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MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA.

Desde épocas remotas el cancer ha acompanado a la humanidad; hacia el afio 400 a.E.
Hipocrates lo nombrod karkinos que en griego significa cangrejo!. La palabra cancer se utiliza
para denominar a un conjunto de neoplasias malignas de origen epitelial, mesenquimal
(sarcomas) y hematologico. Esta entidad, mediante un proceso de carcinogénesis involucra
diferentes mutaciones genéticas y cambios epigenéticos en protooncogenes, genes
supresores tumorales, genes de reparacion celular y microRNAS, con el fin de conferirle un
fenotipo maligno a un clon celular; es decir, adquiere la capacidad de ser autodependiente,
invadir, evadir la respuesta inmune y dar metastasis. Estos cambios genéticos son causados
por la exposicién ambiental, quimica, fisica y biolégica, que aumentan la susceptibilidad a
padecer cancer y modifican el perfil epidemiolégico de cada pais. En la actualidad, esta es
una enfermedad genética multifactorial, considerada, un problema de salud publica
mundial?.

En México, a partir de 1922 a 2001 la mortalidad crecié exponencialmente de 0.60 a
13%, ocupando en la actualidad la tercera causa de muertes.

La percepcion de la poblacién ante un diagnédstico de cancer es la de una muerte
inminente; sin embargo, los nuevos tratamientos permiten la sobrevivencia con la ayuda de
meédicos especialistas como oncoélogos, algdlogos, psicooncodlogos y rehabilitadores.

Para que un tratamiento sea exitoso, se deben considerar los factores individuales, los
del tumor y los institucionales. Entre los individuales destaca la importancia de reducir el
tiempo que tarda una persona en buscar atencién médica, sintomas, edad, sexo, estado
inmunitario, psicolégico, econémico y su estado de salud general4.

Tumores malignos en la poblacion de 20 afios y mas
Morbilidad

Los tumores malignos que padece la poblacion adulta son diferentes segun el sexo. En
2011 para los hombres, la principal causa de morbilidad hospitalaria por cancer se debe a
las neoplasias en 6rganos digestivos (23.9%); le siguen los tumores en 6rganos genitales
(12.2%), siendo el de prostata el mas frecuente; y los de 6rganos hematopoyéticos (9.8 por
ciento). En tanto en las mujeres, la principal causa de ingreso hospitalario por tumores
malignos se deben al de cancer de mama (29.6%); le siguen las neoplasias en 6rganos
genitales (16.7%); y de los 6rganos digestivos (14.3 por ciento)4.

Figura 1.
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Para las mujeres, el cancer de mama es la primera causa de morbilidad hospitalaria,
57 de cada 100 casos se ubican en las mujeres de 40 a 59 anos; situaciéon similar se observa
para el cancer en 6rganos genitales, 48.8% ocurren en las féminas de 40 a 59 afos; respecto
al cancer en 6rganos digestivos, son las mujeres de B0 a 59 anos y de 65 a 74 afos quienes
lo presentan con mayor frecuencia (3.5 y 22.1%, respectivamente)+.

Tabla 1.

Distribucion porcentual de morbilidad hospitalaria de la poblacion de 20 afios y mas,
por principales tumores malignos segin grupo de edad y sexo

2011

Grupo de edad
20 a29 30a39 40a49 50ak9 60abd G5a74 T75a79 B0y mas

Principales tumores malignos

Hombres
Organos digestivos 31 6.0 13.2 223 14.1 241 8.9 8.3
Organos genitales masculinos 1.1 1.4 45 127 12.6 35.0 147 179
Organos hematopoyéticos 20.0 15.4 14.1 18.1 75 14.4 5.8 4.4
QOrganos respiratorios e intratoracicos 28 34 50 18.3 13.4 07 119 10.5
Tejido linfatico v afines 124 11.3 171 1959 58 18.4 6.4 47
Mujeres
Mama 1.9 10.7 28.0 252 11.8 13.4 3.0 22
Organos genitales femeninos 4.1 16.6 252 236 10.0 13.7 3.7 3.1
Organos digestives 24 69 14.6 235 13.4 221 3.3 3.8
Crvario 7.1 13.2 241 252 10.3 13.2 36 22
Organos hematopoyéticos 15.0 15.7 18.3 19.8 8.7 127 3T 4.1

Mota: Se utilizo la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemaz Relacionados con la Salud (CIE-10),
codigos: C15-C26, C30-C39, C50, C51-C58, C60, C61, C63, C81-CA5, CBB-CI5 CO6.
Fuente: 334 (2012). Base de Eoresos Hospitslarios 2011 . Proceso INEGI.

La tasa de letalidad hospitalaria por tumores malignos en poblacién de 20 afos y mas
se incrementa con la edad. para las mujeres, la tasa mas baja se observa en la poblacion de
30 a 39 anos (B.5 de cada 100 egresos de mujeres), para después incrementarse hasta
llegar a, 20.3 de cada 100 de 80 anos y mas4.

Figura 2.
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Mortalidad

En 2012, la principal causa de defunciones por tumores malignos es por el de 6rganos
digestivos (33.18 por cada 100 mil habitantes de 20 afios y mas); seguida de las neoplasias
en Organos genitales (15.08 por cada 100 mil); de érganos respiratorios e intratoracicos
(10.72); y de mama (8.13 defunciones por cada 100 mil). Por sexo el comportamiento es
diferente, ya que en las mujeres el cancer de mama es la segunda causa de muerte, fallecen
15.38 de cada 100 mil4.

Tabla 2.

Tasa de mortalidad en poblacion de 20 afios y mas, por principales tumores
malignos segin sexo
2012

Por 100 mil habitantes para cada sexo

Principales tumores malignos Total Hombres Mujeres
Organusdig&stivus 33.18 35.04 31.49
Organusgenﬂales masculines/femeninos 15.08 18.42 13.43
Organos respiratorios e intratordcicos 10.72 15.16 6.68
Mama 213 0.15% 15.38
Organos hematopoyéticos 579 6.29 5.34%
fias urinarias 4.07 542 2.85°
Ovario 543 NA 543

Mota: Se utilizd la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades v Problemas Relacionados con
la Salud (CIE-10}, codigos: C15-C28, C30-C38, C50, C51-C58, CBO, CB1, C63, CB4-C83, C83-CO5.
*Para los hombres, el cancer de mama no es una de las principales causas de muerte, pero se incluye el
dato para fines de comparacion.
“Para las mujeres, el cancer en drganos hematopoyéticos v de vias urinarias no son de las principales
causas de muerte, pero se incluye el dato para fines de comparacion.
MNA No aplicable.

Fuente: INEGI (2013). Estadisticas de Mortalidsd . Base de datos; v CONAPO (2013). Proyecciones de la
FPoblacidn de México 2010-2050. Procesd INEGI.

Epidemiologia del cancer mamario en México.

El cancer de mama es una enfermedad con una evolucién natural compleja por 1o que,
a pesar de los avances de la oncologia moderna, es la primera causa de muerte por neoplasia
en la mujer en el ambito mundial, con cerca de 500 mil muertes cada ano, de las cuales el
70% ocurre en paises en desarrollos. Es una amenaza seria para la salud de la mujer y para
el bienestar de sus familias, para los sistemas de salud y para la sociedad mismas.

El riesgo de enfermar es superior en las mujeres de paises con nivel socioecondémico
alto, pero el riesgo de morir es mayor entre las mujeres que habitan paises pobres, debido a
Un menor acceso a los servicios de salud para la detecciéon temprana, tratamiento y control.

El cancer de mama es un problema de salud cada vez mas importante por la tendencia
ascendente en su incidencia y mortalidad, determinadas por el envejecimiento de la
poblacién, el aumento en la prevalencia de los factores de riesgo y la falta de un programa
nacional de deteccién oportuna integral, lo cual resulta evidente por el diagnéstico del
cancer de mama en etapas tardias hasta en un 52%.

En Meéxico, a partir de 2006 éste ocupa el primer lugar de mortalidad por tumor
maligno en las mujeres mayores de 25 afnos?9, desplazando de esa posicidn al cancer
cervicouterino. En el afio 2010 la tasa estandarizada de mortalidad fue de 18.7 por 100 mil
mujeres de 25 y mas anos, 1o que representa un incremento del 49.5% en los ultimos 20
anos (Figura 3)".



Figura 3. Tasas estandarizadas con la poblacién femenina mundial de 25 afios o mas
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Al igual que en el resto del mundo, la tasa de mortalidad se eleva con la edad. Entre
1990 y 2000 hubo incrementos sustanciales en las tasas de mortalidad en las mujeres de 50
a 69 afios y mayores de 79 afios de edad, mientras que entre 2000 y 2010 dicho aumento se
acentud a partir de los 60 anos. Cabe seflalar que por cada muerte ocurrida en mujeres de
25 a 49 anos por cancer de mama en 2010 hubo 2.5 defunciones en mujeres de 50 afios en
adelante. La edad media al momento de morir por cancer de mama sélo se ha incrementado
en 0.5% entre 1990 y 2010, pasando de 58.4 g 58.8 en el mismo periodo”.

Respecto a la incidencia, segun los ultimos datos del Registro Histopatolégico de
Neoplasias Malignas (RHNM), en 2003 se presentaron 12 433 nuevos casos de cancer de
mama (316 mas que en el ano anterior), la mayor parte en los grupos de 40 a 59 y de 70
anos y mas, patrén similar al encontrado en 20021011, El porcentaje promedio de
diagnoésticos, de acuerdo con el estadio clinico, es el siguiente: Estadios 0 y I, 7.4%; estadio II,

34.4%; estadios III y IV, 42.1%; no clasificables, 16.1%.% Lamentablemente no se cuenta con
un registro nacional que permita conocer la incidencia precisa de esta enfermedad; segin
uno de los datos méas actuales al respecto, en 2008 la incidencia de cancer de mama en
nuestro pais fue de 7.57 casos por cada 100 mil habitantes, afectando principalmente a las
mujeres, quienes presentan una incidencia de 14.63 frente a, 0.27 en los varones”.

Clasificaciéon TNM

La ultima modificacién a la clasificacion TNM se llevd a cabo en el afio 2010 (Tabla
3)12,

Consideraciones finales

En la actualidad tener cancer no implica una sentencia de muerte, ya que un
porcentaje alto es curable con un diagnoéstico oportuno y tratamiento adecuado; es
primordial asegurar el tratamiento y trato humanitario para los pacientes en fase terminal
por medio de cuidados paliativos como atencién médica, fortalecimiento de redes de apoyo,
asi como tratamientos fisicos, psicolégicos e incluso de tipo espiritual, con la finalidad de dar
una mejor calidad de vida a la poblacién en la tultima fase de la enfermedad?.

En resumen, el cancer de mama se ha convertido para México en un problema
creciente de salud publica?. Los datos sobre deteccion, si bien subreportados, muestran 6
000 nuevos casos en 1990 y se estima un incremento cercano a 16 500 nuevos casos
anuales para 202013,
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Tabla 3. Clasificacién TNM

Tumor primario

No se puede evaluar el tumor primario.
No existe prueba de tumor primario.
Carcinoma in situ.

Carcinoma ductal in situ.

Carcinoma lobulillar in situ.

Enfermedad de Paget del pezén que NO esta relacionada
con el carcinoma invasor o carcinoma in situ (CDIS o CLIS)
en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas del
parénquima mamario relacionados con la enfermedad de
Paget se clasifican sobre la base del tamano y las caracte-
risticas de la enfermedad parenguimatosa, aunque la pre-
sencia de la enfermedad de Paget aun se deberia senalar.

El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.

El tumor mide < 1 mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension.
El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 10 mm, pero < 20 mm en su mayor di-
mension.

El tumor mide > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor di-
mension.

El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension.

El tumor mide cualquier tamano con extension directa a la
pared pectoral o la piel (ulceracion o nédulos cutaneos).

Extension a la pared toracica que no solo incluye adheren-
cia o0 invasion a los musculos pectorales.

Ulceracion de la piel o nddulos satélites ipsilaterales o ede-
ma (incluida la piel de naranja), la cual no satisface el crite-
rio de carcinoma inflamatorio.

Ambos, T4ay T4b.
Carcinoma inflamatorio.
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Ganglios linfaticos regionales (clinico)

No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (por ejemplo, fue
extirpado previamente).

Sin ganglios linfaticos regionales palpables.

Metéstasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos homolate-
rales axilares moviles.

Metéastasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si 0 a
otras estructuras, o detectados clinicamente en la cadena ma-
maria interna homolateral en ausencia de metastasis axilares
palpables.

Metastasis en ganglio(s) axilares fijos entre si 0 a otras estructu-
ras.

Metastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna
sin evidencia clinica de metastasis axilares.

Metastasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares homolaterales o
a ganglios clinicamente aparentes de la cadena mamaria interna
homolateral y en presencia de ganglio(s) axilares palpables o me-
tastasis a ganglio(s) de la region supraclavicular homolateral con
0 sin ganglios.

Metastasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s) axi-
lares.

Metastasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares homola-
terales.

Metastasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales.

Ganglios linfaticos regionales (patoldgico)
No se estudiaron los ganglios regionales.

Sin metastasis histopatologicas. Sin examen adicional
para células tumorales aisladas. Células tumorales aisla-
das se definen como células aisladas o pequenos nidos
no mayores a 0.2 mm, generalmente detectados por
meétodos de inmunohistoquimica o moleculares pero ve-
rificados por hematoxilina y eosina. No necesariamente
son evidencia de actividad maligna y pueden correspon-
der a proliferacion o reaccion estromal.

Sin metastasis histopatoldgicas y con inmunohistoquimi-
ca negativa.
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pPNO(mol-)
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PN

pN1mi
pN1a

pN1b
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pN2

pN2a

pN2b

PpN3

pN3a

Sin metastasis histopatoldgicas pero con inmunohistoqui-
mica positiva. Sin nidos de células tumorales mayores a
0.2 mm.

Sin metastasis por histopatologia ni estudios de RT-PCR.

Sin metéstasis histopatoldgicas pero positivo a estudios
de RT-PCR. La clasificacion se basa en diseccion gan-
glionar axilar con o sin linfadenectomia de centinelas. La
clasificacion basada solo en diseccion de centinelas sin
diseccion completa de ganglios axilares se designa con
las siglas sn, p. €j., pNO(i+)(sn).

Metastasis en uno a tres ganglios axilares y/o ganglios
mamarios internos con enfermedad microscopica detec-
tada por biopsia de ganglio centinela pero que no son
clinicamente aparentes.

Micrometastasis (mayor a 0.2 mm y no mayor a 2 mm).
Metastasis en uno a tres ganglios axilares.

Metastasis en ganglios mamarios internos con microme-
tastasis 0 macrometastasis detectada mediante biopsia
de ganglio linfatico centinela pero sin deteccion clinica.

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna con
enfermedad microscopica detectada por biopsia de gan-
glio centinela pero que no son clinicamente aparentes.

Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares o en gan-
glios de cadena mamaria interna clinicamente aparentes
en ausencia de metastasis a ganglios axilares.

Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares con al
menos uno con diametro mayor a 0.2 mm.

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna clini-
camente aparentes en ausencia de metastasis a ganglios
axilares.

Metastasis en 10 0 mas ganglios axilares o en ganglios
infraclaviculares, o en ganglios de cadena mamaria inter-
na junto con uno o0 mas ganglios axilares positivos; o en
mas de tres ganglios axilares positivos sin adenopatias
clinicas en ganglios de mamaria interna; o con ganglio
supraclavicular positivo homolateral.

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares positivos con al
menos una metastasis mayor a 2 mm, o bien metastasis
a ganglios infraclaviculares.

Metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar
de grado lll).



pN3b

PN3c

MX
MO
M1

Metastasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena
mamaria interna en presencia de uno o mas ganglios axi-
lares positivos; 0 en mas de tres ganglios axilares positivos
con metastasis microscopica de ganglios de mamaria
interna detectados por biopsia de ganglio centinela pero
no evidentes clinicamente (clinicamente evidentes significa
encontradas al examen clinico o por métodos de imagen).

Metastasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.

Metastasis a distancia
No evaluable.
Sin metastasis a distancia.
Con metastasis a distancia.

RT-PCR: Transcriptasa reversa-reaccion en cadena de la polimerasa.

Estadificacién.

Estadio

1B

A

1B

e

T N M

Tis NO MO

T1 (incluye T1 mi) NO MO
T0 N1mi MO

T1 (incluye T1 mi) N1mi MO
T0 N1 MO

T1 (incluye T1 mi) N1 MO
T2 NO MO

T2 N1 MO

T3 NO MO

T0 N2 MO

T1 (incluye T1 mi) N2 MO
T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

T4 N1 MO

T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1
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Existen notorias barreras en la demanda y la oferta de deteccion y tratamiento del
cancer de mama.l3,14 Datos integrales sobre disponibilidad y acceso a estos servicios no
estan disponibles todavia para Méxicol3.

Se realizan importantes medidas, como la modificaciéon a la Norma Oficial Mexicana
NOM-041-SSAR-2002, ahora NOM-041-SSA2-2011 Para la prevencion, diagnostico,
tratamiento, control y vigilancia epidemioldgica del cancer de mama, que contempla la
recomendacioén de realizar mastografias de tamizaje a las mujeres aparentemente sanas a
partir de los 40 afios y no sélo a aquellas que tengan dos o mas factores de riesgo; o la
inclusién de la vacuna contra el VPH en el Esquema Nacional de Vacunacién para las nifas
de quinto ano de primaria u once anos de edad*.

CONSIDERACIONES DEL PACIENTE CON CACER .

La idea que el tratamiento quirdrgico promueve la recurrencia de cancer y el
desarrollo de metastasis no es nueva. Hace mas de dos mil afos, esta observaciéon ya habia
sido documentada. Cornelius Celsus, autor de “De Medicina”, quien fue el primero en
establecer una estadificacidén del cancer, creia que solo cacoethes (el primer estadio de
céncer) deberia de ser extirpado. Sin embargo, ain con los avances en las técnicas de
tratamiento en cancer, la recurrencia por metastasis continua siendo una causa de
muertels,

Varias teorias han tratado de explicar la frecuencia en la incidencia de recurrencia,
las mas notables son la enfermedad residual, diseminacioén del tumor dentro del tiempo
quirurgico y posiblemente la inactividad tumorall4-16, También, la cirugia crea un profundo
estrés metabolico, neuroendocrino, inflamatorio e inmunolégico. Esta respuesta de estrés
quirurgico incluye la liberacién de mediadores quimicos que han sido implicados directa o
indirectamente en el crecimiento del cancer. Estos, pueden causar una regulacion al alza de
las principales vias de malignizacién, lo que resulta en una perturbacion de la homeostasis
del tumor normal, promoviendo asi la metastasis local y a distancia. Es importante destacar
que, €l tipo de anestesia puede jugar un papel en este proceso e indirectamente podria
promover el desarrollo de células malignas4.

Los pacientes de cancer estan inmunosuprimidos como resultado de su propia
enfermedad, la quimioterapia, la radioterapia, la malnutriciéon y el estrés psicolégico, que
induce apoptosis de las células inmunes!?. Por lo tanto, los pacientes con cancer muestran
una funcién inmunitaria depletada. Junto con estos factores inmunosupresores que
prevalecen antes de la cirugia, el proceso inflamatorio quirtrgico, el dolor, los agentes
anestésicos, hipoxia, hipotensioén hipotermia, hiperglucemia, las posibles transfusiones de
hemoconcentrados, se produce una inmunomodulacién predominantemente en los linfocitos
T y las células asesinas naturales (NK), que son de las principales armas antitumorales?8.

Estos factores perioperatorios inhiben la actividad de células NK, la funcion
linfocitos T citotoxicos CD8* (CTL), y T cooperadores 1 (Thl) de la respuesta inmune. Por
otra parte, inducen células inmunes supresoras tales como células CD4* T reguladoras
(Treg), los macrofagos asociados al tumor (TAM), y células supresoras de origen mieloide
(MDSCs), que predisponen a todos los pacientes de cancer a la recurrencia del tumor y la
metastasis después de la cirugial”.

CONSIDERACIONES INMUNITARIAS EN LA RESPUESTA INFLAMATORIA

Es relevante recordar sobre el sistema inmunitario, que tiene un origen embriolégico
en las células hematopoyéticas totipotenciales, de las cuales se general precursores linfoides
y mieloides. Estos ultimos dan origen a los neutroéfilos, monocitos, basoéfilos y eosinéfilos,
tienen una vida media corta por lo que estan en constante produccién. Permanecen
almacenados en la médula 6sea en proceso de maduracién y salen a la circulacion sanguinea
de acuerdo a las necesidades.

Respecto a los precursores linfoides, estos se diferencian en los Linfocitos T y B, este
proceso se lleva a cabo en o6rganos linfoides primarios, el timo y la medula o6sea. Los
linfocitos maduros abandonan estos 6rganos para circular a través de la extensa red
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linfoide, deteniéndose por periodos en los érganos linfoides secundarios para asi entrar en
contacto con los antigenos, completando asi su proceso de maduracién y se convierten o
definen en células efectoras o de memoria.

Estas células participan en mecanismo inmunolégicos especificos o inespecificos. En
la inmunidad especifica o adquirida, los linfocitos determinan la especificidad de la
respuesta. Estos interactiuan con las células presentadoras de antigenos (marcédfagos,
células de Langerhans, células dendriiticas) y responden a sefiales provistas por el contacto
con otras células, asi como con distintos factores solubles, como lo son las citocinas y las
quimiocinas las cuales son proteinas que se liberan durante la respuesta inflamatoria y en
respuestas inmunitarias.

Las células involucradas provocan la secrecién de citocinas proinflamatorias, 1o que
inicia un proceso inflamatorio. Es importante entonces mencionar la respuesta del sistema,
neuroendocrino al estrés y su repercusion sobre el sistema inmunitario. El nucleo
paraventricular hipotalamico a través de la hormona liberadora de corticotropina (CRH),
regula positivamente al locus coeruleus y éste, a su vez, sistema nervioso auténomo que
libera noradrenalina. La CRH estimula la secrecion de ACTH por la glandula pituitaria, la
cual estimula la produccion de glucocorticoides por las glandulas suprarrenales.

Tanto la noradrenalina como los glucocorticoides son inmunosupresores. Otros

mediadores influyen también en la regulacidén positiva o negativa de estas vias (la
serotonina y acetilcolina en forma positiva y la hormona estimulante de la melatonina, los
opioides y el 4cido gammaaminobutirico, de forma negativa)?1®.
La IL-1 y la IL-6 estimulan directamente al nidcleo hipotaldmico, al locus coeruleus y a la
glandula pituitaria. La respuesta inflamatoria inicia con la liberacion de mediadores
proinflamatorios en el sitio del traumatismo, como interleucina 1 y el factor de necrosis
tumoral alfa, y la activacion del complemento. La liberacion de estos mediadores induce
moléculas de adhesién en los leucocitos, células endoteliales y células epiteliales. Hay
reclutamiento de células inflamatorias a través de quimiocinas, de manera principal la IL-8
y la proteina quimiotéactica de monocitos (MCP). Las primeras células en acudir son los
neutrofilos, seguidos de los monocitos, los macréfagos y los linfocitos. La remocion del
agente danino la realizan células fagociticas que son activadas por la IL-8, la proteina
inflamatoria de macréfagos (MIP) y el interferén gamma. La reparacion del dafio causado
por la inflamacién excesiva se regula también por citosinas antiinflamatorias como lo son la
IL-4, IL.-10 y el factor de crecimiento transformante beta?e.

CONSIDERACIONES INMUNOLOGICAS EN EL PACIENTE CON CANCER.

La idea de que el sistema inmunitario reconoce las células cancerosas como "no
propias" y por lo tanto las destruye fue establecida por primera vez por Paul Ehrlich hace un
siglo y fue fomentado por Burnet y Thomas bajo la hipétesis de inmunovigilancia. Sugirieron
que el sistema inmune podria eliminar las células cancerosas antes de que sean
clinicamente detectables. Estaba claro, sin embargo, que €l sistema inmune es incapaz de
destruir las células de cancer completamente, como lo demuestra la persistencia de tumor a
pesar de un sistema inmune competente. Posteriormente, el concepto de inmunoedicién
nacid. Segin esta teoria, se cree que el sistema inmunologico tiene la capacidad de eliminar
“inadvertidamente” las células tumoralesl?.:1,

El proceso de inmunoedicion se divide en 3 pasos. El primero representa la "fase de
eliminacién", donde las células del sistema inmune innato y adaptativo reconocen y
destruyen las células tumorales. El segundo paso es la "fase de equilibrio", donde se postula
que el sistema inmune impide que las células cancerosas estén bajo control durante un
periodo de tiempo wvariable. El tercer paso es llamado "escape" por el cual las células
tumorales evaden la inmunidad y se convierten en tumores manifiestos. Los mecanismos
que subyacen a estos eventos no se comprenden del todo, e incluyen alteracién en la
presentacion de antigenos, la secrecion de agentes inmunosupresores, y la estimulacion de
las vias inhibitorias. Por lo tanto, los efectos inmunosupresores de la cirugia a través de la
secreciéon de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias podrian moldear el viaje de
enfermedad minima residual hacia la evasion inmune y €l crecimientol?.21,
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LA RESPUESTA AL ESTRES QUIRURGICO Y CANCER.

Aunque la funcidén principal de la respuesta al estrés después de la cirugia es
aumentar el proceso de curacién, paraddjicamente, pueden conducir a consecuencias
negativas. Por gjemplo, la respuesta al estrés quirtirgico puede proporcionar las condiciones
optimas para la persistencia de la enfermedad maligna residual. La cirugia se ha sugerido
para acelerar el desarrollo de micrometastasis preexistentes y para promover la creacion
de nuevas metastasis. Se cree que el periodo postoperatorio es el periodo mas vulnerable
para el potencial de metastasis después de la cirugia. Esta vulnerabilidad se atribuye
principalmente a la supresion de la inmunidad mediada por células, el mecanismo de
defensa de primera, linea contra el cancer?R. La depresion del sistema inmune se produce
dentro de horas de la cirugia, tiene una duracién de varios dias, y es proporcional a la
extension del trauma quirirgico. Por ejemplo, los pacientes con niveles bajos de células
asesinas naturales (NK) sometidos a cirugia de cancer primario se ha demostrado que
tienen una mayor tasa de morbilidad y mortalidad relacionada con el cancer. Esta
asociacién se ha demostrado en pacientes con cancer colorrectal, gastrico, de pulmén, asi
como cancer de cabeza y cuello. Los datos existentes sugieren fuertemente un papel para el
sistema neuroendocrino, el sistema inflamatorio y el eje HPA (hipotalamo-hip6fisis-
suprarrenal).

Entre las células inmunitarias, las células NK, CD4+ Thl, y CD8+ CTL son las
principales células efectoras antitumoral, mientras que las células T cooperadoras 2 (Th&),
células de TAM o MDSC, y Treg son las células predominantes en la promocién de
establecimiento tumoral, crecimiento, y progreso mediante la inhibicién de las respuestas
inmunes contra el cancer (Fig. 4)2¢. Ademas, las citoquinas proinflamatorias,
catecolaminas, prostaglandinas, y altos niveles de transductor de sefial y activador de la
transcripcion 3 (STAT3) la actividad del factor de transcripcidén estan implicados en la
recurrencia postoperatoria del cancer y la, metastasis?S.

Th2shift < $ Thishift

MHC class Il

Tumor antigen
peptide

®
j CD4 molecule

Th2 cytokines
(IL-4, IL-6, IL-10)

Th1 cytokines
(IL-2, IFN-y, I1L-12)

Activated signals
(STAT3, NF-xB)

Co-stimulatory
molecule

IL-6, IL-10

<«——— | VEGF
PGE?2

i Cytotoxicity }

Immunosuppression

Cancer cells

FIGURA 4. Los componentes de las células inmunes y el equilibrio de Th1/Th& en tejidos de cancer. Las células
inmunes interactian unos con otros y construir un microambiente inmunocompetente o inmunosupresor a través
de la producciéon de moléculas inmunomoduladoras en tejidos de cancer. Las lineas continuas represntan
estimulacion y lineas discontinuas representan inhibicion.
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En realidad, las células NK juegan un papel importante, particularmente en la
eliminacion de metastasis, sin sensibilizacién previa ni con la restriccién del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC). CD8+ CTL puede matar a las células cancerosas
directamente a través de MHC restriccion de clase I. Las células nativas T cooperadoras
CD4+ son designadas por las células ThO, que se diferencian en Thl, Th, Thl7, y las células
Treg en las circunstancias de los patrones de secrecién de citoquinas. Las células Thl,
caracterizadas por la secrecion de IL-2, IL-12 e IFN-g, son necesarias para inducir CTL
antitumoral y para activar las células NK=?6, Las células Thl también activan a las células
presentadoras de antigeno (APCs), tales como macrofagos y células dendriticas. Las células
Th2 diferenciadas por la IL-4 e IL-10 favorecen una respuesta humoral. Pueden inducir a las
células Thl'7, células Treg, TAM y MDSCs. Estas células, inducida por las células Th2, juegan
un papel importante en la promocion del crecimiento tumoral y la metastasis mediante la
inhibicién de las respuestas antitumorales inmune tales como la inducciéon de Thl, la
funcién de CTL, y la actividad de NK. MDSCs, que estan presentes en la mayoria de los
pacientes con cancer??, suprimen no soélo las células NK, sino también a las células T CD4+y
CD8+ a través de regulacién a la baja del receptor de células T (TCR) z-cadena, que €S
necesario para la senalizaciéon de TCR-asociados , porque la arginasa secretada por Th2
MDSCs de citoquinas estimulada agota la arginina, un aminoacido para la expresiéon de
cadena-z?8,

Las citoquinas proinflamatorias tales como IL-6, TNFa e IL-1Db, liberadas de la
infiltracién de leucocitos en un sitio de tumor primario (es decir, el sitio quirtrgico), pueden
activar el factor nuclear kB (NF-kB) y STATS3 en células cancerosas y pueden contribuir a su
proliferacion y la supervivencia?®. En particular, la IL-6 a través del receptor de IL-6 en las
células tumorales inicia la via de sefializacion de STAT3 y protege a las células tumorales de
la apoptosis. Ademas, la IL-6 se puede activar de STAT3 en células Treg y TAM, e inducir sus
funciones inmunosupresores. Las prostaglandinas, en particular de PGEZ, secretada a
partir de células tumorales y macroéfagos activados, y las catecolaminas de la activacion
excesiva del sistema neuroendocrino no sélo suprimen las células NK, las células Thl y CTL
CD8+ que desplazan el equilibrio de citoquinas Th2 hacia el dominio y promover la
angiogénesis del tumor!?.

MECANISMO DE INMUNOSUPRESION PERIOPERATORIA EN PACIENTES CON CANCER.

Las respuestas de tipo Thl, incluyendo CTL y funciones de las células NK, son
necesarios para la inmunidad contra el cancer. Sin embargo, en general, el estado
dominante es Th&30. El estrés quirurgico induce aun méas el desequilibrio Thl/Th2
inclinandose la respuesta inmune hacia Th217.

Las principales causas de la respuesta inmune esté comprometida en los pacientes
quirurgicos se relacionan con el estrés neuroendocrino gjercido a través de la activacion del
sistema nervioso simpatico (SNS) y el eje hipotdlamo - hipdfisis - adrenal (HPA)417,
Organos inmunes y 6rganos linfoides estan inervados con fibras simpéaticas y por lo tanto
catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) liberadas desde placa terminal de la fibra
nerviosa a BR-adrenoceptores expresado en células T, células NK y macrofagos. Estas
interacciones de catecolaminas con b&2-adrenoreceptores segin se informa incrementa el
AMPc intracelular [29], inhibiendo la actividad de NK!7, y polarizar la produccion de
citoquinas Th2 pero no Thl en células T y macrofagos3l, aunque las catecolaminas son
conocidas por movilizar las células T CD8+ y células NK de la circulacion3?. Por lo tanto, la
activacion de SNS durante la cirugia suprime la inmunidad antitumoral.

La activacion de HPA juega un papel central en la inmunosupresion inducida, por el
estrés quirurgico. Todo lo que genere estrés en el perioperatorio activan HPA, en
consecuencia, aumentar la producciéon de la hormona adrenocorticotropica (ACTH) de la
glandula pituitaria y la liberaciéon de los glucocorticoides de las glandulas suprarrenales. La
senalizacion a través de la interaccién entre los glucocorticoides y los receptores de
glucocorticoides expresadas en las células inmunes previene la produccion de citoquinas
Thl en los macréfagos y las células T; y a continuacién, se promueve la polarizacion
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Th21417 Los glucocorticoides también aumentan la apoptosis de las células T inmaduras en
el timo!?. Ademas, la inflamacién inducida por la cirugia juega un papel clave en la
activacion de HPA porque citoquinas proinflamatorias liberadas de neutréfilos, macrofagos
y linfocitos se acumulan en los sitios quirtrgicos que estimulan directamente HPA, en
consecuencia, aumentar la produccién de glucocorticoides de las glandulas suprarrenales3s.

PAPEL DEL SISTEMA INFLAMATORIO

El cancer es a menudo considerado un proceso de replicacion celular anarquica; sin
embargo, esta es una profunda simplificacion excesiva. De hecho, el crecimiento y
metastasis del cancer son procesos muy complejos con la replicacion celular que representa
simplemente la punta del iceberg. Dentro del microambiente del tumor se encuentra una
maquinaria de cascadas malignos altamente sofisticados donde varios productos del sistema,
inflamatoria tales como citocinas, quimiocinas, prostaglandinas (PGs), y la ciclooxigenasa
(COX) se cree promueven la progresioén del cancer a través de la inmunosupresion, la
resistencia a la apoptosis, y la promocién de la angiogénesis34. Esto es cierto referente a la
inflamacién crénica en ciertas formas de cancer, pero no esta claro si la inflamacién aguda,
tal como ocurre en el periodo perioperatorio, da lugar a los mismos resultados. Sin embargo,
Goldfarb y Ben-Eliyahul!5 sugirieron que un aumento en el nivel de citoquinas
(interleuquinas, IL-6 y IL-8), y la PGE2 en combinacién con una disminucién de los T
cooperadores de tipo 1 y la producciéon de citoquinas de induccién celular (IL-2, Interferon
gama), podria dar cuenta de la profunda supresién de la actividad citotdoxica NK en el
periodo perioperatoriol4.

HIDROXIETIL ALMIDON 130/0.4 AL 6%.

La aprobacién de hidroxietil almidén 130/0.4 (Voluven ® 1; Fresenius Kabi AG, Bad
Homburg, Alemania) en Europa (1999/2000) y en muchos paises no europeos represento
un hito en el desarrollo de los coloides artificiales. Las principales caracteristicas
fisicoquimicas del hidroxietil almidén 130/0.4 son los siguientes: Peso molecular mediode
130 kDa,; sustitucion molar = 0.4; Relacion de C2 / C6 = 9, la concentracion de almidén es del
6%. Sustituciéon molar se define como “los moles de residuos hidroxietil por mol de
subunidad de glucosa”, la relacién C2/C6 se refiere al patron de hidroxietilacidén en los
atomos de carbono de los anillos de glucosa. Recientemente, hetastarch en una soluciéon
portadora electrolito tamponado (hidroxietil almidén 670/0.75, Hextend ®; BioTime, Inc.,
Berkeley, CA, EE.UU.) se ha convertido en disponible en los EE.UU.. Hidroxietil almidén
70/0.5 (Salinhes ®; Kyorin Pharmaceutical Co., Tokio, Japén) es el tipo de almidén
hidroxietil predominante utilizado en Japon3s.

Farmacologia del Hidroxietil almidén.

Hidroxietil almidén representa la generacioén mas joven de los coloides artificiales,
después de gelatina y dextranos. La farmacocinética de hidroxietil almidén dependen de las
propiedades moleculares caracteristicos inherentes a cada preparacion especifica. Los
almidones nativos se hidrolizan rapidamente por plasma a-amilasa; Por lo tanto, los
compuestos de hidroxietil almidén se modifican quimicamente por hidroxietilacién en los
atomos de carbono de las subunidades de glucosa (mayor parte de C2 y C6, y cicloalquilo C3
a un menor grado). El resultado es una modificaciéon de la de origen natural una mezcla
polidispersa de polimeros de amilopectina. La amilopectina, que se deriva de almidén de
maiz ceroso, se parece mucho a glucogeno3s.

El tipo y grado de los ajustes quimicos realizados a los respectivos almidones
resultan en las caracteristicas fisico-quimicas de productos especificos, que influyen en el
comportamiento in vivo del compuesto. El parametro mas importante es la sustitucion
molar. La importancia de la sustitucion molar en el metabolismo del almidén de hidroxietilo,
en comparacién con el peso molecular medio inicial, ha sido reconocida38, pero a menudo no
se aprecia en la practica. La razén principal de esto es probablemente el orden listado en la
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etiqueta del producto que, por ejemplo, en un hidroxietil almidén 450/0.7 solucion
(hetastarch) el primer numero indica el peso molecular, seguido de la sustitucidon molar de
0,735. Ademas de la sustitucién molar, el patrén de hidroxietilacién (relacién C2/C6) y el
peso molecular in vitro juegan un papel en el metabolismo del almidén, mientras que el peso
molecular parece ser importante s6lo cuando esta cerca del umbral renal (por ejemplo, para
hidroxietil almidén 70/0.5)35.36, En la practica, la relacidon de sustituciéon molar C2/C6 y la
influencia de las caracteristicas in vivo de un tipo de almidén hidroxietil especifica como
sigue: cuanto mayor es la sustituciéon molar y la relacién de C2/C6, mas lento es el almidon
se metabolizas3s.

Los productos hidroxietil almidén se pueden agrupar en altamente sustituido
(sustituciéon molar de 0,62 a 0,75), medio sustituidos (sustitucién molar 0,50) y de baja
sustituciéon (sustitucién molar 0,4. Esta clasificacion tiene méas relevancia a las propiedades
farmacolégicas, especialmente la farmacocinética, que la agrupacién comun de alta (450-
670 kDa), media (130-200 kDa) y de bajo peso molecular (£ 70 kDa) compuestos. El
término 'hetastarch' originalmente refiere hidroxietil almidén con una sustituciéon molar de
7/10 = 0,7 y a menudo se utiliza falsamente en una forma generalizada para todos los tipos
de almidon de hidroxietilo, mientras que 'pentastarch' se refiere a una sustitucién molar de
5/10 = 0.B. De manera analoga, hidroxietil almidéon 130/0.4 puede ser llamado
“tetraalmidon”ss,

Después de la perfusion en los seres humanos, las moléculas mas pequefias de la
solucion polidispersada con un tamano por debajo del umbral renal se excretan primero. Las
moléculas mas grandes son metabolizados por la a-amilasa, que es una endoamilasa, por
escision enzimatica dentro de la cadena de poliglucosa y no la glucosa por los extremos. Los
fragmentos de almidén hidroxietil mas pequefias resultantes se excretan en la orina. Una
proporcién menor, dependiendo de la tasa de excrecion renal, se sabe que estd almacenado
transitoriamente en los tejidos y en ultima instancia excreta en la orina después de la
redistribuciéon. Otras formas de excrecion, por ejemplo en la bilis, son insignificantes?s.

Los coloides son ampliamente utilizados clinicamente para la reposicién de volumen
intravascular en enfermedades con déficit de volumen IV absolutos o relativos. Por ejemplo,
para el tratamiento de la sepsis, una causa principal de morbilidad y mortalidad en unidades
de cuidados intensivos3?, la reanimacion con liquidos temprana dirigida por metas parece
ser esencial en la optimizacioén hemodinamica y mejorar la perfusion de érganos. Este hace
hincapié en la importancia de la eleccibn de un régimen de reemplazo de volumen
intravascular adecuado para este problema clinico. Una de las consecuencias de la sepsis es
la presién arterial baja, 1o que resulta en la falta de perfusion de la sangre y el posterior
dano a los 6rganos y tejidos vitales. El pensamiento actual es que la respuesta inmune del
huésped a la infeccién causa la mayoria de estos sintomas de la sepsis. En otras palabras, la
respuesta inflamatoria que tiene como objetivo controlar los procesos infecciosos en
realidad pone de relieve muchos de los acontecimientos fisiopatolégicos de la sepsis. Por lo
tanto, aunque el mantenimiento del volumen intravascular es de suma importancia, los
efectos de diferentes coloides en su capacidad para reducir las respuestas inflamatorias
también deben tenerse en cuenta al elegir el tipo de fluidos de reemplazo en pacientes
sépticos3s.

Hidroxietil almidén (HES) es uno de los sustitutos del plasma de uso méas frecuente
en muchas situaciones clinicas en las que se considera necesaria la reposicién de volumen,
incluyendo sepsis (aunque en este ultimo estado patolégico se ha desarrollado una gran
controversia actualmente)39. Los efectos inmunomoduladores de soluciones de HES han sido
un tema de especulacién e investigacioén activa en los ultimos afos. Los resultados de
nuestro laboratorio y otros han demostrado que HES 200/0.5 y HES 130/0.4 son capaces de
regular a la baja la expresiéon de mediadores de la inflamacién e inhibir las lesiones de
tejidos mediada por neutroéfilos, proporcionando de este modo efectos protectores en la
sepsis38.4043  Sin embargo , los mecanismos por los cuales HES gjerce estos efectos no se han
estudiado ampliamente.

Brevemente, 1os pasos esenciales que subyacen al desarrollo de la sepsis incluyen el
reconocimiento de ligandos bacterianos, la activacion de la senalizacion intracelular es
compleja, ¥y la induccién de numerosas citocinas proinflamatorias, quimiocinas, moléculas
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de adhesion y enzimas, que entonces trabajan en concierto y conduce a la activacién de
neutroéfilos y la infiltracién tisular+445, El receptor miembros de la familia de tipo Toll (TLR),
que son proteinas transmembrana, tienen un papel esencial en el desarrollo de sepsis debido
a la activacion de la senalizacidon TLR por estructuras moleculares conservadas de
patdégenos microbianos es crucial para la induccién de la respuesta inmune innata a la
infeccién. Por ejemplo, el lipopolisacadrido bacteriano (LPS), que estd presente en la
membrana externa de las bacterias gram-negativas y se utiliza con frecuencia en
investigaciones de desarrollo y tratamiento de la sepsis, inicia su sefalizacién mediante la
unién a TLR438 (Fig. B). A partir del reconocimiento de LPS, TLR4 recluta a varias proteinas
adaptadoras, como la respuesta primaria en la diferenciacién mieloide del gen 88 (MyD88)
y Toll-interleucina (IL)-1 receptor que contiene el dominio de adaptador que induce el
interferén-beta (TRIF). Las proteinas adaptadoras a continuacion reclutan maéas y fosforilan
multiples quinasas y en Ultima instancia resulta en la activacion de 2 vias principales: la IxkB
kinase (IKK) y proteinqunasa activadora de mitogenes (MAPK). La activacion de la via de
IKK provoca la fosforilacion y degradacion de IkB, que libera y permite la translocacion
nuclear del factor de transcripcién nuclear factor-«B (NF-xB). La activacién de la via MAPK
conduce a la induccién de otro factor de transcripcién, la proteina activadora 1 (AP-1).
Tanto NF-xB y AP-1 tienen un papel importante en la induccién de la transcripcion de genes
inflamatorios y la expresiéon de mediadores proinflamatoriogs3s, 40-43,
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Figura B. El lipopolisacarido (LPS) / receptor Toll tipo 4 (TLR4) las vias de transduccion de sefial. LPS inicia su
sefializacion mediante la unién al receptor de membrana de TLR4. A partir del reconocimiento de LPS, TLR4
recluta a varias proteinas adaptadoras, como la MyD88 y Toll-interleucina-1. MyD88 y TRIF ademas reclutan y
fosforilan varias quinasas , finalmente, dan lugar a la activacion de la IkB quinasa (IKK) y proteina quinasa
activadora de mitogenes (MAPK). La activacion de la via de IKK provoca la fosforilacion y degradacion de IkB y la
posterior translocacién nuclear del factor de transcripcién nuclear factor-kB (NF-kB). Sin embargo, la activacion de
diversas vias de MAPK, incluyendo las quinasas reguladas por sefiales extracelulares (ERK)1/2, p38, y c-Jun N-
terminal quinasa (JNK), conduce a la induccién de otro factor de transcripcion, la proteina activadora 1 (AP-1).
Tanto NF-kB y AP-1 induce la expresion de genes de citoquinas proinflamatorias.
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Estudios previos encaminados a explorar los posibles mecanismos subyacentes a los
efectos antiinflamatorios de HES han centrado principalmente en la ruta de NF-kB. Se ha
demostrado que HES pueden prevenir la activacion de NF-kB causada por la exposicion de
LPS, la cirugia, o el choque hemorragico384043, Sin embargo, si los efectos inhibitorios de
soluciones de HES sobre NF-kB provienen de la inhibicién de moléculas de sefializacion de
contracorriente, por egjemplo, los TLRs, siguen siendo desconocidos. Ademas, los efectos de
HES en otras vias, ademas de la ruta de NF-kB, por ejemplo, la via de MAPK/AP-1, todavia
no se han estudiado3s.

Los efectos de las soluciones de HES sobre las respuestas inflamatorias han generado
un interés significativo en los ultimos afios. Un numero de estudios han reportado efectos
beneficiosos de HES sobre la inflamaciéon en los pacientes o animales, incluyendo la
inhibicion de la permeabilidad vascular, la reduccion de edema, tisular, y evitar que el tejido
tenga infiltraciéon de neutrdfilos. Ahora se cree que estos efectos antiinflamatorios de HES
estan relacionados con su capacidad para modular el aumento de mediadores inflamatorios
que son responsables de orquestar el reclutamiento de neutréfilos, tales como factor de
necrosis tumoral-alfa, IL-1, IL-6, y de citoquinas quimitacticas de neutroéfilos. Sin embargo,
el mecanismo por el cual HES afecta a la expresion de estos mediadores sigue siendo poco
clara. Sobre la base de los resultados anteriores y actuales, se propone que el HES ejerce
efectos antiinflamatorios mediante la supresiéon de la induccién de la expresion de TLR4 y la
inhibicién de la activacion de varias vias de sefializacion corriente abajo, tales como IKK /
NF-kB y las vias p38 MAPK / AP-1. La falta de activacién de los factores de transcripcion
cuando se usa HES evita la sobre expresion de mediadores de la inflamacion y la aparicion
de una respuesta inflamatoria exagerada3840-43,

Tomados en conjunto, estos datos indican que la capacidad de HES para inhibir la
activacion de la via de TLR4/p38 y MAPK/AP-1 contribuye a sus efectos antiinflamatorios.
Somos conscientes de las limitaciones de utilizar el modelo de rata LPS para imitar la
respuesta inflamatoria sistémica de los pacientes con cancer sometidos a una reseccion
quirurgica. Se necesitan mas estudios en pacientes clinicos antes de extrapolar estos
resultados a la practica clinica. Sin embargo, los presentes resultados proporcionan una
informacién importante, fundamental para la aplicacion clinica de las soluciones de HES,
sugiriendo que podria ser digno de una evaluacién adicional para su uso en pacientes.

INDICE DE NEUTROFILOS / LINFOCITOS

Zahorec en el 2001 publica un estudio prospectivo observacional donde se evalian los
cambios en la cuenta plasmatica de Neutrotfilos y de Linfocitos en pacientes oncologicos
después de una cirugia mayor, SIRS y SEPSIS. Se estudié a 90 pacientes los cuales se
dividieron en & grupos; el grupo A con 62 pacientes sometidos a cirugia electiva para
reseccidén colorectal, el grupo B con 18 pacientes sometidos a cirugia urgente por sepsis
abdominal y el grupo C fueron 10 pacientes que ingresaron a UCI por sepsis severa o choque
séptico. Los cambios registrados en la cuenta plasmatica de Neutrofilos y de Linfocitos en el
grupo A fueron en promedio un porcentaje de Neutrofilos de 62.5% previos a cirugia y 84.4%
después de cirugia y respecto a linfocitos hubo una disminucién de 28.1% a 10.3%. En el
grupo B los cambios en promedio de neutrofilia fue de 83.2% previos a cirugia a 89.9%
posterior a esta y hubo una disminucién de linfocitos de 9.5 a 7% y finalmente el grupo C
posterior a la cirugia llegd a presentar en promedio una cuenta de Neutrofilos de 94% y una
disminucién de linfocitos hasta 3.8%46.

Se ha observado como una respuesta inmune ante la endotoxemia, el incremento en el
numero de neutrofilos circulantes y la disminucién de la cuenta de linfocitos. La
linfocitopenia se describe como una inmunosupresién celular que conlleva al desarrollo del
sindrome de respuesta inflamatoria. Se describe una reduccién marcada de los linfocitos T.
La depresion del sistema inmunoldégico celular se caracteriza por disminucién de los T
cooperadores y elevacion de los T8 citotoxicos. Es conocido que una relaciéon T4/T8 menor
de 1 es un buen predictor de inmunosupresién y representa un alto riesgo de desarrollar
SIRS o falla organica multiple. La linfocitopenia se desarrolla a partir de las 6 horas después
de la cirugia y dura alrededor de 2-7 dias segun la severidad del procedimiento4.
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Las causas de linfocitopenia es por marginacion y redistribucion en el sistema. linfatico
y en higado, asi como una marcada apoptosis. Lo contrario sucede con los neutrofilos. La
linfocitopenia relacionada al trauma multiple es por el estrés neuroendocrino y lesion
tisular. La linfocitopenia en cirugia mayor debido al estre neuroendocrino con cortisol y
prolactina, en sindrome séptico una marginacion y apoptosis relacionada a TNF-ALFA y
caspasa-3, en infarto al miocardio existe una lesibn por isquemia- reperfusiéon, en
pancreatitis aguda, por citocinas proinflamatorias46.

A continuacién se presenta el cuadro donde se compara el indice Neutrofilos/
Linfocitos (Nt/ Linf) con pardmetros ligero, moderado, severo y critico.

Tabla 4.
Parametro Fisiologico Leve Moderado Grave
1 2 3 4
Neutrofilos % 78-84.9% 85-89.9% 90-94.9% 95 y mayor
Linfocitos % 10.1-15% 5.1-10.0% 2.6-5.0% 2.5 y menor
INL 5.5-8.4 8.5-17.9 18-36 36 y mayor

Se propone este indice o factor de estrés neutrofilos/linfocitos como un parametro
accesible para poder conocer el grado de inflamacioén sistémica, por lo cual este estudio nos
permite medir o evaluar tanto el manejo como el impacto de la patologia asi como del
tratamiento en la respuesta inmune del paciente4s.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Demostrar las propiedades antiinflamatorias del Hidroxietil Almidén 130/0.4 al 6%,
mediante la mediciéon de Proteina C reactiva y el indice de Neutrofilos/Linfocitos, en
pacientes postoperadas de Mastectomia radical modificada unilateral en el servicio de
Tumores Mamarios de la unidad de Oncologia en el Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”. La evidencia descrita a nivel mundial es escasa, y, existen escasos ensayos clinicos
que utilicen estos parametros.

JUSTIFICACION.

Los tumores malignos que padece la poblacion adulta son diferentes segun el sexo. En
las mujeres, la principal causa de egreso hospitalario por tumores malignos se deben al de
céncer de mama (29.6%); le siguen las neoplasias en érganos genitales (16.7%) —-del cuello
del utero y utero principalmente-; y de los 6rganos digestivos (14.3 por ciento).

El cancer de mama es la primera causa de morbilidad hospitalaria, 57 de cada 100
casos se ubican en las mujeres de 40 a 59 anos; situacion similar se observa para el cancer
en o6rganos genitales, 48.8% ocurren en las féminas de 40 a 59 afos; respecto al cancer en
organos digestivos, son las mujeres de 50 a 59 anos y de 65 a 74 anos quienes lo presentan
con mayor frecuencia (3.5 y 22.1%, respectivamente).

En las mujeres el cancer de mama es la segunda causa de muerte, fallecen 15.38 de
cada 100 mil.

En la literatura las propiedades antiinflamatorias del Hidroxietil almidén 130/0.4 esta
ya descrita, y comprobada in vitro, por lo que se propone un estudio que demuestre estas
propiedades en un grupo de pacientes en donde el beneficio antiinflamatorio postoperatorio
ha demostrado tener mejor supervivencia ademas de una menor recidiva de la enfermedad.
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Existen estudios donde este respuesta se evalia mediante estudiosos de dificil adquisicion,
se propone entonces que con la Biometria hematica y la medicién de la Proteina C reactiva,
se puede evaluar esta respuesta.

Existe entonces una necesidad de demostrar en paciente mexicano los beneficios
antiinflamatorios del Hidroxietil almidén 130/0.4, con el objetivo de disminuir la repuesta
inflamatoria por estrés quirargico en paciente oncolégico.

Es esencial para el anestesi6logo la busqueda de técnicas anestésicas diferentes a las
convencionales para tratar de mejorar el estado o las condiciones del paciente y no solo
durante el transoperatorio sino también para, el postoperatorio. Por lo que al tener el
conocimiento, de las propiedades de una de las soluciones que se llega a emplear en la
terapia hidrica en el transoperatorio, se debe aplicar en la practica clinica para asi
demostrar y tener evidencia clinica de su impacto en la respuesta inflamatoria.

Ademaéas se trata de poner en practica una evaluaciéon ya comprobada como es el indice
de Neutroéfilos/Linfocitos46, en el cual el estudio necesario es una biometria hematica
(estudio econdémicamente y técnicamente accesible).

Se ofrece también una técnica, como es la, Anestesia General Balanceada, dentro de la
terapia de liquidos se ministra Hidroxietil almidén 130/0.4 6% como beneficio en el paciente
oncolégico, ya que se ha demostrado que los estados inflamatorios sistematicos en este tipo
de pacientes aumentan la morbi-mortalidad y/o la recidiva de la patologia.

HIPOTESIS.

El uso de Hidroxietil almidén 130/0.4 al 6%, previo a la induccidén anestésica,
disminuye los niveles de Proteina C reactiva y el indice de Neutrofilos/Linfocitos en
pacientes postoperadas de Mastectomia radical modificada unilateral.

Hipotesis nula.

El uso de una carga hidrica de Hidroxietil almidén 130/0.4 al 6%, no disminuye los
niveles de Proteina C reactiva y el indice de Neutréfilos/Linfocitos en pacientes
postoperades de Mastectomia radical modificada unilateral.

OBJETIVOS.

General.

- Demostrar que el uso de Hidroxietil almidén 130/0.4 al 6%, dentro de la terapia de liquidos
en el manejo anestésico disminuye los niveles de Proteina C reactiva y el indice de
Neutroéfilos/Linfocitos en pacientes postoperados de cirugia oncolégica.

Egspecifico.

- Medir los niveles de Proteina C reactiva como, biomarcador indirecto para evaluar la
respuesta inflamatoria al trauma quirargico.

- Aplicar el indice de Neutroéfilos/Linfocitos para evaluar la respuesta inflamatoria por
trauma quirdrgico.

- Modular la respuesta inflamatoria causada por el trauma quirdrgico, en pacientes
sometidas a Mastectomia radical modificada unilateral.

- Proponer el uso de HEA 130/0.4 al 6% como complemento en el manejo anestésico del
paciente oncolégico.

METODOLOGIA.

Tipo y disefio del estudio.

Ensayo clinico ciego, no probabilistico, prospectivo, aleatorizado, longitudinal y
comparativo.
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Poblacién y tamano de la muestra.

La muestra se obtendra de las pacientes atendidas por el Servicio de Tumores
Mamarios de la unidad de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”,
con el diagnostico de Cancer de Mama, programadas para realizarles Mastectomia radical
modificada unilateral.

Al ser un estudio piloto (no probabilistico) solo se tomaran 20 pacientes de forma
aleatorizada, en los meses de Abril, Mayo y Junio del 2014.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION.

Criterios de inclusion.
- Mujeres entre 30 y 60 afios de edad.
- Diagnostico de Cancer de mamma.
- Cirugia programada: Mastectomia radical modificada unilateral.
- Estado fisico ASA Iy II.
- Alta en el Fondo de Proteccion contra Gastos Catastroficos.

Criterios de exclusion.
- Cirugia programada, la, antes mencionada, con reconstruccion inmediata.
- Mujeres fuera del rango de edad de 30 a 60 afios.
- Negativa de la paciente de participar en el protocolo de investigacion.

Criterios de eliminacion.
- Valores elevados de Proteina C reactiva prequirirgicos (>15 mg/L).
- Indice de Zahorec prequirtrgico elevado.
- Tiempo quirurgico mayor de 180 minutos.
- Reaccion adversa al Hidroxietil almidén 130/0.4 al 6%.

DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS.

Indice Neutroéfilos/Linfocitos (INL).
Variable nominal.

- Fisiologico Leve Moderado Grave
Parametro
1 2 3 4
Neutrofilos % 78-84.9% 85-89.9% 90-94.9% 95 y mayor
Linfocitos % 10.1-15% 5.1-10.0% 2.6-5.0% 2.5 y menor
INL 5.5-8.4 8.5-17.9 18-36 36 y mayor

Proteina C reactiva
Variable Continua.

PROCEDIMIENTO.

1.- Se canalizara a las pacientes con Diagnéstico de Cancer de Mama programadas para
realizarles Mastectomia Radical Modificada Unilateral, con punzocat 18G, por el cual se
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obtendran muestras sanguineas (Tubo morado, tubo amarillo). Tomar las muestras antes de
cualquier administracion de farmacos o soluciones. En caso de que la paciente ya este
canalizada, cerrar la solucién y tomar muestras.

2.- Dependiendo la aleatorizacién, ministrar carga hidrica de 10 mL/Kg (peso real) con una
dosis tope de 500mlL, ya sea Almidén o solucién Hartmann.

3.- Al finalizar la carga hidrica, continuar con solucién cristaloide e iniciar la induccién
anestésica:

Midazolam 30 mcg/K§g.

Sufentanilo 0.5 mcg/Kg mediante bomba Medex en 2 minutos.

Rocuronio 0.6 mg/Kg.

Propofol 2 mg/Kg, preferentemente ministrar en un minuto.

En caso de Obesidad calcular el peso corregido mediante la siguiente formula:
PC =Peso ideal + [0.3(Peso real - Peso Ideal)]
Peso ideal = ( Talla x Talla ) (1)

4.- Mantenimiento Desfluorano Vol % de 6-7 para tener un MAC 1
Sufentanilo de 0.008 mcg/Kg/min en promedio.
Coadyuvantes: Antibiético, Metoclopramida 10 mg, Ranitidina 50m¢g.

5.- Ministrar 100 mg de Tramadol en soluciéon para pasar en 30 minutos, preferentemente
media hora previo al final de la cirugia.

6.- Preparar Bomba elastomerica de 60mL a 2 mL/hora, con 300 mg de Tramadol y el resto
con solucién NaCl 0.9%.

7.- No usar AINES, Dexametasona ni Lidocaina.
8.- Registrar paciente en la hoja de captura.

En ambos grupos se realiza aspiracién de secreciones y posterior a la emersion de la
paciente por lisis metabdlica, se extubara con los criterios pertinentes, y pasa a la unidad de
cuidados postanestésicos, posteriormente pasa a piso de Oncologia a cargo de este servicio.
Se revalora a la paciente al siguiente dia, aproximadamente 24 hrs. después de su cirugia,
se toma, de nuevo una muestra sanguinea para la segunda toma de biometria hematica.

Las muestras sanguineas seran analizadas por el laboratorio del Hospital General de
Meéxico, con el equipo que se disponga en el desarrollo del estidio.

Se recolectan los resultados de la biometria hematica en el laboratorio central,
regularmente un dia después de que se ingresa para procesarlo, posteriormente es
recolectado en la hoja de datos de la paciente, toda la informacién obtenida del proceso es
recolectada en la hoja de datos que se anexara.

Los cirujanos de oncologia deciden el alta y el tratamiento posterior de la paciente, a la
alta hospitalaria de la paciente se les retira la bomba elastomérica intravenosa.

ANALISIS ESTADISTICO

Se llevara a cabo un analisis descriptivo de los datos demograficos. Para variables
numeéricas se estimaran medidas de tendencia central, para variables nominales y
ordinales, se manejaran tablas de frecuencia simples y acumuladas. En la estadistica
analitica se hara una correlacion. Todo en programa JMP 7.0 .
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Declaracion de Helsinki de la, Asociacion Médica Mundial.

Este protocolo ha sido diseniado en base a los principios éticos para las investigaciones
meédicas en seres humanos, adoptada:

18a Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964

Y enmendada por la,

29a Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japdén, octubre 1975

35a Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983

41a Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

48a, Asamblea General Somerset West, Sudafrica, October 1996

52a, Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002

Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio
2004

59a, Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

En base a lo descrito en los articulos nimero 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 y 22 de este
reglamento.

RELEVANCIAY EXPECTATIVAS

Se trata de un trabajo original, sin antecedentes en la literatura mundial, con una gran
relevancia, si se demuestra la hipotesis, se puede integrar al manejo perioperatorio de las
pacientes con cancer de mama, y esperar que mejore la sobrevida actual, posterior al
tratamiento quirargico.

RECURSOS A SOLICITAR

Ninguno. Solo se necegitara:

Recursos humanos: Con el apoyo de los Médicos residentes de Anestesiologia, quienes
llevaran acabo el procedimiento. Equipo de trabajo del Laboratorio del Hospital General de
Meéxico.

Recursos materiales: Solicitud de estudios de Laboratorio, tubos especiales para toma de
muestras, Solucién Hartmann e Hidroxietil almidén 130/0.4 al 6% .

No requiere de financiamiento, los recursos se encuentran en el Hospital General de México,
y en el grupo de estudio se encuentra cubierto el gasto econdémico de las prubas de
laboratorio por el Seguro Popular.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 21 pacientes, se elimino una por presentar una Proteina C
reactiva preanestésica de 20 mg/L. De las 21 pacientes 11 se incluyeron en el grupo
experimental (Hidroxietil almidén - “A”-) y 10 dentro del grupo control (Solucién
Hartamann - “H” -).
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TABLAS DEL GRUPO EXPERIMENTAL (HIDROXIETIL ALMIDON 130/0.4 AL 6%).

Grupo Edad (anos) Talla (1) Peso (Kg) IMC ASA
A 40 1.85 60 4.9 II
51 1.47 67 31.0 II
A 46 1.5 57 5.3 II1
A 32 1.85 50 20.8 II
A 41 1.53 72 30.7 II
A 34 1.87 67.5 7.3 II
A 39 1.582 57 24.6 II
A 53 1.45 53 5.2 II
A 56 1.54 63 26.5 II
A 48 1.49 60 7.0 II
A 37 1.47 60.5 7.9 II
Promedio 43.3 1.51 60.6 26.5
PCR pre PCR post Indice N/L Pre Indice N/L post

1.45 _l.4 2.7 4.5

.79 34.2 2.3 2.6

2.62 34.2 1.6 5.7

1.9 17 2.2 7.5

.33 29.6 4.4 5.6

6.53 15.1 1.9 3.1

1.99 29.9 0.8 2.6

1.66 3.2 1.3 5.2

3.87 3.3 1.3 3.2

4.09 30 0.8 2.6

5.34 38.7 1.81 4.7

3.10 _7.78 1.97 4.3
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Tiempo Qx | TAS pre | TAD pre | PAM pre TAS post TAD post | PAM post
90 111 68 8.3 100 60 73.3
100 123 81 95 101 55 70.3
110 117 66 83 o 55 69
90 102 B7 7R 90 40 56.6
100 122 84 96.6 101 60 73.6
95 115 66 8.3 103 87 7.3
120 112 7R 85.3 100 59 7.6
858 129 87 101 102 58 7.6
95 130 82 98 105 61 75.6
100 126 7 93.3 99 55 69.6
120 113 61 78.3 o 58 71

100.4 118.1 7.8 87.9 99.5 56.1 70.6

En las tablas que se encuentran en la parte superior se resumen los resultados obtenidos
dentro del grupo del Hidroxietil almidén 130/0.4 al 6%. La barra sombreada de color gris
muestra el promedio de los valores de cada columna. IMC, indice de masa corporal; ASA,
American Society of Anesthesiologists, clasificaciénn del estado fisico; PCR, proteina C
reactiva (pre = prequirurgico y post= postquirirgico); Indice N/L, indice
neutrofilos/linfocitos; Tiempo Qx, tiempo de cirugia; TAS, tension arterial sistélica; TAD,
tensién arterial diastodlica; PAM, presion arterial media.
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TABLAS DEL GRUPO CONTROL (SOLUCION HARTMANN).

Grupo Edad (anos) Talla (1) Peso (Kg) IMC ASA
H 49 1.56 61 25.0 II
49 1.58 83 34.5 11
H 58 1.48 66 30.1 II
H 58 1.58 68 28.3 II
H 40 1.59 84 33.2 II
H 34 1.72 80 7.0 II
H 34 1.62 82 31.2 II
H 35 1.64 75.1 7.9 II
H 48 1.54 v 3.4 II
H 67 1.58 63 25.2 II
PROMEDIO 49.1 1.57 73.3 9.6
PCR pre PCR post Indice N/L Pre Indice N/L post

11 68.7 1.8 12.8

11.8 75.4 2.0 5.8

1.65 13.4 2.1 2.2

4.29 32.8 2.1 7.9

.86 35.9 1.9 3.42

1.87 19.8 2.3 4.1

12 71.1 2 8.1

3.73 10.6 2.4 4.3

.63 38 1.3 4.5

1.32 B1.2 3.0 9.9

B.3 41.7 2.01 6.0
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Tiempo Qx | TAS pre | TAD pre | PAM pre | TAS post | TAD post PAM post
85 123 7 9.3 93 52 65.6
85 121 84 96.3 90 49 6.6
100 123 80 94.3 88 47 60.6
95 130 93 105.3 100 62 74.6
90 107 60 75.6 90 45 60
90 102 57 7R 90 53 65.3
920 111 66 81 98 53 68
85 107 61 76.3 94 46 62
100 111 63 79 90 40 56.6
100 125 81 95.6 101 60 73.6

9.2 117.8 73.0 87.9 94.1 51.0 65.4

En las tablas que se encuentran en la parte superior se resumen los resultados obtenidos
dentro del grupo control (solucién Hartmann). La barra sombreada de color gris muestra el
promedio de los valores de cada columna. IMC, indice de masa corporal; ASA, American
Society of Anesthesiologists, clasificaciénn del estado fisico; PCR, proteina C reactiva (pre =
prequirirgico y post= postquirirgico); Indice N/L, indice neutroéfilos/linfocitos; Tiempo Qx,
tiempo de cirugia; TAS, tension arterial sistélica; TAD, tension arterial diastdlica; PAM,
presiéon arterial media.

ANALISIS ESTADISTICOS

Para determinar diferencias en la Proteina “C” reactiva (PCR) entre los grupos A y H
se obtuvo la diferencia entre PCR prequirurgica y PCR postquirurgica (24 horas finalizada
la cirugia). Esta diferencia fue sometida a una prueba de t Student en el programa JMP 7.0,
asumiendo una distribucién normal y varianzas desiguales. Se obtuvo una diferencia
marginalmente significativa en la diferencia de PCR pre/post quirurgica entre ambos grupos
(t = 1.6978, gl. = 11.27, P = 0.05885). De igual forma se comporto el indice de
Neutroéfilos/Linfocitos, teniendo una diferencia marginalmente significativa.
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Oneway Analysis of diferencia By grupo

70
60 2
S0 @
-m —
% 40—
£ 30 e - -
-
20_ ._ [ ]
10— - :
(4] T
A h
grupo
: Oneway Anova
: Summary of Fit
Rsquare 0.140635
Adj Rsquare 0.095405
Root Mean Square Error 1517341
Mean of Response 30.25143
Observations (or Sum Wygts) 21
| t Test
h-A
Assuming equal variances
Difference 11.690 t Ratio 1.763336
Std Err Dif 6.630 DF 19
Upper CL Dif 25,567 Prob > |t] 0.0939
Lower CL Dif -2.186 Prob >t 0.0470* il .
Confidence 095 Prob<t 089530 |59 415 40 -5 0 5 10 15 20
Analysis of Variance
Sum of
Source DF Squares Mean Square F Ratio Prob>F
dgrupoc 1 715.8733 715.873 31094 0.0939
Error 19 4374 .4135 230.232
C. Total 20 50980.2869
" Means for Oneway Anova _
Level Number Mean StdErmmor Lower 95% Upper 95%
A 11 24 6845 4. 5750 15109 34.260
h 10 36.3750 4.7983 26.332 46.418

Std Error uses a pooled estimate of error variance



Means and Std Deviations

Level Number Mean Std Dev Std Err Mean Lower 95% Upper 95%

A 11 24 6845 7.6714 2.3130 19.531 29.838

h 10 36.3750 20.5099 6.4858 21.703 51.047
t Test

h-A

Assuming unequal variances

Difference 11.690 t Ratio 1.697737

Std Err Dif 6.886 DF 11.27079

Upper CL Dif 26.802 Prob = |t] 0.1170

Lower CL Dif -3.421 Prob >t 0.0585

Confidence 0.95 Prob <t 0.9415 '

Wilcoxon / Kruskal-Wallis Tests (Rank Sums)

(Mean-
Level Count Score Sum Score Mean Mean0)/Std0
A 11 101.000 91818 -1.373
h 10 130.000 13.0000 1.373
2-Sample Test, Normal Approximation
S Z Prob>|Z]|

130 1.37315 0.1697
1-way Test, ChiSquare Approximation

ChiSquare DF Prob>ChiSq
1.9835 1 0.1590

DISCUSION

Hoy en dia el cancer es un estado patolégico que se esta diagnosticando con mayor
frecuencia, 1o demuestra la mayor tasa de incidencia de Cancer de mama en nuestro pais, y
ese es el motivo por el cual debemos integrar nuevas herramientas y armas para un
diagnéstico y tratamiento oportuno. En este caso se estudio los efectos antiinflamatorios del
HES como se ha mencionado anteriormente, con la intenciéon de incorporarlo en el manejo
perioperatorio de la paciente con cancer, para mejorar la sobrevida posterior a un
tratamiento quirdargico.

Como se demostro, los resultados arrojan una diferencia marginalmente significativa,
tomando en cuenta que este fue solo un estudio piloto, y dadas las limitaciones de la
muestra, se encontré una varianza muy elevada en el grupo control en los resultados
postquirurgicos, 1o cual limito aun mas el poder de analisis. Los resultados en el grupo
experimental demostraron una mayor consistencia. En ambos grupos no hubo diferencia
significativa en el tiempo quirdrgico.
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Debemos recordar que este tipo de ensayo clinico es el primero in vivo, y debemos
tomar los resultados con cautela para no caer en falsas expectativas, ademas de que una de
las intenciones del estudio es, poder incorporar al HES como una herramienta mas dentro
del manejo anestésico integral del paciente con cancer.

Sabemos que el paciente con cancer debe de recibir un manejo integral, dentro del
Hospital General de México, en el pabellon de Oncologia, donde se realizo este estudio, se
procura realizar una anestesia multimodal, es decir, abarcar y cubrir todos los aspectos que
puedan ayudar a la mejor sobrevida de los pacientes, pero no solo eso, también a la calidad
de esta.

Existe una gran controversia sobre el uso o no de los HES, sobre todo en los pacientes
criticos, especificamente los que cursan con un cuadro de sepsis, incluso se han dado
recomendaciones por parte de las agencias reguladoras sobre no utilizar este tipo de
farmacos, 1o que ha motivado al desarrollo de investigaciones sobre los efectos secundarios a
largo plazo, y con ello, la generacion de conocimiento y entender mejor la farmacologia del
HES.

Aunque no fue motivo del estudio se observo una menor disminucion de la cifras de
presion arterial en el grupo del HES que en el grupo control.

CONCLUSIONES

Los resultados aunque marginalmente significativos a favor del HES, no se pueden
extrapolar debido, a que es un grupo pequeno (estudio piloto) y ello conlleva limitaciones.

Existié6 una alta variabilidad en los resultados de la PCR posquirtrgicos del grupo
control, que genero aun mas limitaciones. Debemos realizar el estudio en una poblacion
mayor, para poder extrapolar los resultados con seguridad y que tengan una mejor
consistencia.

El paciente con cancer muy complejo, y debemos estudiarlo adecuadamente para
modificar nuestros manejos anestésicos y mejorar la supervivencia, y con ello ofrecer una
mejor calidad de vida.
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