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Resumen

Titulo: “Ganglio centinela en cancer de mama: sensibilidad y especificidad de tincion
con azul de metileno y azul patente en un hospital de segundo nivel de atencion”.

Antecedentes: El procedimiento preferido para la estadificacion axilar del cancer de
mama es la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC), en sus etapas iniciales,
dicho procedimiento se realizaba mediante la diseccion de los ganglios linfaticos
axilares. No se identificaron diferencias en el control regional y la supervivencia libre
de enfermedad entre la BSGC y la diseccion radical axilar en pacientes con ganglios
clinicamente negativos, es por eso que determinar la sensibilidad y especificidad de
deteccién de ganglio centinela con azul de metileno y azul patente en un centro de
segundo nivel de atencion.

Objetivo: Determinar la sensibilidad y especificidad para deteccion de ganglio centinela
en cancer de mama con técnica de azul de metileno y azul patente y compararlo con el
reporte definitivo de la diseccion axilar modificada.

Material y métodos: Se realizé prueba diagndstica en mujeres con cancer de mama
sin afectacion clinica axilar, llevadas a cirugia con biopsia de ganglio centinela y
después diseccion axilar modificada, comparando el examen transoperatorio de la
biopsia con el reporte definitivo; se llevé a cabo del 01 de mayo del 2024 al 01 de abril
del 2025, en un hospital de segundo nivel de atencién. Se recopilaron datos a través
del registro diario de procedimientos y se verificaron los reportes histopatolégicos
definitivos de los pacientes identificados de realizaciéon de BSGC y diseccion axilar
modificada, y se analizaron sensibilidad, especificidad, verosimilitud, VPP, VPN e
intervalo de confianza para porcentajes.

Resultados: En 50 pacientes con cancer de mama y axila clinica negativa, la
sensibilidad fue igual para ambos colorantes (88.89%), la especificidad fue mayor para
azul patente (87.5% vs 81.25%), VPP superior para azul patente (80% vs 72.73%) y
VPN similar y alta en ambos (>92%); RVP fue 7.11 para azul patente y 4.74 para azul
de metileno.

Conclusiones: Azul de metileno y azul patente mostraron sensibilidad equivalente y
alto VPN, pero azul patente presentd mejor especificidad, VPP y RVP, sugiriendo mayor
capacidad para confirmar metastasis.

Palabras clave: Cancer de mama, ganglio centinela, tincion linfatica, azul de metileno,
azul patente.



Abstract

Title: "Sentinel node in breast cancer: sensitivity and specificity of methylene blue and
patent blue staining in a secondary care hospital."

Background: The preferred procedure for axillary staging of breast cancer is selective
sentinel node biopsy (SLNB). In its early stages, this procedure was performed by
axillary lymph node dissection. No differences in regional control and disease-free
survival were identified between SLNB and radical axillary dissection in patients with
clinically negative nodes. Therefore, the aim of this study was to determine the
sensitivity and specificity of sentinel node detection with methylene blue and patent blue
in a secondary care center.

Objective: To determine the sensitivity and specificity for sentinel node detection in
breast cancer using the methylene blue and patent blue technique and compare it with
the final report of modified axillary dissection.

Materials and methods: Diagnostic testing was performed on women with breast
cancer without clinical axillary involvement who underwent surgery with sentinel lymph
node biopsy and then modified axillary dissection. The intraoperative biopsy
examination was compared with the final report. The procedure was carried out from
May 1, 2024, to April 1, 2025, in a secondary care hospital. Data were collected through
the daily procedure log, and the final histopathology reports of patients identified as
having undergone SLNB and modified axillary dissection were verified. Sensitivity,
specificity, likelihood, PPV, NPV, and confidence intervals for percentages were
analyzed.

Results: In 50 patients with clinically negative axillary breast cancer, sensitivity was
equal for both dyes (88.89%), specificity was higher for patent blue (87.5% vs. 81.25%),
PPV was higher for patent blue (80% vs. 72.73%), and NPV was similar and high for
both (>92%); PVR was 7.11 for patent blue and 4.74 for methylene blue.

Conclusions: Methylene blue and patent blue showed equivalent sensitivity and high
NPV, but patent blue had better specificity, PPV, and PVR, suggesting greater ability to
confirm metastasis.

Keywords: Breast cancer, sentinel node, lymphatic staining, methylene blue, patent
blue.



l. Introduccion

La biopsia de ganglio centinela, introducida en la década de los afios noventa del siglo
pasado, se ha consolidado como un método menos agresivo y mas preciso para
detectar la presencia de células cancerosas en los ganglios linfaticos. Su concepto se
fundamenta en la premisa de que los tumores son drenados de manera sistematica a
través del sistema linfatico; por ende, el ganglio centinela es el primer punto de impacto
de posibles metastasis. Si no se encuentra afectado, es improbable que otros ganglios
también lo estén.

Este estudio nos ayuda a realizar la diseccidn axilar en las pacientes que lo requieren y
asi poder evitar la morbilidad asociada a la cirugia, como son el dolor, linfaedema vy
pérdida sensorial que se presentan en el hombro y extremidad superior que se
presenta hasta en el 14% de los casos de los pacientes sometidos a diseccion axilar.’

Dado que el nivel de impacto en los ganglios linfaticos axilares, sumado al tamafno del
tumor, son los dos factores predictivos principales para el cancer de mama, es
imprescindible que el ganglio centinela represente con precision el nivel de afectacion
de los ganglios linfaticos.

El método preferido para localizar es con doble marcador (radiomarcador y colorante);
no obstante, se ha registrado que en sitios donde no se dispone de medicina nuclear,
como en nuestro hospital, la ejecucion de la biopsia de ganglio centinela unicamente
con colorante es una técnica efectiva, con tasas de identificacion parecidas a las
alcanzadas con doble marcaje."

En el presente trabajo, queremos reflejar la sensibilidad y especificidad de la BSGC con
azul de metileno y azul patente y compararlo con el reporte histopatologico definitivo de
la diseccion axilar modificada.

Actualmente en nuestro hospital se dispone ambos colorantes para esta cirugia,
evaluando la sensibilidad y especificidad de ambos queremos evidenciar si existe
superioridad uno sobre otro con la finalidad de obtener el recurso adecuado para la
realizacion de la BSGC.



Il. Antecedentes

e ;Que es el cancer?

El cancer se define como un conjunto de enfermedades en las que las células no
cumplen con las restricciones normales de crecimiento y manifiestan la capacidad de
invadir o diseminarse a otras partes del organismo'. Este se caracteriza por la
formacion de agregados que invaden tejidos adyacentes, se nutren del organismo y
alteran su fisiologia®>. En términos generales, dejar a su evolucién natural (sin
intervencion terapéutica) suele resultar en el fallecimiento rapido del individuo afectado.
En la actualidad, se identifican mas de 200 tipos distintos de cancer, siendo el cancer
de mama el mas prevalente en las mujeres.

e Epidemiologia

En el ano 2023, se registro el deceso de 8.034 individuos de 20 afios o mas debido a
cancer de mama, de los cuales el 99,5% eran mujeres. A nivel nacional, la tasa de
mortalidad por cancer de mama en mujeres de 20 afos en adelante fue de 17,9 por
cada 100.000 individuos. Sonora tuvo el porcentaje mas elevado (27.5), mientras que
Campeche tuvo el mas bajo (9.9).2

e Etiologia

La etiologia del “cancer de mama se caracteriza por su complejidad y multifactorialidad,
implicando una interaccién entre factores hormonales, genéticos, ambientales y estilo
de vida. Es esencial entender estos factores para la prevencion, la identificacién precoz
y el tratamiento apropiado de la enfermedad con el objetivo de disminuir la incidencia y
optimizar los resultados clinicos de los pacientes”. De acuerdo con su procedencia, se
establece la siguiente clasificacion*:

1. Esporadico: se presenta en pacientes sin historial familiar. Abarca del 70-80% de los
casos.

2. Familiar: “En individuos que poseen una historia clara, que no se atribuye a una
modificacidon en un solo gen, sino a una mutacién en diversos genes (herencia
multifactorial). Responsable del 5-10% de los casos”.

3. Hereditaria: se origina a partir de una mutacion de un unico gen en la linea germinal
(gen monogénico). Responsable del 5 al 10% de los casos. En torno al 40% de estos
casos se atribuyen a mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2.



e Factores de riesgo

“El riesgo de desarrollar cancer de mama, al igual que la mayoria de las enfermedades
oncoldgicas, tiene un origen multifactorial™:

-Sexo: EIl género femenino constituye uno de los factores de riesgo mas significativos
para la aparicion de este problema.

-Edad: Aproximadamente dos tercios de los casos de carcinoma de mama invasivo se
manifiestan en mujeres de 55 afos o mas. La tasa de incremento se reduce
posteriormente en aproximadamente una sexta parte. Esto evidencia que la actividad
ovarica desempefia una funcion crucial en la etiologia.

-Predisposicién genética: Las mutaciones genéticas hereditarias mas relevantes son
BRCA1 y BRCA2. Se estima que comprenden aproximadamente el 5-10% de los
casos.

-Factores hormonales: Obesidad, antecedentes reproductivos (edad inicial de la
menstruacion, edad inicial del embarazo y lactancia), menopausia tardia y terapia
hormonal posmenopausica.

- Proliferaciones benignas: La hiperplasia ductal incrementa el riesgo de 1,5 a 2 veces,
mientras que la Atipia ductal o la hiperplasia lobulillar incrementan el riesgo de hasta 5
veces.

-Elementos ambientales: Exposicion a la radiaciéon en el pecho o el rostro previo a los
30 anos de edad.

e Clasificacion anatomopatologica

Desde una perspectiva histologica, el carcinoma mamario puede ser categorizado
como ductal o lobulillar y, en funcion del nivel de infiltracion de la membrana basal,
puede ser subdividido en carcinoma no invasivo (in situ) o invasivo.

El carcinoma ductal in situ (CDIS) se categoriza como una neoplasia benigna y no
invasiva, debido a que la proliferacién celular se circunscribe a los conductos lacteos y
no se propaga al tejido adyacente. No obstante, el CDIS puede transformarse en
carcinoma ductal invasivo (CDI) cuando las células perforan la base de la membrana
ductal e invaden el parénquima adyacente. ®

El carcinoma lobulillar in situ (CLIS) se define como un conjunto de afecciones

benignas que se manifiestan en los I6bulos productores de leche, con una
predominancia de hiperplasia lobulillar atipica. A pesar de su escasa prevalencia, se
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identifica como un antecedente del carcinoma lobulillar invasivo (CLI) y se estima que
incrementa el riesgo de desarrollar esta patologia entre 9 y 10 veces.®

Las principales categorias histoldgicas del carcinoma mamario comprenden®:
* Ductal (79%)

* Lobulillar (10%)

* Tubular (6%)

* Mucinoso (2%)

* Medular (2%)

» Papilar (1%)

» Metaplasico (1%)

Una clasificacion alternativa del cancer de mama se realiza mediante la aplicacion de
inmunohistoquimica, donde se categorizan en funcion de la manifestacion de los
receptores de estrogenos, progesterona y de los receptores HER2.(Tabla 1)

Desde el punto de vista de expresion de genes, se dividen en 5 grupos >
* Normal

* Luminal A

* Luminal B

 Basal

Tabla 1 Subtipos moleculares de cancer de mama mas frecuentes en la poblacion mexicana

Subtipo Frecuencia (%) Datos del estudio Referencia

Luminal A (ER+ PR+ HER2-) 65

Luminal B (ER+ PR- HER2+) 12 , . . . .

HER2+ (ER- PR- HER24) 9 Hospital General de México 1,380 pacientes  |Pérez-Rodriguez, 201533

Basal o triple negativo (ER- PR- HER2-) 14

Triple positivo (ER+ PR+ HER2+) 10.91 |EM-FUCAM 3,780 pacientes Maffuz-Azis, et al., 201712
+ HER2

IEM-FUCAM: Instituto de Enfermedades de la Mama, Fundacién de Cancer de Mama.®
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e Diagnostico
- Clinico

Las dos evidencias mas prevalentes del cancer de mama son un bulto palpable o un
hallazgo durante el examen de deteccion anual.

Generalmente, los siguientes son indicadores clinicos del cancer de mama:

* Unincremento o bulto en la regidn toracica.

Alteraciones en el tamafio, morfologia o apariencia de un seno.

» La presencia de hoyos, enrojecimiento, lesiones u otras alteraciones cutaneas.

Alteracion en la apariencia del pezén o modificacion en la piel adyacente (areola); y/o
secrecion anomala de los pezones.

- Recomendaciones generales?:

* Realizar autoexploracion mamaria mensual a partir de los 18 afos, siete dias
después del término del periodo menstrual.

» Realizar un examen clinico anual de la mama por facultativo a partir de la edad de 25
anos.

* Inicio de cribado anual con mamagrafia en mujeres asintomaticas a partir de los 40
afos.

» Para las mujeres menores de 35 afos diagnosticadas con enfermedad mamaria, la
ecografia mamaria constituye el examen de eleccion predominante.

Grupo o sociedad F"e""e“‘(’;?‘gg)ta“"za'e 40 a 49 afios | 50 a 69 afos

US Preventive Services Task Force (2016)!7 Individualizar Hasta 74
Canadian Task Force on Prevetive Health Care (2018)'8 2-3 Individualizar Si Hasta 74
National Health Service, United Kingdom (2018)E 3 Iniciar a los 47 Si Hasta los 73
Royal Australian College of General Practitioners (2018)%° 2 No Si Hasta los 74
;(‘;rg:a;;:zein College of Obstetricians and Gynecologists 12 Individualizar si Hasta los 75
American College of Physicians (2019)%2 2 Individualizar Si Hasta los 74
American Academy of Family Physicians (2019)%% 2 Individualizar Si Hasta los 74
American Cancer Society (201 5)& 1-2 foics ar;%i1 el 22 aﬁ:; Oiada 2 Individualizar
American College of Radiology (201 7)25 1 Si Si Individualizar
National Comprehensive Cancer Network (2018)28 1 Si Si Si
NOM 041 México (2011)” 2 Si Si Individualizar
12

Tabla 2. Mastografia de tamizaje segun diferentes organismos o sociedades médicas.



- Diagnostico por imagen:

A. Mastografia

La sensibilidad de la mamografia en mujeres sin sintomas es aproximadamente del
80-90%, mientras que la especificidad suele alcanzar el 90-95%, aunque esta cifra
puede fluctuar en funcién de la edad y las particularidades de la paciente. Esta técnica
de imagenologia ha evidenciado una reduccion de la mortalidad por cancer de mama
entre un 29 y un 30% en la poblacién estudiada, dado que facilita un diagndstico

precoz.®

- Mastografia como tamizaje: mujeres asintomaticas, anual o cada dos afios

3

Hallazgos de sospecha de malignidad. Se subdivide en:
4a - Baja sospecha de malignidad

4b - Sospecha intermedia de malignidad

4c - Hallazgos moderados de sospecha de malignidad
pero no clasicos

Clasicamente maligno

Con diagnostico histologico de malignidad

Categoria Recomendaciones
Insuficiente para diagnostico. Existe 13% de posibilidad Se requiere evaluacion con imagenes mastograficas
0 de malignidad adicionales u otros estudios ultrasonido y resonan-
cia magnética, asi como la comparacion con
estudios previos.
Negativo Mastografia anual en mujeres a partir de los 40 afios.
1 Ningun hallazgo que reportar
2 Hallazgos benignos Mastografia anual en mujeres a partir de los 40 afios.
Hallazgos probablemente benignos. Menos del 2% de Requiere seguimiento por imagen, unilateral del
probabilidad de malignidad lado con hallazgos dudosos, de manera semestral
3 por dos o tres anos.

Requiere biopsia.

Requiere biopsia.

En espera de tratamiento definitivo o valoracion de
respuesta a tratamiento.

Tabla 3. Clasificacion de BIRADS

- Mastografia diagnéstica: En caso de observar alteraciones en la mama o el pezon,

es Iimperativo llevar a cabo un examen medico.
imagenes convencionales como adicionales para cada caso individual y, si resulta
necesario, deberia complementarse con la utilizacion de la resonancia magnética
(RMN).

Indicaciones especificas de mastografia®:

Es esencial incorporar tanto

* Mujeres con sospecha clinica de cancer de mama, sin importar su edad.

13



Mujer de mas de 40 afios que tiene previsto realizar una intervencién quirurgica de
mama.

Antes de iniciar terapia hormonal.

Familiares de primer grado diagnosticados con cancer de mama: se recomienda la
realizacion de una mamografia anual a partir de los 30 afios o 10 afos antes que el

familiar mas joven diagnosticado con cancer.

Elevado riesgo de cancer de mama (mutaciones de BRCA1 y BRCAZ2).

» Antecedentes de biopsia mamaria y reportes histoloégicos de malignidad (neoplasia

lobular in situ, hiperplasia lobular o ductal con atipia, carcinoma ductal in situ o cancer
de ovario).

B. Ultrasonido (US) mamario:

Se utiliza como metodo de imagen complementario a la mastografia diagnéstica, es
operador dependiente por lo que no se utiliza como método de tamizate.

Indicaciones de ultrasonido®:

Individuos menores de 35 anos que presenten signos o sintomas de enfermedad
mamaria (dolor, bulto palpable, secrecién del pezoén, retraccion cutanea o del pezon,
enrojecimiento cutaneo, entre otros).

Mujeres menores de 35 afios y mujeres en estado de gestacion o lactancia con
sospecha de cancer (primera metodologia de evaluacion de imagenologia).

Mama densa, ya que disminuye la sensibilidad radiografica.
Implantes mamarios y sus posibles complicaciones.
Procesos infecciosos (mastitis, abscesos, entre otros) y cuidados subsecuentes.

Las lesiones que parecen sospechosas en la mamografia o en el caso de un tumor
primario identificado para evitar la exclusion de lesiones multifocales, multicéntricas o
bilaterales.

Orientaciéon sobre procedimientos invasivos: aspiracion de quistes, drenaje de
abscesos, biopsias con aguja fina de ganglios linfaticos o biopsias con aguja cortante
de lesiones sospechosas, marcaje con arpén y tratamiento mediante radiofrecuencia.

14



e Estadificacion

La estadificacién del carcinoma mamario constituye un procedimiento esencial que
facilita la determinacion de la extensidon y severidad de la patologia en una paciente.
Esta categorizacion resulta fundamental para la prediccidn, la planificacién del
tratamiento apropiado y la valoraciéon de las posibilidades de éxito de las intervenciones
terapéuticas. La estadificacion se lleva a cabo a través de una variedad de sistemas,
destacando el sistema TNM como uno de los mas empleados a escala global.

La TNM, disefada por la American Joint Committee on Cancer (AJCC), donde la “T” se
refiere al tamafio del tumor y su extensién. La “N” representa el compromiso linfatico
nodal. Por ultimo, la “M” para metastasis a distancia*.

Cada uno de estos componentes se segmenta en diversos estadios, facilitando la
definicion del estadio global del cancer, que se extiende desde el estadio 0 (carcinoma
in i ap= pl o 3din Ancer meta ico avan do)(F|gura1)

Estadio 0 o carcinoma in situ:
Carcinoma lobulillar in situ: lesion en la que hay células anomalas en el revestimiento del
lobulillo. Raramente se convierte en cancer invasor pero aumenta el riesgo de padecer
cancer de mama tanto en la mama de la lesién como en la contralateral.

Carcinoma ductal in situ o carcinoma intraductal: lesion en la que hay células andmalas
en el revestimiento de un conducto. No es una lesion invasiva pero si se deja evolucionar,
puede convertirse en un carcinoma infiltrante o invasor.

El tumor mide menos de 2 cm y no se ha diseminado fuera de la mama.

Estadio ll. Incluye cualquiera de los siguientes:

El tumor mide menos de 2 cm pero ha afectado a ganglios linfaticos de la axila
El tumor mide de 2 a 5 cm (con o sin diseminacidon ganglionar axilar)

El tumor mide mas de 5 cm pero no ha afectado a los ganglios linfaticos axilares

stadio Il o localmente avanzado. A su vez se divide en:

Estadio llIA. Incluye los siguientes:

El tumor mide menos de 5cm y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares de forma
palpable o a los ganglios situados detras del estemdn

El tumor mide mads de 5 cm y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares o a los
ganglios situados detras del estemnodn .

Estadio 1IB.
Es un tumor de cualquier tamafio que afecta a la pared del térax o a la piel de mama_

Estadio llIC. Es un tumor de cualquier tamafo con:

Afectacion de mas de 10 ganglios axilares

Afectacion de ganglios axilares y de ganglios situados detras del esternon.
Afectacion de ganglios situados por debajo o por encima de la clavicula.

| El tumor se ha diseminado a otras partes del cuerpo. I

Figura. 1 Estadificacion de cancer de mama
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e Tratamiento quirurgico

Actualmente, la mayoria de las mujeres diagnosticadas con cancer de mama pueden
ser tratadas mediante cirugia conservadora de mama®.

- Tratamiento conservador

El tratamiento conservador consiste en la extirpaciéon del tumor con margenes
quirurgicos negativos y realizacion de la BGC , seguida por radioterapia posoperatoria
para erradicar enfermedad residual. Con la realizacion de este tipo de procedimiento
quirurgico, junto con la aplicacién de radioterapia después de la operacién, se logran
obtener resultados de supervivencia y control locorregional equiparables a los
obtenidos con un enfoque radical, pero con la significativa ventaja de conservar la
integridad de la mama y lograr un resultado estético mas favorable.

Un metaanalisis informé que la recurrencia local se diagnostico en un 9,8 % con
margenes libres de tumor de 1 mm, en un 4,9 % con 2 mm y un 4,4 % con 5 mmy no
describié ninguna asociacion significativa. °

Es indispensable en la cirugia conservadora de mama mandar el tumor con margenes
libres de enfermedad (R0O) estos margenes deben ser marcados antes de realizar la
extraccidon total de la pieza, deben marcarse con sutura o en su defecto con clips
metalicos, la muestra marcada debe de ser evaluada transoperatoriamente por el
patologo, en caso de no tener margenes RO se ampliaran los margenes. En forma
obligada debe efectuarse concomitantemente el tratamiento quirdrgico de la axila en
caso de BGC positiva

1. Indicaciones 8:
» Pacientes en estadio | y Il con tumor < a 3 centimetros.

» En algunos casos especificos, se puede considerar quimioterapia neoadyuvante en
mujeres con tumor > a 3 cm e incluso > a 5 cm (T3), con el objetivo de citorreduccion
del tumor primario y posterior realizaciéon de una cirugia conservadora de mama.

2. Contraindicaciones absolutas
* La imposibilidad de alcanzar margenes negativos.

 La multicentralidad clinica o radioldgica.
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» Debido a la relacion anatémica y ubicacion especifica del tumor con respecto a la
mama, no se puede lograr un resultado cosmético estéticamente satisfactorio. No
obstante, seria conveniente evaluar la posibilidad de recurrir a técnicas quirurgicas
oncoplasticas avanzadas, las cuales posibilitan la reubicacién estratégica del tejido
fibroglandular, logrando asi resultados estéticos altamente satisfactorios.

* Primer trimestre del embarazo.
* No contar con radioterapia o haberla recibido previamente.

* Rechazo explicito de la paciente.

- Tratamiento radical

“La mastectomia radical descrita por Halsted (1852-1922) consiste en la reseccion en
bloque de la glandula mamaria, la piel subyacente, los musculos pectorales mayor y
menor y el tejido linfatico axilar completo (linfadenectomia axilar de los niveles |, Il y 1lI
de Berg)."® Esta técnica se asocio con una morbilidad significativa y demostré tener
poco beneficio terapéutico es por ello que en la actualidad esta en desuso y tiene
indicaciones especificas para realizarse (cancer localmente avanzado que afecten a los
musculos pectorales)”.

Modificacion de la mastectomia radical (Patey, Madden o preservacion de la piel). Se
trata del procedimiento quirdrgico habitual para pacientes para quienes la preservacion
mamaria no representa una alternativa viable. La mastectomia total se realiza en
conjunto con la extirpacion de los ganglios linfaticos axilares en casos donde la biopsia
del ganglio linfatico centinela resulta ser positiva o no se lleva a cabo. No obstante, en
contraste con la mastectomia radical, el musculo pectoral mayor no se elimina, lo que
previene alteraciones en la movilidad del hombro y facilita la utilizaciéon del musculo
pectoral mayor en la reconstruccién mamaria.' Diversos estudios han confirmado que
la realizacion de una cirugia conservadora de mama ofrece resultados equiparables a
los de una mastectomia radical en lo que respecta a la seguridad oncolégica, al tiempo
qgue brinda notables ventajas en cuanto a la preservacion de la estética mamaria.

1. Indicaciones para mastectomia radical modificada ®
» Preferencia de la paciente.

» Enfermedad multicéntrica.

* Relacion mama-tumor desfavorable.

» Dificultad para hacer un seguimiento correcto.
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» Sin la posibilidad de aplicar radioterapia posoperatoria.

 Cursar el primer trimestre del embarazo.

Imposibilidad de obtener margenes RO.

Tratamiento quirurgico de la axila

‘La cadena axilar constituye el principal drenaje linfatico mamario y, en el cancer de
mama, sus ganglios son los que con mas frecuencia presentan metastasis'. El ganglio
centinela es el primer ganglio responsable de recibir el drenaje linfatico del tumor
primario, y representa un indicador exacto del estado del sistema linfatico en su
totalidad. Este principio se fundamenta en la hipétesis de Halsted, la cual postula que el
drenaje linfatico de los tumores malignos hacia las zonas linfaticas sigue un patrén
estructurado y predecible”.

“Se puede afirmar que el drenaje linfatico mamario es multidereccional, pero
predominantemente hacia la axila ipsilateral, mientras que un pequefas fraccion de la
linfa producida por la mama(alrededor del 3%) drena a la linfa de galgos linfaticos de la
cadena mamaria interna”. "'

“‘Este hecho se ha comprobado en la practica clinica: la probabilidad de invasién
ganglionar de los niveles mas altos, cuando no existe 1 ganglio axilar afectado en el
nivel I, es menos del 2 %; ademas, la probabilidad de afectacién de ganglios axilares
adicionales se incrementa con el nimero de ganglios enfermos”."

Bajo estos mismos conceptos y considerando la relevancia de la utilizacion de la
biopsia del ganglio centinela para detectar enfermedad en axila clinicamente negativa,
se puede afirmar que este procedimiento, ademas de ser de minima invasion, se
destaca por su alta efectividad. De hecho, se ha consolidado como una herramienta de
suma importancia en la practica clinica, ya que posibilita la identificacion de un
subgrupo especifico de pacientes en los cuales la realizacion de una linfadenectomia
axilar no conlleva ningun beneficio adicional significativo.

Criterios de indicacién ':

1. Carcinomas infiltrantes T1 a T3, siempre que la axila sea clinica, ecografica y
patolégicamente (si procede, ya sea citoldgica o histolégicamente) negativa.

2. Canceres ductales in situ no mayores de 3cm y/o con alto grado.

3. En el carcinoma de mama en el varén se siguen las mismas indicaciones que en la
mujer.
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- Marcadores

La técnica ideal para la localizacidon del ganglio centinela es la BSGC que utiliza una
combinacion de radiocoloide y colorante, mas la gammasonda intraoperatoria.

Nanocoloides solos o en combinacién con colorantes constituyen el método de eleccion
para la deteccién del GC, con una tasa de deteccion de entre el 95y el 98 % de los

10.
casos

Los colorantes sugeridos son el azul de metileno, azul patente y azul de isosulfan,
mientras que los trazadores isotdpicos mas usados son nanocoloide de albumina,
coloide de estano y sulfuro de renio, la eleccion dependera de la preferencia medica y
disponibilidad en cada pais ."*

- Localizacién de la inyeccion

Se prefiere intra/peritumoral, aunque la inyeccidon periareolar y/o subdérmica puede

~anctitiiir 1ina nrimara altarnativa 12
/ 2 . . T — \
SUPERFICIAL INJECTION ‘ B ECRLON
AXILLARY DRAINAGE .

AXILLARY & NON-AXILLARY

INTRADERMAL

SUBCUTANEOUS

0e OO

SUBAREOLAR PERIAREOLAR PERITUMORAL INTRATUMORAL

Figura. 2 Sitios de inyeccion de colorante y drenaje linfatico.
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- Linfogammagrafia

La realizacion de linfogammagrafia (gammasonda) intraoperatoria resulta crucial en el
intervalo subsiguiente a la administracion del radiotrazador, con el objetivo de
corroborar la migracion y evidenciar el drenaje extraaxillar.

-Cirugia

Al momento de aplicar el tinte, se sugiere utilizar una dosis recomendada de 2 ml
(solucidn azul patente) y 5 ml (solucién azul de metileno). Esta administracion debe
llevarse a cabo aproximadamente 10 a 15 minutos antes de dar inicio al procedimiento.
El lugar anatomico especifico para la administracion del tinte sigue los patrones
previamente descritos para la localizacion del radiotrazador, ya sea de forma
peritumoral o periareolar, dependiendo de la técnica utilizada. Después de inyectar el
tinte, se recomienda un masaje.

Secuencia temporal ganglio centinela/carcinoma de mama

Comenzar el procedimiento quirdrgico en la regiéon axilar con el propésito de evitar la
posible contaminacion del tejido mamario y mejorar la eficiencia en la duracién de la
operacion, siempre y cuando el analisis patoldgico del ganglio centinela se lleve a cabo
mediante técnicas moleculares. Es indiferente cuando el estudio del GC se realiza
histolégicamente '*

-Patologia
- Procedimiento

El diagndstico del/de los GC debe efectuarse intraoperatoriamente, si es factible, con el
objetivo de incrementar la eficacia de la técnica. Una excepcion son los casos de los
ganglios linfaticos de la mamaria interna, en los que la biopsia intraoperatoria no es
necesaria debido a que no necesitan intervencion quirtrgica adicional 2,

Se admiten hasta 3 GC, aunque se recomienda restringir el nimero a 2. 2

Se aconseja estudiar el ganglio linfatico en su totalidad para prevenir sesgos en la
localizacion. Actualmente, la técnica molecular (One Step Nucleic Acid Amplification
[OSNA], SysmexTM) es el método predominante para el examen patologico del GC'2.
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- Estudiohistologico

Es aceptable el estudio intraoperatorio histopatolégico mediante cortes por congelacion
cuando el analisis molecular OSNA no sea posible ">

El estudio histolégico intraoperatorio (congelacién) debe consistir en secciones a
distintos niveles que permitan detectar, por lo menos, metastasis de mas de 2mm '

- Diagnéstico

Se define como ganglio positivo o afectado aquel que presenta células tumorales
metastasicas en el estudio histologico o mas de 100 copias de ARNm-CK19 en el
estudio OSNA >

e Estudios previos reportados

“Un estudio cientifico realizado en la ciudad de Cordoba, ubicada en la Republica
Argentina, ha recopilado datos que revelan que la tasa de identificacién del ganglio
centinela alcanzé un 94% (587 casos). De estos, el 91% (514 pacientes) fueron
detectados exclusivamente mediante el uso de azul patente, mientras que un 97% (73
individuos) fueron identificados a través de la aplicacion de la técnica combinada. El
porcentaje de ganglios linfaticos centinela positivos fue del 18,6%(109). Las tasas de
deteccion del ganglio linfatico centinela experimentaron un incremento desde el 91%
hasta el 97% con la incorporacién del agente Tc-99”."

“‘Un estudio realizado en Guatemala con tincion de ganglio centinela con azul de
metileno reportan identificacion de 19 de 20 casos donde apilico dicha técnica, lo cual
demuestra una alta sensibilidad y se correlaciona con la reportada en la literatura
extranjera asi como de las series publicadas en Guatemala (94%), evidenciando
Unicamente un falso positivo en la serie”.™

Méndez, A reporta ‘La sensibilidad de la Biopsia de Ganglio Centinela en pacientes con
axila clinicamente negativa en el Hospital General Zona Norte de Puebla es del 66% su
especificidad de 94% con un valor predictivo negativo de 94% y una tasa de falsos
negativos del 5%”."°

Bleesing et al. compararon el azul de isosulfano y el azul de metileno, y encontraron
una tasa de precision del 88,5 % con el azul de isosulfano y del 92,7 % con el azul de
metileno.®

Ozdemir, A and cols. reportan las tasas de precision, sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo, valor predictivo negativo y falsa negatividad se calcularon como
93%, 85%, 100%, 100%, 90% y 15%, respectivamente .
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lll. Hipétesis

HA: La sensibilidad en azul patente es superior a la sensibilidad con azul de metileno.

HO: La sensibilidad en azul patente es igual o inferior a la sensibilidad con azul de
metileno.

HA: El valor de maxima verosimilitud en azul patente es mayor a 3 y el valor de
maxima verosimilitud en azul de metileno es mayor a 2

HO: El valor de maxima verosimilitud en azul patente es menor o igual a 3 y el valor de
maxima verosimilitud en azul de metileno es menor o igual a 2.
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IV. Objetivos

IV.1 Objetivo general:

Determinar la sensibilidad y especificidad de la biopsia de ganglio centinela con técnica
de azul de metileno y azul patente en aquellas pacientes con cancer de mama con axila
negativa en el HGR1 IMSS Queretaro.

IV.2 Objetivos especificos:

e Comparar la sensibilidad de la deteccion de ganglio centinela con azul de metileno y
azul patente con el reporte histopatologico definitivo de la diseccion axilar modificada.

e Comparar la especificidad de la deteccion de ganglio centinela con azul de metileno y
azul patente con el reporte histopatologico definitivo de la diseccion axilar modificada.

e Comparar el valor predictivo positivo de la deteccion de ganglio centinela con azul de
metileno y azul patente con el reporte histopatolégico definitivo de la diseccidn axilar
modificada.

e Comparar el valor predictivo negativo de la deteccién de ganglio centinela con azul de
metileno y azul patente con el reporte histopatolégico definitivo de la diseccion axilar
modificada.

e Comparar el valor maximo de verosimilitud de la deteccion de ganglio centinela con

azul de metileno y azul patente con el reporte histopatolégico definitivo de la
diseccién axilar modificada.
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V. Material y métodos

V.1 Tipo de investigacion

Prueba diagnostica

V.2 Poblaciéon o unidad de analisis

Mujeres con cancer de mama sin afectacién clinica axilar , llevadas a cirugia
programada con biopsia de ganglio centinela a todas de inicio y después del estudio
transoperatorio se realizara diseccién axilar modificada para determinar si ameritaba
por resultado de ganglio centinela: a) Diseccion axilar modificada o b) Ningun
procedimiento mas.

V.3 Lugar de la investigacion

Instituto Mexicano Del Seguro Social, Hospital General Regional no.1 Queretaro.

V.4 Tiempo de estudio:

01 de mayo del 2024 al 01 de agosto del 2025.

V.5 Grupo de estudio

Mujeres con cancer de mama intervenidos en el HGR no.1 Querétaro con biopsia de
ganglio centinela con técnica de azul de metileno y con técnica de azul patente.

El estdndar de oro sera el reporte histopatologico de la diseccién axilar modificada
niveles l y Il.
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V.6 Muestra y tipo de muestra

V.6.1 Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

» Cancer de mama con estadio clinico I-lIl.

« Cirugia conservadora de mama y/o mastectomia radical modificada.

Axila clinica e imagenoldgica negativa preoperatoria.

* Biopsia de ganglio centinela con azul de metileno.

* Biopsia de ganglio centinela con azul patente.

» Record quirurgico completo.

* Reporte escrito de hallazgo patoldgico transquirurgico y postquirurgico.

Criterios de exclusion

* La verificacion preoperatoria de afectacion ganglionar axilar, clinicamente y
confirmada con biopsia.

+ Estadio metastasico (V).

Criterios de eliminacion

» Registros con pérdida relevante de informacion.

» Pacientes que no hayan sido intervenidos en la unidad.
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» Pacientes en las que no migroé el colorante.

V.6.2 Tamano de la muestra

Se calculd con la formula de porcentajes para dos grupos con con nivel de confianza
del 95% (Z alfa: 1.64), poder de la prueba del 80% (Z beta: 0.84), asumiendo que en el
azul de metileno la sensibilidad es de 85%(p0: 0.85) y en el grupo azul patente la
sensibilidad es del 90% (P1: 0.90)

I eo-pr)2

26



El tamano de muestra calculado es 535, en caso no alcanzar el tamano propuesto se

calculara el nivel de confianza con el cual se trabaje en base al tamano de muestra

Icanz

n el tr i m

(Z alfa + z beta) 2 (p0g0+p1qg1)

V.6.3 Variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD
CONCEPTUAL |OPERACIONAL | VARIABLE DE
MEDIDA
ESTADIO CANTIDAD O SISTEMATNM [ CUANTITATIVA [ ORDINAL |
CLiNICO GRADO DE PARA CANCER I
DISEMINACION [ MAMA 1]
DEL CANCER EN
EL CUERPO
TIPO DE CIRUGIA CUALITATIVA NOMINAL CONSER
CIRUGIA RELIZADA PARA VADORA
RESECCION
TUMORAL MASTEC
TOMIA
RADICAL
MODIFIC
ADA
TIPO DE COLORANTE CUALITATIVA NOMINAL AZUL DE
TINCION APLICADO EN EL METILEN
TEJIDO 0
AZUL
PATENTE
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CAPTACION TINCION DE CUALITATIVA NOMINAL Sl
DE ESTRUCTURAS
CONTRASTE | POSTERIOR A NO
SU APLICACION
NO. GANGLIO | NUMERO DE CUANTITATIVA | ORDINAL 1
CENTINELA GANGLIOS 2
TOMADOS PARA 3
LA MUESTRA
REPORTE DETERMINACIO CUALITATIVA NOMINAL POSITIV
TRANSQUIRU (N o}
RGICO BGC HISTOLOGICA
DEL NEGATIV
TEJIDO o)
OBTENIDO
DURANTE LA
CIRUGIA
REPORTE DETERMINACIO CUALITATIVA NOMINAL POSITIV
DEFINITIVO N o)
DE HISTOLOGICA
PATOLOGIA DEL NEGATIV
DISECCION TEJIDO o}
AXILAR ANALIZADO EN
REPORTE
DEFINITIVO.

V.7 Tecnica muestral

Aleatorizacion simple

V.8 Procedimiento

Se utilizé la técnica aleatoria simple sorteando los grupos antes del inicio de la cirugia.

Los datos se obtuviero mediante la hoja de recoleccion de datos y se reviso el
expediente fisico y electronico del Hospital General Regional no.1 Queretaro de los
pacientes intervenidos de BSGC 01 de mayo del 2024 al 01 de agosto del 2025, e
incluyendo estadio clinico, procedimiento quirurgico, captacion de contraste, numero de
ganglios, reporte histopatoldgico trasquirurgico y definitivo.
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V.8.1 Analisis estadistico

El analisis de datos se realizd con la plataforma del software de IBM SPSS 26.
Sensibilidad, especificidad, verosimilitud VPP y VPN. Intervalo de confianza para
porcentajes.

V.8.2 Consideraciones éticas

La presente investigacion se desarrollara conforme a los principios éticos establecidos
en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, las Pautas
Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos del Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) y la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud vigente en México apegados a los
articulos 3,13,14,16 y 18.

Previamente a la inclusion de los participantes, se proporcionara informacion clara,
veraz y completa acerca del objetivo del estudio, los procedimientos a realizar, los
posibles riesgos y beneficios, asi como el derecho a retirarse del estudio en cualquier
momento sin que esto afecte la atencién médica que reciban.

Cada participante debera otorgar su consentimiento informado por escrito antes de la
realizacion de cualquier procedimiento quirdrgico o intervencion relacionada con el
protocolo. El consentimiento sera firmado en presencia de un testigo, garantizando la
autonomia, confidencialidad y dignidad del paciente.

El protocolo se sometié a revisién y aprobacion por el Comité de Etica e Investigacion
del hospital sede antes de su ejecucion. Se asegurara en todo momento la proteccion
de los datos personales de los participantes, de acuerdo con la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesién de los Particulares.
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VI.Resultados

Para la presente investigacion se integraron un total de 50 casos de pacientes con
antecedente de cancer de mama, las cuales, con una mediana de edad de 57 anos,

siendo la edad minima de 26 afios y la maxima de 89 afos. (Figura 3) (Tabla 4).

Figura 3 Edad de los casos

EDAD I I

20 40 0] 80

Fuente: Archivos de patologia, Hospital General Regional N° 1 Querétaro.

Tabla 4. Edad de los casos

Casos (n) Mediana Q1-Q3 Min-Max
50 57 48-69 26-89

Q1: Cuartil 1, Q3: Cuartil 3, Min: Minimo, Max: Maximo

Fuente: Archivos de patologia, Hospital General Regional N° 1 Querétaro.

En cuanto a histologia, el hallazgo fue carcinoma ductal en el 82% (n=41), carcinoma

lobulillar en el 4% (n=2), carcinoma mucinoso en el 2% (n=1) y otros tipos de canceres
en el 12% (n=6). (Tabla 5)
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Tabla 5. Histologia, localizacion y
procedimiento

Hallazgo n (%)
Carcinoma ductal 41 (82)
Carcinoma lobulillar 2(4)
Carcinoma mucinoso 1(2)
Otros tipos 6 (12)

Localizacion n (%)
Derecha 24 (48)
Izquierda 25 (50)
Bilateral 1(2)

Procedimiento n (%)
Mastectomia radical 26 (52)
Cirugia conservadora 24 (48)

Fuente: Archivos de patologia, Hospital General Regional N° 1 Querétaro.

Respecto a los grupos de comparacion en el ganglio centinela, el 50% (n=25) fueron

tefiidos con azul patente y el 50% (n=25) restante con azul de metileno. (Figura 4)
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25, 50%

Figura 2: Colorantes utilizados

25, 50%

m Azul patente

= Azul de metileno

Fuente: Archivos de patologia, Hospital General Regional N° 1 Querétaro.

Posteriormente como variable de control se tomé el resultado histopatolégico de la

diseccion axilar modificada, en la cual el 36% (n=18) dieron un resultado positivo y el

64% (n=32) negativo; en comparacion el ganglio centinela de forma general obtuvo un

total de 40% (n=20) de positividad y el 60% (n=30) de negatividad; comparando entre

grupos y ct o

iderando como el 100% (n=25) a cada tipo de tincion, en el caso del azul

de metilenu <l 44% (n=11) dieron un resultado positivo y el 56% (n=14) un resultado

negativo, en tanto que, en el azul patente el 40% (n=10) obtuvieron un resultado

positivo y el 60% (n=15) un resultado negativo. (Tabla 6) (Figura 5)

Tabla 6. Resultados de ganglio centinela y diseccién axilar

Tipo
Diseccion axilar
Ganglio centinela
Azul de metileno

Azul patente

Total n (%) Positivo n (%)
50 (100) 18 (36)
50 (100) 20 (40)
25 (100) 11 (44)
25 (100) 10 (40)

Negativo n (%)

32 (64)
30 (60)
14 (56)
15 (60)

Fuente: Archivos de patologia, Hospital General Regional N° 1 Querétaro.
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Figura 3. Comparacion ganglio centinela y disecciéon axilar segin colorante
COLORANTE

Azul de metileno Azul patente

Recuento

GANGLIO
CENTINELA
M Positivo
M Negativo
Positivo Negativo Paositivo Negativo
DISECCION AXILAR

Fuente: Archivos de patologia, Hospital General Regional N° 1 Querétaro.

Finalmente se realizaron tablas cruzadas en las cuales se obtuvieron la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), razén de
verosimilitud positivo (RVP) y razéon de verosimilitud negativo (RVN), reportando lo
siguiente: (Tablas 7-8)
e Ganglio centinela (N=50): Sensibilidad 61.11%, Especificidad 84.38%, VPP
68.75%, VPN 79.41%, RVP 3.91 y RNV 0.46.

e Azul de metileno (n=50): Sensibilidad 88.89%, Especificidad 81.25%, VPP
72.73%, VPN 92.86%, RVP 4.74 y RNV 0.13.

e Azul patente (n=50): Sensibilidad 88.89%, Especificidad 87.5%, VPP 80%, VPN
93.33%, RVP 7.11 y RNV 0.13.
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Tabla 7. Tablas cruzadas

Diseccion axilar modificada

Ganglio centinela Positivo n Negativo n Total
Positivo n 11 5 16
Negativo n 7 27 34
Total 18 32 50

Azul de metileno Positivo n Negativo n Total
Positivo n 8 3 11
Negativo n 1 13 14
Total 9 16 25

Azul patente Positivo n Negativo n Total
Positivo n 8 2 9
Negativo n 1 14 16
Total 9 16 25

°

Fuente: Archivos de patologia, Hospital General Regional N° 1 Querétaro.

Tabla 8. Sensibilidad, Especificidad, VPP y VPN

Grupo

Ganglio centinela

Azul de metileno

Azul patente

Medicidn
Sensibilidad
Especificidad
VPP
VPN
RVP
RVN
Sensibilidad
Especificidad
VPP
VPN
RVP
RVN
Sensibilidad
Especificidad

Valor %

61.11
84.38
68.75
79.41
3.91
0.46
88.89
81.25
72.73
92.86
4.74
0.13
88.89
87.5

IC95%
38.62 - 79.70
68.25 - 93.14
44.4 - 85.84
63.2 - 89.65

2.35-6.48
0.34 - 0.61
56.50 - 98.01
56.99 - 93.41
43.43 - 90.25
68.53 - 98.73
2.39 -9.39
0.01 -1.00
51.75-99.72
61.65 - 98.45
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VPP 80 51.74 - 93.72

VPN 93.33 68.61 - 98.90
RVP 7.11 1.91-26.4
RVN 0.13 0.02 - 0.81

VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo, RVP: Razén de verosimilitud positivo,
RVN:Razdn de verosimilitud negativo

Fuente: Archivos de patologia, Hospital General Regional N° 1 Querétaro.

VII. Discusién

La biopsia del ganglio centinela (BGC) se ha consolidado como el estandar de oro para
el estadiaje axilar en pacientes con cancer de mama con axila clinicamente negativa,
permitiendo determinar la presencia de metastasis con menor morbilidad que la

linfadenectomia axilar completa (LAC) (Guia Patologia, 2020).

En la practica, el mapeo linfatico se realiza mediante trazadores colorimétricos (azules)
y/o radiactivos (Tc-99m); la eleccion del trazador depende de la disponibilidad, costo,
entrenamiento y precision observada en series clinicas. En esta discusidén se contrasta
el uso de azul de metileno frente a azul patente (isosulfan blue/patent blue) para la
identificacion del ganglio centinela, comparando sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, razones de verosimilitud, tasas de identificacion y rendimiento frente al gold

standard, que es la diseccion axilar modificada cuando se emplea como control.

Para esta investigacion se analizaron 50 casos de pacientes con antecedente de
cancer de mama, con mediana de edad de 57 afos (rango 26—89). La histologia mostro
carcinoma ductal en 82% (n=41), carcinoma lobulillar en 4% (n=2), carcinoma
mucinoso en 2% (n=1) y otros en 12% (n=6). Los grupos comparativos consistieron en
25 pacientes tenidos con azul de metileno y 25 con azul patente. Como referencia se
utilizé el resultado histopatolégico de la diseccion axilar modificada: 36% (n=18)
positivos y 64% (n=32) negativos; el ganglio centinela global obtuvo 40% (n=20) de

positividad y 60% (n=30) de negatividad. Por tincién, el azul de metileno mostré 44%
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(n=11) positivos y 56% (n=14) negativos; el azul patente 40% (n=10) positivos y 60%

(n=15) negativos.

Los parametros diagnosticos calculados fueron: ganglio centinela (N=50) sensibilidad
61.11%, especificidad 84.38%, VPP 68.75%, VPN 79.41%, RVP 3.91 y RVN 0.46; azul
de metileno: sensibilidad 88.89%, especificidad 81.25%, VPP 72.73%, VPN 92.86%,
RVP 4.74 y RVN 0.13; azul patente: sensibilidad 88.89%, especificidad 87.5%, VPP
80%, VPN 93.33%, RVP 7.11 y RVN 0.13. Estas cifras sugieren que, cuando el ganglio
centinela es tefiido e identificado correctamente, ambos colorantes presentan alta
probabilidad de detectar metastasis (sensibilidad individual 88.89%), aunque la
sensibilidad global del procedimiento en la muestra (61.11%) es menor, lo que indica

posibles variaciones técnicas o metodoldgicas en el mapeo y comparaciéon con la LAC.

En cuanto a especificidad y valores predictivos, el azul patente mostré6 una
especificidad levemente superior (87.5% vs 81.25%) y un VPP mayor (80% vs 72.73%),
lo que implica menos falsos positivos en la serie; ambos colorantes tuvieron VPN altos
(292%), siendo clinicamente relevante que un ganglio centinela negativo se
correlacione con alta probabilidad de ausencia de afectacion axilar. Esto es acorde a
las recomendaciones actuales que apoyan el uso de técnicas moleculares (OSNA) o

cortes multiples para minimizar falsos negativos (Guia Patologia/OSNA, 2019-2021).

En el andlisis de razones de verosimilitud, el RVP fue superior para azul patente (7.11
vs 4.74), mientras que el RVN fue idéntico (0.13) para ambos; un RVP >5 indica buena
capacidad para confirmar enfermedad ante un resultado positivo, por lo que el azul
patente presentd mejor rendimiento para confirmar metastasis cuando se obtiene
tincién positiva. La concordancia con la LAC (36% positivos en LAC vs 40% en GC)
muestra ligera discrepancia, atribuible a factores como técnica de inyeccion
(peritumoral vs subareolar), volumen y concentracion del colorante, tiempo entre
inyeccion y busqueda quirurgica, numero de ganglios remitidos, experiencia del
cirujano y meétodo de procesamiento patologico (OSNA vs congelacion vs parafina). La
literatura indica que la combinacién de trazador colorimétrico con Tc-99m incrementa la
tasa de identificacion y reduce falsos negativos (aumento de identificaciéon de 91% a

97% con Tc-99m en series argentinas) (Gonzalez et al., 2014).
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Desde el punto de vista fisicoquimico y de seguridad, el azul de metileno es un
colorante fenotiazinico econémico, ampliamente disponible y con menor reporte de
reacciones alérgicas severas en comparacién con el azul patente; este ultimo puede
ofrecer tincion mas sostenida en el trayecto linfatico, pero se asocia con tasas variables
de anafilaxia y mayor costo. Ambos colorantes pueden producir tincion transitoria de
tejidos; el azul de metileno, en dosis altas o inyeccion inadecuada, puede producir
necrosis focal. En la practica quirurgica, los volumenes usados oscilan entre 0.5y 5 mL
segun protocolo local, y el tiempo de espera entre inyeccion e inicio de busqueda varia
y puede influir en la identificacion, especialmente en pacientes obesos o con drenaje

linfatico atipico.

En relacion al examen patoldgico, el estudio intraoperatorio por congelacion es util
cuando no se dispone de técnicas moleculares; debe realizarse con secciones a
distintos niveles para detectar metastasis >2 mm. OSNA ofrece cuantificacion de
ARNmM-CK19 y evita submuestreo, considerando positivo >100 copias de ARNm-CK19.
En términos clinicos y operativos, los hallazgos de esta serie indican que el azul
patente podria ser preferible en centros donde se busque mayor especificidad y
capacidad confirmatoria (RVP mas alto), mientras que el azul de metileno sigue siendo

una opcion valida, mas econdmica y segura en contextos con recursos limitados.

No obstante, las limitaciones metodologicas deben considerarse: el tamafio muestral
(N=50) y subgrupos de 25 limitan la potencia estadistica para detectar diferencias
pequefias; ademas, variaciones en técnica quirurgica, numero de ganglios remitidos y

meétodo patologico pueden introducir sesgos.

Diversos estudios previos muestran tasas de identificacion y precision variables: una
serie en Cdérdoba report6 tasa de identificacion global del 94% (587 casos), con 91%
mediante azul patente y 97% al afiadir Tc-99m; estudios en Guatemala con azul de
metileno reportaron identificacion en 19 de 20 casos; Méndez report6 sensibilidad de la
BGC del 66% y especificidad del 94% en Puebla; Bleesing et al. hallaron precision de
88.5% con azul isosulfano y 92.7% con azul de metileno; Ozdemir y cols. reportaron
precision 93%, sensibilidad 85%, especificidad 100%, VPP 100%, VPN 90% y tasa de
falsos negativos 15% en su serie.
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Finalmente, en el grupo analizado, ambos colorantes demostraron alta sensibilidad
individual y VPN elevado, con ventaja del azul patente en especificidad y RVP, lo que

sugiere mayor capacidad para confirmar enfermedad al obtener tincién positiva.

Vill.Conclusiones

Objetivo general: Con base en los 50 casos analizados, ambos colorantes mostraron
elevada sensibilidad individual al detectar ganglios centinela positivos cuando éstos
fueron identificados (88.89% para azul de metileno y 88.89% para azul patente). La
especificidad fue alta en ambos, siendo mayor para azul patente (87.5%) frente a azul
de metileno (81.25%). Por tanto, la BGC con cualquiera de los dos colorantes demostro
buen rendimiento diagndstico frente al reporte histopatolégico definitivo de la diseccion

axilar, con ventaja en especificidad para azul patente.

Objetivo especifico 1: No se encontré diferencia en sensibilidad entre ambos colorantes
en esta serie (ambos 88.89%). Interpretacion: no se rechaza la hipétesis nula (Ho:

sensibilidad de azul de metileno < sensibilidad de azul patente).
Objetivo especifico 2: El azul patente mostré mayor especificidad (87.5% vs 81.25%).

Objetivo especifico 3: VPP mayor para azul patente (80%) frente a azul de metileno
(72.73%).

Objetivo especifico 4: VPN alto y similar en ambos colorantes (azul de metileno
92.86%, azul patente 93.33%).

Objetivo especifico 5: RVP en azul patente 7.11 vs azul de metileno 4.74; RVN: ambos
0.13.

El azul patente ofrece mayor RVP, lo que lo hace mas util para confirmar enfermedad
cuando el resultado es positivo; el RVN igual y bajo en ambos indica que un resultado
negativo reduce significativamente la probabilidad de enfermedad, onsiderando esto, se
acepta la hipotesis alterna, ya que ambas técnicas demostraron rebasar los umbrales

propuestos (azul patente >3 y azul de metileno >2).
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X.Anexos

X.1 Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

HERRAMIENTA DE INVESTIGACION:
Ganglio centinela en cancer de mama: sensibilidad y especificidad de tincién con azul de metileno y azul patente en un hospital de
segundo nivel de atencién

1.DATOS GENERALES.

Nombre del paciente (SIGLAS):

Afiliacion:

Edad:

P.DATOS PREOPERATORIOS
Estadio Clinico

I () () mq )
B. DATOS TRANSOPERATORIOS

-Procedimiento quirdrgico

Cirugia conservadora ( ) Mastectomia radical modificada ( )
FTipo de tincidn
Azul de metileno ( ) Azul patente ( )

-Captacién de medio de contraste

Si( ) No ()
-No. De ganglio centinela
1( ) 2() 3( )

+Reporte de patologia transquirurgico BGC
Positivo ( ) Negativo ( )

4. DATOS POSOPERATORIOS

Reporte definitivo de patologia de diseccidn axilar modificada
Positivo ( ) Negativo ( )
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X.2 Carta de consentimiento informado

[
‘-‘g INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

}q
LD
Carta de consentimiento informado para participacion en

protocolos de investigacion en salud
(adultos)

Santiago de Queretaro, Queretaro a Mayo del 2024
Lugar y fecha

No. de registro institucional: R-2024-2201-132

Titulo del protocolo: Ganglio centinela en cancer de mama : sensibilidad y especificidad de tincién con azul de metileno y azul patente
en un hospital de segundo nivel de atencion.

ién: Reflejar la sensibilidad y especificidad de la BSGC con azul de metileno y azul patente y
compararlo con el reporte histopatologico definitivo de la diseccion axilar modificada.

Procedimientos y duracién de la investigacion: Realizacion de de diseccion axilar de los niveles | y Il de Berg independientemente del
resultado de la biopsia del ganglio centinela. Este procedimiento agrega un tiempo operatorio estimado de 1 hora extra a su cirugia.

Riesgos y molestias: Sangrado, seroma, linfaedema, dolor postquirurgico y pérdida sensorial que se presentan en el hombro y extremidad
superior.

ion: Actualmente en nuestro hospital se dispone ambos colorantes para esta cirugia,
evaluando la sensibilidad y especificidad de ambos queremos evidenciar si existe superioridad uno sobre otro con la finalidad de obtener
el recurso adecuado para la realizacion de la BSGC.

i . Se informara verbalmente al participante los resultados obtenidos de la
evaluacién y en caso de identificar alteraciones que pongan en riesgo la salud, se canalizara al servicio médico correspondiente.

iro: La participacion del estudio es voluntaria, el paciente tiene el derecho a retirarse del estudio en cualquier momento
en que lo considere conveniente, sin que ello afecte el trato o atencién recibida por parte del IMSS

ialidad: Se conservara la privacidad de datos del paciente sin que se identifique en presentaciones o publicaciones
que deriven del estudio, los datos seran manejados en forma confidencial, resguardados en la Coordinacién Clinica de Investigacion y
Educacién en Salud.
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con la investigacién podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable: Dra. Ana Karen Mena Zenteno
Teléfono y horario: 961-215-44-70 Lunes a viernes de 7 am a 7 pm

Comite de Etica en Investigacién ubicado en: Coordinacién Clinica de Educacion e Investigacién en Salud del Hospital Regional No.1 en
Avenida 5 de Febrero #102, Colonia Centro, CP 76000, Querétaro, Querétaro, correo electrénico: comiteticainvestigacionhgri@gmail.com

Declaracion de consentimiento:

Acepto participar y que se tomen los datos o muestras solo para este estudio
Acepto participar y que se tomen los datos o muestras para este estudio y/o

estudios futuros

Se conservaran los datos o muestras hasta por 5 anos tras lo cual se destruiran.

Clave 2810-009-013 42



A
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre y firma del participante

Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Nombre y firma del testigo 1

Nombre y firma del testigo 2

Clave 2810-009-013
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