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LISTA DE ABREVIATURAS

AINES: Anti-inflamatorios no esteroideos.

Anti-CRP: Anticuerpo policlonal anti-proteina C reactiva ligado a particulas.
ASA: American society of anesthesiologists.

DE: Desviacion estandar.

FC: Frecuencia cardiaca.

g.: Fuerzas g.

HB: Hemoglobina.

HES: Hidroxietil almidén (Hydroxyethyl starch).

HGM: Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” O.D.

HTTO: Hematocrito.

IC: Intervalo de confianza.

IMC: indice de masa corporal.

INL: indice de neutrdfilos / linfocitos.

IP: indice de perfusion.

IPL: indice de plaquetas / linfocitos.

LYN: Linfocitos.

NEU: Neutrofilos.

NK: Natural killer.

PAD: Presion arterial diastdlica.

PAM: Presion arterial media.

PAS: Presion arterial sistdlica.

PCR: Proteina C reactiva.

PCRu: Proteina C reactiva ultrasensible.

PLAQ: Plaquetas.

PVI: indice de variabilidad pletismografica (Plethysmographic variability index).
RIS: Respuesta inflamatoria sistémica.

rpm: revoluciones por minuto.

SpO0,: Saturacion de oxigeno capilar periférica.

TNM: Clasificacién de tumores malignos (Classification of Malignant Tumours).
VWF: Factor de Von Willebrand.



Efecto del tetralmidon sobre el indice de neutréfilos/linfocitos, conteo
plaquetario, indice plaquetas/linfocitos y proteina c reactiva en cirugia
oncolégica de mama

. RESUMEN

Antecedentes: El cancer de mama constituye un problema de salud publica en el
mundo. Actualmente, la cirugia conservadora de la mama se considera como una
buena opcidon de tratamiento para los estadios iniciales. Desafortunadamente, el
riesgo de metastasis o recurrencia después de la cirugia continua siendo elevado.
Evidencia reciente ha mostrado que la diseminacion de células tumorales puede
ocurrir en el periodo intra-operatorio dada la supresion de la inmunidad celular y el
estado hipercoagulable durante y unas horas después de la cirugia, por lo que la
prevencion de la diseminacion metastasica es un nuevo enfoque en la
investigacion clinica. Se ha demostrado que el Hidroxietil almidon (HES), una
solucibn comunmente usada en el periodo perioperatorio para reemplazo de
volumen, reduce la respuesta inflamatoria y el estado de hipercoagulabilidad, lo
que a su vez pudiera reducir la diseminacion de células neoplasicas. La
evaluacion inicial de la respuesta inflamatoria y estado hipercoagulable puede
realizarse mediante estudios simples que son parte de la evaluacion clinica
estandar como la biometria hematica (mediante el indice neutrofilos/linfocitos
(INL), indice plaquetas/linfocitos (IPL) y conteo plaquetario) y la cuantificacion de
la proteina C reactiva (PCR). Objetivo: Comparar el efecto de una carga de
10ml/Kg de Tetralmidon (HES 130/0.4 al 6%) vs. Solucion NaCl 0.9% previo a
mastectomia radical modificada unilateral, sobre el indice de neutréfilos/linfocitos
(INL), conteo plaquetario, indice de plaquetas/linfocitos (IPL) y proteina C reactiva
ultrasensible (PCRu) postquirurgicos. Metodologia: Estudio longitudinal,
prospectivo, analitico, aleatorizado, ciego (Registro DI/16/203A/03/151 Comité de
Etica e Investigacion HGM) que incluyé 52 pacientes con diagnéstico de cancer de
mama programadas para mastectomia radical modificada unilateral, 26 fueron
asignadas al grupo control y 26 al grupo experimental. Se evalu6 la edad, peso,
talla, IMC, estado fisico ASA, presion arterial sistélica (PAS), diastolica (PAD) y
media (PAM) pre y pos induccion anestésica, balance hidrico quirurgico, sangrado
quirurgico, tiempo quirurgico, hematocrito, PCRu, INL, conteo plaquetario e IPL
pre y postquirurgico. Se realizé prueba X2, Prueba T para muestras
independientes y Prueba U de Mann Whitney.

Resultados: Se observaron diferencias significativas en la PAS (p=0.002), PAD
(p=0.000) y PAM (p=0.000), asi como en el INL (p=0.036 e IPL (p=0.035)
postquirurgicos entre los grupos de estudio.

Conclusién: El grupo que recibio Tetralmidon presentd mayor estabilidad
hemodinamica, lo cual se ha asociado con menor respuesta adrenérgica y menos
efectos deletéreos sobre las células NK (del inglés Natural killer). Los valores
elevados de INL e IPL pre y postquirdrgicos se han asociado con mal prondstico
en diversos tipos de cancer, sin embargo observamos que el uso de Tetralmidén
redujo significativamente estos indices, lo cual puede tener implicaciones
importantes a corto y largo plazo en el manejo anestésico durante la cirugia
oncologica
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Il. MARCO TEORICO

El cancer de mama constituye un problema de salud publica a nivel mundial,
siendo considerado como la primera causa de muerte por neoplasia en la mujer,
con cerca de 500 mil muertes por ano, de las cuales el 70% ocurre en paises

emergentes como el nuestro (1).

En México, a partir del afio 2006 el cancer de mama ocupa el primer lugar de
mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayores de 25 afos (2,3),
desplazando de esta posicion al cancer cervicouterino. En el afio 2010 la tasa
estandarizada de mortalidad fue de 18.7 por 100 mil mujeres de 25 y mas afios, lo

que representa un incremento del 49.5% en los ultimos 20 afos (Figura 1) (2).

Figura 1. Tasa de mortalidad por cancer de mama en mujeres mayores de 25 afios
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Fuente: CENIDSP/INSP. Base de datos de defunciones generales 1990-2010

Debido a que las tasas de supervivencia y mortalidad son influidas directamente
por el estadio clinico al momento del diagndstico (4,5), se han tratado de
implementar programas para la deteccion temprana del cancer de mama, sin
embargo a pesar de los esfuerzos realizados, en nuestro pais un gran porcentaje
de las pacientes se diagnostican en estadio clinico Il (34.4%) y en estadios Ill y IV
(42.1%), es decir, en estadios localmente avanzados y sistémicos (sistema de
estadificacion TNM para cancer de mama) (Anexo 1) (6). Aun cuando la reseccion

quirurgica es la principal modalidad de tratamiento en cancer de mama, la
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recurrencia por metastasis continua siendo una causa de muerte (7). Diversas
teorias han tratado de explicar la frecuencia de recurrencia, siendo las mas
notables: la enfermedad minima residual (7-9), la diseminacién del tumor dentro
del tiempo quirurgico (7,10-12) y la inactividad tumoral (periodo cuando las células
de cancer permanecen quiescentes antes de un crecimiento progresivo) (5-
7,13,14).

En cuanto a la diseminacion de células tumorales durante la cirugia, se sabe que
la cirugia genera un ambiente de estrés metabdlico, neuroenddcrino, inflamatorio e
inmunologico, en el cual se liberan mediadores quimicos que pueden ser
asociados directa o indirectamente en el crecimiento tumoral. Estos mediadores
pueden inducir la regulacién de vias promotoras de malignizacion promoviendo las
metastasis locales y a distancia. Se ha sugerido que el sistema inmune puede
eliminar células de cancer antes de ser clinicamente detectables, sin embargo es
incapaz de destruirlas completamente, ya que un tumor puede persistir a pesar de
un sistema inmunolégico competente. Surge entonces la teoria de la
inmunoedicion la cual propone que el sistema inmune inadvertidamente promueve
la progresion tumoral al seleccionar algunas células tumorales resistentes que
escapan a él o lo evaden (7,15,16). Asi, el evento quirurgico, el cual por si mismo
implica efectos inmunosupresores, puede plantearse como un evento que
promoveria aun mas la evasion y crecimiento celular tumoral, el sustrato necesario
para la enfermedad minima residual y micrometastasis. Se ha propuesto incluso,
que la cirugia acelera el desarrollo de micrometastasis preexistentes y promueve
el desarrollo de nuevas metastasis al suprimir la inmunidad mediada por células
(7,11,17). En el contexto clinico, la respuesta inflamatoria sistémica (RIS) y
algunos marcadores, entre los que se incluyen: niveles de células natural killer
(NK), niveles de proteina c¢ reactiva ultrasensible (PCRu) y el indice
neutroéfilos/linfocitos (INL), se han propuesto como factores prondsticos asociados
con la supervivencia postquirurgica en diversos tipos de cancer (8).

Por otro lado, la cirugia también se ha propuesto como un factor que agrava el

estado hipercoagulable, trombocitosis y excesiva activacion plaquetaria presente
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en los pacientes con cancer (18-22), contribuyendo al potencial metastasico, no
s6lo por la secrecion de factores de crecimiento por las plaquetas activadas, sino
también por la proteccion que las mismas plaquetas ejercen sobre las células
tumorales para evadir la vigilancia inmunolégica y por promover el arresto de las
células tumorales en el endotelio, potenciando el crecimiento y motilidad celular
tumoral (20,23-26). Nuevamente, en el contexto clinico, la trombocitosis reactiva,
el conteo plaquetario y el indice plaquetas/linfocitos (IPL) se han propuesto como
marcadores de pronostico asociados con la supervivencia postquirurgica en

pacientes con diferentes tipos de cancer (27-39).

De esta manera, tanto la via inflamatoria como la via de coagulacion constituyen
no sélo blancos de estudio para evaluar el resultado peri-operatorio, sino también
para el desarrollo de estrategias que modifiquen, tanto la respuesta inflamatoria
como el estado hipercoagulable potenciado por el evento quirurgico en pacientes

con cancer de mama.

Un abordaje recientemente estudiado para tratar de reducir la respuesta al estrés
que genera la cirugia en pacientes con cancer, es la influencia que las
intervenciones anestésicas pueden tener sobre las vias relacionadas con la
progresion tumoral (7). Una de estas intervenciones tiene que ver con la
administracion de Hidroxietil almidon (HES), una solucion coloide comunmente
usada durante el periodo perioperatorio para reemplazo de volumen (40), ya que
tanto en modelos animales como en humanos se ha asociado con reduccién de la
respuesta inflamatoria, inhibicibn de la permeabilidad vascular, reduccion de
edema tisular, disminucion de la infiltracion tisular con neutrofilos y ademas,

inhibicion de la funcion plaquetaria (41).

Se ha demostrado que HES 200/0.5 al 10% y HES 130/0.4 al 6% son capaces de
regular a la baja, la expresion de mediadores de la inflamacion e inhibir las
lesiones de tejidos mediadas por neutrdfilos, proporcionando de este modo efectos

protectores (42-46). El uso de HES evita la activacion de algunos factores de
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transcripcion y reduce la expresion algunos mediadores de inflamacion y la

aparicion de una respuesta inflamatoria exagerada (42-46).

Por otro lado, el HES reduce los niveles del factor de von Willebrand y del factor
VIII de la coagulacion asi como el conteo y funcion plaquetaria (47-49). Sin
embargo, este efecto es proporcional al peso molecular y el grado de sustitucion
molar, es decir que el HES 200/0.5 al 10% se ha asociado como mayores cambios
hematoldgicos.

Dos estudios realizados por Liang y cols. (20,22) demostraron que la
administracion de una carga prequirurgica de HES 200/0.5 al 10% en comparacion
con el uso de HES 130/0.4 al 6% en pacientes con cancer de colon sometidos a
colectomia radical asistida por laparoscopia, producia una mayor reduccion en el
estado de hipercoagulabilidad e inhibicion de la funcion plaquetaria, asi como
disminucién del numero de células tumorales circulantes, reduciendo asi el

potencial mestastasico de las células cancerosas (22).

De esta manera el uso de HES en el perioperatorio pudiera tener una potencial
participacion en la reduccion tanto de la respuesta inflamatoria como del estado de
hipercoagulabilidad y de la activacidon plaquetaria de pacientes con cancer

sometidos a cirugia oncoldgica, incluida la de cancer de mama.

Como se comentd con anterioridad, una de las formas accesibles que han sido
propuestas para evaluar el grado de inflamacién sistémica, es el INL o factor de
estrés, el cual también ha sido evaluado como marcador de prondstico en
pacientes oncologicos (50), por lo que consideramos que el uso de este indice asi
como la determinaciéon de la PCRu, en conjunto con la evaluacion del conteo
plaquetario e IPL (estos dos ultimos, también considerados marcadores de
prondstico en cancer) pudieran proporcionar informacion inicial sobre los cambios
que induce la carga prequirurgica de HES 130/0.4 al 6% en comparacion con

solucién salina 0.9% en pacientes sometidas a mastectomia radical modificada.
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ll. JUSTIFICACION

A nivel mundial el cancer de mama ocupa uno de los primeros lugares de
incidencia y mortalidad; en Meéxico, desplaz6 hace varios afios al cancer
cervicouterino como primera causa de muerte por neoplasia en mujeres mayores

de 25 anos.

A pesar de las campanas de deteccién oportuna y temprana de esta patologia,
aun se siguen diagnosticando de inicio estadios clinicos localmente avanzados, de

ahi la importancia de realizar estudios en este grupo de pacientes.

Parte del tratamiento actual del cancer de mama en estadios localmente
avanzados consiste en reseccion quirurgica del tumor, por lo que es esencial para
el anestesidlogo evaluar si el manejo anestésico perioperatorio de este grupo de
pacientes puede alterar algunos de los factores que han sido asociados con mayor
tasa de recurrencia posterior de la cirugia oncolégica.

Tomando en cuenta que la respuesta inflamatoria y la trombocitosis se han
asociado con mayor tasa de recurrencia y mal prondstico en pacientes con cancer
y que en la literatura se han descrito las propiedades antiinflamatorias y
antitrombdticas del HES, en este estudio se pretenden evaluar los cambios, que
su administracion prequirurgica en pacientes con cancer de mama sometidas a
cirugia de mamaria, generan en el INL, conteo plaquetario, IPL y PCR
(marcadores de facil acceso y bajo costo que si bien, representan la evaluacion
inicial de inflamacién y coagulacion, han sido asociados a prondstico en pacientes
con diversos tipos de cancer) postquirurgicos.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es un problema de salud publica, en nuestro pais es frecuente
detectarlo en estadios avanzados con prevalencia del 30 al 60%. El tratamiento de
esta patologia es multidisciplinario e incluye la reseccidon quirurgica del tumor,
desafortunadamente, el riesgo de recurrencia o metastasis después de la cirugia

continua siendo elevado.

El mismo evento quirdrgico puede plantearse como un suceso que promoveria
aun mas la evasion y crecimiento celular tumoral, creando un estrés inflamatorio e
inmunologico, que agrava el estado hipercoagulable, trombocitosis y excesiva

activacion plaquetaria.

El periodo transanestésico implica inmunosupresion, por lo que identificar
estrategias en el manejo perioperatorio que reduzcan la respuesta inflamatoria y la
hipercoagulabilidad es una prioridad. EI HES (solucién intravenosa comunmente
utilizada en el periodo peri-operatorio para remplazo de volumen intravascular) se
plantea como una estrategia porque modula la respuesta inflamatoria y la
hipercoagulabilidad.

Pregunta de investigacion

En pacientes con diagnodstico de cancer de mama en el Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga™:

1. ¢Existen diferencias en la media del INL, conteo plaquetario, IPL y valores
de PCRu postquirurgicos en pacientes sometidas a mastectomia al recibir
una carga de 10 ml/Kg de peso preoperatoria de HES 130/0.4 al 6% en
comparacion con pacientes que reciben una carga de Solucion NaCl al
0.9%(10 ml/Kg de peso)?
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V. OBJETIVOS

Objetivo general

Comparar la media del INL, conteo plaquetario, IPL y valores de PCRu
postquirurgicos en pacientes sometidas a mastectomia al recibir una carga de 10
ml/Kg de peso preoperatoria de HES 130/0.4 al 6% con respecto a las pacientes
que reciben una carga de Solucién NaCl al 0.9%(10 ml/Kg de peso).

Objetivos especificos

- Evaluar el INL, IPL, conteo plaquetario y PCRu postquirurgicos en un grupo
de pacientes con cancer de mama sometidas a mastectomia que recibieron
una carga de HES 130/0.4 al 6% previo a la cirugia.

- Evaluar el INL, IPL, conteo plaquetario y PCRu postquirurgicos en un grupo
de pacientes con cancer de mama sometidas a mastectomia que recibieron
una carga de Solucion NaCl al 0.9%(10 ml/Kg de peso).

- Comparar el INL, IPL, conteo plaquetario y PCRu postquirurgicos en un
grupo de pacientes con cancer de mama sometidas a mastectomia que
recibieron una carga de HES 130/0.4 al 6% previo a la cirugia con respecto
a las pacientes que recibieron una carga de Solucion NaCl al 0.9%(10
ml/Kg de peso).
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V1. HIPOTESIS

Las pacientes que reciben una dosis de HES 130/0.4 al 6% (10 ml/Kg de peso)
previo a la mastectomia radical modificada unilateral tienen diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) en la media del INL, IPL, PCRu y conteo
plaquetario postquirurgico (reduccion de al menos 40%) con respecto a las
pacientes que reciben una dosis de Solucién NaCl al 0.9%(10 ml/Kg de peso).
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VIl. MATERIAL Y METODOS

Diseio
Longitudinal, prospectivo, prolectivo, analitico, aleatorizado, ciego simple.

Lugar donde se desarroll6 el estudio
Servicio de tumores mamarios de la unidad de Oncologia del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” O.D.

Poblacién

Pacientes con el diagndstico de cancer de mama programadas para la realizacion
de mastectomia radical modificada unilateral por el servicio de tumores mamarios
de la unidad de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
O.D.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnostico de cancer de mama programadas para cirugia

oncoldgica mamaria:

* Entre 20 y 60 afios de edad.

» Estado fisico ASA Il y lIl.

* Sin antecedentes de otro cancer primario, complicaciones hemorragicas,
infeccion aguda o cronica, enfermedad autoinmune, enfermedad renal,
anemia hemolitica, transfusiéon de hemoconcentrado en los 3 meses previos
o tratamiento con esteroides.

Criterios de exclusion

Pacientes con diagnostico de cancer de mama programadas para cirugia
oncoldgica mamaria:

* Con reconstruccion mamaria inmediata.

* Con infeccion aguda preoperatoria.

* Que se nieguen a participar en el protocolo de investigacion.
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Criterios de eliminacion

Pacientes con diagnostico de cancer de mama programadas para cirugia
oncolégica mamaria con:

* Valor elevado de PCRu prequirurgico (>10mg/L).

* INL prequirurgico elevado (>8.4).

* Tiempo quirargico mayor a 180 min.

* Transfusion de hemoconcentrado 24 horas previas o durante la cirugia.

* Complicaciones y/o eventos adversos en el transoperatorio.

Calculo del tamaio de muestra.

En un estudio piloto realizado por nuestro grupo de investigacion (51) se observo
una media de 24.68 en la PCR postquirurgica (varianza 58.82) de 11 pacientes
que recibieron HES 130/0.4 al 6% y de 36.67 (varianza 420.25) en quienes no lo
recibieron.

Al efectuar el calculo de tamafio de muestra para diferencia de medias con los
datos previos utilizando el programa G*Power 3.1, contemplando un alfa de 0.05 y
un poder del 80%, se obtiene una n= 22 para cada grupo de estudio.
Considerando una pérdida de 25% (de acuerdo a los criterios de seleccion

establecidos), la n= 28 pacientes para cada grupo de estudio.

Muestreo

De casos consecutivos.

Asignacion
Aleatoria por tabla de numeros.

Cegamiento

Simple, de las pacientes participantes.
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Variables de estudio

Descriptoras

Edad, peso, talla, IMC, ASA, estadio clinico de cancer de mama.
Hematocrito (HTTO), hemoglobina (HB), conteo plaquetario (PLAQ), PCRu,
neutrofilos (NEU), linfocitos (LYN), INL e IPL prequirurgicos, presion arterial

sistdlica (PAS), diastolica (PAD) y media (PAM) previa a la induccion anestésica.

Confusoras
Sangrado quirurgico, balance hidrico quirurgico y tiempo quirurgico.

Control
HTTO y HB postquirurgicos.

Independiente
Uso o no de HES 130/0.4 al 6%

Dependientes
PLAQ, PCRu, NEU, LYN, INL e IPL postquirurgicos asi como PAS, PAD y PAM

postinduccién anestésica.

Se describen las variables a continuacion en la Tabla 1.
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Tabla 1. Definicion de las variables de estudio.

‘ VARIABLES DESCRIPTORAS

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Escala de medicion Unidad de medicion
Edad Tiempo transcurrido a partir del nacimiento | Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de las | Cuantitativa continua Afos
de un individuo. pacientes hasta el diagndstico de cancer de
mama.
Peso Fuerza con que la Tierra atrae a un cuerpo. | Masa corporal de la paciente obtenida en bascula | Cuantitativa continua Kilogramos (Kg)
de pie, expresada en kilogramos.
Talla Altura de una persona, medida desde los | Altura de una persona desde los pies a la cabeza, | Cuantitativa continua Metros (m)
pies a la cabeza. sin calzado y en posicion de bipedestacion
erecta, obtenida con escalimetro, expresada en
metros.
indice de masa corporal | Medida de asociacién entre la masa y la | Cociente de peso dividido entre el cuadrado de la | Cuantitativa continua Kg/m?
talla de un individuo. talla expresada en metros.
Clasificacion ASA Sistema de clasificacion que utiliza la | Sistema de clasificacion que utiliza la American | Ordinal. =1 V=5
(ver anexo 2) American Society of Anesthesiologists | Society of Anesthesiologists (ASA) para estimar =2 VI=6
(ASA) para estimar el riesgo que plantea la | el riesgo que plantea la anestesia para los =3
anestesia para los distintos estados del | distintos estados del paciente. V=4
paciente.
Etapa clinica del cancer | Extension anatémica de un tumor maligno | Extensién anatémica de un tumor maligno de la | Ordinal 0=1 V=9
de mama de la mama y la extensién de su [ mama y la extensidén de su propagacion local, IA=2 Benigno= 10
(ver anexo 1) propagacion local, regional o en sitios | regional o en sitios distantes. Basada en la IB=3
distantes. Basada en la etapificacion clinica | etapificacion clinica para cancer de mama de la 1A= 4
para cancer de mama de la American Joint | American Joint Committee on Cancer (TNM). [IB=5
Committee on Cancer (TNM). [NIA= 6
liB=7
lliC=8
Hematdcrito Calculo matematico que relaciona el | Calculo matematico que relaciona el recuento de | Cuantitativa continua Porcentaje

prequirdrgico

recuento de eritrocitos y el volumen
corpuscular medio determinados por el
método electrénico con autoanalizador de
hematologia con la siguiente formula:
Hematdcrito= recuento de eritrocitos x
volumen corpuscular medio /10. Obtenido
antes de la cirugia.

eritrocitos 'y el volumen corpuscular medio
determinados por el método electrénico con
autoanalizador de hematologia con la siguiente
formula:

Hematdcrito= recuento de eritrocitos x volumen
corpuscular medio /10. Obtenido una hora antes
de la de la cirugia de mama.
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Hemoglobina
prequirdrgica

Hemoproteina presente en la sangre que
transporta el dioxigeno (Oz), desde los
6érganos respiratorios hasta los tejidos, el
diéxido de carbono (COz2), desde los tejidos
hasta los pulmones que lo eliminan y
también participa en la regulacién de pH de
la sangre. Obtenida antes de la cirugia.

Hemoproteina presente en la sangre que
transporta el dioxigeno (Oz), desde los érganos
respiratorios hasta los tejidos, el diéxido de
carbono (COz), desde los tejidos hasta los
pulmones que lo eliminan y también participa en
la regulacion de pH de la sangre. Obtenida una
hora antes de la cirugia de mama.

Cuantitativa continua

g/dl

Conteo plaquetario
prequirdrgico

Valor absoluto de plaquetas en sangre
periférica obtenido mediante método
electrénico  con  autoanalizador  de
hematologia antes de la cirugia.

Valor absoluto de plaquetas en sangre periférica
obtenido mediante método electronico con
autoanalizador de hematologia una hora antes de
la cirugia de mama.

Cuantitativa continua

Numero de plaquetas x
mm3

Proteina C reactiva Proteina producida por el higado que | Proteina producida por el higado que aumenta | Cuantitativa continua mg/L
ultrasensible aumenta  sus  niveles  plasmaticos | sus niveles plasmaticos circulantes en respuesta
prequirdrgica circulantes en respuesta a la inflamacion e | a la inflamacién e infeccién. Cuantificada
infeccién. Cuantificada antes de la cirugia | mediante nefelometria cinética una hora antes de
mediante nefelometria cinética. la cirugia de mama.
Indice de Valor absoluto de neutréfilos obtenido | Valor absoluto de neutréfilos obtenido mediante | Cuantitativa continua indice de

neutrofilos/linfocitos
prequirdrgico

mediante  método  electrénico  con
autoanalizador de hematologia dividido por
el valor absoluto de linfocitos en sangre
periférica antes de la cirugia.

método electronico con autoanalizador de
hematologia dividido por el valor absoluto de
linfocitos en sangre periférica una hora antes de
la cirugia de mama.

neutréfilos/linfocitos
prequirdirgico

Indice
plaquetas/linfocitos
prequirdrgico

Valor absoluto de plaquetas obtenido
mediante  método  electrénico  con
autoanalizador de hematologia dividido por
el valor absoluto de linfocitos en sangre
periférica antes de la cirugia.

Valor absoluto de plaquetas obtenido mediante
método electrénico con autoanalizador de
hematologia dividido por el valor absoluto de
linfocitos en sangre periférica una hora antes de
la cirugia de mama.

Cuantitativa continua

indice
plaquetas/linfocitos
prequirdrrgico

Presioén arterial Fuerza que ejerce la sangre contra las | Fuerza que ejerce la sangre contra las paredes | Cuantitativa continua mm de Hg
preinduccién anestésica | paredes de las arterias, medida antes de la | de las arterias, medida indirectamente con
induccion anestésica. baumanometro 3 minutos antes de la
administracion de medicamentos anestésicos
para la cirugia de mama.
Presio6n arterial media Presiéon constante que, con la misma | Presion constante que, con la misma resistencia | Cuantitativa continua mm de Hg

preinduccion anestésica

resistencia periférica produciria el mismo
volumen minuto cardiaco, que genera la
presion arterial variable (presion sistélica y
diastdlica), calculada antes de la induccion
anestésica.

periférica produciria el mismo volumen minuto
cardiaco, que genera la presion arterial variable
(presion sistolica y diastdlica), calculada antes de
la induccion anestésica, para la cirugia de mama.
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VARIABLES CONFUSORAS

e

incision quirdrgica hasta el final de la
reconstruccion.

quirtrgica hasta el final de la cirugia de mama.

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Escala de medicion Unidad de medicion
Sangrado quirurgico Salida de sangre desde el aparato | Salida de sangre desde el aparato circulatorio por | Cuantitativa continua ml
circulatorio por la ruptura de vasos | la ruptura de vasos sanguineos provocada por la
sanguineos, provocada por la cirugia. cirugia de mama.
Balance hidrico Relacién cuantificada de los ingresos y | Relacion cuantificada de los ingresos y egresos | Cuantitativa continua ml
egresos de liquidos, que ocurren en el | de liquidos en el periodo transoperatorio de la
organismo en un tiempo especifico, | cirugia de mama.
incluyendo pérdidas insensibles.
Tiempo quirdrgico Periodo de tiempo transcurrido desde la | Periodo de tiempo transcurrido desde la incisién | Cuantitativa continua Minutos

posquirdrgica

\ VARIABLE INDEPENDIEN
Variable

transporta el dioxigeno (Oz), desde los
érganos respiratorios hasta los tejidos, el
diéxido de carbono (COz2), desde los tejidos
hasta los pulmones que lo eliminan y
también participa en la regulacién de pH de
la sangre. Obtenida después de la cirugia.

E
Definicion conceptual

transporta el dioxigeno (Oz), desde los 6rganos
respiratorios hasta los tejidos, el didxido de
carbono (COy), desde los tejidos hasta los
pulmones que lo eliminan y también participa en
la regulacion de pH de la sangre. Obtenida dos
horas después de la cirugia de mama.

Definicion operacional

Escala de medicion

‘ VARIABLES DE CONTROL
Variable Definicion conceptual Definicion operacional Escala de medicion Unidad de medicion
Hematocrito Calculo matematico que relaciona el | Calculo matematico que relaciona el recuento de | Cuantitativa continua Porcentaje
postquirdrgico recuento de eritrocitos y el volumen | eritrocitos y el volumen corpuscular medio
corpuscular medio determinados por el | determinados por el método electronico con
método electrénico con autoanalizador de | autoanalizador de hematologia con la siguiente
hematologia con la siguiente formula: | formula:
Hematdcrito= recuento de eritrocitos x | Hematdcrito= recuento de eritrocitos x volumen
volumen corpuscular medio /10. Obtenido | corpuscular medio /10. Obtenido 2 horas después
después de la cirugia. de la cirugia de mama.
Hemoglobina Hemoproteina presente en la sangre que Hemoproteina presente en la sangre que | Cuantitativa continua g/dl

Unidad de medicion

Uso de Hidroxietil
almidon (HES) 130/0.4 al

6%

Administracion o no de hidroxietil almidon
130/0.4 al 6% en dosis Unica antes de la
cirugia.

Administracion o no de hidroxietil almidén 130/0.4
al 6% a dosis unica de 10mL/Kg en 30 minutos,
60 minutos antes de la cirugia de mama.

Cualitativa dicotomica

No=0
Si=1




VARIABLES DEPENDIENTES

Variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Escala de medicion

Unidad de medicion

Conteo plaquetario
postquirdrgico

Valor absoluto de plaquetas en sangre
periférica  obtenido mediante método
electrénico  con  autoanalizador  de
hematologia después de la cirugia.

Valor absoluto de plaquetas en sangre periférica
obtenido mediante método electronico con
autoanalizador de hematologia 2 horas después
de la cirugia de mama.

Cuantitativa continua

Numero de plaquetas x
mm3

neutrofilos/linfocitos
postquirdrgico

mediante  método  electrénico  con
autoanalizador de hematologia dividido por
el valor absoluto de linfocitos en sangre
periférica después de la cirugia.

método electronico con autoanalizador de
hematologia dividido por el valor absoluto de
linfocitos en sangre periférica 2 horas después de
la cirugia de mama.

Proteina C reactiva Proteina producida por el higado que | Proteina producida por el higado que aumenta | Cuantitativa continua mg/L
ultrasensible aumenta  sus  niveles  plasmaticos | sus niveles plasmaticos circulantes en respuesta
postquirdrgica circulantes en respuesta a la inflamacién e [ a la inflamacion e infeccidon. Cuantificada
infeccién. Cuantificada después de la | mediante nefelometria cinética dos horas
cirugia mediante nefelometria cinética. después de la cirugia de mama.
Indice de Valor absoluto de neutréfilos obtenido | Valor absoluto de neutréfilos obtenido mediante | Cuantitativa continua indice de

neutréfilos/linfocitos
postquirdrgico

Indice
plaquetas/linfocitos
postquirdrgico

Valor absoluto de plaquetas obtenido
mediante  método  electrénico  con
autoanalizador de hematologia dividido por
el valor absoluto de linfocitos en sangre
periférica después de la cirugia.

Valor absoluto de plaquetas obtenido mediante
método electrénico con autoanalizador de
hematologia dividido por el valor absoluto de
linfocitos en sangre periférica 2 horas cirugia de
mama.

Cuantitativa continua

indice
plaquetas/linfocitos
postquirdrgico

postinduccion
anestésica

resistencia periférica produciria el mismo
volumen minuto cardiaco, que genera la
presion arterial variable (presion sistélica y
diastolica), calculada después de la
induccion anestésica.

periférica produciria el mismo volumen minuto
cardiaco, que genera la presion arterial variable
(presion sistolica y diastélica), calculada 2
minutos después de la intubacién orotraqueal,
para cirugia de mama.

Presioén arterial Fuerza que ejerce la sangre contra las | Fuerza que ejerce la sangre contra las paredes | Cuantitativa continua mm de Hg
postinduccion paredes de las arterias después de la | de las arterias, medida indirectamente con
anestésica induccion anestésica. baumanémetro 2 minutos después de la
intubacién orotraqueal para la cirugia de mama.
Presion arterial media Presion constante que, con la misma | Presion constante que, con la misma resistencia | Cuantitativa continua mm de Hg
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Algoritmo de Procedimientos
Valoracion preanestésica

1. Se selecciond a las pacientes de acuerdo a criterios (se les invitd a
participar en el estudio).
2. Se solicitd consentimiento informado a las participantes.
3. Se calcul6 el peso corregido en caso de ameritarlo (cuando tenian indice de
masa corporal (IMC) = 25.

Peso corregido = Peso ideal + [0.3(Peso real - Peso Ideal)]

Peso ideal = (Talla x Talla) (21)
4. Se realizé asignacion aleatoria al grupo de pacientes que recibirian una
carga de 10 ml/Kg de peso preoperatoria de HES 130/0.4 al 6% o bien al
grupo de pacientes que recibirian una carga de Solucion NaCl al 0.9%(10
ml/Kg de peso).

Area prequirtirgica

1. En pacientes que no contaban con un acceso venoso funcional, se canalizé
una vena periférica.

2. Se realiz6 la toma de muestra de 10 ml de sangre periférica.

3. Se administrdé carga hidrica de 10ml/Kg de peso de solucion segun el grupo
correspondiente, en 30 minutos.

4. Al finalizar, se cambio la solucion por solucion Hartmann y se cerré la
perfusion.

5. Se llevé la muestra de sangre periférica al laboratorio para su analisis de

forma inmediata.

Transoperatorio

1. Se realiz6 induccion anestésica con:
Midazolam 20 mcg/Kg.
Sufentanilo 0.4 mcg/Kg intravenoso (IV) en perfusion durante 2
minutos.

Rocuronio 0.6 mg/Kg.
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Propofol 2 mg/Kg.
2. El mantenimiento se efectuo con:
FiO, de 60%.
Desfluorano rango de 6-7 volumenes porcentuales.
Sufentanilo 2 a 12 pg/Kg/min dependiendo el tiempo quirurgico.
Coadyuvantes: Antibidtico, Metoclopramida 10mg [V, Omeprazol
40mg IV. No se utilizaron: antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
dexametasona ni lidocaina intravenosa.
Ondansetron 8mg IV 40 min antes de la extubacion.
3. La analgesia postoperatoria se llevo a cabo con:
Paracetamol 1gr IV 30 min antes de la extubacion.
Tramadol IV: Dosis de 1mg/Kg de peso, 30 minutos antes de la

extubacion.

Postoperatorio

1. Se tomd una muestra de sangre periférica 2 horas después de la cirugia (10
ml).

2. Se llevo la muestra de sangre periférica al laboratorio para su analisis
inmediato.

3. Después de la toma de muestra, se autorizé la utilizacion de AINES.

Procedimiento de Laboratorio

Se tomo la muestra de 10 ml de sangre periférica y se coloco en dos tubos de
laboratorio. Uno de ellos para la cuantificacion de la PCRu, el cual estaba
sefalado con tapon dorado-amarillo (contenia activador de la coagulacion y
gel separador), se llené con 5 ml de sangre e inmediatamente se homogenizé
manualmente con suavidad en 5 ocasiones. El otro tubo para el
procesamiento de la biometria hematica, el cual estaba sefialado con tapén lila
(contenia anticoagulante EDTA-K2), se llen6 con 4 ml de sangre y se

homogeniz6 suavemente de forma manual e inmediata de 8 a 10 veces.
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La muestra se llevd para su analisis al Laboratorio Central del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga".

Para la determinacion de la PCRu, se introdujo el tubo en una centrifuga
calibrada y se hizo el correcto balance de muestras, la centrifuga se programé
a 3500 revoluciones por minuto (rpm), que equivale a 4900 g. (fuerzas g.)
durante 15 minutos, el sobrenadante fue transferido a un tubo seco donde se
le agrego diluyente y anticuerpos anti-CRP (anticuerpo policlonal anti-proteina
C reactiva ligado a particulas; cabra); y finalmente se analiz6 mediante el
método de nefelometria cinética con el equipo INMAGE-800 que mostré los
resultados en valores de mg/d|.

La muestra para biometria hematica se colocé en el equipo analizador
hematologico COULTER LH 780, el cual homogeniz6 nuevamente la muestra
de forma automatica, la analiz6é por medio del método de Coulter (impedancia)
y el software mostré los resultados.

Analisis estadistico

Se disefio una hoja de recoleccion de datos (Anexo 4) para facilitar la creacion de
la base de datos.

Se realiz6 analisis descriptivo en el que se obtuvieron frecuencias y porcentajes de
las variables nominales y ordinales, se efectudé prueba X? de Pearson para
identificar diferencias de proporciones entre los grupos de estudio. Para las
variables numeéricas se estimaron medidas de tendencia central y de dispersion,
de acuerdo a la distribucion de las variables cuantitativas (aproximada a la normal
0 no) se realizé prueba T o prueba U de Mann Whitney. El analisis se ejecutd con
el software SPSS v.22 IBM para Mac.

Aspectos éticos

El protocolo de este estudio cumple con los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos de acuerdo a la Declaracion de Helsinki y la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo segundo, Capitulo |, articulo 17.
Se clasifica como una investigacion de riesgo bajo dado que se utilizan soluciones
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intravenosas de uso clinico para el remplazo de volumen intravascular durante el
periodo peri-operatorio (HES 130/04 al 6% y solucion NaCl al 0.9%) en el Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, dado que se asigno aleatoriamente
para recibir una u otra solucion, se solicitd la participacién voluntaria de las
pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion, mediante la firma de carta
de consentimiento informado (Anexo 5).

El protocolo de investigacion fue sometido a evaluacion por el Comité de
Investigacion y Etica del Hospital General de México, el cual dictaminé su
APROBACION, con el cédigo de registro: DI/16/203A/03/151 (Anexo 6).

Para proteger la confidencialidad de las pacientes se codificé mediante la primera
letra de nombre y apellidos mas un numero consecutivo conforme fueron incluidas

en el estudio para ser ingresados a la base de datos .
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VIIl. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 56 pacientes que fueron atendidas en la Unidad
Médica de Oncologia por el Servicio de Tumores Mamarios del Hospital General

de México “Dr. Eduardo Liceaga” y que cumplieron con los criterios de seleccion.

Durante la consulta de valoracion preanestésica, se invitd a las pacientes a
participar en el estudio, después de una amplia explicacién sobre los riesgos,
beneficios y posibles complicaciones sobre el protocolo de investigacion, ademas
de resolver las dudas que les surgieron, las pacientes comprendieron y aceptaron
participar voluntaria y libremente en el estudio, por lo que firmaron la carta de
consentimiento informado. Posteriormente se realizo la asignacion aleatoria simple
mediante tabla de numeros de 28 pacientes (50%) al grupo control (NaCl al 0.9%)
y 28 pacientes (50%) al grupo experimental (HES 130/0.4 al 6%).

Se eliminaron del estudio 4 pacientes que presentaron efecto adverso a la tincion
con “Azul patente V” previo a la incision quirurgica, siendo descrito a continuacion

cada caso:

Una paciente presentd unicamente reaccion local caracterizada por tumefaccion,
vasodilatacion local y eritema, como parte del tratamiento se administro
Clorfenamina (Cloro-Trimetén) 10mg IV, con lo que se autolimitd la reaccion y el

procedimiento quirurgico continuo sin efectos adversos agregados.

Otra pacientes presentd absorcion vascular del "Azul patente V", provocando
coloracién azul en las mucosas de la paciente e hipotensién leve que respondio a
reposicidon de volumen y a dosis bajas de vasopresor (Efedrina 15mg IV
fraccionada durante la cirugia). El resto de los parametros clinicos se mantuvieron
estables frecuencia cardiaca (FC), saturacion de oxigeno capilar periférica (SpO2),
indice de variabilidad pletismografica (PVI), indice de perfusion (IP) y la

temperatura. Se tomé una muestra de sangre arterial para cuantificacion de gases
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en sangre, diferentes tipos de hemoglobina, pH y electrélitos séricos; los
resultados del estudio gasométrico se encontraron dentro de parametros
normales. Una vez que se estabilizé a la paciente se realizé el procedimiento
quirurgico. Al finalizar la cirugia se tom6 nuevamente una muestra para gases
arteriales, obteniendo parametros dentro de los rangos normales. La paciente fue
extubada y se mantuvo en estrecha vigilancia en el area de cuidados

postanestésicos.

Dos pacientes desencadenaron choque anafilactico por "Azul patente V", ante lo
que se administro inicialmente Clorfenamina 10 mg IV, Hidrocortisona 500 mg IV,
Epinefrina 0.5 mg intramuscular (IM) y se colocd catéter venoso central. Se
iniciaron aminas intravenosas, se estabilizé a las pacientes, se revirtié el cuadro y
se suspendio la perfusién de medicamentos vasopresores, solicitando ingreso de
las pacientes a terapia intensiva.

Los datos obtenidos de las 52 pacientes restantes fueron analizadas. En el caso
de las variables cuantitativas, se utilizé prueba de sesgo y curtosis (Tablas 2y 3) y
Shapiro-Wilk (Tablas 4 y 5) para comprobar la normalidad de los datos (de todas

las pacientes y por grupo de pacientes).
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Tabla 2. Prueba de normalidad del sesgo y curtosis

N Sesgo Curtosis p
Edad 56 -0.006 2.14 0.1667
Peso 56 0.15 2.42 0.5935
Talla 56 -0.03 2.49 0.7797
IMC 56 0.31 2.75 0.5584
Peso corregido 56 0.2 2.51 0.6288
PAS preinduccion 56 -0.1 2.96 0.8866
PAD preinduccién 56 0.83 4.22 0.0134
PAM preinduccion 56 -0.83 4.42 0.0102
PAS postinduccion 56 0.73 3.44 0.0497
PAD postinduccion 56 1.38 4.9 0.0004
PAM postinduccién 56 0.19 2.58 0.7312
PCRu prequirargica 56 3.15 16.3 0.0001
NEU prequirurgicos 56 0.49 2.92 0.2482
LYN prequirirgicos 56 0.37 2.42 0.2947
INL prequirargico 56 0.24 1.99 0.0405
PLAQ prequirurgicas 56 0.22 2.54 0.6464
IPL prequirurgico 56 1.37 5.54 0.0002
HTTO prequirargico 56 -0.03 2.43 0.6882
HB prequirurgica 56 -0.15 2.26 0.3125
PCRu postquirargica 52 1.93 8.81 0.0001
NEU postquirurgicos 52 0.4 2.47 0.3248
LYN postquiriargicos 52 0.93 4.82 0.0051
INL postquirargica 52 1.18 412 0.0034
PLAQ postquirurgicas 52 -0.002 2.18 0.2664
IPL postquirurgico 52 1.25 4.69 0.0013
HTTO postquirargico 52 -0.34 2.31 0.264
HB postquiruargico 52 -0.39 2.26 0.1792
Tiempo quirurgico 52 -0.23 212 0.1337
Sangrado 52 0.54 2.32 0.1175
Balance hidrico 52 -0.45 3.43 0.1845

N: nimero de pacientes; p: valor de probabilidad.
Valores de sesgo y curtosis, probabilidad combinada de sesgo y curtosis (X°) para toda la poblacion.



Tabla 3. Prueba de normalidad del sesgo y curtosis por grupos

Control HES
N Sesgo | Curtosis p Sesgo | Curtosis p
Edad 28 0.114 2.12 0.49 -0.13 2.14 0.5144
Peso 28 0.15 2.71 0.9196 0.11 1.96 0.2315
Talla 28 -0.09 2.48 0.9324 0.03 2.5 0.966
IMC 28 0.22 2.52 0.8315 0.4 3.06 0.4639
Peso corregido 28 0.24 2.89 0.7626 0.16 2.05 0.3571
PAS preinduccion 28 0.37 2.13 0.3268 -0.56 3.48 0.1807
PAD preinduccion 28 1.43 6.28 0.0014 0.14 2.03 0.3257
PAM preinduccion 28 -0.9 5.09 0.0165 -0.72 2.9 0.1712
PAS postinduccion 28 1.27 5.1 0.0053 0.8 3.62 0.0805
PAD postinduccién 28 217 7.28 0.0001 1.78 6.39 0.0004
PAM postinduccion 28 0.89 3.76 0.0539 0.58 3.69 0.1384
PCRu prequirargica 28 2.91 12.7 0.0001 1.74 5.88 0.0007
NEU prequirurgicos 28 0.25 2.46 0.7531 0.54 2.67 0.3696
LYN prequiriargicos 28 0.4 2.43 0.5259 0.35 2.35 0.5577
INL prequirargico 28 0.3 2.2 0.4644 0.23 1.79 0.0768
PLAQ prequirurgicas 28 0.13 2.74 0.9285 0.37 2.42 0.5765
IPL prequirurgico 28 0.47 2.46 0.4407 1.87 6.88 0.0002
HTTO prequirargico 28 -0.05 2.44 0.919 -0.01 2.42 0.9203
HB prequirurgica 28 -0.16 2.28 0.6999 -0.16 2.19 0.5667
PCRu postquirargica 26 1.63 6.73 0.0007 0.95 2.77 0.0937
NEU postquirurgicos 26 0.19 1.7 0.0599 0.06 3.12 0.7666
LYN postquiriargicos 26 0.5 2.73 0.4473 1.86 7.31 0.0002
INL postquirargica 26 0.65 2.53 0.2578 0.31 2.52 0.7138
PLAQ postquirurgicas 26 -0.05 2.74 0.9744 0.07 1.76 0.0852
IPL postquirtrgico 26 1.03 3.4 0.0513 0.42 2.28 0.4482
HTTO postquirargico 26 -0.6 2.25 0.2348 -0.09 2.51 0.9503
HB postquirargico 26 -0.57 2.16 0.2158 -0.22 2.46 0.8201
Tiempo quirurgico 26 -0.18 2.02 0.3332 -0.31 2.23 0.5181
Sangrado 26 0.78 2.9 0.1509 0.26 1.96 0.2305
Balance hidrico 26 -0.53 3.55 0.1915 -0.42 3.35 0.3369

N: nimero de pacientes; p: valor de probabilidad.
Valores de sesgo y curtosis, probabilidad combinada de sesgo y curtosis (X°) por grupos esxperimentales.
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Tabla 4. Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk

Variable N z p

Edad 56 -0.66 0.74536
Peso 56 -1.006 0.84284
Talla 56 -3.246 0.99941
IMC 56 -0.512 0.69568
Peso corregido 56 0.032 0.48712
PAS preinduccion 56 -0.773 0.78010
PAD preinduccién 56 1.792 0.03654
PAM preinducciéon 56 2.264 0.01179
PAS postinduccion 56 1.59 0.05593
PAD postinduccién 56 3.918 0.00004
PAM postinduccién 56 0.228 0.40995
PCRu prequirargica 56 5.902 0.00001
NEU prequirurgicos 56 0.5 0.30843
LYN prequirirgicos 56 0.593 0.27658
INL prequirargico 56 1.482 0.06913
PLAQ prequirurgicas 56 -0.068 0.52718
IPL prequirurgico 56 3.518 0.00022
HTTO prequirargico 56 0.15 0.44042
HB prequirurgica 56 0.7 0.24189
PCRu postquirargica 52 4.567 0.00001
NEU postquirurgicos 52 1.029 0.15184
LYN postquiriargicos 52 1.962 0.02485
INL postquirargica 52 3.438 0.00029
PLAQ postquirurgicas 52 0.498 0.30941
IPL postquirurgico 52 3.34 0.00042
HTTO postquirargico 52 0.608 0.27161
HB postquirurgico 52 0.978 0.16399
Tiempo quirurgico 52 0.712 0.23827
Sangrado 52 2.238 0.01262
Balance hidrico 52 3.619 0.05299

N: numero de pacientes; z: estadistico z; p: valor de probabilidad.
Prueba de normalidad Shapiro-Wilk de forma glbobal.



Tabla 5. Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk por grupo

Control HES
Variable N Estadistico Sig. Estadistico Sig.

Edad 28 -0.805 0.78965 -1.041 0.85115
Peso 28 -2.721 0.99675 0.616 0.26894
Talla 28 -3.451 0.99972 -2.099 0.98208
IMC 28 -1.533 0.93734 -1.082 0.8604
Peso corregido 28 -1.147 0.87437 0.358 0.36033
PAS preinduccion 28 1.093 0.13724 0.888 0.18716
PAD preinduccién 28 2.673 0.00376 -0.058 0.52304
PAM preinducciéon 28 2.191 0.01422 1.57 0.0582
PAS postinduccion 28 2.147 0.01591 0.942 0.17297
PAD postinduccion 28 4.359 0.00001 3.447 0.00028
PAM postinduccion 28 1.352 0.08812 0.256 0.39894
PCRu prequirargica 28 4.636 0.0001 3.673 0.00012
NEU prequirurgicos 28 -1.352 0.91187 0.531 0.29762
LYN prequiriargicos 28 -0.275 0.6084 0.186 0.42624
INL prequirargico 28 -0.01 0.50396 1.529 0.06317
PLAQ prequirurgicas 28 -2.605 0.99541 0.055 0.47826
IPL prequirurgico 28 0.811 0.2088 3.665 0.00012
HTTO prequirargico 28 -0.995 0.84019 -0.98 0.83636
HB prequirurgica 28 0.075 0.47014 -0.249 0.59823
PCRu postquirargica 26 3.001 0.00135 2.551 0.00538
NEU postquirurgicos 26 1.41 0.07923 -0.156 0.56187
LYN postquiriargicos 26 0.208 0.41765 3.08 0.00104
INL postquirargica 26 1.604 0.05436 -1.136 0.87198
PLAQ postquirurgicas 26 -0.752 0.77383 1.023 0.1531

IPL postquirtrgico 26 2.346 0.0095 0.343 0.36571
HTTO postquirargico 26 1.487 0.06849 -2.96 0.99846
HB postquirurgico 26 1.528 0.0632 -2.291 0.98903
Tiempo quirurgico 26 -0.656 0.74411 -0.761 0.77656
Sangrado 26 1.242 0.10706 0.833 0.20237
Balance hidrico 26 3.234 0.27454 -0.902 0.8164

N: nimero de pacientes; sig.: valor de p.
Prueba de normalidad Shapiro-Wilk por grupos, con su valor p de significancia estadistica.
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Exceptuando las variables PAD y PAM preinduccion anestésica, la PAS y PAD
postinduccidn anestésica, la PCRu pre y postquirurgica, el IPL pre y postquirurgico
y los LYN postquirurgicos, que no mostraron distribucion aproximada a la normal
en al menos un grupo se utilizé prueba U de Mann-Whitney. En el resto de las
variables se utilizo prueba T de Student previa verificacion de la homocedasticidad
con prueba de Levene (Tabla 6), resultando que solo el INL postquirurgico

presentaba varianzas heterégeneas.

Tabla 6. Prueba de Levene para homogeneidad de las varianzas

Variable Varianzas F Sig.

Edad Homogéneas 1.0337 0.932

Peso Homogéneas 1.1568 0.7078
Talla Homogéneas 1.0239 0.9515
IMC Homogéneas 1.1858 0.661

Peso corregido Homogéneas 1.0368 0.926

PAS preinduccion Homogéneas 0.9815 0.9616
PAM postinduccién Homogéneas 1.3379 0.4545
NEU prequirurgicos Homogéneas 0.5031 0.0798
LYN prequiriargicos Homogéneas 1.2344 0.5881
INL prequirargico Homogéneas 0.873 0.7268
PLAQ prequirurgicas Homogéneas 0.6702 0.3045
HTTO prequirargico Homogéneas 1.041 0.9176
HB prequirurgica Homogéneas 1.0812 0.8407
NEU postquirurgicos Homogéneas 1.898 0.1157
INL postquirargica Heterogéneas 4.3858 0.0004
IPL postquirurgico Homogéneas 0.865 0.7197
HTTO postquirargico Homogéneas 0.8699 0.7302
HB postquirurgico Homogéneas 0.9311 0.8598
Tiempo quirurgico Homogéneas 0.928 0.8534
Sangrado Homogéneas 0.6438 0.2776
Balance hidrico Homogéneas 1.151 0.7279

Se muestra el valor estadisticclj yi?tjejg:lgz ;F): sﬁa ?,aalsoigr]r?i?icr;ncia estadistica de la prueba.
Datos demograficos y preoperatorio.
El promedio global de edad de las pacientes fue de 46.1 + 8.9 afios, del peso 66.4
+ 10.8 Kg, de la talla 1.56 + 0.7 m y del IMC 27.1 + 4.2 Kg/m?. Dado que la
mayoria de las pacientes (69.70%) fueron clasificadas con sobrepeso y obesidad,
se calcul6 el peso corregido obteniendo una media de 55.9 £+ 5.2 Kg para esta
variable. La distribucion global y por grupo de estas variables fue de tipo normal

como se muestra en los histogramas (Figuras.2 a 6).
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Figura 2. Distribucion global y por grupos de la variable edad. Se muestra la curva de
distribucién normal en cada uno de los histogramas.
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Figura 3. Distribucion global y por grupos de la variable talla. Se muestra la curva de
distribucién normal en cada uno de los histogramas.
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Figura 4. Distribucion global y por grupos de la variable peso. Se muestra la curva de
distribucién normal en cada uno de los histogramas.
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Figura 5. Distribucion global y por grupos de la variable peso corregido. Se muestra la curva
de distribucion normal en cada uno de los histogramas.
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Figura 6. Distribucion global y por grupos de la variable indice de masa corporal (IMC). Se
muestra la curva de distribucion normal en cada uno de los histogramas.

Al comparar las caracteristicas demograficas entre ambos grupos de estudios
mediante prueba T de Student para varianzas homogéneas no se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas demograficas por grupo

95% Intervalo de confianza para la
diferencia
Control HES p Inferior Superior
Media * DE Media * DE
Edad (afos) 46.2 + 9.09 46.1+8.9 0.953 -4.69 4.97
Peso (Kg) 67.3+11.2 65.5+10.4 0.529 -3.99 7.67
Talla (m) 1.56 + 0.07 1.56 + 0.07 0.771 -0.03 0.04
IMC (Kg/m? 27.4 +4.41 26.8 +4.05 0.611 -1.69 2.85
Peso-C*(Kg) 56.3 £ 5.34 55.5 +5.24 0.564 -2.01 3.65

Peso-C*: Peso corregido, DE: desviacién estandar.

Resultado de la prueba T de Student, se muestra media, DE, valor de p e intervalo de confianza al 95% para cada variable.
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Con respecto a la clasificacion del estado fisico de la ASA, 41 (73.21%) pacientes

correspondieron al estado Il y 15 (26.79%) al estado Il (Tabla 8 y Figura 7). Al

comparar la frecuencia del estado fisico por grupo de estudio mediante prueba

exacta de Fisher se obtuvo una p=0.227.

Frecuencia

Tabla 8. Clasificacion ASA del estado fisico por grupo

Grupo
ASA Control HES Total
N (%) N (%) N (%)
2 23 (82.14) 18 (64.28) 41 (73.21)
3 5(17.85) 10 (35.71) 15 (26.78)
Total 28 (100.00) 28 (100.00) 56 (100.00)

N= numero de pacientes; HES, tetralmidon.
Distribucion por numero de pacientes y porcentaje en relacion a el estado fisico y grupo experimental.
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Figura 7. Grafico de barras de la frecuencia absoluta de la clasificacion ASA del estado

fisico por grupo de estudio.
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Evaluacion de las presiones arteriales

La media y desviacidn estandar global de la PAS, PAD y PAM preinduccion
anestésica de la poblacion de estudio fue 128.1 + 11.8, 70.0 + 8.4 y 85.4 + 10.9
mm de Hg, respectivamente. La media y desviacion estandar global de la PAS,
PAD y PAM postinduccion anestésica de la poblacion de estudio fue de 106.9 +
16.3,60.1 £ 17.7 y 85.4 £ 10.9 mm de Hg, respectivamente (Figura 8).
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Figura 8. Grafico de cajas y bigotes de las presiones arteriales preinduccion y postinduccién

anestésica en el total de la poblacion.
Pre: preinduccién anestésica, Post: postinduccién anestésica.

Se realizd6 prueba T de Student para muestras independientes (varianzas
homogéneas) para comparar la PAS pre y postinduccién anestésica, asi como la
PAM postinduccion anestésica entre ambos grupos de estudio. El resto de las
mediciones de la presion arterial fueron comparadas mediante prueba U de mann
Whitney. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las
presiones arteriales previas a las induccion anestésica entre los grupos de estudio
(Tabla 9 y Figura 9), sin embargo se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la PAS, PAD y PAD postinduccion anestésica entre grupos de
estudio, con menor reduccion de los valores en el grupo de HES (Tabla 10 y
Figuras 10,11y 12).
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omparacion de las presiones arteriales antes de la inducciéon anestésica

Control HES P

Media * DE | Mediana (rango) | Media * DE | Mediana (rango)
PAS (mm de Hg) 129.1 £ 11.8 126 (107-152) 127.2+11.9 131 (95-149) 0.5776
PAD (mm de Hg) 69.5+8.7 69 (59-100) 70.6 +8.2 69 (56-86) 0.5114
PAM (mm de Hg) 85.6+11.9 87 (51-109) 85.2+10.1 86 (62-99) 0.9151

DE: desviacion estandar; p: valor de probabilidad; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presién arterial diastolica; PAM:
presion arterial media. Se muestra la media, desviacion estandar, mediana y rango, de cada variable por grupo. Para PAS
se aplico prueba T de Student, PAD y PAM U de mann Whitney, con su probabilidad estadistica p.
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Figura 9. Grafico de cajas y bigotes de la PAS, PAD y PAM antes de la induccién anestésica
por grupos (p=0.577, p=0.511 y p=0.915, respectivamente).
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paracion de las presiones arteria

es después de la induccion anestésica

Control HES p
Media * DE | Mediana (rango) | Media * DE | Mediana (rango)
PAS (mm de Hg) 99.1+14.2 98 (79-145) 114.6 + 14.7 111 (87-154) 0.0001
PAD (mm de Hg) 52.7+17.2 48 (36-110) 67.5+15.2 64 (62-99) 0.0001
PAM (mm de Hg) 65.2+9.4 64 (50-93( 79.6 + 8.1 79 (62-102) 0.0001

DE: desviacion estandar; p: valor de probabilidad; PAS: presién arterial sistolica; PAD: presién arterial diastdlica; PAM:
presion arterial media. Se muestra la media, desviacién estandar, mediana y rango, de cada variable por grupo. Para PAS y
PAM se aplico prueba T de Student, y PAD U de mann Whitney, con su probabilidad estadistica p.
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Figura 10. Grafico de cajas y bigotes de la PAS posterior a la induccién anestésica (dos

minutos después de la intubacion orotraqueal) por grupo de estudio (p=0.0001).
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Figura 11. Grafico de cajas y bigotes de la PAD posterior a la induccion anestésica (dos
minutos después de la intubacion orotraqueal) por grupo de estudio (p=0.0001).
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Figura 12. Grafico de cajas y bigotes de la PAM posterior a la inducciéon anestésica (dos
minutos después de la intubacion orotraqueal) por grupo de estudio (p=0.0001).
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Conteo celular y PCRu.

Se realizd6 prueba T de Student para muestras independientes (varianzas

homogéneas, excepto para INL posquirurgico) para comparar NEU, LYN, PLAQ e

INL prequirargicos y NEU, PLAQ e INL postquirurgicos. El resto de las variables

analizadas en este segmento (PCRu pre y postquirurgica, IPL pre y postquirurgico,

asi como LYN postquirurgicos) fueron comparadas mediante prueba U de mann

Whitney. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna

de las variables prequirurgicas entre los grupos de estudio (Tabla 11 y Figuras 13

a 15).
Tabla 11. Comparacién de las variables celulares y PCRu prequirurgicas entre grupos
Control HES p
Media * DE Mediana (rango) Media £ DE Mediana (rango)
Neutréfilos x 10° 3.7+1.0 3.8 (1.9-6.1) 3714 3.4 (1.1-7.2) 0.9835
Linfocitos x 10° 2.4 +0.69 2.4 (1.3-4.0) 2.4 +0.62 2.3(1.4-3.7) 0.857
INL 1.7 £ 0.65 1.6 (0.6-3.0) 1.6 £ 0.69 1.4 (0.5-3.0) 0.563
Plaquetas x 10° 253 £ 46.2 253 (159-359) 242 +56.4 242 (157-369) 0.4111
IPL 114 + 37.6 103.99 (55.55-206.87) 108 +£47.3 102.66 (45.13-263.57) | 0.3503
PCRu mg/L 4.09 + 3.22 3.1(1.1-17.8) 34+1.8 3.0 (1.4-8.7) 0.4558

DE: desviacién estandar; p: valor de probabilidad; INL: indice neutréfilos/linfocitos; IPL: indice plaquetas/linfocitos; PCRu:
proteina C reactiva utrasensible. Se muestra la media, desviacién estandar, mediana y rango, de cada variable por grupo.
Para neutréfilos, linfocitos, conteo plaquetario e INL se aplico prueba T de Student, PCRu e IPL U de mann Whitney, con su
valor p de cada variable segun la prueba.

Figura 13. Grafico de cajas y bigotes de neutréfilos, linfocitos e INL prequirurgicos por

x 1073
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grupo de estudio (p=0.983, p=0.857 y p=0.563, respectivamente).
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Figura 14. Grafico de cajas y bigotes de conteo plaquetario e IPL prequirargicos por grupo
de estudio (p=0.411 y p=0.350, respectivamente).
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Figura 15. Grafico de cajas y bigotes de PCRu prequirurgica por grupo de estudio (p=0.455).
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Se observaron diferencias estadisticamente significativas en

las variables

postquirurgicas de NEU (p=0.0218), INL (p=0.0052) y PCRu (p=0.0135) (Tabla 12,

Figuras 16-18), mientras que el resto de las variables posquirirgicas no mostraron

diferencias entre grupos (Tabla 12, Figuras 19 y 20).

Tabla 12. Comparacion de las variables celulares y PCRu postquirdargicas entre grupos

Control HES p
Media * DE Mediana (rango) Media * DE Mediana (rango)
Neutréfilos x 10° 74+25 7.5(3.7-12.1) 59+1.8 5.7 (2.2-10.1) 0.0218
Linfocitos x 10° 1.7+0.5 1.7 (0.8-2.9) 1.9+0.5 1.9 (1.3-3.8) 0.1656
INL 48+25 4.50 (1.48-10.27) 3.14+1.2 2.99 (1.04-5.94) 0.0052
Plaquetas x 10° | 224.6 + 46.5 231 (133-323) 215.1 £ 50.0 218 (144-304) 0.482
IPL 139.7 +54.2 | 120.45 (77.36-290.00) | 112.3+32.4 | 106.56 (63.21-180.62) | 0.0714
PCRu mg/L 6.5+4.4 5.7 (1.8-22.0) 3.9+23 3.5(1.3-8.8) 0.0135

DE: desviacion estandar; p: valor de probabilidad; INL: indice neutrdfilos/linfocitos; IPL: indice plaquetas/linfocitos; PCRu:
proteina C reactiva utrasensible. Se muestra la media, desviacién estandar, mediana y rango, de cada variable por grupo.
Para neutréfilos, conteo plaquetario e INL se aplico prueba T de Student, PCRu, linfocitos e IPL U de mann Whitney, con su
valor p de cada variable segun la prueba.

x1073

12

10

Control

Conteo de neutréfilos postquirdrgicos
HES

Figura 16. Grafico de cajas y bigotes de los neutréfilos (dos horas después de finalizar la
cirugia) por grupo de estudio (p=0.0218).
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Diferencia del INL postquirurgico
Control HES

10
1

INL

Figura 17. Grafico de cajas y bigotes del INL (dos horas después de finalizar la cirugia) por
grupo de estudio (p=0.0052).

Diferencia en la cuantificacién de la Proteina C reactiva postquirtrgica
Control HES

20
1

mg/L
10

Proteina C reactiva

Figura 18. Grafico de cajas y bigotes de la PCRu (dos horas después de finalizar la cirugia)
por grupo de estudio (p=0.0135).
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Valores postquirargicos
Control HES
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Figura 19. Grafico de cajas y bigotes de conteo plaquetario e IPL (dos horas después de
finalizar la cirugia) por grupo de estudio (p=0.482 y p=0.0714 respectivamente).

Conteo de Linfocitos postquirurgico.
Control HES

- —

Linfocitos

x1073

Figura 20. Grafico de cajas y bigotes de los neutroéfilos (dos horas después de finalizar la
cirugia) por grupo de estudio (p=0.1656).

49



Variables de control

Al comparara la HB y el HTTO antes de la cirugia mediante prueba T de Student
no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
estudio p=0.4633; IC 95% -0.42 a 0.92 y p=0.5641; IC 95% -1.49 a 2.7,
respectivamente (Figuras 21 y 22).

Valores prequirdrgicos.
Control HES
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Figura 21. Grafico de cajas y bigotes del HTTO prequiriurgico por grupos (p=0.5641).
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Figura 22. Grafico de cajas y bigotes de la HB prequirtrgica por grupos (p=0.4633).
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A las dos horas de finalizar la cirugia, mediante prueba T de Student tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la HB, HTTO, sangrado

quirargico, tiempo de la cirugia y balance de liquidos (Tabla 13 y Figuras 23-25).

Tabla 13. Comparacion variables de control postquirurgicas

95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Control HES o] Inferior Superior

Hemoglobina (g/dl) 126 £1.3 122+14 0.2973 -0.37 1.20
Hematocrito (%) 37.8+4.1 36.6+4.4 0.322 -1.20 3.60
Tiempo quirdargico (min) 85.0 £+ 35.9 95.3+37.2 0.3167 -30.66 10.12
Sangrado (ml) 149 + 101 195 + 126 0.1539 -110.1 17.87
Balance hidrico (ml) 85.3 + 1441 58.8 + 134.3 0.4955 -51.09 104.1

HES: tetralmidén; p: valor de probabilidad. Se muestra la media y desviacién estandar de cada variable por grupo, se aplic
la prueba T de Student a todas las variables, mostrando su valor p de cada una.

Comparacion de los valores postquirdrgicos.
Control HES

50

40
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— m——
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Figura 23. Grafico de cajas y bigotes de la HB y HTTO (dos horas después de finalizar la
cirugia) por grupo de estudio (p=0.297 y p=0.322, respectivamente).
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Figura 24. Comparacion del tiempo quirargico y sangrado al finalizar la cirugia por grupos.
Grafica de cajas y bigotes en la cual no se observan diferencias entre los grupos para las variables
tiempo quirurgico (p=0.3167) y sangrado (p=01539).
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Balance hidrico del transoperatorio.

Figura 25. Comparacion del balance hidrico transoperatorio. Grafica de cajas y bigotes en la
cual no se observan diferencias entre los grupos (p=0.4955).
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IX. DISCUSION.

El cancer de mama constituye un problema de salud publica a nivel mundial y en
México, siendo considerado como la primera causa de muerte por neoplasia en la
mujer (1). A pesar de los programas de escrutinio, se sigue diagnosticando una
gran parte en etapas clinicas avanzadas, lo que repercute directamente en la
supervivencia de las pacientes, ya que estos estadios clinicos en los que se
efectua el diagndstico y se otorga el tratamiento se asocian a una menor
supervivencia global (3-6). Aun cuando la reseccion quirurgica es la principal
modalidad de tratamiento en cancer de mama, la recurrencia por metastasis
continua siendo una causa de muerte. Diversas teorias han tratado de explicar la
frecuencia de recurrencia, una de las mas notables es la diseminacién del tumor
dentro del tiempo quirurgico y la participacion de la inflamacion en este proceso
(7,10-12).

En nuestro estudio encontramos que el 69.64% de las pacientes estan dentro de
la clasificacion de sobrepeso segun su IMC, estos datos son congruentes con lo
publicado en la literatura internacional sobre la relacion de sobrepeso y obesidad
con el diagndstico de cancer de mama; y no solo con esta patologia, si no con el
desarrollo y aumento de probabilidad de un sindrome metabodlico, ambas
patologias estrechamente relacionadas en su fisiopatologia con procesos
inflamatorios sistémicos cronicos, lo cual al sumarse con el proceso inflamatorio
agudo que per se crea el evento quirurgico. Con un sistema en constante
estimulacién de citocinas inflamatorias, y en la fase (inmunoldgica del cancer) de
evasion por parte de las células tumorales, un estimulo agudo en el momento de
la reseccion quirurgica del tumor podria ser un factor importante para la
diseminacién de células tumorales circulantes, mismas que debieran ser
identificadas y eliminadas por linfocitos NK (CD56" CD3’) en la circulacion
sanguinea (15).

Como parte de la evaluaciéon de este proceso inflamatorio (agudo y crénico) se ha
propuesto el uso de diferentes escalas e indices, entre los que se incluyen el INL e
IPL (17, 22, 23, 28) como parte de la valoracion integral que debe de tener una
paciente diagnosticada con cancer de mama.
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En un abordaje multidisciplinario se han propuesto estrategias para modular la
respuesta inflamatoria que se desencadena en el periodo peri-operatorio de las
pacientes oncologicas. Una de estas estrategias es el uso de Hidroxietil almidon
130/0.4 al 6% (Tetralmidén, HES), cuyo uso se ha reportado en la literatura
internacional con asociacion a la disminucién del INL, IPL y riesgo de
trombocitosis en otros tipos de cancer (cirugia oncoldgica de colon), mejorando el
prondstico de los pacientes (17, 22-23, 28). Dado este antecedente, se decidid
evaluar el INL, IPL y conteo plaquetario en pacientes sometidas a cirugia
oncoloégica mamaria en un grupo de pacientes en quienes se administré una carga
hidrica de 10ml/Kg de Tetralmidon (HES 130/0.4 al 6%) en comparacion con un
grupo de pacientes que recibieron Solucion NaCl 0.9%. Las caracteristicas
demograficas, presion arterial y valores hematologicos e indices propuestos no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio.
Sin embargo, se observaron diferencias en el INL, conteo total de neutrofilos y
proteina C reactiva ultrasensible (p=0.0052, p=0.0218 y p= 0.0135,
respectivamente) después de la cirugia, con un menor conteo de neutroéfilos y por
lo tanto un valor menor de INL, asi como un menor valor de PCRu.

Koh, et al. (63), posterior al analisis de una base de datos de una cohorte de
pacientes con cancer de mama propusieron un punto de corte para el INL de 4.0,
ya que a partir de este valor o superior aumenta el riesgo de muerte por la
patologia. En nuestro estudio el grupo de pacientes que no recibieron el HES tuvo
una media de INL de 4.8, mientras que las pacientes que lo recibieron mostraron
una media de INL de 3.14, lo cual, en relacién con el reporte de Koh, pudiera ser
sugestivo de un prondstico favorable para las pacientes que recibieron HES (73%
de las pacientes de este grupo tuvieron un valor menor a 4 en comparacion con el
38% de las que no recibieron HES en nuestro estudio). Si bien es poco claro el
mecanismo por el cual HES impide la elevacion del INL postquirdrgico, en nuestro
estudio confirmamos que si existié una diferencia estadisticamente significativa y
también una mayor proporcion de pacientes con un punto de corte menor al que

incrementa el riesgo de mortalidad cuando se utilizé6 HES.
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En relacion al conteo plaquetario y el IPL, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. Koh et al., (53) en el mismo
articulo concluye que el punto de corte para el IPL es de 185 (=185 aumenta el
riesgo de muerte por cancer de mama), en nuestro estudio las medias de ambos
grupos se encuentran por debajo de este valor (Tabla 12), pero en el grupo control
25% de las pacientes rebasaron este punto de corte, mientras que las que
recibieron el tetralmidon ninguna de ellas supero este punto (Figura 19), ademas
de una dispersion mayor de los valores del IPL en el grupo control (Tablas 3 y 5).
Debido a que el hidroxietil almidon 130/0.4 no afecta directamente a las plaquetas,
su mecanismo de interferencia es interactuando con al factor de von Willebrand
(VWF) impidiendo la funcionalidad de este, y por lo tanto la no activacion de las
plaquetas que a la postre, no liberaran citocinas proinflamatorias y no producen la
activacion de otras plaquetas.

Durante el estudio también se pudo evaluar la estabilidad de las presiones
arteriales posterior a la intubacién orotraqueal, considerando una precarga hidrica.
En la literatura internacional unicamente se encontraron dos articulos que hacen
referencia a una precarga hidrica antes de la induccidn anestésica (54,55): Turner
et al (55), quien al estandarizar las dosis de medicamentos y administrar a un
grupo de pacientes una carga hidrica de cristaloide de 20ml/Kg de peso durante
20 minutos antes de la induccion anestésica, lo compardé con un grupo de
pacientes que no recibieron liquidos intravenosos, reportd que en ambos grupos
se observo una disminucion (<75% de la basal) de la presion arterial sistolica; y Al-
Ghamdi et al. (54) quien comparo tres grupos (sin liquidos, HES 500 ml y HES
1000 ml) administrados 20 minutos antes de la induccion, obteniendo resultados
similares que Turner. En el actual estudio se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para la presion arterial sistolica, diastdlica y media
entre el grupo control y el grupo en el que se utiliz6 HES (p=0.0001). El grupo que
recibi6 HES mostré una mejor estabilidad en las presiones arteriales, en ambos
descendieron sus valores posterior a la induccion anestésica, para esto se analiz6
el porcentaje del cambio en relacidn a las presiones basales, encontrando que en

el grupo control las presiones arteriales sistdlica, diastolica y media descendieron
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23.2%, 24.1% y 23.7%; mientras que en el grupo del almidén descendieron 10%,
4.3% y 6.2% respectivamente. La reduccion de la presion arterial podria favorecer
un estado de hipoperfusion, con la subsecuente activacion del eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal y finalmente la liberacion de noradrenalina como respuesta
fisiolégica, ademas de citocinas proinflamatorias, que en conjunto serian
deletéreos para la modulacion de la respuesta inmune en las pacientes con
cancer, ya que, tanto la noradrenalina como IL-6 (que se libera principalmente)
son moléculas que interactuan con los linfocitos NK para mantenerlos inactivos y
asi no podrian reconocer a las células tumorales circulantes. Desafortunadamente
no se cuenta con reportes en la literatura internacional sobre la cuantificacion de
moléculas que participan en la modulacion de la respuesta inmune (Noradrenalina
e IL-6) inmediatamente después de la induccion anestésica y/o intubacion
orotraqueal.

De acuerdo a los hallazgos de nuestro estudio el uso de HES pudiera también ser
benéfico en cirugia oncolégica mamaria dado que se logré una menor reduccion
de las presiones arteriales, aunque en general, la hipotension observada en las
pacientes fue transitoria (no mayor a 10 min) por las maniobras que se realizaron

para incrementar dichos valores (administracion de Efedrina).
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VI. CONCLUSIONES

En nuestro estudio el uso de hidroxietil almidon 130/0.4 al 6% se asocio con
menor conteo de neutréfilos, menor INL y menor PCRu postquirargicos en
pacientes con cancer de mama sometidas a cirugia oncoldgica, sin embargo no se
ha detallado la via especifica ni el mecanismo exacto por el cual el HES module la
respuesta inflamatoria.

Se ha reportado que un INL mayor a 4 es un factor que eleva la probabilidad de
muerte por cancer de mama, en nuestro estudio el uso de HES impidi6é que el INL
sobrepasara este punto de corte (dos horas después del término de la cirugia).

En nuestro estudio se observé una mayor estabilidad de las presiones arteriales
con el uso de HES, situacion que pudiera modular indirectamente la respuesta
inflamatoria, a través de la no sobre-estimulaciéon del eje hipotalamo-hipdfisis-
adrenal durante la cirugia.

Se requieren mayores estudios para evaluar el impacto del uso de HES en cirugia
oncolégica mamaria sobre citocinas de respuesta inmune, células tumorales
circulantes y resultados a largo plazo (supervivencia), para disefiar estrategias

perioperatorias inmunomoduladoras.
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Xll. ANEXOS.
ANEXO 1. ESTADIFICACION TNM DE CANCER DE MAMA.
Tumor primario

Las definiciones para clasificar el tumor primario (T) son las mismas para la
clasificacion clinica y patologica. Si las mediciones son hechas por exploracion
fisica, el médico debe usar los estadios mayores (T1, T2 o T3). Si se realizan otras
mediciones tales como la mamografia o estudio histopatoldgico puede usarse los
subgrupos de los estadios mayores como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TNM de
acuerdo al tumor.

Tx El tumor primario no puede ser evaluado
T0 No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Carcinoma Ductal in situ

Tis (LCIS) Carcinoma lobular in situ

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezén NO asociado con carcinoma
invasivo y/o carcinoma in situ en el parénquima mamario
subyacente. Carcinomas en el parénquima mamario asociados con
enfermedad de Paget son categorizados en base al tamafio y
caracteristicas de la enfermedad del parénquima, aunque la
presencia de la enfermedad de Paget debe ser anotada.

T1 Tumor £20 mm en su mayor dimension

T1mi Tumor £1 mm en su mayor dimension

T1a Tumor =21 mm pero <5 mm en su mayor dimension

T1b Tumor 25 mm pero £10 mm en su mayor dimension

T1c Tumor 210 mm pero <20 mm en su mayor dimension

T2 Tumor =220 mm pero <50 mm en su mayor dimension

T3 Tumor =250 mm en su mayor dimension

T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared
toracica y/o a la piel (ulceracion o nédulos en la piel).

T4a Extension a pared toracica sin incluir adherencia/invasiéon del
musculo pectoral

T4b Ulceracion y/o nodulos satélites ipsilaterales y/o edema

(incluyendo piel de naranja) de la piel, sin cumplir los criterios de
carcinoma inflamatorio
T4c Ambos T4a 'y T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

La clasificacion de los ganglios linfaticos regionales mediante la evaluacion clinica

se observa en la tabla 2.
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Tabla 2. Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TNM de

acuerdo la evaluacion de ganglios linfaticos regionales.

NX

NO
N1

N2

N2a

N2b

N3

N3a
N3b

N3c

Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados (por ejemplo,
previamente removidos)

Sin metastasis a ganglios linfaticos

Metastasis a ganglios linfaticos axilares, moviles ipsilaterales, nivel
Lyl

Metastasis a ganglios linfaticos axilares, nivel | y IlI, que estan
clinicamente fijos

o]

Metastasis a ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente
detectables en ausencia de ganglios linfaticos axilares
clinicamente detectables

Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales, nivel | y Il
fijos a alguna estructura

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos solo
clinicamente detectables y en ausencia de metastasis en ganglios
linfaticos clinicamente evidentes nivel | y I

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel Il axilar)
con o sin afeccion de ganglios linfaticos axilares nivel | y |l

o]

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente
detectables con metastasis a ganglios linfaticos axilares nivel | y Il
clinicamente detectables

o]

Metastasis en ganglio linfatico supraclavicular ipsilateral con o sin
metastasis a ganglios linfaticos axilares o mamarios internos
Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales
Metastasis en ganglios linfaticos axilares y en ganglios mamarios
internos ipsilaterales

Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

La evaluacion puede realizarse mediante el estudio histopatolégico (pN) o por

biologia molecular como se muestra en la Tabla 3.
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Tabla 3. Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TNM,

evaluacion por estudio histopatologico y por biologia molecular.

Pnx No pueden evaluarse ganglios linfaticos regionales (por ejemplo
han sido removidos previamente)
pNO No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales

histologicamente.

Nota: ITCs (células tumorales aisladas) son definidos como pequefos grupos
de células 0.2 mm, o células tumorales unicas, o un grupo de <200 células en
una sola seccion histologica. ITCs pueden ser detectadas por histologia de
rutina o por métodos de IHC (inmunohistoquimica). Ganglios que contienen
solo ITCs, son excluidos del total del conteo de ganglios positivos para fines de
la clasificacion N pero deberian ser incluidos en el numero total de ganglios
evaluados.

pNO(i-) Histolégicamente no hay metastasis a ganglios linfaticos
regionales. Inmunohistoquimica negativa.

pNO (i+) Células malignas en ganglios linfaticos regionales <0.2 mm
(detectadas mediante Hematoxilina & Eosina o IHC incluyendo
ITC)..

pNO (mol-) No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales. RT-PCR
negativa.

pNO (mol+) No hay metastasis por histologia o IHC en ganglios linfaticos
regionales. RT-PCR positiva.

pN1 Micrometastasis
o]
Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares
y/o
Metastasis en ganglios mamarios internos con enfermedad
microscopica detectada por diseccion de ganglio centinela pero
no identificable clinicamente.

pN1mi Micrometastasis (0.2 mm y/o »200 células, pero menor de 2.0
mm)

pN1a Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una
metastasis »2.0 mm

pN1b Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis

o macrometastasis detectada por biopsia de ganglio centinela,
pero clinicamente no detectable

pN1c Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios
mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis
detectada por biopsia de ganglio centinela pero no detectable
clinicamente

pN2 Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares
o]
Metastasis clinicamente detectable con ganglios mamarios
internos en ausencia de metatasis a ganglios linfaticos axilares
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pN2a
pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos 1
deposito tumoral >2mm)

Metastasis clinicamente detectable en ganglios mamarios
internos en ausencia de ganglios linfaticos axilares

Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares

o]

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel Il
axilares)

o]

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales
clinicamente detectables en la presencia de uno o mas ganglios
linfaticos axilares positivos nivel | y Il

o]

Metastasis en »3 ganglios linfaticos axilares o ganglios
mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis
detectada por biopsia de ganglio centinela, pero clinicamente no
detectable

o]

Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales
Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares (al menos un
deposito tumoral »2.0mm)

o]

Metastasis a ganglios infraclaviculares (nivel Il axilar)
Metastasis clinicamente detectables en ganglios mamarios
internos ipsilaterales en presencia de 1 o0 mas ganglios linfaticos
axilares positivos

o]

Metastasis en »3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios
mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis
detectada mediante biopsia de ganglio centinela pero
clinicamente no detectable

Metastasis en ganglios superclaviculares ipsilaterales

Post tratamiento ypN

-Post tratamiento yp “N” deberia ser evaluado por los mismos métodos clinicos
pretratamiento “N” antes mencionados. El modificador “SN” es usado solo si se
efectua la evaluacion del nodo centinela después del tratamiento. Si no se
adjunta el anterior, se asume que la evaluacién de ganglios axilares se efectuo
por diseccion de ganglios axilares (AND).

-La clasificacion X sera usada (ypNX) si no se efectuo yp SN o AND post

tratamiento

-Categorias N son las mismas que las usadas para pN
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El apartado M se refiere a la presencia de metastasis a distancia como se observa

en la Tabla 4.

Tabla 4. Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TNM,
clasificacién de acuerdo a la presencia de metastasis.

MO No hay metastasis a distancia clinica o radiograficamente

cM=(i+) No hay evidencia clinica o radiografica de metastasis a
distancia, pero  se han detectado molecular o
microscopicamente, depositos de células tumorales circulantes
en sangre, médula 6sea o en otro tejido ganglionar no regional
que son <0.2 mm en un paciente sin sintomas o signos de
metastasis

M1 Metastasis a distancia detectable mediante métodos clinico o
radiograficos clasicos y/o histolégicamente »0.2mm

Clasificacion M post tratamiento: La categoria M para los pacientes tratados con
terapia neoadyuvante es la categoria asignada en el estadio clinico, previo al inicio
de la terapia neoadyuvante. La identificacion de metastasis a distancia después
del inicio de la terapia en casos donde la evaluacion pre tratamiento no mostro
metastasis es considerada como progresion de la enfermedad. Si el paciente fue
asignado con presencia de metastasis a distancia (M1) antes de la quimioterapia,
el paciente sera asignado como M1 a través del tratamiento.
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La clasificacién por estadios quedaria como se puede ver en la Tabla 5.

Tabla 5. Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TNM.

ESTADIO 0
ESTADIO IA
ESTADIO IB

ESTADIO IIA

ESTADIO IIB

ESTADIO IIIA

ESTADIO IlIB

ESTADIO llIC
ESTADIO IV

Tis
T1
TO
T1

T0
T1
T2
T2
T3
T0
T1
T2
T3
T3
T4
T4
T4
CUALQUIER T
CUALQUIERT

NO
NO
N1mi
N1mi

N1
N1
NO
N1
NO
N2
N2
N2
N1
N2
NO
N1
N2
N3
CUALQUIER N

MO
MO
MO
MO

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

http://www.cancer.gov/cancertopics/pdqg/treatment/breast/healthprofessional/p

age3
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ANEXO 2. CLASIFICACION DEL ESTADO FiSICO SEGUN LA ASA (American
Society of Anesthesiologists)

Evaluar el estado fisico del paciente, asi como, los factores que pueden afectar la
toma de decisiones para el manejo anestésico, calificando al paciente en la escala
del I a VI, con base en las siguientes condiciones:

V.

V.

VI.

Paciente sano que requiere cirugia sin antecedente o patologia
agregada.

Paciente que cursa con alguna enfermedad sistémica, pero
compensada.

Paciente que cursa con alguna enfermedad sistémica descompensada.
Paciente que cursa con alguna enfermedad sistémica incapacitante.
Paciente que, se le opere o no, tiene el riesgo inminente de fallecer
dentro de las 24 horas posteriores a la valoracion.

Paciente con muerte encefalica, cuyos Organos se extirpan para
trasplante.

Recuperado de: NORMA Oficial Mexicana NOM-006-SSA3-2011, Para la practica
de la anestesiologia.
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ASA PHYSICAL STATUS CLASSIFICATION SYSTEM

Last approved by the ASA House of Delegates on October 15, 2014

ASA PS Definition Examples, including, but not limited to:
Classification
A normal healthy patient Healthy, non-smoking, no or minimal alcohol
ASA 1 use
A patient with mild systemic | Mild diseases only without substantive
disease functional limitations. Examples include (but not
ASAII limited to): current smoker, social alcohol

drinker, pregnancy, obesity (30<BMI<40), well-
controlled DM/HTN, mild lung disease

A patient with severe Substantive functional limitations;

systemic disease One or more moderate to severe diseases.
Examples include (but not limited to): poorly
controlled DM or HTN, COPD, morbid obesity
(BMI >40), active hepatitis, alcohol dependence

ASA I or abuse, implanted pacemaker, moderate
reduction of ejection fraction, ESRD undergoing
regularly scheduled dialysis, premature infant
PCA < 60 weeks, history (>3 months) of MI,
CVA, TIA, or CAD/stents.

A patient with severe Examples include (but not limited to): recent (<3
systemic disease that is a months) ML, CVA, TIA, or CAD/stents, ongoing
constant threat to life cardiac ischemia or severe valve dysfunction,

ASA TV . AN . .
severe reduction of ejection fraction, sepsis, DIC,
ARD or ESRD not undergoing regularly
scheduled dialysis

A moribund patient who is Examples include (but not limited to): ruptured
not expected to survive abdominal/thoracic aneurysm, massive trauma,
ASAV without the operation intracranial bleed with mass effect, ischemic
bowel in the face of significant cardiac pathology
or multiple organ/system dysfunction
A declared brain-dead
ASA VI patient whose organs are

being removed for donor
purposes

*The addition of “E” denotes Emergency surgery:
(An emergency is defined as existing when delay in treatment of the patient would lead to a significant
increase in the threat to life or body part)

Recuperado de: https://www.asahq.org/resources/clinical-information/asa-physical-
status-classification-system
El dia 10 de octubre de 2016, a las 21:00 horas.
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ANEXO 3. ALGORITMO SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA EN ONCOLOGIA.

Algoritmo

VALORACION PREANESTESICA (en el mundo de lo ideal, en la practica todo
esto es en el prequirurgico).
1. Colectar pacientes (Se invitara a participar en el estudio).
2. Solicitar consentimiento informado a las participantes.
3. Calcular peso corregido si lo amerita (cuando tengan un indice de
Masa Corporal (IMC) = 25).
Peso corregido = Peso ideal + [0.3(Peso real - Peso Ideal)]
Peso ideal = (Talla x Talla) (21)

4. Asignacion de grupo (aleatorizar).

AREA PREQUIRURGICA.
1. Canalizar vena periferica si no presenta acceso venoso funcional.
2. Toma de muestras (10mL de sangre periférica) y homogeneizar.
3. Administrar carga hidrica de 10mL/Kg de peso de solucién segun el
grupo correspondiente, en 30 minutos.
4. Al finalizar, cambiar la solucion por una Hartmann y cerrar la perfusion.

5. Llevar muestras al laboratorio para analizar de forma inmediata, con las
solicitudes (Biometria hematica e Inmunologia IlI, esta ultima para la
proteina C reactiva, original y copia por cada tubo).
* Si no es posible, tapar y etiquetar correctamente las muestras
y resguardarlas en el refrigerador de recuperacion, en la parte
mas baja de este.
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Algoritmo

TRANSOPERATORIO.

1. Inducciodn anestésica:

Midazolam 30 mcg/Kg.

Sufentanilo 0.3 mcg/Kg IV en perfusion durante 2 minutos.
Rocuronio 0.6 mg/Kg.

Propofol 2 mg/Kag.

2. Mantenimiento

FiO2 de 60%.

Desfluorano rango de 6-7 volumenes porcentuales.

Sufentanilo 2 a 12 pg/kg/min dependiendo el tiempo quirurgico.
Coadyuvantes: Antibiético, Metoclopramida 10mg IV, Omeprazol 40mg IV.

Ondansetron 8mg IV 40 min antes de extubacion.

3. Analgesia postoperatoria.

Paracetamol. 1gr IV 30 min antes de extubacion.
Morfina IV: Dosis de carga 0.1 a 0.15 mg/kg de peso, 40 minutos antes de

la extubacion.

POSTOPERATORIO

1.

Tomar muestra 2hrs. posterior al final de la cirugia (10ml de sangre
periférica) y homogeneizar.

Llevar las muestra obtenida al laboratorio para su analisis inmediato
(Biometria hematica e Inmunologia |l, esta ultima para la proteina C
reactiva, original y copia por cada tubo)..

Después de la toma de muestras, se podran utilizar AINES y cualquier otro

medicamento indicado.
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ANEXO 4. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

“Efecto del Tetralmidon sobre el indice de neutréfilos/linfocitos, conteo plaquetario, indice
plaquetas/linfocitos y proteina C reactiva en cirugia oncolégica de mama"

Fecha:

Nombre de la paciente:
Numero de expediente HGM (ECU):

Numero de expediente Oncologia:

Siglas de la paciente: Grupo experimental:

Edad: Talla: Peso: IMC:

Peso corregido (si lo requiere): Cirugia:

ASA: Etapa clinico del cancer de mama:

Variable Pre quirdrgica Post quirurgica

Proteina C reactiva

Indice de neutréfilos/linfocitos

Indice plaquetas/linfocitos

Conteo plaquetario

Hematocrito

Variable Preinduccion
Anestésica

Postinduccion
Anestésica

Presion arterial

Presion arterial media

Tiempo quirargico:

Sangrado quirurgico:

Balance hidrico:
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ANEXO 5. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Efecto del tetralmidén sobre el indice de HOSPITAL
SALU D neutréfilos/linfocitos, conteo plaquetario, indice {l SEA/I\\IEEFI%&;

plaquetas/linfocitos y proteina c reactiva en cirugia
oncolégica de mama

SECRETARIA DE SALUD DR. EDUARDO LICEAGA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El estudio se realizara en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, por
parte del servicio de Anestesiologia en Oncologia, Unidad 111.

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion clinica con
riesgo minimo. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada
uno de los siguientes puntos. Este proceso se conoce como consentimiento
informado, siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier cosa que
le ayude a aclarar sus dudas.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces, se
le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una
copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El cancer de mama es la primera causa de muertes por cancer en mujeres mayores
de 25 afios.en México.

La inflamacién juega un papel importante en la supervivencia de las pacientes
operadas de cancer de mama, el tetralmidon (un tipo de suero que se administra
por la vena) puede tener efectos antiinflamatorios, al confirmar esto, podria ser una
herramienta mas para ayudar a mejorar el pronéstico de estas pacientes.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene
como objetivos: demostrar que el uso del tetralmidéon 130/0.4 al 6% (uno de los
sueros que se pueden administrar por la vena, durante la cirugia), disminuye los
niveles de algunas células y sustancias que reflejan el estado de inflamacién en
pacientes después de una cirugia oncolégica.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Este estudio no tiene beneficio directo para usted, pero permitira que en un futuro
otras pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido sobre los efectos de
la regulacion de la inflamacion, al administrar tetralmidén 130/0.4 al 6%.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio, se le realizaran algunas preguntas sobre
sus habitos y antecedentes médicos, y se le tomaran muestras sanguineas en dos
ocasiones (10ml cada una); la primera se obtendra en el momento de colocarle el
suero como parte de su preparacién antes de la cirugia, y la segunda, 2 horas
después de finalizar la cirugia, en esta ocasion se tomara de una vena que no esté
en el brazo del lado que la operaron.

1/6

ANESTESIOLOGIA, Dr. Balmis 148 Tel. 2789 2000
/ www.Agm.salud.gob.mx Colonia Doctores Ext. 4150 -4160
7 .
\ Delegacion Cuauhtemoc
México D.F 06726
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Efecto del tetralmidon sobre el indice de HOSPITAL
SALUD neutroéfilos/linfocitos, conteo plaquetario, indice {l GENERAL

ey plaquetas/linfocitos y proteina c reactiva en cirugia =
SECRETARIA DE SALUD 0nCO|6gica de mama DR. EDUARDO LICEAGA

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica una valoraciéon antes de la cirugia (consulta preanestésica),

realizada por el servicio de Anestesiologia del pabellon de Oncologia (Unidad 111),

en esta consulta sele asignara por medio del azar a uno de los dos posibles grupos,

el que recibe el suero tretralmidén o al grupo que recibira suero salino (usted no

sabra que tipo de suero se le colocara).

Posteriormente, el dia de su cirugia se le colocara su suero en una vena en el brazo

del lado que no la van a operar (este procedimiento puede generar dolor leve), y se

obtendra una muestra de sangre (10ml) a través de este procedimiento con la

finalidad de disminuir las molestias (puede ocurrir que no se logre canalizar la vena

en el primer intento, por lo que serd necesario intentar nuevamente, y se podria

generar moretes y dolor leve en el sitio donde se intento colocar el suero); a

continuacién se administrara suero salino o tetralmidén segun se asigné en la

consulta preanestésica (usted no sabra que suero se le administra).

La anestesia y la cirugia se realizaran de forma rutinaria.

Después de la cirugia pasara al area de recuperacion preanestésica.

Dos horas después de que finalizo la cirugia se tomara una muestra de

sangre(10ml) nuevamente, para esta se tendra que picar una vena diferente a la del

suero y que no este en el brazo del lado que la operaron. De la misma forma que la

vez anterior, puede ocurrir que no se logre picar la vena y generar dolor leve,

ademas de moretes.

Al tomar la segunda muestra de sangre, se da por terminada su participacion directa

en esta investigacion, pero se le seguira brindando la atencién por parte del personal

del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

6. ACLARACIONES

- En caso de que usted desarrolle alguna reaccion adversa no prevista, tiene
derecho al tratamiento disponible para corregirla, siempre que estos efectos
sean consecuencia de su participacion en el estudio. Reaccién alérgica, que
puede variar en la intensidad, desde enrojecimiento de piel hasta hinchazon
generalizada.

- La informacién y datos obtenidos podran almacenarse y utilizarse con fines
cientificos para otros estudios, sin revelar su identidad.

- Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

- No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no
aceptar la invitacion.

- Sidecide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo deseé,
aun cuando el investigador responsable le pida lo contrario, pudiendo
informar o no, las razones de su decisién, la cual sera respetada en su

totalidad.
- No tendra que hacer gasto extra para el estudio.
- No recibira pago por su participacion. 2/6
ANESTESIOLOGIA, Dr. Balmis 148 Tel. 2789 2000
/ www.hAgm.salud.gob.mx Colonia Doctores Ext. 4150 -4160
/\ Delegacién Cuauhtemoc

México D.F 06726
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SECRETARIA DE SALUD

neutrofilos/linfocitos, conteo plaquetario, indice GENERAL
plaquetas/linfocitos y proteina c reactiva en cirugia =
ra - DR. EDUARDO LICEAGA

oncoldgica de mama

Efecto del tetralmidén sobre el indice de : HOSPITAL

- En el transcurso del estudio, usted podra solicitar informacion actualizada

sobre el mismo al investigador responsable.

- La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificaciéon de

cada paciente, sera mantenida con estricto secreto por el grupo de
investigadores.

- Existen circunstancias que haran que no continue en el estudio:

o La cirugia dure mas de 180 minutos.
o Por causas de su salud se necesite transfundirle sangre o derivados
de esta, antes o durante la cirugia.
- Si no continua en el estudio, se le seguira brindando la atencién por el
personal de Hospital General de México.
- El'numero aproximado de personas para este estudio es de 58

- En caso de que tenga dudas como participante del estudio puede
comunicarse con:

Dr. Joaquin Sanchez Vergara.

Médico Especialista en Anestesiologia

Hospital General de México O.D. “Dr. Eduardo Liceaga”.

Servicio de Anestesiologia - Oncologia, Unidad 111

Teléfono: 2789-2000, extension: 4150 y 4160.

Teléfono celular: 044 (55)32003805

0O O OO0 0O

- Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion,
puede, si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que
forma parte de este documento.
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7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.
He sido informada y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos, sin revelar mi identidad.

Acepto participar en esta investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento.

Firma de la paciente, Firma Fecha
responsable o tutor (dd-mmm-aaaa)
Nombre testigo #1 Firma Fecha

(dd-mmm-aaaa)

Nombre testigo #2 Firma Fecha
(dd-mmm-aaaa)
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Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado a la Sra. la
naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos
y beneficios que implica su participacién. He contestado a las preguntas en la
medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres
humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el
presente documento.

Nombre del investigador Firma Fecha
(dd-mmm-aaaa)

Direccion: Calle Dr. Balmis 148, Colonia doctores, Delegacion Cuauhtémoc, Ciudad
de México. Teléfono: 27892000 Ext. 4150 y 4160.

Dra. Maria Georgina Andrade Morales.
Presidente del comité de Etica
Teléfono: 27892000 Ext.1164.
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Efecto del tetralmidon sobre el indice de
neutrofilos/linfocitos, conteo plaquetario, indice
plaquetas/linfocitos y proteina c reactiva en cirugia

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

oncolégica de mama

8. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo:

“Efecto del tetralmidon sobre el indice de neutréfilos/linfocitos, conteo
plaquetario, indice plaquetas/linfocitos y proteina ¢ reactiva en cirugia
oncolégica de mama ".

Investigador principal: Dr. Joaquin Sanchez Vergara.
Sede donde se realizara el estudio:
Hospital General de México O.D. “Dr. Eduardo Liceaga”

Nombre del participante:
Por esta carta deseo informar mi decision de retirarme de esta investigacion por las
siguientes razones:

(Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea el paciente)

Si la paciente asi lo desea, podra pedir que se le entregue toda la informacion que
se obtuvo de ella, por su participacion en la investigacion.

Firma de la paciente, Firma Fecha
responsable o tutor (dd-mmm-aaaa)
Nombre testigo #1 Firma Fecha

(dd-mmm-aaaa)
Nombre testigo #2 Firma Fecha
(dd-mmm-aaaa)
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ANEXO 6. CARTA DE APROBACION DE LOS COMITES.

HOSPITAL
&L@— GENERAL
S de MEXICO

2016, Afio del Nuevo Sistema de Justicia Penal DRIEDUARROLICEAGA

Of. No. DI/03/16/591

Ciudad de México, a 9 de diciembre de 2016

DR. JOAQUIN SANCHEZ VERGARA
Servicio de Anestesiologia
Presente

Estimado Dr. Sanchez:

Por este medio hago de su conocimiento que la Ultima versién del protocolo
titulado: “EFECTC DEL TETRALMIDON SOBRE EL INDICE DE NEUTROFILOS/LINFOCITOS,
CONTEO PLAQUETARIO, iNDICE PLAQUETAS/LINFOCITOS Y PROTEINA C REACTIVA EN
MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA UNILATERAL" con clave de registro
DI/16/203A/03/151, fue presentado a los Comités de Etica en Investigacién y
Comité de Investigacién, quienes dictaminaron su A PR O B A C I O N. Por
lo tanto, puede dar inicio a su investigacién.

“A la Vanguardia en el Cuidado de la Vida”
Atentamente
Director de Investig

DR. SERGIO A IN ISLAS ANDRADE

SATA/adg*

DIRECCION DE Dr. Balmus 148 T +52(55) 5004 3842
INYESTIGACION Colonia Doctores Con +5205512789 2000
www hgm salud gob mx Delegaciin Cuauhtemoc Ext 164

Mexio, DF 06726
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