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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue evaluar los parametros bioquimicos,
hematoldgicos, viscosidad sanguinea, marcadores inflamatorios y la presion
arterial en controles y mujeres con diagndéstico de cancer de mama que acuden
a la fundacion Esperanza Rosa, Cumana, estado Sucre. Para el logro de este
objetivo se obtuvieron muestras sanguineas provenientes de 60 mujeres, 30
controles y 30 con diagndstico de cancer de mama, la muestra se distribuy6 de
la siguiente manera: una parte (5,00 mL) fue colocada en tubos de ensayo con
anticoagulante (EDTA sdédica) para la determinacion del hematocrito, contaje de
leucocitos y plaquetas (contador electronico ABX MICROS 60), formula
leucocitaria (recuento de extendido en lamina) y los indices neutrdfilo/linfocito
(INL), monaocito/linfocito (IML) y plaqueta/linfocito (IPL). La muestra restante se
coloco en tubos de ensayo estériles sin anticoagulante que posteriormente se
centrifugaron para obtener los sueros sanguineos a partir de los cuales se
realizaron las determinaciones de las concentraciones de colesterol total,
triglicéridos, proteinas totales y proteina C reactiva. La determinacion de la
presion arterial se realizd por el método auscultatorio de los sonidos de
Korotkoff. Se aplico la prueba estadistica t-Student, en la cual se evidenci6 la
existencia de diferencias significativas en los parametros colesterol total,
triglicéridos, hematocrito, presion arterial sistélica y diastolica, segmentados
neutrofilos, INL, y proteina C reactiva con valores promedios mas
incrementados en las pacientes con carcinoma mamario al compararlas con el
grupo control, con excepcion del hematocrito que mostré valores mas bajos en
las pacientes con cancer de mama; asi mismo, no hubo diferencias
significativas entre los grupos estudiados para los pardmetros leucocitos,
linfocitos, monocitos, plaquetas, IML e IPL. Se concluye que las pacientes con
cancer de mama presentan una serie de alteraciones hematoldgicas,
bioquimicas y de la presion arterial, las cuales pueden comprometer, ain mas,
su estado de salud.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas prevalente en mujeres en todo el
mundo, y es de igual manera, el carcinoma con mayor mortalidad en esta
poblacién; en paises en vias de desarrollo, el grupo etario con mayor
prevalencia es el que abarca los 40-49 afios, a diferencia de los paises
desarrollados, donde la mayor afeccion se encuentra en mujeres
postmenopausicas, y se presenta en una relacion de 100 a 1 entre sexo
femenino y masculino (Segnan et al., 2016).

En Venezuela, para el afio 2020, se reportaron unas 3 500 fallecidas por
carcinoma mamario, mientras que la expectativa de sobrevida de las mujeres
con diagnéstico de cancer de mama metastasico, sin tratamiento ni atencién
meédica adecuada, no supero los 3 afios (HumVenezuela, 2020; Human Rights
Watch, 2021; Delgado, 2022).

En el desarrollo de esta patologia ocurre una serie de alteraciones a nivel de la
glandula mamaria, caracterizadas por la multiplicacion celular anémala,
proliferacion celular errbnea y apoptosis descontrolada, que en conjunto son
capaces de producir masas tumorales que invaden el tejido mamario, y que con
el tiempo, pueden llegar a afectar los tejidos circundantes ocasionando
metastasis (Castillo y Yan, 2018; Osorio et al., 2020).

Las células cancerigenas que se desarrollan en la glandula mamaria cuentan
con receptores, tanto en la superficie como en su citoplasma y nucleo, los mas
importantes son los relacionados a estrégeno, progesterona y a la proteina
HER2 (Inno et al., 2019). De acuerdo con la presencia de estos receptores, el
cancer de mama puede clasificarse de la siguiente manera: luminal A (cuenta
con receptores para estréogeno y progesterona); luminal B que se subdivide en
luminal B/HER2 positivo (tiene receptores de progesterona, estrogeno y HER?2);
luminal B/HER2 negativo (cuenta con receptores para estrégeno vy



progesterona, pero HER2 negativo); HER 2+ (no cuenta con receptores
positivos para estrogeno y progesterona, pero si para HER?2); triple negativo (no
cuentan con ninguno de los tres receptores) (Mittendorf et al., 2016).

Clinicamente, el cancer de mama se inicia en los conductos mamarios
(carcinoma ductal), sin embargo, aproximadamente un 10,00% se inicia en los
I6bulos mamarios (carcinoma lobulillar). Es posible que la mayoria de los
carcinomas ductales se inicien de forma no invasiva (carcinoma intraductal), la
cual representa un tipo de neoplasia que, generalmente, no provoca metastasis
y por tanto su remision siempre es por reseccién local. No obstante, sino son
tratados oportunamente, algunos carcinomas intraductales pueden
transformarse con el tiempo en cancer invasivo, originando un verdadero cancer
de mama (Martin et al., 2015).

Histologicamente, el cancer de mama se puede clasificar en in situ (carcinoma
ductal y lobulillar) que se presenta en el 25,00% de los casos y en invasivo
(carcinoma ductal invasivo y lobulillar invasivo) con una frecuencia del 75,00%
de los casos (Boekhout et al., 2016; Brome et al., 2018). Entre los in situ el
carcinoma ductal que es el mas comun y tienen su origen en la proliferacion
acelerada e incontrolada de células que tapizan el interior de los conductos que
durante la lactancia llevan la leche desde los acinos glandulares (lugar donde
se produce) hasta los conductos galactoforos, situados detrds de la areola y el
pezon; mientras que el carcinoma lobulillar tiene su origen en los propios acinos

glandulares (Madrigal y Mora, 2018).

El cancer invasivo o infiltrante de mama, puede extenderse localmente dentro
de la mama, asi mismo, puede llegar a infiltrar la piel o los musculos pectorales
y extenderse por los conductos linfaticos a los ganglios de la axila. Finalmente,
el cancer de mama puede invadir los vasos sanguineos locales y promover la

migracion de células metastasicas a 6rganos distantes como hueso, pleura,



pulmdn e higado, dando lugar a metastasis a distancia (Martin et al., 2015).

Durante el proceso de carcinogénesis la inflamacion originada por el tumor, o su
microambiente puede favorecer el crecimiento tumoral y su progresion
metastasica, por lo que la valoracién de biomarcadores de la inflamacion como
el indice neutrdéfilo/linfocito (INL) resultan ser Utiles como predictores de
metastasis y de la mortalidad por cancer de mama (Elinav et al., 2013; Urrejola
et al., 2013). Asi mismo, esas pacientes suelen presentar niveles
incrementados de citoquinas proinflamatorias, incluyendo factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-a), interleucina 6 (IL-6), leptina, adipoquinas y proteina C
reactiva (PCR), junto a una disminucion de citoquinas antiinflamatorias como la

adiponectina (Ramirez et al., 2017).

No obstante, autores como Okuturlar et al. (2015) y Ma et al. (2021) expresaron
que otros marcadores inflamatorios como el indice monocito/linfocito (IML) y el
indice plaqueta/linfocito (IPL), parecen tener baja sensibilidad en el monitoreo
del proceso inflamatorio en el cancer de mama, ya que no encontraron
alteraciones al estudiar el comportamiento de los mismos, motivado a que en
esta patologia es poco frecuente que se presenten alteraciones significativas en
la actividad de los monocitos y las plaquetas.

En tal sentido, el diagnostico de esta neoplasia continla basandose en la
valoracion de los factores de riesgo, los hallazgos en el examen fisico, las
pruebas de imagenes y el examen microscopico. Razén por la cual, la
identificacion de los factores asociados con una mayor incidencia de cancer de
mama es de suma importancia para mejorar la sobrevida de estas pacientes
(Del Castillo et al., 2017; Garcia et al., 2018; Sanchez y Sanchez, 2020).

Entre los factores asociados al desarrollo del cancer de mama se incluyen: la

exposicion a radiacion, edad mayor a 50 afios, sexo femenino, el alto consumo



de lipidos y alcohol, sedentarismo, la menarca temprana, menopausia tardia, la
nuliparidad, los antecedentes de haber tenido este padecimiento, la
inmunosupresion, tabaquismo, las infecciones virales (hepatitis B y Epstein-
Barr). No obstante, los factores de riesgo mas relacionados son la historia
familiar de cancer de mama, la presencia de genes como el BRCA1 y BRCA2,
la terapia hormonal posterior a la menopausia y la obesidad (Van Den Brandt et
al., 2017; Valachis y Schulpen, 2018).

Wolin et al. (2010) indicaron que el 20,00% de las neoplasias malignas podrian
estar relacionadas con el aumento de peso y la obesidad. El riesgo de cancer
con la obesidad parece aumentar con el incremento del indice de masa corporal
(IMC). Valores de este parametro entre 27,50 y 29,90 kg/m? se han asociado
con un incremento de riesgo del 12,00% de desarrollar cancer, mientras que un
IMC entre 40,00-49,90 kg/m? se ha relacionado con la posibilidad de sufrir de

carcinoma en un 70,00% (Ferri et al., 2010).

A parte de la obesidad, el mismo proceso oncolégico podria ser el responsable
de la hiperlipemia con la que cursan las pacientes, debido a que las células
tumorales tienen una alta demanda energética, la cual es suplida mediante un
incremento de la glicolisis para generar adenosin trifosfato (ATP). Asimismo, el
piruvato que se produce en esta reaccion entra a un ciclo truncado donde el
citrato es exportado al citosol por accion del transportador tricarboxilato, a este
nivel el citrato es metabolizado por la ATP-citrato-liasa dando como resultado la
producciéon de acetil Co-A, molécula precursora de la sintesis enddégena de
colesterol y acidos grasos (componente principal de los triglicéridos) (Baggetto,
1992; Hatzivassiliou et al., 2005; Gonzales et al., 2007).

Autores como Labrada et al. (2021) determinaron que las pacientes con cancer
de mama cursan con una serie de trastornos lipidicos caracterizados por

presentar niveles incrementados en los valores de colesterol y triglicéridos.



Por otra parte, autores como Ercan et al. (2014) demostraron que los pacientes
con dislipemia presentan un incremento en la viscosidad plasmatica y
marcadores de estado oxidativo tales como LDL-oxi debido a disfunciones
endoteliales, lo cual puede llegar a provocar alteraciones en la viscosidad

sanguinea (Salazar-Lugo et al., 2016).

En tal sentido, Von Tempelhoff et al. (2002) demostraron que las pacientes con
cancer de mama cursan con un incremento en los valores de la viscosidad
sanguinea, condicibn que es propiciada por las actividades metabdlicas

incrementadas de las propias células neoplasicas.

Independientemente de su patologia de base, los pacientes que cursan con
valores incrementados de la viscosidad sanguinea, pueden desarrollar una
serie de complicaciones sistémicas, donde los érganos afectados con mas
frecuencia son los rifiones, ocasionando disfuncion renal que termina

generando el incremento de las cifras de presion arterial (Taco, 2014).

Asi mismo, la obesidad y la dislipemia también contribuye a que estas pacientes
desarrollen hipertension arterial (HTA) por diversos mecanismos tales como:
resistencia insulinica e hiperinsulinemia, aumento de la actividad adrenérgica y
de las concentraciones de aldosterona, retencién de sodio y agua e incremento
del gasto cardiaco y alteracion de la funcion endotelial (Lépez et al., 2004,
Zimmet et al., 2005; Guenancia et al., 2016; Ayala et al., 2020).

Ayala et al. (2021) observaron que el 43,00% de las mujeres con cancer de
mama cursan con HTA, por lo que consideran que existe una relacion inminente
entre ambas condiciones, bien sea debido a la edad, sobrepeso o a los efectos
gue causa la quimioterapia sobre el sistema cardiocirculatorio, lo que

representa un riesgo cardiovascular adicional.

Todo lo mencionado anteriormente y motivado a la escasa informacion sobre el



tema en el estado Sucre, constituye la base para la realizacion de este trabajo
de investigacion el cual tiene como finalidad, evaluar las variaciones
hematoldgicas, bioquimicas y de la presion arterial en controles y mujeres con
diagnéstico de cancer de mama que acuden a la fundacién Esperanza Rosa,
Cumana, estado Sucre.



METODOLOGIA

Poblacion de estudio

La poblacion estudiada estuvo constituida por 30 mujeres con diagnéstico de
cancer de mama, pre-tratamiento anticancerigeno, que acudieron a la fundacién
Esperanza Rosa, Cumana, estado Sucre, durante el periodo comprendido de
junio-agosto de 2023. Asi mismo, se evaluaron un grupo de 30 mujeres

aparentemente sanas, las cuales representaron al grupo control.

Normas bioéticas

Con el objeto de dar a conocer la importancia de este estudio se le explico al
grupo control y a las mujeres con diagnéstico de cancer de mama, que
decidieron participar en el mismo, los logros que se desean alcanzar, siguiendo
los criterios de ética establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para trabajos de investigacion en grupos humanos y la declaracién de
Helsinki (Serrano y Linares, 1990), entre los cuales destacan: el trabajo de
investigacion estara solo a cargo de personas con la debida preparacion
cientifica y bajo la vigilancia de profesionales de la salud; se respetara el
derecho a cada individuo participante en la investigacion a salvaguardar su
integridad personal; se adoptaran las precauciones necesarias para respetar la
intimidad, la integridad fisica y mental del sujeto (CIOMS, 2002) y las normas
del cddigo de ética para la vida de la Republica Bolivariana de Venezuela
(MPPCTII, 2011). Una vez cumplido este requisito, se le solicité a cada paciente
el consentimiento informado (Anexo 1). Posteriormente se procedié a realizar
una encuesta para la recoleccion de datos tales como: edad y patologias de

base (Anexo 2).

Criterios de inclusion
Fueron incluidas mujeres con diagnostico de cancer de mama, sin recibir
tratamiento anticancerigeno, que acudieron a la fundacion Esperanza Rosa

durante el periodo comprendido entre junio-agosto de 2023 y que estuvieron de



acuerdo con participar voluntariamente en la investigacién. Asi mismo, se
incluyeron un grupo de mujeres sin ningun diagnéstico ni enfermedades

aparentes (grupo control).

Criterios de exclusion

Con respecto al grupo de las pacientes, fueron excluidas de esta investigacion
aquellas que no tenian diagnostico de cancer de mama, asi como las que
presentaron patologias de base con enfermedad renal, sindrome metabdlico,
diabetes mellitus y cualquier tipo de proceso inflamatorio no asociado al
carcinoma. También se excluyeron aquellas pacientes con carcinoma mamario
que recibieron tratamiento anticancerigeno y las que expresaron no estar de

acuerdo con participar voluntariamente en esta investigacion.

Recolecciéon de las muestras

A cada una de las pacientes, se le practicé una extraccion de sangre (10,00 mL)
por el método de venopuncion a nivel del pliegue del codo, previa asepsia de la
zona. Para ello, se utilizaron jeringas descartables de 10,00 mL. Una parte de
las muestras tomadas (5,00 mL) se colocaron en tubos de ensayo (tapa
morada) que tenian como anticoagulante una gota de sal disédica de éacido
etilendiaminotetraacético (EDTA-Na, al 10,00%), para posteriormente ser
mezclados con ayuda de un mezclador automatico con la finalidad de prevenir
la coagulacion y poder preservar mejor los elementos formes de la sangre
(Fischbach, 1997). A partir de los cuales se realizaron las determinaciones

hematoldgicas.

Los 5,00 mL restantes se colocaron en tubos de ensayo (tapa roja) sin
anticoagulantes y se dejaron reposar de 10 a 20 minutos, luego se centrifugaron
a 3 000 rpm por 5 minutos para la obtencién de los respectivos sueros
sanguineos, los cuales fueron separados con pipetas Pasteur y colocados en

tubos de ensayo para realizar las determinaciones seéricas de colesterol,



triglicéridos, proteinas totales y proteina C reactiva. En casos de obtener sueros
hemolizados e ictéricos se tomd una nueva muestra, para evitar obtener

resultados poco confiables en los parametros cuantificados (Mayes, 1990).

Determinacion de la concentracion sérica de colesterol total

La valoracién de este compuesto se realiz6 a través del método de la enzima
colesterol esterasa, cuyo principio consisti®6 en la hidrolisis del colesterol
esterificado, por accion de la enzima colesterol esterasa, produciendo colesterol
libre y acidos grasos. El colesterol libre fue oxidado por la enzima colesterol
oxidasa, con produccion de peroxido de hidrogeno (H.O,), en presencia del
compuesto 4-AAP/fenol, produciendo una coloracién roja cuya intensidad, medida
a 500 nm, fue proporcional a la concentracion de colesterol total presente en la

muestra.

Se rotularon tres tubos de ensayos para muestra, estandar y blanco. Se afadié a
cada tubo 500,00 uL de reactivo de colesterol, luego a cada tubo correspondiente,
se agregd 5,00 pL de estandar y 5,00 uL de muestra, se mezclaron suavemente y
se incubaron por 5 minutos a 37°C. Transcurrido el tiempo, se leyeron las
absorbancias a longitud de onda de 520 nm y se llevo el equipo a cero “0” con el
blanco reactivo.

Valores de referencia mujeres: < 200,00 mg/dL (Prieto y Juste, 2019).

Determinacion de la concentracién sérica de triglicéridos

La determinacion de la concentracidn sérica de triglicéridos se realizd por el
método enzimético colorimétrico. El cual consisti6 en que los triglicéridos son
hidrolizados por accién de la lipasa microbial en glicerol y acidos grasos libres. En
presencia de la enzima glicerol quinasa, el glicerol fue fosforilado por el compuesto
adenosina-5-trifosfato en glicerol-3-fosfato. Este dltimo se oxidé a fosfato
dihidroxiacetona, en una reaccion catalizada por la enzima glicerol fosfato oxidasa.

En la reaccion se produjo H,O,, el cual oxidé al cromégeno (compuesto de sal



sddica de n-etilo-n-sulfohidroxipropilo-n-toluidina y 4-AAP), en presencia de la
enzima peroxidasa. El resultado fue la produccion del compuesto quinoneimina,
cuya coloracion roja, medida a 500 nm, fue proporcional a la concentracion de

triglicéridos presente en la muestra.

Se rotularon tres tubos de ensayos para muestra, estandar y blanco. Se afadié a
cada tubo 500,00 pL de reactivo de triglicéridos, luego a cada tubo correspondiente,
se agrego 5,00 pL de estandar y 5,00 pL de muestra, se mezclaron suavemente y
se incubaron por 5 minutos a 37°C. Transcurrido el tiempo, se leyeron las
absorbancias a longitud de onda de 500 nm y se llevo el equipo a cero “0” con el
blanco reactivo.

Valores de referencia mujeres: 35,00-135,00 mg/dL (Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Determinacion de hematocrito

La determinacion del hematocrito se realiz6 mediante el contador hematolégico
electronico ABX MICROS 60 (Marca Horiba, Japon). Este parametro se obtuvo
automaticamente mediante por el calculo matematico que relacioné el recuento
de eritrocitos y el volumen corpuscular medio determinados por el auto-
analizador, al aplicar la siguiente férmula (Campuzano, 2007):

Volumen corpuscular medio
10

Hematocrito = recuento de eritrocitos x

Valores de referencia: Hematocrito en mujeres: 35,00-46,00% (Gonzalez y
Gonzalez, 2007).

Determinacion del contaje de leucocitos y plaquetas

El contaje de leucocitos y plaquetas se realizO mediante el contador
hematolégico electronico ABX MICROS 60 (Marca Horiba, Japodn), cuyo
principio se basd en la impedancia eléctrica, que se refiere al recuento de

impulsos eléctricos y andlisis del tamafio de las células, cuando éstas fluyeron a
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través de las aberturas del sistema de multicanales del equipo. Cada vez que
una célula atravesé el orificio de apertura se presentd un cambio en la
resistencia eléctrica que el instrumento interpretd como un impulso. Las sefiales
eléctricas fueron captadas por el sistema detector de la computadora integrada
en el equipo que autométicamente realizd los célculos. Finalmente, estos
resultados fueron impresos numéricamente (Coulter, 1956; Bauer, 1986).
Valores de referencia: Leucocitos: 5,00-10,00 x 10%L. Plaquetas: 140,00-400,00
x 10°/L (Gonzélez y Gonzélez, 2007).

Determinacion del recuento leucocitario diferencial

Se realiz6 colocando una gota de sangre a 1 6 2 cm en el extremo de una
lamina portaobjeto, luego, con la ayuda de una lamina cubre-objeto y dejando
un angulo de 30° a 45°, se procedid a hacer un extendido uniforme. Se dej6
secar y se fij6 con metanol. Finalmente, se colore6 por el método de Giemsa y
se observé al microscopio con el objetivo de 100X (Bauer, 1986; Morales,
2014).

Recuento absoluto de segmentados neutrofilos (RASN)

Se determind aplicando la ecuacion matematica:

CL (x 10%L) x RRSN (%)

RASN = 100

CL: contaje de leucocitos
RRSN: recuento relativo de segmentados neutrofilos.

Valores de referencia: 2,50-6,00 x 10%/L (Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Recuento absoluto de linfocitos (RAL)
_ CL (x 10°/L) x RRL (%)

RAL 100

RRL: recuento relativo de linfocitos.
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Valores de referencia: 1,20-3,00 x 10%/L (Gonzélez y Gonzélez, 2007).

Recuento absoluto de monocitos (RAM)
CL (x 10%L) x RRSM (%)

RAM = 100

RRM: recuento relativo de monocitos.

Valores de referencia: 0,15-0,70 x 10%/L (Gonzélez y Gonzalez, 2007).

Determinacion del indice neutrofilo/linfocito (INL)

Se determiné realizando el calculo matematico:

NL = RASN
" RAL

Valor de referencia: < 5,00 (Fuentes et al., 2019).

Determinacion del indice monocito/linfocito (IML)
RAM

IML = RAL

Valor de referencia: < 0,21 (Alonzo et al., 2019).

Determinacion del indice plaquetal/linfocito (IPL)

IPL = P
" RAL

CP: contaje de plaguetas
Valor de referencia: < 125,00 (Alonzo et al., 2019).

Determinacion de proteinas totales

La valoracion de este compuesto se realiz6 a través del método colorimétrico, cuyo
principio consistio en que los enlaces peptidicos de las proteinas reaccionaron con
el ion cuaprico, en medio alcalino, produciendo un complejo color violeta con
maximo de absorcion a 540 nm, cuya intensidad fue proporcional a la

concentracion de proteinas totales en la muestra.
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Se rotularon tres tubos de ensayos para muestra, estandar y blanco. Se afiadio
50,00 pL de muestra, 50,00 pL de estandar y 50,00 uL de agua destilada a cada
tubo correspondiente, para luego agregar 3 500 pL de reactivo A (complejo
EDTA/Cu 13 mmol/L en hidroxido de sodio 875 mmol/L y alquil-aril-poliéter). Se
Mezcld y se dejo a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se leyé a 625 nm
llevando el equipo a cero “0” con el blanco. El resultado obtenido en g/dL se
multiplicé por diez (10) para convertirlos a g/L.

Valores de referencia: 61,00-79,00 g/L (Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Determinacion de la proteina C reactiva (PCR)

La valoracion de la PCR se realiz6 a través del método de latex, en el cual la PCR
sérica provocO la aglutinacion de las particulas de latex recubiertas con
anticuerpos anti-proteina-C-reactiva humana. La turbidez generada por esta
reaccion fue directamente proporcional a la concentracion de PCR cuando se
midié a 540 nm.

Se procedio a preparar el reactivo de trabajo, mezclando el contenido del reactivo
B (suspensién de particulas de latex sensibilizadas con anticuerpos anti-PCR
humana, azida sédica 0,95 g/L) con el reactivo A (buffer glicina 0,10 mol/L, azida
sddica 0,95 g/L, pH 8,60). Luego se rotularon tres tubos de ensayos para blanco,
muestra y estandar. Al tubo blanco solo se le agregd agua destilada, mientras que
a los demas tubos se les colocaron 1 000,00 pL del reactivo de trabajo y 7,00 pyL
de muestra y patron respectivamente. Inmediatamente se incubaron a 37°C y se
dispar6 el cronometro. Se realiz6 una primera lectura a los 10 segundos y una
segunda lectura a los 2 minutos. Posteriormente se realizé la determinacion de los
valores empleando la siguiente formula:

A2-A1 (muestra)

PCR(MIL) = —35°AT (patron)

x [ ] Patrén

Dénde:

Al: primera lectura
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A2: segunda lectura
[ ] Patrén: concentracion del patron

Valores de referencia: hasta 5,00 mg/L (Gonzalez y Gonzélez, 2007).

Calculo de la viscosidad sanguinea
El célculo de la viscosidad sanguinea se determindé aritméticamente segun la
férmula a 208 segundos™ validada por Tamariz et al. (2008) y modificada por

Nwose (2010), en la cual:
VS (208 seg™) = [0,12 x Hto] + [0,17 x (PT - 2,07)]

Donde:

Hto = hematocrito (%)

PT= proteinas totales en suero (g/L).

La unidad de viscosidad sanguinea se expresé en centipoises (cP)
correspondiente a la relacion de la velocidad de cizallamiento de la sangre y la
velocidad de cizallamiento de agua.

Se utilizaron los siguientes criterios de clasificacion segun Nwose (2010):
Hipoviscosidad: <15,00 cP.

Normoviscosidad: 15,01-19,01 cP.

Hiperviscosidad: 219,02 cP.

Determinacion de presion arterial

La medicién de la presion arterial, se realizé siguiendo las normas de la Asociacion
Americana del Corazén, empleando un esfigmomanometro de mercurio de mesa
(Perloff et al., 1993).

A cada paciente se le realiz6 la medicidn de la presién arterial dos veces, mediante
el método auscultatorio de los sonidos de korotkoff, fundamentado en escuchar la
correlacion entre la presion que ejerce la sangre sobre las paredes arteriales y los
sonidos de golpeteo generados por este efecto. Para tal fin, se procedio a colocar

el brazalete en el brazo (a nivel de la arterial braquial) y se corroboré la palpacion
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del pulso braquial colocando alli el estetoscopio, luego se procedié a inflar el
brazalete con la valvula cerrada hasta llegar a unos 180,00 y se dej6é que el
manguito desinflara lentamente el brazalete para lograr observar la escala del
mandmetro, escuchando las palpitaciones, el valor de la sistole correspondio a la
primera palpitacion y la diastole a la ultima en oirse a través del estetoscopio, la
medicion se realizd en milimetros de mercurio (mmHg) (Herrero, 1989; Gomez et
al., 2016). Se tomaron como valores de referencias los empleados por Brunstrom
et al. (2023):

Clasificacion de presion arterial

Categoria PAS (mmHQg) PAD (mmHg)
Optima 110-119 70-79
Normal 120-129 80-84
Elevada 130-139 85-89
HTAG1 140-159 90-99
HTAG2 160-179 100-109
HTAG3 =180 =110
HTASA > 140 <90

HTADA <140 =90

PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica; HTAG1: hipertension arterial grado 1,
HTAG: hipertension arterial grado 2; HTAG3: hipertension arterial grado 3; HTASA: hipertension
arterial sistolica aislada; HTADA: hipertension arterial diastélica aislada.

Andlisis de datos

Se realizd un analisis estadistico aplicando la prueba t-Student, con un nivel de
confiabilidad del 95,00%, para determinar si existian o no diferencias
significativas entre los pardmetros evaluados en controles y pacientes con

diagnéstico de cancer de mama (Sokal y Rohlf, 1989).
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RESULTADOS Y DISCUSION

La tabla 1 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado a las
concentraciones de colesterol y triglicéridos. En la misma se puede observar la
existencia de diferencias, estadisticamente significativas, entre los controles y
las pacientes con cancer de mama, con valores mas incrementados en el grupo

de las pacientes.

Tabla 1. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a la
concentracion de colesterol total (mg/dL) vy triglicéridos (mg/dL) en controles y
mujeres con diagnostico de cancer de mama que acudieron a la fundacién
Esperanza Rosa, Cumana, estado Sucre, junio-agosto de 2023.

CONTROLES MCM
PARAMETROS X + DE X + DE t-Student
Vmin-Vmax Vmin-Vmax p
() (n)
| o 154672082 18680+ 1525
Colesteroltotal 170 00-179,00  159,00-228,00 6.81
o 90,06 + 8,41 155,43 + 66,94
Triglicéridos 77,00-110,00 80,00-368,00 5,26
(mg/dL) 30) (30) 0,0000

n: namero; Vmin: valor minimo; Vmax: valor maximo; X: media; DE: desviacién estandar; MCM:
mujeres con cancer de mama; p: probabilidad; *: diferencia significativa (p<0,05).

Los resultados obtenidos en relacion a colesterol y triglicéridos concuerdan con
los reportados por Labrada et al. (2021) quienes evidenciaron, en su
investigacion, que la mayoria de las mujeres con diagndstico de carcinoma
mamario presentan dislipemia caracterizada por niveles incrementado de estos

metabolitos a nivel sérico.

Esta variacion ha sido atribuida a que las células tumorales tienen una alta
demanda energeética, la cual es suplida mediante un incremento de la glicOlisis
para generar adenosin trifosfato (ATP). El piruvato que se produce en esta
reaccion entra a un ciclo truncado donde el citrato es exportado al citosol por

accion del transportador tricarboxilato. A nivel citoplasmatico, el citrato es
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metabolizado por la ATP-citrato-liasa para producir acetil Co-A, molécula
precursora de la sintesis endégena de colesterol y acidos grasos (componente
principal de los triglicéridos), promoviendo ligeros incrementos de estos
compuestos a nivel sanguineo (Baggetto, 1992; Hatzivassiliou et al., 2005;
Gonzales et al., 2007). Condicidon que puede exacerbarse en el caso de que las
pacientes mantengan una dieta rica en grasas saturadas y acidos grasos trans
(Bovero et al., 2016).

La figura 1 muestra el diagrama de caja y bigotes del andlisis estadistico t-
Student, aplicado a los valores de hematocrito. En la misma se puede observar
que hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos estudiados,
con valores mas bajos de hematocrito en las pacientes con carcinoma mamario.
En tal sentido, autores como Casavilca et al. (2022) reportaron niveles bajos de
hematocrito en pacientes con cancer de mama, atribuyendo esta condicion a un
déficit nutricional debido a la condicién depresiva asociada al diagnostico de
esta patologia.
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Figura 1. Diagrama de caja y bigotes de la prueba estadistica t-Student aplicada
a los valores de hematocrito (%) en controles y mujeres con diagnostico de
cancer de mama que acudieron a la fundacién Esperanza Rosa, Cumana,
estado Sucre, junio-agosto de 2023.
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Por otra parte, autores como Lamy et al. (2014) expresaron que debido a su
acelerada proliferacion, las células tumorales necesitan mas hierro, lo que
provoca un desequilibrio en el metabolismo de este mineral disminuyendo su
disponibilidad sérica, llegandose a generar alteraciones en la eritropoyesis, con
el desarrollo de anemia en las pacientes con carcinoma mamario. Condicion
que puede verse mas comprometida cuando las pacientes con cancer de mama
presenten un déficit en el consumo y/o absorcion intestinal de hierro (Gupta et
al., 2018).

La figura 2 muestra el diagrama de caja y bigotes del analisis estadistico t-
Student, aplicado a los valores de proteinas totales. En la misma se observa
gue no hay diferencias significativas entre los grupos estudiados; resultados
gue concuerdan con los reportados por otros autores como Tahzeeb et al.
(2013) y Anchante (2022) quienes observaron que las pacientes con cancer de
mama no presentan alteraciones en las concentraciones plasméticas de

proteinas totales.
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Figura 2. Diagrama de caja y bigotes de la prueba estadistica t-Student aplicada
a los valores de proteinas totales (g/L) en controles y mujeres con diagndstico
de cancer de mama que acudieron a la fundacién Esperanza Rosa, Cumana,
estado Sucre, junio-agosto de 2023.
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Al-Joudi (2005) demostraron que las pacientes con cancer de mama presentan
niveles de proteinas totales dentro de los parametros de referencia, a pesar de
que la elevada tasa metabdlica de las células tumorales induce un mayor
catabolismo de la albumina, lo cual simultdneamente resulta compensada con
la sintesis de globulinas. En tal sentido, autores como LeBlond et al. (2004)
expresaron que en el proceso evolutivo de las neoplasias ocurren variaciones
marcadas en los niveles de diferentes proteinas, por lo que no se debe
considerar como marcador de valor pronostico la cantidad de proteinas totales

sino los niveles de las diferentes proteinas individualmente.

Segqui et al. (2018) evidenciaron que los niveles de proteinas totales y albumina
disminuyen en las pacientes con cancer de mama solo en aquellos casos donde
existe metastasis hepatica, provocando una especie de pseudocirrosis que

dificulta la sintesis de estas biomoléculas en el higado.

La figura 3 muestra el diagrama de caja y bigotes andlisis estadistico t-Student,
aplicado a los valores de viscosidad sanguinea obtenidos en controles y
pacientes con diagnéstico de cancer de mama. En la misma se puede observar
que no existen diferencias significativas desde el punto de vista estadistico.
Resultados difieren de los reportados por Von Tempelhoff et al. (2002) quienes
evidenciaron que las mujeres con cancer de mama pueden llegar a presentar
un incremento en la viscosidad plasmaética, debido a que la diseminacién de las
células tumorales propicia un mayor recambio de fibrindgeno/fibrina, afectando

de manera significativa este parametro.

No obstante, es importante resaltar que la técnica empleada para determinar la
viscosidad sanguinea en esta investigacién, tiene como limitante que no
permiti6 determinar la viscosidad dinamica de la sangre, sino mas bien la
relacion entre los valores de hematocrito y la concentracion de proteinas

plasmaticas; en tal sentido, podemos inferir que los resultados obtenidos en
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este estudio, tanto para las pacientes con carcinoma mamario como para el
grupo control, estan relacionados con el hecho de que la mayoria de las
participantes no presentaron alteraciones en las concentraciones de proteinas
totales; pero el grupo de las pacientes si presentaron una cierta disminucion en
las cifras de hematocrito, aunque manteniéndose muy cerca de los valores de
referencia. En tal sentido, autores como Levenson y Simon, (2000) y Huamani
et al. (2023) expresaron que las variaciones leves en los niveles de hematocrito

y proteinas plasmaticas no llegan a afectar de manera significativa la viscosidad

sanguinea.
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Figura 3. Diagrama de caja y bigotes de la prueba estadistica t-Student aplicada
a los valores de viscosidad sanguinea (cP) en controles y mujeres con
diagndstico de cancer de mama que acudieron a la fundacion Esperanza Rosa,
Cumana, estado Sucre, junio-agosto de 2023.

Otro punto a considerar podria ser los efectos que ejercen los niveles de
colesterol sobre la viscosidad sanguinea, ya que autores como Destiana y
Timan (2018) en un estudio realizado en 191 individuos, determinacion la
existencia de una correlacion lineal positiva entre la hipercolesterolemia y el

incremento de la viscosidad sanguinea, mientras que Carallo et al. (2013) en su
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investigacion realizada en 144 sujetos, no encontraron una asociacion
significativa entre ninguna de las fracciones lipidicas con la viscosidad
sanguinea. En tal sentido, en este estudio encontramos que las pacientes con
carcinoma mamario presentaron, estadisticamente, niveles incrementados de
colesterol al ser comparadas con el grupo control, sin embargo, esta condicion
no parece afectar, desde el punto de vista estadistico, las cifras de viscosidad

sanguinea.

Por otra parte, investigadores como lIrace et al. (2014) en un estudio realizado
en 410 sujetos, donde fueron excluidos todos aquellos que presentaron cifras
de triglicéridos superiores a 400,00 mg/dL, no encontraron asociacion de este
metabolito con la viscosidad sanguinea, lo que los llevo a concluir que mientras
los valores de este pardmetro se encuentren por debajo de 400,00 mg/dL no
afectan de manera significativa el comportamiento de la viscosidad de la
sangre. En tal sentido, en esta investigacion se puede observar que el valor
mas elevado de triglicéridos es de 368,00 mg/dL, en el grupo de mujeres con
cancer de mama, lo que pareciera no estar afectando, estadisticamente, los

valores de viscosidad sanguinea.

La tabla 2 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado a las
cifras de presion arterial sistélica y diastélica. En la misma se puede apreciar
gue hay diferencias significativas al comparar ambos grupos, evidenciandose
valores mas incrementados, tanto para la presion arterial sistdlica como para la
diastélica, en las pacientes con diagnostico de cancer de mama. Resultados
gue concuerdan con los reportados por LoOpez et al. (2001) quienes
evidenciaron que la mayoria de las mujeres con diagnostico de cancer de
mama cursan con un incremento en la presion arterial sistdlica y diastélica en

comparacion con el grupo control.

Castro et al. (2011) determinaron que la gran mayoria de las mujeres con
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cancer de mama presentan mutaciones en los genes del sistema renina
angiotensina, lo que provoca un incremento de la actividad de la enzima
convertidora de angiotensina con la consecuente produccién de angiotensina I,
componente que favorece la neovascularizacion, proliferacion celular,
inflamacion y la adhesion celular, o que le otorga un rol importante en el

proceso de la carcinogénesis.

Tabla 2. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a los valores de
presion arterial sistélica (mmHg) y diastélica (mmHg) en controles y mujeres
con diagndéstico de cancer de mama que acudieron a la fundacién Esperanza
Rosa, Cumana, estado Sucre, junio-agosto de 2023.

CONTROLES MCM
PARAMETROS X + DE X + DE t-Student
Vmin-Vmax Vmin-Vmax p
(n) (n)
119,13 + 2,62 130,87 + 15,01
PAS 112,00-125,00  110,00-175,00 421
(mmHgQ) (30) (30) 0,0000
78,43 + 3,53 87,70 £10,35
PAD 70,00-85,00 75,00-107,00 4.64 .
(mmHg) (30) (30) 0,0000

PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastolica; n: nimero; Vmin: valor minimo;
Vmax: valor maximo; X: media; DE: desviacién estandar; MCM: mujeres con cancer de mama,;
p: probabilidad; *: diferencia significativa (p<0,05).

Asi mismo, se ha demostrado que la angiotensina Il es un potente
vasoconstrictor, que por su actividad repercute directamente en el incremento
de la presion arterial por un aumento de la resistencia vascular periférica

(Wagner, 2010).

Por otra parte, como se demostr0 anteriormente, estas pacientes cursan con
niveles incrementados de colesterol y triglicéridos, siendo muy probable
también que tengan elevadas las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las de
muy baja densidad (VLDL). Los remanentes de estos compuestos son capaces
de penetrar en la tanica intima de las arterias, lugar donde son transformadas,

por los macréfagos, en células espumosas, alterando la biologia del endotelio y
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favoreciendo la formacién de placas de ateromas con el consecuente aumento
de la resistencia vascular periférica, y por ende, las cifras de presion arterial
(Carvajal, 2017; Ayala et al., 2020).

La tabla 3 muestra el resumen del andlisis estadistico t-Student, aplicado a los
valores del contaje de leucocitos, plaquetas y el recuento absoluto de
segmentados neutrdéfilos, linfocitos y monocitos en controles y mujeres con

cancer de mama.

Tabla 3. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada al contaje de
leucocitos (x10%/L), plaquetas (x10%L) y al recuento absoluto de segmentados
neutréfilos (x10%L), linfocitos (x10%L) y monocitos (x10%L) en controles y
mujeres con diagnostico de cancer de mama que acudieron a la fundacién
Esperanza Rosa, Cumana, estado Sucre, junio-agosto de 2023.

CONTROLES MCM
PARAMETROS X + DE X + DE t-Student
Vmin-Vmax Vmin-Vmax p
(n) (n)
Leucocitos 6,98 + 1,25 7,84 +2.28 183
5,00-9,10 5,80-14,90 '
(x10°/L) (30) (30) 0,0734ns
4,26 + 0,88 5,17 2,26
SN 2,06
2,75-5,82 2,85-11,62 '
(x10%/L) (30) (30) 0,0443*
Linfocitos 2,34 +0,38 2,23 + 0,54 0.97
1,51-2,90 1,45-4,20 '
(x10°/L) (30) (30) 0,3363ns
Monocitos 0,29 + 0,08 0,31+0,11 0.86
0,20-0,53 0,15-0,60 ’
(x10°/L) (30) (30) 0,3955ns
Plaquetas 265,00 + 39,50 247,63 + 47,51 154
(x10°1L) 189,00-336,00 150,00-373,00 0.1291ns

(30)

(30)

SN: segmentados neutrdéfilos; n: ndmero; Vmin: valor minimo; Vmax: valor maximo; X: media;
DE: desviacion estandar; MCM: mujeres con cancer de mama; p: probabilidad; *: diferencia
significativa (p<0,05); ns: no hay asociacion significativa (p>0,05).

En la misma se puede observar que el contaje de leucocitos no presentd

diferencias significativas al comparar ambos grupos, resultados que concuerdan
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con los reportados por Mimica et al. (2016) quienes evidenciaron el mismo

comportamiento en los parametros antes mencionados.

No obstante, a pesar de no existir diferencias significativas, se puede apreciar
una tendencia con un valor promedio mas elevado en el contaje de leucocitos
de las mujeres con cancer de mama, lo cual puede atribuirse a procesos
inflamatorios focalizados con el que cursan estas pacientes, donde los
leucocitos participan activamente como parte de la inmunidad innata generando
citoquinas pro inflamatorias como interleucinas 6 y 8 (IL-6, IL-8) y el factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a) (Danforth et al., 2021). Al respecto, autores como
Mantas et al. (2016) evidenciaron que las pacientes con cancer de mama
presentan incremento en el contaje de leucocitos, por encima de los valores de
referencia, solo en caso de la existencia de inflamacién extendida o la

existencia de metastasis a estructuras vecinas.

Por otra parte, Hernandez (2016) sefial6 que en pacientes con cancer de mama
pueden ocurrir alteraciones funcionales de los leucocitos, lo que favorece la
metastasis de esta neoplasia, mediante la generacién de un proceso de
infiltracion leucocitaria, que ocasiona la ruptura en zonas focales de la capa
mioepitelial del carcinoma, promoviendo de esta manera la invasién de las

células tumorales.

En esta tabla 3 también se puede apreciar la existencia de diferencias
significativas en el recuento absoluto de segmentados neutréfilos con valores
mas elevados en las mujeres con cancer de mama al compararlos con el grupo
control. En tal sentido, investigadores como Okuturlar et al. (2015) reportaron la
misma tendencia, ademas dichos autores encontraron que el incremento en el
recuento de los segmentados neutréfilos es capaz de inducir la progresion
tumoral y el desarrollo de metastasis mediante la secrecion de citoquinas y

quimioquinas que aceleran la angiogénesis tumoral.
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Con respecto al recuento de linfocitos, se observa que no hay diferencias
significativas entre los grupos estudiados. Autores como Okuturlar et al. (2015)
tampoco encontraron diferencias al evaluar este parametro en pacientes con

cancer de mama y un grupo control.

No obstante, Pruneri et al. (2018) expresaron que los linfocitos juegan un rol
importante en la progresion del cancer de mama en dependencia de la
poblacion linfocitaria que participe en la infiltracion de las células tumorales, ya
gue la infiltracion de los linfocitos T CD4+ favorecen el crecimiento tumoral, en
cambio, la de los linfocitos T CD8+ y los linfocitos B CD20+ son indicadores de

mejor pronostico ya que retardan la expansion neoplasica.

Los valores de monocitos no presentaron diferencias significativas, al comparar
los grupos estudiados. En tal sentido, Nufiez (2021) en un estudio realizado en
73 mujeres diagnosticadas de cancer de mama en el servicio de ginecologia y
obstetricia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Colombia, tampoco
determiné la existencia de alteraciones en el recuento de monocitos en estas

pacientes.

Es importante resaltar, que en esta investigacion las mujeres evaluadas
presentaron valores de monocitos dentro del rango de referencia, condicion que
puede tener una influencia negativa en el crecimiento tumoral, ya que se ha
demostrado que un incremento en el recuento de este tipo de leucocitos tienen
un efecto directo sobre la supresion de la inmunidad tumoral, asi como en la

migracion e invasion de las células neoplasicas (Ocanto et al., 2020).

Con respecto al parametro plaquetas, se puede observar que al aplicar la
prueba t-Student, que no hay diferencias significativas en los grupos
estudiados. Resultados que concuerdan con los reportados por Okuturlar et al.
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(2015) quienes no encontraron diferencias significativas en el contaje de

plaguetas de controles y mujeres con cancer de mama.

Condicién que puede tomarse como un aspecto beneficioso para las pacientes
gue participaron en este estudio, ya que se ha evidenciado que un incremento
en el recuento plaquetario es capaz de inducir una mayor liberacion de
proteinas como: factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), factor
de crecimiento transformante (TGF) y el factor de crecimiento endotelial
derivado de las plaguetas (PDEGF) que son asociados con la génesis de
células neoplasicas y con el crecimiento tumoral (Rodriguez et al.,, 2012,
Ordodiez, 2021).

La tabla 4 muestra el resumen del andlisis estadistico t-Student, aplicado a los
valores del INL, IML e IPL. En la misma se puede observar que solo el INL
presento diferencias significativas con valores mas elevados en las mujeres con

cancer de mama al compararlas con el grupo control.

Los resultados obtenidos para el INL concuerdan con los reportados por
Okuturlar et al. (2015), Mimica et al. (2016) y Gago et al. (2020) quienes
evidenciaron un incremento al valorar este pardmetro en pacientes con cancer
de mama al ser comparado con el grupo control. Autores como Cuello et al.
(2022) determinaron que el INL es un indicador prondstico de procesos
inflamatorios y que ademas, esta intimamente asociado con las tasas de
recaidas en las pacientes con cancer de mama, ya que sus valores
incrementados son un reflejo de un desbalance entre la actividad de los
neutréfilos (inmunidad innata) y los linfocitos (inmunidad adquirida) que

favorece la actividad carcinogénica.

El incremento de este parametro puede asociarse con un desbalance de la

actividad antitumoral en el micro-ambiente neoplasico, ya que se observo un
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leve incremento de los segmentados neutréfilos que puede inhibir la accion anti

cancerigena de los linfocitos T y de las células natural killer (Pillay et al., 2012).

Tabla 4. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a los valores de
los indices neutrofilo/linfocito, monocito/linfocito y plaqueta/linfocito en controles
y mujeres con diagndstico de cancer de mama que acudieron a la fundacién
Esperanza Rosa, Cumana, estado Sucre, junio-agosto de 2023.

CONTROLES MCM
PARAMETROS X + DE X+ DE t-Student
Vmin-Vmax Vmin-Vmax p
(n) (n)
183+028 252+ 1,49
INL 1,33-2,48 0,68-6,38 2,50
30) (30) 0,0152
0,12 + 0,03 0,15 + 0,07
IML 0,08-0,20 0,06-0,31 1,67
113,94+ 10,96 116,11 + 32,79
IPL 79 55-125.00 68.10-203.43 0,34
(30) (30) 0,7333ns

INL: indice neutrdfilo/linfocito, IML: indice monocito/linfocito; IPL: indice plaqueta/linfocito; n:
namero; Vmin: valor minimo; Vmax: valor maximo; X: media; DE: desviacion estandar; MCM:
mujeres con cancer de mama; p: probabilidad; *: diferencia significativa (p<0,05); ns: no hay
asociacion significativa (p>0,05).

Autores como De Nardo y Coussens (2007) expresaron que durante la génesis
neoplasica del cancer de mama, los macréfagos conjuntamente con las células
dendriticas son capaces de captar los antigenos neoplasicos, en tal caso los
macrofagos responden liberando IL-1 y FNT-q, las cuales favorecen la micro-
inflamacion local y el reclutamiento de segmentados neutréfilos en la zona, lo

gue se ve reflejado en el incremento del INL.

En esta tabla también se puede observar que no hay diferencia significativa al
comparar los valores del IML entre los grupos estudiados, resultados que
concuerdan con los reportados por Ma et al. (2021) quienes no encontraron

alteraciones al evaluar este pardmetro en las pacientes con cancer de mama.
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Asi mismo, también se puede evidenciar que no hay diferencia significativa en
los valores de IPL entre los grupos estudiados, resultados que concuerdan con
los reportados por Okuturlar et al. (2015) y Ma et al. (2021) quienes encontraron
la misma tendencia al comparar los valores de este parametro entre las

pacientes con cancer de mamay el grupo control.

Los resultados obtenidos para los IML e IPL son un reflejo de que en esta
investigacibn no se encontraron alterados parametros como linfocitos,
monocitos y plaquetas, lo cual en alguna medida pudiera ser beneficioso para la
mayoria de las pacientes con cancer de mama estudiadas, ya que los
incrementos en estos pardmetros han sido asociados con procesos que
favorecen el crecimiento tumoral y la metéstasis (Hernandez, 2016; Ocanto et
al., 2020).

Asi mismo, Libson y Lippman (2014) establecieron que en los procesos
tumorales las plaquetas son capaces de promover la angiogénesis mediante la
liberacion factores de crecimiento, mientras los linfocitos son unos de los
responsables de inhibir la proliferacion de células tumorales. Por lo que un
desbalance entre estos factores que pudiera llevar al incremento del IPL puede
ser un indicativo de una menor sobrevida para las pacientes con cancer de
mama (Ordofez, 2021).

La figura 4 muestra el diagrama de caja y bigotes del andlisis estadistico t-
Student, aplicado a los valores de PCR, en la misma se puede observar la
existencia de diferencias significativas con valores mas incrementados en las
pacientes con cancer de mama en comparacion con el grupo control.
Resultados que concuerdan con los reportados por Allin et al. (2011) quienes

evidenciaron la misma tendencia.
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Los cambios genéticos en las células neoplésicas y el propio estroma tumoral,
presente en las mujeres con cancer de mama, puede inducir un proceso
inflamatorio donde estan involucrados agentes pro-inflamatorios, como las IL-1
e IL-6, que son capaces de estimular la produccion hepética de la PCR
(proteina de la fase aguda de la inflamacion), provocando su incremento a nivel
sérico (Colotta et al., 2009; Gonzéalez y Molina, 2010; Aduviri, 2018).
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Figura 4. Diagrama de caja y bigotes de la prueba estadistica t-Student aplicada
a los niveles de proteina C reactiva (mg/L) en controles y mujeres con
diagnéstico de cancer de mama que acudieron a la fundacion Esperanza Rosa,
Cumana, estado Sucre, junio-agosto de 2023.

Autores como Asegaonkar et al. (2015) expresaron el papel contradictorio de
los valores de PCR en el pronéstico de las pacientes con cancer de mama, sin
embargo, determinaron que tiene un aceptable valor diagnéstico para el
monitoreo del proceso inflamatorio cronico con el que cursan estas pacientes,
siempre y cuando se realicen estudios complementarios de otros marcadores

inflamatorios.
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Tomando en cuenta todo lo mencionado anteriormente es importante resaltar
que las pacientes con cancer de mama presentan una serie de alteraciones
hematoldgicas, bioguimicas y de la presion arterial, que pueden ser un reflejo
de una afectacion del sistema renina angiotensina, al desbalance entre la
actividad celular pro-neopldsica y anti-neoplasica, asi como al proceso
inflamatorio que puede ser detectado por marcadores inflamatorios como la
PCRy el INL.
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CONCLUSIONES

Las pacientes con cancer de mama, estadisticamente cursan con valores
incrementados de colesterol total, triglicéridos, PAS, PAD, segmentados
neutrofilos, INL y PCR, asi como con valores disminuidos de hematocrito en

relacion a los valores determinados en el grupo control.

En las pacientes con cancer de mama no se encontraron alteraciones
estadisticas en los niveles de proteinas totales, viscosidad sanguinea, contaje
de leucocitos, linfocitos, monocitos, plaquetas, IML e IPL al ser comparadas con

el grupo control.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios donde se evallen la asociacion de parametros hematoldgicos
y bioquimicos en las mujeres con cancer de mama, antes y después de los

tratamientos antineoplasicos.
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ANEXO 1

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

CONSENTIMIETO INFORMADO

Bajo la supervision académica del Profesor Pedro L. Tovar L. de la Universidad
de Oriente, Nucleo de Sucre se realizara el proyecto de investigacién intitulado:
EVALUACION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS, HEMATOLOGICOS,
VISCOSIDAD SANGUINEA, MARCADORES INFLAMATORIOS Y DE LA
PRESION ARTERIAL EN CONTROLES Y MUJERES CON CANCER DE
MAMA QUE ACUDEN A LA FUNDACION ESPERANZA ROSA, CUMANA,
ESTADO SUCRE

Yo:

C.l: Nacionalidad:

Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afos, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que
medie coaccién ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza,
forma, duracion, propdsito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio
indicado, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado (a) de manera clara y sencilla y por parte del grupo de
investigadores de este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el
proyecto de investigacibn cuyo objetivo general es: Evaluar parametros
hematoldgicos, bioquimicos, viscosidad sanguinea, marcadores inflamatorios y
de la presion arterial en controles y mujeres con diagnostico de cancer de
mama que acuden a la fundacién Esperanza Rosa, Cuman@, estado Sucre.

2. Tener conocimiento de que los objetivos especificos del trabajo de
investigacion son:

Cuantificar los valores de presién arterial sistolica y diastélica en mujeres con
diagnostico de cancer de mama y controles.

Determinar los parametros hematocrito, leucocitos, férmula leucocitaria,
plaquetas, colesterol, triglicéridos, proteina C reactiva y proteinas totales en
mujeres con diagndstico de cancer de mama y controles.

Calcular la viscosidad sanguinea y los indices neutroéfilo/linfocito,
monocito/linfocito y plagqueta/linfocito en los grupos estudiados.
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Valorar las diferencias entre los parametros estudiados en controles y mu
con cancer de mama.

3. Haber sido informado de que mi participacion en este estudio no implica
riesgos para mi salud.

4. Que cualquier pregunta que tenga en relaciéon con este estudio, me sera
respondida oportunamente por el equipo de investigadores con quien me puedo
comunicar por el teléfono con la Br.

5. Que el unico beneficio que obtendré de este estudio no es de indole personal
sino comunal o grupal.

6. Que se garantiza total confidencialidad de los resultados y que mi nombre no
sera utilizado en ningun estudio o reporte.

7. Que puedo reservarme el derecho de revocar el consentimiento en cualquier
momento sin que ello conlleve a algun tipo de consecuencia negativa hacia mi
persona.

Firma de la voluntaria Firma de la investigadora
C.lI: C.I:

Lugar: Lugar:

Fecha: Fecha:
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ANEXO 2

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

ENCUESTA

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Apellidos: Nombres:

Edad: Ocupacion:

Direccidn:

DIAGNOSTICO CLINICO

Presenta patologias de base como:
Diabetes: Si NO Hipertension arterial: Si NO

Enfermedad Renal: SI_ NO___ Sindrome metabdlico: Si NO

Otra Patologia:

Esta recibiendo tratamiento: Si NO

Cual:
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Resumen (abstract):

Resumen

El objetivo del presente estudio fue evaluar los parametros bioquimicos,
hematoldgicos, viscosidad sanguinea, marcadores inflamatorios y la
presion arterial en controles y mujeres con diagnoéstico de cancer de mama
que acuden a la fundacién Esperanza Rosa, Cumana, estado Sucre. Para
el logro de este objetivo se obtuvieron muestras sanguineas provenientes
de 60 mujeres, 30 controles y 30 con diagndstico de cancer de mama, la
muestra se distribuyd de la siguiente manera: una parte (5,00 mL) fue
colocada en tubos de ensayo con anticoagulante (EDTA sddica) para la
determinacién del hematocrito, contaje de leucocitos y plaquetas (contador
electronico ABX MICROS 60), formula leucocitaria (recuento de extendido
en lamina) y los indices neutrofilo/linfocito (INL), monocito/linfocito (IML) y
plaqueta/linfocito (IPL). La muestra restante se coloc6 en tubos de ensayo
estériles sin anticoagulante que posteriormente se centrifugaron para
obtener los sueros sanguineos a partir de los cuales se realizaron las
determinaciones de las concentraciones de colesterol total, triglicéridos,
proteinas totales y proteina C reactiva. La determinacion de la presiéon
arterial se realizd por el método auscultatorio de los sonidos de Korotkoff.
Se aplicdé la prueba estadistica t-Student, en la cual se evidencio la
existencia de diferencias significativas en los parametros colesterol total,
triglicéridos, hematocrito, presion arterial sistélica y diastdlica,
segmentados neutrofilos, INL, y proteina C reactiva con valores promedios
mas incrementados en las pacientes con carcinoma mamario al
compararlas con el grupo control, con excepciéon del hematocrito que
mostré valores mas bajos en las pacientes con cancer de mama; asi
mismo, no hubo diferencias significativas entre los grupos estudiados para
los parametros leucocitos, linfocitos, monocitos, plaguetas, IML e IPL. Se
concluye que las pacientes con cancer de mama presentan una serie de
alteraciones hematoldgicas, bioquimicas y de la presion arterial, las cuales
pueden comprometer, ain mas, su estado de salud.
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