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MARCO TEORICO

Desde la introduccion de la mastografia como método de tamizaje en México en 2003 (1), el
carcinoma ductal in situ ha pasado de ser una patologia rara a formar el 20-30% de los canceres
de mama detectados por mastografia (2)

En México en 2018 el cancer de mama continda siendo el mds frecuente en el sexo femenino y
de manera global, representado el 26% y 14.3% respectivamente, mientras que en mortalidad
ocupa el segundo lugar con el 8.2% de todas las muertes por cancer (3)

Con la deteccion temprana de estos tumores, y como ha sido reportado en la literatura, el manejo
optimo en pacientes seleccionados es actualmente la cirugia conservadora de mama, ya que
presenta una baja tasa de recurrencia local y presenta un impacto positivo en la sobrevida global

(4).

Metaanalisis actuales han demostrado que si bien no existe una diferencia estadistica en la
sobrevida global entre la cirugia conservadora de mama y la mastectomia (5), el impacto en la
calidad de vida e impacto psicosocial de la paciente es evidente en la preservacién de la mama

Tomando esto en cuenta, la seleccidn de los pacientes candidatos a este tratamiento debe ser
adecuada en pro de obtener los mejores resultados, los cuales han sido reportados en la
literatura internacional logrando tasas tan altas en supervivencia global de hasta 97% a 5 afos
(6) y de sobrevida libre de progresion del 2-3% a 5 aios. (4)

PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Pregunta de investigacion

éSon los tiempos de recurrencia de la enfermedad y la sobrevida global de nuestros pacientes
con diagnéstico de carcinoma ductal in situ, tratados con cirugia conservadora de mama
comparables con los reportados en la literatura?



Justificacion

Justificacién epidemioldgica

En el Hospital Central Norte de PEMEX la patologia oncologia de mama es la mas frecuente
dentro del espectro del manejo del cdncer, los programas de screening implementados nos
permiten detectar etapas clinicas tempranas lo que aumenta el nimero de pacientes
candidatos al manejo quirurgico conservador.

Justificacion cientifica

A nivel mundial se encuentran establecidas y ampliamente aceptadas las tasas de recurrenciay
sobrevida de los pacientes sometidos a cirugia conservadora de mama, asi como del analisis de
los factores que intervienen de forma directa o indirecta en el desenlace de los pacientes.

Estudios multicéntricos han reportado tasas de recurrencia y sobrevida muy prometedores, con
programas de salud y deteccion temprana que permiten una amplia gama de tratamientos,
nuestra poblacién con diversas comorbilidades, recursos y acceso a la salud debe ser evaluada
de forma independiente y comparar la evolucion de los mismos comparados con la literatura
internacional en pro de la optimizacion del tratamiento

En nuestra institucion, como en cualquier centro de tercer nivel con manejo de la patologia
quirurgica oncoldgica, la autoevaluacion y la autocritica son fundamentales para el constante
mejoramiento de los procesos y terapéuticas médicas, el apego a normas internacionales y
consensos médicos, funge como base para la adecuada toma de decisiones y correcta eleccién
del tratamiento quirdrgico definitivo utilizado, por lo que el andlisis de resultados que se han
obtenido tras afios de experiencia es clave para sustentar el éxito de los tratamiento establecidos
o identificar puntos criticos que puedan conllevar al fracaso del mismo e implementar mejoras
para obtener los mejores resultados en cada uno de nuestros pacientes

En el estudio se busca identificar el resultado del manejo establecido y la repercusion del
mismo en el desenlace final de los pacientes estudiados, mediante una revisién sistematica del
expediente clinico, sin el perjuicio del mismo y con la intencidon de mejorar su tratamiento

Justificacion académica

Obtener el diploma en la especialidad de cirugia general



HIPOTESIS

Hipétesis alterna

Si las pacientes con carcinoma ductal in situ sometidas a cirugia conservadora de mama
presentan comorbilidades, retraso en el tratamiento o variantes histoldgicas, entonces se verd
disminuida la sobrevida libre de progresién, con una incidencia mayor al 10% de recurrencia de
la enfermedad y disminucidn en la sobrevida global.

Hipétesis nula

No existe una diferencia en la sobrevida libre de progresion ni mortalidad entre los pacientes
tratados con cirugia conservadora de mama en el Hospital Central Norte de Pemex y lo reportado
en la literatura

OBIJETIVOS

Objetivo general

Identificar la correlacién entre los factores predictores de riesgo y su impacto en la sobrevida
libre de progresién y mortalidad de pacientes con diagndstico de carcinoma ductal in situ,
sometidas a cirugia conservadora de mama en el HCN Pemex norte de enero de 2010 a junio
2015.

Objetivos especificos

e |dentificar factores de riesgo que se asocien con el aumento en la tasa de recurrencia de
la enfermedad

e |dentificar factores de riesgo que se asocien con una disminucidn en la sobrevida global
del paciente

e Comparar tasa de recurrencia de la enfermedad comparada con la reportada en la
literatura

e Compara la sobrevida global comparada con la reportada en la literatura



METODOLOGIA

Diseio de estudio

Observacional / Analitico / Longitudinal / Retrospectivo

Periodo de captacion de la informacion

Analisis retrospectivo recolectado en el periodo de enero 2010 a junio 2015
Evolucion del fendmeno de estudio

Observacional / Analitico / Longitudinal / Retrospectivo

Periodo de captacion de la informacion

Pacientes con diagndstico de Carcinoma Ductal in Situ de mama, sometidos a cirugia
conservadora de mama en el hospital central norte de petrdleos mexicanos en el periodo de
enero 2010 a junio 2015

Criterios de inclusion

e Pacientes derechohabientes de petréleos mexicanos

e Pacientes con edad > 18 afios y < de 60 afios

e Sexo femenino

e Pacientes con diagndstico de carcinoma ductal in situ

e Pacientes con lesidn menor a 5 cm al momento de la cirugia

e Pacientes tratadas con cirugia conservadora de mama

e Paciente con reporte histopatoldgico con resultado de bordes negativos

e Se podran incluir pacientes con comorbilidades como diabetes mellitus e hipertensién
arterial sistémica u obesidad

Criterios de exclusion

e Pacientes con segundo primario al momento del diagnostico

e Paciente con reporte histopatolégico con resultado de bordes positivos (menor a 1 mm)
e Pacientes con enfermedad auto inmune

e Pacientes carcinoma ductal in situ con variante histoldgica tipo comedo

e Paciente con cirugia previa de mama por patologia benigna

Criterios de eliminacion

e Paciente sin informacion adecuada en expediente electrénico
e Paciente que abandonen seguimiento mayor a un afio



e Paciente que desarrollen segundo primario durante el seguimiento

Calculo de la muestra

No*Z*
"=IN-1)e? + 0222
Poblacion: 50
Muestra: 48
IC: 95 %

Tipo de muestreo
Deterministico intencional
Operacionalizacion de las variables

DEFINICION DEFINICION

VARIABLE CLASIFICACION
CONCEPTUAL OPERACIONAL

Afos de vida cumplidos

Edad al momento del Anos Cuantitativa Continua
diagnostico

Talla Estatura Centimetros Cuantitativa Discreta

Peso Volumen corporal Kilogramos Cuantitativa Continua

Peso del paciente en
relacién a su altura al 5 L .
IMC Peso/talla Cuantitativa Discreta
momento del

diagnostico

Presencia de la
. . enfermedad al o L
Diabetes mellitus 1/2 Cualitativa Binaria
momento del

diagnostico

Presencia de la

Hipertensidn arterial enfermedad al
sistémica momento del
diagnostico

1/2 Cualitativa Binaria



Recurrencia de la
enfermedad

Tiempo dela
recurrencia

Sobrevida del
paciente

Tiempo de sobrevida

Tamaro tumoral

Receptores

estrogénicos

Histologia tumoral

Permeacion vascular
linfatica

Retraso en
tratamiento
definitivo

Presencia de
recurrencia de la
enfermedad posterior
al tratamiento
quirurgico

Tiempo transcurrido
entre la cirugia y la
recurrencia de la
enfermedad

Estatus de vida/muerte
asociado ala
enfermedad posterior
al manejo quirurgico

Tiempo transcurrido

entre la cirugia y la

muerte del paciente
asociadaala
enfermedad

Tamafo del tumor al
momento del
diagnostico

Presencia de
receptores
estrogénicos del tumor

Variante
histopatoldgica de la
lesion al momento del
diagnostico

Caracteristica de la
lesion al momento del
diagnostico

Cantidad de tiempo
que transcurre entre el
diagnostico a la cirugia

1/2

Dias

1/2

Dias

<2Cm/2-5
cm

1/2

Tipo

histoldgico

Caracteristica

histolégica

Dias

Cualitativa Binaria

Cualitativa Continua

Cualitativa Binaria

Cualitativa Continua

Cualitativa Binaria

Cualitativa Binaria

Cualitativa Nominal

Cualitativa Binaria

Cualitativa Continua



Tratamiento previo de
Neoadyuvancia la enfermedad antes de 1/2 Cualitativa Binaria
la cirugia

Radioterapia Tratamiento posterior

o 1/2 Cualitativa Binaria
adyuvante a la cirugia
Quimioterapia Tratamiento posterior
0 PO 1/2 Cualitativa Binaria
adyuvante a la cirugia
Retraso en Cantidad de tiempo
; ue transcurre entre la
tratamiento q. ) o Dias Cualitativa Continua
cirugiay el inicio de la
adyuvante terapia adyuvante

Metodologia

Recoleccién de datos mediante revision unicamente del expediente electrénico, posteriormente
se realizé un analisis en tres partes:

e Analisis descriptivo de las variables mediante medidas de tendencia central (media,
mediana, moda, promedio) para descripcion del grupo de estudio para confirmar una
distribucién normal.

e Analisis bivariado exploratorio para identificar asociaciones

e Analisis de regresion logistica multivariable

METODOLOGIA

Se utilizé estadistica descriptiva para la presentacion de los datos mediante medidas de
tendencia central (media, mediana, moda y promedio), se realizé un analisis bivariado
exploratorio para identificar posibles asociaciones entre las variables dependientes (recurrencia
y mortalidad) y las variables independientes para identificar asociaciones.

Se realizé un analisis multivariable para identificar aquellas variables que mostraton una
significancia en el analisis bivariado, para ajustar por posibles confusores, identificando tres como
(DM, estrogenos (-) y edad mayor a 60 afios) como significativas, los resultados se resumieron
como medias, proporciones y sus diferencias con sus respectivos intervalos de confianza (IC) del
95%. En todos los casos, un valor de p<0.05 fue considerado estadisticamente significativo, y para
el procesamiento de los datos se utilizd el paquete estadistico IBM SPSS Statics version 20



AMBITO ETICO

El presente trabajo de investigacidn se realizd con base en los lineamientos de la declaracion de

Helsinki:

I.  Principios basicos.

a.

La investigaciéon biomédica en seres humanos debe atenerse a principios
cientificos generalmente aceptados y debe basarse tanto en experimentos de
laboratorio y con animales, realizados en forma adecuada, como en un
conocimiento profundo de la literatura cientifica pertinente.

El disefio y la ejecucion de cada procedimiento experimental en seres humanos
deben formularse claramente en un protocolo experimental que debe enviarse a
un comité independiente debidamente designado para su consideracion,
observaciones y consejos. Dicho comité debe ajustarse a las leyes y regulaciones
del pais en que se lleva a cabo la investigacion.

La investigacion biomédica en seres humanos debe ser realizada sélo por personas
cientificamente calificadas y bajo la supervision de un profesional médico
competente en los aspectos clinicos. La responsabilidad por el ser humano debe
siempre recaer sobre una persona medicamente calificada, nunca sobre el
individuo sujeto a la investigacidn, aunque él haya otorgado su consentimiento.
La investigacién biomédica en seres humanos no puede realizarse legitimamente
a menos que la importancia del objetivo guarde proporcién con el riesgo
inherente para la persona que toma parte en ella.

Todo proyecto de investigacién biomédica en seres humanos debe ir precedido de
una minuciosa evaluacién de los riesgos predecibles en comparacién con los
beneficios previsibles para el participante o para otros. La preocupacién por el
interés del individuo debe siempre prevalecer sobre los intereses de la ciencia y
de la sociedad.

Siempre debe respetarse el derecho del participante en la investigacidn a proteger
su integridad. Deben tomarse todas las precauciones del caso para respetar la vida
privada del participante y para reducir al minimo el impacto del estudio en la
integridad fisica y mental del participante y en su personalidad.

Los médicos deben abstenerse de emprender proyectos de investigacién en seres
humanos a menos que tengan la certeza de que los peligros que entrafan se
consideran previsibles. Los médicos deben interrumpir toda investigacion si se
determina que los peligros sobrepasan los posibles beneficios.

Al publicar los resultados de su investigacién, el médico estd obligado a mantener
la exactitud de los resultados. Los informes sobre investigaciones que no se cifan



a los principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su
publicacién.

En toda investigacion en seres humanos, se debe dar a cada posible participante
suficiente informacion sobre los objetivos, métodos, beneficios previstos vy
posibles peligros del estudio y las molestias que puede acarrear. Se le debe
informar que es libre de abstenerse de participar en el estudio y que es libre de
revocar en cualquier momento el consentimiento que ha otorgado para participar.
Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el
médico debe ser especialmente cuidadoso para darse cuenta si en el participante
se ha formado una condiciéon de dependencia con él o si consiente bajo coaccién.
En ese caso el consentimiento informado debe obtenerlo un médico que no tome
parte en la investigacion y que tenga completa independencia de esa relacién
oficial.

En el caso de incapacidad legal, el consentimiento informado debe obtenerse del
tutor legal de conformidad con la legislacién nacional. Cuando la incapacidad fisica
o mental hacen imposible obtener un consentimiento informado, o cuando el
participante es menor de edad, un permiso otorgado por un pariente responsable
reemplaza al del participante de conformidad con la legislacidn nacional. Cuando
el menor de edad estd de hecho capacitado para otorgar su consentimiento, debe
obtenerse ademas del consentimiento por parte del menor, el consentimiento
otorgado por su tutor legal.

El protocolo de investigacién debe siempre contener una declaracidon de las
consideraciones éticas que van aparejadas y debe indicar que se cumple con los
principios enunciados en la presente Declaracion.

II.  Investigacion médica combinada con atencién profesional (Investigacién clinica).

a.

En el tratamiento de la persona enferma, el médico debe tener la libertad de usar
un nuevo método diagndstico y terapéutico, si a su juicio ofrece la esperanza de
salvar una vida, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento.

Los posibles beneficios, peligros y molestias de un nuevo método deben
compararse con las ventajas de los mejores métodos diagndsticos y terapéuticos
disponibles.

En cualquier investigacion médica, a todos los pacientes --incluidos aquéllos de un
grupo de control, si los hay--se les debe garantizar el mejor método diagndstico y
terapéutico probado.

La negativa del paciente a participar en un estudio no debe nunca interferir en la
relacion médico-paciente.

Si el médico considera esencial no obtener el consentimiento informado del
individuo, él debe estipular las razones especificas de esta decisién en el protocolo
gue se enviara al comité independiente.

El médico puede combinar la investigacion médica con la atencién profesional,
con el propédsito de adquirir nuevos conocimientos, solo en la medida en que la
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investigacion médica se justifique por su posible valor diagnéstico o terapéutico
para el paciente.
lll.  Investigacion biomédica no terapéutica en setes humanos (Investigacion biomédica no
clinica)

a. En la aplicacion puramente cientifica de la investigacion médica realizada en un
ser humano, es el deber del médico ser el protector de la vida y de la salud de esa
persona en la cual se lleva a cabo la investigacion biomédica.

b. Los participantes deben ser voluntarios, ya sea personas sanas o pacientes cuyas
enfermedades no se relacionen con el disefio experimental.

c. Elinvestigador o el equipo investigador debe interrumpir la investigacion si a su
juicio continuar realizdndola puede ser perjudicial para la persona.

d. En la investigacién en seres humanos, el interés de la ciencia y de la sociedad
nunca debe tener prioridad sobre las consideraciones relacionadas con el
bienestar de la persona.

Asimismo, con base a lo estipulado en la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud (Titulo V, capitulo Unico, Arts. 96--103) y su Reglamento, la Norma Oficial Mexicana
PROYNOM--012--SSA3--2007, y el Cédigo Etico para el Personal Académico del Instituto de
Investigaciones Biomédicas, UNAM, presentado en 2005 y revisado en 2007; aprobado por el
Comité de Bioética del Hospital Central Norte Pemex
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RESULTADOS

Se analizd la informacidn de 48 pacientes para evaluar los factores predictores de riesgo y su
impacto en la sobrevida libre de progresion y la mortalidad.

Se evalud el método por el cual el paciente acudié a valoracion médica, encontrando el tamizaje
como el principal motivo de consulta (44) 91.7%, mientras que la autoexploracién y los sintomas
como dolor mamario se presentaron Unicamente en (2) 4.2% cada uno.

En el analisis bivariado mostro la presencia de hipertension, diabetes, estrégenos negativos,
necrosis, edad mayor a 60 afos y el retraso en el inicio de la recurrencia, como factores
predictivos de recurrencia

El andlisis multivariado arrojo significancia en diabetes mellitus, la presencia de estrégenos y
mayor edad, lo cual conlleva a un mayor riesgo de presentar recurrencia en el carcinoma ductal
in situ, no se encontraron resultados significativos en la mortalidad.

Presentacion clinica
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Estadisticos descriptivos

Desviacion

N Minimo Méximo Media estandar
Edad 48 37 70 56.00 8.834
Talla 48 1 2 1.56 071
Peso 48 52 82 64.17 7.988
IMC 48 18 36 26.28 3.772
Tiemporecurrencia 48 -42321 1186 -30792.50 18414.993
Tiemposobrevida 48 -42321 915 -39524.50 8559.749
Tamafio 40 0 4 1.64 .908
Tiempocirugia 48 7 120 50.42 26.807
Tiempoadyuvancia 48 -41929 125 -8511.00 16814.463
N valido (por lista) 40

Estadisticos descriptivos
Desviacion

N Minimo Méximo Media estandar
Tiemporecurrencia 12 266 1186 746.17 342.107
Tiemposobrevida 2 915 915 915.00 .000
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Tiempocirugia 48 7 120 50.42 26.807
Tiempoadyuvancia 38 8 125 40.63 29.199
N vélido (por lista) 0
Recurrencia
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 1 12 25.0 25.0 25.0
2 36 75.0 75.0 100.0
Total 48 100.0 100.0
Sobrevida
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 1 46 95.8 95.8 95.8
2 2 4.2 4.2 100.0
Total 48 100.0 100.0
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DISCUSION

Se realizd un analisis bivariado el cual demostré que la presencia de hipertensién, diabetes,
estrogenos negativos, necrosis y mas de 60 aiios, asi como el retraso en el inicio de la recurrencia,
como factores predictivos de recurrencia, posteriormente se realizé un andlisis multivariado el
cual mostro Unicamente significancia en diabetes mellitus, la presencia de estrégenos y mayor
edad, lo cual conlleva a un mayor riesgo de presentar recurrencia en el carcinoma ductal in situ,
no se encontraron resultados significativos en la mortalidad.

Los datos obtenidos, muestran que la presencia de estrégenos, la diabetes mellitus y la edad al
diagndstico pueden aumentar la recurrencia en aquellas pacientes sometidas a cirugia
conservadora de mama, debe considerarse que el tamafio de nuestra muestra es pequefio
tomando en cuenta la poblacién hospitalaria de Pemex y el tipo de estudio.

Sin embargo, resalta la necesidad de realizar una adecuada evaluacion preoperatoria y la
estrecha vigilancia posoperatoria.

CONCLUSIONES

Se logro identificar la correlacidon entre los factores predictores de riesgo y su impacto en la
sobrevida libre de progresién, como diabetes mellitus, presencia de estrégenos y la edad
avanzada, la cual es una constante dentro de los pacientes derechohabientes del Hospital Central
Norte de Pemex, la mortalidad de pacientes con diagnéstico de carcinoma ductal in situ,
sometidas a cirugia conservadora de mama no fue significativa ni se logré encontrar una
asociacion.

Los tiempos de recurrencia de la enfermedad y la sobrevida global de nuestros pacientes con
diagndstico de carcinoma ductal in situ, tratados con cirugia conservadora de mama no son
comparables con los reportados en la literatura, nuestra recurrencia se encuentra en el 25% de
los pacientes, mientras que en el resto de la literatura es aproximadamente del 2 a 5%.

Respecto a la hipdtesis alterna, en aquellas pacientes con carcinoma ductal in situ sometidas a
cirugia conservadora de mama que presentaron comorbilidades, como variante histoldgica, y
edad avanzada, mostraron una disminucién en la sobrevida libre de progresion, con una
incidencia mayor al 25% comparado con el 10% que se habia planteado, por lo que se deben
analizar a detalle estas comorbilidades y tener un seguimiento mas estrecho en estas pacientes.
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