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RELACION ENTRE LA TECNICA ANESTESICA Y EL INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO
POSTERIOR A MASTECTOMIA RADICAL EN EL HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PETROLEOS
MEXICANOS DE ENERO 2011 A DICIEMBRE 2016.

RESUMEN

El cancer de mama a nivel mundial representa una causa importante de morbilidad, siendo la primera
causa de muerte en la poblacion femenina de nuestro pais. Segun el estadio, la cirugia es parte
importante del tratamiento, sin embargo, en ocasiones, la propia manipulacion quirdrgica facilita la
diseminacion y metastasis de células tumorales, las cuales siguen siendo una fuente importante de la

morbi-mortalidad en estos pacientes.

La inflamacién sistémica inducida por los tumores, en especial la inmunidad celular; la elevacion de
las citocinas y otros mediadores de la inflamacién, juegan un papel importante en la recidiva tumoral y

sobrevida, mediante la inhibicion de la apoptosis tumoral, induccion de la angiogénesis y dafio al ADN.

La evidencia sugiere que la técnica anestésica, podria influir en los resultados oncoldgicos a largo
plazo; los anestésicos tienen propiedades inmunomoduladoras con resultados en la progresion y
recurrencia del cancer. Los anestésicos inhalatorios, por ejemplo, tienen efectos inhibitorios sobre la
funcién de neutrofilos, supresion de la liberacion de citocinas, disminucion de la proliferacion de
linfocitos, promoviendo el crecimiento y proliferacién de células madre del endotelio (angiogénesis),

gue favoreceria el crecimiento tumoral.

El indice neutrdfilo linfocito (NLR) es el recuento absoluto de neutréfilos entre el recuento de linfocitos,
gue se utiliza como marcador efectivo de la inflamacion como valor pronéstico de sobrevida en

pacientes criticos y quirargicos, sobre todo en enfermedades neoplasicas.

OBJETIVO:

Evaluar la relacion que existe entre la técnica anestésica y el indice neutrdfilo linfocito (NLR) en las
pacientes sometidas a mastectomia radical manejadas con las distintas técnicas anestésicas
(anestesia general balanceada y anestesia neuroaxial), mediante el analisis de los resultados de
biometria hematica previa a la cirugia y un mes posterior a la misma, asi como previa y posterior a

quimioterapia.




METODO:

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo, tomando como muestra a las pacientes
del sexo femenino entre 30-65 afios de edad con antecedente de cancer de mama BIRADS IlI-V
sometidas a mastectomia radical bajo anestesia general o anestesia neuroaxial, sin previo manejo con
radioterapia o quimioterapia, con biometria hematica previa a la cirugia y al mes de la misma, asi como

control previo al inicio y término del tratamiento con quimioterapia.

RESULTADOS:

De las 70 pacientes sometidas a mastectomia radical con los diferentes tipos de manejo anestésico,
del grupo 1 (anestesia regional) encontramos que el 88.5% de la poblacién obtuvo un NLR menor a
2.5, traduciéndolo a un periodo libre de enfermedad mayor a 5 afios, mientras que el 11.5% de la
poblacién presentaron un NLR promedio de 3.6 lo que sugiere un periodo libre de enfermedad de 2-5
afios. En cuanto a las pacientes del grupo 2 (anestesia general), encontramos una media entre 2.5-
3.42 por lo que se mantienen en un periodo libre de enfermedad de 2-5 afios.

CONCLUSIONES:

No se encontré una diferencia significativa en cuanto al manejo anestésico y la relacion neutrofilo
linfocito, sin embargo, creemos que la diferencia no significativa se debe a que no se cont6 con la
muestra suficiente y que al contar con el 11.5% (4 pacientes) de la poblacién con NLR mayor, nuestra

hipétesis nula no fue del todo corroborada, por lo que aln no es descartada.

Como resultado secundario, se encontré que las pacientes manejadas con halogenado, en concreto
con sevofluorano, presentaron mayores metastasis (en su mayoria con resultado histopatologico de
receptores a estrégenos positivos) a sistema nervioso central, higado y mama contralateral, en

comparacion con anestesia regional, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura.

PALABRAS CLAVE:
Cancer de mama. Mastectomia radical. Técnica anestésica. Biometria hematica prequirargica,

postquirdrgica, prequimioterapia y postquimioterapia. indice neutroéfilo linfocito.
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l. INTRODUCCION

Los mamiferos se diferencian de otros animales por poseer glandulas mamarias.

La glandula mamaria cumple un papel fundamental tanto fisioldgico siendo una fuente de alimentacion
y aporte inmunolégico durante el primer afio de vida, como cultural y sexual al constituirse en icono de

feminidad con una representacion simbdlica de madurez en las diferentes etapas de desarrollo.

Es por ello que cualquier enfermedad que afecte la glandula mamaria provoca ansiedad y extrema

preocupacion en la mujer sobre todo cuando de enfermedades tumorales se trata.

El cancer de mama a nivel mundial representa una causa importante de morbilidad, siendo la primera
causa de muerte sobre todo en paises occidentales, y en particular, en la poblacién femenina de
nuestro pais a pesar de que existen mejores instrumentos de diagndstico, diversos programas de
deteccidén temprana, mejores tratamientos y mayor conocimiento de los factores de riesgo. Se estima,
que al afo, se diagnostican cerca de 1.67 millones de mujeres con cancer de mamay 522 mil pacientes

fallecen por esta enfermedad. @

El cancer ocurre en sitios de inflamacion y lesion tisular; a su vez, esta inflamacién sistémica inducida
por los tumores, en especial la inmunidad celular; la elevacion de las citocinas y otros mediadores de
la inflamacion, juegan un papel importante en la recidiva tumoral y sobrevida, mediante la inhibicion
de la apoptosis tumoral, induccion de la angiogénesis y dafio al ADN, provocando lesiones somaticas
como inflamacién, lesién, irritacion o exposicion prolongada secundaria a liberacion de mediadores
guimicos, dafio oxidativo y fallo en la apoptosis que persisten hasta generar una segunda lesién y

proliferacion celular.

El microambiente de los tumores consiste en la combinacion de células cancerosas y mediadores de
la inflamacién, ambas secretan sustancias quimicas y moléculas de sefalizacion que actian sobre el

sistema autdcrino y paracrino para promover el crecimiento y diseminacion del cancer.®




El sistema inmune se divide en sistema innato y sistema adaptativo. El sistema inmune innato es la
primera linea de defensa ante los cuerpos extrafios, incluyendo células tumorales. Se encuentra en
las barreras epiteliales, granulocitos, macréfagos, células Natural Killer (NK) y células dendriticas. La
funcién del sistema inmune juega un papel importante tanto en la progresion como en la regresion del

cancer.

El sistema inmune adaptativo tiene la funcion de eliminar las amenazas que han evadido al sistema
inmune innato, comprende la inmunidad humoral, respuesta mediada por anticuerpos, respuesta
mediada por células T-1 y respuesta mediada por interleucinas, las cuales promueven la inflamacion,

estimulando las células B. Las células T-2 estimulan la Ig-E liberando eosinéfilos. ©

Las células inflamatorias tienen un papel importante en el microambiente tumoral, los leucocitos y
linfocitos influyen en la progresion del tumor y la angiogénesis. El factor de crecimiento endotelial
(VEGF) es secretado por las células tumorales, el cual promueve la angiogénesis induciendo la
proliferacion y migracion de las células endoteliales, a su vez, incrementa la permeabilidad vascular
siendo una manera autécrina de diferenciacion y esparcimiento tumoral. El Factor de Necrosis Tumoral
Alfa, es una citocina liberada como respuesta a la inflamacién, importante en el desarrollo del tumor

regulando las metaloproteincinasas (MMPS) para el desarrollo vascular del mismo. ©

El factor de crecimiento Beta (TGF-B) en una citosina que promueve la diferenciacion y apoptosis
celular, en el desarrollo del cancer, provoca una mala funcionalidad del mismo causando una

proliferacion celular perdiendo la capacidad de apoptosis y estimulando la angiogénesis. @

Se requiere de la angiogénesis para que un tumor crezca, sobreviva y lleve a cabo la metastasis, en
respuesta a la degradacién y remodelacion de la matriz extracelular y la proliferacién de las células

endoteliales.®




Las células Natural Killer (NK), juegan un papel importante en la respuesta celular, su funcién es el
reconocimiento y muerte de las células tumorales; los bajos niveles de NK predisponen a una

progresion tumoral.

La reseccion quirdrgica del tumor primario puede asociarse a la diseminacion de células tumorales. La
metastasis depende del balance entre la actividad inmune anti-metastasica y la habilidad de

proliferacion, migracién e invasion de las células cancerigenas hacia tejidos contiguos. 10

Existen varios factores perioperatorios que influyen en el proceso de metéstasis, esto incluye la técnica

anestésica, los agentes anestésicos utilizados y el manejo del dolor postoperatorio. (19

La evidencia sugiere que la técnica anestésica, podria influir en los resultados oncoldgicos a mediano
y largo plazo (sobre todo en los primeros afios de tratamiento); sugieren un efecto protector en contra
de las células cancerigenas y la diseminacion de las mismas durante la cirugia ), esto refiriéndose a
la anestesia regional, la cual atenlia a su vez la respuesta inflamatoria al trauma, preserva la funcién
celular antitumoral de las células NK, mantiene un balance de linfocitos T durante el periodo
perioperatorio, reduce el consumo de opioide y halogenado lo cual puede preservar la funcion

inmunolégica.

Existe la hipGtesis de que la anestesia regional incrementa la infiltracion de células NK, células T
helper, células T supresoras y macréfagos en el cancer de mama en comparacion con las paciente
gue recibieron anestesia general balanceada, debido a la disminucion del efecto inflamatorio por el
estimulo quirtrgico mediante el uso de anestésicos locales que en general, tienen propiedades
antiinflamatorias y antimetastasicas, y en particular, los anestésicos locales de la familia de las amidas,
atenGan la activacioén y migracion de las células cancerosas. @. La lidocaina simple y la bupivacaina,
por ejemplo, causa apoptosis en las células causantes del cancer de mama y de tiroides, generando

una disminucion de la viabilidad celular; inhibe la extension de los microtubulos y la sefializacion que




promueven la agregacion celular; genera desmetilacion del DNA sobre la linea celular causante del

cancer de mama.

En cuanto a los agentes inductores, se ha demostrado que tienen propiedades inmunomoduladoras
con resultados en la progresion y recurrencia del cdncer, en especial con el uso de propofol, el cual no
afecta la actividad citotoxica de las células Natural Killer y reduce la produccién de prostaglandinas,

(principal mediador del dolor y la inflamacién).

El dolor, incluyendo el postoperatorio, activa la respuesta al estrés, suprimiendo el sistema inmune,
las prostaglandinas en especial la PGE2 promueven a su vez, la inhibicién del proceso de apoptosis,
inhiben la respuesta de las células NK y estimulan la angiogénesis y la invasion tumoral. El manejo del
mismo con opioides débiles y analgésicos no esteroideos, han demostrado una disminucién importante

del riesgo potencial de metastasis. ©)

El uso de opioides como el fentanil deprime las células NK, sin embargo, opioides débiles como el
tramadol previene la metastasis e incrementa la actividad postoperatoria de las células NK en los

pacientes con cancer. ()

El uso de ketamina, tiopental y halogenados reducen la actividad NK, e incrementan la probabilidad

de metastasis del cAncer de mama.

Los anestésicos inhalatorios, por ejemplo, tienen efectos inhibitorios sobre la funcién de neutrdfilos,
supresion de la liberacién de citocinas, disminucion de la proliferacién de linfocitos, promoviendo el
crecimiento y proliferacion de células madre del endotelio (angiogénesis), aumentan el metabolismo

de células tumorales, que favoreceria el crecimiento tumoral.

El sevofluorano es el halogenado mas utilizado para el mantenimiento anestésico, y sus efectos en el
cancer de mama aun no han sido bien estudiados, sin embargo existen varios autores que se han
encargado de investigar sobre sus efectos en la proliferacién, migracion e invasion del cancer,

10




encontrando que puede influenciar en el riesgo de recurrencia y metastasis, ejerciendo un efecto pro-
tumoral en las células cancerosas, en especial en células estrogeno-dependientes, facilitando la

progresion y metastasis, sobre todo en el cancer mamario. (10

Segun el estadio, la cirugia es parte importante del tratamiento, sin embargo, en ocasiones, la propia
manipulacion quirdrgica facilita la diseminacion y metastasis de células tumorales, las cuales siguen

siendo una fuente importante de la morbi-mortalidad en estos pacientes.

Se ha demostrado que el 59% de las pacientes con cancer de mama, poseen ceélulas tumorales
recirculando en el organismo de 7-22 afios posteriores a la mastectomia. Las células tumorales no
s6lo pueden evadir las defensas del organismo, sino que también pueden interactuar y modular el
sistema inmune. El manejo quirargico eleva la produccion de células inflamatorias en respuesta al
trauma, incluyendo respuesta hormonal al estrés, las cuales duran hasta 5 dias después de la cirugia;
a su vez, disminuye las células T, células B y células NK, éstas ultimas, en particular, decrecen su
actividad lo que genera un incremento en el riesgo de metastasis. La analgesia peridural se asocia
también a una vasodilatacion desde el lugar del bloqueo hacia direccién caudal, lo que promueve la
migracion y aumento de las concentraciones en el sitio quirargico de células T-helper, linfocitos e

Interferén Gamma, lo que disminuye la probabilidad de metastasis por estimulo quirtrgico. ©

El carcinoma mamario est4 asociado a una respuesta inflamatoria sistémica, la cual puede cambiar
con el crecimiento del tumor, la invasion angiogénesis y metastasis. El andlisis de biometria hematica
completa es un examen accesible en costos y facil de obtener y provee informacion sobre las células
de la férmula roja y blanca y sus subgrupos celulares. El conteo de la férmula blanca es el biomarcador
de la inflamacion mas util en la practica clinica. El indice neutrdfilo linfocito (NLR) es el recuento
absoluto de neutrdfilos entre el recuento de linfocitos, que se utiliza como indicador asociado a la
relacion entre la inflamacién y la evolucién tumoral, clinicamente tiene como utilidad establecer un
valor predictivo independiente de mortalidad y sobrevida en pacientes criticos y quirdrgicos, sobre todo

en enfermedades neoplasicas.
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Los linfocitos de manera particular, en cuanto a cancer se refiere, son el componente mas importante
en el control de la progresion del cancer, en caso de mantenerse disminuidos, esta relacionado a peor

pronastico.

En pacientes con patologia mamaria, permite diferenciar entre un proceso oncoldgico y un proceso
exclusivamente inflamatorio. © Esta relacion, se encuentra asociado a la edad, género, tipo de tumor

y profundidad de invasion. (12

Sin embargo, el conteo absoluto de neutrdfilos y linfocitos puede ser alterado por varios factores
(fisiolégicos, patologicos y fisicos), pero la relacion NLR no se afecta por lo anterior. Con respecto al
cancer de mama, el indice neutrdfilo-linfocito tiene una sensibilidad del 79.7% y una especificidad de
76.2%. EI NLR medido previo a la cirugia puede utilizarse como marcador predictor en el diagnéstico

y pronéstico del cancer de mama, incluso previo a la evaluacion histopatoldgica.®

En un meta-analisis publicado en el 2015 en China por Jie Chen se menciona que un indice neutrdfilo-
linfocito mayor de 5 esté relacionado con un prondstico de sobrevida y periodo libre de enfermedad en

el cancer de mama. ¥

Estudios realizados en Glasgow, Reino Unido, refieren que un cociente mayor a 3.3 de la diferencia
en la relacion neutrdfilo-linfocito esta asociado a un periodo libre de enfermedad menor a cinco afios,
independientemente de la edad y el sexo, mientras que en otras investigaciones efectuadas en Tokio,
Japon Londres y Liverpool, toman como referencia un cociente mayor a 5 para un periodo libre de
enfermedad menor a cinco afos; un cociente entre 2.5-4.5 para un periodo libre de enfermedad entre
2-5 afos y un cociente menor a 2.5 para un periodo libre de enfermedad menor a 2 afios. Otro estudio
efectuado en Leeds, Reino Unido, considera ademas del indice neutrdfilo-linfocito mayor a 5, el

desarrollo de lesiones satélites invasion microvascular y la presencia de ganglios. (3

Otras investigaciones provenientes de paises como Japon, Australia, Corea, Espafia y China, toman

el indice neutrdfilo- linfocito como valor predictivo independiente para determinar la sobrevida y periodo

12




libre de enfermedad de los pacientes con cancer, incluso con manejo de quimioterapia, la cual puede

alterar a su vez la diferencia en dicha relacion. @3
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ El manejo anestésico influye en la relacién neutréfilo-linfocito en pacientes con mastectomia radical?

En la actualidad el manejo anestésico para mastectomia radical se otorga a consideracion del
anestesiologo, sin embargo, no se ha establecido un protocolo de manejo anestésico especifico para

dicha cirugia en estadios tempranos.

Il JUSTIFICACION

Existe evidencia de que las alteraciones inmunoldgicas mediadas por la anestesia general balanceada,
en comparacion a la anestesia general endovenosa o anestesia regional, disminuyen la supervivencia
e incrementan la recurrencia de las células neoplasicas, independientemente de la estirpe y estadio
del tumor. El manejo anestésico con opioides, algunos anestésicos intravenosos y los anestésicos
volatiles, inhiben la funcién inmunitaria, humoral y celular. Se requiere conocer la magnitud de este

fendmeno en las pacientes que han sido sometidas a mastectomia radical.

El estudio y comparacion de las distintas posibilidades de manejo anestésico para dicha cirugia,
permitira establecer con mayor seguridad futuros lineamientos al respecto de toma de decisiones

terapéuticas en estas pacientes

V. HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA:

El manejo con anestesia neuroaxial o anestesia general endovenosa para mastectomia radical
presenta un indice NRL menor a 2.5. « El manejo con anestesia general balanceada en

mastectomia radical presentara un indice NLR mayor de 4.5

HIPOTESIS ALTERNA

No existe diferencia entre las diferentes técnicas anestésicas utilizadas en mastectomia radical

para el NLR.

14




V. OBJETIVOS

GENERAL
Evaluar la relacion que existe entre la técnica anestésica y el indice neutrdfilo-linfocito (NLR) en las
pacientes sometidas a mastectomia radical manejadas con las distintas técnicas anestésicas

(anestesia general balanceada y anestesia neuroaxial).

ESPECIFICOS
Identificar a las pacientes que se sometieron a mastectomia radical en los ultimos 6 afios (enero
del 2011-diciembre 2016) en el Hospital Central Norte de Pemex.

Analizar los resultados de biometria hematica previa a la cirugia y un mes posterior a la misma, asi

como previa y posterior a quimioterapia y evaluar el indice de neutrdfilo-linfocito de pacientes

sometidas a mastectomia radical bajo las distintas técnicas anestésicas.

15




VI. MARCO TEORICO:

El cancer de mama es uno de los canceres tumorales que se conoce desde antiguas épocas. La
descripcion mas antigua del cancer proviene de Egipto, del 1600 a. C. aproximadamente. Hipocrates
describe varios casos de cancer de mama en su obra “Enfermedades de la mujer” donde hace énfasis

al cancer de mama avanzado.

El médico Galeno fue el primero en utilizar el término «cancer», del latin cancrum, por la asociacion
con los cangrejos. Las ideas de Galeno eran diferentes de las de Hipdcrates y los egipcios, refiriéndose

a la extirpacion de los tumores mamarios y el uso del cauterio para la cirugia mamaria.

Se atribuye a Leonidas de Alejandria, médico griego, el primer procedimiento quirdrgico registrado
para el cancer de mama, antecedente de la moderna mastectomia, erradicando los tratamientos
utilizados hasta entonces, como bafios tibios o aceite de ricino, entre otros. Ademas, Lednidas sefiald

la retraccion del pezén como signo de malignidad para un tumor mamario.

En el siglo VI, Aecio de Amida sefald la posibilidad de que en el cancer de mama coexistan
tumefacciones satélites en el hueco axilar.®> En el siglo VII, el cirujano bizantino Pablo de Egina buscé
perfeccionar la técnica de extirpacion del cancer de mama mediante el raspado de los ganglios de la
axila.No fue sino hasta el siglo XVII que se pudo determinar la relacién entre el cAncer de mamay los

nddulos linfaticos axilares.

El cirujano francés Jean Louis Petit (1674-1750), con su remocion de los nédulos linfaticos, y

posteriormente el cirujano Alfredo Velpeau (1795-1867), abrieron el camino a la mastectomia moderna.

Alfredo Velpeau es el autor de la obra mas importante en esta materia de su época: Tratado de las
enfermedades del seno y de la region mamaria, la cual fue utilizada y mejorada por William Stewart
Halsted quien inventd la "mastectomia radical de Halsted", procedimiento popular hasta fines de la
década de 1970.
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ANATOMIA

La glandula mamaria es una estructura superficial que descansa sobre el madsculo pectoral mayor y
menor en la parte superior de la pared toracica y protruye en la cara anterior de la misma, la mayor
prominencia de la mama es el pezon rodeado por un area de piel pigmentada circular llamada

areola.(9)

La mama se extiende transversalmente desde el borde lateral del esterndn hasta la linea medio axilar
y verticalmente desde la segunda hasta la sexta costilla. Dos tercios del lecho de la mama estan
formados por la fascia pectoral, mientras que el otro tercio estd formado por la fascia que cubre al
serrato anterior; una pequefia parte de la mama puede extenderse a lo largo del borde inferolateral del
pectoral mayor, directo de la fosa axilar, formando un proceso axilar o cola (de Spence). Se encuentra
firmemente insertada a la dermis de la piel que esta por encima, especialmente por los ligamentos
suspensorios (de Cooper), quienes ayudan al soporte de los I6bulos de la glandula mamaria. La areola
contiene numerosas glandulas sebéaceas, las cuales aumentan durante el embarazo secretando
sustancias oleosas que aportan lubricante protector para la areola y el pezén. Las terminaciones de
los pezones estan formadas por los conductos galactoforos que desembocan en ellos. Estan formados
por delgadas fibras musculares situadas circularmente que comprimen los conductos lactoforos

durante la lactancia y levanta los pezones en respuesta a la estimulacion. (19

El desarrollo de la glandula mamaria esta influenciado por los cambios y concentraciones hormonales
en la pubertad. Su peso promedio oscila entre los 200-300 gramos durante la edad fértil, mientras que
el tamafo y la forma depende de un aspecto genético, étnico, y dietético. Un seno maduro contiene
20% de tejido glandular (porciéon central) y 80% de tejido graso y tejido conectivo (periferia). Después

de la menopausia se conforma en su mayoria de tejido graso.

Se compone de epitelio especializado y estroma. Contiene entre seis y diez sistemas ductales
principales. Su epitelio escamoso queratinizado de la piel y se transforma en un epitelio cubico de
doble capa que tapiza los conductos. La ramificacion de los conductos grandes acaba conduciendo a

la unidad lobulillar de los conductos terminales. En las mujeres adultas, el conducto terminal se ramifica
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en acinos pequeios para formar lobulillos. Cada sistema ductal ocupa un cuadrante de la mama. En
algunas mujeres los conductos se extienden hacia el tejido celular subcutaneo de la pared toracica y

la axila. 9

Los conductos y los lobulillos estan tapizados por dos tipos de células: las células mioepiteliales
contractiles que ayudan a la eyeccion de la leche durante la lactancia y proporcionan soporte
estructural a los lobulillos. Las células luminales se superponen a las células mioepiteliales, las cuales

son las Unicas capaces de producir leche.

Existen a su vez, dos tipos de estroma mamario, el estroma interlobulillar que corresponde a un tejido
conjuntivo fibroso denso mezclado con tejido adiposo. El estroma intralobulillar rodea a los acinos de

los lobulillos que tiene respuesta hormonal y se mezcla con linfocitos diseminados.

La mama sufre ciclos de crecimiento y reduccion del tamafio, igual que en el endometrio, durante el
ciclo menstrual. Durante la primera mitad del ciclo menstrual, los lobulillos son relativamente
quiescentes; después de la ovulacion, bajo la influencia de la progesterona, aumentan la proliferacion
de células y de namero de acinos por lobulillo. Al llegar la menstruaciéon, la reduccion de las
concentraciones de estrogenos y progesterona induce la regresion de los lobulillos y desaparicion del
edema estromal. Con el comienzo del embarazo, la mama llega a ser completamente madura y
funcional. Después del parto, las células luminales producen calostro (rico en proteinas) y cambia a
leche (con grasa y calorias) durante los 10 dias siguientes, con forme disminuyen las concentraciones

de progesterona.

La leche materna no solo proporciona nutricién, sino también ofrece proteccion contra la infeccion,
alergias y enfermedades autoinmunes. Los anticuerpos maternos (IgA secretora), las vitaminas y
enzimas, potencian las defensas inmunitarias en desarrollo del propio lactante. Al cesar la lactancia,
el epitelio y el estroma de la mama experimentan una remodelacion extensa. Las células epiteliales

sufren apoptosis, los lobulillos regresan y se atrofian y disminuyen el tamario total de la mama.®
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Después de la tercera década de la vida, antes de la menopausia, lobulillos y su estroma especializado
comienzan a involucionar. La atrofia lobulillar puede ser casi completa en las mujeres ancianas. El

estroma interlobulillar es sustituido de modo progresivo por tejido adiposo radiotransaparente. (19

La irrigacion arterial de la mama deriva de las ramas mamarias mediales de ramas perforantes y ramas
intercostales anteriores de la arteria toracica interna que se origina desde la arteria subclavia; y las
arterias torécica lateral y toracoacromial, ramas de la arteria axilar; arterias intercostales posteriores,
ramas de la aorta toracica en el segundo tercero y cuarto espacio intercostal. Su drenaje venoso de la

mama se produce por la vena axilar y vena toracica interna.

El drenaje linfatico de la mama es importante por su papel de las metastasis de células cancerosas.

La linfa pasa desde el pezon hasta la areola y los I6bulos de la glandula al plexo linfatico subareolar.

La mayor parte de la linfa (mas del 75%), sobre todo de los cuadrantes laterales de la mama, drena
en los ganglios linfaticos axilares, inicialmente a los ganglios anteriores o pectorales. La linfa de los
cuadrantes mediales de la mama drenan a los ganglios linfaticos paraesternales o a la mama
contralateral, mientras que los cuadrantes inferiores pueden pasar a los ganglios linfaticos
abdominales subdiafragmaticos o inferiores. La linfa de la piel de la mama, excepto del pezény areola,
drena a los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales, cervicales profundos inferiores e infraclaviculares,
a su vez, estos drenan en los ganglios linfaticos claviculares (infraclaviculares y supraclaviculares) y
desde estos, al tronco linfatico subclavio. La terminacion de estos troncos linfaticos varia para formar
el conducto linfatico corto derecho o al conducto toracico izquierdo. Sin embargo, en muchos casos,
los troncos se abren en el angulo venoso (zona de union de la vena yugular interna y subclavia) para

formar las venas braquicefalicas.

Su inervacion se deriva de las ramas cutaneas anterior y lateral del cuarto al sexto nervio intercostal.
Existen ramas comunicantes que conectan cada rama anterior al tronco simpatico. Las ramas de los
nervios intercostales pasan a través de la fascia profunda que cubre el pectoral mayor. Las ramas de
los nervios intercostales contienen fibras sensitivas de la piel de la mama vy fibras simpéticas para los

vasos sanguineos en las mamas y en la piel que cubre al pezén. (9
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CANCER DE MAMA

Dentro de las manifestaciones clinicas mas caracteristicas para el diagnostico del carcinoma mamario
(Figura 1) son las masa palpables (que en su mayoria pueden ser palpables hasta obtener un diametro
mayor de los 2mm), telorrea y las lesiones ya observadas por imagen mediante ultrasonido o

mamografia (en su mayoria).

2 S S > I Telorrea Las lesiones palpables mas comunes son los
V carcinomas invasivos, fibroadenomas vy
) , \:: quistes.
Una masa llega a ser palpable cuando mide
2001 Biopsias 2cm de tamafio, las cuales pueden ser mas
_— No mahqnas
Numero frecuentes en pacientes premenopausicas, y
. de biopsias
" SR aumenta la frecuencia con la edad, siendo
mas comunes, hasta en un 60% en edades

<40 40a50 >50 <40 40a50 >50 <40 40450 >50 superiores a los 50 afios. En un 50% se
Edad

presentan en el cuadrante superior externo, el

Figura 1. Lesiones diagnosticadas con més frecuencia de acuerdo con la . .
presentacion clinica: 20% en region central o subareolar. El riesgo

Carcinoma (33%) Carcinoma (239%) Papiloma (50°%) : ; .
Fibroadenoma (23%) | Fibroadenoma (20%)| Carcinoma (10%) de ma“gnldad relaCIOnado con la telorrea €s
Quistes (10%) Quistes (229%) Quistes (20%)

del 7% en pacientes menores de 60 afios 'y en

un 30% en pacientes mayores de 60 afios.

La probabilidad de que las lesiones reportadas por mamografia sean cancerigenas aumenta hasta en
un 25% en las mujeres con edad superior a los 50 afios. Los signos mamograficos principales del
carcinoma mamario son las densidades (neoplasias son radioldgicamente mas densas) y
calcificaciones (que se forma en estroma hialinizado). Las calcificaciones asociadas a malignidad,
suelen ser pequenias, irregulares, numerosas y agrupadas. El carcinoma ductal in situ cuenta con
calcificaciones de patron lineal ramificado conforme invade el sistema ductal. Los carcinomas invasivos

se presentan como calcificaciones sin radiodensidades y en general de pequefos tamanos.
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El carcinoma de mama es la neoplasia maligna mas comun en las mujeres y la mayor parte de los
carcinomas son positivos para receptores de estrogenos. Los carcinomas positivos para receptores de
estrOgenos y receptores negativos para estrogenos muestran diferencias notorias respecto a las

caracteristicas de las pacientes y anatomopatologicas, la respuesta al tratamiento y la evolucion.

La poblacién de células responsables de la carcinogenia, dan lugar a lesiones morfolégicamente
reconocibles, sin embargo, no todas poseen esas caracteristicas, y es por ello que se asocian a un

riesgo aumentado de progresion al cancer.

Las alteraciones mas tempranas de progresion del cAncer consisten en cambios proliferativos que
pueden proceder a pérdidas de sefalizacion inhibitoria del crecimiento (sobreexpresion de receptores
hormonales) o regulacién anormal de la proliferacion celular con disminucion de la apoptosis; la pérdida
de la heterocigosidad se hace mas frecuente en la hiperplasia atipica (presente en el carcinoma in situ)
o la inestabilidad del DNA en forma de aneuploidia manifestandose como agrandamiento nuclear,
irregularidad o hipercromasia.

Las caracteristicas morfolégicas y biolégicas de los carcinomas suelen adquirirse durante la fase in
situ, puesto que en la mayoria de los casos, la lesién in situ recuerda intimamente al carcinoma

invasivo acompafiante.

a) Cancer de mama hereditario:

El factor hereditario es el responsable de aproximadamente el 12% de los casos de cancer de mama.
La probabilidad aumenta cuando existen mudiltiples integrantes familiares de primera linea con
antecedente de cancer de mama o algun otro tipo de cancer especifico (cancer de ovario, préstata,
pancreas, tuba uterina, estbmago, melanoma, vesicular, faringeo), cuando se afectan previa a la

menopausia o cuando la paciente posee multiples canceres.
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Los genes de susceptibilidad principal para cancer de mama son supresores tumorales que tienen
funciones normales en la reparacion del DNA, el control celular y la regulacion en la apoptosis de

muchos tejidos.

La mutacion de los genes BRCA1 y BRCA2 son responsables de la mayoria de los canceres; la

penetrancia varia entre 30-90% dependiendo de la mutacion especifica presente.

El gen BRCAL también aumenta el riesgo de cancer ovéarico de un 20-40%, suelen ser poco
diferenciados, tiene caracteristicas medulares (patron de crecimiento sincitial con margenes
compresivos y respuesta linfocitica) y no expresan receptores de hormonas ni sobre-expresan
HER2/NEU (el llamado fenotipo triple negativo). Se asocia a pérdida del cromosoma X inactivo y

reduplicacion del cromosoma X activo.

El gen BRCA2, en cambio, se asocia con mayor frecuencia al cancer de mama en varones, son poco

diferenciados pero poseen receptores a estrégenos positivos.

b) Cancer de mama no hereditario:

La mayoria ocurre en la poblacién postmenopdausica y poseen receptores a estrégenos positivos. Los
factores de riesgo de mencionardn mas adelante en la epidemiologia.

Una vez que existen células premalignas o malignas, las hormonas pueden estimular su crecimiento,
asi como el crecimiento de células epiteliales y estromales normales que pueden favorecer el
desarrollo de tumoral. Los metabolitos de los estrégenos pueden causar mutaciones o generar
radicales libres dafiinos para el DNA en células y modelos animales, y aumentar el riesgo del cancer

de mama.
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CLASIFICACION DEL CARCINOMA DE MAMA.,

Figura 2. Distribucion de tipos histolégicos

de cancer de mama

Mas del 95% de las neoplasias malignas

Canceres totales Porcentaje

CARCINOMA IN SITU* 15-30 mamarias (Flgura 2) son
Carcinoma ductal in situ 80 adenocarcinomas divididas en:

Carcinoma lobulillar in situ 20

CARCINOMA INVASIVO 70-85 a) Carcinoma in-situ

Carcinoma sin tipo especial («ductal») 79

Carcinoma lobulillar 10

Carcinoma tubular/cribiforme 6

Carcinoma mucinoso (coloide) 2 . . . .

Carcinoma medular 2 El carcinoma in-situ se refiere a una
Carcinoma papilar 1

Carcinoma metaplésico <1 proliferacion neo plasica limitada a los

*La proporcion de carcinomas in situ detectados depende del porcentaje
de mujeres sometidas a cribado mamograficos y oscila desde menos
del 5% en poblaciones no cribadas hasta casi el 50% en poblaciones
bien cribadas. Las cifras observadas en la actualidad oscilan entre esos basal.
dos extremos.

conductos y lobulillos por la membrana

No guardan relacion con el sitio, ni con la célula de origen, sino que reflejan diferencias en la biologia
de las células tumorales, expresando o no proteinas de adherencia (E-cadherina). Se subdividen en

los siguientes grupos:

la. Carcinoma ductal in-situ

Aproximadamente el 50% de los carcinomas pertenecen a este grupo. La mayor parte, se detectan a
causa de calcificaciones y con menos frecuencia se manifiesta con fibrosis periductal cercano a la

lesion, rara vez produce telorrea.

Las lesiones caracteristicas de este grupo, consiste en una poblacion clonal maligna limitada a los

conductos y lobulillos por la membrana basal, las células mioepiteliales se encuentran conservadas.

Existen 5 subgrupos de morfologia histopatoldgica:

- Comedocarcinomas
- Solidos
- Cribiformes
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- Papilares

- Micropapilares

Las mujeres con un carcinoma ductal in-situ pequefio de bajo grado tienen una probabilidad de
desarrollar un carcinoma invasivo en menos del 1%. La mayoria de estos carcinomas se encuentran
en el mismo cuadrante y tienen un grado y patrén de expresion de receptores de estrégenos y
HER2/NEU similares.

En cambio, las mujeres con un carcinoma ductal in-situ de alto grado o extenso, progresan a carcinoma

invasivo con mayor rapidez.

Los principales factores de recidiva son el grado de lesion, el tamafio de la lesién y los margenes
invadidos. La mastectomia en este tipo de cancer, resulta curativa en mas del 95% de los casos,
mientras que la radioterapia y el tamoxifeno reducen el riesgo de recidiva, limitandose sélo a los

tumores con receptores a estrégenos positivos.

2a. Carcinoma lobulilar in-situ

En la mayoria de las ocasiones es un hallazgo incidental en la biopsia debido a que no se asocia a
calcificaciones o reacciones estromales. Su incidencia es del 1-6% de todos los carcinomas, es mas
frecuente en mujeres antes de la menopausia hasta en un 90% y se encuentra de manera bilateral

hasta en un 40% de los casos.

Morfologicamente esta compuesto por células no cohesivas con nucleos ovales y pequefios, carecen
de E-cadherina lo que conduce a un aspecto redondo sin conexiones con las células adyacentes. Casi
siempre expresan receptores para estrogenos y progesterona y no se expresa sobreexpresion de
HER2/NEU.
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Su tratamiento incluye mastectomia profilactica bilateral y tamoxifeno; sin embargo en los casos mas

tipicos, solo con vigilancia estrecha y deteccion selectiva mamografica.

b) Carcinoma invasivo.

También conocido como caricinoma infiltrante, se manifiesta casi siempre con una masa palpable,
penetra el estroma a través de la membrana basal, por lo que pueden invadir la vascularizacion y
alcanzar ganglios linfaticos asocidndose a metastasis axilares en mas del 50% de las pacientes, o a

metastasis a distancia; pueden estar fijos a la pared del toérax o causar retraccion de la piel.

Existen algunas clasificaciones moleculares de este tipo de canceres. El perfil de expresion genética
puede medir las cantidades de ARNm identificando cinco patrones principales:

- Luminal A

Pertenecen al 44-55% de los tipos de carcinoma invasivo, mas frecuente en la poblacion
postmenopadsica, en su mayoria son bien o moderadamente diferenciados. Compuesto por
receptores estrogeno positivos y HER/NEU negativos y muestran una transcripcibn aumentada de

genes caracteristicos de las células luminales normales.

Su crecimiento en general es lento y responden adecuadamente a tratamiento hormonal, por el

contrario, un grupo limitado responde a quimioterapia estandar.

- Luminal B

Pertenece al 20% de este tipo de carcinoma, son de grado mas alto con una tasa de proliferacién mas
elevada y poseen receptores a estrogenos y progestagenos positivos y sobre expresion a HER2/NEU
(triple positivos) con mayor probabilidad de metastasis en ganglios linfaticos que pueden o no

responder a quimioterapia.
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- Similar a la mama normal

Corresponde al 10% de los carcinomas de esta clase, estpan bien diferenciados y poseen receptores

a estrogenos positivas y HER2/NEU negativos.

- Similar al basal

Pertenecen hasta el 25% de los carcinomas de este grupo, y son notables por su ausencia a receptores
de estrégenos, progestdgenos y HER2/NEU, conocidos también como triple negativos, y ausencia a
su vez de marcadores tipicos de células mioepiteliales, células progenitoras o posibles células madre.

Dentro de este tipo de canceres, se encuentran los carcinomas medulares, carcinomas metaplasicos,
y carcinomas con un foco fibroso central. La mayoria de las mutaciones en el gen BRCAL son de este

subgrupo.

Son en general, de alto grado y tienen una proliferacién elevada, se asocian a un curso agresivo,
metastasis frecuentes en visceras y sistema nervioso central y en un 20% responden adecuadamente

a quimioterapia.

- HER2 positivo

Corresponde al 12% de los carcinomas infiltrantes. Comprende carcinomas con receptores estrogenos
negativos que sobre expresan la proteina HER2/NEU, la cual se debe a una amplificacion del
segmento de DNA 17g21. Suelen ser poco diferenciados y tienen una tasa de proliferacion elevada y

se asocian a una frecuencia alta de metastasis encefalicas.

1b. Carcinoma lobulillar invasivo

Dificiles de detectar por palpacion y pueden causar cambios mamograficos sutiles, pueden ser dificiles
de detectar las metéastasis por medios clinicos y radioldgicos debido al tipo de invasion y se ha descrito

gue conllevan a una mayor incidencia de bilateralidad.

Los carcinomas lobulillares invasivos bien y moderadamente diferenciados suelen ser diploides con

receptores a estrogenos positivos y asociados a carcinomas lobulillares in-situ. La sobreexpresion de
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HER2-NEU es rara, sin embrago tiene un perfil genético similares a los de tipo luminal A (ya antes

descrito).

En contraste, los carcinomas lobulillares invasivos de alto grado o poco diferenciados carecen de

receptores hormonales y pueden sobreexpresar HER2/NEU.

2b. Carcinoma medular

Es el mas frecuente en las mujeres durante la sexta década de la vida y se presenta como una masa
delimitada. Su prondstico el ligeramente mayor que los carcinomas invasivos sin tipo especial, las
metéstasis ganglionares son infrecuentes y por su patrén caracteristico de crecimiento sincitial y
bordes compresivos pueden deberse a la sobreexpresion de moléculas de adherencia (E-cadherina)

gue podrian limitar el proceso potencial metastasico.

Tienen un perfil de expresion genética similar al de las células basales y un 13% de los canceres
originados en portadores de BRCAL poseen este tipo de carcinoma, lo que sugiere una asociacion

entre la morfologia y la expresion genética subyacente.

3b. Carcinoma mucinoso

También conocido como coloide, ocurren en mujeres mayores de 70 afios y tienden a crecer con
lentitud. El tumor es de un aspecto blando o0 gomoso con consistencia y aspecto gelatinoso gris-
azulado. Las células estan dispuestas en grupos o islotes pequefios con mucina. Son bien
diferenciados o moderadamente diferenciados y poseen receptores positivos para estrdgenos, sus
metastasis ganglionares son raras y su prondéstico es ligeramente mejor en comparacion al resto de

los tumores invasivos sin tipo especifico.
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4h. Carcinoma tubular.

Los carcinomas tubulares son detectados entre los 40-50 afos, son poco frecuentes y constituyen
hasta el 10% de los tumores menores de 1cm de diametro; son multifocales dentro de una mama o

bilaterales.

5b. Carcinoma papilar invasivo

Representan menos del 1% de todos los canceres invasivos, poseen receptores positivos para
estrogenos y tienen un prondstico favorable, en contraste con los carcinomas micropapilares invasivos
qgue tienen con mayor frecuencia recetores negativos a estrogenos y HER/NEU positivos. Las
metéstasis a los ganglios linfaticos resultan muy comunes y el prondstico es desfavorable.

6b. Carcinoma metaplasico

Comprende una variedad de tipos raros de cancer de mama, corresponden a menos del 1% de los
cracinomas mamarios, son triple negativo y estan relacionados con los carcinomas similares a las
células basales. Las metastasis a ganglios linfaticos sin infrecuentes, sin embargo, son los de peor

pronastico.

c) Tumores estromales

Existen dos tipos de estroma en la mama, el intralobulillar y el interlobulillar, y dan lugar a tipos distintos

de neoplasia.

Los que se originan del estroma intralobulillar son tumores bifasicos como:
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1c. Fibroadenoma

Son tumores benignos mas comunes de la mama. La mayoria de ellos ocurren en mujeres de 20-40
afios de edad y con frecuencia son mdultiples y bilaterales. Las mujeres jovenes se presentan como
masa palpable y las mayores con una densidad o con calcificaciones mamograficas. El epitelio del
fiboroadenoma responde a las hormonas y el aumento de tamafio por cambios de la lactancia y puede

imitar a un carcinoma.

El estroma experimenta con frecuencia hialinizacion densa después de la menopausia y puede

calcificarse adoptando un aspecto de palomitas de maiz.

2c. Tumor filoides

Aungue ocurren en cualquier edad, la mayoria se presenta en la sexta década de la vida, son masas
palpables, pero pocos se encuentran en la mamografia. Tienen un comportamiento benigno y la mayor

parte no son quisticos.

Estos tumores, deben ser extirpados con margenes amplios 0 mediante mastectomia para evitar
recidivas locales. Solo la tercera parte de estos tumores se metastatizan, y dentro de estas metatsasis,

se realizan al componente estromal.

Los que se originan del estroma interlobulillar son precursores de otros tipos de tumores encontrados
en el tejido conjuntivo de otros sitios del cuerpo, asi como tumores encontrados con mas frecuencia

en la mama como la hiperplasia estromal pseudoangiomatosa, microfibroblastoma y tumores fibrosos.

Los tumores estromales malignos comprenden el angiosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma,

leiomiosarcoma, condrosarcoma y osteosarcoma, con frecuente diseminacion hematogena a pulmon.
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Las dos terceras partes son angiosarcomas y la mayoria de ellos se originan en la piel supraadyacente.
Se pueden formar en la piel de un brazo con linfedema crénico por mastectomia previa con diseccion

de ganglios linfatico o también conocido como Sindrome de Stewart-Treves. (19

EPIDEMIOLOGIA

En paises en vias de desarrollo, la supervivencia a 5 afios es de 30-45%, y lo anterior depende del
acceso a la deteccion oportuna del cancer (DOC) y a un tratamiento 6ptimo.

Por otra parte, la tasa de incidencia varian entre region y pais, sefialando como posibles causas los
factores reproductivos como la edad, la menarca, la menopausia, primer parto, tiempo de lactancia;
exposicion a terapia hormonal sustitutiva, obesidad postmenopdusica, ingesta de alcohol y acceso a
DOC y mutacién de genes BRCA1 y BRCA2.

Segun el Consenso Mexicano sobre diagnostico y tratamiento de Cancer de Mama, en México, el
cancer de mama ha presentado un incremento tanto en las tasas de incidencia como en la mortalidad,
secundaria al diagnostico tardio y la poca eficacia del programa DOC. Las ultimas estimaciones del
IARC (International Agency for Research on Cancer) indican que en el afio 2013 hubo 23,683 nuevos

casos de cancer de mama en nuestro pais y fallecieron 5,902 pacientes.

A partir del 2007, el Seguro Popular garantizo la atencion gratuita de la enfermedad con tratamientos
optimos en todos los estadios. Se identifico un promedio de edad al momento de diagnostico 52.5
afos y 32% de pacientes con comorbilidades (hipertension 21%, diabetes 12.1% y fumadoras activas
4%). El tamafio del tumor en esta poblacion al momento del diagndstico tuvo una mediana de 3cm; en
relacion al inmunofenotipo, el 65% tuvo receptores hormonales positivos, 21% HER-2 positivo y 16%

triple negativo.

Las actividades de prevencion incluyen comunicacion educativa, reconociendo los factores de riesgo
(TABLA 1) y promocién de nuevos estilos de vida que incluyen actividad fisica, componentes

nutricionales e indice de masa corporal, los cuales modifican la posibilidad de desarrollar de forma
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esporadica el cancer de mama. La Organizaciéon Mundial de la Salud, recomienda la sensibilizacion a

la poblacion femenina la importancia de conocer las caracteristicas normales de sus mamas y

demandar atencion médica oportuna si descubren alguna anormalidad.

El factor de riesgo mas importante relacionado con el estilo de vida es la obesidad. La obesidad y el

cancer de mama constituyen dos patologias de extremada prevalencia en la actualidad y con alto

impacto en la sociedad. Las mujeres obesas poseen un riesgo mayor de padecer cancer de mama

después de la menopausia, esto parece tener explicacion en los altos niveles de estrogenos

circulantes.

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE CANCER DE MAMA

FACTORES BIOLOGICOS

%

FACTORES DE RIESGO
RELACIONADOS CON EL ESTILO DE
VIDA

%

Sexo femenino.

Envejecimiento.

Antecedente personal o familiar de cancer
de mama (madre, hija, hermanas).
Antecedente de hiperplasia ductal atipica,
imagen radial o estrellada, carcinoma
lobulillar in situ por biopsia.

Vida menstrual mayor de 40 afos
(menarca antes de los 12 afios y
menopausia después de los 52 afos).
Densidad mamaria.

Ser portador de los genes BRCAL o
BRCA2.

Alimentacion rica en carbohidratos y baja
fibra.

Dieta rica en grasa tanto en animales
como acidos grasos trans.

Obesidad.

Sedentarismo.

Consumo de alcohol mayor de 15g/dia
Tabaquismo.

FACTORES RELACIONADOS CON LOS
ANTECEDENTES REPRODUCTIVOS

%

FACTORES IATROGENICOS O
AMBIENTALES

%
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Nuligesta. Exposicion a radiacion ionizante

Primer embarazo a término después de los (principalmente durante el desarrollo o
30 afos. crecimiento in Utero o adolescencia).
Terapia hormonal en la perimenopausia o Radioterapia de térax.

postmenopausia por mas de 5 afios.

TABLA 1. Factores de riesgo para desarrollar cancer de mama.

ESTUDIOS DE IMAGEN.

El uso de estudios de imagen como la mastografia, el ultrasonido y la resonancia magnética, permite
detectar, caracterizar, evaluar la extensiéon de la enfermedad y dar seguimiento a las lesiones

mamarias.

El estudio histopatoldgico es el estandar de oro en el diagndstico: las biopsias percutaneas con aguja
de corte y sistema de corte de aspiracion con guia por rayos X o por ultrasonido son el método de
eleccién en lesiones no palpables con sospecha de malignidad y en fechas mas recientes también son

aceptadas para las palpables.

a) MASTOGRAFIA:

Es considerada por muchos afios el Unico método de imagen que demostré disminucion de la
mortalidad de 15%-20% en mujeres de 40 a 74 afios debido a la oportunidad de un diagnostico

temprano, mejorando la supervivencia global de las pacientes e incrementa el tiempo de vida.

La mastografia debera ser interpretada y la conclusion emitida en sistema BIRADS (Breast Imaging
Reporting and Data Systems). (TABLA 2).
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CLASIFICACION BIRADS

CATEGORIA RECOMENDACIONES
0 Insuficiente para el diagnéstico. Existe el 13% de | Se requiere evaluacion con
posibilidad de malignidad. imagenes mastograficas
adicionales u otros estudios
(ultrasonido o  resonancia
magnética), asi como la
comparacion con  estudios
previos.
1 Negativo. Mastografia anual en mujeres a
Ningun hallazgo que reportar partir
2 Hallazgos benignos de los 40 afios
3 Hallazgos probablemente benignos. Menos del 2% | Requieren  seguimiento  por
de probabilidad de malignidad. imagen, unilateral del lado con
hallazgos dudosos, de manera
semestral por 2-3 afios.
4 Hallazgos de sospecha de malignidad. Se
subdivide en:
4a.- baja sospecha de malignidad Requiere biopsia
4b.- sospecha intemedia de malignidad.
4c.- hallazgos moderados de malignidad pero no
clasicos.
5 Clasicamente maligno
6 Con diagnéstico histolégico de malignidad En espera de tratamiento
definitvo o valoracion de

respuesta a tratamiento

Tabla 2. Clasificacion de BIRADS.

La mastografia diagnostica se efectia en caso de deteccién anormal y en situaciones como mama

densa, masa o tumor palpable, secrecion sanguinolenta por el pezén, cambios en la piel del pezén o

la areola.
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Sus indicaciones especiales son en mujer joven con sospecha clinica de cancer mamario
independientemente de su edad y en historia familiar en edades tempranas (se indica 10 afios antes
de la edad de aparicién del familiar mas joven, no antes de los 25 afios), y antecedentes de biopsia
mamaria con reporte histolégico de lesiones de alto riesgo.

b) ULTRASONIDO MAMARIO

Es complemento de la mastografia diagnéstica por su utilidad para diferenciar nédulos quisticos de
sélidos, y de éstos, benignos y malignos. Los hallazgos de malignidad en nodulos soélidos incluyen
especulaciones, margenes angulares, hiperecogenicidad marcada, sombra acustica posterior,
microcalcificaciones, extension ductal, patron ramificado, microlobulaciones de 1-2mm, mas alto que

ancho y/o engrosamiento de la piel y ligamentos de Cooper.

Esta indicado en pacientes con mama densa y mastografia negativa (se han identificado de 2-5
carcinomas ocultos por 1000 mujeres); en pacientes con alto riesgo de cancer de mama que no toleran
la resonancia magnética, en pacientes con implantes mamarios, planeacién de tratamiento con
radioterapia y para la evaluacion de ganglios, medir lesiones de gran tamafio, valorar multifocalidad
y/lo enfermedades multicéntricas. El ultrasonido es la herramienta basica para evaluar ganglios
axilares; tiene sensibilidad moderada, pero puede ser especifico, en especial cuando los criterios
morfolégicos estan afectados. @

El 10% de los casos no se detectan en la mamografia. Las causas principales son tejido radiodenso
adyacente, la ausencia de calcificaciones, el tamafio pequefio, patrén infiltrante difuso o una
localizacion préxima a la pared toracica en la periferia de la mama. La ecografia distingue entre

lesiones sdlidas y quisticas, y puede definir con mayor precision los margenes de las lesiones sdlidas.

La resonancia magnética (RNM) detecta canceres por la captacion rapida de contraste debido a la
vascularizacion y el flujo sanguineo aumentados del tumor. Es util en la deteccion de selectiva del
cancer para determinar la extension de la invasion de la pared toracica y para la evaluacion de la

ruptura de implantes mamarios. (19
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El papel del radiélogo en la etapificacion del cancer de mama es demostrar, antes de un procedimiento
quirurgico, la presencia de metastasis axilares. La presencia de metastasis axilares y el tamafio del
tumor primario son dos factores pronosticos para evaluar a los pacientes con cancer de mama invasor

y determinar el uso de quimioterapia sistémica y radioterapia.
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VIl.  MATERIAL Y METODO

ASPECTO METODOLOGICO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo.
Tipo de muestreo: Estratificado

Proceso estadistico: Medidas de tendencia central.

ASPECTO ETICO Y DE SEGURIDAD

Estudio sin riesgo.
Cobertura de aspectos éticos:
Valores de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial

Pacientes se mantendra confidencial, sélo se utilizaran datos clinicos del expediente electrénico.
No se realizaran intervenciones experimentales que ameritan consentimiento extraordinario
Se apega a los valores bioéticos de Helsinki de autonomia, beneficencia, justicia, validez cientifica,

dignidad de la persona, consentimiento informado y representatividad

ASPECTOS LOGISTICOS
1.- Recoleccion de datos: Mediante expediente clinico electrénico se obtienen datos de biometria
hematica de pacientes sometidas a mastectomia radical antes y después de la cirugia programada.

Se clasifican a las pacientes por técnica anestésica.

2.- Analisis estadistico: pacientes se clasifican por rangos. Pacientes con relacion neutréfilo linfocito
menor a 2.5 (primer grupo), relacion neutrdfilo linfocito entre 2.5-4.5 (segundo grupo), relacion
neutrofilo linfocito mayor de 4.5 (tercer grupo). Los del primer grupo tendran un valor predictivo de por
lo menos 5 afios de periodo libre de enfermedad (basandose en la literatura), los del segundo grupo
tendran un valor predictivo intermedio, y los del tercer grupo un valor predictivo menor, es decir un

periodo libre de enfermedad menor a 5 afios.

3.- Discusion y conclusiones.
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RECURSOS
Computadora con expediente electrénico.
Programa operativo. Registro interno de pacientes y cirugias que se llevan a cabo anualmente desde
el 2011-2016.

UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes del sexo femenino entre 30-65 afios de edad con antecedente de cancer de mama BIRADS
[1I-V sometidas a mastectomia radical bajo anestesia general 0 anestesia neuroaxial, sin previo manejo
con radioterapia o quimioterapia, con biometria hemética previa a la cirugia y al mes de la misma, asi

como control previo al inicio y término del tratamiento con quimioterapia.

SELECCION DE LA MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacientes del sexo femenino derechohabientes del Hospital Central Norte de Pemex
- Edad entre 30-65 afios
- BIRADS IlI-V.
- ESTADIOS I-11B
- Sometidas a mastectomia radical bajo anestesia general 0 anestesia neuroaxial.
- Biometria hemética antes y después de la cirugia (mastectomia radical) y biometria hematica
antes del inicio de quimioterapia y posterior a la ultima sesion de quimioterapia.
- ASA II-11I

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes sometidas a tumorectomias o cuadrantectomias
- Pacientes con quimioterapia o radioterapia previa a cirugia
- Pacientes con tumoracion recidivante
- Pacientes que cursen con infecciones o procesos inflamatorios durante la toma de biometria
hemética

- Pacientes con patologias inmunitarias que alteren el conteo de neutrdfilos y linfocitos.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes sometidas a mastectomia radical sin control de biometria hematica posterior a cirugia

- Pacientes que no ameriten tratamiento con quimioterapia

- Pacientes sometidas a transfusion sanguinea durante el procedimiento quirdrgico

- Analgesia insuficiente, en caso de haber sido manejadas con anestesia neuroaxial, que implica

cambio de técnica anestésica.

DETERMINACION DE VARIABLES

a) Técnica anestésica

DEFINICION CONCEPTUAL: consiste en la utilizacion de una combinacion de agentes
intravenosos, inhalatorios y/o locales, para la induccion y el mantenimiento del estado

anestésico.

DEFINICION OPERACIONAL: manejo anestésico con respecto a condiciones generales de la

paciente y consentimiento por parte de la misma.

DEFINICION EPIDEMIOLOGICA: dependiente

ESCALA DE MEDICION: cualitativa nominal policotémica

INDICADOR: anestesia general balanceada; anestesia general endovenosa; anestesia

neuroaxial

b) BI-RADS:

DEFINICION CONCEPTUAL: método radiolégico utilizado para interpretar de manera

estandarizada los resultados de estudios de mastografia para detectar cancer de mama.

DEFINICION OPERACIONAL: Estadios BI-RADS llI-V. BI-RADS Il hallazgo probablemente
benigno. BI-RADS IV hallazgo con sospecha de malignidad. IVa hallazgo con sospecha baja de
cancer IVb hallazgo con sospecha mediana de cancer IVc hallazgo con sospecha alta de

cancer. BI-RADS V hallazgo con alta sospecha de malignidad
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- DEFINICION EPIDEMIOLOGICA: independiente
- ESCALA DE MEDICION: cualitativa nominal policotémica

c) Relacion Neutréfilo/Linfocito:
- DEFINICION CONCEPTUAL: recuento absoluto de neutréfilos entre el recuento de linfocitos,

siendo un marcador efectivo de la inflamacion como valor prondstico.

- DEFINICION OPERACIONAL: Pacientes con relaciéon neutroéfilo linfocito menor a 2.5 presentan
un valor predictivo favorable con un periodo libre de enfermedad mayor a 5 afios, relacion
neutrofilo linfocito entre 2.5-4.5 valor predictivo intermedio con un periodo libre de enfermedad
de 2-5 afios y una relacién neutroéfilo linfocito mayor de 4.5 valor predictivo poco favorable con

un periodo libre de enfermedad menor a dos afios. 3

- DEFINICION EPIDEMIOLOGICA: dependiente

-  ESCALA DE MEDICION: cuantitativo nominal

- INDICADOR: rango menor a 2.5 (favorable), rango entre 2.5-4.5 (intermedio), rango superior a

4.5 (no favorable).

d) Edad:

DEFINICION CONCEPTUAL: tiempo que ha vivido una persona o ser vivo desde su nacimiento

DEFINICION OPERACIONAL: tiempo que ha vivido una persona en afios cumplidos

DEFINICION EPIDEMIOLOGICA: Independiente

ESCALA DE MEDICION: cualitativa nominal policotémica
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VIII.

RESULTADOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo con un periodo de tiempo de 5 afios (enero

2011- diciembre 2016) con revision del expediente electronico y registro interno de base de datos del

servicio de anestesiologia, se encontraron 70 pacientes femeninos en un rango de edad de 34-65

afos, con diagnostico de cancer de mama en diferentes estadios teniendo la siguiente distribucion:

EDAD DE PACIENTES MANEJADAS CON ANESTESIA REGIONAL

Desviacion
Minimo Maximo Media Estandar
EDAD 35 34.0 65.0 56.486 9.2589
Tabla 3

EDAD DE PACIENTES MANEJADAS CON ANESTESIA GENERAL

Desviacién
Minimo Maximo Media Estandar
EDAD 35 38.0 64.0 54.029 6.7278
Tabla 4

De las 70 pacientes que fueron sometidas a mastectomia, se dividieron en dos grupos dependiendo

el manejo anestésico: anestesia regional (grupo 1) con una poblacion de 35 pacientes; anestesia

general (grupo 2) con una poblacion de 35 pacientes. Del grupo 1 encontramos un minimo de edad de

34 afios y un maximo de 65 afios con una media de 56 afos; mientras que en el grupo 2 se obtuvo un

minimo de 38 afios y un maximo de 64 afios con una media de 54 afios.

De la poblacion anterior, se tomaron muestras de biometria hematica, con el objetivo de calcular la
relacion neutrofilo linfocito (NLR) previo evento quirdrgico, posterior a cirugia con un mes de intervalo
de tiempo, pre quimioterapia y post quimioterapia, estas dos ultimas con variacion en el tiempo por
cantidades oscilantes de tratamientos con quimioterapia (en promedio fueron de 6 a 8 sesiones de la

misma).

40




ANESTESIA REGIONAL BH PRE QUIRURGICA

Desviacion
N Minimo Maximo Media Estandar Varianza
NEU 35 .34 7.16 3.7129 1.55138 2.407
LF 35 .55 4.40 2.3291 .84973 722
NLR 35 6181 3.8571 1.6966 7745 600
Tabla 5
ANESTESIA GENERAL BH PRE QUIRURGICO
Desviacion
Minimo Maximo Media Estandar Varianza
NEU 35 1.90 8.80 4.3043 1.58879 2.524
LF 35 1.29 3.70 2.3157 .69156 478
NLR 35 5277 5.2666| 2.0578 1.062 1.130
Tabla 6

En la Tabla 5 se puede observar el rango minimo y maximo de la relaciéon neutréfilo-linfocito (NLR) en
pacientes que se manejaron con anestesia regional, con valor minimo de 3.85 y valor maximo de 1.69;
con una media de 1.69 con una desviacion estandar de 0.7, el resultado se traduce a un NLR menor

de 2.5.

En la Tabla 6 se encuentra la relacion NLR en pacientes manejadas con anestesia general previo
evento quirurgico, el rango minimo de 0.5277 y valor maximo de 5.266, con una media de 2.05, con
una desviacion estandar de 1.06.

ANESTESIA REGIONAL BH POST QUIRURGICA

Desviacion
N Minimo Maximo Media Estandar Varianza
NEU 35 16 18.00 4.8591 3.60022 12.962
LF 35 .50 3.80 2.0637 .81438 663
NLR 35 1702 31.8000 3.5052 6.1673 38.037
Tabla 7
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ANESTESIA GENERAL BH POST QUIRURGICA

Desviacion
Minimo Maximo Media Estandar Varianza
NEU 35 1 15 5.62 3.217 10.347
LF 35 67 3.30 1.9597 59493 354
NLR 35 4000 12.0000 3.4255 2.921 8.538
Tabla 8

En la Tabla 7 se puede observar el rango minimo y maximo de la relacién neutrdfilo-linfocito (NLR) en
pacientes que se manejaron con anestesia regional, con valor minimo de 0.1702 y valor maximo de
31.80; con una media de 3.50 con una desviacion estandar de 6.16, el resultado se traduce a un NLR
mayor de 5.0.

En la Tabla 8 se encuentra la relacion NLR en pacientes manejadas con anestesia general posterior

a evento quirargico, el rango minimo de 0.40 y valor maximo de 12.0, con una media de 2.92, con una
desviacion estandar de 2.92, por lo que el NLR se encuentra en un rango mayor a 5.

ANESTESIA REGIONAL PRE QUIMIOTERAPIA

Desviacion | Varian
Minimo Maximo Media Estandar za
NEU 35 40 9.10 3.6266| 1.93152| 3.731
LF 35 97 3.20 2.0066 58196| .339
NLR 35 2500 4.4226 1.8905 1.0209| 1.042
Tabla 9
ANESTESIA GENERAL BH PRE QUIMIOTERAPIA
Desviacion | Varian
N Minimo Maximo Media Estandar za
NEU 35 04 852| 35177 1.99795| 3.992
LF 35 88 2.90| 1.9143 53563 .287
NLR 35| .02409 7.1000| 1.9198 1.2835| 1.647
Tabla 10

En la Tabla 9 se puede observar el rango minimo y maximo de la relacién neutréfilo-linfocito (NLR) en
pacientes que se manejaron con anestesia regional, previo evento de quimioterapia, con valor minimo
de 0.25 y valor maximo de 4.42; con una media de 1.89 con una desviacion estandar de 1.02, el
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resultado se traduce, en su mayoria, a un NLR entre 2.5-5; sin embargo una proporciéon minima de la
poblacién poseen un NLR mayor a 5.

En la Tabla 10 se encuentra la relacion NLR en pacientes manejadas con anestesia general previo
tratamiento con quimioterapia, el rango minimo de 0.024 y valor maximo de 7.10, con una media de
1.91, con una desviacion estandar de 1.28 lo que se traduce, a un NLR entre 2.5-5 y en menor
proporcion, un NLR mayor de 5.

ANESTESIA REGIONAL POST-QUIMIOTERAPIA

N Minimo Maximo Media Desviacion Varianza
Estandar
NEU 35 0.90 13.64 3.3917 2.2506 5.065
LE 35 0.49 4.30 1.7726 0.7818 0.611
NLR 35 0.6000 21.3125 2.5662 3.4407 11.839
TABLA 11
ANESTESIA GENERAL POST QUIMIOTERAPIA
Desviacion
N Minimo Méaximo Media Estandar Varianza
NEU 35 .30 15.85 3.4937 2.83589 8.042
LF 35 .70 2.70 1.4529 48122 232
NLR 35 2727| 15.0052| 2.6535 2.7427 7.522
Tabla 12

En la Tabla 11 se puede observar el rango minimo y maximo de la relaciéon neutréfilo-linfocito (NLR)
en pacientes que se manejaron con anestesia regional posterior a su Ultima sesion de quimioterapia,
con valor minimo de 0.600 y valor maximo de 21.31; con una media de 2.55 con una desviacion
estandar de 3.44, el resultado se traduce a un NLR entre 2.5-5 y en una proporciéon minima de la
poblaciéon con un NLR mayor a 5.

En la Tabla 12 se encuentra la relacién NLR en pacientes manejadas con anestesia general posterior
a la dltima sesion de quimioterapia, el rango minimo de 0.272 y valor maximo de 15.09, con una media
de 2.65, con una desviacion estandar de 2.74 lo que se traduce en un NLR mayor a 5y en minima
proporcién, un NLR entre 2.5-5.
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Gréafica 1

En la grafica 1 se representa el indice neutrofilo linfocito en cada una de las etapas analizadas en el
estudio (pre quirdrgica, post quirdrgica, pre quimioterapia y post quimioterapia) bajo las dos técnicas
anestésicas (anestesia regional y anestesia general)

Podemos observar que el indice neutrdfilo linfocito mayor se obtuvo posterior a la cirugia en ambos
manejos y el indice menor se obtuvo previo a la quimioterapia, sin embargo, independientemente de
la etapa en la que se tomd la muestra de biometria hemética, se obtuvo una variacion estadistica
menor en la relacién neutréfilo linfocito en las pacientes que se expusieron a la anestesia regional.

RESULTADO DE INMUNO-HISTOQUIMICA
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Grafica 2
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En la grafica 2 podemos observar los resultados de inmunohistoquimica obtenidos posterior a la
mastectomia manejada con las dos técnicas anestésicas ya antes comentadas, asi como la presencia

de metéastasis diagnosticadas en el periodo del 2011-2016.

Dentro de la poblacion estudiada observamos que predomina la estirpe con receptores positivos para

hormonas pero negativos para HER2/NEU, y de menos frecuencia los triple negativos.
En cuanto al manejo anestésico y la relacion de metastasis encontramos que hay mayor incidencia de

metastasis en pacientes manejadas con anestesia general en comparacion con anestesia regional,

independientemente del tipo inmunohistoquimico.

METASTASIS

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5

ETIROIDES EOVARIO [IMUSCULO EHIGADO CUELLO MAMA PULMON [EISNC
Gréfica 3
En cuanto a las metastasis, se obtuvo un total de 14 pacientes, en la grafica 3 se representan las

metastasis mas frecuentes siendo el sistema nervioso central el sitio mas afectado, y las menos

frecuentes fueron a cuello, tiroides, masculo y ovario.
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IX. DISCUSION

Las lesiones mas comunes en la patologia mamaria son los carcinomas invasivos, fiboroadenomas y
quistes, las cuales pueden ser mas frecuentes conforme aumenta la edad, hasta en un 60% en edades
superiores a los 50 afos y el riesgo de malignidad hasta en un 30% en pacientes mayores de 60

afios.9

En este estudio se verifico lo ya reportado en la literatura en cuanto al rango de edad més frecuente
para la aparicion del cancer de mama encontrando una media de 56.4 afos, lo que nos indica que la

mayor parte de las pacientes se encuentran en la postmenopausia

El carcinoma de mama es la neoplasia maligna mas comun en las mujeres, la mayoria ocurre en la

poblacion postmenopausica y poseen receptores a estrogenos positivos. (19

Dentro de los resultados obtenidos, ya se comentd que la poblacién estudiada en general pertenece
a la etapa de la postmenopausia con una edad promedio de 56 afios. Posterior al evento quirurgico,
se realizé un estudio inmunihistoquimico, predominando el carcinoma con receptores positivos a

estrogenos, lo cual confirma lo previamente citado.

El llamado fenotipo triple negativo, esta asociado al gen BRCAL. Esta estirpe suele ser poco
diferenciada, tiene caracteristicas medulares (patron de crecimiento sincitial con margenes
compresivos y respuesta linfocitica) y no expresa receptores de hormonas ni sobre-expresan
HER2/NEU (19

En una minima proporcion, se reportan los carcinomas triple negativo, sugiriendo ser compatibles
con el gen BRCAL, sin embargo no es posible corroborarlo mas que con estudios especializados a

los cuales no se tiene acceso en la unidad donde se realizé esta investigacion.
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En cuanto al objeto de estudio de nuestro trabajo, el indice neutrofilo-linfocito tiene una sensibilidad
del 79.7% y una especificidad de 76.2%. ©®

Algunas de las investigaciones efectuadas en Tokio, Japon Londres y Liverpool, toman como
referencia un cociente mayor a 5 para un periodo libre de enfermedad menor a cinco afios; un cociente
entre 2.5-4.5 para un periodo libre de enfermedad entre 2-5 afios y un cociente menor a 2.5 para un

periodo libre de enfermedad menor a 2 afios. *3)

El NLR medido previo a la cirugia puede utilizarse como marcador predictor en el diagnostico y

pronostico del cancer de mama, incluso previo a la evaluacion histopatoldgica. ©

El grupo sometido bajo anestesia regional reporto, previo al evento quirdrgico, valores de NLR de 1.69
con una desviacion estandar de 0.77, concluyendo que tendran un periodo libre de enfermedad mayor

a 5 afnos.

En el grupo de anestesia general encontramos un NLR de 2.05 con una desviacion estandar de 1.06,

lo que corresponde a un periodo libre de enfermedad entre 2-5 afios.

Un mes posterior al evento quirldrgico, se realizé la toma de una biometria hematica, reportando un
valor de NLR de 3.5 con una desviacién estandar de 6.1 en los casos de anestesia regional; mientras
gue en las pacientes manejadas con anestesia general, se obtiene un NLR de 3.4 con una desviacion

estandar de 2.9.

Si se toma como referencia el indice neutrdfilo linfocito postquirtirgico como anico valor predictivo, en
ambos manejos se encuentran con un cociente mayor a 5, concluyendo que ambos grupos presentan

un periodo libre de enfermedad menor a 2 afios

Otras investigaciones provenientes de paises como Japon, Australia, Corea, Espafia y China, toman

el indice neutrdfilo- linfocito como valor predictivo independiente para determinar la sobrevida y periodo
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libre de enfermedad de los pacientes con cancer, incluso con manejo de quimioterapia, la cual puede

alterar a su vez la diferencia en dicha relacion. @3

Con base a lo expuesto en el parrafo anterior, se tomaron muestras de biometria hematica previo inicio

al tratamiento quimioterapéutico.

En pacientes bajo anestesia regional, se obtuvo un indice promedio de 1.8 con una desviacion
estandar de 1.02 previo a la quimioterapia, con un NRL entre 2.5-4.5 sugiriendo un periodo libre de

enfermedad entre 2-5 afnos.

El grupo de pacientes sometidos bajo la técnica de anestesia general, reporté un NLR promedio de
1.91, con una desviacién estandar de 1.28 traduciéndose asi mismo, en un periodo libre de

enfermedad entre 2-5 afnos.

Es importante sefialar que la poblacion estudiada fue expuesta entre 6 a 8 sesiones de quimioterapia

en promedio, por lo que se decide tomar como referencia la biometria hematica de la Gltima sesion.

En pacientes bajo anestesia regional se obtiene un NLR promedio de 2.5 con una desviacion estandar
de 3.4. El resultado se traduce a un NLR mayor a 5, lo que segun la literatura, corresponde a un
periodo libre de enfermedad menor a 2 afios; de igual manera, en los pacientes bajo anestesia general,
su NLR posterior a la ultima sesion de quimioterapia, el promedio fue de 2.65, con una desviacion
estandar de 2.74, lo que se traduce en el mismo resultado obtenido en el grupo sometido a anestesia

regional, es decir, un periodo libre de enfermedad menor a 2 afos.
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X. CONCLUSIONES

De las 70 pacientes sometidas a mastectomia radical con los diferentes tipos de manejo anestésico,
del grupo 1 (anestesia regional) encontramos una media entre 1.69-3.3. Dentro de nuestra poblacion,
31 pacientes (88.5% de la poblacién) presentan un NLR menor a 2.5, traduciéndolo a un periodo libre
de enfermedad mayor a 5 afios, mientras que el resto de la poblacion (4 pacientes que corresponden
al 11.5% de la poblacion) se obtiene un NLR promedio de 3.6 lo que sugiere un periodo libre de
enfermedad de 2-5 afios.

De igual manera, en las pacientes del grupo 2 (anestesia general), encontramos una media entre 2.5-
3.42 por lo que se mantienen en un periodo libre de enfermedad de 2-5 afios, tomando de referencia
los reportes bibliogréficos.

Por lo tanto, analizando nuestros resultados de estudio, no se encontré una diferencia significativa en
cuanto al manejo anestésico y la relacion neutrdfilo linfocito. Sin embargo, creemos que la diferencia
no significativa se debe a que no se contd con la muestra suficiente y que al obtener un 11.5% con
NLR mayor (4 pacientes manejados bajo anestesia regional) nuestra hipotesis no se descarta,
sugiriendo que al aumentar el universo de estudio, los resultados de nuestra investigacion podria ser

mas significativos.

Como resultado secundario, se encontré que las pacientes manejadas con halogenado, en concreto
con sevofluorano, presentaron mayores metastasis (en su mayoria con resultado histopatologico de
receptores a estrégenos positivos) a sistema nervioso central, higado y mama contralateral, en
comparacién con anestesia regional, lo cual concuerda con lo referido por la autora Patricia Ecimovic
en su articulo “Effects of sevofluorane on Breast cancer cell function In vitro” donde hace mencion
sobre el efecto pro-tumoral del gas anestésico en las células cancerosas, en especial en células

estrégeno-dependientes, facilitando la progresién y metastasis, sobre todo en el cancer mamario. 9

En nuestra revision bibliografica se comentan los efectos de los anestésicos sobre la inmunidad y las
células tumorales, demostrandose de manera in vitro en ratones y de manera observacional en la
practica meédica, incluso en nuestro estudio, que la anestesia regional resulta una opcion menos
riesgosa para la paciente con antecedente de cancer sometida a un manejo quirdrgico, ya que los

farmacos empleados poseen propiedades benéficas para la inmunidad celular, disminuciéon de la
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respuesta inflamatoria y menor consumo de agentes opioides que pueden promover la proliferacion
de células tumorales, sin embargo en estos momentos, no hemos encontrado algiun modelo

mateméatico que demuestre lo antes mencionado.
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