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l.-RESUMEN

Antecedentes
El cancer de mama es considerado a nivel mundial como el tumor mas frecuente y

la causa de muerte mas comun en mujeres por neoplasia maligna.! Cada ario se
diagnostican cerca de 1.67 millones de mujeres y 522,000 pacientes fallecen por
esta enfermedad.’

En paises pobres y en vias de desarrollo la supervivencia a 5 afios es tan solo del
30% a 45%, en comparacioén con paises desarrollados, donde es de 80%. Estos
resultados dependen por lo tanto del acceso a la deteccion oportuna de cancer
(DOC) y a un tratamiento 6ptimo.?2

El mejor método de tamizaje con que se cuenta es la mamografia que a pesar de
que ha demostrado una disminucion en la mortalidad del 20%; no se cuenta con
una herramienta con un impacto real en la sobrevida de las pacientes.

Existen diversos estudios en la literatura, en los cuales se ha encontrado que las
células tumorales hay un aumento de los niveles de acido sialico y que este se ha
encontrado en concentraciones elevadas en sangre de pacientes con esta
patologia, actualmente se cuenta con dos estudios'® realizados en nuestra
institucion en los cuales se ha confirmado un aumento en los niveles de AS en
pacientes con neoplasias.

Existe un estudio previo'® donde ya se ha determinado la concentracion de acido
sialico en saliva de pacientes con diagnostico de cancer, en las cuales se ha
encontrado cierta correlacion, por lo que se pretende hacer una comparativa con
mujeres diagnosticadas con lesiones benignas y las mujeres con cancer de mama
para determinar si hay un incremento de este biomarcador en pacientes con

diagnostico de cancer de mama.



Objetivo
Determinar si existe relacion entre la concentracion de acido sialico en saliva en
pacientes con diagnostico de cancer de mama en comparacion con las pacientes

con lesiones mamarias benignas, previo al inicio de tratamiento médico o quirurgico.

Material y Métodos

Se midieron los niveles de acido sialico en saliva a pacientes que se encuentran con
diagnostico de lesion mamaria que sean candidatas a tratamiento quirurgico y/o
meédico, previamente a este, se excluyeron pacientes con cancer previo, segundo
primario, o tratamiento previo.

De manera secundaria se realizo la recoleccion de los siguientes datos: edad, IMC,
comorbilidades, etapa clinica, tipo histologico, los cuales se utilizaran para el
analisis descriptivo de la poblacion.

Se compraron las concentraciones de acido sialico en ambos grupos con la prueba
U de Mann Whitney. En cuanto a objetivos secundarios, se determiné el mejor punto

de corte, asi como sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

Resultados

Se incluyeron 89 pacientes con diagndstico de lesion mamaria durante el periodo
de estudio, de las cuales 36 pacientes (40.4%) resultaron con lesibn mamaria
benignay 53 (59.6%) con cancer de mama. En las pacientes con lesiones mamarias
benignas, la mediana de la concentracion de acido sidlico fue de 7.87 mg/dI,
mientras que aquellas con cancer de mama fue de 19.10 mg/dl (p<0.001); con un

punto de corte de 11.83 mg/dl se tiene sensibilidad del 98% y especificidad de 92%.

Conclusiones
Se encontré una concentracion significativamente mayor de acido sialico en
pacientes con diagndstico de cancer de mama en comparacion con pacientes con

lesiones mamarias benignas.
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ANTECEDENTES.

A nivel mundial, se considera que el cancer de mama es el tumor mas frecuente y
la causa de muerte mas comun en mujeres que mueren por neoplasia maligna.1 A
nivel mundial, cada ano se diagnostican cerca de 1.67 millones de mujeres y
522,000 pacientes fallecen por esta enfermedad.’

Aunque la mortalidad varia dependiendo de la zona estudiada, en paises pobres y
en vias de desarrollo la supervivencia a 5 anos es tan solo del 30% a 45%, en
contraste con paises desarrollados, donde es de 80%. Estos resultados dependen
por lo tanto del acceso a la deteccidén oportuna de cancer (DOC) y a un tratamiento
optimo.2

En México, en los ultimos afos el cancer de mama se ha incrementado tanto en las
tasas de incidencia como en la mortalidad; esta ultima secundaria al diagnostico
tardio y la poca eficacia del programa de DOC.

Las ultimas estimaciones del IARC (International Agency for Research on Cancer)
indican que en el afio 2013 en nuestro pais hubo 23,687 nuevos casos Y fallecieron
5,902 pacientes.?

En nuestro pais se cuentan con datos de un estudio realizado en instituciones donde
a pesar de que se cuenta con acceso universal al tratamiento y donde este es
eficiente, todavia no se ha logrado mejorar la deteccidon temprana, lo que representa
un retraso de salud publica para el mejor control de esta enfermedad.*

Entre las actividades de prevencion recomendadas por la OMS se encuentran la
comunicacion educativa a la poblacion para que reconozca los factores de riesgo y
promocion de estilos de vida sanos; también que la educacién sobre el cancer de
mama se enfoque en sensibilizar a las mujeres acerca de la importancia de conocer
las caracteristicas normales de sus mamas y demandar atencion médica oportuna
si descubren alguna anormalidad. °

Respecto a estudios de tamizaje se recomienda el autoexamen mamario mensual

a partir de los 18 afnos, el examen clinico mamario anual a partir de los 25 afios, asi
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como mastografia anual de tamizaje en mujer asintomatica a partir de los 40 afos,
0 en su caso el ultrasonido mamario.®

El uso de los estudios de imagen como la mastografia, el ultrasonido (US), la
resonancia magnética (RM) y mas recientemente los moleculares permite detectar,
caracterizar, evaluar la extension de la enfermedad y dar seguimiento a las lesiones
mamarias.

El estudio histopatolégico es el estandar de oro en el diagnostico; las biopsias
percutaneas con aguja de corte y sistemas corte aspiracion con guia por rayos X o
por ultrasonido son el método de eleccion en lesiones no palpables con sospecha
de malignidad y en fecha mas reciente también son aceptadas para las palpables.”
8

La mastografia fue considerada por muchos afios el unico método de imagen que
demostrd disminucion de la mortalidad de 15% a 20% en mujeres de 40 a 74 afos
debido a la oportunidad de un diagnéstico temprano.®

Recientes estudios controlados aleatorizados demuestran que el uso de
mastografia de tamizaje no disminuye, al menos de manera significativa, el numero
de muertes por cancer mamario; sin embargo, esta documentado que mejora la
supervivencia global de las pacientes e incrementa el tiempo de vida. 1

También es importante considerar que la mastografia de tamizaje puede ocasionar
sobre diagnéstico y tratamientos innecesarios (20%), ansiedad en las mujeres y
cancer inducido por radiacion (uno en mil mujeres tamizadas).°

A pesar de que existen diferentes métodos de tamizaje para el diagnéstico oportuno
de cancer de mama, aun no se ha demostrado un impacto real en la mortalidad, por
lo que se dificulta el diagndstico temprano, sin embargo, los beneficios que pudiera
encontrarse con el tamizaje seria identificar el cancer de mama en una etapa
temprana, como enfermedad localizada, lo que llevaria a una reduccion de la
mortalidad.

En nuestro hospital, en el afio del 2016 se encontraron un total de 182 pacientes
con diagnostico de cancer de mama, de las cuales 170 (93%) acudieron a valoracion

sin haber recibido ningun tipo de tratamiento.
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Acido sialico

Una de las caracteristicas de las células tumorales malignas es la produccion de
compuestos glicosilados con alto contenido de acido N-acetilneuraminico conocido
como acido sialico (AS). El acido sialico es un componente estructural de la
membrana celular, derivado del acido neuraminico. Una de las caracteristicas del
fenotipo tumoral es alteracion en los patrones de glicosilacion e incremento en la
sialilacion global debido a un aumento en la actividad de la sialiltransferasa. De esta
manera el acido sialico se ha visto aumentado en presencia de procesos tumorales,
por lo que se ha propuesto utilizarlo como marcador tumoral.'°

El nivel de acido sialico sanguineo en pacientes sanas se ha visto que es alrededor
de 80 U/ml, mientras que en pacientes con diagndstico de cancer de ovario se eleva
hasta una media de 119 U/ml. Se ha reportado una mayor concentracién de este
compuesto en pacientes con diagnostico de cancer de mama.''-13

Existen diferentes estudios piloto en los cuales se ha encontrado relacion de acido
sialico sérico con otros tipos de procesos neoplasicos como cancer de mama,
ovario, cancer cérvico uterino, pulmon, asi como en enfermedades periodontales
(gingivitis), los cuales no se les ha dado continuidad, por lo que seria importante
retomar este marcador en saliva y determinar los distintos niveles de acido sialico
en lesiones mamarias en pacientes que no cuenten con algun diagndstico o
padecimiento antes mencionados. '1-15

Por otra parte, la técnica Raman consiste en medir la dispersion inelastica de luz
por moléculas acopladas a superficies metalicas, en las cuales su seccion eficaz de
dispersiéon de luz se ve fuertemente realzada, por el acoplamiento con el campo
eléctrico que producen los plasmones superficiales excitados en el metal. Esta
técnica puede alcanzar una sensibilidad suficiente para determinar concentraciones

hasta el nivel de una sola molécula adherida a una nano particula de plata.'6-17

En nuestro hospital se cuenta con el antecedente de haber realizado un estudio
dénde se utiliza la técnica previamente descrita para la comparacion de niveles de

acido sialico en saliva de pacientes sanas y pacientes con cancer de mama, donde
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se observd que la media de la concentracion salival de este compuesto en
pacientes sanas es de 3.7 con desviacion estandar (DS) de 1.17 y la mediana para
el grupo de cancer de 18.4 con una desviacion estandar de 9,4, cabe destacar que
el estudio previo se realizdé en pacientes en diferentes etapas de tratamiento y
seguimiento, por lo que no se cuenta con datos de niveles de acido sialico previo a
tratamiento los cuales podrian ser utilizados en un futuro como una herramienta de
apoyo para el tamizaje de cancer de mama, asi como el seguimiento y respuesta al

tratamiento.'8

Dadas estas ventajas, hemos emprendido una linea de investigacion, para utilizar
esta técnica en aplicaciones para detectar moléculas que sean caracteristicas en

algunos procesos o afecciones bioldgicas.

Dadas estas ventajas, hemos emprendido una linea de investigacion, para utilizar
esta técnica en aplicaciones para detectar moléculas que sean caracteristicas en

algunos procesos o afecciones bioldgicas.
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JUSTIFICACION.

El cancer de mama representa la neoplasia ginecolégica mas frecuente, con una
baja sobrevida en paises en desarrollo como el nuestro, a pesar de que se cuenta
con métodos de tamizaje como la mamografia, esta no ha logrado demostrar un
impacto en la tasa de mortalidad, debido a que se detecta en etapas avanzadas.
La capacidad de encontrar a la enfermedad en una etapa temprana proporciona una
justificacion atractiva para el desarrollo de nuevas estrategias de tamizaje que
pudieran ser igualmente eficaces.

La validacion de este tipo de pruebas puede dar al clinico un elemento rapido, no
invasivo que sirva de utilidad tanto para el diagndstico en pacientes con sospecha
de cancer como en el seguimiento de estas para de esta manera monitorizar la

respuesta a los multiples tratamientos.
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HIPOTESIS.

Existen diferencias en los niveles de acido sialico salival, se eleva en pacientes con
diagnostico de cancer de mama, mientras en pacientes con lesiones mamarias
benignas es menor.
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OBJETIVOS.

Objetivo general

Determinar si existe relacion entre la concentracion de acido sialico en saliva en
pacientes con diagnodstico de cancer de mama en comparacién con las pacientes
con lesiones mamarias benignas, valoradas en el Hospital Central Ignacio Morones

Prieto, previo al inicio de tratamiento médico o quirurgico.

Objetivos especificos

Determinar la concentracién de acido sialico en saliva en pacientes con diagndstico
de lesiones mamarias

Comparar la concentracion de acido sialico en saliva entre pacientes con lesiones
mamarias benignas y con cancer de mama, previo al inicio de tratamiento médico o

quirurgico.
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MATERIALES Y METODOS.

Diseno del estudio

El tipo de estudio que se llevé a cabo fue transversal, observacional y analitico

Metodologia

Lugar de realizacion

Hospital central “Dr. Ignacio Morones Prieto” por la Division de Ginecologia y
Obstetricia, Servicio de Oncoginecologia.

CIACyT-UASLP (Coordinacién para la Investigacion y la Aplicacién de la Ciencia y
la Tecnologia), en el Area CARIEM (Centro de Aplicacién de la Radiacion Infrarroja,

Energias Alternativas y Materiales) en el laboratorio de espectroscopia Raman.

Universo, unidades de observacion, metodos de muestreo, y tamano de la muestra

Pacientes que acudieron al servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central
Dr. “Ignacio Morones Prieto”, que contaban con diagndstico clinico o radiologico de
lesion mamaria candidatas a tratamiento quirdrgico y/o médico de mayo a
noviembre de 2018.

Muestreo no probabilistico por conveniencia; se dividié en dos grupos de estudio de
acuerdo al resultado histopatolégico de la biopsia realizada a la lesion mamaria, un
grupo incluyé a pacientes con diagndstico de lesiones mamarias benignas y un
segundo grupo incluy6 a pacientes con diagnéstico de cancer de mama.

Criterios de inclusioén

Diagnéstico clinico o radiologico de lesibn mamaria
Sin tratamiento previo
Aceptacion para participar en el estudio por medio de firma de consentimiento

informado
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Criterios de exclusion

Diagnéstico de cancer previo

Tratamientos previos tanto quirdrgicos como médicos (quimioterapia, radioterapia)

Segundo tumor primario
Embarazadas

Rechazar participar en el estudio

Variables en el estudio

Tabla 1.- Tipos de variables

Dependiente

0l0)5e=Nalig=1eil0)al| Cantidad de acido sialico en

de acido sialico la saliva.

0-100 mg/dl Continua

Independiente

Tipo histolégico
Iielergiitel(ele[lefe] determinado por patologia

IMC

en biopsia de tumor.

Anos cumplidos

indice sobre la relacion

entre el peso y la altura

La presencia de uno o mas

trastornos (o enfermedades)

Comorbilidades

ademas de la enfermedad o

trastorno primario

1.Benigno i
) - (Categorica 2)
2.Maligno

18-100 Afos Continua

1. Bajo peso

2. Peso normal
Kg/m? Categorica (4)

3. Sobrepeso
4. Obesidad

1.- Presente
N/A Categorica (2)
2.- Ausente
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1.- Estadio O
2.- Estadio IA
3.- Estadio IIA
4.- Estadio 11B
=Selel el acuerdo a tamano tumoral y ) N/A Categorica (8)
5.- Estadio IlIA
6.- Estadio IlIB
7.- Estadio llIC

8.- Estadio IV

Clasificacion clinica de

metastasis

*De manera secundaria se recolectaron los siguientes datos: edad, IMC,
comorbilidades, etapa clinica, tipo histologico, los cuales se utilizaron para el
analisis descriptivo de la poblacion y para cumplimiento de objetivos secundarios y
solamente se tomaron en cuenta la concentracion de acido sialico para el objetivo

principal del estudio.

Calculo del tamaino de la muestra

Se trata de un estudio piloto, se decidi6 incluir al menos 30 pacientes por grupo.

Plan de trabajo

Se invit6 a participar a todas las pacientes de la consulta externa de ginecologia con
diagndstico de lesion mamaria, previo al inicio de tratamiento quirurgico o/o médico
ya sea quimioterapia y/o radioterapia.

Se les explico las generalidades del proyecto y que es una investigacion de bajo
riesgo y que en caso de no querer participar o no continuar en la investigacion
podrian abandonar en cualquier momento el estudio.

A las pacientes que aceptaron, firmaron el consentimiento informado, se les explico
el tipo de muestras que se requirieron, que informacién se obtendria de ellas y la

interpretacion de resultados.

Se recolectaron muestras de saliva previo al inicio de tratamiento médico o

quirurgico indicado por el médico tratante de acuerdo al tipo de lesion mamaria, las

10
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muestras se recolectaron durante su internamiento o durante su visita a consulta

externa.

Para la recoleccidn de la muestra se requirid de un proceso de higiene bucal a través
de un cepillado de dientes, seguido de un enjuague bucal, para lo cual se
proporciono un cepillo, pasta y enjuague bucal sin ningun costo para la paciente;
posterior a la limpieza se entregd un vial de plastico, estéril, en el cual la paciente
depositd la cantidad de 0.5 a 1 ml de saliva. Posterior a la recoleccion se mantuvo
la muestra en refrigeracion a 4°C hasta su proceso.

Para el procesamiento de las muestras se transportaron en una hielera,
manteniendo la temperatura previamente descrita, al CIACYT donde se analizaron

a las concentraciones por medio de espectroscopia con técnica Raman.

11
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ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables continuas se describieron como media y desviacion estandar o
mediana y rango intercuartilico segun la distribucion; las variables categoricas se
expresaron como porcentajes.

Las concentraciones de acido sialico en ambos grupos se compararon con la prueba
de T de student o la U de Mann Whitney segun la distribucion por grupo.

Las variables categdricas se compararon con la prueba de X? o la prueba exacta de
Fisher.

Para el analisis de los objetivos especificos se determiné a través de una curva de
ROC el mejor punto de corte, asi como sensibilidad, especificidad y valores
predictivos.

El analisis estadistico se realizd en el programa R y R studio para Mac.

12
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ETICA.

El presente estudio fue sometido y aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

La recoleccion de datos y la toma de muestra que se realizaron se consideran de
riesgo menor por lo que no transgredieron las normas de la conferencia de Helsinki
de 1964 y su revision de 2013.

Se obtuvo el consentimiento de los pacientes por escrito a través de un documento
en donde se especifica el objetivo del estudio, los métodos y las técnicas utilizadas.
A cada una de las pacientes se les explicdé en qué consistia el estudio y las
encuestas utilizadas, la participacion de las pacientes fue voluntaria y no influy6é en
el manejo de su enfermedad. Posteriormente, se les pidi6 que leyeran el
consentimiento informado y quedando sin dudas al respecto se les pidié que
firmaran el documento. Se aseguré la confidencialidad de los datos obtenidos.
Debido a que se realizé estudios en humanos, este estudio se apeg6 a la Ley
General de Salud de México en cuyo Titulo Quinto Capitulo unico, investigacion
para la salud Articulo 100, referente a la investigacion en seres humanos, en los
apartados lll y IV, se sefiala que “podra efectuarse solo cuando exista una razonable
seguridad de que no expone a riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en
experimentacion” y que “se debera contar con el consentimiento por escrito”.

Lo anterior coincide con lo dispuesto en la Ley de Salud del Estado de San Luis
Potosi, en el articulo 84, fracciones Ill “Podra efectuarse solo cuando exista una
razonable seguridad de que no expone a riesgos, ni dafios innecesarios al sujeto en
experimentacion”.

La carta de consentimiento informado fue disefiada conforme a los lineamientos
establecidos en la siguiente normatividad:

1. Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012. Que establece los criterios para

la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

13



g Universidad Auténoma de San Luis Potosi

acumno:  Facultad de Medicina

Miase®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

2. Cdbdigo Civil Mexicano. Obligaciones en general sobre el consentimiento
informado Articulos 1803 y 1812
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RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Personal

Participaron en el proyecto el médico Residente de Ginecologia y Obstetricia de
cuarto afo Dr. Alberto Arenas Sanchez quien fue el investigador principal; M.C. Aida
Catalina Hernandez Arteaga quien realizo la determinacion de la concentracion de
acido sialico salival mediante la espectroscopia Raman; el Dr. Marco Ulises
Martinez Martinez realiz6 el analisis estadistico y como director de tesis al Dr. José

de Jesus Zermeno Nava.

Se conté con el equipo necesario para las pruebas, asi como los laboratorios
necesarios y quimicos, en el area del CARIEM, por la M.C. Aida Catalina Hernandez

Arteaga.
Capacitacion de personal

Capacitacion de personal: No se requiere capacitacion para la toma de muestras, el

procesamiento de las muestras fué por la M.C. Aida Catalina Hernandez Arteaga.
Financiamiento

Interno por el Departamento de Ginecologia y Obstetricia y el CIACYT.

Externo: Proyecto en Problemas Nacionales para estudio del Acido Sialico No. 986.
“‘Efecto Raman realzado por superficies de nano particulas metalicas para
diagndstico temprano y no invasivo de cancer en mujeres”.

Universidad Auténoma de San Luis Potosi, Monto $ 2 000 000.00
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Factibilidad

En nuestro hospital, en el afio del 2016 se encontraron un total de 182 pacientes
con diagnéstico de cancer de mama, de las cuales 170 (93%) acudieron a
valoracion sin haber recibido ningun tipo de tratamiento, siendo similar en afios

anteriores, por lo que se considero factible realizar el estudio.

Cronograma de actividades

El plan de trabajo que se realizd se describe en la tabla 2.

Tabla 2.- Plan de trabajo

Recoleccion de muestras de _
1 _ Mayo - noviembre 2018
saliva
Determinacion de las
2 concentraciones de acido Junio - diciembre 2018
sialico en saliva

3 Analisis estadistico. Enero 2019
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 89 pacientes con diagndstico lesion mamaria benigna
cumplieron con los criterios de inclusidn y accedieron a participar, de las cuales 36
pacientes se les diagnostico con lesion mamaria benigna y a 53 se les diagnostico
con cancer de mama, confirmado por estudio histopatolégico.

Dentro de las principales caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio
(tabla 3), se encontrd que la edad media de las pacientes fue de 47.9 afos (sd 12.4);
el 24 pacientes (27%) contaba con antecedentes familiares de cancer de mama; 31
pacientes (34.8%) tenia alguna comorbilidad (hipertension arterial cronica, diabetes
mellitus, hipotiroidismo, artritis reumatoide, asma); la media de IMC fue de 29.41 (sd
4.42) lo que ubica a la poblaciéon en el rango de sobrepeso, y respecto a la
concentracion media de AS fue de 15.96 mg/dl (sd 9.48).

Tabla 3.- Caracteristicas de la poblacién

Total de pacientes 89
Lesiones benignas 36

Cancer de mama 53

Edad media 479 (sd 12.4)*
Antecedente familiar de cancer de mama 24 (27%)
Comorbilidades 31 (34.8%)
Concentracion media de AS 15.96mg/dl (sd 9.48) *
IMC (media) 29.41(sd4.42)*

IMC=Indice de masa corporal, As= &cido sialico. sd= Desviacién estandar.
*Analisis mediante prueba de T de student

**Analisis mediante prueba de U de Mann Whitney
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Los principales diagnosticos por estudio histopatologico (tabla 4) en el grupo de
pacientes con lesiones benignas, fueron fibroadenoma en 10 pacientes (27.7%) y
enfermedad fibroquistica en 8 pacientes (22.2%), seguido de ectasia ductal en 7
pacientes (19.4%) e hiperplasia ductal en 6 pacientes (16.6%); respecto al grupo de
pacientes con cancer de mama, los principales diagndsticos fueron carcinoma
ductal en 27 pacientes (50%), seguido por carcinoma mixto (carcinoma ductal y

lobulillar) en 13 pacientes (24.5%) y carcinoma lobulillar en 9 pacientes (16.9%).

Tabla 4.- Reporte Histopatoldgico

Cancer Lesiones benignas
Carcinoma ductal 27 (50%) Fibroadenoma 10 (27.7%)
Carcinoma lobulillar 9 (16.9%) Enfermedad 8 (22.2%)

fibroquistica

Carcinoma Mixto 13 (24.5%) Hiperplasia ductal 6 (16.6%)
Otros 4 (7.5%) Ectasia Ductal 7 (19.4%)
Otros 5(14.8%)

Se realiz6 una comparaciéon entre el grupo de pacientes con lesiones mamarias
benignas y el grupo de cancer de mama (tabla 5), a través de analisis estadistico
por medio de las pruebas de T de student o la U de Mann Whitney segun la
distribuciéon por grupo, encontrando una diferencia significativa en las siguientes
variables: mediana de concentracion de AS respectivamente de 7.87 mg/dl (IQR
5.55, 9.99) y de 19.10mg/dI (IQR 14.83, 27.12), con una p< 0.001 (grafica 1); edad
media respectivamente de 41.39 afos (sd 10.65) y 52.38 afios (sd 11.61) con una
p < 0.001*; y por ultimo las comorbilidades se encontraron respectivamente en 7 (
19.4%) pacientes y en 24 ( 45.5%) pacientes, p 0.01; no se encontraron diferencias

significativas respecto al IMC, o antecedentes de cancer de mama.
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Tabla 5.- Comparacion entre ambos grupos
N 36 53

Edad (media) 41.39 (sd 10.65) 52.38 (sd 11.61) <0.001*
IMC (mediana) 30 (IQR 27.75, 32) 29 (IQR 25, 32) 0.471
AS (mediana) 7.87 (IQR 5.55, 9.99) 19.10 (IQR 14.83, 27.12) < 0.001**
Antecedente familiar de 9 (25%) 15 (28.3%) 0.730

cancer de mama

Comorbilidades 7 (19.4%) 24 (45.4%) 0.012**

sd= desviacion estandar, IQR Indice intercuartilico.
*Analisis mediante prueba de T de student

**Analisis mediante prueba de U de Mann Whitney
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Grafica 1. Concentraciones de acido sialico salival (mg/dl) en pacientes con

cancer de mama o y pacientes con lesiones mamarias benignas.
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Dentro del analisis secundario, se establecié que el mejor punto de corte en la curva
ROC (gréfica 2) para sensibilidad y especificidad fue de 11.83 mg/dl, con una
sensibilidad del 98%, una especificidad del 92%, un valor predictivo positivo del

95%, y un valor predictivo negativo del 97%.

1.0

0.8

Sensitivity
0.6

0.4

0.2

| T | | |
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1-Specificity

Grafica 2. Determinacioén de punto de corte para AS, por curva de ROC.

Se compararon las variables con diferencia significativa entre los dos grupos de
estudio, edad y comorbilidades, con un modelo de regresion para ver su impacto en
los niveles de acido sialico, no encontrando diferencias significativas durante el
analisis de edad y comorbilidades con niveles de AS, asi como al comparar solo
comorbilidades con AS (tablas 6 y 7).
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Tabla 6.- Comparacion de variables con influencia en niveles de AS

Edad 0.817
Cancer 1.32e M
Comorbilidades 0.771

Tabla 7.- Comparacion de variables con influencia en niveles de AS

Cancer 2.06e M

Comorbilidades 0.789
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DISCUSION

De acuerdo a la organizacion mundial de la salud a través de GLOBOCAN en 2018,
se registraron 2 088 849 (11.6%) casos nuevos de cancer de mama ocasionando
un total de 626 679 muertes.?

Se realizé la determinacion de la concentracién de &acido sidlico en saliva de
pacientes con diagndstico de lesion mamaria, medido mediante espectroscopia. Se
encontré una concentracion de AS mayor en aquellas pacientes con cancer de
mama (19.10mg/dl) en comparacion a pacientes con lesion mamaria benigna (7.87
mg/dl) con una diferencia significativa; lo cual se correlaciona con lo descrito en la
literatura donde el AS se encuentra en concentraciones elevadas en procesos
neoplasicos'®13, asi como lo concluido en estudio previo realizado en esta
institucion en donde las concentraciones de AS en pacientes con cancer de mama
y lesion mamaria benigna de 27mg/dl y 7.3mg/dl respectivamente, a pesar que la
concentracion de AS en pacientes con lesibn mamaria benigna, es similar a la
reportada?* cabe destacar que las concentraciones de AS en pacientes con cancer
no lo son, esto puede deberse a que las pacientes cancer de mama fueron
evaluadas en diversas etapas de tratamiento por lo que la diferencia en las
concentraciones entre estos dos estudios podrian explicarse por factores
modificados ya sea por la historia natural de la enfermedad asi como por el
tratamiento, los cuales podrian ser objeto de estudio.

Entre las variables que resultaron con diferencias estadisticamente significativas se
encuentra la edad de presentacién, esto podria explicarse debido a que el cancer
de mama se caracteriza por presentarse en mujeres de edad mas avanzada?, asi
como la presencia de comorbilidades, ya que como esta descrito ampliamente en la
literatura, la mayoria de las enfermedades cronico-degenerativas su frecuencia

aumenta conforme a la edad.
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Cabe destacar que no se encontr¢ diferencia significativa respecto a IMC entre los
dos grupos, corresponde a lo descrito en la literatura2’-22 en la cual se ha observado
no diferencias significativas entre grado obesidad y niveles de acido sialico, esto
puede explicarse a las caracteristicas de nuestra poblaciéon de estudio, donde
ambos grupos se ubicaron en el extremo superior de sobrepeso (IMC media de
29.4), por lo cual se podria suponer que los niveles de AS se vieron modificados por

la actividad de las células tumorales y no por el nivel de obesidad.

Dentro de las variables que resulté sin diferencia significativa fue el antecedente
familiar de cancer de mama, con una p de 0.730, lo cual difiere de lo reportado con
la literatura en el cual este confiere un riesgo de 5 a 10 veces para cancer de mama,
esto podria explicarse debido a el tipo de poblacion estudiada, ya que en su mayoria

desconoce los antecedentes familiares patologicos.

Respecto al punto de corte para determinar si una lesion mamaria es benigna o
neoplasica, siento este de 11.83 mg/dl, con sensibilidad y especificidad del 98% y
92%, es similar a lo establecido en estudio realizado previamente'® de 12.6mg/dl,
con sensibilidad y especificidad 80.6% y 93.1, lo anterior fortalece el uso de AS

como una futura herramienta diagndstica para cancer de mama.

Es importante sefalar que a pesar de que el AS salival en pacientes con lesiones
mamarias en este estudio demuestra una sensibilidad, especificidad, asi como valor
predictivo positivo y negativo elevados, no debera tomarse como una prueba de
tamizaje para cancer de mama debido a que en estudios anteriores este marcador
se ha encontrado elevado en otras neoplasias ginecologicas como cancer de
ovario?® y cervicouterino?*, cabe destacar que los puntos de corte no son similares,
12.5mg para cancer de mama, 15.45mg/dl para cancer de ovario y 22mg/dI?* para
cancer cervicouterino; por lo que se debera tomar como una herramienta de apoyo
diagnostico que ayudara el médico para la toma de decisiones en el manejo
tomando en cuenta las caracteristicas de la paciente y tipo de lesion en estudio ya

sea lesibn mamaria, masa anexial o neoplasia intraepitelial cervical.
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Tomando en cuenta que la sensibilidad y especificidad de la mamografia es del 80%
y 91% respectivamente, y que la sensibilidad puede verse disminuida hasta a 60%
en pacientes con tejido mamario denso, el uso conjunto de un marcador como el AS
salival y mamografia o ultrasonido mamario, podria ser en beneficio de las pacientes
con lesiones mamarias para un adecuado manejo ya sea brindando tratamiento o
vigilancia de dichas lesiones.

A pesar de que se cumplieron los objetivos de este estudio al demostrar una
concentracion mayor de AS en pacientes con cancer de mama, debido al numero
de pacientes incluidas no fue posible realizar una evaluacion del impacto en los
niveles de AS respecto a las diferentes etapas clinicas de cancer de mama, es decir

definir una relacion entre el tamano tumoral y las concentraciones de AS.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

El estudio se limita principalmente por el tamafo de la muestra.

La concentracion de AS se ve afectada por otras enfermedades neoplasicas como
cancer de ovario y cervicouterino.

Es necesario la continuacion de este estudio para determinar las concentraciones
de AS en las diferentes etapas clinicas, asi mismo las variaciones en las
concentraciones pre y post tratamiento en sus diferentes modalidades ya sea
quirurgico, quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia, entre otras, ya que de esta
manera podra ser determinarse su utilidad no solo como una herramienta
diagndstica inicial, si no como un marcador de seguimiento para recurrencias o

recaidas, al igual que la respuesta a tratamiento.
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CONCLUSIONES

Las concentraciones de acido sialico en saliva se encuentran elevadas de manera
significativa en pacientes con diagnéstico de cancer de mama, resultando util en la

determinacion de malignidad en pacientes con lesiones mamarias.
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ANEXOS
ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE ACIDO SIALICO EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LESIONES MAMARIAS: RELACION
ENTRE LESIONES BENIGNAS Y CANCER DE MAMA”

No. Paciente/No. Folio

Edad: Peso:

Estatura:

Domicilio:

Teléfono: Ocupacion:

¢ Padece de alguna(s) enfermedad(es)?: [ ]Si [ 1 No

¢, Cual(es)?:
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¢, Toma algun(os) medicamento(s)?: L]si [] No

¢, Cual(es)?:

¢ Padece de problemas bucales (caries, aftas, etc.)? Si [ No

¢, Cual(es)?:

: Fuma Actualmente? []si INo

¢ Consume Drogas? []si INo

¢ Tiene antecedente familiar de cancer de mama? sil] [] No

Método diagnostico

Tipo Histologico

Etapa clinica

Observaciones
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Comité de Etica en Investigacion

Proyecto de Investigacion
Titulo: “Determinacion de la concentracion de acido sialico en pacientes con
diagndstico de lesiones mamarias: relacion entre lesiones benignas y cancer de
mama”

San Luis Potosi, S.L.P. Fecha:
Folio ID del paciente:

El Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto esta realizando un estudio de investigacion titulado “Determinacion
de la concentracion de acido sialico en pacientes con diagndstico de lesiones
mamarias: relacion entre lesiones benignas y cancer de mama”, con el objetivo de
saber la cantidad de una sustancia presente en la saliva de las personas llamada
“acido sialico”, en las mujeres que han acudido a este hospital y cuyo médico
ginecologo les ha diagnosticado una lesion mamaria; es decir, que ha detectado
una protuberancia, como una bolita en su pecho que puede o no ser cancer de
mama.

Algunos otros estudios de investigacion que se han realizado en pacientes con
enfermedades del corazon, diabetes, y otros tipos de cancer han encontrado
diferente cantidad de la sustancia acido sialico en la saliva de estos pacientes. Es
por ello que, en este estudio de investigacidn, los médicos quieren conocer si en las
pacientes con lesiones de mama que pueden o no ser cancer de mama, como a
usted le han diagnosticado, es diferente la cantidad de esta sustancia en su saliva
y poder utilizar la medicion de ésta para ayudar en un futuro al diagnéstico mas
temprano, complementario o mas rapido de esta enfermedad.

Informacion para la paciente

Este estudio se realizara en este hospital en colaboracion con la Coordinacion para
la Innovacién y Aplicacion de la Ciencia y la Tecnologia (CIACYT) de la Universidad
Autonoma de San Luis Potosi en donde se medira en el laboratorio la cantidad de
la sustancia acido sialico contenida en la saliva de las pacientes. Se incluiran 30
pacientes con diagndstico de lesiones benignas de mama y 30 pacientes con
diagnostico de cancer de mama, antes de que inicien con el tratamiento de cirugia,
quimioterapia, radioterapia o cuidados paliativos, de acuerdo al diagndstico y
tratamiento que le ha dado el médico tratante.
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La recoleccion de las muestras de saliva de las pacientes que acepten participar en
este estudio se realizara en un lapso de tres meses iniciando a partir del mes de
abril de 2018 y el estudio completo tendra una duracién de 6 meses en los que se
analizaran las muestras en el laboratorio y se obtendran los resultados.

La medicién de la concentracion de acido sialico; es decir, la cantidad de esta
sustancia contenida en la saliva de las pacientes con y sin cancer de mama en este
estudio de investigacion, antes de y durante el tratamiento médico que se les haya
indicado, es de gran importancia para que los medicos investigadores que participan
en este estudio puedan saber si esta sustancia aumenta cuando hay un proceso de
cancer de mama y si el tratamiento de la paciente modifica la cantidad de esta
sustancia en la saliva; de manera que con este estudio utilizando esta prueba que
es sencilla, los investigadores puedan saber si ayudara en el diagndstico oportuno
de esta enfermedad y en el prondstico del tratamiento.

Procedimientos a los que se sometera la paciente

Si usted acepta participar en este estudio de investigacion, le pediremos que lea
cuidadosamente este documento de consentimiento informado en el que se le
explica por escrito de que trata este estudio, las muestras que le pediremos, como
se analizaran y sus derechos como paciente. Si tiene cualquier duda, por pequefia
que sea, debe preguntarle al Dr. Alberto Arenas Sanchez quien es el investigador
responsable de este estudio y quien le ha hecho la invitacién a participar. Cuando
ya no tenga ninguna duda referente a su participacion en este estudio, le pediremos
que firme de aceptacion al final de este documento. También firmaran dos personas
que seran testigos de este procedimiento y el Dr. Arenas quien es el encargado de
informarle los detalles de su participacion y explicarle cualquier duda que usted
tuviera.

Después que haya firmado el consentimiento informado, le pediremos que nos
autorice a recolectar aproximadamente de 6 a 8 muestras de su saliva para
determinar la cantidad de acido sialico presente. La primera muestra se recolectara
después de que su médico tratante le haya dado el diagnéstico de su enfermedad,
justo antes de que inicie con el tratamiento médico que le hayan indicado. Las
siguientes muestras de su saliva se recolectaran después de cada uno de sus
tratamientos durante el seguimiento de su enfermedad, cuando asista a la consulta
externa. El total de las muestras de saliva podra ser variable y diferente para cada
paciente que participe, ya que dependera de cual sea el tratamiento médico al que
se sometera cada una de ellas.

Cada muestra de saliva que usted nos proporcione para este estudio se obtendra
después de que se realice un aseo de la boca. En primer lugar, usted debera
realizarse un lavado de dientes con un cepillo y pasta dental seguido de 3 gargaras
con un enjuague bucal durante 30 segundos. Todos lo necesario para que usted
realice este proceso de limpieza de su boca se lo proporcionara el Dr. Alberto
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Arenas Sanchez o alguna otra persona que sea parte del personal que participa en
este estudio y no tendra ningun costo para usted.

Una vez finalizado este proceso, se recolectara su saliva en un recipiente que se le
proporcionara y debera llenarlo hasta la mitad del recipiente. Este recipiente estara
previamente etiquetado con su numero de codigo de identificacion, la fecha del dia
de la recoleccién de su saliva y algunos otros datos importantes para identificar su
muestra, pero no su persona. Este procedimiento se realizara en el Departamento
de Ginecologia y Obstetricia o en el consultorio del area de la consulta externa del
Hospital Central Dr. “Ignacio Morones Prieto”.

Todas las muestras su saliva y las de las otras participantes de este estudio se
enviaran al laboratorio CARIEM del CIACYT de la UASLP para que se determine la
cantidad de la sustancia acido sialico en cada muestra. Los resultados de estas
mediciones se analizaran para determinar si existe una diferencia entre la cantidad
de acido sialico de la saliva de las pacientes con enfermedad benigna de la mama
o de aquellas que fueron diagnosticadas con cancer de mama y si también hay
diferencias antes y después de haber iniciado con el tratamiento para su
enfermedad.

También le pediremos que responda a algunas preguntas de un cuestionario como
nombre, edad, otras enfermedades que usted tenga, si usted fuma, usa drogas o
medicamentos, asi como su numero de expediente, para lo que también se les
asignara el mismo cddigo de identificacion que a sus muestras para mantener su
identidad personal anonima. Estos datos unicamente podran ser revisados y
analizados por los investigadores participantes de este estudio de investigacion.

Finalmente, le solicitaremos su autorizacion para revisar y recopilar algunos datos
de su expediente clinico como el diagndstico preciso de su enfermedad, los analisis
o estudios que le realizaron y cual es el tratamiento que le han indicado.

Beneficios

Usted no recibira un beneficio directo o inmediato por participar en este estudio de
investigacion, sin embargo, estara colaborando con los médicos especialistas del
Departamento de Ginecologia y Obstetricia quienes estan trabajando para tratar de
encontrar alguna sustancia en la saliva o en la sangre de las pacientes con cancer
que ayude a realizar o complementar el diagndstico de esta enfermedad de manera
mas temprana o que les ayude a saber como va dando resultado el tratamiento de
estas pacientes; para que si es posible en un futuro pueda a mejorar la atencién
médica de esta enfermedad

Potenciales riesgos/compensacién

Los riesgos potenciales que implican su participacion en este estudio son minimos
ya que unicamente le solicitamos varias muestras de su saliva y no se le realizara
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ningun procedimiento diferente o extra al que le ha sido indicado por su médico para
su tratamiento.

Es importante que le hagamos saber que el aseo bucal le puede producir un ligero
ardor o una sensacion de cosquilleo en la boca debido al enjuague bucal o la pasta
dental, los cuales desapareceran en algunos minutos. Los productos que le
proporcionaremos para este aseo se venden comercialmente en cualquier
supermercado o farmacia, estan aprobados para el uso en humanos por los
fabricantes y son los que todas las personas utilizamos de manera comun para el
aseo bucal personal.

La informacion recopilada de su expediente clinico y/o de las preguntas que el
investigador principal le haga sera resguardad con un codigo de identificacion en
una base de datos sin utilizar su nombre y unicamente tendran autorizacion para
revisarla los investigadores que participan en este estudio.

Si alguna de las preguntas que le hagan durante la recopilacion de informacion la
hicieran sentirincbmoda, tiene el derecho de no responderla. El personal que realiza
este estudio esta altamente capacitado para explicarle todas sus dudas y para
procesar toda la informacion y las muestras.

Le hacemos saber que usted no recibira ningun pago por participar en este estudio
y tampoco implicara un costo hacia su persona.

Participacién o retiro

La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria y usted ha sido
seleccionada debido a los sintomas y resultados de los analisis y estudios que se le
han realizado para diagnosticar su enfermedad; por lo que usted esta en la libertad
de negarse a participar.

Sin embargo, si usted decide participar, en cualquier momento y sin la necesidad
de dar ninguna explicacion a los investigadores, puede revocar el consentimiento
que ahora firma y solicitar que su informaciéon y sus muestras sean retiradas vy
destruidas. Su decision de participar o no, no afectara de ninguna forma los
procedimientos necesarios para atender su enfermedad, ni la atencion que reciba
en esta institucidén de salud.

Usted puede decidir si los investigadores de este estudio le hacen saber de su
participacion en el mismo a su médico tratante, para lo cual debera especificarlo
claramente al Dr. Alberto Arenas Sanchez por escrito, al final de este documento.

Los investigadores le proporcionaran una copia de este documento de
consentimiento informado.
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Privacidad y confidencialidad

La informacion obtenida de su expediente clinico, de las preguntas que le hara el
investigador y de sus muestras, sera mantenida bajo estricta confidencialidad de
acuerdo a lo establecido por la Ley de proteccion de datos personales y el aviso de
confidencialidad. Se dara la debida confidencialidad con un cédigo numérico en
estos documentos, sin la publicacion, identificacion o divulgacion de sus datos
personales. La informacion y el acceso a todos los resultados solo la conocera el
responsable del proyecto y los investigadores colaboradores, y sera utilizado sélo
para propositos de investigacion. Los resultados del estudio se publicaran de
manera cientifica en reuniones realizadas con profesionales de la salud o en
revistas médicas cientificas que permiten que la informacion esté disponible para
las personas profesionales de la salud. Sus datos personales se mantendran
confidenciales.

Todos archivos que contengan informacion acerca de los participantes seran
almacenados sin nombre y todos los registros del estudio se mantendran bajo llave
0 en archivos de computadora que solo seran accesibles con el uso de contrasefia
confidencial. Los archivos seran destruidos o borrados después de que el estudio

esté finalizado.

Es importante que esté enterada que existen instituciones u organismos mexicanos
como la Secretaria de Salud, la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
sanitarios (COFEPRIS), la Comisién Nacional de Bioética (CONBIOETICA) o
incluso el Comité de Etica en Investigacion (CEIl) de este hospital, que se encargan
de vigilar el buen manejo de sus muestras y de los datos personales y médicos que
usted y las demas pacientes han autorizado para que sean utilizados en la
realizacion de estudios de investigacion como el presente. Estas instituciones u
organismos pueden solicitar en cualquier momento a los investigadores de este
estudio, la revision de los procedimientos que se realizan con su informacién y con
sus muestras, con la finalidad de verificar que se haga un uso correcto y ético de
los mismos; por lo que podran tener acceso a esta informacion que ha sido
previamente asignada con un codigo de identificacion, cuando asi lo requieran.

Manejo del material biolégico

Todo el material biolégico obtenido de sus muestras para este estudio se utilizara
unicamente para medir la cantidad de la sustancia acido sialico en la saliva y los
resultados seran utilizados para los propdsitos explicados en este documento de
consentimiento informado y no se utilizaran para aislar material genético, para
realizar cultivos de sus células de forma temporal o permanente y/o para realizar
cambios en el material genético de sus células (lineas celulares continuas,
transformadas o inmortalizadas). Asimismo, en ninguna circunstancia sus muestras
podran ser analizadas con motivos de identificacién.
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El material biologico sera destruido al finalizar este estudio de acuerdo a la norma
NOM-087 para la disposicion final de los residuos peligrosos biolégico-infecciosos
y ya no podran ser utilizadas para cualquier otro fin. Los investigadores, médicos
tratantes, estudiantes o cualquier otra persona relacionada con este proyecto no
podran comercializar, donar o intercambiar alguna de las muestras que usted ha
consentido en donar para los propositos descritos en este documento.

Cualquier estudio posterior derivado de este proyecto y que los investigadores
responsables requieran realizar con cualquiera de las dos muestras que usted ha
consentido en donar o con sus datos médicos y que no esté relacionado con los
objetivos especificos descritos en este documento de consentimiento informado,
debera ser notificado al Comité de Etica en Investigacion del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” de San Luis Potosi, S.L.P. para que sea evaluado y de ser
el caso si asi lo juzga pertinente, sea aprobado para su realizacion.

Datos de contacto

Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacién con respecto al
proyecto, por favor comuniquese en cualquier momento con las siguientes
personas:

Dr. Alberto Arenas Sanchez

Investigador responsable

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Tel 0 Cel.4442002062

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a sus derechos como participante en
el estudio de investigacion, también puede ponerse en contacto con una persona
no involucrada con el equipo de investigadores de este estudio:

Dr. Josué Sidonio Rodriguez Cuevas

Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,
Tel (52-444) 8 34 27 01, Ext. 1710

Aceptacion del documento de Consentimiento Informado

Si usted desea participar de manera voluntaria en esta investigacion, por favor
proporcione su nombre, firma y fecha en este documento en los espacios
proporcionados en la parte inferior. Su firma significa que usted acepta lo siguiente:
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1. Se me ha dado la informacion completa y adecuada en forma verbal y por escrito
sobre el objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y beneficios de participar
en lenguaje claro.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar mi
participacion en este estudio en cualquier momento sin afectar mi derecho a recibir
atencion médica.

3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda en
relacion a mi participacion en este estudio. He hecho todas las preguntas a la
persona que realiza el proceso de consentimiento y he recibido respuestas
satisfactorias.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicion médica actual o cualquier
antecedente médico relacionado con mi salud. He respondido todas las preguntas
en relacién a mi salud en forma precisa y verdadera.

5. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento.

6. Acepto participar en este estudio de manera libre y voluntaria sin que me hayan
presionado u obligado. Entiendo que mi negacion a participar o la descontinuacion
de mi participacion en cualquier momento, no implicara penalidad o pérdida de
beneficios a los que de otra forma tengo derecho.

7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacion obtenida a partir del presente
estudio puede ser utilizada para la publicacion de estos resultados como parte de la
divulgacion cientifica y como apoyo a la practica clinica, pero que en todo momento
se utilizara un cédigo asignado para mantener mi anonimato y la confidencialidad
de mis datos.

8. Me han explicado que la informacién personal y clinica que he consentido en
proporcionar conservara mi privacidad y que se utilizara solo para los fines que
deriven de este estudio. Los datos relacionados con mi privacidad familiar seran
manejados en forma confidencial ya que se utilizara un codigo asignado para
mantener mi anonimato y la confidencialidad de todos los datos.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que pueda ser importante para mi salud
y que se obtenga durante el estudio en el momento en el que lo solicite y me
entregaran una copia de este documento de consentimiento informado.

Autorizacién para el acceso al expediente clinico del paciente y uso de datos
clinicos

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este proyecto puedan revisar su expediente clinico y utilizar los
datos clinicos que se encuentran descritos en el mismo y que se han mencionado
previamente, de manera andnima para este protocolo de investigacion, cuyos
objetivos y procedimientos se le han explicado. Marque con una X su respuesta.

O Si, doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto para
el uso de mis datos clinicos en la investigacion que me han explicado.
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O No doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto para
el uso de mis datos clinicos en la investigacion que me han explicado.

Autorizacién para informar a mi médico tratante de mi participacion en este
estudio de investigacion y para que mis resultados sean incluidos en mi
expediente clinico.

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este estudio de investigacion le informen a su médico tratante, el
Dr. (a) , que ha aceptado
participar en este estudio con el numero de registro 08-18 ante el CEl de este
hospital y para que los resultados obtenidos de las mediciones del flujo de sangre
en las arterias de su cerebro, que ha consentido en que se realicen, sean incluidos
en su expediente clinico para que puedan ser utilizados como referencia para su
tratamiento por su médico tratante. Marque con una X su respuesta:

_____Si, doy mi autorizacién a los investigadores para que informen a mi médico
tratante de mi participacion en este estudio de investigacion y para que se incluyan
mis resultados en mi expediente, de acuerdo a lo anterior mencionado y como me
han explicado.

_____No doy mi autorizacion a los investigadores para que informen a mi médico
tratante de mi participacion en este estudio de investigacion y para que se incluyan
mis resultados en mi expediente, de acuerdo a lo anterior mencionado y como me
han explicado.

Por medio de la presente entiendo y acepto participar en el proyecto de
investigacion previamente denominado “Determinacion de la concentracion de
acido sialico en pacientes con diagnéstico de lesiones mamarias: relacion entre
lesiones benignas y cancer de mama’.

Nombre y firma del participante

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
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TESTIGO 1 TESTIGO 2
Nombre y Firma Nombre y Firma
Fecha Fecha
Parentesco Parentesco
Direccion Direccion

Dr. Alberto Arenas Sanchez
Investigador principal y responsable del estudio
Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Cédula Profesional 8623959
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Anexo 3

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manifiesto al Investigador Principal, el Dr. Alberto Arenas Sanchez que es mi
voluntad revocar el consentimiento informado que he aceptado el dia
, para participar en el protocolo de Investigacion titulado
“Determinacion de la concentracion de acido sialico en pacientes con
diagnéstico de lesiones mamarias: relaciéon entre lesiones benignas y cancer
de mama”. Es mi derecho solicitar que mis datos clinicos y personales, asi como
los resultados de las pruebas que me han realizado hasta el momento sean
eliminadas de esta investigacion y ya no sean incluidas en los resultados finales y
los reportes o publicaciones que se generaran de este estudio de investigacion.

NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA DEL PACIENTE

FECHA DE LA REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

DR. ALBERTO ARENAS SANCHEZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL RESPONSABLE
DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA
HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES
PRIETO”

CEDULA PROFESIONAL 8623959
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ANEXO 4

CARTA DE AUTORIZACION DEL COMITE DE ETICA

~ HosrPitaL CENTRAL
> “DR. [GNACIO
{ MORONES PRIETO”

San Luis Potosi, S.L.P., 2 25 de enero ce 2018

Dr. Alberto Arenas Sanchez
Investigador Principal:

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacién titulzedo “Determinaciéndela
concentracidn de acido sidlico en pacientes con diagndstico de lesiones mamarias: relacidn entre
lesionas benignas y cdncer de mama”, fue evaluado por el Comité ce Investigacién, con Regisiro en
COFEPRIS 17 CI 24 028 093, asi como por el Comité de £tica en Investigacién de esta Institucién con
Reg:stro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado como:

APROBADO

El numero de regisiro es 08-18, el cual deberd agregar a la documentacion subsecuente, que presente a
ambos comités.

De igual forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion:
|z fecha dz inicio de su proyecto, la evolucién y el informe final pertinente.

=Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la versidn sellada del
formato ce consentimiento informado.

"—
& SLP ';‘ O; s

Caoshahmon ANE: oremes Pristo

25 ENE. 2018

Atentamente

. s SUBDIRECCION DE EDUCACION
acion e Investigacién en Salud "
ital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” E INVESTIGACION EN SALUD

C.C.P. Archivo

Av. Venustiaro Carranza No. 2395
Zona Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78250
Tel. 01 (444) 198-10-00

wysw hospitalcentral gob.mx



