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ANTECEDENTES

La anestesiologia ha evolucionado de manera importante en los ultimos afios,
parte de este desarrollo ha ido de la mano con los avances en la inmunologia. La
actuacion del anestesiodlogo en el peri operatorio es determinante para el resultado
del paciente. El estrés quirurgico, el propio procedimiento o técnica anestésica y
otras implicaciones asociadas como dolor, transfusion sanguinea, hipoxia,
hipotermia, hipotension e hiperglucemia peri operatorias alteran los mecanismos
de la respuesta inmune del paciente y entran en el ambito de control del

anestesiologo. (1,2)

La evaluacion preoperatoria y el plan anestésico de los pacientes con cancer
deben incluir consideraciones de los efectos fisiopatologicos propios de la
enfermedad, asi como el reconocimiento de los posibles efectos adversos de los
tratamientos del cancer, comorbilidades médicas subyacentes, deficiencias
nutricionales, alteraciones electroliticas, anemia, coagulopatias o sindromes para
neoplasicos endocrinos (3). Los pacientes con cancer muestran funciones
inmunes deprimidas antes de la cirugia, y existen factores peri operatorios que

afectan aun mas la inmunomodulacion (4)

Existe evidencia de inmunosupresion mediada por farmacos anestésicos en
modelos animales y seres humanos. Multiples estudios han demostrado que los
opioides, algunos anestésicos intravenosos y los anestésicos volatiles empleados
en la anestesia general balanceada, dependientes de dosis y tiempo, son
supresores sobre las células asesinas naturales (NK) y linfocitos T; ademas,
incrementan la produccion de citocinas, lo que produce un efecto inmunosupresor
que apoya la proliferacion de células tumorales (5). En particular el 6xido nitroso
deprime la quimiotaxis de neutrdfilos, inhibiendo la formacion de células
hematopoyéticas relevantes en la vigilancia del tumor. El efecto del propofol en la
funcion inmune es menos clara, pero este anestésico tiene un parecido quimico
con el antioxidante a-tocoferol, por lo que se considera que puede poseer

propiedades antiinflamatorias y antioxidantes que tienden a inhibir neutrdfilos,



monocitos y la actividad de los macréfagos (6). Recientemente el interés se ha
centrado en los conjugados de propofol en el tratamiento del cancer de mama ya
que se han demostrado para inhibir la adhesién celular y promover la apoptosis de

las células de cancer de mama.

Cada vez existe mas evidencia consistente de que la inflamacion asociada al
cancer es un factor determinante en la progresién y supervivencia del paciente
oncolégico (7). La respuesta inflamatoria sistémica fue descrita por primera vez
por Virchow en 1876, quien demostré la presencia de leucocitos en el tejido
neoplasico (8). Actualmente, se reconoce que la inflamacion favorece un
microambiente tumoral que promueve la proliferacion y supervivencia de células
malignas, promueve la oncogénesis, invasidbn y metastasis a través del
reclutamiento de linfocitos T, quimiocinas, citocinas activadas, interleucina-6 (IL6),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF a), secrecién de proteina C-reactiva (PCR),
neutrofilia, subversion del sistema inmunitario adaptativo y la alteracién de la

respuesta a las hormonas y agentes quimioterapéuticos ( 9,10).

Se ha demostrado que varios biomarcadores e indices hematologicos
representativos de la respuesta inflamatoria, en particular de PCR, la relacion de
neutrofilos/linfocitos (NLR) y la relacion de plaquetas/linfocitos (PLR) se asocian
con peores resultados. Un marcador de la respuesta inflamatoria de relevancia
actual es el NLR; multiples estudios han determinado que tiene un valor pronoéstico

independiente (11).

El tratamiento del cancer muestra avances importantes desde las ultimas décadas;
sin embargo, la adecuada estratificacion, y por lo tanto, la posterior asignacion a
tratamientos oncolégicos quirurgicos y/o paliativos sigue siendo un desafio. Hasta
hace poco, la prediccion de los resultados se habia basado en la estadificacion
TNM (tumor-nddulos-metastasis). Actualmente se reconoce que los resultados
estan determinados no solamente por las caracteristicas del tumor, también por
los factores relacionados con el paciente como el estado nutricional, funcional e

inmunologico.



Las células inmunes mas comunmente asociadas con la progresion o mal
pronostico parecen ser principalmente las células mieloides, tales como
macrofagos, neutrofilos, células mieloides derivadas del supresor y linfocitos. La
inflamacion promueve la mielopoyesis y al ser los neutrofilos los mas abundantes,
la utilidad prondstica y predictiva de neutrdfilos circulantes es aparente. Los
neutréfilos comprenden 50-70% de los glébulos blancos y por lo general son
citotoxicos para las células tumorales, sin embargo, se ha demostrado que bajo
ciertas circunstancias promueven la adhesion tumoral y migracion transendotelial,

esto regulado por integrinas y selectinas de adhesién y modulada por IL-8 (12)

Los marcadores de la respuesta de fase aguda, particularmente proteina C
reactiva y albumina, son sensibles y fiables en la evaluaciéon de la inflamacion
sistémica en el paciente con cancer; incluso forman parte de la puntuacion
pronoéstica Glasgow, la cual combina proteinas de fase aguda para proporcionar
informacion objetiva y un prondstico fiable para canceres tanto operables como
inoperables. Esta puntuacién prondstica asociada con la supervivencia especifica
del cancer, combina los componentes: el indice neutrofilos/linfocitos (NLR), indice
plaquetas/linfocitos (PLR), prondstico index (Pl) y prondstico de indice nutricional
(PNI).Este sistema de puntuacion prondstica Glasgow se ha validado en varios
escenarios clinicos y se reconoce su valor pronéstico (13); sin embargo, al llevarse
a acabo de manera rutinaria en el paciente con cancer, las pruebas
hematoldgicas, representan un parametro objetivo facilmente medible capaz de
expresar la gravedad de la respuesta inflamatoria sistémica. Contrariamente la
medicién de PCR no se lleva a cabo de rutina como parte de la evaluacién pre-

tratamiento.

Esta bien establecido que la respuesta inflamatoria sistémica se asocia con
alteraciones en la circulacion de los glébulos blancos, especificamente la
presencia de neutrofilia con linfocitopenia relativa. La linfocitopenia representa un
descenso significativo en el sistema inmune mediada por células, demostrado por
la disminucién marcada en linfocitos helper T4 y T8 supresores. En el paciente

critico se ha descrito la aparicidon de linfocitopenia significativa después de



politraumatismos, cirugia mayor, endotoxemia y sepsis, y se ha investigado si el
recuento de globulos blancos puede reflejar y aclarar la respuesta inmune a los

acontecimientos estresantes y el curso clinico.

En un estudio realizado en el Instituto del Cancer de St. Elizabeth, de Bratislava se
analizaron 90 pacientes de la unidad de cuidados intensivos (UCI) oncolégicos y
se observo una disminucién del recuento de neutréfilos y aumento en el recuento
de linfocitos desde el primer dia posoperatorio. Los resultados preliminares
mostraron la correlacion entre la gravedad de la evolucion clinica y el grado de
neutrofilia y linfocitopenia, concluyeron que la RNL es un parametro facilmente
medible que puede expresar la gravedad de la afliccion y se sugiere su uso
rutinario en la practica clinica de UCI en intervalos de 12 a 24 hrs. En estudios que
evaluaron este indice, se encontraron discrepancias en los valores a emplear
como umbral para definir NLR elevado; sin embargo, la evidencia apunta hacia
considerar un NLR > 5:1 como elevado, pues se considera que propicia un estado
inflamatorio pro-tumoral y se relaciona con peor prondstico de la enfermedad.
También se ha informado que la actividad de las células asesinas naturales (NK)
se deprime cuando NLR es alto, lo que disminuye la respuesta inmune mediada

por células (14,15).

La evaluacidn del NLR preoperatorio se ha asociado con la evolucion de la
sobrevida, tanto global como libre de enfermedad. En pacientes que recibieron
quimioterapia neo adyuvante seguida de cirugia se informd que la NLR predice la
recurrencia y supervivencia global. En pacientes con enfermedad inoperable NLR
predice confiablemente peor supervivencia. Fue notificado que la NLR tiene valor
prondstico independiente del estadio tumoral pre tratamiento y pos tratamiento
como predictor de recurrencia y supervivencia global, por lo tanto, la normalizacién

de la NLR después del tratamiento es predictivo de mejoria y supervivencia (11).

Los hallazgos referentes a la respuesta inflamatoria sistémica intentan buscar
técnicas anestésicas con minimas consecuencias negativas asociadas con
inmunosupresion peri operatoria a través de la evasion de los opioides,

disminucién en la respuesta al estrés quirurgico, con la consiguiente mejora de los
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efectos asociados a la inmunidad del huésped, la reduccion de los requerimientos
de anestésicos volatiles intra operatorias, la optimizacion analgésica y los
potenciales efectos anticancerigenos de los anestésicos locales (16). La
combinacion de todos o algunos de estos efectos propuestos tedéricamente podria
alterar el equilibrio peri operatorio de influencias pro-tumorales y anti-tumorales.
Existe literatura disponible donde se ha asociado especificamente el indice
neutroéfilo/linfocito con la supervivencia en cancer de pulmoén, ovario y
adenocarcinoma pancreatico. Pero no hay literatura suficiente sobre la asociaciéon
de este indice en el cancer de mama, que a nivel mundial es el tipo mas comun de

cancer en las mujeres.

En México, el cancer de mama ocupa en la actualidad el primer lugar en incidencia
de las neoplasias malignas en las mujeres, representa 11.34% de todos los casos
de cancer, hay un incremento global de aproximadamente 1.5% anual, sin
embargo en los paises de economia emergente este incremento es alrededor de
5%. El grupo de edad mas afectado se encuentra entre los 49 y los 59 afios de
edad. La mortalidad por cancer mamario se ha incrementado en 10.9% relativo en
los ultimos afos (17), lo anterior representa una proporcion significativa del gasto

sanitario.

El cancer de mama es el crecimiento anormal y desordenado de las células del
epitelio de los conductos o lobulillos mamarios y que tiene la capacidad de
diseminarse. El tratamiento integral del cancer de mama es multidisciplinario, los
manejos loco regionales son cirugia y radioterapia como neo adyuvante,
adyuvante y paliativa; el tratamiento sistémico incluye quimioterapia, terapia
endocrina y terapia dirigida a blancos moleculares. La mastectomia se realiza
como tratamiento quirdrgico para el cancer de mama. La severidad de un cancer
mamario se evalua de acuerdo a un sistema TNM que toma en cuenta el tamafio y
ubicacion del tumor, asi como su propagacion a ganglios linfaticos, tejidos
adyacentes y/o partes distantes del cuerpo. Estas consideraciones son
importantes al elegir el mejor tratamiento en el cancer de mama. Con base en lo

anteriormente explicado, se debe tomar en consideracion que al momento de la



cirugia pueden existir tumores distales al cancer primario; ademas, hay células
tumorales en la circulacién sistémica y en la manipulacion del tumor un gran
numero de células malignas se liberaran al torrente sanguineo favoreciendo la

difusion y el desarrollo de metastasis a distancia.

Es por ello que el sistema inmune y la respuesta inflamatoria juegan un papel muy
importante en la progresion y diseminacion del cancer; por lo tanto, se busca la
optimizaciéon de esta respuesta inmune para evitar o disminuir al minimo una
enfermedad residual peri operatoria. (18). El tratamiento quirdrgico del cancer de
mama ha sufrido multiples modificaciones en el transcurso de los afos; sin
embargo, la mastectomia con sus multiples modificaciones sigue vigente como
indicacion médica del cancer de mama en estadios | y Il de la enfermedad o como

preferencia de la propia paciente.

La palabra mastectomia proviene del griego mastos, que significa mama y
ektomée, que significa extirpaciéon, es decir “extirpacion de la glandula mamaria”.
En su mayoria, estos eventos quirurgicos se realizan bajo anestesia general. El
tipo y ubicacion de la incision pueden variar segun el tipo de mastectomia, con

variaciones en la cantidad de tejido retirado del pecho y ganglios linfaticos.

El promedio de duracién de la cirugia es de 2 a 5 h. En la practica habitual no se
emplea el NLR para evaluar la condicion inmunoldgica de las pacientes sometidas
a este procedimiento, de tal manera que es dificil conocer el efecto que tiene la
anestesia general balanceada en dichas pacientes, pues sobre la base de la
evidencia disponible, el NLR elevado se asocia con concentraciones altas de
citocinas pro inflamatorias que presumiblemente pueden establecer y perpetuar un
microambiente tumoral que favorece la agresividad del tumor, por lo que es
necesario establecer estrategias para modular dicho microambiente contra

citocinas pro inflamatorias y asi neutralizar las acciones pro tumorales.

A pesar de la creciente evidencia, esta aseveracion requiere investigacion
adicional. Una pequefia mejora en la recurrencia del cancer atribuible a la técnica

de la anestesia podria potencialmente traer grandes beneficios para los pacientes



y un ahorro de costes para los sistemas de atencion de la salud. Sin embargo se
considera insuficiente la informacion sobre los beneficios en la funcion inmune peri

operatoria particularmente en cancer de mama.



JUSTIFICACION

El cancer de mama a nivel mundial representa una causa importante de morbilidad
y mortalidad, la cirugia es parte importante del tratamiento. La evidencia sugiere
que los anestésicos tienen propiedades inmunomoduladoras con resultados en la
progresion y recurrencia del cancer. El manejo anestésico con opioides, algunos
anestésicos intravenosos y los anestésicos volatiles, inhiben la funcion inmunitaria
humoral y celular. Se requiere conocer la magnitud de este fendmeno en las
pacientes que han sido sometidas a mastectomia radical, toda vez que se carece

de evidencia suficiente al respecto.

Existe evidencia de que las alteraciones inmunoldgicas mediadas por la anestesia
general balanceada disminuyen la supervivencia e incrementan la recurrencia de
las células neoplasicas, independientemente de la estirpe y estadio del tumor.
Determinar si la anestesia general balanceada afecta la respuesta inmunolégica e
inflamatoria de las pacientes sometidas a mastectomia radical permitira establecer
futuros lineamientos al respecto de toma de decisiones terapéuticas en estas

pacientes, que incluso puede tener alcances de indole econdmica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Sobre la base de la evidencia disponible, la anestesia general balanceada altera la
respuesta inmunoldgica del paciente, lo que altera la respuesta inflamatoria. Para
evaluar el efecto de la anestesia general balanceada sobre este aspecto, se
emplea el indice Neutréfilos/Linfocitos. En la cirugia oncoldgica se emplea este
indice para evaluar el efecto anestésico sobre el estado inmunologico de los

pacientes; sin embargo, en la mastectomia radical no hay suficiente evidencia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢La anestesia general balanceada alter6 el indice Neutrofilos/Linfocitos en

pacientes que se sometieron a mastectomia radical?



OBJETIVOS

GENERAL:

Evaluar si la anestesia general balanceada alter6 el indice Neutrofilos/Linfocitos en

pacientes que se sometieron a mastectomia radical.

ESPECIFICOS:

1.

Identificar a las pacientes que se han sometido a mastectomia radical bajo
anestesia general balanceada en el HRAEB.

Evaluar el indice Neutrofilos/Linfocitos de pacientes sometidas a
mastectomia radical antes y después del evento quirurgico bajo anestesia
general balanceada.

Determinar si existi6 una diferencia entre la proporcion de pacientes con
RNL>5 antes y después de la mastectomia radical bajo anestesia general

balanceada.

SECUNDARIOS:

. Conocer la proporcion de pacientes con RNL>5 previo al evento quirurgico-

anestésico que disminuyeron su valor después de este.
Conocer factores clinicos, terapéuticos y quirurgicos que correlacionen con

la variacion del NLR.
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HIPOTESIS

HO: La anestesia general balanceada alteré el indice Neutrofilos/Linfocitos en

pacientes que se sometieron a mastectomia radical.

Hi: La anestesia general balanceada no alterd el indice Neutrofilos/Linfocitos en

pacientes que se sometieron a mastectomia radical.
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METODOS
DISENO.
Investigacion clinica.
TIPO DE ESTUDIO:
Retrospectivo, longitudinal
LUGAR DONDE SE REALIZARA LA INVESTIGACION

Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio, el cual es un hospital del 3er
nivel de atencion. Cuenta con 184 camas censables. Brinda atencién ambulatoria,
hospitalaria y quirdrgica. Se realizan X cirugias por mes, de las cuales X son
mastectomias radicales. Es un Hospital de ensefianza para las principales
especialidades médicas, entre ellas cirugia, medicina interna, pediatria,

imagenologia y anestesiologia.
UNIVERSO

Pacientes con cancer de mama sometidas a mastectomia radical bajo anestesia

general balanceada.

MUESTRA

Pacientes con cancer de mama sometidas a mastectomia radical bajo anestesia
general balanceada atendidas en el HRAEB, que cuenten con informacion clinica
y laboratorial en sus expedientes para determinar el NLR.

TAMANO MINIMO DE LA MUESTRA

Se determindé un tamafio minimo muestral de 60 pacientes, al considerar una

diferencia promedio de 2.5 en el valor de NLR evaluado antes y después del
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evento quirurgico, con una desviacion estandar de 0.75 de dicho valor. Esto se
determiné con la prueba t, mediante la férmula: (insertar la imagen), y se

considero una potencia estadistica de 0.80, una confianza del 0.95.

CRITERIOS DE SELECCION.

Pacientes a quienes se les haya realizado mastectomia radical bajo anestesia
general balanceada y cuenten con biometria hematica previo a la cirugia (< 2

meses) y posterior al evento quirurgico.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
Pacientes sometidos a otra técnica anestésica.
Pacientes que cuenten con biometria hematica > 2 meses.

Pacientes que no cuenten con biometria hematica posterior a evento quirurgico.

VARIABLES:

¢ NLR prequirurgico.

¢ NLR posquirurgico.

e Edad.

e Genero.

e Tipo de tumor.

¢ Antecedente de hipertension.
e Antecedente de diabetes

e Tiempo anestésico (minutos)
e Cantidad de opioide empleado (ug/dl).
e Uso de esteroide

¢ Antecedente de quimioterapia
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e Transfusiones perioperatorias

e Hiperglucemia transquirurgica.

PROCEDIMIENTOS:

Una vez aprobado el protocolo por el Comité de Investigacion y de Etica en
Investigacion del HRAEB, se accedio al expediente clinico fisico y electrénico
mediante los procedimientos establecidos en la instituciéon. Sobre la base de los
criterios de seleccion establecidos se realizé la busqueda de las pacientes; de
manera consecutiva se fue obteniendo la informaciéon, comenzando con las
primeras pacientes atendidas en el tiempo. La informacién se colecté en una base

de datos correspondiente, donde se compilaron todas las variables a evaluar.

Una vez completa la base de datos, se procedido al analisis de los mismos

mediante métodos estadisticos informaticos.
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ANALISIS ESTADISTICO

La descripcion de los datos a evaluar dependio de la naturaleza de las variables,
de tal manera que las variables cuantitativas se describieron con medias y
desviacidén estandar si los datos muestran distribucién normal, en caso contrario
se emplearon medianas y su rango intercuartilico (Q1 a Q3). La normalidad de la
distribucion se evalué mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En el caso de
las variables cualitativas, la descripcidon se realiz6 en base a proporciones
expresadas en tasa porcentual y su intervalo de confianza del 95% (1C95%), si asi

se considera pertinente.

El analisis inferencial para evaluar la alteracion en el NLR por efecto de la
anestesia general balanceada se realiz6 mediante la prueba t pareada. En caso de
no mostrar distribucidon normal, se empled un equivalente no paramétrico (prueba

de los rangos de Wilcoxon). Se consideré como significativo un valor p<0.05.

Para evaluar la relacion que guardan las otras variables evaluadas con la variacion
del NLR se realizara un analisis multivariado de regresion multiple paso a paso,

hasta encontrar la ecuacién regresora que mejor modele la respuesta del NLR.
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ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki version 2013 y con la
Ley General de Salud y su Reglamento en Materia de Investigacion en Seres
Humanos, Capitulo | Disposiciones Comunes, articulos 13 a 21, donde se
establece que en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, deberan prevalecer el criterio de respeto a su integridad y la proteccion de

sus derechos y bienestar.

Se establece que para el presente estudio, dada su naturaleza retrospectiva
descriptiva, la informacion se obtendra de los expedientes clinicos, tanto en su
version fisica como electrénica; y los autores y participantes declaran que la
informacion que se obtenga se trabajara de manera confidencial salvaguardando
la identidad de los pacientes de quienes se obtenga informacion, de tal manera
que ningun paciente pueda ser identificado. El analisis y la publicacién de los
resultados se realizaran bajo el mismo principio de confidencialidad y en forma
agrupada. Los investigadores y participantes se comprometen a que, en la
medida de lo posible y del alcance del estudio, se obtenga un consentimiento de

aquellos pacientes de quienes se obtenga la informacion.
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RESULTADOS.

Se analizaron un total de 16 pacientes que fueron sometidas a mastectomia
radical bajo anestesia general balanceada. Al respecto del analisis por edad, el
75% de la muestra se concentra en los rangos de edades de 45 a 49, 50 a 54, 60
a 64 y de 70 a 74 anos; un tercio de la poblacion se ubica en los 60 a los 64 afios
de edad. La media fue de 60.3, la mediana de 60.5, la moda de 53 y la desviacién

estandar de 11.21 anos; el rango de edad fue de 43 a 80 afios y el IC95% de 38 a

83 afios.
Cuadro 1. Pacientes con mastectomia radical por grupos de edad.
Grupos de edad Numero %

40-44 1 6.25
45-49 2 12.50
50-54 3 18.75
55-59 1 6.25
60-64 5 31.25
65-69 0 0.0
70-74 2 12.50
75-79 1 6.25

80 anos 1 6.25
Total 16 100.00

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafica 1. Pacientes con mastectomia radical por grupos de edad.

6,25 6,25
— —

0

50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80 afios

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Cuadro 2. Pacientes con mastectomia radical segun antecedentes de hipertension

arterial.
Con antecedentes: Numero %
Si 8 50.00
No 8 50.00
Total 16 100.00

Fuente: Hoja de recoleccidon de datos.

Pacientes con mastectomia radical segun antecedentes de hipertension arterial.-
La distribucion de las pacientes se dio por igual, ya que con y sin antecedentes de

hipertension arterial el porcentaje es del 50.00 % en cada caso.

Graéfica 2. Pacientes con mastectomia radical segun antecedentes de hipertension

arterial

H Con

H Sin

Cuadro 3. Pacientes con mastectomia radical segun antecedentes de diabetes

mellitus.
Con antecedentes: Numero %
Si 5 31.25
No 11 68.75
Total 16 100.00
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Pacientes con mastectomia radical segun antecedentes de diabetes mellitus.- La
distribucién de las pacientes con antecedente fue del 31.25 %, y sin antecedentes
el 68.75 %.

Grafica 3. Pacientes con mastectomia radical segun antecedentes de diabetes

mellitus.

m Con

H Sin

Cuadro 4. Pacientes con mastectomia radical con quimioterapia.

Quimioterapia: Numero %
Si 11 68.75
No 5 31.25
Total 16 100.00

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Pacientes con mastectomia con quimioterapia.- La distribucion de las pacientes

con quimioterapia fue del 68.75 %, y sin antecedentes el 31.25 %.
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Grafica 4. Pacientes con mastectomia radical con quimioterapia

m Con

H Sin

Cuadro 5. Pacientes con mastectomia radical segun tiempo anestésico.

Tiempo (minutos): Numero %
<90 1 6.25
100 2 12.50
110 1 6.25
120 3 18.75
135 1 6.25
140 1 6.25
150 1 6.25
180 5 31.25
300 1 6.25

Total 16 100.00

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Pacientes con mastectomia radical segun tiempo anestésico.- El mayor tiempo fue

a los 180 minutos representando el 31.25 % de la muestra analizada, en segundo

lugar se tiene a los 120 minutos con el 18.75 % y en tercer sitio se tiene a los 100

minutos; las medidas de resumen son: Media 149.06, Mediana 137.5, Moda 180,

Desviacion estandar 51.78, cifra minima 90, cifra maxima, 300; el intervalo para un

95 % de confianza es: 90

252.62.
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Grafica 5. Pacientes con mastectomia radical segun tiempo anestésico.
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Cuadro 6.Pacientes con mastectomia radical segun cantidad de opioide (MCG/DL)

Quimioterapia: Numero %
2 2 12.50
3 7 43.75
4 6 37.50
5 1 6.25
Total 16 100.00

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Pacientes con mastectomia radical segun cantidad de opioide (MCG/DL).- En el
81.25 % de la muestra se utilizaron 3 y 4 MCG/DL de opioide.
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Grafica 6. Pacientes con mastectomia radical segun cantidad de opioide
(MCG/DL).

Cuadro 7. Pacientes con mastectomia radical segun esteroide.

Esteroide: Numero %
Si 9 56.25
No 7 43.75
Total 16 100.00

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Pacientes con mastectomia radical segun esteroide.- Se utilizaron esteroides en el

56.25 % de las pacientes.
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Grafica 7. Pacientes con mastectomia radical segun esteroide

| Si

" No

Cuadro 8. Pacientes con mastectomia radical segun Transfusion.

Transfusion: Numero %
Si 1 6.25
No 15 93.75
Total 16 100.00

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Pacientes con mastectomia radical segun Transfusién.- Solo en el 6.25 % (una

sola paciente) se efectud transfusion.
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Grafica 8. Pacientes con mastectomia radical segun Transfusion

m Con

H Sin

Cuadro 9. Pacientes con mastectomia radical segun el indice de

neutrofilos/linfocitos prequirdrgico en comparacion con el postquirurgico.

Indicadores de resumen:

NLR pre quirurgico

NLR post quirargico

Media

Mediana

Desviacion estandar
Q1

Q3

2.51
2.50
1.28
1.85
3.05

7.68
4.25
7.87
2.85
8.475

Al respecto de la comparacién del NLR pre y postquirurgico, se observé que la
mediana fue de 2.5 y 4.25 respectivamente; ver cuadro 9 y figura # para mayor
detalle. La diferencia observada fue estadisticamente significativa al obtener un
valor W=-136, Z=-3.5 y p<0.001.
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Grafica 9. Pacientes con mastectomia radical segun indicadores de resumen del
indice de neutrdfilos/linfocitos (NLR) pre quirurgico vs indice de
neutrofilos/linfocitos (NLR) post quirurgico.
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Cuadro 10. Pacientes con mastectomia radical segun indice de
neutrofilos/linfocitos (NLR) pre quirdrgico vs indice de neutréfilos/linfocitos (NLR)

post quirurgico.

NLR pre quirurgico NLR post quiruargico Diferencia con respecto
al pre quirargico
0.9 1.6 0.7
0.9 2.1 1.2
1.2 2.2 1.0
14 24 1.0
2.0 3.0 1.0
21 3.7 1.6
2.1 3.8 1.7
2.5 4.0 1.5
2.5 4.5 2.0
2.6 7.2 4.6
2.7 7.4 4.7
3.0 8.1 5.1
3.2 9.6 6.4
3.3 12.8 9.5
3.7 18.8 15.1
6.1 31.6 25.5

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Dado que la hipdtesis nula sehala que existe alteracion en el indice
Neutrofilos/Linfocitos en pacientes que se sometieron a mastectomia radical; para
evaluar si la anestesia general balanceada tuviera que ver en el resultado, se
determinaron las diferencias del indice observado en el post quirdrgico con
respecto al indice del pre quirurgico, y en las 16 pacientes hubo diferencias con
valores de mas en el 100 % de la muestra a favor del post quirdrgico, por esta
razén y ante la incertidumbre de saber si en efecto esas diferencias son de
consideracion, se aplico la prueba “T” de Student con direccion de lado derecho
de la curva para P < 0.05 y el resultado fue “significativo”, en concordancia con el
tamano de la muestra. Cabe sefialar que en el pre quirurgico solo se registré un
caso con indice > 5 (6.25 %); en el post quirurgico se registraron cinco casos con

indice > 5, lo que representé el 31.25 %.

Al realizar el analisis de antecedentes, se observé que en 4 casos (25 %) en el
post quirurgico con indice > 5 se asocian con hipertension, 3 casos (18.75 %) con

diabetes mellitus, 5 (31.25 %) con quimioterapia.

Grafica 10. Dispersion indice NLR post quirurgico vs tiempo de la anestesia.
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Al hacer el analisis de correlacion entre el NLR postquirurgico y el tiempo de
anestesia, se obtuvo un valor del coeficiente de correlacion de Pearson (R) de
0.621 y un coeficiente de determinacion (R?) de 0.386. En la grafica 10 se detalla

esta informacion y se muestra la ecuacién regresora.

Grafica 11. Correlacion entre el indice NLR post quirurgico y la cantidad de opioide

(MCG/DL).
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Al hacer el analisis de correlacion entre el NLR postquirurgico y la cantidad de
opioide empleada, se obtuvo un valor del coeficiente de correlacion de Pearson
(R) de 0.025 y un coeficiente de determinacién (R?) de 0.006. En la grafica 11 se

detalla esta informacién y se muestra la ecuacién regresora.
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DISCUSION

Sobre la base de nuestras observaciones la relacion neutrofilos/linfocitos (NLR) de
las pacientes sometidas a mastectomia radical con anestesia general balanceada
mostro un incremento significativo. Al analizar la relacion entre el NLR y el tiempo
anestésico se encontré un valor de correlacion de 0.621 y un coeficiente de
determinacion (R2) de 0.386; por lo anterior, consideramos que esta relacion tiene
una relevancia significativa, pues sefiala una fuerza de asociacion positiva entre
las variables comparadas. Asi mismo el comportamiento del NLR se explica

aproximadamente en un 40% por el tiempo anestésico.

Cada vez es mas evidente que la asociacion de la inflamacion es un factor
determinante en la progresion y la supervivencia del cancer (19,20,21). Esto
debido a la induccidén de citocinas y quimiocinas que juegan un papel importante
en la promocion de la angiogénesis y la metastasis, ademas de alterar la

inmunidad adaptativa (22).

La relacién de neutrdéfilos linfocitos (NLR) puede reflejar el estado inflamatorio e
inmune en pacientes con cancer, es un marcador facilmente disponible y fiable
para predecir la supervivencia de pacientes con diferentes tipos de cancer como el
cancer de pulmén (23), cancer colon-rectal (24) , cancer de higado (25) , cancer

de mama (26) y el carcinoma de células renales (27).

El microambiente dentro de un tumor afecta a los leucocitos invasores con
respecto al refuerzo de la angiogénesis, la invasién, la motilidad y Ila
viabilidad (28). Los leucocitos fueron descubiertos por primera vez en muestras de
tejidos malignos por el patélogo Rudolf Virchow (29). Los linfocitos son criticos en
la inmunidad adaptativa humana, pueden rodear y destruir las células tumorales,
por lo tanto, la linfocitopenia relativa representan una pobre respuesta inmune
contra los tumores (30,31,32). Los neutrdfilos son el subconjunto de leucocitos
mas comun en el torrente sanguineo. El aumento del recuento de neutrofilos
puede proporcionar un medio ambiente adecuado para el crecimiento tumoral y la

metastasis, incluso a través de la angiogénesis. Estudios han demostrado que los
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neutréfilos aumentan la invasién tumoral a través de la regulacion paracrina
mediada por el factor de crecimiento de hepatocitos derivado de neutréfilos
(33,34,35) .

NLR demuestra el estado de equilibrio de la respuesta inflamatoria neoplasica y la
respuesta inflamatoria anti-neoplasica. Un aumento en el NLR significa que el
numero de linfocitos disminuye y el numero de neutréfilos aumenta, lo que puede
causar una alteracion en el estado de equilibrio y conducir a un mal prondstico. Sin
embargo, el mecanismo concreto sigue siendo ambiguo. Los neutrofilos son
probablemente la principal fuente de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF). VEGF es un regulador indispensable de la angiogénesis durante el
proceso de crecimiento del tumor y la metastasis, mientras que la angiogénesis es

una necesidad absoluta para el crecimiento tumoral y la metastasis (36)

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, el tamafio de muestra se redujo a 16
pacientes debido a que no todas las pacientes sometidas a mastectomia radical

contaba con laboratorios de control en el posoperatorio inmediato.

Las citocinas y quimiocinas implicadas en la inflamaciéon relacionada con la
promocion de la angiogénesis y metastasis tumoral, asi como la alteracién de la
inmunidad, pueden representar estrategias de diagndstico y terapéuticos

innovadores.

Por los resultados comparativos obtenidos, se detectdé que se presentaron
variaciones importantes en NLR con cifras > a 5 en el postquirdrgico con
“significancia” estadistica y pasa a formar parte del debate acerca de la evidencia
disponible sumandose el resultado a las consecuencias de la anestesia general
balanceada que por lo menos en el estudio realizado si altera la respuesta
inflamatoria de las pacientes, alterando también la respuesta inmunitaria; sin
embargo, en la mastectomia radical no habia suficiente evidencia y por eso con

los resultados se insiste se abre el debate.
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CONCLUSIONES

Se concluye que probablemente la anestesia general balanceada si altera el
indice Neutrdfilos/Linfocitos en pacientes que se sometieron a mastectomia
radical. Al analizar la relacion entre el NLR y el tiempo anestésico consideramos
que esta relacién tiene una relevancia significativa, pues senala una fuerza de
asociacion positiva entre las variables comparadas. Sin embargo el resultado
pudiera estar influido por el tamafio de la muestra y por otras variables como el

uso de opioide.
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CEI-38-15
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HOSPITAL REGIONAL
ALTA ESPECIALIDAD
B A J i (8]
Leon, Gto. a 12 de noviembre 2015.
Asunto:

Respuesta del Comité de Etica en Investigacion a la propuesta de revision de los
documentos del Proyecto “Alteracién del indice neutréfilos/ linfocitos por anestesia
general balanceada en pacientes que se someten a mastectomia radical en el Hospital
Regional de Alta Especialidad del Bajio.”

Dr. Ernesto Alonso Ceballos Hernandez
Investigador principal

Estimado Dr.:
Le informo que el Comité de Etica en Investigacién del Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio ha evaluado los siguientes documentos:

e Protocolo del proyecto

De acuerdo a lo anterior, ha resuelto emitir la siguiente decision. APROBADO

Se le sefialan observaciones que se sugiere que debe corregir antes de iniciar el protocolo:

Los investigadores mencionan que: “En la medida de lo posible se obtendra un
consentimiento informado”, sin embargo no lo incluyen en el protocolo. La inclusién del
consentimiento informado, siempre que se pueda obtener, es deseable, sin embargo, dada
la naturaleza retrospectiva del estudio, no siempre se puede obtener. De esta manera se
sugiere que los investigadores incluyan en el protocolo una carta de compromiso de la
privacidad y confidencialidad de los datos de los pacientes.

El cédigo asignado por el comité es: CEI-38-15. Esté cddigo debera estar presente en la
Carta de Consentimiento y/o el Aviso de Privacidad.

De acuerdo al cronograma de actividades y a los procedimientos internos de este Comité,
sera necesario que usted presente un reporie de avances cada 6 meses durante el



desarrollo y al finalizar el proyecto, asi también debera informar cualquier modificacion que
realice al protocolo original.

Le reitero el apoyo del CEl para el logro de su proyecto

,' .
F“’\C“-"»f-- ’\l‘;\'.;-,ﬁ, L'.(_;'n.L_{u L-'l(.‘- a

Dra. Maria Maldonado Vega
Secretario
Comité de Etica en Investigacion,
Hospital Regional de Alta Especialidad
del Bajio

Comité de Etica en Investigacion,
Hospital Regional de Alta Especialidad
del Bajio



SALUD

HOSPITAL REGIONAL
ALTA ESPECIALIDAD

COMITE DE INVESTIGACION

MEMORANDO
Para Dr. Ernesto Alonso Ceballos Hernandez Fecha: 18-Noviembre- 2015
Responsable Técnico
Folio Cl/2015/020
De Dr. José Antonio de Jesiis Alvarez Canales
Presidente del Comité de Investigacion. Hoja 1de1

Estimado Dr Ceballos, al respecto de su solicitud de evaluacion del protocolo de investigacion
“ALTERACION DEL INDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS POR ANESTESIA GENERAL
BALANCEADA EN PACIENTES QUE SE SOMETEN A MASTECTOMIA RADICAL EN EL
HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DEL BAJIO.” se le comunica la decision del

Comité de Investigacion:

APROBADO con el niumero de registro CI-HRAEB-2015-019.

Se le informa que |la aprobacion cuenta con vigencia de un afio, al final de la cual deber& entregar

un reporte de los avances o finalizacion de la investigacion.

Sin otro particular, me despido reiterandole nuestro mas alto compromiso institucional.

Atenta mente
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