia. Para las pacientes que integran este subconjunto, la cirugia
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o la radioterapia pueden ser curativas. Las pacientes que presentan una recurrencia a la

pared toracica menor de 3 cm, recurrencia ganglionar mamaria interna y axilar (no supraclavicular,

lo cual tiene una supervivencia mas precaria), y un intervalo sin enfermedad mayor de 2 afios antes

197 | a tasa de DFS en una

108
L

de la reseccién, tienen la mejor posibilidad de supervivencia prolongada.
serie de pacientes en esta situacion fue de un 25% a los 5 afios, y de 15% a los 10 afios. a
tasa de control local y regional fue de 57% a 10 afios. Debe pensarse en administrar terapia
sistémica a las pacientes que tienen recaidas locorregionales debido al alto riesgo de metéstasis
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posterior. No hay estudios aleatorios controlados disponibles para guiar la atencién de la

paciente en esta situacion.

Enfermedad en estadio IV o metastasica
Enfermedad Sistémica

El tratamiento de la enfermedad sistémica tiene fines paliativos. El tratamiento tiene por
objeto mejorar la calidad de vida y prolongarla. Aunque la supervivencia mediana observada ha

sido de 18 a 24 meses, **°

algunas pacientes pueden vivir mucho tiempo. De las pacientes tratadas
con quimioterapia sistémica en una sola institucion entre 1973 y 1982, 263 pacientes, 0 sea 16,6%,
lograron respuestas completas. De esas, 49 pacientes, 0 3,1% del grupo total, permanecieron en
remision completa por mas de 5 afios y 26 pacientes, 1,5%, todavia estaban en remision completa

a los 16 afios. '

[Grado de comprobacién: 3iiDii]

El tratamiento para el cancer metastasico de la mama suele comprender la
hormonoterapia, la quimioterapia o ambas, con trastruzumab (Herceptina) o sin ella. La
radioterapia, la cirugia o ambas estan indicadas para las pacientes con metastasis sintomatica
limitada. Debe tomarse en consideracién la posibilidad de que todas las pacientes con cancer de

mama recurrente o metastasico participen en los ensayos clinicos en curso.



Cirugia

La cirugia podria estar indicada para pacientes selectas como, por ejemplo, las pacientes
gue necesitan una mastectomia para tratar lesiones fungosas y dolorosas del seno, metéastasis
vertebral o del parénquima cerebral con compresién de la columna vertebral, metastasis

pulmonares aisladas, fracturas patolégicas o inminentes, y efusiones pericardicas o pleurales.

Radioterapia

La radioterapia tiene una funcion principal en la paliacion de la metastasis sintomatica
localizada. Se suele indicar para la metastasis ésea dolorosa, la metastasis inextirpable del sistema
nervioso central (por ejemplo, cerebral, meningea, y vertebral), la obstrucciéon bronquial y las
lesiones de la pared toracica o lesiones fungosas o dolorosas del seno. La radioterapia debe
administrarse también después de la cirugia para descompresion de metastasis intracraneales o
vertebrales y después de la fijacion de fracturas patoldgicas. Algunos ensayos clinicos estan
investigando cual es el mejor programa de fraccionamiento de la dosis de radiacién. El estroncio
89, un radiondclido administrado sistémicamente, puede ofrecer paliacion de la metastasis 6sea

difusa.

FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

La accién quirdrgica, dado que necesariamente secciona y lesiona los tejidos organicos,
produce soluciones de continuidad en el sistema vascular, unas veces a nivel de la
macrocirculacién y siempre en la microcirculacion (arteriolas, capilares y vénulas).

La consecuencia es la hemorragia operatoria, es decir, el flujo de la sangre fuera del
sistema vascular, sea arterial o venoso, y los fendmenos generales consiguientes a esas
hemorragias, cuando sobrepasan cierto limite sin ser controladas, son ya conocidos: hipovolemia e
hipoperfusién de los tejidos que puede llegar hasta el estado de choque.

De estas consideraciones iniciales se deduce la gran importancia que tiene para el cirujano
el conocimiento preciso de la hemostasia en sentido muy amplio, es decir, del conjunto de
procesos bioldgicos y de procedimientos técnicos quirdrgicos que sirven para detener y controlar la
hemorragia.

La hemostasia puede ser considerada en su aspecto espontaneo o natural o bien desde el
punto de vista de la técnica quirdrgica.

La hemostasia espontanea o natural puede ser definida como el conjunto de procesos
biolégicos, precisamente integrados, cuya finalidad es conseguir que la sangre se mantenga dentro
del sistema vascular (hemostasia natural estatica), obturando las soluciones de continuidad que se
produzcan en los vasos (hemostasia natural correctora). La hemostasia quirirgica agrupa todos los
procedimientos técnicos que el cirujano emplea para controlar la hemorragia que se produce

accidentalmente o durante el acto operatorio.



En toda intervencion quirdrgica para dominar la hemorragia son precisas las dos formas de
hemostasia, ya que mientras las técnicas de la hemostasia quirtrgica (ligaduras, coagulacién
térmica, presibn mantenida, etc.) cierran los vasos macroscépicos, la hemostasia natural o
espontanea detiene, de modo preferente, la hemorragia que se produce en la extensisima
microcirculacion lesionada en el campo operatorio.

La hemostasia natural tiende a conseguir la formacién de un coagulo resistente que cierre la
solucién de continuidad y detenga la salida de la sangre. La hemostasia efectiva depende de unas
complejas interacciones entre:

e pared vascular

¢ plaquetas

e proteinas plasmaticas implicadas en la coagulacion (factores plasmaticos)

Ante una lesién vascular, se producen sucesivamente tres fases:

a. Fase vascular

b. Fase plaquetaria

c. Fase de la coagulacion plasmatica

Si bien esta distincidn sirve a los propésitocs de la comprensién y exposicion didactica, todo el
proceso debe ser considerado como una serie de secuencias intimamente relacionadas e

integradas, constituyendo la triada de la hemostasia (figura 1).

FACTORES VASCULARES FACTORES PLASMATICOS

PLAQUETAS

Figura 1. Triada de la hemostasia

A esto se afiade un complejo sistema de inhibidores fisiolégicos y mecanismos de control que

permiten delimitar cualquier activacion excesiva o inadecuada del proceso hemostatico.

Fase Vascular

Producida la solucién de continuidad en la pared de un vaso, se inicia rapidamente (en
décimas de segundo) una respuesta vasoconstrictora, debida en parte a reflejos nerviosos locales
(axdnicos) y espinales, y también a la accién de ciertas aminas vasoactivas liberadas por la accién
traumética, entre ellas la serotonina.

Esta respuesta vasoconstrictora cumple dos finalidades en la hemostasia: por una parte

disminuya la pérdida de sangre, gracias al cierre del vaso lesionado y por otra inicia la segunda



fase, plaquetaria, facilitando la adhesién de las plaquetas. En esta accion facilitadora influye,
probablemente, una alteracién en la carga eléctrica de la intima (haciéndola positiva) y también la
exposicion de las fibras colagenas de la pared vascular lesionada, denudada de su endotelio.

Las conexiones entre la fase vascular y la plaquetaria se acentlian si recordamos que las
plaguetas poseen también una funcién protectora del endotelio, caso por medio de su
incorporacién al citoplasma de las células endoteliales; precisamente en los estados trombopénicos
se suelen presentar lesiones endoteliales. Existe una unidad funcional endotelioplaquetaria que
relaciona intimamente las dos primeras fases de la hemostasia.

Por otro lado, la sintesis de la sustancia intercelular del endotelio, precisa de la vitamina C,

lo que explica las manifestaciones purpuricas del escorbuto.

Fase Plaquetaria

En esta fase se realiza la constitucion del trombo o clavo plaguetario ("cabeza blanca" del
trombo definitivo), al mismo tiempo que en la agregacion plaquetaria tiene lugar la concentracion
de una gran cantidad de factores necesarios para la tercera fase de la coagulacién plasmatica.

Las plaquetas son los elementos formes mas pequefos de la sangre circulante (un tercio
del tamafio de los hematies) de forma discoide y sin nlacleo. Son producidas por la fragmentacion
del citoplasma de los megacariocitos de la médula 6sea y acaso también de los situados en el
pulmén. Los megacariocitos son las células mas grandes de la médula ésea. Derivan de la célula
madre pluripotencial que, bajo el influjo de hormonas trombopoyéticas o "trombopoyetinas"”, son
inducidas en la linea megacariocitica.

El megacariocito es la Unica célula de la médula 6sea que tiene capacidad de reproducir su
DNA sin sufrir divisién celular (endocitosis). Se ha estimado que un megacariocito da lugar a 1.000

plaguetas. La secuencia madurativa dura cuatro a cinco dias.

Figura 2. Megacariocitos en médula 6sea.




Siendo las plaquetas de forma aproximadamente esférica, su diametro varia entre 2 y 4
micras, con 7 a 8 micras clbicas de volumen.

Su membrana protoplasmica, de estructura lipoproteica, con un espesor aproximado de 20
a 30 milimicras, es rica en la enzima ATP-asa (adenosintrifosfatasa). Alrededor de esta membrana

se dispone una "atmésfera plasmatica periplaquetaria” rica en factores de la coagulacién.
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Figura 3: Plagueta vista al microscopio electrénico.

La cantidad normal de plaquetas oscila entre 150.000 y 300.000 por mm?®. Se encuentran
acumuladas en el bazo y en el pulmén y son destruidas en el sistema reticuloendotelial (higado y
bazo). No se encuentran plaquetas en la linfa del conducto toracico. La vida media de las plaquetas
oscila entre 9 y 11 dias.

Las funciones de las plaquetas en la fase plaguetaria trascienden de este estadio para aportar
mecanismos importantes tanto a la primera fase, vascular, como a la siguiente, plasmatica. Por
estas razones, las actividades funcionales de las plaquetas han sido divididas en (Tabla 1):

a. Funciones dinamicas, correspondientes a la adhesividad y a la agregacion plaquetaria, la

metamorfosis viscosa, la funcion trombodinamica y la funcién retractil.

b. Funciones plasmaticas, cumplidas mediante la liberacion de factores para la tercera fase

(coagulacién) e incluso para la primera fase (serotonina con accién vasoconstrictora).



Tabla 1. Funciones Plaquetarias

1. Funciones dinamicas Adhesividad
Agregacion
Metamorfosis viscosa
Funcion trombodinamica
Funcion retractil

2. Funciones plasmaticas Liberacion de factor plaquetario 3
Liberacioén de factor 2 (acelerador de la trombina)
Liberacion de factor 4 (factor antiheparina)

Funciones Dindmicas

El acontecimiento inicial de la hemostasia es la adherencia de las plaquetas a las fibras de
colageno (especialmente el colageno de tipo Ill) y a otras materias fibrilares del subendotelio. La
adhesion requiere que la plaqueta forme una uniéon estable con la superficie del vaso, y esto se
hace a través de la participacion de al menos dos cofactores: el factor de von Willebrand
(sintetizado por las células endoteliales de la pared vascular) y la fibroconectina (sintetizado por el
subendotelio vascular). Esta unién es dependiente de la activacion plaquetaria y estd mediatizada
por la presencia de Ca™". Las plaquetas forman al principio una monocapa.

Antes de la adherencia y, sobre todo, después, se desarrolla otro fendmeno plaquetario
denominado agregacion, en virtud del cual se adhieren entre si, formando el trombo blanco. Tras la
agregacion reversible tiene lugar la agregacion irreversible y la metamorfosis viscosa, proceso
durante el cual las plaquetas agregadas pierden sus granulos, emiten seuddpodos y se
transforman en una masa viscosa sin contornos individuales, por lisis de sus membranas. La fase
de agregacion reversible puede anularse sustituyendo el calcio mediante la adicién de sustancias
decalcificantes como el citrato y el oxalato.

El trombo blanco constituido, obturando la solucion de continuidad, es la respuesta
primaria o provisional en el mecanismo de la hemostasia espontanea o natural. Su duracién suele

ser de tres a cuatro horas, hasta que se produce su lisis.

Funciones Plasmaticas

Para su intervencién en la tercera fase, las plaquetas disponen de los siguientes factores:

Factor 1 Similar al factor V de la coagulacién.
Factor 2 Dotado de actividad fibrinoplastica, acelera la conversion del fibrin6geno en fibrina.
Factor 3 Es el factor plaguetario mas importante para la coagulacion. Esta constituido por una

fosfolipoproteina y acelera la formacién de la tromboquinasa o tromboplastina.



Factor 4 Se trata de una antiheparina que neutraliza a ésta y a sustancias con efecto heparinico

como el dextrano.

Trombastenina | Proteina contractil que interviene en la retraccién del coagulo.

Los coagulos preparados a partir de plasma sin plaquetas se contraen en menor grado que
los normales (plasma con plaquetas). La retraccién del coagulo producida por la accién plaquetaria
se estima que corresponde a un 50%. Esta proteina contractil responsable de esta actividad
plaquetaria es parecida a la actinomiosina del musculo y para su accion requiere la presencia de
calcio, glucosa, ATP y un cofactor no determinado.

La funcidon trombodindmica de las plaquetas es muy importante para la estructuracion
definitiva del coagulo de fibrina (sinéresis) transformando las fibras largas y gruesas en otras finas
y cortas en disposicion tridimensional. El trazado del aparato tromboelastogréfico, aumentando la
separacion de las lineas de su trazado (de 20 mm en ausencia de plaquetas a 60 mm en su

presencia) hace objetiva esta funcién trombodinamica.

Fase de la Coagulacion Plasmatica

En este estadio del proceso de la hemostasia se distinguen, a su vez, dos periodos:
primero, la formacion del coagulo y después su lisis. El resultado es que una proteina soluble en el
plasma, el fibrinbgeno, se convierte en una proteina insoluble, la fibrina. Esta reaccion es
catabolizada por una enzima, la trombina. Esta no estd presente en el plasma o la sangre
circulante, pero si su precursor inerte, la protrombina.

La hipotesis de "cascada" introdujo el concepto de que los factores de coagulacion
existirian de una forma "inactiva" o procoagulante, y de una forma "activa". La forma activa de un
factor activaria especificamente el siguiente de una forma secuencial, dando lugar a la llamada
"cascada". El proceso de activacién para la mayoria de los factores se lleva a cabo por la "divisiéon”
de una pequefia parte de la forma inactiva.

La mayoria de los factores activados son serina-proteasas, las cuales son una familia de
enzimas proteoliticas con una serina en su centro activo. Los factores serina-proteasa tienen un
alto grado de especificidad en el sustrato. Son excepciones el factor V, el factor VIl y el
fibrin6geno.

En el siguiente esquema (figura 4), muy simplificado, se encuentra una primera introduccion a
las secuencias de la coagulacién plasmatica; en él se distinguen tres estadios:

e En el primero se alcanza la formacion de la tromboquinasa o tromboplastina.

e En el segundo la formacién de la trombina.

e En el tercero la transformacion del fibrinbgeno en fibrina.
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Figura 4. Esquema Simplificado

La trombina, una enzima proteolitica, es pues el factor clave en el proceso que se inicia en
la fase anterior a la agregacion plaguetaria, comienza la formacién de la fibrina e incluso, activa la
fibrinasa (factor XllIl), enzima que actuando dentro de la molécula de fibrina ya formada, consigue
una estructura mas resistente.

Si se pretende utilizar la moderna terminologia, conviene que comparemos ésta con las

denominaciones clasicas (Tabla 2).

Tabla 2: Terminologia de los Factores de la Coagulacion

NUMERO
ROMANO NOMBRE SINONIMO
I Fibrindgeno
I Protrombina
11} Tromboplastina Tromboquinasa
\Y Calcio
\% Proacelerina Factor labil, globulina acelerada (Ac-G)
VI Igual que el factor V (este término se
utiliza generalmente)
VII Proconvertina Factor estable, acelerador de la conversion de la
protrombina del suero (SPCA)
Vi Globulina antihemofilica (AHG) Factor antihemofilico A
IX Componente de la tromboplastina del Factor Christmas, factor antihemofilico B
plasma (PTC)
X Factor Stuart-Prover Autoprotrombina C
Xl Antecedente de la tromboplastina del Factor antihemofilico C



plasma (PTA)

Xl Factor Hageman Factor contacto, factor cristal ("glass factor")

Xl Factor estabilizador de la fibrina Fibrinasa, factor Laki-Lorand

Clasicamente, se dice que la activaciéon de la protrombina se podia hacer por dos vias o
sistemas: sistema intriseco y sistema extrinseco. Veamos las diferencias.

Los términos intrinseco y extrinseco se refieren a la formacién del coagulo dentro o fuera
del sistema vascular. El sistema intrinseco es relativamente lento, y el extrinseco, mas rapido.

En ambos, la via final es la conversion de protrombina en trombina, enzima activa que

actla sobre el fibrinbgeno como sustrato.

Sistemas intrinseco y extrinseco de coagulaciéon
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Figura 5: Las vias intrinseca y extrinseca en el mecanismo de la

coagulacion.

Por definicién, la activacién intrinseca supone que la sangre no ha salido fuera de los
vasos poniéndose en contacto con los tejidos perivasculares. El contacto anémalo de la sangre se
produce dentro de los vasos (placas de ateroma en una arteria, protesis vasculares), o con sangre
extraida de los vasos y depositada en un tubo de cristal (superficie humedecible en contraste con
el caracter no humedecible del endotelio normal).

Este contacto andémalo inicia la via intrinseca de la transformacion de protrombina en
trombina (cada molécula de protrombina se escinde en dos de trombina), mediante la activacion

del factor XlI (factor Hageman).



La activacién extrinseca se produce cuando la sangre se pone en contacto con los tejidos
perivasculares lesionados y material procedente de estos tejidos penetra en la circulacién
(tromboplastina de los tejidos).

Esta via comienza con la activacion del factor VIl por la tromboplastina de los tejidos en
presencia de calcio, con lo que se evitan los cuatro primeros pasos de la coagulacién cuando ésa
se hace por medio de la activacién extrinseca.

La distincion entre las dos vias de coagulacion parece un poco arbitraria. Se ha
comprobado que el factor VII se puede activar por el factor Xlla y por el IXa. A su vez, el factor
tisular, el factor Vlla y el factor Xa, pueden activar al factor IX. El factor tisular funciona como un

cofactor en la activacion (figura 6).
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Figura 6: Interacciones de la via intriseca y extrinseca de la coagulacién

La conversion del fribrindgeno (factor 1) en fibrina es una reaccidon compleja: la trombina
divide la molécula de fibrinégeno a nivel de unos enlaces especificos (de arginina-glicina) liberando
dos péptidos (fibrinopéptidos A y B), siendo uno de éstos una sustancia vasoactiva. La molécula
proteica que resulta de esta escisién se polimeriza para formar largos agregados moleculares
unidos por enlaces de hidrégeno.

En una primera fase, la fibrina formada es soluble en urea puesto que esta sustancia es
capaz de romper los enlaces de hidrégeno; por esta razén se denomina fibrina soluble. En una
segunda fase, mediante la actividad del factor XIlIl, llamado también fibrinasa (figura 5), que es
activado a su vez por la trombina, se producen dentro de la molécula de fibrina enlaces covalentes
de disulfuro, con lo que se consigue una mayor estabilidad de su estructura: es la fibrina insoluble.
Los pacientes con déficit de fibrinasa pueden sufrir hemorragias postoperatorias y presentar

dificultades en la cicatrizacion de sus heridas.



Factores de Coagulacién
Han sido reconocidas doce proteinas (tabla 3). Divididas en varios grupos funcionales:
a. Vitamina K dependientes (factor IX, factor X, factor Il y factor VII)
b. Cofactores (factor V y factor VIII)
c. Activacion del sistema "contacto"
d

Fibrinégeno y factor Xlll (relacionados con la fibrina)

Tabla 3. Factores de coagulacion

GRUPOS FACTORES LUGAR DE SINTESIS

DE COGULACION

Factores vitamina K 1l Higado (hepatocito)

dependientes Vil Higado (hepaHemorragia. Hemostasia. Coagulacion
IX sanguinea. Trasfusiones.ito)
X Higado (hepatocito)

Higado (hepatocito)

Cofactores \% Higado, plaqueta, células endoteliales
VIII: C Células endoteliales
Activadores del sistema de Xl Higado (?)
contacto Xl Higado (?)
Prekalicreina Higado (?)
Kinindgeno Higado (?)
Fibrino-formacién Fibrinbgeno Higado (hepatocito)
X1l Higado, plaquetas(?)

Factores vitamina K dependientes

La activacion de estos factores depende de un adecuado suplemento de vitamina K, la cual
viene de la dieta y, una pequefia proporcion, de la sintesis bacteriana en el tracto gastrointestinal.
Los factores X, IX, Il y VII sintetizados en ausencia de esta vitamina, son los llamados PIVKAS
(proteinas inducidas por ausencia o antagonistas de la vitamina K); estas proteinas son inactivas vy,
para ser biolégicamente activas, necesitan la "carboxilacion" de los acidos glutdmicos residuales.
La carboxilacién ocurre en la posicion [ , conduciendo al acido [ —carboxil glutamico. Los
antagonistas de la vitamina K (dicumarinicos) inhiben esta carboxilacién y el resultado es un

impedimento en la unién a los fosfolipidos en presencia de Ca.

Cofactores
El factor V y el factor VIII circulan en el plasma como precursores de cofactores,

biolégicamente inactivos. Siguiendo la activacién, el factor V activado sirve como cofactor no



enzimatico para el factor X activado en el complejo "protrombinasa” y el factor VIII, como cofactor

en la activacion del factor X mediatizada por el factor X activado.

Activadores de "contacto"

Los factores Xll, XI, precalicreina y cinindgeno de alto peso molecular, estan implicados en la
activacion del sistema intrinseco de coagulacién cuando el plasma sanguineo se pone en contacto
con superficies o sustancias cargadas negativamente, como el vidrio, kaolin, celite, 4cido elagico,
etc. El factor XllI, XI y precalikreina son zimégenos de serina-proteasas. El cinindgeno de alto peso
molecular es un cofactor no enzimatico para estas reacciones. Las reacciones de contacto,
ademas de estar implicadas en la coagulacion, se unen a otros sistemas proteoliticos plasmaticos:

e Lacalicreina es capaz de liberar "cininas" vasoactivas dede el cinindgeno.

e Activa el plasminégeno.

e Activael C1.

Fibrin6geno y factor Xl

Ambos estan relacionados con la formacién de fibrina, por la actuacion de la trombina. El
fibrinbgeno es uno de los mayores constituyentes del plasma. Circula entre dos fuerzas, la
trombina en la formacion del coagulo y la plasmina implicada en su disolucion.

Cuando la trombina actia enziméaticamente sobre él, "divide" una pequefa "pieza", el
llamado fibrinopéptido A y, posteriormente, el fribrinopéptido B. Esto conduce a monémeros de
fibrina que inmediatamente se unen formando "polimero". Esa uniéon se hace mas activa bajo la

accion del factor XllII, estabilizando el coagulo.

Control de los mecanismos de coagulacion
Frente al mecanismo hemostatico natural siempre presto a dispararse para producir el
coagulo, se dispone otro mecanismo complejo de funcion inhibidora o anticoagulante; entre ambos
se procura alcanzar el equilibrio dinamico de la homeostasis sanguinea. Accion coagulante y
anticoagulante se superponen en un proceso continuo que procura mantener la sangre dentro de
los vasos al tiempo que asegura la permeabilidad de su luz.
Los mecanismos que actian como inhibidores de la coagulacion intravascular son varios:
e Uno de ellos es el flujo sanguineo, que arrastra fuera del lugar de la formacién del trombo
sustancias procoagulantes.
e El sistema reticuloendotelial, en cuanto que elimina de la sangre circulante los factores
activados de la coagulacion (en el higado, bazo y pulmén).
¢ Los anticoagulantes naturales conocidos como antitrombinas; han sido descritas hasta seis
variedades, pero las mas importantes son: la antitrombina |, que es la fibrina formada

actuando como una esponja que absorbe la trombina; la antitrombina II, o cofactor de la



heparina, factor plasmatico necesario para la accién antitrombinica de la heparina; la
antitrombina lll, que lleva a cabo la neutralizacién de la trombina en el suero normal.
e El sistema fibrinolitico. Siendo éste el mas importante componente del complejo inhibidor,

conviene que le dediguemos una mayor atencion.

El sistema fibrinolitico

El sistema fibrinolitoco esta constituido por el plasmindégeno, una pro-enzima inactiva, y
aquellas sustancias que lo convierten en una forma activa, la plasmina o fibrinolisina, una enzima
proteolitica responsable de la lisis de la fibrina.

Aunque el sistema fibrinolitico es el responsable de la disolucidon del coagulo, sus componentes
también influyen en otros procesos biol6gicos como la ovulacién, implantaficion embrionaria,
activacion del SMF, neoplasias, reparacion de tejidos y neovascularizacion.

El esquema de este sistema fibrinolitico se puede representar asi (figura 7).
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Figura 7. Esquema de las secuencias en el sistema fibrinolitico.

El plasmindgeno es una proteina plasmatica, pero también esta presente en muchos
fluidos del organismo. El lugar de sintesis es el higado. Se convierte en plasmina por la accion de
enzimas especificos llamados "activadores del plasminégeno".

Los activadores naturales del plasminégeno pueden proceder de los liquidos organicos, de
los tejidos (activadores histicos) o de la sangre. En estos casos se trata de proactivadores que, a
Su vez, son activados por otras sustancias casi siempre de origen bacteriano (estreptoquinasas,
por ejemplo).

Algunos tejidos son especialmente ricos en activadores como el pulmén, cuya

manipulacién quirlrgica excesiva puede llegar a liberar grandes cantidades de estas sustancias



potenciadoras del plasmindgeno; esto explicaria la relativa frecuencia de las hemorragias
postoperatorias por fibrinolisis, en la cirugia pulmonar.

En la orina se contienen también grandes cantidades de un activador muy potente al que
se ha denominado uroquinasa: las hemorragias postoperatorias tras una reseccion transuretral de
la préstata pueden ser debidas a la presencia de esta uroquinasa en la orina.

Por el contrario, el higado contiene pocos activadores, por lo que se estima que el aumento
de la actividad fibrinolitica después de una exéresis hepatica seria la consecuencia de un fracaso
en el mecanismo normal de eliminacion por el tejido hepético de los activadores del plasminégeno.

El activador intravascular se encuentra en las paredes de los vasos sanguineos, siendo las
paredes venosas mas ricas que las arteriales. Este hallazgo podria explicar por qué las venas se
recanalizan y las arterias no. Los traumatismos vasculares reducen localmente la cantidad de
activador, lo que favoreceria la persistencia de las trombosis en estas zonas.

Las sustancias de procedencia bacteriana capaces de transformar los proactivadores
sanguineos en activadores completos son, fundamentalmente, la estreptoquinasa, producida por el
estreptococo hemolitico y la estafiloquinasa, formada a partir del estafilococo coagulasa positivo.

A su vez, las plasminas formadas son controladas por antiplasminas naturales, que se
encuentran dentro de las fracciones « —2 y o« —1 de las globulinas. Entre los inhibidores
farmacoldgicos de las plasminas se encuentra el acido epsilon-aminocaproico y el trasylol, inhibidor
de la calicreina.

La relacién entre el sistema de la coagulacién plasmatica y el sistema fibrinolitico,
buscando el equilibrio dinamico de la homeostasis sanguinea, lejos tanto de la hemorragia como

de la trombosis, puede ser representada con el esquema de la figura 8.
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Figura 8. El equilibro dinAmico de la hemostasia.




La hemostasis envuelve una compleja interaccion entre proteinas plasmaticas, células
sanguineas y las cascadas de coagulacion y fibrindlisis. La cascada de coagulacion depende de un
gran némero de elementos, que incluyen enzimas, cofactores y otras proteinas. Un paso
fundametal en la cascada de coagulacion involucra la conversion de fibrinégeno a fibrina por la
trombina en la presencia de iones de calcio (Ca2+). Los monémeros de fibrina se polimerizan en
largas fibras que son establizadas por el factor Xlll activado. El coagulo resultante actia como un

hemostético primario y provee una matriz rica en componentes para favorecer la cicatrizacion.

SELLO DE FIBRINA
En 1909 Bergel et al. **°

polvo de fibrina, posterior a ello Tidricks en 1943 ** observé que mejoraba la viabilidad de injertos
131

produjo un sello en la pared de un vasosanguineo a partir de un

en heridas crénicas y quemaduras con la aplicacion de trombina. Cronkite et al. usé en 1944
una mezcla de fibrinégeno y trombina como un adhesivo tisular en injertos dérmicos.
Matros et al. en 1972 *** empleé crioprecipitados autélogos y trombina para anastomosar nervios

133

digitales en humanos. Spangler et al. utilizé en 1976 sellos de fibrina en cirugia cardiaca y en

1979 el sello de fibrina se introdujo en cirugias de otorrinolaringolégicas por Staindl ***

1.1 . **® repar6 una lesion de

Jakob et al uso el sello de fibrina en lesiones hepaticas y Keller et a
vasos femorales por astillas 6seas de hueso en perro aplicando fibrina.
Existe un amplio espectro de procedimientos quirirgicos que usan sello de fibrina a continuacién

se mencionan algunos:

Mecanismo de Accién del Sello de Fibrina

Esencialmente simula las fases finales de la cascada de coagulacién (Fig A). Comercialmente se
encuentran presentados en dos soluciones, fibrinégeno y trombina, que son aplicados en el lecho
quirdrgico. En presencia de iones de calcio, la trombina se adhiere a las cadenas de fibrindgeno
para formar mondémeros de fibrina, que pueden polimerizarse para formar un coagulo fisiolégicom’
122,138 Este coagulo inducido por los sellantes es degradado fisiolégicamente por fibrinolisis
natural.

Unas horas posteriores a la adhesion tisular existe una proliferacion de fibroblastos, infiltracion de
granulocitos, formacion de tejido de granulacién y la subsecuente proliferacion de fibras de

colageno. Después de la segunda semana, la organizacion del coagulo se completa.
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| Figura A. Casca de la coagulacion |

El uso de sellos de fibrina no solo se aplica en la reducciéon de sangrados posoperatorios, sino
también en la reduccién de otros fluidos (p €j. Bilis) o fugas de aire por fistulas aéreas. También se
ha empleado exitosamente en el manejo de sangrado de 6rganos como el higado y pulmén que a
veces resultan dificiles de cohibir mediante el uso de suturas.

El valor del uso de los sellos de fibrina cae en su accién que simula las etapas tempranas de la

cascada de coagulacion y cicatrizacion de heridas (fig B).
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Usos del Sello de Fibrina en Cirugia

Desde hace algunos afios el uso de sellos de fibrina ha sido ampliamente usado en
numerosos procedimientos qurdrgicos. Las indicaciones para su uso son la hemostasis y sello
tisular.
Hemostasis

En cirugia cardiovascular, se ha usado para reducir el sangrado posoperatorio, en bypass,
colocacion de injertos vasculares, sustitucion valvular, reparacién de defectos del septo. Se ha
usado con éxito como agente hemostatico en pacientes con alto riesgo de reintervencion y a los
gue se les realiza reesternotomia posterior a cirugia de corazén por sangrado.

Se ha empleado también en procedimientos endoscépicos para el tratamiento de uleras
pépticas, asi como en microcirugia y cirugia de minima invasion.

En ortopedia se ha empleado para reducir el gasto de sangrado posoperatorio en pacientes
sometidos a artroplastia total de rodilla.

En pacientes con algun transtorno de la coagulacion reduce significativamente las pérdidas
hematicas en cirugia mayor y disminuye la necesidad del empleo de factores concentrados en

procedimientos menores como una circunsicién o extracciones dentales.

Sello tisular

Cirugia toracica, se ha aprovechado la propiedad de sellado de la fibrina para la reduccion
de complicaciones como fugas o fistulas aereas en procedimientos cono pleurodesis/decorticacion,
reseccién tumoral, lobectomia o nheumonectomia.

En cirugia plastica y reconstructiva, para asegurar la consolidacion de injertos dérmicos.

Cirugia hepatica y pancreatica, se ha empleado en la hemostasia de estos 6rganos en
heridas que nos son faciles de reparar o hemorragias que no se pueden cohibir mediante el uso de
suturas.

Reduce también el riesgo de fistulas al sellar las anastomosis realizadas en estos 6rganos.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El uso de sello de fibrina reduce la cantidad de fluido drenado posterior a la mastectomia y

diseccibn axilar en pacientes con cancer de mama?

¢La aplicacion de sello de fibrina podria ayudar al retiro temprano de los drenajes disminuyendo las

complicaciones posopetarorias de la mastectomia?

¢El uso de sello de fibrina reduce el tiempo de drenaje del lecho quirtrgico comparado con el grupo

control?

JUSTIFICACION *2

Mas de 180,000 mujeres al afio son diagnosticadas con cancer de mama tan solo en los
Estados Unidos de Norteamérica, de las cuales aproximadamente la mitad son sometidas a
tratamiento quirdrgico que comprende la realizacibn de mastectomia radical modificada con
diseccion axilar. *

La mastectomia y la diseccion axilar son uno de los procedimientos quirirgicos que se
realiza con mayor frecuencia a nivel mundial y en cirugia oncolégica, en estos procedimientos se
realizan grandes colgajos de piel y las cadenas ganglionares son removidas. Tienen algunas
complicaciones, siendo la mas comun la acumulacién de fluido sero-sanguinolento, produciendo un
seroma, que tiene una incidencia que va del 5.8% hasta 53%. ***

Los seromas no solo pueden llegar a prolongar la estancia intrahospitalaria, aumentan el
riesgo de necrosis de los colajos y de infeccion de le herida quirdrgica, limita la movilidad del
hombro y retrasa la cicatricacion. ***

Existen factores que predisponen a la formacién y acumulacién de una gran cantidad de
secrecion serosa en el campo quirlrgico posterior a la mastectomia con diseccion axilar:

1. La interrupcion quirdrgica de vias linfaticas y vasculares que proveen una fuente extensa
del drenaje del fluido al sitio quirargico.

2. Lacreacién de un espacio virtual potencial por la reseccion del tejido regional, actua como
un reservorio.

3. Lacreacion de grandes colgajos de piel, la manipulacién de ellos con traccion, estiramiento

y elevacioén favorece la acumulacién de fluido.

4. El uso de electrocauterios favorece la licuefaccion de tejido graso.
La respuesta inflamatoria por si sola aumenta el edema tisular y el drenaje seroso al lecho

quirargico. 2>



La formacion de seromas puede disminuir con el uso de vendajes compresivos,
escleroterapia y fijacién de los colgajos de piel a planos musculares, pero tienen el inconveniente
de que causan dolor. Actualmente esta aceptado el drenaje por puncién como tratamiento para
evacuar el fluido pero también tiene riesgos de infeccion y persistencia en la acumulacién del
fluido. > **°

El uso de uno o dos drenajes es comin para la evacuacion del fluido, pero se ha
observado que conllevan algunos riesgos, ademas de ser una via para la migracion de
microorganismos favoreciendo una infeccion en el sitio de la herida. También se ha observado que
drenajes que usan vacio a presiones de 60-250mmHg se asocian con necrosis de colgajos y lesion
de nervios periféricos. Los drenajes suelen ser removidos cuando la cantidad de fluido drena
menos de 40 ml en 24 hrs., usualmente 7-14 dias posterior a la cirugia. ***

Los drenajes requieren vigilancia por personal calificado y generalmente producen
molestia al enfermo asi como limitacién de la movilidad del miembro toracico ipsilateral a la mama
amputada, se pueden ocluir por formacién de coagulos, obligando a su retiro prematuro y en
ocasiones a recolocarlos con el inminente riesgo de infeccion. Para su retiro es imprescindible una
visita oficial a la consulta externa del cirujano. *

En cirugia de mama se ha usado el sello de fibrina para prevenir la formacion de seromas
en mastectomias con diseccién axilar en modelos animales en 1996 concluyendo que disminuye el
riesgo de formacion de seromas.

El sello de fibrina es un agente hemostatico y adhesivo que juega un rol en la cascada de
coagulacién. Esta conformado por dos componentes; uno de ellos trombina de bovino y el otro
fibrinbgeno humano obtenido de crioprecipitados. Juega un rol importante en el Gltimo paso de la

cascada de la coagulacion.



OBJETIVOS

e Demostrar que la aplicacion de 3 ml de sello de fibrina Beriplast, disminuye la cantidad de
fluidos producidos posterior a la mastectomia y diseccién ganglionar en pacientes con
cancer de mama.

o Demostrar que al aplicar 3 ml de sello de fibrina Beriplast, disminuye el tiempo de drenaje
del lecho quirdrgico en pacientes mastectomizadas con diseccion axilar

o Demostrar que al aplicar 3 ml de sello de fibrina Beriplast favorece el retiro temprano de
drenajes en enfermos con cancer de mama a los que se realice cirugia de mama y
diseccion axilar.

o Demostrar que al aplicar 3 ml de sello de fibrina Beriplast los pacientes reciben su segunda

fase de tratamiento (QT y/o RT), en un menor tiempo que el grupo control.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar si se debe de aplicar 3 ml de sello de fibrina Beriplast en todos los pacientes

gue sean sometidos a cirugia de mama por cancer con diseccion axilar.

HIPOTESIS
La aplicacién de 3 ml. de sello de fibrina Beriplast reduce la cantidad de fluido producido,
asi como el tiempo de drenaje del lecho quirtrgico, posterior a la cirugia de mama con diseccion

axilar y reduce el tiempo de retiro de drenajes.

HIPOTESIS NULA
La aplicacion de 3 ml. de sello de fibrina Beriplast no influye en la cantidad de fluido
producido posterior a la cirugia de mama con diseccion axilar ni reduce el tiempo de retiro de

drenajes.



DISENO DE ESTUDIO Y METODO

Estudio de prospectivo de casos y controles aleatorizado.

Bajo los criterios de inclusion y exclusién sefalados, y previoa autorizacion con firma de
consentimiento informado, se realiz6 la asignacién aleatorizada de pacientes los cuales se
incluyeron en dos grupos de estudio (n=22); el grupo de controles fue al que no se aplico sello de
fibrina Beriplast 3 ml, y al cual no se le aplico placebo con solucién fisiolégica ya que aumentaria la
cantidad de volumen al momento de registro en el drenaje de esos enfermos y por que la solucién
fisiolégica puede diluir in vivo los factores de coagulacion en el lecho quirdrgico, produciendo una
mayor cantidad de fluido.

El grupo de casos fue aquel al que se le aplicd 3 ml. de sello de fibrina Beriplast al lecho
quirdrgico. Se empleo la misma técnica para la aplicacién de sello de fibrina Beriplast siguiendo las
indicaciones del fabricante y un cierre inmediato de los colgajos de piel posterior a la aplicacion.

Ambos grupos de estudios llevaron un registro documentado de la cantidad de fluido
drenado cada 24 hrs la cual se anexo al expediente clinico y del cual se tiene hasta el dia del retiro
de los drenajes. Se realiz6 un seguimiento de los pacientes posoperatorio cada 24 horas hasta el
dia de su egreso hospitalario, al cual se continué con por lo menos una visitas por semana hasta el
dia de retiro de los drenajes a la cual acudieron con la hoja de datos en la cual se consigno el
gasto cada 24 horas.

Ya sin drenajes se vigilaron a los pacientes por lo menos una vez a la semana hasta
completar por lo menos 2 visitas mas.

Se capacitd al personal de salud; enfermeria, médicos residentes, pacientes y familiares
sobre el manejo de los drenajes y como consignarlos en la hoja de datos la cual presentarian en
cada visita médica. Todos los pacientes del estudio recibieron indicaciones de limitar el movimiento
del miembro toracico ipsilateral a la mastectomia y en particular no levantarlo mas de 90°. Los
drenajes fueron retirados cuando el volumen disminuy6 por lo menos a 40 ml en 24 hrs.

Los componentes del sello de fibina fueron aplicados al lecho quirdrgico usando un
aditamento con doble contenedor. Posterior a la administracion del sello de fibrina la herida
inmediatamente fue afrontada permitiendo de esta forma la que la polimerizacién del sello se

mantuviera en contacto con el colgajo cutaneo y el plano muscular.



MATERIAL

1. Humano.

Pacientes que cumplen criterios de inclusion.

Personal médico (cirujano, ayudantes, anestesiologo, cardiologo).
Personal de enfermeria.
Insumos.

Maquina de anestesia

Suturas: seda, prolene

Hojas de bisturi

Apésito Unico

Venda elastica de 20 cm

Drenajes blandos de vacio tipo Bio-Vac

Sello e fibrina “Beriplast” de 3 ml.

A) DEFINICION DE LAS CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO

a. Definicién de universo.

Es un universo finito. Consta de los pacientes que fueron sometidos a mastectomia radical
modificada o cirugia conservadora de mama, con diseccion axilar por cancer de mama en
el Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX de Enero de 2007 a Junio de 2007.

. Criterios.

Inclusion.

1. Pacientes sometidos a mastectomia radical modificada o cirugia conservadora de
mama, con diseccién axilar por cancer de mama.

Exclusién.

1. Pacientes sometidos a otro tipo de cirugia de mama por enfermedad benigna.

2. Pacientes con Cancer de mama no candidatas a manejo quirlrgico.

. Método de seleccion de la muestra.

Se incluirdn en el estudio la totalidad de las pacientes que fueron sometidos a mastectomia
radical modificada o cirugia conservadora de mama, con diseccion axilar, siempre y

cuando cumplan con los criterios de inclusion.

Se realizaran dos grupos aleatorizado de estudio, uno de casos y otro de controles, de
pacientes con mastectomia radical modificada o cirugia conservadora de mama, con
diseccion axilar. Al grupo de casos se le colocard una dosis de 3 ml de sello de fibrina
Beriplast. Y al control no se le aplicard ya que al agregar una sustancia placebo como

solucién fisiolégica podria alterar significativamente la cuantificacion del gasto de los



lechos quirlrgicos por los drenajes y modificar los factores de coagulacién en el lecho
quirdrgico.
e El cirujano no sabe a que grupo pertenece el paciente hasta el momento en previo al cierre

de la herida quirargica.

d. Definicion de variables.

Variables independientes.
A) Edad.
B) Estadio clinico

C) Estirpe tumoral

Variables dependientes.
A) Tipo de mastectomia.
B) Diseccion axilar.
C) Tiempo transoperatorio.
D) Evolucion post-operatoria.
E) Sangrado.
F) Seroma.
G) Necrosis de colgajos
H) Infeccién de herida quirdrgica

I) Linfedema

e Variables de control.
A) Gasto por drenajes.

B) Tiempo de retiro de drenajes.

B) TECNICA QUIRURGICA
Tratamientos conservadores
Comprenden:

- Exéresis tumoral

- Vaciamiento axilar.

Exéresis Tumoral
Puede ser:
- Tumorrectomia simple

- Cuadrantectomia.



Tumorectomia
Tiene por objeto la exéresis del tumor y de una parte del parénquima peritumoral,

acompafiada en algunos casos de una ablacién cutanea.

Incisiones
Pueden ser considerados varios tipos de incisiones.
- Incision radial (fig. 1 A), centrada sobre el tumor, oblicua y dirigida hacia el pezén, que permite la
exeresis de la lesién sin dificultad. Esta técnica es objeto de critica por dejar a veces una cicatriz
antiestética.
- Incision arciforme (fig. 1 B), de forma curva en el sentido de las fibras conjuntivas, en frente de la
lesién tumoral. Permite la ablacién de ésta y la mayoria de las veces sélo deja una minima cicatriz.
- Incision periareolar (fig. 1 C), realizada en la unién de la areola y la piel de la glandula mamaria, o
ligeramente en su interior. Esta técnica solo se utiliza en tumores préximos al pezén, que no lo han
invadido y que son de pequefio volumen. Afin de evitar una desvascularizacion del pezoén, se debe
realizar Unicamente sobre una parte de la zona periareolar.
- Incisiéon submamaria (fig. 1 D), estética, pero sélo puede ser utilizada cuando se trata de tumores
de cuadrantes inferiores. Debido a la escasa importancia del tejido celuloadiposo de la zona
submamaria, puede presentar retrasos en la cicatrizacion o necrosis cutaneas parciales sobre todo
en casos de irradiacion secundaria.
- Incision oblicua hacia la axila (fig. 1 E) cuando se trata de un tumor en el cuadrante superoextemo
de la mama, con prolongacion axilar.

Esta técnica permite realizar el vaciamiento ganglionar prolongando la incision, si es

necesario, hacia el hueco axilar.




Figura 1. Tipos de Incisiones
1A. Incision radial. 1B. Incision arcifonne. 1C. Incision periareolar. 1D. Incision submamaria. 1E. Incision oblicua
hacia la axila.

Exéresis Tumoral

Realizada con fines diagnésticos o terapéuticos, la exéresis tumoral implica modalidades
estrictas. Puede ser utilizada como accién terapéutica asociada a un tratamiento complementario,
Unicamente en caso de tumores no evolutivos clasificados como Tl y T2, cuya ubicacién no es
retroareolar.

Esta exéresis debe efectuarse en caso de lesiones distantes de la areola utilizando una de
las incisiones descritas anteriormente. Puede tratarse de una escision cutanea en forma de gajo,
segun la lesion, justificada por algunos especialistas a fin de evitar el riesgo de invasion celular
cutanea luego de la citopuncion (fig. 2A).

Se realice 0 no esta exéresis cutanea, la tumorrectomia debe incluir ademéas del tumor mismo, una
zona de parénquima peritumoral de aproximadamente 2 cm, denominada corona de seguridad
(fig.2B y C). Esta exéresis resulta facil cuando nos encontramos en presencia de un tumor bien
delimitado, y se complica en el caso contrario. Es necesario pues, realizar un examen histolodgico
intraoperatorio de la lesion y de la corona de seguridad a fin de precisar si la exéresis incluy6

parénguima sano.

|2A. Exéresis con escision cutanea. ‘ |ZC. Exéresis amplia. |




Drenaje
El lecho de la tumorrectomia, luego de producida la hemostasia, puede ser drenado por
hilos (fig. 3A) o por aspiracion (fig. 3B); salvo casos puntuales, el drenaje por aspiracién no debe

ser colocado por mas de 48 horas a fin de evitar adherencias entre la piel y el tejido subyacente.

|Figura 3. Drenaje |

|3A. Drenaje filiforme. ‘ |SB. Drenaje por aspiracion |

Sutura

Puede realizarse con puntos separados de hilo no reabsorbible, o con sutura continua
cutanea o intradérmica. Cuando se trata de incisiones periareolares, los hilos deben dejarse de 10
a 12 dias, periodo méas prolongado que en el resto de las incisiones, ya que la cicatrizacién puede

resultar lenta.

Indicaciones
La tumorectomia se utiliza Gnicamente para los tumores de tipo Tly T2, no retroareolares.

Por razones oncoldgicas y estéticas, solo se practica en caso de tumores de volumen mediano
situados en una mama lo suficientemente grande. Una tumorectomia importante en una mama
pequefia puede resultar insuficiente desde el punto de vista oncolégico, o dejar un dafo estético
mas importante que una exéresis mamaria completa acompafiada por una reconstruccién
inmediata o ulterior.

Cualquiera sea el resultado de la citopuncién prequirirgica, se debe realizar un examen histol6égico

extemporaneo antes de considerar el vaciamiento axilar.

Cuadrantectomia

Preconizada por algunos especialistas por abarcar mejor al tumor, posee los mismos
principios que la tumorrectomia. Se debe realizar Gnicamente en mamas voluminosas, por los
perjuicios estéticos que puede ocasionar, y s6lo puede proponerse en caso de tumores de tipo T1y

T2. Los modos de drenaje y de sutura son iguales a los propuestos para la tumorrectomia.



Vaciamiento Axilar

Su objetivo es permitir un estudio histoldgico de los ganglios que ayude a establecer un
pronostico y una estrategia terapéutica a seguir, segun la cantidad de ganglios comprometidos y el
grado de compromiso. Actualmente su realizaciéon es mas limitada, ya que se deben diferenciar las
pacientes que tienen tres o0 mas ganglios comprometidos, de aquellas cuya patologia no supera los
tres ganglios. Cabe destacar que el 25 % de las pacientes en estadio N clinico son en realidad N+
histolégico, por consiguiente es imprescindible realizar un cuidadoso estudio histolégico de todos

los ganglios extraidos.

Técnica
La incisidn cutdnea puede ser transversal o longitudinal, por detrds del tenddn del pectoral

mayor (fig. 4).

Figura 4.
4A. Incision Longitudinal. 4B Incision
Transversal.

Los bordes externos del pectoral mayor y del pectoral menor se disecan y se abren utilizando
separadores para poder visualizar los elementos vasculonerviosos de estos dos musculos (figs. 5y
6). Frecuentemente encontramos un pediculo vascular que parte del pediculo vasculonervioso del
pectoral mayor y del pectoral menor en direccién descendente. Se debe seccionar este pediculo
para proseguir con la disecciéon del hueco axilar. Se visualizaran luego las ramas transversales de
los nervios perforantes del 2° y 3% espacio intercostal, una rama del 2° nervio intercostal que se
anastomosa frecuentemente con el accesorio del braquial cutaneo interno, paso importante a fin de
evitar la parestesia de la cara interna del miembro superior. Seguidamente se realiza la diseccién

de la aponeurosis del serrato mayor luego de visualizar su nervio. A continuacioén, la ablaciéon de



los grupos ganglionares mamario externo, del escapular inferior y central respetando los diferentes

pediculos vasculonerviosos y particularmente el del dorsal ancho.

Figura 6. Fin del vaciamiento

Figura 5. Diseccion del teiido celulolinfatico ) S e
(pediculo escapular inferior visible)

Ya finalizando la intervencion deben quedar a la vista: la vena axilar pero sin que haya sido
desnudada, el paquete vasculonervioso del dorsal ancho, el paquete vascular del escapular
inferior, el nervio del serrato mayor y las ramas perforantes de los nervios intercostales. El drenaje
del hueco axilar generalmente sera de tipo aspirativo y se dejara todo el tiempo que sea necesario.
La pieza extirpada debe permitir a los patélogos precisar los diferentes estratos gan- glionares

comprometidos.

Complicaciones

Pueden ser:
-Inmediatas: bajo forma de linforragia, lo que hara necesario un drenaje prolongado por
aspiracion, asociado eventualmente a una compresion. En caso de recidiva luego de la
extraccion del drenaje por aspiracién se puede recurrir a punciones pero no se debe abrir
nuevamente la cicatriz.
-Tardias: linfangitis, linfedemas de brazo, secuelas funcionales, como rigidez de espalda

frecuentemente asociada a la combinacioén cirugia-radioterapia.

Tratamientos Radicales
Mastectomia
Puede tratarse de:
- Una mastectomia radical modificada, o intervencién de Patey;

- Una mastectomia total expandida, o intervencién de Halsted.



INTERVENCION DE PATEY
Principios

Se intenta asegurar la exéresis en bloque de la glandula situada delante del musculo
pectoral mayor, preservando el musculo, como asi también efectuar un vaciamiento axilar
levantando los dos primeros planos ganglionares de Berg.
Para ser oncoldgica, la exéresis de la glandula debe ser completa, abarcando, en caso de ser
necesario, una parte del misculo cuando esté comprometido, hipétesis cada vez menos frecuente

actualmente.

Posicién

Paciente en decubito dorsal, el miembro superior extendido a 80 grados sobre una mesa
con apoyabrazos. El cirujano se instala del lado de la mama patolégica, al frente del hueco axilar;
el ayudante, del otro lado de la mesa de operaciones. Debe realizarse una preparacién cutanea

muy cuidadosa abarcando el brazo, antebrazo, térax (cara anterior y lateral), cuello y espalda.

Incision

Debe responder a dos objetivos: oncoldgico y estético. Si la tendencia actual es la de
realizar mastectomias menos importantes en extensién, no se debe perder de vista el objetivo
oncolégico y abarcar el tumor (de 4 a5 cm).

El sentido estético debe tenerse presente, mas aldn cuando es cada vez mayor el nimero
de pacientes deseosas de una cirugia reparadora que, en algunos casos, puede ser considerada
en el momento mismo de la operacién.

El trazado de la incisi6bn debe basarse en un bosquejo preoperatorio que se realiza
sucesivamente en posicién sentada y luego acostada, teniendo en cuenta el surco submamario y el
tipo de desarrollo de la glandula (fig. 7).

El dibujo se realiza luego de tomar como referencia cuatro puntos cardinales: superior,
inferior, externo e interno. Como ayuda se trazan los dos grandes ejes verticales y horizontales
pasando por el pezén y que definen los cuatro cuadrantes. Los puntos de referencia superior e
inferior estan situados sobre la vertical y su eleccidén asegurara una sutura sin tensién excesiva.
Los puntos de referencia externo e interno definen el aspecto del trazo final de la cicatriz:

- Horizontal, méas estética, cuando los dos puntos estan situados sobre el eje horizontal (fig.8)
- Oblicua hacia la axila, cuando el punto externo esta situado mas alto en relacién al eje horizontal,
lo que permite visualizar con mayor claridad el hueco axilar.

La incisién cutanea puede ser transversal o longitudinal por detrds del tendén del pectoral

mayor.



Figura 7. Puntos de referencia para la incision| |Figura 8. Incision horizontal
cuténea.

Exéresis de la glandula mamaria

Debe ser realizada luego de una hemostasia de los vasos subcutaneos.

A causa de la expansion de la glandula hacia arriba, a veces es necesario el
desprendimiento subcutaneo a fin de realizar una exéresis cutanea mas pequefia (fig. 9).

En primer lugar, se buscara el mejor plano para la diseccion retroglandular (fig.10). Se trata
del plano situado entre glandula y musculo pectoral mayor cuyo aspecto es similar a un fieltro
blanco.

Su diseccioén se realiza facilmente con la parte plana de las tijeras o con torunda montada.
Se coagulan los pediculos finos.

El acceso es por lo general mas facil a nivel del angulo interno luego de efectuada la
hemostasia de las venas angulares.

La fascia del pectoral mayor, cuya exéresis en la técnica de Patey clasica es inevitable,
debe ser respetada, mas aln cuando se prevé efectuar una cirugia reparadora donde se colocara

una proétesis retropectoral.



|Figura 9. Desprendimiento subcutaneo | |Figura 10. Diseccion retroglandular |

La glandula sera entonces levantada y llevada hacia afuera, facilitando la diseccion
paralela de los bordes superior e inferior, con el electrobisturi.

El plano de exéresis se traslada al plano vascular de las crestas de Duret y de los
ligamentos de Cooper.

Esta diseccién se continla mas alla de los bordes externos del pectoral mayor, hasta el
primer estrato ganglionar mamario externo (fig. 11).

Es aqui cuando se puede interrumpir la mastectomia para realizar el vaciamiento en bloque
(figs. 12 a 17).

Figuras 11 y 12. Desprendimiento del borde inferior del pectoral mayor.




menor

Figura 13. Liberacion del

pectoral

Figura 14. Acceso a la cara inferior de la
vena axilar

Figura 15. Liberacion del paquete del
pectoral mayor

\ N T

Figura 16. Seccion del segundo nervio

intercostal

Figura 17. . Ablacion de la pieza

Vaciamiento Axilar

Es exactamente igual al realizado en el tratamiento conservador.

Si es necesario realizar mas tarde una plastica mamaria mediante una prétesis, se debe

respetar la fascia externa del misculo pectoral mayor a fin de evitar el deslizamiento hacia afuera

de la proétesis retropectoral.

Sutura

Es un momento importante en la intervencion quirdrgica.

Se suturara siempre luego de una verificacion cuidadosa de la hemostasia y se completara

con un drenaje por aspiracién del hueco axilar y del lecho de la mastectomia.




A fin de obtener una cicatriz de buena calidad que no impida una cirugia reparadora
ulterior, se aconseja asegurar una perfecta unién de los bordes. Esto Ultimo sera realizado por
medio de puntos invertidos dermoepidérmicos con suturas reabsorbibles 00. Para facilitar la tarea,
resulta (til efectuar una diseccidon subcutanea relativamente importante de los bordes. La
distribucién regular de los puntos repartira las fuerzas de traccién.

La sutura cutanea puede ser realizada con puntos separados o con sutura continua
intradérrnica segun el criterio de cada cirujano.

El drenaje (fig. 18) deberd ser conservado durante un tiempo prolongado. Luego de su
extraccion, se cubrird con un apdsito compresivo para disminuir la magnitud de linfoceles

residuales. Su recidiva puede ser molesta y sera tratada por puncion.

e

Figura 18. Drenaje luego de la intervencion de
Patey.

Complicaciones
Parietales
- Los abscesos se producen generalmente en las mujeres obesas y pueden ser la causa de
cicatrices antiestéticas;
- La dehiscencia cutanea es causada por suturas efectuadas bajo mucha fuerza de
traccion, lo que justifica a veces un desprendimiento subcutaneo hacia las costillas
inferiores.
Con el tiempo, las complicaciones pueden resultar de tipo estéticas y/o funcionales, sobre
todo con la aparicién de una brida retractil que causa una disminucién de la abduccién del brazo.
Se debe prevenir por movilizacién postoperatoria precoz, y reeducacion del hombro en algunos

casos.



MASTECTOMfA TOTAL AMPLIADA O INTERVENCION DE HALSTED

Actualmente se realiza en raras ocasiones ya que conlleva perjuicios estéticos y
funcionales, y no produce ninguna mejora de sobrevida con respecto a la mastectomia radical
modificada tipo Patey.

Principios

Se trata de la ablacién en bloque de la glandula mamaria, del misculo pectoral mayor y de
los pectorales menores, y de toda el area celulolinfatica del hueco axilar hasta su contacto con la
vena axilar.

Posicién

Es idéntica a la utilizada para una mastectomia radical modificada.
Incision cutanea

Se realiza a ambos lados de la zona tumoral y debe pasar al menos a 4 cm de ésta,
comprendiendo la zona de tumorrectomia. La importancia de la escision cutanea, como en la
intervencion de Patey, puede plantear problemas de cicatrizacibn en el caso de tumores
voluminosos o de mamas de pequefio volumen.

La incision puede ser horizontal o ligeramente ascendente prolongandose hacia el hueco
axilar o, como fue descrito inicialmente, oblicua en direccién a la coracoide. En algunos casos

puede prolongarse sobre la parte superior del brazo (fig. 19).

Figura 19. Incisién de Halsted

Desprendimiento cutaneo
Este desprendimiento permitira dejar a la vista el misculo pectoral mayor.
Se debe efectuar en cuatro direcciones:
- hacia arriba, hasta el borde inferior de la clavicula;
- hacia abajo, hasta la parte superior de la vaina del dorsal ancho;
- hacia adentro, hasta la linea media del esternén;

- hacia afuera, hasta el misculo dorsal ancho.



Una vez efectuado este desprendimiento queda a la vista la cara anterior del misculo pectoral

mayor.

Seccion de los musculos pectorales

En primer lugar se trata de la diseccion de los bordes superior e inferior de la parte externa
del masculo pectoral mayor.

Una vez efectuada esta diseccion, es facil deslizar en esta parte un instrumento blando o
un dedo que permita levantarla (fig. 20). Luego se secciona el musculo lo mas cerca posible de sus
inserciones braquiales, en la unién con el tendén. Se aparta el muasculo hacia el interior,
seccionando sus inserciones claviculares y ligando progresivamente los pediculos

vasculonerviosos correspondientes y que aparecen en su cara profunda (fig. 21).

Figura 20. Aislamiento de las fibras||Figura 21. Liberacién de la cara
inferoexternas del pectoral mayor profunda del pectoral mayor

El hecho de apartar el pectoral mayor permite dejar al descubierto la aponeurosis
clavipectoroaxilar. Esta esta insertada a lo largo del musculo coracobraquial, desde la apdfisis
coracoides hasta la cara interna de la parte media del hiimero.

Se descubre entonces el masculo pectoral menor, que se extiende desde la 32, 42 y 52
costilla hasta insertarse en la apofisis coracoides, gracias a un importante tendén que se puede
confundir facilmente con el del coracobraquial. Este tendén debe ser seccionado lo mas cerca
posible de la coracoides.

Se aparta luego el muisculo progresivamente hacia abajo y hacia adentro, ligando los
pediculos vasculonerviosos correspondientes.

La cara anterior de la vena axilar aparece luego de haber disecado el tejido adiposo que la

recubre.



Vaciamiento Axilar

Se basa en los mismos principios que los utilizados en la mastectomia radical modificada
tipo Patey, pero se trata de una intervencién mas importante.

Es preferible comenzar el vaciamiento del hueco axilar por la parte externa.

Ante todo debe localizarse el borde anterior del misculo dorsal ancho, lo que permite luego
disecar su cara interna, de abajo hacia arriba, reparando cuidadosamente el nervio de este
musculo. Esta diseccién debe ser continuada hasta el borde inferior de la vena axilar. Comienza
entonces la diseccion de la parte superior del hueco axilar disecando el borde inferior de la vena,
visualizando sus colaterales superficiales situados en el centro de la grasa subyacente a la vena, y
llevando hacia abajo esta adiposidad. Esta accion permite dejar a la vista el paquete vascular
escapular inferior, y la parte inicial del nervio del dorsal ancho. Una vez disecados los bordes

externo y superior del hueco axilar, se realiza el tiempo interno.

Exéresis en bloque

Glandula mamaria, masculos pectorales y tejido celulolinfatico, se separan hacia abajo y
hacia afuera. Se secciona la rama perforante del 2° nervio intercostal horizontal.

Es necesario luego desprender las inserciones internas costales de los musculos
pectorales, ligando las arterias perforantes que vienen de la arteria mamaria interna.

Una vez extraida la pieza (glandula mamaria, musculos pectorales, vaciamiento axilar), se

presenta el problema de la sutura.

Sutura - Drenaje

Siempre se debe llevar a cabo el cierre de la piel acompafiado de un drenaje por
aspiracién, emplazado en el hueco axilar y en el espacio antecostal.

Esta sutura cutanea debe ser realizada sin traccién para evitar las zonas de necrosis. Para
ello, es necesario con frecuencia despegar bien la piel mas alla de las zonas de incisidn cutanea.
Es (til hacer puntos de contacto subcutaneos con hilo reabsorbible para evitar una traccion
excesiva sobre la piel. Esta sutura cutanea puede ser realizada ya sea con puntos separados o con
sutura continua.

Se colocard un apoésito compresivo utilizando cinta adhesiva en sentido vertical y
transversal. Para evitar el riesgo de linforragia, se dejara el drenaje por aspiracion todo el tiempo

qgue sea necesario.

Complicaciones
- Inmediata: es la misma que en la intervencién de Patey, linforragia persistente con
idéntico tratamiento.
- Tardia: linfedema del brazo; cicatrices retractiles ligadas al tipo de incisién, secuelas

funcionales mas frecuentes que en Patey.



CIRUGIA GANGLIONAR

La exploracion ganglionar constituye un componente esencial de la cirugia del cancer de
mama. Su objetivo fundamental consiste en permitir el estudio histolégico de los ganglios para
establecer el prondstico **° y la estrategia terapéutica posterior.

La linfadenectomia permite reducir el riesgo de recidiva axilar, ya que extrae los ganglios
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metastatizados ~*°. Sin embargo, su valor terapéutico en lo que a la supervivencia se refiere sigue

siendo dudoso "8,

Linfadenectomia Axilar

Indicaciones
En todos los canceres de mama debe realizarse una linfadenectomia axilar. El caracter
infiltrante del tumor se debe conocer antes de la intervencién mediante una biopsia, o durante ella,

con un andlisis extemporaneo.

Limites anatémicos

La diseccién axilar debe respetar los nervios del serrato mayor y del dorsal ancho, asi
como el pediculo vascular que los acompafia y, siempre que sea posible, el primer y segundo
nervios perforantes intercostales. En los casos de tratamiento conservador también pueden

disecarse y respetarse la arteria y la vena mamarias externas.

Incision
En las mastectomias, la incision permite siempre un vaciamiento facil de la axila, incluso
aunque se detenga por dentro de la linea axilar anterior.
En los tratamientos conservadores se puede recurrir a una incisién separada, que puede
ser:
- Transversal, situada a uno o dos traveses de dedo por debajo del vértice de la axila, en el
eje del pliegue. No debe superar por delante el borde externo del pectoral mayor, mientras
gue por detras se prolonga hasta el borde externo del dorsal ancho;
- Vertical, por detrds del borde externo del pectoral mayor. En estos casos debe quedar
alejada del vértice de la axila a fin de evitar la formacién de cicatrices retractiles.
En los tumores del cuadrante superoexterno muy laterales o de la prolongacién axilar, la

incision radial de la tumorectomia puede prolongarse hasta la axila.

Técnica
Una vez efectuada la incision, se realiza un despegamiento subcutédneo en todas las direcciones.
El espesor del tejido subcutaneo varia segln la corpulencia de la paciente, pero en todo caso se ha

de respetar la grasa subcutanea para evitar adherencias postoperatorias.



Todos los ganglios axilares se encuentran situados por detras de la aponeurosis
cleidopectoaxilar: el primer tiempo del vaciamiento consiste en la abertura de la hoja anterior de
dicha aponeurosis. Se corta con bisturi eléctrico a lo largo de los muisculos pectorales mayor y
menor, de abajo arriba, subiendo en forma de U invertida hasta el vértice de la axila. De esta
manera se descubre el borde inferior de la vena axilar. Si se mantiene una tracciéon constante sobre
el tejido axilar con una pinza de Collin, la maniobra resultara mas facil. Acto seguido se prolonga la
incision de la aponeurosis cleidopectoaxilar por fuera y descendiendo a lo largo del borde anterior
del musculo dorsal ancho (fig. 22). Se abre asi la axila, y el ayudante la expone rechazando los
pectorales mayor y menor con un separador de Hartmann o de Ollier. Esta exposicién es esencial,
ya que casi todos los elementos se hallan ocultos detrds del pectoral menor. A veces puede
movilizarse el brazo con objeto de exponer mejor las estructuras retropectorales. A continuacion se
buscan las distintas marcas anatdmicas que delimitardn la limpieza, y los elementos

vasculonerviosos que se han de respetar.

Figura 22. Linfadenectomia axilar: abertura de
la aponeurosis cleidopectoaxilar en U invertida.
1. Vena axilar; 2. Muasculo dorsal ancho; 3.
Musculo pectoral mayor; 4. Musculo pectoral
menor

El vaciamiento se separa de la pared toracica despegandolo del mudsculo serrato mayor
(fig. 23). En la profundidad aparece entonces el nervio del serrato mayor, adosado al musculo
subescapular, que constituye el limite posterior de la limpieza. Hay que separarlo del vaciamiento y
adherirlo con los dedos a la pared a lo largo de toda la zona disecada, sobre todo en el vértice de
la axila. Es preciso tener mucho cuidado para no lesionar el nervio perforante del segundo espacio
intercostal, que sale de la pared toracica y se anastomosa con el nervio accesorio del braquial
cutaneo interno situado mas arriba. Los vasos asociados a estos nervios perforantes se ligan o

coagulan.



Queda asi delimitado el borde interno del vaciamiento, que se lleva hacia fuera y entra en
contacto con el borde anterior del misculo dorsal ancho, limite externo del vaciamiento: el misculo
se libera en toda su longitud, evitando cortar el nervio perforante del segundo espacio intercostal

en la base de la axila.

Figura 23. Linfadenectomia axilar: liberacién de la cara
inferior de la vena axilar y del nervio del serrato mayor.

Se busca entonces el borde inferior de la vena axilar. Alli desembocan varias ramas y, en
concreto, la vena mamaria externa, que se liga en las mastectomias pero que debe conservarse en
las tumorectomias. Soélo se liga después de marcar el pediculo vasculonervioso del dorsal ancho,
situado un poco por detras, que se debe disecar en sus primeros centimetros (el pediculo
vasculonervioso del dorsal ancho, o pediculo escapular inferior, constituido por el nervio del dorsal

ancho y los vasos escapulares inferiores) (fig. 24).

Asimismo, se diseca la vena axilar en toda su longitud. Se libera su borde inferior con

cuidado de no desnudarla, a fin de conservar los linfaticos perivenosos.

Figura 24. Linfadenectomia axilar: abordaje del
pediculo escapular inferior y del nervio del dorsal
ancho.




Una vez marcados el nervio del serrato mayor por delante y el pediculo escapular inferior
por detras, se delimita una lamina ganglionar internerviosa que se debe ligar y cortar bajo la vena
axilar (fig. 25. Para ello, se coloca un disector (0o una pinza de Kelly) en el vértice de la axila,
perpendicular a la vena axilar, y se lleva hasta el musculo subescapular. Antes de cortar esta
lamina ganglionar ha de comprobarse que los nervios del serrato mayor y del dorsal ancho no
estan incluidos en la presa. El corte puede efectuarse en varias fases. En el plano anterior al de la
vena axilar existe una zona adiposa (lipoma perivenoso) que constituye el vértice del vaciamiento y
que puede ligarse por separado. Hay que tener cuidado para no lesionar el arco de los pectorales

gue corre a lo largo de la pared toracica.

Figura 25. Linfadenectomia axilar: seccion de la
lamina internerviosa.

De esta forma se levanta y separa hacia fuera la lamina adiposa axilar, que debe
despegarse hacia fuera y hacia abajo, traccionando con una pinza de Collin. El vaciamiento se
separa del segundo perforante intercostal siguiendo el nervio con la pinza de diseccién, y se corta
el paquete ganglionar en sentido transversal para que éste pueda pasar por detras del perforante
(fig. 26).

Figura 26. Linfadenectomia axilar: diseccion del segundo perforante intercostal.




A continuacion se extrae la lamina adiposa axilar hacia fuera y se diseca la porcién terminal
del pediculo escapular inferior, al que hay que seguir con la pinza de diseccién hasta su divisién en
tres ramas (una para el serrato mayor, otra para el dorsal ancho y una tercera toracica). El limite
inferior del vaciamiento corresponde al punto de entrada de la arteria en el masculo dorsal ancho.

De este pediculo salen hacia el vaciamiento varias ramas vasculares pequefias que deben

ligarse u obliterarse con clips (fig. 27).

Figura 27. Linfadenectomia axilar. Diseccion del
pediculo escapular inferior. La vena mamaria
interna y la lamina internerviosa se ligan por
separado.

Las fijaciones externas del vaciamiento se encuentran en el vértice de la axila, por fuera del
pediculo escapular inferior.

Dichas inserciones se cortan tras los diversos pinzamientos y ligaduras. En ese momento,
el vaciamiento sélo esta sujeto por sus inserciones inferiores. La liberacion de esta porcion inferior
se hace por ligadura y seccién en la parte baja de la axila, en la zona de contacto con la

prolongacién axilar de la mama. Las ligaduras permiten garantizar la hemostasia y la linfostasia.

La separacion entre el vaciamiento y la prolongacién axilar de la mama también puede
realizarse antes de la diseccién del vértice de la axila, en el tiempo inicial y después de haber
marcado el nervio del serrato mayor y el borde anterior del misculo dorsal ancho; de esta forma se

facilita el vaciamiento, ya que la lamina ganglionar se moviliza mejor.

Al acabar la intervencién, deben verse el borde inferior de la vena axilar, el nervio del
dorsal ancho que forma parte del pediculo escapular inferior, el nervio del serrato mayor y las

ramas nerviosas perforantes intercostales si se pudieron respetar.



La hemostasia debe ser perfecta, y hay que comprobarla sobre todo en el plano de la
prolongacién axilar de la mama, en el vértice de la axila y en las ramas del pediculo escapular

inferior.

Asimismo, la linfostasia ha de ser cuidadosa a fin de reducir el riesgo de linfocele, en

especial en la base de la axila en caso de tratamiento conservador.

El vaciamiento termina con la blsqueda de los posibles ganglios residuales, sobre todo por
detras de la vena axilar (nivel Il de Berg) y en el plano de la celda interpectoral de Rotter. Todos

los ganglios sospechosos deben extirparse.

Drenaje y cierre

En casi todas las pacientes se deja un drenaje de aspiracion que se exterioriza por la base

de la axila.

Algunos cirujanos realizan un acolchamiento muscular para cerrar la axila *** **°

que ofrece
la ventaja de reducir el riesgo de linfocele. Consiste en adosar tres musculos, el pectoral mayor, el
serrato mayor y el dorsal ancho, previamente despegado de la piel. Este adosamiento se realiza

con varios puntos de sutura reabsorbible y permite ocupar el espacio muerto.

Complicaciones

Pueden ser perioperatorias, precoces o tardias **°.

Perioperatorias

La seccién de la segunda y tercera perforantes intercostales no constituye una verdadera
complicacién y a veces resulta dificil conservarlas. Es posible lesionar la vena axilar, bien por
arrancamiento de una de sus ramas, bien por traumatismo directo. Si esto sucede, debera
suturarse con polipropileno 5/0, después de pinzarla con una pinza vascular curva. Los cortes de
los nervios del serrato mayor o del dorsal ancho deben suturarse. El corte del pediculo escapular
inferior no justifica su reparacion, pero se debe mencionar en el informe quirdrgico, ya que puede

impedir una reconstruccion ulterior con un colgajo de dorsal ancho.

Precoces

Las principales molestias postoperatorias son la linforrea y el linfocele. El drenaje con dren
de Reddn debe conservarse varios dias, mientras salga liquido, y sélo se retirar4 cuando produzca
menos de 30 ml en 24 horas. Suele retirarse en el séptimo dia del postoperatorio. A continuacién,
el relevo correra a cargo de eventuales punciones del linfocele. Los diversos trastornos sensitivos

del térax y de la cara interna de los brazos (hipoestesias, hiperestesias, parestesias) son



frecuentes y se deben a la seccién de los perforantes intercostales. También pueden producirse

hematomas, retrasos de la cicatrizacion y linfangitis.

Tardias

Constituyen la parte mas importante de la morbilidad de la linfadenectomia axilar. De ellas,

151 Se debe a la

la predominante es el linfedema, con una frecuencia calculada del 2 al 20%
interrupcion de los vasos linfaticos del brazo y se agrava con la radioterapia axilar. Su tratamiento
es complicado. También pueden aparecer rigidez tardia del hombro, trastornos neurolégicos
(hipoestesia de la cara inferior del brazo, hiperestesia, disestesias) y alteraciones estéticas (pérdida

del perfil de la axila).

Correlacion entre el tamafio del tumor y el riesgo de invasién ganglionar axilar en los tumores pequefios, segtin Maibenco™

<3 mm 4 mm 5mm 6 mm 7 mm 8 mm 9 mm 10 mm
% de afectacion ganglionar 7.4 8.2 9.9 9.8 10.6 12.8 13.3 13.3
n 337 477 1.171 1.054 1.321 1.941 1.299 4.416

Correlacion entre el tamafio del tumor y el riesgo de invasion ganglionar axilar, segtin Carter

Tamafio Numero % de afectacion pNo pN1-3 pN>3
Clinico ganglionar

(cm)

<0.5 339 21 79 16 5
05-0.9 996 21 79 14 7
1-19 6.984 33 67 22 11
2-29 7.282 45 55 26 19
3-39 4.329 52 48 27 25
4-49 2.212 60 40 26 34

>5 2.698 70 30 23 47
Total 24.740




Modo de Aplicacién del Sello de Fibrina Beriplast® 3 ml.

Cada caja de sello de fibrina contiene dos partes: una que contiene el componente de
fibrinogeno y otro que contiene el comonente de trombina.

Los paquetes se encuentran sellados de manera estéril por separado, y cada uno consiste
en dos viales (uno que contiene solucion y otro el liofilizado), unidos por un adaptaor de
transferencia. La caja contiene un soporte de carton, jeringas aplicadoras y un aplicador

(pentaject®) (fig. 1), dos canulas de aplicacion (fig. 1) y 3 aspersores (fig.lll).

' 4 w

Figura I. Jeringas aplicadoras y

aplicador pentaject® Figura Il. Canula de aplicacion Figura Ill. Aspersor

- Retirar el Beriplast® el refrigerador y llevar a temperatura ambiente. (No exceder los 25°C).

- Sacar de la caja, el soporte de carton (que contiene los Combi-sets 1 y Il) y colocarlo en posicion
vertical.
- No agitar o invertir la posicion de los viales

- No abra el paquete estéril, deje los Combi-Sets | y Il en la base de carton.




- Reconstituya cada juego separadamente.

- Aplicar presion fuerte a la parte superior de los Combi-Sets verticales con el fin de transferir los
solventes del frasco &mpula de solvente al frasco &mpula de liofilizado.

- El solvente se lleva al vacio via el dispositivo de transferencia.

- Posteriormente deje reposar a temperatura ambiente. El proceso de reconstitucién queda
terminado después de uno o dos minutos. Las soluciones se encuentran normalmente listas para
ser usadas en cuestion de algunos minutos; las burbujas de aire podrian ocasionar que la solucion
viscosa pareciera turbia pero dicha turbidez no interfiere.

- Note que la fecha y hora de reconstitucion deberd indicarse en el espacio vacio de la base de
carton (lado derecho).

- Asegurese de que los Combi-Sets | y 11 se mantengan en posicion vertical una vez
reconstituidos.

- Las soluciones preparadas son estables si se encuentran en una temperatura entre 15° y 25°C
por 24 horas si se encuentran reconstituidas en el paquete estéril u 8 horas fuera del paquete

estéril.

- Antes de utilizarlas, abra el paquete estéril y desconecte los frascos vacios mas los dispositivos
de transferencia.

- Retire el aditamento verde para transferencia de los viales y se desechan. Los viales quedan
consitituidos con fibrinégeno (vial azul) y con trombina (vial rojo). Ya que se encuentran

completamente disueltos el fibrinogeno y la trombina se encuentran listos para aplicarlos.




- Incline el frasco ampula 1 (solucion de fibrindgeno) y extraer el contenido en una jeringa (escala
azul). Extraer por completo el contenido del frasco &mpula 3 (solucién de trombina) en una

segunda jeringa (escala roja), respectivamente.
- Las soluciones no utilizadas deberan eliminarse adecuadamente.

Aplicacién

Separar la aplicacion de la solucién del fibringeno y la solucion de la trombina:

- Aplicar la solucion de fibrindgeno al sitio del tejido que requiera adhesion y recubrir
inmediatamente con la solucién de trombina.

- Los tejidos que requieran adhesion deben fijarse en su lugar durante unos minutos hasta lograr la

adhesién provisional.

Aplicacion con Pantaject: Para una aplicacion conjunta de la solucién de fibrinégeno y de la
solucién de trombina, puede ser utilizado el juego de aplicacién Pantaject@ (ver diagrama del

juego de aplicacion).




DIAGRAMA DE ENSAMBLE Y APLICACION.

a) Colocar la pieza
bifurcada en Y (1) del
aplicador en la porcion
conica libre del soporte de
las jeringas (2).

b) Fijar las jeringas llenas
con solucién de
fibrin6geno  (escala azul)
y con solucién de trombina
(escala roja) a la pieza en
formade Y (3y 4).

c) Sujetar en el soporte de
las jeringas.

d) Adapte los émbolos de
las jeringas a la placa de
empufiadura (5) para
impedir el atascamiento de
los émbolos de las jeringas
y para garantizar un
movimiento uniforme hacia
delante utilizando la pieza
azul.

e) Por ultimo, atornillar el
dispositivo para la
aplicacion en spray o la
aplicacion con canula
(ambos equipados con un
conector Luer - Lock) o la
aguja de aplicacion en la
rama de la unioén de la Y.




ANALISIS ESTADISTICO Y RESULTADOS

Se realiz6 un estudio de casos (aquellos que se los colocé 3 ml de sello de fibrina en el
lecho quirargico) y controles (aquellos a los que no se les aplicé sello de fibrina) aleatorizados y
ciego para aquellos que se encargaron de la recoleccién y vaciado de hojas de datos.

El dia de retiro de drenajes se promedid por cada grupo de estudio y se comparo usando
una prueba de t.

El analisis de los datos entre ambos grupos, demostraron un mayor tiempo para el retiro de
drenajes en el grupo control (sin sello de fibrina) contra el de estudio (con sello de fibrina). Para
demostrar esto se compararon las diferencias de las medias con la prueba no paramétrica de
Wilcoxon-Mann Whitney.

También se empleo la prueba de Kaplan-Meier para comparar el dia de retiro de drenajes.

Para ambos grupos se realizé el promedio del drenaje total por paciente, el resultado del
drenaje posoperatorio acumulado (media + SD) se evalu6 a partir del 3er dia posoperatorio con
énfasis en el cuarto dia ya que en algunos casos en ese dia los drenajes se empezaron a retirar y
principalmente por que el sello de fibrina demuestra su mayor eficacia y comienza a ser
fibrinolizado. La comparacién estadistica para la cantidad de drenaje acumulado para cada

enfermo por grupo, se realizé6 mediante prueba t.

En este estudio se incluyeron a 22 enfermas las cuales cumplieron con los criterios de inclusion
para el estudio, total (N=22, Grupo casos, con sello de fibrina = 12 y controles, sin sello = 10). A
continuacién se muestra la realizacion del analisis cuantitativo discreto. Se presentan las tablas de
frecuencia por grupo. A continuacion se muestran las tablas de contingencia y gréficas de

distribucién por grupos.

FRECUENCIAS

Estadisticos Grupo: Controles Estadisticos Grupo: Casos
Dias MILILITROS EDAD MILILITROS
N Validos 10 10 N Validos 12 12
Perdidos 0 0 Perdidos 0 0
Media 15.900 | 150.394 Media 75| 121.696
Error tip. de la media 3.1603 | 12.6321 Error tip. de la media 2.3337 | 11.6081
Mediana 15.000 | 143.150 Mediana 49.000 | 116.000
Desuv. tip. 9.9938 | 39.9464 Desuv. tip. 8.0843 40.2118
Rango 33.00 113.84 Rango 29.00 122.81
Minimo 8.00 105.10 Minimo 39.00 66.00
Maximo 41.00 218.94 Méaximo 68.00 188.81
Percentiles 25 8.0000 | 112.575 Percentiles 25 42500 | 85.5750
50 15.000 | 143.150 50 49.000 | 116.000
75 18.750 | 185.725 75 52.000 | 154.325




Porcentaje

Tabla de Frecuencia Grupo: Controles

30

10+

DIAS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos  8.00 3 30.0 30.0 30.0
9.00 1 10.0 10.0 40.0
14.00 1 10.0 10.0 50.0
16.00 2 20.0 20.0 70.0
18.00 1 10.0 10.0 80.0
21.00 1 10.0 10.0 90.0
41.00 1 10.0 10.0 100.0
Total 10 100.0 100.0
MILILITROS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 105.10 1 10.0 10.0 10.0
108.00 1 10.0 10.0 20.0
114.10 1 10.0 10.0 30.0
132.30 1 10.0 10.0 40.0
132.50 1 10.0 10.0 50.0
153.80 1 10.0 10.0 60.0
154.90 1 10.0 10.0 70.0
179.30 1 10.0 10.0 80.0
205.00 1 10.0 10.0 90.0
218.94 1 10.0 10.0 100.0
Total 10 100.0 100.0
DIAS MILILITROS
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Tabla de Frecuencia Grupo: Casos

25-]

Porcentaje

o

EDAD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 39.00 1 8.3 8.3 8.3
40.00 1 8.3 8.3 16.7
42.00 1 8.3 8.3 25.0
44.00 1 8.3 8.3 33.3
47.00 1 8.3 8.3 41.7
49.00 3 25.0 25.0 66.7
52.00 2 16.7 16.7 83.3
58.00 1 8.3 8.3 91.7
68.00 1 8.3 8.3 100.0
Total 12 100.0 100.0
MILILITROS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vaélidos 66.00 1 8.3 8.3 8.3
81.75 1 8.3 8.3 16.7
84.40 1 8.3 8.3 25.0
89.10 1 8.3 8.3 33.3
99.40 1 8.3 8.3 41.7
116.00 2 16.7 16.7 58.3
132.80 1 8.3 8.3 66.7
149.00 1 8.3 8.3 75.0
156.10 1 8.3 8.3 83.3
181.00 1 8.3 8.3 91.7
188.81 1 8.3 8.3 100.0
Total 12 100.0 100.0
EDAD MILILITROS
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Dia DE RETIRO DE DRENAJES

CONTROLES CASOS
16 6
8 7
18 5
16 8
8 9
9 8
41 8
14 8
21 7
8 8
14
8
Promedio 15.9 8
Media |12.344086 |7.571357

CANTIDAD DE FLUIDO ACUMULADO POR

GRUPO
CONTROLES  CASOS

114.1 181

205 116

218.94 84.4

132.5 188.1

132.3 132.8

153.8 81.75

154.9 149

105.1 156.1

179.3 66

108 116

89.1

99.4

Promedio| 150.394 121.6375
Media | 141.59396 | 109.84362

En el grupo de aplicacién de sello de fibrina se asocié con reducciones significativas

en el tiempo para el retiro de drenajes y disminuy6 la cantidad de fluido comparado con el

grupo control.

La media para el tiempo (en dias) para el retiro de drenajes fue de 7.5 + 2.3 dias; para el grupo

control fue de 12.3 + 8.4 dias (p < 0.05).
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TABLA DE FRECUENCIAS Y DATOS ESTADISTICOS DE LA CANTIDAD ACUMULADA DE

FLuiDo DRENADO POR GRUPOS.

GRuUPO DE CONTROLES GRuPO DE CASOS

count 40 count 14
mean 112.044792 mean 99.007215
sample variance 4,938.275106 sample variance 3,150.224991
sample standard deviation 70.272862 sample standard deviation 56.126865
minimum 20 minimum 37
maximum 313.4 maximum 207.75
range 293.4 range 170.75
1st quartile 57.250000 1st quartile 66.625000
median 107.250000 median 75.272727
3rd quartile 140.375000 3rd quartile 117.812500
interquartile range 83.125000 interquartile range 51.187500

La significancia estadistica también se evalu6 usando la prueba de Wilcoxon-Mann Whitney,
donde el grupo de casos demostré una reduccion de 3.5 dias en la media de los dias para el
retiro de drenajes comparado con el grupo control (p< 0.05).

DESCRIPTIVOS PARA GRUPO DE CONTROLES

Estadistico Error tip.

MILILITROS Media 150.3940 12.63218

Intervalo de confianza Limite inferior 121.8180
para la media al 95% Limite superior

178.9700
Media recortada al 5% 149.1022
Mediana 143.1500
Varianza 1595.719
Desv. tip. 39.94645
Minimo 105.10
Maximo 218.94
Rango 113.84
Amplitud intercuartil 73.15

Asimetria 611 .687

Curtosis -.821 1.334

DIAS Media 15.9000 3.16034
Intervalo de confianza Limite inferior 8.7508

para la media al 95% Limite superior

23.0492
Media recortada al 5% 14.9444
Mediana 15.0000
Varianza 99.878
Desv. tip. 9.99389
Minimo 8.00
Maximo 41.00
Rango 33.00
Amplitud intercuartil 10.75

Asimetria 1.968 .687

Curtosis 4,665 1.334




VALORES EXTREMOS GRUPO: CONTROLES

Numero del
Caso

Valor

MILILITROS

DIAS

Mayores

Menores

Mayores

Menores
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218.94
205.00
179.30
154.90
153.80
105.10
108.00
114.10
132.30
132.50
41.00
21.00
18.00
16.00
16.00
8.00
8.00
8.00
9.00
14.00

MILILITROS GRUPO: CONTROLES

Frecuencia

Histograma
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DIAGRAMA DE CAJA: GRUPO CONTROLES
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— 1] o o
T T T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
#1
Frequency Distribution - Quantitative
Data cumulative
lower upper midpoint width frequency percent frequency percent
0.000 < 50.000 25.000 50.000 5 125 5 12.5
50.000 < 100.000 75.000 50.000 14 35.0 19 475
100.000 < 150.000 125.000 50.000 13 325 32 80.0
150.000 < 200.000 175.000 50.000 3 7.5 35 87.5
200.000 < 250.000 225.000 50.000 2 5.0 37 92.5
250.000 < 300.000 275.000 50.000 2 5.0 39 97.5
300.000 < 350.000 325.000 50.000 1 2.5 40 100.0
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Regression Analysis

r2 0.654 n 40
r -0.809 k 1
Std. Error 41.887 Dep. Var. Y
ANOVA table
Source SS df MS F p-value

Regression 125,922.3993
Residual  66,670.3299

1 125,922.3993 7177 2.77E-10

38 1,754.4824

Total 192,592.7291 39
Regression output confidence interval
variables coefficients std. error t (df=38) p-value 95% lower 95% upper
Intercept 211.6866 13.4980 15.683 3.49E-18 184.3613 239.0119
X1 -4.8606 0.5737 -8.472 2.77E-10 -6.0220 -3.6991
350 y=-4.8281x+210.31
T R2=0.6449
300 F "o
250 © .
T *
200 =*
> T
150 F
100 T
50 T
OT 1+ b e
0 10 20 30 40 50
X
DESCRIPTIVOS PARA GRUPO: CASOS
Estadistico | Error tip.
MILILITROS Media 121.6967 11.60816
Intervalo de confianza Limite inferior 96.1473
para la media al 95% Limite superior
147.2461
Media recortada al 5% 121.0624
Mediana 116.0000
Varianza 1616.992
Desv. tip. 40.21184
Minimo 66.00
Maximo 188.81
Rango 122.81
Amplitud intercuartil 68.75
Asimetria 401 637
Curtosis -1.013 1.232




DIAS Media

Valores Extremos

8.0000 .62765
Intervalo de confianza Limite inferior 6.6186
para la media al 95% Limite superior
9.3814
Media recortada al 5% 7.8333
Mediana 8.0000
Varianza 4.727
Desv. tip. 2.17423
Minimo 5.00
Maximo 14.00
Rango 9.00
Amplitud intercuartil 1.00
Asimetria 1.910 637
Curtosis 5.810 1.232
Numero del
caso Valor
MILILITROS Mayores 1 4 188.81
2 1 181.00
3 8 156.10
4 7 149.00
5 5 132.80
Menores 1 9 66.00
2 6 81.75
3 3 84.40
4 11 89.10
5 12 99.40
DIAS Mayores 1 11 14.00
2 5 9.00
3 4 8.00
4 6 8.00
5 7 8.00(a)
Menores 1 3 5.00
2 1 6.00
3 9 7.00
4 2 7.00
5 12 8.00(b)




MILILITROS GRUPO: CASOS
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2
-
8
(8]
c
(0]
g2
b
[
1
Media =121.70
Desviacion tipica =40.
212
o T T T T N =12
75.00 100.00 125.00 150.00 175.00 200.00
MILILITROS
Histograma
6_
5
4
o
o
c
g
o 37
0]
S
LL
2_
1
Media =8.00
Desviacion tipica =2.174
=12
01 T T T T T
4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00
DIAS

10



BoxPlot
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Frequency Distribution - Quantitative
Data cumulative
lower upper midpoint width  frequency percent frequency percent
20.000 < 40.000 30.000 20.000 1 7.1 1 7.1
40.000 < 60.000 50.000 20.000 2 14.3 3 21.4
60.000 < 80.000 70.000 20.000 5 35.7 8 57.1
80.000 < 100.000 90.000 20.000 1 7.1 9 64.3
100.000 < 120.000 110.000 20.000 1 7.1 10 71.4
120.000 < 140.000 130.000 20.000 1 7.1 11 78.6
140.000 < 160.000 150.000 20.000 0 0.0 11 78.6
160.000 < 180.000 170.000 20.000 1 7.1 12 85.7
180.000 < 200.000 190.000 20.000 0 0.0 12 85.7
200.000 < 220.000 210.000 20.000 2 14.3 14 100.0
14 100.0
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Regression Analysis

r2 0.588 n 14
r -0.767 k 1
Std. Error 37.480 Dep. Var. Y
ANOVA table
Source SS df MS F p-value
Regression 24,095.4880 1 24,095.4880 17.15 .0014
Residual 16,857.4368 12 1,404.7864
Total 40,952.9249 13
Regression output confidence interval
variables  coefficients std. error t (df=12) p-value 95% lower 95% upper
2.49E-
Intercept 176.1932 21.1584 8.327 06 130.0929 222.2935
X1 -10.2915 2.4849 -4.142 .0014 -15.7057 -4.8773
250 - y =-10.291x + 176.19
+ R? = 0.5884
200 * °
150 |
> T
100 +
50 +
o+—+—+—+—+——+———————F—————————
0 5 10 15
X

La media para la cantidad de fluido acumulado al cuarto dia (media + SD) se redujo
significativamente en el grupo de casos de 109.8 + 35 mL comparado con 141.5 + 78 mL. del

grupo control. (p 0.05).
La siguiente tabla muestra los datos demogréficos de los 22 pacientes y muestra que los datos

son comparables en edad, peso, talla, tipo histolégico de cancer, asi como etapa clinica de la

American Joint Comite on Cancer. Ambos grupos también fueron comparables respecto al sus

12



estudios paraclinicos como tiempo de protrombina y trombina, cuenta plaquetaria asi como el

numero de ganglios removidos durante la diseccion axilar.

DATOS DEMOGRAFICOS

controles n=  casos n=
10 12
Edad 56 + 14 58 £ 16
Talla 162 +5 160 +6
Peso 7314 76 £ 16
IMC 28+ 6 31+8
Tipo cancer: adenocarcinoma 90% 95%
Estadio clinico: AJCC I 100% 95%

Se observé claramente una mayor presentacion de complicaciones en el grupo control 50% (5
de 10) contra el grupo de casos en el cual Gnicamente se presentd en el 8.3% (1 de 12). La
principal complicacion en el grupo de controles fue la formacién de seromas. En el grupo de
pacientes con sello de fibrina solamente se presentd una enferma con complicacién que fue un
seroma que nunca permitié la integracién de los colgajos y necrosis de bordes teniendo que
remitir el caso a la especialidad de Cirugia plastica y reconstructiva, podria justificarse esta
complicacion ya que la paciente fue la Unica de todo el estudio en estadio clinico IV y la cirugia

gue se realiz6 fue una mastectomia de rescate.

COMPLICACIONES

controles n=10 casos n=12

50% 1 9%

Seroma

Hematoma
Infeccion de herida
Necrosis de colgajos 1 9%

Coagulo en drenaje

5
0
0
Linfedema 0
0
0
Otros 0

En ambos grupos de estudio no se reporté complicaciones por el uso de derivados de fibrina,
asi como infecciones de heridas.
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DISCUSION

El uso de sellos de fibrina puede disminuir la duracién y la cantidad de fluido drenado en pacientes
sometidos a mastectomia radical modificada con diseccién axilar como parte del tratamiento de
enfermos con cancer de mama.

La aplicacion de 3 ml de sello de fibrina en el lecho quirdrgico presentd una disminucion
cercana al 30% de la media en el tiempo para el retiro de drenajes (p < 0.05) y una reduccion del
23% en la cantidad de fluido acumulado hacia el 4° dia posoperatorio (p < 0.05).

La incidencia de complicaciones fue estadisticamente significante teniendo un mayor indice de
complicaciones las enfermas en las que no se aplico el sello de fibrina.

La literatura existente actual sobre la eficacia del sello de fibrina para reducir la formacion
de seroma es controversial. El nUmero de variables puede contribuir al fracaso de demostrar la
eficacia del uso del sello de fibrina como lo es el tamafio de la muestra, dosis inadecuada del sello
y la técnica de aplicacion. Si la los colgajos de la herida son inmediatamente afrontados posterior a

la aplicacion del sello de fibrina mejora la calidad del sellado e integracion del mismo.

Consideramos que el uso del sello de fibrina puede ser efectivo para los fines del estudio
gue son reducir la cantidad de fluido drenado, asi como para el pronto retiro de drenajes y como
consecuencia no se prolonga la aplicacion de su segunda fase del tratamiento oncolégico

(quimioterapia y/o radioterapia) por alguna complicacién propia de este tipo de cirugia.

Es viable el empleo de este tipo de derivado de fibrina en este hospital ya que ademas de
contarlo en cuadro basico como hemostatico puede aunarle la caracteristica de disminuir los
tiempos para retiro de drenajes y cantidad de fluido.

El costo aproximado por mililitro de sello de fibrina es de aproximadamente 1200 pesos,
costo aproximado de paciente 4600 pesos. El potencial ahorro al usar el sello de fibrina puede
maximizarse al demostrar la seguridad de disminuir el uso de drenajes, asi como disminuye costos

de horas hombre por consultas subsecuentes para tratar las complicaciones.

El indice de confianza del estudio es del 95% con un grado de dispersién del 6%, aunque
los valores de la p es estadisticamente significativo y el grado de confianza es alto en este estudio
consideramos que es pertinente aumentar el tamafio de la muestra y en un periodo mayor de

tiempo para ver si es reproducible.



CONCLUSIONES

El uso de 3 ml de sello de fibrina disminuye la cantidad de fluido drenado del lecho
quirdrgico, asi como favorece un retiro temprano de drenajes con una menor incidencia de
complicaciones en pacientes sometidos a mastectomia radical con diseccién axilar comparado con
el grupo de enfermas en los que no se colocé sello de fibrina.

Como consecuencia de esto las pacientes no retrazan su segunda fase de tratamiento

oncolégico (quimioterapia y/o radioterapia).



ANEXO
Consentimiento informado

INFORMACION GENERAL

Algunos canceres de mama precisan para su adecuado tratamiento de la amputacion de la
glandula mamaria (mastectomia). Este procedimiento puede seguirse de una reconstruccion de la
mama, en la misma operacion o con posteridad. El tipo de anestesia requerida sera la indicada por
el anestesiélogo. Es posible que, durante o después de la cirugia, sea necesaria la utilizacion de
sangre y/o hemoderivados. Para la realizacibn de esta técnica puede ser necesaria una
preparacion previa, aunque puede ser posible su realizaciéon sin una preparaciéon completa.
También es necesario que advierta de posibles alergias a medicamentos, ateraciones de la
coagulacion, enferedades cardiopulmonares, existencia de proétesis, marcapasos, medicamentos

actuales o cualquier otra circunstancia.

DE LA MASTECTOMIA

La cirugia requiere de la confirmacion histol6gica del tumor antes de la operacién, o durante la
propia intervencién (biopsia intraoperatoria). Dicha intervencién consiste en la extirpacion de la
mama afectada de cancer preservado el misculo pectoral mayor, y de los ganglios linfaticos de la
axila. Tambien cabe la posibilidad de que durante la cirugia haya que realizar modificaciones del

procedimiento por los hallazgos intraoperatorios para proporcionar un tratamiento mas adecuado.

RIESGOS DE LA MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA
A pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacidn, pueden presentarse
efectos indeseables, tanto los comunes derivados de toda intervencién y que pueden afectar a
todos los 6rganos y sistemas, como los debidos a la situacion vital del paciente (diabetes,
cardiopatia, hipertension, edad avanzada, anemia, obesidad; y los especificos del procedimiento).
Riesgos Asociados a la Mastectomia

- Hemorragia

- Hematoma, serosa y/o absceso

Dehiscencia de la herida

Cicatrices retractiles e hipertroéficas
- Necrosis de colgajos de piel
Riesgos Asociados a la Linfadenectomia
- Hemorragias; lesion de los nervios de la axila

- Hematoma, seromas y/o absceso

Dehiscencia, retraccion, hipertrofia de la cicatriz

Parestesia del brazo (hormigueo)
- Edema del brazo, limitacién dela movilidad y disminucion de fuerza en el

brazo.



Estas complicaciones habitualmente se resuelven, con tratamiento médico, pero pueden llegar a
requerir una intervencion, en algunos casos de urgencia.

Ningun procedimiento invasivo esta absolutamente exento de riesgos importantes, incluyendo el de
mortalidad, si bien esta posibilidad es bastante infrecuente.

De cualquier forma, si ocurriera una complicacion, debe saber que todos los medios técnicos de
este Centro Hospitalario estan disponibles para intentar solucionarla.

Autoriza en caso necesario la aplicaciéon de sello de fibrina y al utilizar medicamentos preparados a
partir de sangre humana no se puede excluir totalmente la transmisién de enfermedades
infecciosas mediante la transmisién del agente infectante. Esto es también aplicable para
patdégenos de naturaleza hasta ahora desconocida.

Algunos virus, como el parvovirus B19 o hepatitis A, son particularmente dificiles de remover o
inactivar al mismo tiempo. Parvovirus B19 puede afectar seriamente a mujeres embarazadas
seronegativas o a individuos inmunocomprometidos. Ocasionalmente pueden ocurrir reacciones
alérgicas o hipersensibilidad (por ejemplo, disnea, salpullido, urticaria e hipotension),
continuandose en casos de insolacion hasta estado de choque. Estas reacciones pueden
presentarse especialmente si el preparado se aplica repetidamente o si se administra en pacientes
con hipersensibilidad conocida a proteinas bovinas o a otros constituyentes del producto.

Si se presentan reacciones alérgicas o anafilacticas, debe suspenderse inmediatamente la
administracién del producto y debera iniciarse un tratamiento apropiado que cumpla con los

estandares médicos actuales para el tratamiento del choque.



FICHA TECNICA DEL SELLO DE FIBRINA BERIPLAST® 3ml.

Beriplast ® p Combi-set

(Concentrado de proteinas humanas coagulables)

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Combi-Set |: Para la preparacion de la solucion de fibrinbgeno, consiste del frasco 1 y 2 unidos a través de un
dispositivo de transferencia.

Principios activos: 0.5 ml 1 ml 3 ml

Frasco 1: fibrin6geno concentrado

Polvo total liofilizado 57.5- 116 mg 115-233 mg 345-698 mg

Fibrindgeno (fraccion de proteina de plasma humano) 32.5-57.5 mg 65-115 mg 195-345 mg

Factor XIlI de coagulacion (fraccién de proteina de plasma humano) 20-40 U* 40-80 U* 120-240 U*

Frasco 2: solucion de aprotinina

Aprotinina de pulmén bovino 500 KIU** 1,000 KIU** 3,000 KIU**

Correspondiendo a 0.28 PEU*** 0.56 PEU*** 1.67 PEU***

Volumen 0.5 ml 1 ml 3 ml

Combi-Set II: Para la preparacion de la solucion de trombina, consiste del frasco 3 y 4 unidos a través de un
dispositivo de transferencia.

Principios activos:

Frasco 3: trombina

Polvo total liofilizado 2.45-5.55 mg 4.9-11.1 mg 14.7-33.3 mg

Fraccién de proteina de plasma humano con actividad de trombina 200-300 U.l. 400-600 U.I. 1,200-1,800 U.l.
Frasco 4: cloruro de calcio

Cloruro de calcio dihidratado 2.95 mg 5.9 mg 17.7 mg

Volumen 0.5 ml 1.0 ml 3.0 ml

* Una unidad corresponde a la actividad de factor Xlll de 1 ml de plasma citratado fresco (mezclas de
plasmas) de donadores sanos.

** KIU = Unidades inactivadoras de kininogenina.

** PEU = Unidades de la Farmacopea Europea (1 PEU es equivalente a 1,800 KIU).

INDICACIONES TERAPEUTICAS: BERIPLAST® P puede utilizarse en forma local como tratamiento de
apoyo en todas las disciplinas quirdrgicas, incluyendo las especialidades endoscOpicas para lograr:
adhesion/sellado del tejido, soporte de suturas, hemostasis. Ademas puede utilizarse para la hemostasia en el

tratamiento endoscopico de hemorragias de Ulceras gastroduodenales.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA:

Propiedades farmacolégicas: El sistema de adhesién de fibrina inicia en la ultima fase de la coagulacion
sanguinea fisioldgica. El fibrinbgeno queda convertido en fibrina por la accién de la trombina. La fibrina asi
formada es entonces entrelazada por el factor Xlll, creando una red mecanicamente estable, con buenas
propiedades de adhesion. La aprotinina se agrega al adhesivo de fibrina para prevenir una fibrindlisis

excesivamente rapida.



Farmacocinética: BERIPLAST® P se metaboliza de la misma forma que la fibrina endégena por fibrindlisis y

fagocitosis. BERIPLAST® P Unicamente se aplica en forma local y tiene un efecto inmediato.

CONTRAINDICACIONES: Sangrado arterial o venoso intenso. Hipersensibilidad a las proteinas bovinas u

otros componentes del producto.

PRECAUCIONES GENERALES: Debe cuidarse que las partes del cuerpo fuera del area de aplicacién estén
cubiertas para impedir que la aplicacion del producto produzca adhesién de tejidos en sitios no deseados.
Nota especial en aplicacion local: Como en cada aplicacion puede presentarse dafio tisular,
independientemente del producto. En los casos de inyeccion local por tratamiento endoscépico en sangrados
gastrointestinales, los dafios tisulares pueden conducir a la formaciébn de hematomas intramurales
presentando como sintomas: dolor abdominal, nauseas o vémitos dentro del ler. y 3er. dia después de la
aplicacion. En pacientes con hematoma intramural de la pared duodenal, se ha registrado en la literatura
casos aislados de pancreatitis. No obstante, los diagnésticos diferenciales de pancreatitis deben evaluarse
cuidadosamente.

Al utilizar medicamentos preparados a partir de sangre humana no se puede excluir totalmente la transmisién
de enfermedades infecciosas mediante la transmision del agente infectante. Esto es también aplicable para
patdégenos de naturaleza hasta ahora desconocida.

Algunos virus, como el parvovirus B19 o hepatitis A, son particularmente dificiles de remover o inactivar al
mismo tiempo. Parvovirus B19 puede afectar seriamente a mujeres embarazadas seronegativas o a individuos
inmunocomprometidos.

Para reducir el riesgo de transmision de agentes infectantes, se aplican estrictos controles en la seleccion de
donadores y donaciones. Adicionalmente en el proceso de fabricacion de BERIPLAST® P, se incluyen etapas
de remocién y/o inactivacion.

BERIPLAST® P, se obtiene exclusivamente a partir de plasmas que han resultado con pruebas negativas por
los anticuerpos de VIH-1, VIH-2, VHC y para el antigeno de superficie HB. Los niveles plasmaticos de ALAT
(GPT) no deben ser mayores del doble del valor normal especifico del método de prueba utilizado.
Adicionalmente en el pool de plasma se determina por PCR (reaccion de la cadena de polimerasa) la no
reactividad al RNA del VHC y VIH-1, asi como al DNA del VHB y en el proceso de produccién de
BERIPLAST® P, se consideran varios pasos que contribuyen a la eliminacién/inactivacién de virus; como es el

tratamiento con calor de la preparacion en solucién acuosa a 60°C por 10 horas.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: La seguridad de BERIPLAST® P
para el uso durante el embarazo o la lactancia en humanos no se ha establecido en pruebas clinicas
controladas. Los estudios experimentales en animales son insuficientes para determinar los dafios y/o
seguridad con respecto a la reproduccion, desarrollo del embrién o feto, el curso de la gestacion y el
desarrollo pre y post-natal. Existe experiencia limitada con respecto a la administracion de BERIPLAST® P en

mujeres embarazadas.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Ocasionalmente pueden ocurrir reacciones alérgicas o

hipersensibilidad (por ejemplo, disnea, salpullido, urticaria e hipotension), continudndose en casos de



insolacion hasta estado de choque. Estas reacciones pueden presentarse especialmente si el preparado se
aplica repetidamente o si se administra en pacientes con hipersensibilidad conocida a proteinas bovinas o a
otros constituyentes del producto.

Si se presentan reacciones alérgicas o anafilacticas, debe suspenderse inmediatamente la administracion del
producto y deberd iniciarse un tratamiento apropiado que cumpla con los estdndares médicos actuales para el
tratamiento del choque.

En caso de ser necesario, debera proporcionarse el siguiente tratamiento:

Reacciones moderadas: Administrar corticosteroides y antihistaminicos.

Reacciones graves o que ponen en riesgo la vida (por ejemplo, choque anafilactico), dependiendo de la
gravedad de la reaccion: Inyecte inmediatamente adrenalina lentamente por via intravenosa.

Altas dosis de corticosteroides lentamente por via intravenosa.

Si es necesario, un reemplazo de volumen y oxigeno.

BERIPLAST® P unicamente debe administrarse localmente. No se administre por via intravenosa, ya que si
se administra de manera involuntaria por via intravenosa pueden presentarse complicaciones
tromboembodlicas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: No se han realizado estudios formales sobre
la interaccién con otros medicamentos; sin embargo, experiencias con productos similares, comparables o
soluciones de trombina, se puede inferir que BERIPLAST® P puede ser desnaturalizado después de
exponerse con soluciones que contengan alcohol, yodo o metales pesados (por ejemplo, soluciones
antisépticas). Algunas de estas sustancias deben ser removidas hasta su eliminacién antes de aplicar
BERIPLAST®P. BERIPLAST® P no debe mezclarse con otros medicamentos que no formen parte del

producto.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO: No se conocen alteraciones o
incompatibilidades con BERIPLAST® P.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Estudios de toxicidad en dosis unitarias en diferentes

especies de animales de laboratorio no han mostrado signos de toxicidad aguda.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: El volumen de BERIPLAST® P que debe administrarse y la frecuencia
de aplicacion, deberan determinarse de acuerdo a las necesidades clinicas del paciente. La dosis se
determinara principalmente pero no de manera limitante de acuerdo al tipo de cirugia, extension del area de
aplicacion y el nimero de aplicaciones.

La aplicacion de BERIPLAST® P debera ser de manera individual de acuerdo al tratamiento fisioldgico. En
estudios clinicos, el intervalo en dosis individuales es de 0.5 a 4 ml. Para algunos tratamientos (por ejemplo,
trauma en el higado, sellado en quemaduras con superficies extensas) se puede requerir la aplicacién de
grandes volimenes (10 o mas mililitros).

El volumen inicial de BERIPLAST® P que debe aplicarse a un area anatémica objetiva, debe ser suficiente

para cubrir completamente el area de aplicacion propuesta. De ser necesario, puede repetirse la aplicacion.



Método de administracion:

Observaciones:

Preparacioén de las soluciones: Llevar BERIPLAST® P a temperatura ambiente. (No exceder de 25°C).

Sacar de la caja, el soporte de cartén (que contiene los Combi-Sets | y Il) y colocarlo en posicién vertical.

No abra el paquete estéril, deje los Combi-Sets | y Il en la base de carton.

Reconstituya cada juego separadamente.

Aplicar presién fuerte a la parte superior de los Combi-Sets verticales con el fin de transferir los solventes del
frasco ampula de solvente (2/4) al frasco &mpula de liofilizado (1/3).

El solvente se lleva al vacio via el dispositivo de transferencia.

Posteriormente deje reposar a temperatura ambiente. El proceso de reconstitucién queda terminado después
de 1 6 2 minutos. Las soluciones se encuentran normalmente listas para ser usadas en cuestion de algunos
minutos; burbujas de aire podrian ocasionar que la solucién viscosa pareciera turbia, pero dicha turbidez no
interfiere.

Note que la fecha y hora de reconstitucion debera indicarse en el espacio vacio de la base de carton (lado de-
recho).

Asegurese de que los Combi-Sets | y Il se mantengan en posicién vertical una vez reconstituidos.

Antes de utilizarlas, abra el empaque estéril y desconecte los frascos ampula vacios (2 y 4) mas los
dispositivos de transferencia.

Incline el frasco ampula 1 (solucién de fibrindgeno) y extraer el contenido en una jeringa de tuberculina (escala
azul). Extraer por completo el contenido del frasco &mpula 3 (solucién de trombina) en una segunda jeringa de
tuberculina (escala roja) (en el caso de BERIPLAST® P de 3 ml utilice las jeringas estériles de 5 ml marcadas
con las escalas roja y azul, respectivamente).

Las soluciones no utilizadas deberan eliminarse adecuadamente.

Aplicacion: Antes de aplicar BERIPLAST® P, la superficie de la herida debera encontrarse lo mas seca

posible.

Separar la aplicacion de la solucion del fibrinbgeno y la solucién de la trombina: Aplicar la solucién de
fibrindgeno al sitio del tejido que requiera adhesién y recubrir inmediatamente con la solucion de trombina.
Los tejidos que requieran adhesion deben fijarse en su lugar durante unos minutos hasta lograr la adhesion

provisional.

Aplicacién con Pantaject®: Para una aplicacién conjunta de la solucion de fibrinégeno y de la solucion de
trombina, puede ser utilizado el juego de aplicacion Pantaject®.

Colocar la pieza bifurcada en Y (3) del aplicador en la porcién cénica libre del soporte de las jeringas (4).

Fijar las jeringas llenas con solucion de fibrinégeno (escala azul) y con solucion de trombina (escala roja) a la
pieza en forma de Y.

Sujételas en el soporte de las jeringas (4).

Adapte los émbolos de las jeringas a la placa de empufiadura (5) para impedir el atascamiento de los émbolos
de las jeringas y para garantizar un movimiento uniforme hacia adelante. En el caso del equipo de 3 ml fijar las

jeringas desechables estériles de 5 ml utilizando la pinza azul.



Por dltimo, atornillar el dispositivo para la aplicacién en spray (6) o la aplicacién con canula (7) (ambos
equipados con un conector Luer-Lock) o la aguja de aplicacion en la rama de la unién.

Para cubrir heridas grandes, el adhesivo de fibrina puede dispersarse utilizando el aplicador de spray o
utilizarse en combinacién con mallas de colageno.

Antes de emplear Pantaject® en las heridas, el sistema debe revisarse para detectar obstrucciones, hay que
controlar siempre la libre circulacion dentro del sistema. En ningdn caso empujar el émbolo de la jeringa
contra la resistencia hallada. Si la interrupcion de la aplicacion del adhesivo de fibrina con el aplicador
Pantaject® se prolonga, hay que proceder a cambiar la canula de aplicacion, pues el proceso de coagulacion
transcurre rapidamente y puede producir la obstruccion de la canula. Para dicho propdésito, las presentaciones
de BERIPLAST® P de 0.5 ml y 1 ml contienen dos dispositivos para aplicacién en spray y la presentacion de 3
ml contiene tres dispositivos para aplicacién en spray; cada paquete contiene dos agujas de aplicacion.
Mediante la aplicaciéon de una presion uniforme a la placa de empufiadura, como el caso de una inyeccion, el
adhesivo de fibrina es dispersado a partir del dispositivo para aplicacién en spray en forma de aerosol fino
uniforme. La distancia aconsejable es de 10-20 cm. Se forma una fina pelicula de adhesivo de fibrina sobre el
tejido que deba ser recubierto. Toda solucion no utilizada debe desecharse adecuadamente.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: Hasta ahora

no se conocen sintomas de sobredosis de BERIPLAST® P.

PRESENTACIONES:

BERIPLAST® P Combi-Set 0.5 ml:

Caja con un Combi-Set I: Para la preparacion de la solucion de fibrinégeno, que consiste de:
Frasco ampula 1 con polvo liofilizado de fibrinégeno concentrado.

Frasco &mpula 2 con solucién de aprotinina.

Dispositivo de transferencia.

Un Combi-Set IlI: Para la preparacion de la solucion de trombina, que consiste de:
Frasco @mpula 3 con polvo liofilizado de trombina.

Frasco @mpula 4 con solucion de cloruro de calcio.

Dispositivo de transferencia.

Un equipo de administracién: Pantaject® para BERIPLAST® P Combi-Set 0.5 ml/1 ml.

BERIPLAST® P Combi-Set, 1 ml:

Caja con un Combi-Set I: Para la preparacion de la solucién de fibrindgeno, que consiste de:
Frasco &mpula 1 con polvo liofilizado de fibrindgeno concentrado.

Frasco ampula 2 con solucién de aprotinina.

Dispositivo de transferencia.

Un Combi-Set II: Para la preparacion de la solucion de trombina, que consiste de:

Frasco ampula 3 con polvo liofilizado de trombina.

Frasco ampula 4 con solucién de cloruro de calcio.

Dispositivo de transferencia.

Un equipo de administracion: Pantaject® para BERIPLAST® P Combi-Set 0.5 ml/1 ml.



BERIPLAST® P Combi-Set, 3 ml:

Caja con un Combi-Set I: Para la preparacion de la solucion de fibrinégeno, que consiste de:
Frasco &mpula 1 con polvo liofilizado de fibrindgeno concentrado.

Frasco &mpula 2 con solucién de aprotinina.

Dispositivo de transferencia.

Un Combi-Set Il: Para la preparacion de la solucion de trombina, que consiste de:

Frasco &mpula 3 con polvo liofilizado de trombina.

Frasco ampula 4 con solucion de cloruro de calcio.

Dispositivo de transferencia.

Un equipo de administracién: Pantaject® para BERIPLAST® P Combi-Set 3 ml.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO: BERIPLAST® P debe almacenarse a una temperatura
entre 2° y 8°C. No se congele.

Una vez reconstituidos los concentrados de trombina y fibrindgeno, las soluciones se mantienen estables de
15° a 25°C, durante 24 horas si se almacenan en el empaque estéril sin abrir y durante 8 horas si se

almacena fuera del empaque estéril.

LEYENDAS DE PROTECCION: BERIPLAST® P no debera utilizarse después de la fecha de caducidad
indicada en el empaque. No se administre si la solucion no es transparente, si contiene particulas en
suspensién o sedimentos. No se administre si el cierre ha sido violado. Si no se administra todo el producto,
deséchese el sobrante. Este medicamento debe aplicarse en pacientes cuidadosamente seleccionados y en
hospitales de alta especialidad. Deséchese después de su uso los accesorios de administracion. Su venta

requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios. Informacion exclusiva para médicos.
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