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ANTECEDENTES

Céancer de mama

Definicién

El cdncer de mama es el crecimiento anormal de las células del epitelio o
lobulillos mamarios con capacidad de diseminarse. Los tipos histolégicos mas
frecuentes son el carcinoma ductal y el carcinoma lobulillar.(1)

Epidemiologia

A nivel mundial el cancer de mama es el segundo cancer mas comdun,
solamente superado por el cancer pulmonar, siendo el mas frecuente en
mujeres. La incidencia y mortalidad varian considerablemente de acuerdo
con las regiones y paises del mundo. Tiene una incidencia anualde 2.1
millones de casos que corresponde a 11.7% de todos los casos de cancer,
con una mortalidad de 684 996(6.9%) casos, siendo el 70% de las muertes
por cancer de mama, en paises en vias de desarrollo en donde la mayoria
de los casos se diagnostica en etapas avanzadas (2).

De acuerdo con GLOBOCAN, en el 2020 la incidencia en México es de 29
929 (15.3%) casos, con una mortalidad de 7 931(8.8%) casos, Y, respecto a
las estadisticas de los ultimos afios, se ha observado un aumento tanto en la
incidencia como en la mortalidad. (2,3).

Segun lo publicado por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI) en el 2020, la principal causa de morbilidad en mujeres mayores a
20 afios se debe al cancer de mama, afectando un gran rango de mujeres en
edad reproductiva, que corresponde a una parte importante de la poblacion
y si bien, la incidencia comienza a elevarse en mujeres mayores a 20 afos
de edad, el incremento mas importante que se observa es en el grupo de 25
a 44 anos, alcanzando su punto maximo en pacientes de 60 a 64 afos. (4)

Al igual que las estadisticas reportadas por Globocan la mortalidad en México
ha tenido una tendencia al alza durante un periodo de 5 afos. (5)



La supervivencia a 5 afios contrasta de manera importante en paises
desarrollados y los no desarrollados, siendo de 80% vs 30-45%
respectivamente. (3,6,7)

Diagnostico/Tamizaje

La edad promedio de diagnostico en nuestro pais es de 52.5 afos. La
mamografia o0 mastografia es actualmente el método de tamizaje de
preferencia, se realiza a partir de los 40 afos y se sabe que disminuye la
mortalidad en cancer de mama, algunos estudios consideran que esta
disminucién se observa en un periodo de 6 a 13 afios de seguimiento para
lograr una disminucion del15% en pacientes de 40 a 69 afios. La sensibilidad
deeste método llega a 84.4% con una especificidad de 90.8% en pacientes
de 40 a 49 afos, sin embargo es diferente en cada grupo de edad, ademas
existe posibilidad de un resultado falso negativo, ya que alrededor del 25% al
30% de las pacientes no son detectados por mamografia, de otra manera
los resultados falsos positivos dan lugar a estudios innecesarios de las
pacientes, probablemente mas invasivas. Una de las principales limitantes con
el método de tamizaje para cancer de mama es que es operador dependiente,
y que a largo plazo también es un factor de exposicion a radiacion en las
pacientes. En la Gréafica 1 podemosver algunos de los beneficios y riesgos de
realizar la mamografia de manera anual. (8,9,10) .
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Grafica 1. .Beneficios y riesgos de la mamografia anual.
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Fuente: Up to date. Screening for breast cancer: Strategies and recommendations

La estandarizacién de la mamografia se realiza mediante el sistema de
clasificacion BIRADS ( Breast Imaging Reporting and Data System) (Anexo

5).(1-3)
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La cobertura del tamizaje con mamografia en nuestro pais no es ideal, ya que
segun la ENSANUT 2018, depende tanto del nivel socioeconémico de la
poblacion, como de la disponibilidad de la prueba y el alcance que se pueda
tener en un primer contacto con la paciente con sospecha de cancer de
mama, sin embargo, respecto a lo reportado en la ENSANUT 2012, la
proporcion de mujeres que acudio a realizarse esta prueba de tamizaje,
disminuyd. (11).

Es relevante tomar en cuenta también que para el 2014, a nivel nacional se
contaban con 689 mastografos en instituciones publicas de salud, con
porcentajes muy bajos de efectuacion de mamografia a nivel nacional,
teniendo en San Luis Potosi un 2.3% de realizacion, lo que influye también
en el impacto negativo en el diagndstico temprano de esta patologia, y por
consiguiente un aumento en detecciones de etapas tardias. (12)

Existen otras herramientas complementarias para el diagndstico, como son
el ultrasonido y la resonancia magnética (RM), sin embargo, no se piden de
rutina, indicAndose solamente en ciertas condiciones clinicas, como en
pacientes con mama densa o mamografia no concluyente en el caso del
ultrasonido, y, la resonancia magnética que si bien, es mas sensible y puede
determinar la extension de la enfermedad, no ha demostrado mejorar la
supervivencia. (1,13)

Estadificacion

El sistema de estadificacion en cancer de mama inicialmente puede ser
clinico para determinar un manejo inicial, sin embargo, el definitivo se basa
en el sistema TNM (Anexo 6) de acuerdo con la AJCC, siendo el mas reciente
de enero 2018 el cual incluye los sistemas para determinar tanto la etapa
clinica como la quirdrgica (patoldgica). Hay cinco estadios o etapas de
desarrollo, siendo la etapa 0 en la cual el tumor maligno se encuentra mas
focalizado y es facilmente tratable (in situ), hasta la etapa IV 0 metastasica

donde el tratamiento solamente es paliativo para tratar de tener una mejor
calidad de vida. (8,14)
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La etapa de la enfermedad es determinante para la supervivencia a 5
afios(Tablal); en México la mayoria de los casos se encuentran en etapa |l
y Il (Grafica 2). (1,4,12)

Tabla 1. Supervivencia por etapas

Etapa en cancer de mama | Supervivencia a 5 afios
Etapa O 95 a 100%

Etapa | 88%

Etapa Il 66%

Etapa lll 36%

Etapa IV %

Gréfica 2. Distribucion por etapa clinica.
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Fuente: Consenso Mexicano sobre el diagnostico y tratamiento de cancer demama Colima 2017
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En el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, segun estadisticas del
departamento de DAOs, en un periodo de 10 afios se encontraron 1734
pacientes de los cuales 124 corresponden a la etapa | (7.1%), etapa Il
(34.6%), etapa Il (37.5%), etapa IV (5.3%), lo que concuerda con lo
mencionado previamente encontrando alrededor del 70% de los casos en
etapas Il y lll, la etapa O del cancer de mama solo abarca un minimo
porcentaje, siendo 1 o 2 casos por afio. Anualmente se calcula que ingresan
alrededor de 150 a 200 pacientes nuevas con diagnostico de cancer de
mama.

Acido sialico

La glucosilacion es una modificacion importante de lipidos y proteinas,
viéndose involucrada en diferentes procesos patoldgicos dentro de los cuales
se encuentra la transformacion maligna, progresion y metastasis. Numerosos
estudios se han llevado a cabo mencionando que los glucanos determinados
en sangre, pueden ser potenciales marcadores para diagndéstico, pronostico
y monitorizacién de tratamiento. (13, 15,16)

El acido sidlico pertenece a una familia de monosacéaridos, componente
importante de glicoproteinas, unidos al final de la cadena del glucano, de esta
manera puede mediar varios procesos fisioldgicos y patoldgicos.

Varios investigadores se han abocado a la medicion y evaluacién de este tipo
de proteinas en sangre, para determinar su relacién con diversos tipos de
cancer. Los valores de la cantidad de acido sialico en sangre de una persona
sana van de 51 a 84 mg/ml, y su incremento se ha encontrado en diferentes
tipos de cancer, teniendo potencial de utilizarse como diagnostico,
estadificacion y pronéstico. (16)

Sawheney y cols., evaluaron la utilidad del acido sialico sérico como marcador
para la estadificacion del cancer oral, confirmando que hay una elevacion
significativa esta glucoproteina en pacientes con patologia oral al
compararlas con controles sanos, incrementando de esta manera con los

grados de displasia y con la extenson de la enfermedad (TNM) (17). En
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relacion al cancer este mismo grupo evaluo la utilidad del &cido sialico sérico
como marcadorpara la estadificacién del cancer oral, confirmando que hay
una elevacion significativa esta glucoproteina en pacientes con patologia oral
al compararlas con controles sanos, incrementando de esta manera con los
grados de displasia y con la extension de la enfermedad (TNM) (17). En
relacion al cancer de mama y acido sialico, se ha determinado ya un aumento
en la concentracion sérica en esta patologia y su posible relacion con la etapa
de la enfermedad. (18)

Acido sialico en saliva

La saliva es un fluido biolégico complejo y dinamico que refleja tanto cambios
orales como cambios sistémicos, pudiera decirse que es un reflejo del estado
metabdlico del cuerpo; se ha descrito que el cancer y la terapia oncolégica
inducen diversos cambios salivales. Otzurk y cols., llevaron a cabo un estudio
donde comparan 15 individuos con cancer de mama en diferentes etapas
sometidos a quimioterapia, contra un grupo control de 10 pacientes sin cancer
de mama, tomando muestras salivales en ambos grupos, sin embargo,en el
grupo de cancer, las muestras se tomaron durante la aplicacion de la
quimioterapia. Se encontré que el grupo de pacientes con cancer de mama
tuvieron una concentracion salival de &cido sialico mayor (114 mg/L=
11.4mg/dl) que el grupo control (47mg/L=4.7mg/dl) (114+45 vs. 47£10). (19)

En México se encuentra una linea de investigacibn acerca de la
determinacién de la concentracién salival de acido sialico en varios tipos de
patologias malignas ginecolégicas. Arteaga y cols., (20) realizaron un estudio
reciente de acido sidlico salival en cancer de mama donde se determiné la
concentracion por medio de la espectroscopia raman, calibrando la
intensidad de la sefial, con &cido sialico comercial (Anexo 8). Encontraron un
aumento en la concentracion salival de 4cido sialico en pacientes con cancer
de mama a comparacién de pacientes sanas, siendo de 18.3 £ 9.4 mg-dL en
el primer grupo mientras en el grupo de pacientes sanas fue de 3.5 + 1.0
mg-dL, estableciendo un punto de corte de 7mg/dl (Gréafica 3), con una
sensibilidad de 94% y una especificidad del 98%. Sin embargo, no queda
bien establecido si existe alguna diferencia de la concentracion en las etapas
de la enfermedad, ya que las pacientes incluidas en este estudio no

distinguian entre pacientes tratadas o no tratadas (20)
15



Grafico 3. Concentracion salival de acido sialico en cancer de mama.
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Obtenido de: Arteaga y cols. Diagnosis of breast cancer by analysis of sialic
acid concentrations in human saliva by surface-enhanced Raman spectroscopy of
silver nanoparticles.

Se han descrito diversas patologias que elevan la concentracion sérica de
acido sialico, Junling y cols describieron la asociacion entre sindrome
metabdlico y niveles séricos aumentados del &cido sialico, como son las
enfermedades inflamatoria asi como la artritis, enfermedades hepaticas
como el higado graso no alcoholico; respecto a la concentracidn salival esta
descrito su elevacion en patologias malignas orales ademas existen
condiciones que afectan la concentracion de acido sialico salival como son
tabaquismo, alcoholismo y enfermedad periodontal. (21-23)

Arenas Sanchez recientemente realizé un estudio donde se determinaron
niveles salivales de acido sialico de pacientes con lesion mamaria benigna
contra pacientes cuyo resultado fue cancer, encontrando una media de
concentracion salival en pacientes sanas de 8.7mg/dl con DS de 1.17, y la
media para el grupo de cancer de 22.4 con una DS de 9.4, lo que corrobora
la elevacién en pacientes con patologia maligna, sin embargo no tiene como
objetivo principal la determinacion por etapa clinica.(24)

16



Liu et al. Utilizaron microarreglos de lectina en 337 pacientes con cancer
etapa I/ll y patologia quistica de mama, asi como en 110 controles sanos,
encontrando una alteracion de glucoproteinas salivales pudiendo ser
utilizadas como método de deteccidén de etapas tempranas del cancer de
mama. (25)

Técnica Raman

La espectroscopia raman en los ultimos afios ha ganado mayor interés en el
area de la investigacion en especial en area de cancer, ya que a través de
ciertos patrones especificos de espectros se ha logrado identificar diversas
sustancias con alta especificidad y combinada con microscopia tiene gran
poder para obtener muestras de imagenes biolégicas. Dentro de las ventajas
descritas de esta técnica se encuentran: no es invasiva, alta especificidad,
preparaciéon minima de la muestra, es conveniente para el analisis quimico y
cuantificacion de diversas muestras bioldgicas, sin embargo, una de las
desventajas de esta técnica es la baja sensibilidad que pudiera arrojar para
una prueba. (20)

Otros marcadores en cancer de mama

En las ultimas actualizaciones de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO), se recomienda el uso de marcadores tumorales en la prevencion,
tamizaje, tratamiento y vigilancia del cancer de mama. Si bien existen otros
marcadores séricos como el CA-15-3,CA 27.79, CEA, p53,catepsina D, que
son utilizados clinicamente en cancer de mama, su utilidad principal es para
detectar recurrencias o para vigilancia de respuesta terapéutica. El uso actual
de estos marcadores disponibles se limita por la baja sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico temprano de cancer de mama, careciendo
de capacidad para detectar recurrencias o para vigilancia de respuesta
terapéutica. (26-27)
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En tema de cancer de mama se ha realizado un esfuerzo por llevar a cabo
intervenciones comunitarias dirigidas a la poblacion y asi tener un impacto en
la deteccion temprana, sin embargo, no se ha logrado tener un nivel de
deteccion oportuna lo que implica un problema en salud publica para el
control de esta enfermedad. El explorar las diferencias de la glucosilacion en
individuos en las diferentes etapas del cancer de mama nos da una
oportunidad de identificar biomarcadores que pudieran ser en un momento
dado, méas asequibles que las herramientas actuales.

18



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe asociacion entre la concentracion salival de acido sialico y las etapas
del cancer de mama?

JUSTIFICACION

El cancer de mama es un problema de salud a nivel mundial. El pronostico
depende de la etapa de la enfermedad al momento del diagndéstico. En
México existen diversos factores que impiden la deteccion oportuna,
detectando cerca del 90% de los casos en etapas avanzadas, lo que genera
un mayor impacto en mortalidad y costos para los sistemas de salud.

La deteccién oportuna en cancer de mama influye en la decision terapéutica
y el porcentaje de respuesta al tratamiento. La mamografia es utilizada
actualmente como método de tamizaje, sin embargo, existe una demora en
referir a la paciente para un tratamiento oportuno, desde que se realiza el
estudio.

Se ha documentado el aumento de la concentracion salival de acido sialico
en pacientes con cancer de mama, sin determinar una asociacion con la
etapa de la enfermedad. Se busca contar con una herramienta que en un
futuro sea mas asequible para la poblacién y de una manera menos invasiva,
que, ademas de resultados inmediatos, pueda acortar el tiempo para una
referencia oportuna. Debido a esto realizaremos un estudio que determine
los niveles de &cido sidlico en las diferentes etapas del cancer de mama, para
posteriormente contar con una posible prueba de apoyo al tamizaje actual,
poder acortar los tiempos de atencion en el manejo integral de la paciente
con cancer de mama.

19



HIPOTESIS DE TRABAJO

La concentracion salival de acido sialico se asocia de manera directa a las etapas del
cancer de mama

OBJETIVOS

Objetivo general
e Asociar la concentracion salival de acido sialico medida con técnica raman,
con las etapas del cancerde mama, en pacientes sin tratamiento.

Objetivos especificos
e Determinar la concentracion salival de acido sialico en pacientes con
etapa I, II, lll, IV sin tratamiento
e Comparar la concentracion salival de acido sialico entre las diferentes
etapas del cancer de mama

Objetivos secundarios

e Determinar si existe relacion entre la concentracion salival de &cido sialico y
el tipo histopatologico de cancer de mama.

e Evaluar los factores asociados a la elevacion salival de acido sidlico en
pacientes con cancer de mama

20



METODOLOGIA

Diseno del estudio
Estudio transversal, analitico

Lugar de realizacion
e Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” San Luis Potosi, S.L.P.
e Coordinacién para la Innovacion y Aplicacion de la Ciencia y Tecnologia
CIACyT. Laboratorio Nacional. Universidad Autébnoma de San Luis
Potosi.

Universo de estudio

Pacientes que asistieron al area de consulta externa del Servicio de
Oncoginecologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, con
diagndstico confirmado de cancer de mama.

Tipo de muestreo
Muestreo consecutivo a conveniencia

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién
e Pacientes
o Mujeres mayores de 18 afos
o Diagnéstico histopatolégico de cancer de mama
o Sin tratamiento previo para cancer de mama (QT, RT,
Cirugiamamaria)
o Que acepten participar en el estudio

Criterios de no inclusion
e Pacientes
o Embarazadas
o Diagnéstico previo de cancer de mama
0 Segundo primario (cancer) durante el estudio de la paciente

Criterios de eliminacion

o Revocacion del consentimiento informado
o Pérdida de la muestra
21



Variables en el estudio

CUADRO DE VARIABLES

Variable

Definicion
operacional

Valores

Unidades

Tipo de
variable

acido sialico (As)

Concentracion salival de

Cantidad salival de
acido sidlico

0.1-°

mg/dl

Continua

Etapa de cancer de
mama (EC)

Extension de la
enfermedad
determinada por
estudio
histopatoldgico y
estudios de
extension

LILILIV

N/A

Ordinal

VARIABLES CONFUSORAS

Variable

Definicion
operacional

Valores

Unidades

Tipo de
variable

Edad (E)

Tiempo que ha
transcurrido desde el
nacimiento del
paciente hasta su
ingreso al estudio.

18-99

afos

Continua

Tabaquismo (T)

Se considera la
presencia de
tabaquismo cuando la
paciente refiera haber

Sl

NO

N/A

Dicotdmica

22




fumado en los 3
meses previos.

Consumo de bebidas | g|
Alcoholismo (OH) alcoholicas en los 3 N/A Dicotémica
meses previos No

Artritis previamente SI
Artritis (A) diagnosticada,referida N/A Dicotmica
por la paciente. No

Diagnastico conocido | S|

Diabetes Mellitus(DM) [ por la paciente, de N/A Dicotémica
Diabetes Mellitus. No
Enfermedad
inflamatoria crénica S
. i
Periodontitis(P) que afecta tejidos de N/A Dicotémica
soporte dental, No

valorada
clinicamente.

Calculo del tamafio de la muestra

Por cada grado de libertad se requieren 10-20 pacientes, en base al modelo de
regresion multiple.

AS ~ EC + E+T+ OH+DM+A+P

Se incluyen seis variables explicativas, con un grado de libertad para cada una,
estableciendo 3 grados de libertad para etapa del cancer, haciendo un total de
seis términos; considerando de diez a veinte repeticiones por término de
acuerdo con Peduzzi y cols, resultando en un total de 90-180.
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Analisis estadistico-3

El analisis estadistico se realizd mediante el programa RO version

3.5.2 en interfase de R Studio® Version 1.1.463. Se realizé analisis estadistico
descriptivo con las variables demograficas. Las variables continuas se
describieron con media y desviacion estandar si su distribucionfué normal o
con mediana y rangos intercuartilicos si su distribucién fué no normal. Se realizo
un modelo de regresion lineal para explicar la variabilidaddela concentracion salival
de acido sialico, se evalué multicolinearidad entre las variables, la cual no existio.
Se realiz6 un modelo de regresion, con busqueda hacia atras, incluyendo en un
principio todas las variables descartando al que tuviera el mayor valor de p, una
por una, hasta quedarnos con el modelo que tuvo solo variables significativas.
En el modelo final, se evalu6 la normalidad de los residuos y homogeneidad de
las varianzas de forma grafica.

Concordancia en las mediciones de acido sialico.

Se realizé la concordancia en las mediciones de las concentraciones de acido
sidlico salival por dos profesionales del area, con determinacion de la
concentracion en 19 muestras diferentes, medidos en diferente tiempo,
analizandolos con el coeficiente de correlacién intraclase, tomando en
consideracion el ICC3, con sus respectivos intervalos de confianza, obteniendo
un estimado de 0.99 (Cl 0.97-1 p=<0.0001) (Anexo 9).

Se realizd concordancia de las etapas clinicas de la enfermedad tomando 20
sujetos diferentes, participando el adjunto y residente para establecer la etapa
de la enfermedad, utilizando kappa ponderada, determinando también intervalos
de confianza, con un resultado de 0.94 (CI 0.94-0.94) lo cual se clasifica como
muy buena (Anexo 9)
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ASPECTOS ETICOS

La investigacion se llevo a cabo tomando en cuenta las normas establecidas para
investigaciones de seres humanos marcadas por la OMS, a la norma oficial
mexicana NOM-012-SSA3-2012, y el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, que concuerda con la Declaracién de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, y el Protocolo de Estambul.

En el protocolo de investigacion, prevalecieron los criterios de respeto a la dignidad
del sujeto de investigacion, la proteccidén de sus derechos, principalmente el de la
proteccion de la salud, asi como el bienestar y la conservacion de su integridad
fisica.

Este estudio es de riesgo minimo, sin embargo, se garantizé la no exposicion al
sujeto de investigacion a riesgos innecesarios y que los beneficios esperados eran
mayores que los riesgos predecibles.

PLAN DE TRABAJO

e Busqueda de la bibliografia

e Redaccion de protocolo

e Presentacion de seminario

e Evaluacioén por parte del comité académico de CEly CE
e Aprobacion de protocolo

e Recoleccion de pacientes

o Se invitd a todas las pacientes de la consulta externa de onco-
ginecologia que fueron sometidas a biopsia por sospecha
diagndstica de cancer de mama.

o Se les explico las generalidades del protocolo, asi como el
consentimiento informado (Anexo 1). Si aceptaban participar, se
solicitaba la firma del consentimiento informado.

o A las pacientes que aceptaron colaborar con el protocolo de
estudio se les establecio la etapa clinica de cancer de mama para
determinar el manejo inicial. EI manejo fue el mismo para las
pacientes que no aceptaban participar en el protocolo. A las
pacientes
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cuyo resultado fue benigno se les dié el manejo mas adecuadoen
base al protocolo de patologia benigna.

o Se registraron los datos de las pacientes que participaron, en un
formato especifico para recoleccion de datos. (Anexo 2)

o Se tomo la muestra de saliva siguiendo el protocolo establecido
para la recoleccion de muestra. (Anexo 3)

o Procesamiento de muestra en CIACYT
o Se programo a la paciente con sospecha diagnéstica para cirugia
mamaria y se obtuvo la pieza patoldgica la cual se envi6 a estudio
histopatoldégico para posteriormente determinar la etapa
histopatolégica.
Creacion de base de datos
Andlisis estadistico de los datos
Obtencién de resultados

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Se solicitd apoyo a la Divisién de Ginecologia y Obstetricia del Hospital CentralDr.
Ignacio Morones Prieto, servicio de Oncoginecologia.

e Recursos Humanos

O

Médicos residentes del area de Ginecologia y Obstetricia que se
encuentren rotando por el servicio de Oncoginecologia, quienes en
conjunto con el investigador principal determiné la etapa clinica inicialde
la paciente: Miriam Martinez Chévez /Axel Sierra Coronado/Natalie Plata
Residentes de tercer afo.

Investigador principal Ana Laura Ramirez de Avila

M.C. Aida Catalina Hernandez Arteaga quien realizara la determinacion de
la concentraciébn de acido sialico salival mediante Raman en el
departamento CARIEM del CIACYT.

Alejandra Segarra, médico pasante del servicio social en el servicio de
investigacion del Hospital Central Ignacio Morones Prieto, quien ayuda a
la recoleccion de muestra salival.

Alondra Cedillo, odontéloga que nos apoyo con el diagnostico clinico
de enfermedad periodontal al momento de toma de muestra.
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Recursos materiales

@)
©)

O O O O o0 O O O

Computadora MacBook Air

Espectrometro Raman marca Horiba Jobin Yvon XploRA ONE, en
conjunto con un microscopio 6ptico Olympus BX41
Viales recolectores de 1.5ml de capacidad

Cepillos dentales.

Enjuague libre de alcohol.

Pasta dental

Vasos

Hojas tamario carta

Refrigerador

Hielera

CAPACITACION DE PERSONAL

Capacitacion de personal: No aplica

Adiestramiento de personal: Se adiestr6 al investigador principal, en
determinacién de la concentracion de acido siélico salival mediante raman.

FINANCIAMIENTO

e Financiamiento parcial por parte del investigador principal CVU: 8963602
e Externo: Proyecto en Problemas Nacionales para estudio del Acido Sialico
No. 2015-01-986
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VIABILIDAD

En el Hospital Central Dr. “Ignacio Morones Prieto”, en un periodo de 10 afos se
encontraron 1734 pacientes de los cuales 124 corresponden a la etapa | (7.1%),
etapa Il (34.6%), etapa lll (37.5%), etapa IV (5.3%), lo que concuerda con lo
mencionado previamente encontrando alrededor del 70% de los casos en etapas Il
y lll. En un afio se calcula que existe alrededor de 150 a 200 pacientes que ingresan
con diagnoéstico nuevo de cancer de mama, para manejo integral.
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RESULTADOS

En la figura 1 se muestra el flujograma de pacientes donde se analizaron 91 pacientes
diagnosticados con cancer de mama.

Pacientes con cancer de

mama
No inclusion
(n=3) Inclusion
-2 tratamiento previo (n=88)

-1 embarazada

Etapa | (n=8) —_— Etapa Il (n=57)

Etapa Ill (n=22) | Etapa IV (n=1)

llustracion 1. Flujograma de pacientes

Un total de 91 pacientes patrticiparon en el estudio, con una edad media de 51 afos
(rango de 26-80). La estadistica descriptiva de la poblacion en estudio se muestra
en la tabla 2.
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Tabla 2 Estadistica descriptiva

Min 1st Qu Median Mean 3rd Qu Max p
IMC ( kg/m2) 17.56 24.76 28.08 28.35 31.32 42.040.00084*
Edad (afios) 26 44 49 51 57 80 0.2049
AS (mg/dl) 3.9 14.9 19.85 23.8 32.12 56.2 0.2535
Datos adicionales
Temprana 23
Avanzada 65
Histologia n=88
CDI 74
CLI 10
Otros 4
Antecedentes Ginecologicos n=88 (100%)
Ritmo R 63.63
Nuliparas 10.22
Primiparas/Multiparas 89.77
Comorbilidades(%) %
12
DM2 13.63
Artritis 0
%
Enfermedad periodontal 25
Tabaquismo 5.6
Alcoholismo 0

*Shapiro-Wilk normality test
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CDI: Carcinoma Ductal Infiltrante; CLI: Carcinoma Lobulillar Infiltrante
AHF:Antecedentes heredo-familiares

La grafica 4 muestra la concentracion de &cido sialico salival por etapa del cancer de
mama, y por etapa temprana y avanzada (grafica 5).
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Grafica 4. Boxplot Concentracion de acido sialico salival por etapa del cancer de mama
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Gréfica 5. Boxplot Etapa agrupada

Se realizé un andlisis de regresion donde se incluyeron las variables confusoras inicialmente
(etapa, edad, tabaquismo, diabetes, alcoholismo, enfermedad periodontal), con la siguiente
formula:

Foérmula modelo inicial: Im(formula = sialico ~ etapa + edad + epo + tabaquismo + dm2,
data = data)

Se fue eliminando cada una de las variables con valor de p mayor hasta quedar con las
variables con valor de p=<0.05, como puede verse en la tabla 3, hasta quedar el mejor
modelo con la siguiente férmula:

Formula modelo de regresion final: Im(formula = sialico ~ etapa, data = data)

El modelo final es explicado por la etapa del cancer de mama, con un valor de p=<0.05,
donde se encontr6 que explica la elevacion del &cido sidlico salival en un 37%. (Tabla 4)
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Tabla 3. Modelo de regresion inicial

Estimado Erros estandar P
Intercepto 10.9 6.29791 0.0872
etapa2 8.37 3.77207 0.0292*
etapa3 22.52 4.23507 0.00000092***
etapa 4 25.13 10.85712 0.0232*
edad 0.01 0.10589 0.0249
epo 3.05 2.63252 0.2487
tabaquismo 2.016 4.77679 0.6741
dm2 1.2 3.2093 0.7065
Error residual estandar: 9.943 en 80 grados de libertad
R2 multiple: 0.3894, R2 ajustada: 0.3359
p=9.521e-07

Tabla 4. Modelo de regresion final

Estimado Error estdndar P
Intercepto 12.17 3.467 0.000719
etapa2 8.489 3.702 0.024348
etapa3 23.266 4.048 1.42E-07
etapa 4 27.495 10.4 0.009783

Error residual estandar: 9.805 en 84 grados de libertad
R2 multiple: 0.3764, R2 ajustada: 0.3541

p=9.521e-07
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DISCUSION

La glucosilacion juega un rol importante en el desarrollo y progresion en diferentes tipos de
cancer. Respecto al cancer de mama se ha visto un incremento significativo de la
concentracion salival de acido sialico, comparado con las enfermedades benignas de mama,
sin embargo, los estudios realizados previamente donde se compara esta diferencia
incluyen en su mayoria pacientes tratadas previo al momento de la toma de la muestra
salival.

Nuestros resultados muestran la diferencia de la concentracion salival de acido siélico de
pacientes no expuestas a tratamiento en las diferentes etapas del cAncer de mama. A pesar
de que pareciera verse una asociacion lineal entre la concentraciéon salival de acido sialico
y la etapa del cancer de mama, la cantidad de pacientes encontrados en nuestra poblacion
tanto de etapa | como de etapa IV fueron escasos, motivo por el cual se decidio realizar la
agrupacion de la etapa | y Il como etapa temprana y Ill y IV como tardia (gréfica n),
encontrando diferencias estadisticas entre las diferentes etapas

En el estudio realizado por Hernandez-Arteaga y cols (2017), reportan una posible
correlacién entre las concentraciones salivales de acido sidlico de las pacientes con cancer
de mama y la etapa clinica de la enfermedad, sin embargo, en este estudio se incluyeron
las pacientes en su mayoria, ya tratadas, donde también decidieron agrupar los pacientes
en etapa 4 dentro de la etapa 3 en el analisis estadistico, debido a la escasa cantidad de
pacientes en la etapa mas avanzada como lo realizamos en nuestro estudio por la misma
razon de no contar con una mayor muestra en las etapa | y IV.

En el estudio reportado por Hogan Ryan Ay cols. Se encontr6 una elevacion del 4cido sialico
sérico del 33% comparado con sujetos control, observando esta elevacion en todas las
etapas de cancer de mama, en similitud a lo reportado, nuestros resultados mostraron una
variabilidad dependiente de la etapa de la enfermedad del 37%, lo cual es semejante a lo
obtenido en ese estudio.

34



En el estudio de Xiawei Liu y cols.,se determinaron niveles de alteraciones de glucoproteinas
salivales de 337 pacientes como biomarcadores para cadncer de mama en etapas
tempranas, se determinaron las concentraciones por microarreglos de lectina, abarcando
solo pacientes en etapa | y Il, mediante una regresion logistica se encontré una alteracion
de los patrones de glucosilacion de manera en etapa |, sin embargo no hace referencia al
resto de las etapas del cancer de mama a diferencia de nuestro estudio donde si se incluyen
el resto de las etapas.

En la mayoria de los estudios revisados no se encontraron los datos controlados de las
variables confusoras como las que incluimos en el estudio, y a pesar de que no fueron
estadisticamente significativos se comprob6 que solo la etapa fue la de mayor relevancia
estadistica.

Una de las limitantes del estudio es la falta de un mayor nimero de muestras de pacientes,
sobre todo en las etapas tempranas como la | y tardias como la IV, ya que en nuestra
poblacion el tipo de pacientes en estas etapas no llegan en su mayoria a la atencioén a tercer
nivel.

En el modelo de regresion lineal se decidié abarcar las variables previamente descritas
como posibles variables confusoras de acuerdo a lo descrito en articulos previos. No se
demostré multicolinearidad de las variables y se decidi6é realizar la busqueda del mejor
modelo que pudiera explicar la variabilidad del acido sialico en las pacientes incluidas,
encontrando que la variable que mas afecta la concentracion salival del 4cido sialico es la
etapa del cancer de mama explicando un 37% de dicha elevacion.

Nuestro estudio, si bien tiene varias limitantes como una poblacion pequefa, ademas de
una dicotomizacioén de las variables confusoras que pudiera haber afectado el modelo,
puede contribuir al diagndéstico temprano del cancer de mama en una poblacion como la
nuestra, donde se ve afectada la accesibilidad a un diagndstico de manera oportuna,
viéndose retrasada desde las unidades de primer nivel de atencion, siendo el tiempo un
factor importante para la sospecha diagndstica y el envio a un tratamiento definitivo.
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CONCLUSIONES

Pareciera encontrarse una asociacion lineal entre cada una de las etapas del cancer de
mama Yy la concentracion salival de acido siélico.

En base a qué factores afectaban la concentracion de 4cido sialico se encontrd que el factor
qgue explica una elevacion mas significativa dentro de los otros factores analizados fue la

etapa del cancer de mama.
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ANEXO |

CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSIA U.A.S.L.P.
FACULTAD DE MEDICINA
MAESTRIA EN CIENCIAS EN INVESTIGACION CLINICA
HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

TITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Asociacion de la concentracion de acido sialico salival con las etapas
del cancer de
mama

N° REGISTRO DEL PROTOCOLO AUTORIZADO
ANTE ELCOMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION

PERIODO DE EJECUCION DEL
PROTOCOLO
AUTORIZADO

04-ABRIL-2019 AL 28 DE FEBRERO 2020

INVESTIGADOR PRINCIPAL

ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR
PRINCIPAL

Dr. Ana Laura Ramirez de Avila

Departamento de Epidemiologia
Clinica
Facultad de Medicina
Universidad Autonoma de San Luis
Potosi

INVESTIGADOR RESPONSABLE EN EL
HOSPITAL

ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR
RESPOSABLE

Dr. José de JesUs Zermefio Nava

Departamento de Ginecologiay
ObstetriciaDivision de
Ginecologia

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”

FECHA DE LA PRESENTACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

N° DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE
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El Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central “Ignacio Moreno
Prieto” en forma conjunta con el Departamento de Epidemiologia Clinica en su
programa de posgrado: Maestria en Ciencias en Investigacion Clinica, realiza el
estudio: “Asociacién de la concentraciéon de acido sidlico salival con las etapas del
cancer de mama” con el objetivo de determinar si la concentracion de &cido sialico
salival se asocia de manera directa con la etapa del cancer de mama, y ver en un
futuro si se pudiera realizar la referencia de pacientes con esta enfermedad, con
mayor rapidez de lo que se hace en la actualidad, esto para que la paciente tenga
un diagnéstico temprano en conjunto con un manejo integral y mayor posibilidad de
supervivencia.

Informacién para el paciente

En el cancer de mama, existen varias alteraciones que pudieran llegar a reflejarse
a nivel sistémico y una de dichas manifestaciones es la elevacion del acido sidlico
en saliva en pacientes que tienen diagndstico de cancer de mama; se ha visto que
pueden llegar a ser de utilidad como apoyo al tamizaje del cancer de mama, sin
embargo existen diferentes etapas de cancer de mama dependiendo de la gravedad
de la enfermedad; lo que se pretende con este estudio es ver si realmente existe
asociacion entre la etapa del cancer y el grado de concentracion de cancer de
mama, para asi posteriormente determinar que pacientes requieren un manejo mas
oportuno de tratamiento, empezando desde la referencia a un nivel de atencion
donde se pueda dar el manejo integral.

Usted ha sido invitado a participar en él, ya que cuenta con la mayoria de edad, y
se encontrard bajo un seguimiento médico por la enfermedad ginecoldgica que
padece actualmente, que en este caso es cancer de mama que se le ha
diagnosticado recientemente.A través de este documento se le informa en qué
consistira. Podra tomar su tiempo para decidir si participa o no en él.

41



Procedimientos alos que se sometera la paciente

Su participacion en este estudio de investigacién es completamente voluntaria y si
usted acepta participar, le pediremos que lea cuidadosamente el presente
documento de consentimiento informado y que haga todas las preguntas necesarias
al médico investigador responsable, el Dr. José de Jesus Zermefio Nava, para que
pueda resolver sus dudas. Cuando ya no tenga alguna duda con respecto a lo que
se hara en este estudio, le pediremos que firme su aceptacion de participar al final
de este documento, y le pediremos nos proporcione informacién general como su
nombre, su edad, peso, estatura; y de sus antecedentes gineco-obstétricos, en una
entrevista de aproximadamente 10 minutos, que realizara la Dr. Ana Laura Ramirez
de Avila en el area de Consulta externa de Ginecologia y Obstetricia de este
hospital. Para mantener sus datos anénimos, se le asignara un codigo con el que
Unicamente los médicos investigadores que participan en este estudio podran saber
su identidad.

Su médico le ha explicado con detalle en qué consiste su enfermedad y la
importancia de mantener un seguimiento para evitar una progresion de la
enfermedad.

Después que su médico le haya explicado y que usted haya aceptado participar, le
pediremos que nos otorgue una muestra de saliva, para la cual, previamente debe
realizarse un lavado de dientes con cepillo y pasta dental, posterior al cepillado se
haran gérgaras por 30 segundos con enjuague bucal. Una vez finalizado este
proceso se recolectard de 0.5 a 1 ml de saliva en el recipiente proporcionado
previamente etiquetado con sus datos. Una vez hecha la recoleccion de saliva se
tapara el recipiente y se entregara a la persona responsable de la toma de muestras.
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Restricciones

No existe alguna restriccion para este estudio al momento de toma de muestra
salival.

Beneficios para el paciente

Usted no recibird un beneficio directo, sin embargo, estara colaborando con el centro
de investigacion de dicha institucion, probablemente en un futuro serviran para
detectar a la paciente que tenga cancer de mama en una etapa mas temprana,asi
como referencia oportuna (al mandarlo a tratamiento a una unidad hospitalaria)o
seguimiento de otros pacientes.

Beneficios para la sociedad

Este estudio ayudara en un futuro para servir de apoyo a los estudios que
actualmente se utilizan como tamizaje para dicha enfermedad, complementario a la
mamografia.

Descripciéon de los eventos secundarios o potenciales riesgos

Los riesgos potenciales que implican su participacion en este estudio son minimos.
Si alguna de las preguntas la hicieran sentir incomoda, tiene el derecho de no
responderla. El personal que realiza el estudio esta altamente capacitado. Usted no
recibird ningun pago por participar en el estudio y tampoco implicard un costo hacia
Su persona.

Dafo y perjuicios

Usted tiene la libertad de abandonar el estudio y solamente indicara las
circunstancias por las cuales usted decidido ya no continuar con el estudio. No
afectara su atencion ni servicio médica de base.

43



Privacidad y confidencialidad

La informacion obtenida serd mantenida bajo estricta confidencialidad de acuerdos
a lo establecido por la ley. Se dara la debida confidencialidad con un codigo
numerico en estos documentos, sin la publicacion, identificacién o divulgacion de
sus datos personales. La informacién y el acceso a todos los resultados solo la
conocera el responsable del proyecto y los investigadores colaboradores, y sera
utilizado sélo para propdsitos de investigacion. Los datos que se publiquen seran a
manera cientifica no son de ninguna manera datos personales por lo que se
mantendra la confidencialidad. Los archivos que contengan informacion acerca de

los participantes seran almacenados sin nombre y todos los registros del estudio se
mantendran bajo llave o en archivos de computadora que sélo seran accesibles con
el uso de contrasefia confidencial.

De acuerdo a la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
Sujetos Obligados y a Ley de Proteccién de Datos Personales del estado de San
Luis Potosi, sus datos personales no podran tratarse, transferirse o utilizarse para
fines no descritos expresamente en este documento, a menos que seaestrictamente
necesario para el ejercicio y cumplimiento de las atribuciones y obligaciones
expresamente previstas en las normas que regulan la actuacion de losinvestigadores
responsables del estudio; se dé cumplimiento a un mandato legal; sea necesarios
por razones de seguridad publica, orden publico, salud publicao salvaguarda de
derechos de terceros.

Cualquier otro uso que se requiera para el uso de sus datos o analisis 0 manejo de
sus muestras y/o resultados de los analisis que se describen en este documento,
debera ser informado y solicitado con la debida justificacion al Comité de Etica en
Investigacion de este Hospital, quien determinara la pertinencia de la solicitud y en
su caso, autorizard un uso diferente para sus datos, muestras y/o productos
derivados de sus muestras y/o resultados. Siempre en apego a los lineamientos y
normas legislativos nacionales e internacionales y en beneficio y protecciéon de la
integridad de los actores participantes.
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Existen instituciones u organismos mexicanos como la Secretaria de Salud, la
Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS), la
Comision Nacional de Bioética (CONBIOETICA) o incluso el Comité de Etica en
Investigacion (CEI) de este hospital, que se encargan de vigilar el buen manejo de
los datos personales y médicos que usted y los demas pacientes han autorizado
para que sean utilizados en la realizacion de estudios de investigacién 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 informacion y con sus mediciones, con la finalidad de verificar que
se haga un uso correcto y ético de los mismos; por o que podran tener acceso a
esta informacion que ha sido previamente asignada con un codigo de identificacion,
cuando asi lo requieran.

Manejo de muestras de laboratorio

Todo el material bioldégico obtenido de sus muestras para este estudio se utilizara
Unicamente para los propésitos explicados en este documento de consentimiento
informado y no se utilizaran para obtener acidos nucleicos o para establecer lineas
celulares permanentes, diferenciadas o para mantener las células indefinidamente.
Asimismo, en ninguna circunstancia las muestras podran ser analizadas con
motivos de identificacion. EI material bioldgico sera destruido al finalizar esteestudio.

Participacion o retiro:

Su patrticipacion en este estudio es absolutamente voluntaria y usted ha sido
invitada a participar debido a las caracteristicas de su enfermedad, es decir, de los
sintomas y resultados de la revision que realizé su médico y de los andlisis y/o
estudios que se le han realizado para diagnosticar su enfermedad que es cancer de
mama.

Usted esta en la libertad de negarse a participar en este estudio de investigacion;
pero si decide participar, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacion, usted puede revocar o anular el consentimiento que ahora firma. Su
decision de participar o no, no afectara de ninguna forma el trato médico que reciba
en la institucién para su enfermedad. Si decide terminar su participacion en este
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estudio, debera comunicarlo a la Dra. Ana Laura Ramirez de Avila o al Dr. José de
Jesus Zermefio Nava, quienes le proporcionaran un documento (formato) muy
sencillo en el que usted pondra algunos de sus datos e indicard que ya no desea
participar en el estudio. Su decision de participar o no, no afectara de ninguna forma
el trato médico que reciba en la institucion para su enfermedad.

Se le entregara copia de este consentimiento informado donde se incluyen los datos
del responsable de este estudio y del Comité de Etica en investigacién de este
hospital para aclarar cualquier duda que pudiese surgir.

Consideraciones Eticas:

Este estudio se considera de riesgo minimo debido ya que los investigadores
responsables de este estudio no tomaran decisiones referentes a su tratamiento y
Unicamente le solicitaran los autorice a realizar la medicion acido sialico en una
muestra salival que usted proporcione. La toma de muestra sera después de que le
hayan confirmado el diagnéstico de cancer de mama.

Se le entregara una copia de este consentimiento informado, firmada por el
investigador responsable donde se incluyen sus datos de contacto y los datos del
Comité de Etica en Investigacion de este hospital para aclarar cualquier duda que
pudiese surgir.

Compromiso de respuesta a preguntas y dudas:

Para realizar cualquier pregunta, duda o aclaracion sobre este el estudio de la
Farmacocinética del tamoxifeno, o sobre alguna reaccion adversa relacionada con
el medicamento que usted esta tomando como tratamiento y que le ha sido indicado
por su médico tratante, usted puede comunicarse con:

Dra. Ana Laura Ramirez de Avila

Facultad de Medicina Universidad Autbnoma de San Luis Potosi.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

Dr. José de Jesus Zermefio Nava Departamento de Ginecologia y
Obstetricia 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
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Aceptacion del documento de Consentimiento Informado
Si usted desea participar de manera voluntaria en esta investigacion, por favor
proporcione su nombre, firma y fecha este documento en los espacios
proporcionados en la parte inferior. Su firma significa que usted acepta lo siguiente:

1. Se me ha dado la informacién 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
relaciébn 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 condicibn 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 voluntaria sin que me haya
presionado u obligado. Entiendo que mi negacién a participar o la descontinuacion
de mi participacion en cualquier momento, no implicaréa 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 con fines
académicos como parte de la divulgacion cientifica y como apoyo a la préactica
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.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada 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.
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Autorizacion para el uso de datos clinicos

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este proyecto puedan utilizar los datos clinicos, de manera
anonima para la realizacion de este protocolo de investigacion, cuyos objetivos y
procedimientos se le han explicado y que usted de manera libre y voluntaria les ha
proporcionado, Marque con una X su respuesta:

Si, doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto
para el uso los datos clinicos que les he proporcionado en la investigacion que me
han explicado.

No doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto
para el uso los datos clinicos que les he proporcionado en la investigacion que me
han explicado.
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Autorizacion 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) José de Jesus Zermefio Nava, que ha aceptado participar en este estudio
con el niumero de registro 24-19 ante el CEIl de este hospital y para que los
resultados obtenidos de las mediciones de concentracion salival de acido sialico
sean incluidos en su expediente clinico para que puedan ser utilizados como
referencia para su tratamiento por su meédico tratante. Marque con una X su
respuesta:

Si, 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.

No 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.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto participar
en el estudio de investigacion denominado “Asociacion de la concentracion de &cido
sidlico salival con las etapas del cancer de mama”, de manera libre y voluntaria.
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NOMBRE DEL PACIENTE

FIRMA DE ACEPTACION DEL

PACIENTE

FECHA DE LA OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL (si es | FIRMA DE ACEPTACION DEL
necesario) REPRESENTANTE LEGAL
FECHA DE LA OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARERNT Z5C0
DIRECCION/ TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1
NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1
FECHA PARENTESCO
DIRECCION/ TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1
NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2
FECHA PARENTESCO
DIRECCION/ TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 2
Dra. Ana Laura Ramirez de Avila Dr. José de JesUs Zermefio Nava
INVESTIGADOR PRINCIPAL INVESTIGADOR RESPONSABLE DEL
RESPONSABLE PROTOCOLO DE INVESTIGACION EN

DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA

CLINICA Y OBSTETRICIA
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN HOSPITAL CENTRAL “DR IGNACIO
LUIS POTOSI MORONES PRIETO”

EL HOSPITAL
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ANEXO 2
REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manifiesto al Investigador Principal, Dra. Ana Laura Ramirez de Avila, que es mi
voluntad revocar el consentimiento informado que he aceptado el dia

para participar en el protocolo de Investigacion titulado “Asociacién de la
concentracion de acido sialico salival con las etapas del cancer de mama”. Es
mi derecho solicitar que mis datos clinicos y personales, asicomo 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

INVESTIGADOR PRINCIPAL RESPONSABLE DEL
PROTOCOLO DE INVESTIGACION DEPARTAMENTO
DE EPIDEMIOLOGIA CLINICA
FACULTAD DE MEDICINA DE SAN LUIS POTOSI
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ANEXO 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Asociacion de la concentracion de &cido sialico salival en las etapas del cancer
de mama”

No. Paciente/No. Folio

Teléfono

Edad Peso Talla IMC

Tabaquismo DNO DSI
Alcoholismo DNO DSI

Antecedente familiar con cancer de mama

Comorbilidades

Antecedentes gineco-obstétricos

Menarca Ritmo FUM

IVS PS MAC G P C A
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Lactancia DNO DSI ¢ Cuanto tiempo?

BIRADS(Mamografia/Ultrasonido):

Resultado de Biopsia de mama:

Lactancia DNO DSI ¢ Cuanto tiempo?

BIRADS(Mamografia/Ultrasonido):

Resultado de Biopsia de mama:
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ANEXO 4

TECNICA DE RECOLECCION Y PROCESAMIENTO DE MUESTRA SALIVAL

Una vez que la paciente ha aceptado y firmado el consentimiento informado:

e Se le proporcionara sin costo alguno, un cepillo dental y 10 ml de enjuague bucal
libre de alcohol y posteriormente se le pedira que realice un proceso de higiene
bucal iniciando con el cepillado y posterior uso del enjuague, finalizando con
enjuague con agua potable.

¢ Una vez realizado el proceso de higiene, se proporcionara un vial de plastico con
capacidad de 1.5 ml, estéril, en el cual la paciente depositard un minimo de 0.5 ml
de saliva.

e Posterior a la recoleccion se almacenara la muestra en un refrigerador a 4°C para
luego transportarla al CIACYT en una hielera, para su posterior procesamiento.

e En el CIACYT se centrifugara la muestra a 6000 rpm (revoluciones por minuto)
durante 15 minutos, para luego obtener el sobrenadante de la muestra.

¢ Una vez obtenido el sobrenadante se mezclara con nano particulas de plata, para
lograr realzar la sefal y ser detectado mediante técnica Raman.

e Posteriormente se pasara por un bafio ultrasénico para asegurar que la solucion
fuera homogénea y las particulas tuvieran una adecuada dispersion.

e Se determinara la intensidad de la sefial emitida en un espectroscopio. (Se
determinard la intensidad de sefial del acido sialico comercial con nano particulas
de plata en diversas concentraciones, medidos en mg/dl para calibrar la medicion)

e Se obtendra la sefial y se comparara mediante el programa OriginLab. obteniendo
las concentraciones de cada muestra.

54



ANEXO 5

SISTEMA DE CLASIFICACION BI-RADS

Categoria Recomendaciones

BIRADS 0 Insuficiente para diag- Se requiere evaluacionn con imagenes
noéstico. Existe 13% de mastograficas adicionales u otros estudios
posibilidad de maligni- (ultrasonido y resonancia magnetica), asi como la
dad comparacionn con estudios previos

BIRADS 1 Negativo Mastografia anual en mujeres a partir de los 40
Ningun hallazgo que anos.
reportar

BIRADS 2 Hallazgos benignos Mastografia anual en mujeres a partir de los 40

afos.

BIRADS 3 Hallazgos Requiere seguimiento por imagen, unilateral del
probablemente lado con hallazgos dudosos, de manera
benignos. Menos de 2% | semestral por 2 0 3 anos.
de probabilidad de
malignidad

BIRADS 4 Hallazgos de sospecha Se requiere biopsia
de malignidad. Se
subdivide en:
4a - Baja sospecha de
malignidad
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4b - Sospecha

intermedia de malignidad

4c - Hallazgos

moderados de sospecha
de malignidad pero no

clasicos
BIRADS 5 Clasicamente maligno Requiere biopsia
BIRADS 6 Diagnostico confirmado En espera de tratamiento definitivo o

de malignidad

valoraciénnde respuesta a tratamiento.

Obtenido de: Consenso Mexicano sobre diagndstico y tratamiento del cancer

mamario 2017
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ANEXO 6

SISTEMA DE ESTADIFICACION TNM EN CANCER DE MAMA

T N M Etapa

Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
TO N1mi MO IB
T1 N1mi MO B
TO N1 MO A
T1 N1 MO A
T2 NO MO A
T2 N1 MO 1B
T3 NO MO 1B
TO N2 MO A
T1 N2 MO A
T2 N2 MO A
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T3 N1 MO A
T3 N2 MO A
T4 NO MO B
T4 N1 MO B
T4 N2 MO B
Cualquier T N3 MO lnc
Cualquier T Cualquier N M1 v

Obtenido de: American Joint Committee on Cancer 2018.
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ANEXO 7
AVISO DE PRIVACIDAD

Con fundamento en la Ley Federal de Proteccion n de Datos Personales en Posesion de los
Particulares Capitulo 1l de los Principios de Proteccién n de Datos Personales articulo 15y
16 ley publicada en el diario oficial de la federaciénn el 5 de julio de 2010.

POR FAVOR LEA CUIDADOSAMENTE Y DE FORMA RESPONSABLE, LA
PROTECCION DE SUS DATOS PERSONALES

Para efecto de oir y recibir todo tipo de notificaciones con respecto a los derechos de
acceso, rectificacionn, cancelacionn, oposicionn o revocaciéonn contenidos VII, VIII y IX
delpresente aviso de privacidad, se le proporciona los siguientes datos de contacto:

Titulo del estudio: Asociacion de la concentracién de acido sialico salival con las
etapas del cancer de mama.

Investigadores responsables: Dra. Ana Laura Ramirez de Avila, Dr. Mauricio Pierdant
Pérez.

Institucion: Dpto. de Epidemiologia Clinica, Laboratorio de Investigacié n Traslacional en

Farmacologia, Facultad de Medicina, U.A.S.L.P.
Contacto: Dra. Ana Laura Ramirez de Avila. Tel. Cel. 444 8296724

INFORMACION QUE SE LE SOLICITARA:

Su informacion personal serd utilizada con la finalidad de: determinar si existe una asociacion
entre la concentracion salival de acido sidlico y la etapa de la enfermedad, para

lo cual requerimos obtener los siguientes datos personales: nombre, direcciériy numero de
telé fono, asi como otros datos considerados como sensibles de acuerdo a la Ley Federal
de Proteccionn de Datos Personales.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en este

estudio se compromete a que todos los datos proporcionados por usted sean tratados bajo
medidas de seguridad y garantizando siempre su confidencialidad.
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Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de

oponerse al meno de los mismo o anular el consentimiento que nos haya otorgado para tal
fin, presentando una carta dirigida al investigador principal: Dra. Ana Laura Ramirez de
Avila, Dpto. de Epidemiologia Clinica, Facultad de Medicina, U.A.S.L.P. Teléfono:

correo electrénico: anis.ramirez2887 @hotmail.com

Adema s de la investigadora principal, le aclaramos que la informacién de sus datos

personales puede ser compartida y manejada por personas distintas a esta institucién, de
ser necesario puede llegar a ser compartida con los Investigadores de este equipo de

estudio con la finalidad de difundir algunos de los datos recabados durante la investigacion
en medios de divulgacion cientifica nacionales o extranjeros, manteniendo siempre

anénimos sus datos personales.

DECLARACION DE CONFORMIDAD:

Si usted no manifiesta oposicionn para que sus datos personales se compartan con las
instancias mencionadas, se entendera que ha otorgado su consentimiento para ello.

En caso de no estar de acuerdo favor de marcar en la siguiente linea.

No consiento que mis datos personales sean transferidos en los términos que
sefiala el presente aviso de privacidad.

Nombre y firma del paciente:

San Luis Potosi, S.L.P. a de del 20
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ANEXO 8

CALIBRACION DE MEDICIONES DE ACIDO SIALICO
MEDIANTE RAMAN(ARTEAGA Y COLYS)

Raman Intensity (counts)
5

— A ——
0 ‘\_—A——_——&—AAI\/JK/ X 2
T T T T T T u T T T
800 1000 1200 1400 1600 1800

Raman Shift (cm™)

Figure S3 SERS spectra; SA reagent, SA spectra in a
Healthy anddiagnosed patient

B: Colloidall of Cit-
AgNPsC: S.A. 1mg/dl
+ AgNPs
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D: S.A. 5mg/dl +

AgNPs E: S.A.

10mg/dl + AgNPsF:

S.A. 15mg/dl +
AgNPsG: S.A.

20mg/dl + AgNPsH:

S.A. 50mg/dl + AgNPs
I: Saliva of Female Breast Cancer Patient + AQNPs (Arrow)
J: Saliva of Healty Adult Female + AgNPs

RESUMEN DE LAS CALIBRACIONES DE ACIDO SIALICO EN UNA MUESTRA
DE PACIENTE SANA Y MUESTRA DE PACIENTE CON CANCER DE MAMA.

SUMMARY OF RESULTS OF Sialic Acid CALIBRATION USING SILVER NANOPARTICLES
OF DIFFERENT SIZES AND POPULATION DISTRIBUTIONS

H: Healthy 5 A

FBC: Conce.ntr.ation S. A S. A S. A S. A S.A

Breast Our data in Concentration | Concentration | Concentration | Concentration Mean +

Cancer the Population 1 | Population2 | Population 3 | Population4 | Stand. Dev-

diagnosed M , £ 1 (mg/dI) £ 1 (mg/dl) + 1 (mg/dI) +1(mg/dl) | (New Data)
. anuscript

patient

HAF1 3.2 3.4 2.9 3.6 3.1 3.24 £0.27

FBCP1 20.1 19.7 20.1 19.5 20.4 19.96+0.36

HAF1: Paciente sano

FBCP1: Paciente con cancer de mama.

Se realizaron 4 calibraciones de la determinacién de acido sialico mediante
técnica raman, en 1 paciente sano y en 1 paciente enfermo, determinando la
mediay DS.
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ANEXO 9.
CONCORDANCIAS

Concordancia EC

Ana Ramirez
6/11/2019

data <-read.csv("concordanciaBC.csv")
head(data)

Residente Adjunto
2

TR
am bk wWwN -
W W W W

w LU NWwwL N

library(paych)
cohen.kappa(as.matrix(cbind({data$Residente,data$iAdjunto)))

## Warning in cohen.kappal(x, w = w, n.obs = n.obs, alpha = alpha, levels =
## levels): upper or lower confidence interval exceed abs(l) and set to +/- 1.

## Call: cohen.kappal{x = x, w = w, n.obs = n.obs, alpha = alpha, levels = levels)
##
## Cohen Kappa and Weighted Kappa correlation coefficients and confidence boundaries

e lower estimate upper
## unweighted kappa 0.75 0.91 1.00
## weighted kappa 0.94 0.94 0.94
Lid

## Number of subjects = 20
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Concordancia As

Ana Ramirez

3/3/2020
data <-read.csv("Concordancia As.csv")
head(data)
##  Muestra Concentracion.l Concentracion.2
## 1 1 13.3 13.9
## 2 2 32.1 30.3
## 3 3 23.5 24.1
## 4 4 19.6 18.6
## 5 5 17.8 16.8
## 6 6 12.7 11.6
library(psych)

Icc(dataf,c(2,3)])

##
w#
##
##
##
w#
i
##
##
##
##
##
##
w#

##
##
##
w#

##

Call: ICC(x = data[, c(2, 3)])

Intraclass correlation coefficients

type ICC F dfl df2
Single_raters_absolute ICCl 0.99 172 18 19
Single_random raters ICC2 0.99 187 18 18
Single_fixed raters Icc3 0.99 187 18 18
Average raters_absolute ICClk 0.99 172 18 18
Average_random raters ICC2k 0.99 187 18 18
Average fixed raters ICC3k 0.99 187 18 18

upper bound
Single_raters_absolute 1
Single_random_raters 1
Single_fixed raters 1
Average raters_absolute 1
Average_random_raters 1
Average_fixed raters 1

Number of subjects = 19 Number of Judges =

p lower bound

2.9%e-17
8.le-17
8.le-17
2.9e-17
8.le-17
8.le-17

2

0.97
0.97
0.97
0.99
0.98
0.99
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