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l. INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de mama, es una de las neoplasias con mayores tasas de
morbilidad y mortalidad registradas anualmente entre la poblacion femenina (1). Dicha
patologia se caracteriza por el crecimiento anormal de células malignas que invaden el
tejido mamario evolucionando a metastasis o extension hacia puntos distantes del
organismo como pulmones, tejido 6seo, higado y cerebro (2).

A pesar de los avances sustanciales en la prevencion y tratamiento, la incidencia del
cancer mamario aumenta afo tras afo, constituyendo un problema de Salud Publica de
creciente dimension entre las mujeres en los paises en desarrollo (1,2). El impacto de
esta patologia involucra en mayor proporcion a las mujeres alrededor de la cuarta
década de vida (2).

En dependencia de la gravedad de la enfermedad, es necesario realizar en muchas
ocasiones la cirugia radical de una o ambas mamas, provocando en la mujer deterioro
en su apariencia fisica, trastornos psicologicos y emocionales, afectando la calidad de
vida de la paciente, su entorno familiar y social (3).

En Nicaragua el cancer de mama constituye la segunda causa de muerte entre las
mujeres con un tasa de letalidad aproximadamente del 23% de los casos ingresados a
los hospitales, durante el 2002 (2).

Para el tratamiento de esta enfermedad es ineludible el uso de antineoplasicos, que
constituyen un método terapéutico muy util que coadyuva, junto con la cirugia y la
radioterapia a mejorar el pronostico de la enfermedad. El tratamiento de un tumor
canceroso en pocas ocasiones responde satisfactoriamente a un Unico agente
antineoplasico, por lo que es necesario la utilizacion conjunta de varios medicamentos
de este tipo, ya sea de manera simultanea o bien sucesiva, atendiendo las
modificaciones bioquimicas y cinéticas que sufren las células tumorales (). Las
opciones del tratamiento y el prondstico dependen de la naturaleza de las células
malignas, del estado o etapa evolutiva del cancer, de la localizacion del mismo (uni o
bilateral), de las caracteristicas propias de cada paciente y del antineoplasico en
particular, las reacciones adversas y toxicidad del mismo (5).

Una vez que la mujer es sometida a tratamiento, es necesario que se le realice un
monitoreo mas estricto durante los cinco primeros afios para valorar su estado de salud,
los efectos colaterales tras la administracion de la terapia y la efectividad del mismo (6).

En conclusién, el cancer de mama tiene un gran impacto entre la poblacion
nicaragtiense principalmente en las mujeres que lo padecen, ya que afecta no sélo la
esfera biopsicosocial, sino también el aspecto econémico, entendiéndose éste por el
costo del tratamiento, hospitalizaciones y limitaciones laborales. Por tal razén, el éxito o
fracaso terapéutico en estos casos depende de muchos factores que deben ser
evaluados cuidadosamente en cada caso en patrticular. La realizacién de estudios que
aporten datos respecto al tipo de respuesta terapéutica, éxito o fracaso puede ser de
utilidad para la toma de decisiones con juicio critico en este tipo de patologia, aportando
informacion en beneficio de la poblacion nicaragliense.
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IIl.  ANTECEDENTES

El cancer de mama descrito desde la época de griegos y romanos, a través de
Hipocrates, ha sido una preocupacion mundial hasta la fecha (7).

La incidencia y mortalidad por ésta causa han sido evaluadas en muchas ocasiones
respecto a su creciente frecuencia en las mujeres de todo el mundo y a la edad en que
aparece, afectando principalmente a las mujeres entre la tercera y cuarta década de
vida, donde se reporta el mayor nimero de defunciones. En paises como Canada,
Estados Unidos y Barbados, los indices de frecuencia son muy elevados en relacion a
algunos paises de Latinoamérica, en donde algunos autores mencionan la posibilidad
de que el subregistro influya en los datos oficiales de cada pais: Uruguay (25.3%),
Argentina (20.4%) (8,9).

Otro aspecto relevante es la alta mortalidad reportada en muchos paises, en promedio
se calcula que fallece una mujer cada 15 minutos en Estados Unidos (g).

En Nicaragua, a partir del afio 1966 como estrategia para reducir el impacto de esta
patologia en la poblacion, se establece el servicio de Oncologia, adscrito al
Departamento de Gineco-Obstetricia del Hospital General de Managua, siendo el Unico

centro en ésa época que contaba con los servicios de radioterapia y cobaltoterapia
(11,12,13).

A partir de la fecha antes sefialada, en el pais se inician estudios epidemioldgicos del
cancer de mama, destacandose los efectuados en los afios 72 al 82 en el H.E.O.D.R.A.
de la ciudad de Leon los cuales reportaron el tipo de neoplasia mas frecuente y las
edades promedio de las pacientes afectadas; neoplasia epitelial de mama ocupaba el
segundo lugar después del cancer de cérvix, asi como los tumores benignos resultaron
mas frecuentes en pacientes menores de 30 afios y malignos en mayores de 40 afios
(Cancer canalicular infiltrante) (14,15,16).

En el afio 2000 en el H.E.O.D.R.A., se reportd que en el 94% de las pacientes el tipo de
cancer predominante fue el Ductal infiltrante, de éstas el 64% fueron grado | en escala

Bloom-Richardson y lo mas significativo fueros 16 casos de resistencia a quimioterapia
(17).

Del afio 2000 al primer semestre del 2003 murieron 289 mujeres en Nicaragua, segun
registros del MINSA. El grupo de edad mas afectado fue de 50 afios a mas. Se
considera que falleci6 un promedio de seis mujeres por mes a causa de esta
enfermedad (11).

Entre las opciones de tratamiento que existen para el cancer de mama estan; la cirugia,
la radioterapia y la quimioterapia. Son raras las ocasiones en las que se utiliza un unico
tratamiento para el control de esta enfermedad. Comunmente, después de realizada la
cirugia, ésta se ve acompafiada, ya sea por radioterapia o quimioterapia.

El cdncer de mama responde a varios agentes quimioterdpicos, tales como las
antraciclinas, los agentes alquilantes, los taxanos y los antimetabolitos. Actualmente se
han encontrado multiples combinaciones de éstos agentes que mejoran, hasta cierto
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punto, las tasas de respuesta, pero han ejercido un escaso impacto sobre la duracion
de la respuesta o la supervivencia (21).

La eleccion entre las combinaciones de poliquimioterapia depende con frecuencia de si
se administré quimioterapia complementaria y, en caso afirmativo, de qué tipo. Aunque
las pacientes tratadas con los protocolos complementarios con Ciclofosfamida,
Methotrexate y 5-Fluorouracilo (CMF) pueden responder posteriormente a la misma
combinacion en un contexto de enfermedad metastasica. Una vez que las pacientes
progresan después de un tratamiento con poliquimioterapia, lo mas frecuente es
continuar tratdndolas con monoterapia. Dada la importante toxicidad de la mayoria de
los farmacos, el uso de un Unico agente minimiza este efecto y evita a la paciente la
exposicion a farmacos que tendrian escaso valor (21).

La mayoria de los oncol6logos utilizan una antraciclina o Paclitaxel tras el fracaso de

pauta inicial. Sin embargo, la eleccion debe equilibrarse con la necesidades individuales
(21).

El indice de curacion del cancer de mama es alrededor del 60% y la mediana de la
supervivencia desde el diagnéstico de la enfermedad metastasica hasta la muerte es
aproximadamente 2 afios (21).

En resumen, muchos estudios refieren que la supervivencia de las pacientes dependera
de la etapa del cancer al momento del diagndstico, por lo que en la actualidad existen
campafas en todo el mundo con el fin de prevenir y diagnosticar precozmente ésta
enfermedad. Los estudios de la farmacoterapia (quimioterapia), evaltan aisladamente
los efectos de toxicidad de éstos medicamentos y en pocas ocasiones, la calidad de
vida de las pacientes derivada de la implementacion del tratamiento quirdrgico y
antineoplasico (18).

Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua 3
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.  JUSTIFICACION

El cancer de mama representa una de las principales causas de muerte tanto a nivel
nacional como internacional que afecta la esfera psicologica, social, y econémica, tanto
de las mujeres que lo padecen como de su entorno, ademas, afecta la esfera estética
de la mujer, principalmente en los casos en los que es necesario la mastectomia.

En dependencia de la gravedad del caso se hace necesario la aplicacion de esquemas
terapéuticos con antineoplasicos, que no solamente involucra la seleccion de
estrategias eficaces y seguras, sino la implementaciéon de un plan de seguimiento
terapéutico de acuerdo al tipo de respuesta clinica obtenida en la paciente.

Por las razones anteriormente expuestas y debido a que no existen estudios publicados
a nivel local acerca del seguimiento que se les brinda a las pacientes que han sido
sometidas a quimioterapia, es necesario realizar estudios que proporcionen datos
acerca de los éxitos o fracasos obtenidos con los tratamientos utilizados, valorados en
términos de sobrevivencia y calidad de vida, brindando de esta forma informacion que
permita una mejor seleccion del tratamiento en base a su conveniencia y seguridad.

Con este estudio se pretende valorar los éxitos y fracasos obtenidos con la terapia
antineoplasica aplicada a las pacientes con diagndstico de cancer de mama, aportando
datos de utilidad que sirvan de base en futuros estudios en beneficio de la poblacion
nicaraguense.

Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua 4



Monografia para optar al Titulo de Licenciado en Quimica y Farmacia

V. OBJETIVOS

<+ GENERAL
Valorar la terapia antineoplasica aplicada en consulta externa del Servicio de Cirugia,

H.E.O.D.R.A., a las pacientes con diagnostico de cancer de mama en relacion a éxitos y
fracasos terapéuticos, 2004-2005.

< ESPECIFICOS

1. Categorizar a las pacientes con cancer de mama, segun su edad, diagndstico
clinico, estadio patolégico y enfermedades concomitantes.

2. Determinar los esquemas terapéuticos con antineoplasicos utilizados en las
pacientes en estudio.

3. Definir la frecuencia de éxitos y fracasos terapéuticos en las pacientes y los
principales factores que repercutieron en éstos.

4. Determinar la calidad de vida de las pacientes en estudio.

Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua 5
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V. MARCO TEORICO
5.1. Definicién

El cancer de mama es una proliferacion maligna de las células epiteliales que reviste los
conductos o lobulillos de la mama.

La mayoria de los tumores que se producen en la mama son benignos, no cancerosos,
y son debidos a formaciones fibroquisticas.

El quiste se define como una bolsa llena de liquido y la fibrosis como un desarrollo
anormal del tejido conjuntivo. La fibrosis no aumenta el riesgo de desarrollar un tumor y
no requiere de un tratamiento especial. Los quistes, si son grandes, pueden resultar
dolorosos. La eliminacién del liquido con una puncion suele hacer desaparecer el dolor.
La presencia de uno o mas quistes no favorece la aparicién de tumores malignos.

Los tumores benignos estan relacionados en su mayoria con factores genéticos. Los
sintomas que producen son dolor e inflamacion pero ni se diseminan al resto del
organismo ni son peligrosos.

Dentro de los tumores malignos, existen varios tipos en funcion del lugar de la mama
donde se produzca el crecimiento anormal de las células y segun su estadio.

Los tumores pueden ser localizados o haberse extendido, a través de los vasos
sanguineos o mediante los vasos linfaticos, y haber dado lugar a metastasis, es decir, a
un cancer en un érgano distante al originario.

De todos los casos de cancer de mama, sélo el 7-10% de ellos presenta metastasis de
inicio.

5.2. Los tipos de cancer de mama se clasifican en ():

El carcinoma ductal in situ se origina en las células de las paredes de los conductos
mamarios. Es un cancer muy localizado, que no se ha extendido a otras zonas ni ha
producido metastasis. Por este motivo esta enfermedad 'premaligna’ puede extirparse
facilmente. La tasa de curacién ronda el 100%. Este tipo de tumor se puede detectar a
través de una mamografia.

El carcinoma ductal infiltrante (o invasivo) es el que se inicia en el conducto mamario
pero logra atravesarlo y pasa al tejido adiposo de la mama y luego puede extenderse a
otras partes del cuerpo. Es el mas frecuente de los carcinomas de mama, se da en el
80% de los casos.

El carcinoma lobular in situ se origina en las glandulas mamarias (o I6bulos) v,
aunque no es un verdadero cancer, aumenta el riesgo de que la mujer pueda
desarrollar un tumor en el futuro. Se suele dar antes de la menopausia. Una vez que es
detectado, es importante que la mujer se realice una mamografia de control al afio y
varios examenes clinicos para vigilar el posible desarrollo de cancer.

Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua 6



Monografia para optar al Titulo de Licenciado en Quimica y Farmacia

El carcinoma lobular infiltrante (o invasivo) comienza en las glandulas mamarias pero
se puede extender y destruir otros tejidos del cuerpo. Entre el 10% y el 15% de los
tumores de mama son de este tipo. Este carcinoma es mas dificil de detectar a traves
de una mamografia.

El carcinoma inflamatorio es un cancer poco comun, tan so6lo representa un 1% del
total de los tumores cancerosos de la mama. Es agresivo y de rapido crecimiento. Hace
enrojecer la piel del seno y aumentar su temperatura. La apariencia de la piel se vuelve
gruesa y ahuecada, como la de una naranja, y pueden aparecer arrugas Yy
protuberancias. Estos sintomas se deben al bloqueo que producen las células
cancerosas sobre los vasos linfaticos.

5.3. Estadios del cancer

El diagnostico de extension, pretende la agrupacion de las pacientes por la extension
de su enfermedad. Es util para la eleccidn del tratamiento para cada paciente individual,
para calcular su pronostico y para comparar los resultados de los diferentes programas
de tratamiento. La clasificacion por estadios del cancer de mamas se realiza en
principio sobre una base clinica, es decir, basandose en exploracion fisica y elaboracion
de laboratorio, asi como radioldgica.

El sistema clinico de clasificacion por estadios mas ampliamente utilizado es el
adoptado tanto por UICC (International Union Against Cancer) como por la AJC
(American Joint Comission in Cancer Staging and End Results Reporting). Esta
basado en el sistema TNM (T: Tumor; N: Ganglios; M: Metastasis) y es como sigue:

T Tumores primarios

T1 Tumor de dos centimetros 0 menos, 0 en su mayor dimension.
a. No hay fijacion a la fascia pectoral subyacente o al musculo
b. Fijacidn a la fascia pectoral subyacente o al musculo

T, Tumor de méas de dos centimetros, pero no mayor de cinco centimetros en su
mayor dimension.

T3 Tumor de mas de cinco centimetros de dimension maxima.
a. No hay fijacion a la fascia pectoral subyacente o al masculo
b. Fijacion a la fascia pectoral subyacente o al musculo

Ta Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared del térax o a la piel.

Nota: La pared del térax incluye las costillas, los musculos intercostales y el musculo
serrato anterior, pero no el musculo pectoral.

a. Fijacion a la pared del torax.

b. Edema (incluyendo la “piel de naranja”), ulceracion de la piel de la mama o
nédulo satélite de la piel confinado a la misma mama.

c. Ambos.

d. Carcinoma inflamatorio.

Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua 7
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Pueden darse en los T1, T2 6 T3 depresiones de la piel, retraccion del pezon o
cualquier otro cambio en la piel, excepto los del T4b sin afectar la clasificacion.

N
No

N1

N>

N3

M1

Ganglios regionales

Sin ganglios homolaterales palpables.
Ganglios homolaterales moéviles.

a. Ganglios que se cree no contienen tumor.

b. Ganglios considerados portadores de tumor.

Ganglios axilares homolaterales portadores de tumor y fijados unos con otros a
otras estructuras.

Ganglios homolaterales supra o infraclaviculares portadores de tumor o edema
de brazo.

Metastasis a distancia
Sin evidencia de metastasis.

Presencia de metastasis, incluyendo la afectacion de la piel mas alla del area de
la mama.

Agrupacion por estadio clinico.

Estadio | T1ia No 6 N1,
T1ib No O Nia Mo
Estadio Il To N1p
T1a N1p
T1p N1p Mo
T2a 0 Top No, N1a 0 N1p
Estadio lll T12 0 T1p N> Mo
T2a 0 Top N2 Mo
T3a 0 Tap No, N1 6 N> Mo
Estadio IV Ta Cualquier N Cualquier M
Cualquier T N3 Cualquier M
Cualquier T Cualquier N M3

5.4. Factores de riesgo

La causa del cancer de mama no se conoce pero si se sabe algunos factores de riesgo.
Se considera factor de riesgo aquella situacion que aumente las probabilidades de
padecer la enfermedad.

Hay que tener en cuenta que aquellas mujeres que tengan mayores probabilidades de
padecer cancer de mama (por tener mas factores de riesgo) pueden tomar medidas
preventivas que reduzcan esa probabilidad como revisiones periddicas o cambios en
su estilo de vida.
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** Sexo El cancer de mama se da principalmente en la mujer aunque también puede
afectar a los hombres pero la probabilidad es mucho menor.

** Edad Una mayor edad conlleva un aumento del nimero de canceres. El 60% de los
tumores de mama ocurren en mujeres de mas de 60 afios. Este porcentaje aumenta
mucho més después de los 75 afios, siendo menos frecuente en menores de 25 afios
(1%).

** Genes Existen dos genes identificados que, cuando se produce algun cambio en
ellos (mutacion), se relacionan con una mayor probabilidad de desarrollar el cancer de
mama. Estos genes se denominan BRCA1 y BRCA2 y segun algunos estudios parece
gue entre el 50% y el 60% de mujeres que han heredado estos genes mutados pueden
desarrollar el cancer antes de los 70 afios.

** Antecedentes familiares Cuando un pariente de primer grado (madre, hermana,
hija) ha tenido cancer de mama se duplica el riesgo de padecerlo. Si se trata de un
pariente mas lejano (abuela, tia, prima) s6lo aumenta el riesgo ligeramente.

**  Antecedentes personales Una enfermedad mamaria benigna previa parece
aumentar el riesgo en aquellas mujeres que tienen un gran numero de conductos
mamarios. Aun asi, este riesgo es moderado. Algunos resultados anormales de biopsia
de mama pueden estar relacionados con un riesgo ligeramente elevado de padecer
cancer de mama. El riesgo de desarrollar cancer en el otro seno en aquellas mujeres
que han tenido un cancer de mama es distinto de la recurrencia o reaparicion del primer
cancer.

** Raza Las mujeres blancas son mas propensas a padecer esta enfermedad que las
de raza negra, aunque la mortalidad en éstas ultimas es mayor, probablemente porque
a ellas se les detecta en estadios mas avanzados. Las que tienen menor riesgo de
padecerlo son las mujeres asiaticas e hispanas.

** Periodos menstruales Cuanto antes se comienza con la menstruacion (antes de los
12 afios), mayor es el riesgo (de dos a cuatro veces mayor) de padecer esta
enfermedad si se compara con aquellas que comenzaron mas tarde (después de los 14
afos). Lo mismo ocurre con la menopausia: las mujeres con una menopausia tardia
(después de los 55 afios) tienen mayor riesgo. El embarazo después de los 30 afios
también aumenta el riesgo. Estos factores, aunque muy frecuentes, suelen tener poca
incidencia sobre el riesgo de padecer cancer.

** Dieta probablemente el exceso de alcohol y la ingesta de grasas aumente el riesgo.
** Ausencia de lactancia materna.
5.4.1. Factores relacionados con el estilo de vida

** Uso prolongado de anticonceptivos Los ultimos estudios han demostrado que el
uso prolongado de anticonceptivos no esta relacionado con el cancer de mama.

Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua 9
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** Terapia hormonal sustitutiva Esta terapia, que se utiliza para aliviar los sintomas de
la menopausia, parece aumentar a largo plazo (mas de 10 afos) el riesgo de sufrir
cancer de mama, aunque los estudios al respecto no son del todo concluyentes.

** Alcohol El consumo de alcohol durante afios esta claramente vinculados al riesgo
elevado de cancer de mama.

** Exceso de peso El exceso de peso parece estar relacionado con un riesgo mas alto
de tener esta enfermedad, aunque no existe ninguna evidencia que un tipo determinado
de dieta (dieta rica en grasas) aumente ese riesgo.

Hay que tener presentes estos factores de riesgo, y evitar aquellos que se puedan.
También se debe conocer que, en la actualidad, entre el 70% y el 80% de todos los
canceres mamarios aparecen en mujeres sin factores de riesgo aplicables y que sélo
del 5% al 10% tiene un origen genético por poseer los genes mutados BRCAl y
BRCA2. En la actualidad existen unos criterios muy precisos que aconsejan la
realizacion de estas pruebas. No basta, por ejemplo, con tener un familiar con cancer
de mama (madre o hermana) para indicar su realizacion.

5.5. Sintomas

En los estadios iniciales del cancer de mama la mujer no suele presentar sintomas. El
dolor de mama no es un signo de cancer aunque el 10% de estas pacientes lo suelen
presentar sin que se palpe ninguna masa.

El primer signo suele ser un “bulto” o “masa” que, al tacto, se nota diferente del tejido
mamario que lo rodea. Se suele notar con bordes irregulares, duro, que no duele al
tocarlo. En ocasiones aparecen cambios de color y tirantez en la piel de la zona
afectada.

No todos los tumores malignos presentan estas caracteristicas pues algunos tienen
bordes regulares y son suaves al tacto. Por este motivo, cuando se detecte cualquier
anomalia se debe consultar con el médico.

En las primeras fases, el bulto bajo la piel se puede desplazar con los dedos. En fases
mas avanzadas, el tumor suele estar adherido a la pared toracica o a la piel que lo
recubre y no se desplaza. El nédulo suele ser claramente palpable, a veces doloroso,
que dificulta el movimiento del brazo. Incluso los ganglios de las axilas pueden
aumentar de tamafio. Los sintomas de estas etapas son muy variados y dependen del
tamafo y la extension del tumor. Al cabo de varios meses, la mama se ulcera, se forma
un agrandamiento adenopatico axilar y frecuentemente aparecen signos demostrativos
de metastasis a distancia, como tos y disnea por afectacion broncopulmonar, o bien
dolores 6seos de preferencia en la columna vertebral.

Otros signos que pueden aparecer son:
» Dolor o retraccion del pezon.

» Irritacion o hendiduras de la piel.
» Inflamacion de una parte del seno.
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» Enrojecimiento o descamacion de la piel o del pezon.
» Secrecidn por el pezon, que no sea leche materna.

5.6. Diagnostico

En la actualidad la mejor lucha contra el cancer de mama es una deteccion temprana
del tumor pues aumentaran las posibilidades de éxito del tratamiento.

5.6.1. Autoexploracion (6)

La autoexploracion sistematica permite detectar tumores mas pequefios que los que
pueda detectar el médico o la enfermera pues la mujer estara familiarizada con sus
senos y podra detectar cualquier pequefio cambio.

En las revisiones ginecoldgicas, el médico comprueba que no exista ninguna
irregularidad en las mamas, también que no haya ninguna inflamacion de los ganglios
linfaticos axilares.

La autoexploracion debe realizarse después de la menstruacién, las mujeres
menopausicas deberan asociarla a un dia del mes, pues conviene que se realice
siempre en estados similares.

La mujer debe estar tranquila y realizarla en el lugar que crea mas adecuado. A algunas
mujeres les parecerd mas comodo realizarla en el momento de la ducha, sin embargo, a
otras, pueden preferir hacerla al acostarse.

La manera mas adecuada, para observar los cambios en las mamas, es situarse
delante de un espejo, con los brazos caidos a ambos lados del cuerpo. Tendra que
observar la simetria de las mamas, el aspecto de la piel, el perfil, etc.

Hay que buscar zonas enrojecidas, bultos u hoyuelos. El aspecto no debe recordar la
piel de naranja. Los pezones y areolas no deben estar retraidos o hundidos.

Una vez hecho lo anterior, tiene que repetir la operacion pero con los brazos elevados
sobre el cuello. Los senos deberan elevarse de la misma manera y, en esa posicion,
comprobar que no hay ningun bulto u hoyuelo.

La palpacién puede realizarse una vez enjabonada, en la ducha, o tumbada en la cama
con una almohada debajo del hombro correspondiente al seno que se vaya a examinar.
Conviene repetirla en distintas posturas: tumbada y de pie.

Se debe utilizar la mano contraria a la mama que va a palparse. La presion sera la
suficiente como para reconocer bien el seno.

Se pueden realizar varios movimientos para la exploracion:
1) Con la yema de tres dedos hay que ir realizando movimientos circulares desde la
parte mas externa de la mama hacia el pezén, a modo de espiral.
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2) Otro movimiento que se puede realizar con los dedos es en forma de eses, ir
recorriendo el seno de un lado al otro.

3) El tercer movimiento es radial, comenzando desde el pezén hacia fuera.

Conviene ser muy cuidadosa en la zona del cuadrante superior externo, pues estan
cercanos los ganglios axilares, y es ahi donde se detectan el mayor numero de
tumores.

Hay que comprimir un poco el pezén y comprobar si se produce alguna secrecion
(avisar al médico si esto es asi, identificar el color de la secrecion).

Una vez explorada la mama, hay que realizar la exploracion de la axila para intentar
descubrir la existencia de bultos en esta zona.

El examen se debera realizar en las dos mamas y axilas.
5.6.2. Mamografia

Las mujeres con factores de riesgo deben realizarse una mamografia y un examen
clinico anual a partir de los 40 afios.

Las mujeres que no tienen factores de riesgo conocidos recientes deben realizarse una
mamografia cada dos afios, a partir de los 40 afos, y anualmente, a partir de los 50
afos. No obstante, este asunto ha sido objeto de controversias recientes y algunos
estudios sugieren la necesidad de hacerse una mamografia al afio entre los 40 y los 49.

La mamografia es una exploraciéon que utiliza los rayos X de baja potencia para
localizar zonas anormales en la mama. Esta técnica consiste en colocar la mama entre
dos placas y presionarla durante unos segundos mientras se realizan las radiografias.

No hay ningun peligro por las radiaciones de esta técnica, ya que son de baja potencia.
Es una de las mejores técnicas para detectar el cancer de mama en sus primeras fases.

La mamografia realizada a intervalos de 1 a 2 afos, reduce las muertes por esta
enfermedad de un 25% a un 35% en las mujeres de 50 afios 0 mas que no presentan
sintomas (6).

Para confirmar el diagndstico, en los casos positivos, hay que realizar una biopsia tras
la mamografia.

5.6.3. Ecografia Es una técnica secundaria en el diagnéstico de cancer de mama. Se
emplean ultrasonidos que son convertidos en imagenes.

Su utilidad se encuentra en que con ella se pueden diferenciar los tumores formados
por liquido (quistes) de las masas solidas. La importancia de detectar esa diferencia es
mucha pues los quistes no suelen necesitar un tratamiento si no hay otros sintomas,
mientras que las masas sélidas precisan de una biopsia.
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Ademas, en mujeres jovenes con mamas densas es posible que el radiélogo prefiera
hacer una ecografia en lugar de una mamografia ya que esta prueba presenta mas
sensibilidad en estos casos.

5.6.4. Resonancia magnética nuclear (RMN) Esta técnica emplea los campos
magneéticos y los espectros emitidos por el fésforo en los tejidos corporales y los
convierte en imagen. Con ella se puede observar la vascularizacion del tumor.

5.6.5. Tomografia axial computadorizada (TAC) Consiste en una técnica de rayos X,
utiliza un haz giratorio, con la que se visualiza distintas areas del cuerpo desde
diferentes angulos. Sirve para el diagndstico de las metastasis, no del cancer de mama
propiamente dicho.

5.6.6. Tomografia por emision de positrones (PET) Consiste en inyectar un
radiofarmaco combinado con glucosa que sera captado por las células cancerosas, de
existir un cancer, pues éstas consumen mas glucosa. El radiofarmaco harad que se
localicen las zonas donde se encuentre el tumor.

5.6.7. Termografia Es una técnica que registra las diferencias de temperatura. No se
suele utilizar con mucha frecuencia.

De todas las técnicas anteriores, las mas empleadas son la mamografia y la ecografia.
Si existe alguna duda, que no se solucione con estas dos, se emplea las otras. Ninguna
es mejor que la otra sino que con cada una se ve la zona corporal de una manera
diferente.

5.6.8. Biopsia Una vez detectado el tumor mediante una o varias de las técnicas
mencionadas, se debe realizar una biopsia para confirmar el diagnéstico.
Hay varios tipos de biopsias segun la técnica que se emplee:

» Biopsia aspirativa con aguja fina (PAAF): consiste en introducir una aguja hasta la
zona del tumor, mientras el médico palpa la masa. Si la masa no puede palparse, se
puede realizar esta técnica con ayuda de la ecografia para situar la aguja en el sitio
exacto donde se encuentre la masa. Después se extraerd el liquido con la aguja.

Si el liquido es claro, lo mas probable es que sea un quiste benigno, aunque también
puede ser que el liquido sea turbio o con sangre y que el tumor sea benigno. Si la masa
es sélida, se extraen pequefios fragmentos del tejido.

El analisis microscopico de esta muestra (tanto del liquido como del tejido) es el que
determinara si es benigno o canceroso.

En ocasiones, el resultado puede no ser satisfactorio para el médico, por lo que se
solicita otro tipo de biopsia o0 se realiza un seguimiento de la paciente.

Biopsia quirdrgica: en ocasiones se empleara la cirugia para extirpar parte o la totalidad
de la masa en el quir6fano para su posterior examen microscopico.
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Cuando se extirpa una parte del tejido, se denomina biopsia por incision. Esta suele
realizarse en tumores muy grandes.

» La biopsia_excisional es aquella en la que se extirpa todo el tumor o area
sospechosa, el margen circundante al tumor aunque tenga apariencia normal.

Biopsia radio quirdrgica o biopsia por localizacion mamografica: se utiliza cuando la
masa no puede palparse y se visualiza a través de la mamografia. La técnica consiste
en localizar el tumor a través de varias mamografias e introducir una aguja en la zona
exacta donde se encuentra la masa en la mama. Puede dejarse una marca mediante la
aguja con carbon activado o bien se deja un fino alambre que servira posteriormente de
guia al cirujano.

Se habla de biopsias en uno o dos tiempos, dependiendo si se realiza el tratamiento
quirurgico en el mismo momento de la biopsia o0 si se espera el resultado completo del
analisis microscopico, y unos dias después de la biopsia, se realiza la extirpacion
tumoral y la reseccion mamaria.

La ventaja de la biopsia en_un tiempo es que soOlo se realizara una intervencion
quirargica pero, la desventaja, es que la mujer, en el momento de entrar al quir6fano, no
sabe si tiene cancer y si va a salir con una mastectomia, por lo que la tension nerviosa
es muy fuerte.

Con la biopsia en dos tiempos, la paciente tiene mas tiempo para asumir su situacion, ir
mas tranquila a realizarse la biopsia y poder consultar a su médico todas las dudas que
tenga antes de realizarle la intervencion.

Una vez extraido el tejido mediante la biopsia, el patélogo examinara la muestra y
determinara el estadio del tumor, asi como su capacidad para extenderse con rapidez.

El tiempo de espera para el resultado de la biopsia varia en funcién de si se realiza en
un tiempo o en dos. Si es en un tiempo, el tejido extraido se congela, se lamina y se
observa al microscopio. El resultado tardar4 unos 15-20 minutos. Si se hace en dos
tiempos, el resultado tardara de siete a 10 dias. Los canceres constituidos por células
mas primitivas (no diferenciadas) o aquellos que presentan un gran nimero de células
dividiéndose suelen ser mas graves. Habra que realizar también una exploraciéon
completa para determinar si cualquier otra parte del cuerpo esta afectada. Las pruebas
gue se haran son:

5.6.9. Radiografias del térax para descartar una afectacidon pulmonar; ecografia
abdominal para valorar la situacién hepética, gammagrafia désea y analisis de sangre
para evaluar la correcta funcién medular, hepatica y renal.

Ademas, en el servicio de Anatomia Patoldgica, el patdlogo analizard una serie de
factores moleculares en el tumor:

* Receptores de estrégenos y progesterona: a través de la biopsia del tejido tumoral,
se analizara si las células del tumor presentan estos receptores, que son moléculas que
reconocen a las hormonas (estrégenos y progesterona). Tanto las células sanas como
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las del tumor pueden tener estos receptores. Aquellos tumores que contienen estos
receptores se denominan ER-positivos y PR-positivos y tienen mejor pronéstico que los
negativos, asi como mayores probabilidades de responder a la terapia hormonal.

* Prueba de HER2/neu: otra sustancia que hay que examinar, durante la biopsia, es la
cantidad de la proteina HER/2nu, una proteina promotora del crecimiento celular, y los
genes responsables de la produccion de mas o menos cantidad de esa proteina. La
presencia elevada de la proteina o de los genes, indica un peor prondéstico del cancer
pues tienden a crecer y a propagarse mas rapidamente. Este oncogen se da en el 20%-
25% de todos los casos. Una vez conocida la presencia de éstas proteinas, y sélo en
determinadas situaciones, puede administrarse un medicamento llamado Herceptina
gue evita que la proteina HER/2nu estimule el crecimiento de las células cancerosas.

* Otras pruebas: otra posibilidad para conocer el riesgo de reincidencia del cancer es la
determinacion de la proteina BAG1 que, cuando esta elevada, indica que esa paciente
tiene mas probabilidades de supervivencia libre de la enfermedad.

Aunque existen mas pruebas para detectar otro tipo de marcadores, semejantes al
HER2/neu o al PR y ER, las mas frecuentes son las mencionadas anteriormente porque
son las mas utiles ya que orientan sobre el tipo de tratamiento mas adecuado y porque
existe un tratamiento para ello.

5.7. Tratamiento

El tratamiento vendra determinado por el tamafio del tumor y si ha habido extension a
los ganglios u otras zonas del cuerpo. Por lo general, cuando el tumor es menor de 1
centimetro de diametro, la cirugia es suficiente para terminar con el cancer y no se
precisa de quimioterapia. No obstante, hay pocos casos en los que no se requiera un
tratamiento complementario a la cirugia, bien con quimioterapia o con hormonoterapia.
Actualmente el factor prondstico mas importante sigue siendo la afectacion ganglionar:
el ndmero de ganglios afectados ayuda al oncélogo a seleccionar el tratamiento
posterior.

La intervencion quirlrgica, siempre realizada por un cirujano / ginecélogo experto en
cancer de mama, permite el control local de la enfermedad y llevar a cabo un
diagnéstico riguroso gracias a que se pueden determinar las caracteristicas del tumor y
el nimero de ganglios afectados por células malignas.

5.7.1. Radioterapia consiste en el empleo de rayos de alta energia, como rayos X, para
destruir o disminuir el nimero de células cancerosas. Es un tratamiento local que se
administra después de la cirugia conservadora (cuando se emplea después de la
mastectomia es porque se considera que existe riesgo de que el tumor se reproduzca).
Se desarrolla a lo largo de unos 20-30 dias (los que el oncdlogo y el radidlogo hayan
creido convenientes), y la paciente va de forma ambulatoria a la clinica o sala donde se
realice la radioterapia; no tiene que estar ingresada para ello.

En si, el tratamiento dura unos minutos. No es doloroso sino que es algo parecido a una
radiografia so6lo que la radiacion es mayor y esta concentrada en la zona afectada. Lo
que se consigue con la radioterapia es disminuir el tamafo del tumor, para luego

Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua 15


http://elmundosalud.elmundo.es/elmundosalud/especiales/2003/11/terapias/radioterapia.html

Monografia para optar al Titulo de Licenciado en Quimica y Farmacia

retirarlo quirdrgicamente o, una vez realizada la intervencion, limpiar la zona de células
malignas.

Los efectos secundarios de este tratamiento son cansancio o fatiga, inflamacion y
pesadez en la mama, enrojecimiento y sequedad en la piel (como después de una
guemadura solar), que suelen desaparecer tras seis o0 12 meses. La accién de los
aparatos suele estar muy focalizada de manera que sus efectos suelen ser breves vy,
generalmente, bien tolerados por las pacientes. Una buena combinacién de descanso,
actividad fisica y prendas delicadas puede atenuar estas molestias.

5.7.2. Quimioterapia consiste en la administracion de medicamentos que destruyen
las células cancerosas y evitan la aparicion del tumor en otras partes del cuerpo.
Existen varias vias de administracion, pero las mas frecuentes son la via oral y la via
intravenosa.

No es necesaria la hospitalizacién para recibir este tratamiento, se puede hacer de
forma ambulatoria. Esto dependera del estado de la paciente y del tiempo de duracion
del tratamiento, uno completo puede prolongarse entre cuatro y ocho meses. El
tratamiento quimioterapico puede realizarse a modo adyuvante, es decir, sumado a la
cirugia o como tratamiento Unico, para los casos de recidivas y que la cirugia no sea
una solucion.

» Quimioterapia neoadyuvante es aquella que se realiza antes de la cirugia y sélo
en algunos casos. Su objetivo es reducir el tamafio del tumor y poder realizar una
operacion que permita conservar la mama en mujeres para las que la primera opcion
era la mastectomia.

La mujer con un diagndstico reciente debe saber que existe una alternativa a la
mastectomia (cirugia radical) de inicio y debe conversar con su médico sobre la
posibilidad de recibir la quimioterapia en primer lugar.

» Quimioterapia adyuvante se realiza después de la cirugia para eliminar las
posibles células cancerosas que hayan quedado en cantidades microscopicas e
impedir su crecimiento.

Sdlo hay un 10% de todas las pacientes que no reciben tratamiento postoperatorio y
que son aquellas que no tienen afectados los ganglios y que el tumor es menor de
1lcm., y/o los receptores hormonales son positivos (6).

Estos medicamentos se administran a modo de ciclos, con un periodo de recuperacion
entre cada uno.

La duracién total del tratamiento varia en funcion de la quimioterapia que precise la
paciente pero oscila entre tres y seis meses.

e Efectos secundarios de la quimioterapia: Debido a que son medicamentos muy
toxicos, presentan unos efectos secundarios que, en algunos casos, resultan muy
molestos. Hay que decir que se administran, junto con ellos, otros farmacos que
disminuyen algunos de esos efectos. Los mas frecuentes son:
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Nauseas y vomitos

Pérdida de apetito.

Pérdida del cabello.

Llagas en la boca.

Cansancio.

Riesgo elevado de infecciones por la disminucién de los glébulos blancos.
Cambios en el ciclo menstrual.

Hematomas.

NN O N Y

La quimioterapia como tratamiento para las recaidas (cuando vuelve a aparecer el
cancer en la otra mama o en otro 6rgano) se administra de la forma que hemos descrito
anteriormente, sélo que la dosis tendra que ser la apropiada al estadio del cancer.

Junto a la quimioterapia, se administrard tratamiento hormonal, siempre que el tumor
presente receptores hormonales.

5.7.3. Terapia hormonal consiste en la administracion de farmacos que bloquean la
accion de las hormonas que estimulan el crecimiento de las células cancerosas.

Se les da a aquellas pacientes que tienen receptores hormonales positivos, esto viene a
ser el 60-70% del total de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama.

Hace afios se realizaba la extirpacion ovarica para impedir la accion de las hormonas
pero, en la actualidad, esta técnica no se emplea y en su lugar se utiliza la terapia
hormonal.

Ultimamente se estan empleando nuevos farmacos para esta terapia, que son los
siguientes:

Farmacos antiestrogenos o moduladores del receptor estrogénico.
Agonistas de la hormona luteinizante, a nivel de la hipdfisis, que se encarga de la
produccion de estrdgenos en mujeres premenopausicas.

Farmacos de la aromatasa, enzima que produce estrégenos en mujeres cuyos ovarios
ya no los producen, es decir, en mujeres menopausicas.
Farmacos de tipo de la progesterona.

e Efectos secundarios de estos farmacos son parecidos a los sintomas que se dan
en la menopausia, es decir, sofocos, nerviosismo, etc. En algunas mujeres
posmenopausicas se ha visto otros riesgos como un aumento de la tromboflebitis,
etc.

Estos medicamentos tienen varias vias de administracion que se elegiran en funciéon de
lo que decida el médico y la paciente. Estas vias son la oral, la subcutanea y la
intramuscular (a través de una inyeccion).

5.7.4. Cirugia, se realizara una vez obtenido el resultado de la biopsia. Con ella, se
pretende conseguir la extirpacion total del tumor. Dependiendo de éste, la cirugia sera
mas o menos complicada.
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La cirugia conservadora de la mama consiste en extirpar el tumor intentando
conservar la mayor cantidad de tejido mamario intacto. En funcién del tamafio del tumor
tenemos los siguientes tipos de cirugia:

>

>

Lumpectomia: extirpacion del tumor junto con un borde de tejido normal.

Mastectomia parcial o escision amplia: extirpacion del tumor junto con una
cantidad mayor de tejido normal.

Cuadrantectomia: extirpacién de un cuarto o cuadrante de la mama. Estos tipos de
cirugia se realizaran en aquellos casos en los que el tumor sea pequefio, alrededor
del 15% de los casos, la cantidad de tejido que se extrae es tan pequefia que no se
nota mucha diferencia entre la mama operada y la que no lo ha sido. Los indices de
supervivencia entre las mujeres que ha sido intervenidas con cirugia conservadora y
las que se han extirpado la totalidad de la mama a una son idénticos. Estas son las
opciones de la cirugia radical:

Mastectomia simple: se extirpa la totalidad del tejido mamario, pero se deja el
musculo subyacente intacto y suficiente piel como para cubrir la herida. La mama se
reconstruye con mas facilidad si los musculos pectorales y otros tejidos que se
encuentran debajo de la misma quedan intactos. Esta técnica se emplea cuando el
cancer es invasivo y se ha extendido dentro de los conductos mamarios.

Mastectomia radical modificada: se extirpa toda la mama, algunos ganglios
axilares del mismo brazo de la mama y una pequefa seccion del musculo pectoral.

Mastectomia radical: se extirpan el tumor y la mama, los muasculos pectorales
subyacentes y los ganglios axilares.

Reconstruccién mamaria: por lo general, para realizar una reconstruccion de la
mama, la mujer tiene que pasar dos veces por quir6fano, una para la mastectomia y
otra para la implantacion de la protesis. Generalmente no se suele realizar a un
tiempo porque se precisaria estar mucho tiempo bajo anestesia y se prefiere hacerlo
en dos intervenciones distintas. No existe ningun inconveniente para que la paciente
se intervenga cuando ella lo crea conveniente. El implante suele ser de silicona o de
suero salino. No todas las mujeres, que han sido sometidas a una mastectomia
radical, quieren realizarse un implante de prétesis. El hecho de pasar nuevamente
por un quir6fano y someterse a una anestesia y cirugia con la posterior
recuperacion, hace que algunas opten por las prétesis artificiales.

5.8. Seguimiento

Después de que la mujer se haya sometido al tratamiento para la eliminacion del cancer
de mama, tiene que realizar unos controles mas estrictos durante los cinco primeros
afnos. Pasados éstos debera seguir controlandose como cualquier mujer sana.
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Los controles son los siguientes:

Durante los dos primeros afios, tendra que realizarse exploraciones fisicas cada tres
meses y una mamografia anual.

Durante los siguientes tres afios, las exploraciones fisicas las realizara cada seis meses
y la mamografia también sera anual.

Estos controles no precisaran de ninguna otra prueba siempre que la mujer se
encuentre asintomatica y su médico asi lo crea conveniente.

Otras pruebas que no son infrecuentes son un andlisis de sangre, una radiografia de
térax y una radiografia 0sea seriada. Se puede realizar alguna otra prueba relacionada
con cualquier sintomatologia que presente la paciente.

5.9. Farmacos antineoplasicos

La terapia anticancerosa tiene como obijetivo la eliminacion completa de las células
malignas y vendra determinado por el tamafo del tumor y si ha habido extension a los
ganglios u otras zonas del cuerpo.

La accién de los actuales farmacos antineoplasicos se dirige en su totalidad a frenar la
proliferacion y/o el crecimiento celular. Para ello actia sobre la maquinaria reproductiva,
sea sobre el ADN, el ARN o la division microtética; solo excepcionalmente, el objetivo
primordial es la sintesis de proteinas. No siempre la accion es Unica 0 por un
mecanismo Unico sino que puede expresarse a varios niveles en razon de la
concentracion a la que el farmaco se encuentra, o puede actuar por varios mecanismos.

Para el uso inocuo y eficaz en seres humanos, resulta esencial conocer en gran detalle
las caracteristicas e interacciones farmacolégicas de éstos farmacos, asi como su
farmacocinética clinica.

Los farmacos usados en el tratamiento del cancer de mama se agrupan en cuatro
categorias amplias segun cémo funcionan en la destruccion de las células cancerosas.
Especificamente, éstos se ubican en diferentes categorias segun la parte del ciclo
celular que interrumpan. Entre ellos tenemos:

Antimetabolitos (Methotrexate y 5-Fluorouracilo)
Agentes alquilantes (Ciclofosfamida)

Antibidticos antineoplasicos (Adriamicina y Epirrubicina)
Antiestrogénicos (Tamoxifeno)

Farmacos gue se fijan a la tubulina (Paclitaxel)

VVVYY

5.9.1. ANTIMETABOLITOS

e Antagonistas del folato (Methotrexate)
e Antagonistas de las pirimidinas (5-Fluorouracilo)
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Son farmacos antineoplasicos que, por su estructura similar a determinadas sustancias
del metabolismo de intercambio fisiolégico, son utilizados como sustrato en reacciones
biolégicas vitales, interfiriendo de este modo con el metabolismo celular y, de forma
particular, con la sintesis de acidos nucleicos. Ejercen su accion fundamentalmente en
la fase S del ciclo celular; por eso, son eficaces frente a tumores con una gran fraccion
de crecimiento.

v' METHOTREXATE (Amenopterina, MTX Sddico, Folex, Nexate, Trixilem)
Nombre quimico: 4-amino, 10-metiltetrehidrofolato.

Actividad antitumoral: Tiene un amplio espectro contra enfermedades tales como
leucemia aguda, tanto linfoblastica como mieloblastica (incluido su uso intratecal),
tumores trofoblasticos, linfomas no Hodgkin (a dosis altas), micosis fungoide, sarcoma
osteogénico (a dosis altas), carcinoma de cabeza y cuello, cancer de pulmon, cancer de
mama, cancer de ovario, mieloma multiple, artritis reumatoide avanzada, etc.

Mecanismo de accion: Inhibe la enzima dihidrofolato reductasa que cataliza el paso de
dihidrofolato a tetrahidrofolato. Es especifico en la fase S, es decir, en la sintesis de
ADN en las células cancerosas.

La resistencia tumoral al Methotrexate se ha tratado de explicar por dos mecanismos:

1. Aumento de la concentracion de la dihidrofolato reductasa por amplificacion del gen
codificador. Al ser éste un fendbmeno genético es heredable y permanente dentro de
la descendencia de la célula afectada.

2. Defecto del transporte del Methotrexate al interior de las células malignas.

Interacciones: El Methotrexate interacciona con varios farmacos, sobre todo por la
competitividad en la union a proteinas. Los medicamentos frecuentemente involucrados
son salicilatos, sulfonamidas, fenitoina, acido paraaminobenzoico (PABA), antibioticos,
etanol y anticoagulantes orales.

Farmacocinética: Puede ser administrado por via IV y oral. En dosis menores de
25mg/m2 se absorbe facilmente en las vias gastrointestinales, pero en cantidades
mayores se absorbe de manera incompleta, por lo que se prefiere administrarse por via
intravenosa. La distribucion del Methotrexate en espacios corporales como la cavidad
pleural o peritoneal se realizan con lentitud; alrededor del 50% del farmaco se liga a
proteinas plasmaticas.

El metabolismo del farmaco en seres humanos debe ser minimo; sin embargo, después
de dosis altas, los metabolitos se acumulan e incluyen el 7-hidroxi-methotrexate que
puede ser nefrotoxico, y a dosis habituales se elimina por la orina tras filtrado
glomerular y secrecién tubular activa.

Reacciones adversas:

Hematologicas: Es méaxima entre los 5 y 14 dias siguientes a su administracion.
También puede producir hipogammaglobulinemia.
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Digestivas: Nauseas, gingivitis, glositis, estomatitis, faringitis, Ulcera sangrante de la
mucosa oral o gastrointestinal.

Hepética: A dosis altas se produce aumento sérico de bilirrubina, transaminasas,
fosfatasa alcalinay GGT.

Dermatoldgica: Rash eritematoso, prurito, urticaria, foliculitis, vasculitis, fotosensibilidad,
alteraciones de la pigmentacion y, sobre todo, alopecia.

SNC: Vértigo, mareo, vision borrosa, encefalopatia.
Renal: Insuficiencia renal crénica.
Otros: Fiebre, osteoporosis, fibrosis pulmonar y anafilaxia.

Dosis: Las dosis utilizadas son muy variables de acuerdo con los diferentes esquemas
terapéuticos y las dosis estandares son de 40-50 mg/m?, lo cual estara en dependencia
del peso y talla de las pacientes.

v 5-FLUORURACILO (5-FU, Adrucil)

Es una pirimidina fluorada diferente del sustrato natural del ADN que es el uracilo. Se
diferencia de éste por la presencia de un carbono fluorado en la posicién 5.

Actividad antitumoral: Se ha utilizado en una amplia variedad de tumores sdlidos,
demostrando ser activo en cancer de mama avanzado y como tratamiento coadyuvante,
cancer gastrointestinal, cancer de ovario, vejiga, cuello uterino, cancer de higado,
pancreas, lesiones cutaneas premalignas (topicas).

Mecanismo de accion: Es basicamente una falsa pirimidina que actua por inhibicion de
la sintesis de la base especifica del ADN, la timidina. Compite con éxito por la enzima
timidilato sintetasa desplazando al sustrato natural que es el acido uridilico. Es un
farmaco especifico de la fase S del ciclo celular. El metabolismo trifosfato es el que
compite con la enzima, ademas actua de sustrato para la ARNpolimerasa por lo que se
incorpora a la molécula de ARN y altera su funcion.

Interacciones: Diazepam y todas las sustancias acidas (amino&cidos, penicilinas,
insulinas y tetraciclinas).

Farmacocinética: El 5-FU, se administra por via parenteral, porque después de ser
ingerido, su absorcion es impredecible e incompleta. Se distribuye por todo el
organismo por difusién simple, a dosis altas puede penetrar el SNC. El farmaco penetra
facilmente en el liquido cefalorraquideo. La degradacion metabdlica se realiza en
muchos tejidos, en particular el higado. La vida media plasmatica es de 10 a 20
minutos. La excrecion por orina, después de una dosis Unica intravenosa de 5-FU se da
de 5 a 10% en 24 horas.

Terapia por combinacion: Se ha observado tasas mayores de respuestas cuando se
combina 5-FU con otros agentes como Ciclofosfamida y Methotrexate. EI empleo de
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esta combinacion ha mejorado la supervivencia en el tratamiento coadyuvante del
cancer de mama.

Reacciones adversas: Nauseas, vOmitos, diarrea, reacciones de hipersensibilidad,
glositis y gastrointestinales, depresion de la médula Osea, alteraciones neurologicas
(cefalea, ataxia), alopecia, caida parcial de las ufias, hiperpigmentacion de lechos
ungueales, rash maculopapular y fotosensibilidad.

Dosis: En cuanto a la dosis hay multiples esquemas tanto para la cantidad como para
la periodicidad. La dosis estandar es de 500 mg/m? y se recomienda no superar la dosis
diaria de 800 mg/m? por ser excesivamente toxica.

5.9.2. AGENTE ALQUILANTE (Ciclofosfamida, Endosan, Ledoxina)

Los agentes de alquilacién de uso en quimioterapia tienen en comun la propiedad de
tornarse en electréfilos potentes, por la formacién de intermediarios del ion carbonio o
de complejos transicionales con las moléculas blancas en las que actdan. Tales
reacciones motivan la formacién de enlaces covalentes, por alquilacion de diversas
fracciones nucleofilicas como los grupos fosfatos, aminos, sulfhidrilos, hidroxilos,
carboxilos e imidazol. Los efectos quimiterapicos y citotoxicos guardan relacién directa
con la alquilaciéon del acido desoxirribonucleico.

Actividad antitumoral: Leucemias linfociticas aguda y cronicas, enfermedad de
Hodgkin, mieloma multiple, neuroblastomas, cancer de glandulas mamarias, ovarios,
pulmones, cuello uterino, testiculos y sarcomas de tejido blandos.

Mecanismo de accién: Los efectos farmacolégicos mas importantes de la
Ciclofosfamida es la alteracion de los mecanismos fundamentales que intervienen en la
proliferacion celular en particular la sintesis del ADN y la division molecular.

Farmacocinética: La Ciclofosfamida suele administrarse por via oral e intravenosa.
Absorbiéndose adecuadamente por via oral. Es activada por el sistema citocromo P450
del higado. La Ciclofosfamida como tal es inactiva, se biotransforma en 4-
hidroxiciclofosfamida, la cual es la que posee los efectos antitumorales. Su vida media
es de 2 a 7 horas. Se elimina por via renal.

Reacciones adversas: Nauseas, vomitos, alopecia, cistitis hemorragica, Ulceras en la
mucosa, mareos breves, surcos transversales en las ufias, hiperpigmentacién cutanea y
con menor frecuencia fibrosis pulmonar intersticial.

Terapia por combinacion: A menudo se utiliza en combinacion con el Methotrexate, 5-
Fluorouracilo y Doxorrubicina (Adriamicina) como terapia coadyuvante después de la
cirugia.

Dosis: Para combatir carcinomas y linfomas a menudo se utilizan dosis mayores de
500 mg/m? por via intravenosa. El nimero de leucocitos suele contribuir una guia para
hacer ajustes en la dosis en caso de regimenes prolongados.

Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua 22



Monografia para optar al Titulo de Licenciado en Quimica y Farmacia

5.9.3. ANTIBIOTICOS ANTINEOPLASICOS

e Doxorrubicina (Adriamicina).
e Epirrubicina.

La estructura comun de estas sustancias es un ndcleo plano de antraquinonas unido a
aminoglucésido pudiendo desarrollar una gran variedad de acciones biolégicas tanto
antitumorales como antimicrobianas. Tienen como base comun un nucleo plano
formado por un anillo tetraciclico (anillo A, B, C, D) con grupos quinona e hidroquinona.

Actividad antitumoral: Leucemias agudas, linfomas malignos, enfermedad de Hodgkin
y linfomas no Hodgkin, carcinomas de cuello uterino, mama, endometrio, préstata y
carcinoma metastasico de la tiroides.

Mecanismo de accion: Estos farmacos actian mediante los siguientes mecanismos de
accion:

% Intercalacion.
% Reacciones de oxidorreduccion.
% Accion directa sobre las membranas.

Estos diferentes mecanismos de accién, actian especificamente en la fase S del ciclo
celular inhibiendo la sintesis de ADN y ARN.

Farmacocinética: Ambos farmacos se administran por via intravenosa. La curva de
desaparicion del plasma es multifasica. Sufren una rapida metabolizacion hepatica
siendo activos algunos de los metabolitos. Estos farmacos no cruzan la barrera
hematoencefalica. La eliminacion de las antraciclinas es renal en una pequefia
proporcion aunque principalmente es hepatica por via biliar.

Reacciones adversas: Las manifestaciones toxicas de los antibiéticos antineoplasicos
incluyen: Anorexia, depresion de la médula Osea, estomatitis, alopecia, trastornos
gastrointestinales y manifestaciones dermatoldgicas. Un efecto adverso peculiar de
estos agentes es su toxicidad en el corazén, caracterizandose por taquicardias,
arritmias, disnea, hipotensiéon, derrame pericardico e insuficiencia congestiva.

Dosis: En el clorhidrato de Doxorrubicina (Adriamicina), las dosis recomendadas es de
60 — 75 mg/m?, en goteo intravenoso rapido en una sola sesion, se repite después de
21 dias. Para uso de adriamicina debe efectuarse una ventriculografia previa con
valoracion de la fraccion de eyeccion cardiaca. La dosis de Epirrubicina es de 75
mg/m?, cada 21 dias, por lo general se usa en combinacién con 5- Fluorouracilo y
Ciclofosfamida.

5.9.4. ANTIESTROGENOS (TAMOXIFENO O NOLVADEX)
La introduccidon de antiestrégenos eficaces y atoxicos que bloquean los efectos de los

estrogenos es un hecho relativamente reciente. No obstante, los antiestrégenos se han
convertido en farmacos de primera linea para el tratamiento hormonal del cancer
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mamario, como coadyuvante de este y como agentes principales contra la enfermedad
metastasica.

Actividad antitumoral: El tamoxifeno es el producto endocrino mas indicado en
mujeres posmenopausicas con cancer mamario metastasico o en gran peligro de
demostrar de nuevo la enfermedad (recurrencia).

Mecanismo de acciéon: El tamoxifeno es un inhibidor competitivo de la unién de
estradiol a los receptores de estrogenos. Este al ligarse a los receptores estrogénicos
induce cambios en la forma tridimensional del receptor al unirse al elemento reactivo del
estrogeno en el ADN.

Farmacocinética: El tamoxifeno se absorbe por via oral, después de cuatro a seis
horas surgen concentraciones plasmaticas maximas y en cuatro a seis semanas se
alcanzan niveles de equilibrio dinamico. Es metabolizado predominantemente en N-
desmetiltamoxifeno, el farmaco original tiene una vida terminal de siete dias, en tanto
que la vida media de N-desmetiltamoxifeno es el doble de la cifra anterior. Después de
la circulacion entrerohepéatica se excreta por las heces en forma de glucurénido y otros
metabolitos, la excrecion por la orina es minima.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas al tamoxifeno son: sofocos, nauseas,
vomito, prurito vulvar, hemorragia vaginal, hipercalcemia, exantema, aumento del dolor
0seo y tumoral, trombocitopenia, edema periférico, depresion, sensacion vertiginosa.

Dosis: La dosis recomendada del tamoxifeno es de 20 mg al dia por cinco afos.
5.9.5. FARMACOS QUE SE FIJAN A LA TUBULINA
v' PACLITAXEL (Taxol, Praxel)

Actividad antitumoral: Estd indicado en el tratamiento de carcinoma de mama y
ovarico avanzados, recurrentes o refractarios al tratamiento convencional.

Mecanismo de accion: El paclitaxel promueve la union de los dimeros de tubulina de
los microtibulos. Estabiliza los microtdbulos impidiendo la despolimerizacion,
resultando en la inhibicion de la reorganizacion normal dindmica de la red de
microtubulos, esencial para las funciones celulares. El paclitaxel también produce
formaciones o “fasciculos” anormales de microtibulos a lo largo del ciclo celular y
multiples ésteres de microttbulos durante la mitosis.

Farmacocinética: En pacientes tratados con dosis de 135 y 175 mg/m: dadas en
infusiones de 3 a 24 horas, el promedio de la vida media terminal ha variado de 3.0 a
52.7 horas, y la eliminacién total del cuerpo ha variado de 11.6 a 24.0 I/h/m:, indicando
una distribucion extravascular extensa y/o union a los tejidos. Después de 3 horas de
infusion de 175 mg/m:, el promedio de la vida media terminal se calcul6 en 9.9 horas, la
media de la eliminacion total del cuerpo fue de 12.4 I/h/m:.El proceso de saturacién en la
distribucion y eliminacion / metabolismo podria explicarse con estos hallazgos.
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En promedio, 89% del medicamento va unido a las proteinas séricas, la presencia de
cimetidina, ranitidina, dexametasona o difenhidramina no afecta la union de paclitaxel a
la proteina. La eliminacién del paclitaxel en los humanos no ha sido aclarada en su
totalidad.

No se ha investigado el efecto de una disfuncion renal o hepatica en la eliminacion de
paclitaxel. Se ha investigado el efecto de la premedicacion con cimetidina en el
metabolismo de paclitaxel, la depuracion de paclitaxel no se vio afectada con el
pretratamiento con cimetidina. Datos preliminares de experimentacion animal y ex vivo
indican que el metabolismo del paclitaxel puede ser inhibido por el ketoconazol.
Asimismo, reportes preliminares sugieren que los niveles plasmaticos de doxorrubicina
(y su metabolito activo doxorrubicinol) pueden incrementarse cuando paclitaxel y
doxorrubicina son usados en combinacion.

Advertencias: Los pacientes deberan ser pretratados con corticosteroides,
antihistaminicos y antagonistas H. como dexametasona, difenhidramina y cimetidina o
ranitidina antes de recibir paclitaxel.

Restricciones de uso en el embarazo y la lactancia: El paclitaxel puede causar dafo
fetal cuando es administrado en la mujer embarazada.

El paclitaxel mostré ser embriotoxico y fetotoxico en conejos y disminuyé la fertilidad en
ratas.

No se han realizado estudios en mujeres embarazadas. Las mujeres con potencial para
procrear deberan ser informadas para evitar el embarazo durante el tratamiento con
paclitaxel.

Si el paclitaxel es utilizado durante el embarazo o si la enferma se embaraza durante el
tratamiento, se le debera avisar del riesgo potencial. Aln se desconoce si el paclitaxel
se excreta en la leche materna, por lo que se debera descontinuar la alimentacion al
seno materno durante el tratamiento con paclitaxel.

Reacciones adversas: supresion de la médula Osea, neuropatia periférica,
neutropenia, fiebre, reacciones de hipersensibilidad, hipotension, bradicardia,
anormalidades en las pruebas de funcionamiento del higado, artrtalgia, mialgia, flebitis
después de la administracion intravenosa, alopecia, nauseas, vomitos

Las reacciones severas generalmente aparecen dentro de la primera hora de la
administracion de paclitaxel, son caracterizadas por disnea e hipotension, lo cual
requiere tratamiento, bochorno, dolor de pecho, taquicardia, angioedema y urticaria
generalizada y probablemente mediada por histamina. Las reacciones severas
requieren intervencion terapéutica y/o descontinuacion del uso de paclitaxel en menos
del 2% de los tratamientos clinicos.

Interacciones medicamentosas: Datos preliminares de experimentacion animal y ex
vivo indican que el metabolismo del paclitaxel puede ser inhibido por ketoconazol. Debe
guardarse precaucion cuando se trate a un paciente con paclitaxel y que a su vez estén
recibiendo ketoconazol. Reportes preliminares sugieren que los niveles plasméaticos de
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doxorrubicina (y su metabolito activo doxorrubucinol) pueden incrementarse cuando
paclitaxel y doxorrubicina son utilizados conjuntamente.

Dosis y via de administracién: Antes de administrar paclitaxel en pacientes, éstos
deberan ser premedicados. Dicha premedicacién debera consistir en 20 mg de
dexametasona administrada oralmente (0 su equivalente), aproximadamente 12 y 6
horas antes del paclitaxel, difenhidramina (o su equivalente), 50 mg intravenosa, de 30
a 60 minutos antes de paclitaxel, y cimetidina (300 mg) o ranitidina (50 mg),
intravenosa, 30 a 60 minutos antes del paclitaxel. La dosis recomendada de paclitaxel
es de 175 mg/m: administrada intravenosamente en 3 horas, cada 3 semanas.

No se debe administrar paclitaxel hasta que la cuenta de neutroéfilos sea por lo menos
de 1,500 células/mm: y la cuenta plaquetaria sea de por lo menos de 100,000
células/mm:. Se debera reducir en 20% la dosis en los ciclos subsecuentes, cuando
algun paciente presente neutropenia severa (menos de 500 células/mm:) o neuropatia
periférica moderada a severa.

5.10. ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE EN CANCER DE MAMA (5)

Esquema Dosis (mg/m2) Viade Dias de Frecuencia
administracién| tratamiento
CMF
Ciclofosfamida 100 Oral lal14 28 dias
Methotrexate 40 \% ly8
Fluorouracilo 100 \Y 1ly8
CMF
Ciclofosfamida 600 v 1 21 dias
Methotrexate 40 v 1
Fluorouracilo 600 v 1
CMF
Ciclofosfamida 600 \Y% ly8 28 dias
Methotrexate 40 \Y% ly8
Fluorouracilo 600 \Y% ly8
AC
Adriamicina 60 v 1 21 dias
Ciclofosfamida 600 v 1
FAC
Fluorouracilo 600 v 1 21 dias
Adriamicina 50 v 1
Ciclofosfamida 600 v 1
FEC
Fluorouracilo 500-600 v 1 21 dias
Epirrubicina 75 \% 1
Ciclofosfamida 500-600 v 1
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VI. DISENO METODOLOGICO

1. TIPO DE ESTUDIO

La presente investigacion esta clasificada como un estudio de habitos de prescripcion
médica (segun la farmaco-epidemiologia), en este caso el tratamiento con
antineoplasicos en el cancer de mama. El estudio es de tipo descriptivo-retrospectivo,
de corte transversal.

2. AREA DE ESTUDIO

Esta investigacion se realizé en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello
(HEODRA) de la ciudad de Ledn, el cual sirve de centro de referencia de los municipios
aledafos al departamento. En dicho centro, por tener categoria de Hospital Escuela,
atienden médicos especialistas (Medicina Interna, Gineco-Obstetricia, Cirugia), médicos
estudiantes de especialidades y médicos que cumplen su internado rotatorio.

En el HEODRA se brinda atencion tanto en el area médico-quirdrgica, como materno-
infantil, en particular las pacientes con sospecha, o diagnosticadas con cancer de mama
son atendidos a través del Servicio de Cirugia, en conjunto con el Servicio de Gineco-
obstetricia, apoyandose a su vez por el Departamento de Patologia del mismo Hospital.

En el Servicio de Cirugia son atendidas un promedio de 2-3 pacientes con cancer de
mama mensualmente, las cuales a su vez reciben tratamiento quirdrgico (mastectomia)
y tratamiento farmacoldgico complementario. Una vez lograda el alta hospitalaria, las
pacientes reciben seguimiento clinico y farmacolégico (Quimioterapia) por medio de
consulta externa de cirugia.

3. POBLACION DE ESTUDIO
Para seleccionar las unidades de analisis se determinaron criterios de inclusion y
exclusién que debieron cumplir las pacientes para formar parte del estudio.

Se analizaron los casos de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama durante
su estancia en el HEODRA, y a su vez las asistentes a su control post-quirdrgico y
tratamiento farmacoldgico (Quimioterapia) en consulta externa.

CRITERIOS DE INCLUSION

a. Pacientes diagnosticadas con cancer de mama en el HEODRA.

b. Pacientes que se les haya practicado mastectomia en el HEODRA durante el
periodo en estudio.

c. Pacientes que hayan o estan recibiendo quimioterapia a través de consulta externa
del HEODRA.

d. Pacientes que deseen colaborar con la investigacion, aportando datos por medio de
entrevista.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con datos incompletos acerca de la terapia antineoplasica utilizada.

Pacientes que no atendieron a su cita en consulta externa durante el tltimo afo.
c. Pacientes que no deseen participar en el estudio (entrevista).

oo
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4. METODO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

La informacién fue recopilada a través de un instrumento de recoleccion de datos
disefiado especialmente para obtener la informacién que cumpla con los objetivos de
estudio.

El instrumento de recoleccion de datos se describe de manera completa en la seccion
de anexos (Pagina 48) y esta compuesta por:

a. Datos generales de la paciente.
b. Terapia antineoplésica.
c. Calidad de vida.

Los datos recopilados se consideran como fuente de informacion secundaria en la
primera seccién del instrumento representada por los expedientes clinicos, datos de
patologia, perfil farmaco-terapéutico y planes terapéuticos de consulta externa.

En relacion a la calidad de vida de las pacientes se obtuvo una muestra del 50% de las
pacientes incluidas a través de la técnica de muestreo aleatorio. A partir de esta
muestra se obtuvo datos por medio de una encuesta (segunda parte del instrumento de
recoleccion de datos) con previa autorizacion de las autoridades médicas pertinentes,
familiares y/o pacientes.

La calidad de vida fue categorizada de acuerdo a la escala de depresion de Yesavage
(20), mediante el siguiente puntaje:

0 -5= Normal

5-10= Moderada

10 a mas= Severa

En este estudio las pacientes ademas de cumplir con los criterios de inclusién, las
investigadoras realizaron una breve entrevista, respetando en todo momento su
privacidad y la ética que deriva de estos casos. Dicha entrevista se efectu6 al momento
de la cita de la paciente a consulta externa del HEODRA, segun agenda del programa o
plan terapéutico particular del caso y también mediante una visita a sus hogares.

5. METODO PARA LA EVALUACION DE LOS EXITOS O FRACASOS

Para la evaluacion de la respuesta terapéutica segun el plan de seguimiento de cada
paciente se tomard en cuenta los siguientes factores que puedan repercutir en la
respuesta en cuestion:

5.1 Factores del paciente.
a. Presencia de patologias crdnicas concomitantes (Hepatopatias, enfermedades
cerebrovasculares, metabolicas, insuficiencia cardiaca o renal).
b. Dificultad en el cumplimiento del plan terapéutico (inasistencia).

5.2 Factores de la terapéutica.
a. Tipo de antineoplasico.
b. Dosificacion.
c. Tipo e intensidad de las reacciones adversas.
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5.3 Factores de la enfermedad.

a. Diagnostico clinico y patologico (estadiaje por patologia).

Para considerar los casos estudiados, como éxitos terapéuticos, es necesario que las
pacientes cumplan con al menos dos de los siguientes requisitos:

1.

2.

3.

Que la paciente esté asistiendo regularmente a sus quimioterapias a consulta
externa.

Que la paciente presente el menor niumero de efectos adversos, debido a su terapia
antineoplasica.

Que la paciente presente una calidad de vida relativamente buena en relacion a la
escala de depresiéon de Yesavage (20).

Por otro lado los fracasos terapéuticos estan resumidos por todos aquellos casos en
los cuales el tratamiento antineoplasico resulté inadecuado o insatisfactorio a partir de
los siguientes parametros:

1.

6.

Pacientes inasistentes a su control y quimioterapia, por diferentes causas (muerte,
econdmicas, emocionales, etc.).

Abandono del tratamiento o bien, sustituciones del mismo por efectos adversos
graves o intolerables para la paciente.

Paciente que presente una escala de depresién moderada a severa segun la escala
de depresion de Yesavage.

ANALISIS DE LA INFORMACION

La informacién se analiz6 a través del sistema SPSS (Sistema Package for Social
Science) por medio de tablas de frecuencia y porcentaje.

El ndmero de pacientes o unidades de analisis a incluir no fue calculada de previo,
debido a las caracteristicas del presente estudio, sin embargo se pudo incluir a 46
pacientes en el mismo.
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7. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicién Indicadores Escala
Edad Tiempo transcurrido desde | 15-34 afios Frecuencia y
el nacimiento hasta el 35-49 afos porcentaje

momento de este estudio.

50 afios a mas

Diagnostico clinico

Resultado de examen fisico
— clinico - radiologico y
patolégico de las pacientes.

Cancer: clasificacion
histopatolégica

Frecuencia y
porcentaje

Estadio por patologia

Nivel de afectacion y/o
desarrollo del cancer al
momento del diagnéstico.

Estadios clasificados
por patologia
encontrado en las
pacientes en estudio

Frecuencia y
porcentaje

Enfermedades
concomitantes

Enfermedades de
afectacion y/o desarrollo
del cancer al momento del
diagnéstico.

Nombre de patologias
concomitantes

Frecuencia y
porcentaje

NUmero Cantidad de farmaco Cantidad NUmero y porcentaje
antineoplasico utilizado en
la guimioterapia.

Antineoplasico Farmaco util para el Nombre de Porcentaje

tratamiento del cancer
mamario.

antineoplasicos
utilizados en la
guimioterapia

Dosis Cantidad de farmaco que Gramos (g) Mediana de la dosis
se administra a las Miligramos (mg)
pacientes.
Via Forma de aplicacién del Intramuscular (IM) Frecuencia y moda
antineoplasico. Intravenosa (1V)
Oral
Intervalo Espacio de tiempo entre Dias entre cada Frecuencia y moda

dos dosis de un
determinado farmaco.

administracion del
farmaco

Asistencia a control y Concurrencia de las Asistencia a 3 Porcentaje
guimioterapia pacientes a su cita de sesiones
guimioterapia en consulta | Asistencia irregular a
externa. control
Abandono del
tratamiento
Reacciones adversas Seran todos aquellos Nauseas Frecuencia
efectos indeseados que se | Vomitos
presentan tras la Pérdida del cabello
administracion de dosis en | Otros
cada ciclo.
Intensidad Magnitud con la que se Leve Frecuencia
presentan las reacciones Moderada
adversas. Severa

Duracion de reacciones
adversas

Tiempo que duran las
reacciones adversas
después de la aplicacion de
guimioterapia.

Menor de 24 horas
24 horas a 72 horas
Mayor de 72 horas

Frecuencia y
porcentaje

Calidad de vida

Sera el estado psico-
emotivo de las pacientes
después de realizada la
guimioterapia.

Normal
Depresion moderada
Depresién severa

Frecuencia y
porcentaje
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VIl. RESULTADOS

Los resultados de este estudio se obtuvieron a partir de los datos reflejados en cada
uno de los expedientes clinicos de las pacientes que egresaron del HEODRA con
diagnostico de cancer de mama y de las entrevistas realizadas a las pacientes que
asisten o asistieron a consulta externa para la aplicacién de quimioterapia. De las 46
pacientes en estudio, se tomé una muestra de 30 pacientes por método aleatorio, de
éstas a 23 se les realizo entrevista para evaluar su calidad de vida.

GRAFICO 1. )
PORCENTAJE DE PACIENTES, SEGUN GRUPOS DE EDAD

@ 15-34 afos
m 35-49 anos

46% O 50 afos a mas

n=21

Fuente: Expedientes clinicos

En relacion a los grupos de edad utilizados en este estudio, se observa que de 46
pacientes en total, veintidds se ubican en la categoria de 50 afios a mas representando
el mayor porcentaje (47%), en segundo orden las pacientes entre las edades de 35-49
afos (46%); la categoria de 15-34 afios representa un minimo porcentaje de pacientes
(7%) involucradas en el estudio.

TABLA 1.
DIAGNOSTICO CLINICO DE LAS PACIENTES EN ESTUDIO SEGUN GRUPO DE
EDAD

. o o Grupo de edad (en afios)
Diagnostico Clinico Total (%)
15-34 35-49 50 a més
Carcinoma canalicular infiltrante 3 14 18 35 (76.1)
Céncer de mama 1 2 3 (6.5)
Céancer de mama + metastasis - 2 1 3 (6.5)
Hiperplasia canalicular atipica - 2 - 2 (4.3)
Carcinoma canalicular in situ 1 1(2.2)
Carcinoma canalicular lobulillar 1 1(2.2)
Carcinoma lobulillar infiltrante - - 1 1(2.2)
TOTAL (%) 3(6.5) | 21(45.7) | 22 (47.8) 46 (100)

Fuente: Expedientes clinicos
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En relacion al diagndstico clinico que presentaron las 46 pacientes en estudio, se puede
apreciar que el Carcinoma canalicular infiltrante es el tipo de cancer que se presenta
con mayor frecuencia en estas pacientes con un total de 35 casos (76.1 %),
predominando en la categoria de edad de 50 afios a mas (18 pacientes). Ademas, se
reportaron otros diagnosticos clinicos de cancer de mama en tres pacientes diferentes:
Carcinoma lobulillar infiltrante, Carcinoma canalicular lobulillar y Carcinoma canalicular
in situ (Tabla 1).

En tres casos, los expedientes clinicos no reflejaron un diagndéstico especifico; por lo
tanto, estos casos se clasificaron de manera general (cancer de mama) ocupando el
segundo lugar de frecuencia con un amplio margen de diferencia respecto al primer
grupo diagnéstico (Tabla 1).

También, se reportaron otros tres casos de cancer de mama con metéstasis a
diferentes 6rganos (ganglios, pulmones, higado).

TABLA 2.
ESTADIO PATOLOGICO REPORTADO EN LAS PACIENTES EN ESTUDIO, SEGUN
GRUPO DE EDAD

Estadio Patolégico Grupo de edad (en afios) Total
15-34 35-49 50 a mas
| 1 1 1 3
I - 2 4 6
i - 1 3 4
IV - 5 1 6
TOTAL 1 9 9 19

Fuente: Expedientes clinicos

Del total de expedientes clinicos revisados, solamente 19 reportaron el estadio
patologico de las pacientes predominando el estadio IV en el grupo de 35-49 afios con
un total de 5 pacientes, seguido del estadio Il en el grupo de 50 afios a mas con 4
pacientes. Por otro lado, para el estadio | solamente se reporté una paciente en cada
grupo de edad. Se apreci6 que en los grupos de edad de 35-49 afos y de 50 afios a
mas, se reportd el estudio patolégico para determinar el estadiaje de la patologia
(cancer de mama) al mismo numero de pacientes (9) en ambos grupos.
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TABLA 3.
ENFERMEDADES CONCOMITANTES REPORTADAS EN EXPEDIENTES CLINICOS
DE LAS PACIENTES EN ESTUDIO

ENFERMEDADES Grupo de edad (en afios) Total (%)

CONCOMITANTES 15-34 35-49 50 a mas
Hipertension arterial - 3 3 6 (42.86)
Asma 1 1 - 2 (14.3)
Nefropatia 1 1(7.14)
Artropatia - 1 1(7.14)
Epilepsia 1 - 1(7.14)
Artritis + cardiopatia + neuropatia 1 - 1(7.14)
Enfermedad hepatica créonica +EPOC - 1 1(7.14)
Diabetes + hipertension arterial - - 1 1(7.14)
TOTAL (%) 1(7.14) 7 (50) 6 (42.86) 14 (100)

Fuente: Expedientes clinicos

De las pacientes en estudio solamente en 14 se reporté enfermedades concomitantes al
cancer mamario, siendo la hipertension la enfermedad que se presentd con mayor
frecuencia en un total de 6 pacientes, distribuidas en los grupos de edad de 35-49 afios
y de 50 a mas con tres pacientes en cada grupo. Por otro lado, la artropatia, neuropatia,
cardiopatia, diabetes, EPOC se encontraron en un caso cada uno.

El grupo de edad en el que mas se presento enfermedades concomitantes fue el de 35-
49 afios con un total de siete pacientes (50%), seguido del de 50 afios a mas con seis
pacientes (42.86%).

Cabe destacar, que de todas las pacientes en las que se reporté alguna enfermedad
concomitante, solamente tres de ellas presentaron mas de una patologia asociada.

GRAFICO 2. )
NUMERO DE ANTINEOPLASICOS UTILIZADOS EN CONSULTA EXTERNA

g uno

m dos

Porcentaje

Otres

[Jcuatro

1

Cantidad de antineoplasicos

Fuente: Expedientes clinicos
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En el tratamiento de las pacientes en estudio se utilizd diferentes nUmero de farmacos,
de acuerdo al esquema terapéutico empleado para su patologia. Asi, se observa que en
mas de la mitad de las pacientes (24) se utilizd6 el mayor numero de farmacos (4) que
representa el mayor porcentaje (52.17%), en 12 pacientes se utilizaron tres farmacos
(26.1%) y en 10 pacientes se utilizd tnicamente un tipo de farmaco (21.7%).

GRAFICO 3.
ANTINEOPLASICOS, SEGUN PORCENTAJE Y FRECUENCIA DE USO

O 5-Fluorouracilo
M Ciclofosfamida
O Tamoxifeno

O Doxorrubicina
H Methotrexate
O Epirrubicina

| Taxol

Porcentajes

1

Farmacos

Fuente: Expedientes clinicos

Se puede apreciar que de los diferentes farmacos antineoplasicos utilizados en la
quimioterapia realizadas a las pacientes en estudio, el méas utlizado fue el 5-
Fluorouracilo aplicandose en 37 ocasiones diferentes (25.9%), seguido de la
Ciclofosfamida utilizada en 35 ocasiones (24.5%), y en tercer orden el Tamoxifeno en
34 ocasiones (23.9%).

Los demas antineoplasicos (doxorrubicina, epirrubicina, methotrexate) se utilizaron en
menos ocasiones comparados con los tres farmacos anteriores (ver Grafico 3).
Cabe destacar que el Paclitaxel se aplicé solamente en una ocasion.
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TABLA 4.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS UTILIZADOS EN LAS PACIENTES EN ESTUDIO

SEGUN DIAGNOSTICO CLINICO DE CANCER.

Esquema No. de Porcentaje
pacientes
FAC (5-Fluorouracilo + Adriamicina + Ciclofosfamida)
Carcinoma canalicular infiltrante 14 30.4
Carcinoma canalicular lobulillar 1 2.2
Carcinoma lobulillar infiltrante 1 2.2
Cancer de mama 1 2.2
Cancer de mama + metastasis 1 2.2
Sub-total 18 39.1
CMF (Ciclofosfamida + Methotrexate + 5-Fluorouracilo)
Carcinoma canalicular infiltrante 8 17.4
Carcinoma canalicular in situ 1 2.2
Cancer de mama 1 2.2
Sub-total 10 21.7
FEC (5-Fluorouracilo + Epirrubicina + Ciclofosfamida)
Carcinoma canalicular infiltrante 4 8.7
Cancer de mama + metastasis 1 2.2
Sub-total 5 10.9
AC (Adriamicina + Ciclofosfamida)
Cancer de mama + metastasis 1 2.2
Sub-total 1 2.2
Combinacion
(Ciclofosfamida + 5-Fluorouracilo + Paclitaxel)
Carcinoma canalicular infiltrante 1 2.2
Sub-total 1 2.2
Combinacion
(Methotrexate + 5-Fluorouracilo)
Carcinoma canalicular infiltrante 1 2.2
Sub-total 1 2.2
Monoterapia (Tamoxifeno)
Carcinoma canalicular infiltrante 5 10.9
Hiperplasia canalicular atipica 2 4.3
Cancer de mama 1 2.2
Sub-total 8 17.4
Monoterapia (5-Fluorouracilo)
Carcinoma canalicular infiltrante 2 4.3
Sub-total 2 4.3
TOTAL 46 100

Fuente: Expedientes clinicos
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En este estudio se utilizaron seis esquemas diferentes siendo mas utilizado el esquema
FAC (5-Fluorouracilo + Adriamicina + Ciclofosfamida) que predominé en el Carcinoma
canalicular infiltrante con 14 pacientes (30.4%), seguido del esquema CMF
(Ciclofosfamida + Methotrexate + 5-Fluorouracilo), utilizado al igual que el FAC, en el
mismo tipo de diagnostico con 8 pacientes (17.4%). Con menor frecuencia, se utilizé el
esquema FEC (5-Fluorouracilo + Epirrubicina + Ciclofosfamida) en 5 pacientes (10.9%).

Los esquemas menos utilizados fueron el AC (Adriamicina + Ciclofosfamida) y las dos
combinaciones de antineoplasicos aplicadas en una paciente cada uno.

Por otro lado, se reportaron 10 casos en los que se utilizé monoterapia ya sea, con
Tamoxifeno o 5-Fluorouracilo, aplicados principalmente en el Carcinoma canalicular
infiltrante.

TABLA 5.
ANTINEOPLASICOS PRESCRITOS DE ACUERDO A DOSIS, VIA E INTERVALO.
Antineoplasico Dosis Via Intervalo entre ciclos
Minima | Maxima Minimo Maximo
5-Fluorouracilo 500mg 1500mg \Y% C/21 dias C/28 dias
Ciclofosfamida 500mg 1500mg \Y% C/21 dias C/28 dias
Doxorrubicina 50mg 80mg \Y C/21 dias C/28 dias
Methotrexate 50mg 100mg \Y% C/21 dias C/28 dias
Epirrubicina 50mg v C/21 dias C/28 dias
Paclitaxel 100mg \Y% C/21 dias
Tamoxifeno 10mg | 20mg Oral Diario

Fuente: Expedientes Clinicos

En el tratamiento que se administré en consulta externa a las pacientes en estudio, se
utilizaron 7 antineoplasicos diferentes.

En la tabla se aprecia que, tanto la Epirrubicina como el Paclitaxel fueron administrados
en una sola dosis. Al contrario, los demas antineoplasicos se administraron a diferentes
dosis; asi se aprecia que el 5-Fluorouracilo y la Ciclofosfamida se utilizaron en una
dosis minima de 500mg y una dosis maxima de 1500mg (Tabla 5).

Ademas, todos los antineoplasicos a excepcion del Tamoxifeno fueron administrados
por via IV. Los intervalos de aplicacién de cada ciclo tuvieron un minimo de 21 dias y un
maximo de 28 dias, a excepcion del Paclitaxel que fue administrado cada 21 dias vy el
Tamoxifeno que se utilizo diariamente (Tabla 5).
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GRAFICO 4.
ASISTENCIA DE LAS PACIENTES A CONTROL Y QUIMIOTERAPIA.

O Asistencia al menos a 3
sesisones

W Asistencia irregular a control

O Abandono del tratamiento

Numero de pacientes

1

Asistencias

Fuente: Expedientes clinicos

En relacion a la asistencia de las pacientes a control y quimioterapia, se observa que de
las 46 pacientes en estudio, s6lo 36 recibieron quimioterapia, de las cuales 32 asistieron
al menos a 3 sesiones (4 fallecidas actualmente) y 4 pacientes abandonaron el
tratamiento (3 fallecidas actualmente) (Gréfico 4).

Cabe destacar que ninguna paciente asisti6 de manera irregular a su control y
quimioterapia; y a demas que de las 46 pacientes, 10 recibieron monoterapia.

GRAFICO 5.
NIVEL DE INTENSIDAD DE LAS REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS POR
LAS PACIENTES CON LA TERAPIA ANTINEOPLASICA

OLeve
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Fuente: Entrevista
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Se aprecia que de la muestra (23 pacientes) tomada de las 46 pacientes en estudio,
solamente 18 pacientes reportaron el nivel de intensidad de las reacciones adversas
producidas por la terapia antineoplasica, de estas 10 pacientes manifestaron reacciones
adversas de intensidad modera, seguida de intensidad severa (6 pacientes); y en ultimo
orden 2 pacientes con efectos de intensidad leve (Grafico 5).

TABLA 6.

PORCENTAJE DE LAS REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS POR LAS
PACIENTES TRATADAS CON ANTINEOPLASICOS EN CONSULTA EXTERNA
(SEGUN ESQUEMA TERAPEUTICO RECIBIDO).

Esquema Reacciones adversas Numero | Porcentaje
de
pacientes
FAC N+V+Pc+ Pa 1 4.35
N + V + Pc + Diarrea 1 4.35
N + V + Pc + Estrefiimiento 2 8.69
V + Ampollas en la boca 1 4.35
N+V+Pc 3 13.04
Subtotal 8 34.78
CMF N + V + Pc + Estrefiimiento 3 13.04
N +V + Pc + Artralgia 2 8.69
N +V + Pc + Pa + Ampollas en la boca 1 4.35
N + V + Mareos 1 4.35
Subtotal 7 30.43
FEC N + V + Pc + Pa + Mareos + Distension 1 4.35
abdominal
Subtotal 1 4.35
5-Fluorouracilo | N+ V + Pc + Pa + Estrefiimiento + Debilidad 1 4.35
N + V + Pc + Diarrea + Estrefiimiento + 1 4.35
Debilidad + Pérdida del olfato + Pérdida del
gusto
Subtotal 2 8.70
Tamoxifeno * 5 21.74
TOTAL 23 100
Fuente: Entrevistas N= nausea

V= vémito
Pc= pérdida del cabello
Pa= pérdida del apetito

De acuerdo a los esquemas terapéuticos aplicados a las pacientes, se reportaron
diferentes reacciones adversas.

Se puede observar que en todos los esquemas utilizados, las reacciones adversas que
se presentaron con mayor frecuencia las pacientes fueron nauseas, vomitos y pérdida
del cabello (Tabla 6).
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El esquema FAC se utiliz6 en 8 pacientes, de las cuales 3 presentaron Unicamente las
reacciones adversas mas comunes sin otro tipo especifico de reaccion; ademas,
solamente una paciente reporté vomito y ampollas en la boca.

El esquema CMF, se utilizO en 7 pacientes, de éstas, 3 presentaron como efecto
adverso adicional a las reacciones adversas mas comunes, el estrefiimiento, y una de
ellas no report6 pérdida del cabello (Tabla 6).

El esquema FEC se utilizé6 Unicamente en una paciente, que presenté ademas de las
reacciones mas comunes, mareos, pérdida del apetito y distension abdominal.

El 5-Fluorouracilo se utiliz6 en 2 pacientes que presentaron las reacciones comunes a
los antineoplasicos, y como efectos adicionales en ambos casos, estrefiimiento y
debilidad.

Con la utilizaciéon del Tamoxifeno, no se reportd ningun tipo de reaccion adversa en las
pacientes (Tabla 6).

GRAFICO 6.
DURACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS, SEGUN REPORTE DE LAS
PACIENTES.

O Menos de 24 horas
B De 24 a 72 horas
O Mas de 72 horas

Porcentaje

Porcentaje

Duracién

Fuente: Entrevista

De las entrevistas realizadas a las 23 pacientes, solamente 18 presentaron reacciones
adversas, de las cuales 13 pacientes, reportaron una duracion mayor a 72 horas,
representando el mas alto porcentaje (72.22%); 5 pacientes reportaron una duracion
entre 24-72 horas (27.78 %). Ademas, se puede apreciar que ninguna paciente reportd
una duracién de las reacciones adversas menor a 24 horas (Gréfico 6).
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TABLA 7.
CALIDAD DE VIDA DE LAS PACIENTES SEGUN GRUPO DE EDAD

Escala de Grupo de edad (afos) Total (%)
depresion 15-34 35-49 50 a mas
Normal 1 1 4 6 (33.33)
Moderada - - 4 4 (22.22)
Severa 2 6 - 8 (44.45)
TOTAL 3 (16.66) 7 (38.88) 8 (44.44) 18 (100)

Fuente: Entrevista

De acuerdo a la escala de depresién de Yesavage, se puede apreciar que de las 18
pacientes entrevistadas que recibieron quimioterapia, 8 de ellas presentaron depresion
severa predominando en el grupo de edad de 35-49 afios con 6 pacientes
representando el mas alto porcentaje (44.45%); en segundo orden la depresion normal
con 6 pacientes (33.33%), 4 de las cuales se encuentran en el grupo de edad de 50
afos a mas; y, por ultimo, la depresion moderada con 4 pacientes ubicadas todas en el
grupo de edad de 50 afios a mas (22.22%) (Tabla 7).

GRAFICO 7. ) )
PORCENTAJE DE EXITOS Y FRACASOS DE LA TERAPIA ANTINEOPLASICA
INSTAURADA EN LAS PACIENTES.

O Exitos
[l Fracasos

Fuente: Entrevistas

De la muestra seleccionada (30 pacientes), la terapia fue exitosa en 23 pacientes
(77%) representando el mayor porcentaje; en cambio solo en un 23% de las pacientes
la terapia resulté un fracaso (fallecimientos).
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VIIl. DISCUSION

El cancer de mama constituye un problema mundial de Salud Publica que afecta a la
poblacién femenina, principalmente alrededor de la cuarta década de vida, siendo ésta
la principal causa de muerte en estos casos.

Segun los resultados obtenidos en este estudio, se puede apreciar que el cancer de
mama afecta principalmente a las mujeres entre los grupos de edades de 35-49 afos y
de 50 afios a mas, obteniéndose en ambos grupos similar porcentaje de pacientes; este
dato coincide con la informacion que refiere el estudio realizado por Gonzélez, B.
(2004). El grupo de edad entre 15-34 afos, es la categoria en la que menos se
presente esta enfermedad.

Muchos estudios (como el realizado por Delgado, J. en 1989) han reportado que la
edad es el factor de riesgo mas importante para el prondstico de esta patologia, debido
a los cambios que se producen en el organismo, tanto hormonales como fisiolégicos e
inmunoldgicos, que a medida que avanza la edad, alteran la fisiologia del individuo.

De acuerdo a los diferentes diagndsticos clinicos que presentaron las pacientes, el tipo
de céancer mas frecuente fue el Carcinoma canalicular infiltrante, confirmandose esta
frecuencia con los Registros Histopatologicos de Cancer en el H.E.O.D.R.A. (2005).
Este tipo de cancer es el que provoca mayor mortalidad en las mujeres que lo padecen,
ya que por sus caracteristicas invasivas, puede extenderse a otros érganos como
higado, pulmones, tejido 6seo (con mayor frecuencia en columna vertebral) y cerebro.
Como se mencion6 anteriormente, las pacientes mas afectadas son las de mayor edad,
sumado a la severidad de este tipo de cancer, complica aun mas el prondstico de la
enfermedad en este grupo de pacientes.

En la realizacion de este estudio, se encontraron 6 casos en los que no se reportdé un
diagnéstico clinico especifico de cancer, afectando de manera directa la exactitud de los
resultados obtenidos. Esto no sélo representa un problema para los investigadores, sino
también para la institucion, ya que no existe un registro completo de los tipos de cancer
que se atienden en el H.E.O.D.R.A., provocando un subregistro en la estadistica de
éste y, por lo tanto, afectando la calidad de la informacion sobre la epidemiologia con
gue se presenta esta patologia.

En relacion al estadio patologico, se observdé que menos del 50% de las pacientes en
estudio reportaron el estadio patolégico del cancer, realizandose este estudio mas a las
pacientes entre los grupos de edades de 35-49 afios y a las de 50 afios a mas, con
respecto a las pacientes de menor edad (15-34 afos).

Se cree que esta situacion se presenta, debido a que la edad, como se menciond antes,
es el factor de riesgo con mayor influencia en esta patologia. Pero, aunque este factor
sea el mas importante, se considera que el estadiaje patologico se debe realizar a todas
las pacientes sin excepcion, para una mejor evaluacion y asi conocer la gravedad de la
enfermedad y, de esta manera, elegir el tratamiento mas adecuado.
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No se sabe con exactitud por qué la mayoria de los expedientes clinicos revisados, no
reportaron el estadiaje. Se desconoce a su vez, cual de los eslabones que participan en
este proceso, es el que presenta dificultad; pero se puede concluir que esto repercute
de manera negativa en la realizacion de futuras investigaciones.

Un minimo porcentaje de pacientes present6 enfermedades concomitantes al cancer de
mama; de éstas la Hipertension Arterial (HTA) es la enfermedad que se presentd con
mayor frecuencia, afectando a las pacientes de mayor edad. Solamente se encontraron
3 pacientes con enfermedades concomitantes combinadas.

Todas las enfermedades concomitantes que presentaron las pacientes, afectan al
organismo de distintas maneras, en especial, cuando una misma paciente reporta mas
de una enfermedad; todo esto aunado a la toxicidad que provocan los antineoplasicos,
traen como consecuencia un deterioro en la calidad de vida de las pacientes, viéndose
determinada mediante la escala de depresion de Yesavage, por medio de la cual se
encontré que la mayoria de las pacientes presentaban una depresion severa. A su vez,
el aspecto economico se ve afectado debido a que tanto el gasto de la quimioterapia
como el de la hormonoterapia (ambos de costos elevados) deben ser asumidos, en la
mayoria de los casos, por las pacientes.

Se puede mencionar, que aun cuando no haya sido una variable en estudio, la situacion
econdmica de las pacientes conocida por medio de las entrevistas realizadas,
determiné que éstas eran de escasos recursos, con lo cual se dificulta ain mas la
adquisicién del tratamiento y, por lo tanto, su administracion. Esto pudo ser motivo para
que algunas pacientes no asistieran a su cita en consulta externa en la fecha
establecida, provocando de esta manera, una mayor posibilidad de recaidas en estas.

La terapia antineoplasica pudo considerarse exitosa en la mayoria de las pacientes, aun
cuando haya sido reportado un nivel de depresion de moderada a severa (segun
Yesavage). Cabe mencionar que al realizar la categorizacién, segun el puntaje de este
autor, como puede constatarse en el anexo 2 de este estudio, mas de la mitad de las
pacientes manifestaron estar satisfechas con su vida, a pesar que éstas han
abandonado muchas actividades e intereses personales. Es probable que esta
categorizacion de depresion para estas pacientes haya sido influido, principalmente por
la preocupacion de estas pacientes a recaer (87%) y a su preferencia a autoaislarse
(82.6%). Por tal motivo, las pacientes con una adecuada terapia y asistencia a su
control, sumado al tipo de respuestas obtenidas en las entrevistas, fuero clasificadas
como exitosas.

En este estudio se reportaron 4 pacientes que abandonaron el tratamiento, de las
cuales 3 fallecieron. Es de suponer que tanto el abandono del tratamiento, asi como el
estadio de la patologia y la presencia de enfermedades concomitantes al cancer,
influyeron de manera directa en estos fracasos terapéuticos.

Las reacciones adversas caracteristicas de la quimioterapia tales como, nauseas,
vomitos, pérdida del cabello y ufias, etc. , ocasionan limitaciones en la realizacién de las
actividades cotidianas de las pacientes, ya que las reacciones adversas se
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manifestaron, en la mayoria de los casos, con una intensidad severa y con una duracién
mayor a 72 horas. También estas reacciones provocan una baja autoestima en las
pacientes, debido a que pueden sentirse menospreciadas por su apariencia fisica.

Del total de farmacos utilizados en las pacientes, se obtuvo que la combinacion de 4
farmacos fue la que mas se empled. Esta combinaciéon coincide con los esquemas
establecidos a nivel internacional, en los que se utilizan un promedio de 3 farmacos
para la quimioterapia mas el Tamoxifeno como terapia adyuvante. Este tipo de
tratamiento produce reacciones caracteristicas, que no solo afecta el estado fisico, sino
emocional de las pacientes; y se aplica de acuerdo a la gravedad del cancer.

El 21.7% de las pacientes recibieron como tratamiento farmacoldgico Unico el
tamoxifeno, utilizado para evitar la diseminacion y posibles recurrencias del cancer.

De estos farmacos, el que se administré6 mayor numero de veces en las pacientes fue el
5-Fluorouracilo aplicandose en combinacion con otros farmacos en los diferentes
esquemas asi como en monoterapia. El segundo farmaco mas utilizado fue la
Ciclofosfamida ya que forma parte de todos los esquemas empleados en el
H.E.O.D.R.A. Por otro lado, el Paclitaxel que no forma parte de los esquemas
establecidos, se utiliz6 en una paciente, debido a que se reserva para aquellos casos
en que el cancer o esta muy avanzado, o bien, es recidivante.

Todos los farmacos antineoplasicos aplicados a las pacientes fueron utilizados de
acuerdo a los rangos de dosis y la via de administracion referidas en la bibliografia. Con
estos datos, se puede corroborar que todos estos medicamentos fueron utilizados de
forma adecuada, ya que por su toxicidad deben ser aplicados de manera cuidadosa,
para evitar una mayor prolongacion de las reacciones adversas y, en Uultima
circunstancia, una intoxicacion.

De acuerdo a los diagndsticos clinicos que presentaron las pacientes y a los esquemas
aplicados en consulta externa, se determind que no existe relacion entre éstos, es decir,
gue no hay un esquema especifico para determinado tipo de cancer. En el caso
particular del Carcinoma Canalicular Infiltrante, que es el mas frecuente, fue tratado con
distintos esquemas, asi como los demas diagnosticos.

En conclusion, el cancer de mama es una enfermedad que no sélo afecta el estado
fisico de las pacientes, sino también otros aspectos, tales como: emocionales, sociales
y econdmicos; debido a todo el proceso que debe de realizarse a la paciente para
controlar dicha enfermedad. En este estudio se encontr6 que los éxitos obtenidos
mediante la terapia antineoplasica superaron los fracasos.
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IX. CONCLUSIONES

Después de realizado este estudio se puede concluir:

1-

Segun la presente investigacion el cancer de mama afecté principalmente a las
mujeres de mayor edad, presentandose con mayor frecuencia el diagndstico
Carcinoma Canalicular Infiltrante y como enfermedad concomitante de mayor
aparicion, la hipertension arterial.

Para la quimioterapia de las pacientes en el H.E.O.D.R.A., se utilizaron 6 esquemas
distintos, de los cuales 4 son esquemas ya establecidos internacionalmente y 2 son
combinaciones de antineoplasicos. De estos el mas utilizado fue el esquema FAC
(5-Fluorouracilo, Adriamicina, Ciclofosfamida).

La terapia antineoplasica aplicada a las pacientes fue exitosa, ya que de las 46
pacientes en estudio, sblo se encontraron 7 casos considerados como fracasos
terapéuticos (fallecimientos). Por otro lado, los principales factores que repercutieron
en el éxito o fracaso de la terapia fueron: la edad, el estadio patoldgico de la
enfermedad, las enfermedades concomitantes al cancer y la situacibn econémica de
las pacientes (dato aportado espontaneamente por las pacientes al momento de su
entrevista) .

La mayoria de las pacientes, después de aplicada la quimioterapia, presentaron una
depresion severa, que influyé en su calidad de vida.
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X.  RECOMENDACIONES

Destacar en las autoridades pertinentes que los expedientes clinicos contengan
datos completos tanto de la paciente, como de la patologia, para facilitar futuras
investigaciones y seguimiento de los casos.

Considerar el manejo de estos casos de manera integral brindando, ademas de la
quimioterapia, tratamiento psicologico y a cada caso en particular.

Instar a las autoridades municipales a fundar instituciones de ayuda econémica para
las mujeres con este padecimiento.

Promover la prevencion del cancer de mama a través de los medios de
comunicacion masivos.
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ANEXO 1:

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

“Valoracion de éxitos y fracasos de la terapia antineoplasica utilizada en
consulta externa, aplicada a pacientes egresadas del H.E.O.D.R.A. con

diagnostico de cancer de mama, 2004-2005"

Ficha numero: Numero de expediente:

l. DATOS DE LA PACIENTE

1. Edad: Categoria:
a. 15 - 34 afos
b. 35 - 49fios
c. 50 a mas
2. Diagnastico clinico:
3. Estadio por patologia:
4. Enfermedades concomitantes: a)
b)
c)
. TERAPIA ANTINEOPLASICA
5. Niamero | 6. Antineoplasico 7. Dosis 8. Via 9. Intervalo

10. ASISTENCIA A CONTROL Y QUIMIOTERAPIA

a) Asistencia al menos a 3 sesiones consecutivas

b) Asistencia irregular a control

c) Abandono del tratamiento
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11. REACCIONES ADVERSAS a) Nauseas

b) Vomitos

c) Pérdida del cabello

d) Otros ______ Especifique
12. INTENSIDAD a) Leve

b) Moderada

c) Severa

13. DURACION DE REACCIONES ADVERSAS a) Menos de 24 horas

b) 24 a 72 horas

c) Mas de 72 horas
[ll. CALIDAD DE VIDA
Escala de depresiéon

¢ Esta satisfecho con su vida?

¢,Ha dejado abandonada muchas actividades o intereses?

¢, Siente que su vida esta vacia?

¢, Se siente a menudo aburrido?

¢ Esta de buen humor la mayor parte del tiempo?

¢, Tiene miedo que le suceda algo malo?

¢, Se siente feliz la mayor parte del tiempo?

¢, Se siente a menudo sin esperanza?

¢ Prefiere quedarse en casa mas que salir a hacer cosas nuevas?
10. ¢ Piensa que tiene mas problemas de memoria que la mayoria?
11.:Cree que es maravilloso estar vivo?

12. ¢ Piensa que no vale para nada estar como esta ahora?

13. ¢ Piensa que su situaciéon es desesperada?

14.;Se siente lleno de energia?

15. ¢ Cree que la mayoria de la gente esta mejor que usted?

© o N O~ WOWDNPRE

si
SI
Sl
Sl
si
Sl
si
SI
Sl
SI
si
SI
Sl
si
Sl

NO
no
no
no
NO
no
NO
no
no
no
NO
no
no
NO
no
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ANEXO 2:

Porcentaje de respuestas de la entrevista realizada a las pacientes para

determinar su calidad de vida mediante la escala de depresiéon de Yesavage:

Preguntas Si No
ny % ny %
¢ Esté satisfecha con su vida? 15 (65.2) 8 (34.8)
¢, Ha dejado abandonada muchas actividades o intereses? 15 (65.2) 8 (34.8)
¢ Siente que su vida esté vacia? 8 (34.8) 15 (65.2)
¢, Se siente a menudo aburrido? 12 (52.2) 11 (47.8)
¢ Esta de buen humor la mayor parte del tiempo? 14 (60.9) 9(39.1)
¢, Tiene miedo que le suceda algo malo? 20 (87) 3 (13)
¢, Se siente feliz la mayor parte del tiempo? 9(39.1) 14 (60.9)
¢, Se siente a menudo sin esperanza? 9(39.1) 14 (60.9)
¢ Prefiere quedarse en casa mas que salir a hacer cosas| 19 (82.6) 4 (17.4)
nuevas?
¢Piensa que tiene mas problemas de memoria que la| 12 (52.2) 11 (47.8)
mayoria?
¢,Cree que es maravilloso estar vivo? 17 (73.9) 6 (26.1)
¢ Piensa que no vale para nada estar como esta ahora? 7 (30.4) 16 (69.6)
¢ Piensa que su situacion es desesperada? 8 (34.8) 15 (65.2)
¢ Se siente lleno de energia? 14 (60.9) 9 (39.1)
¢ Cree que la mayoria de la gente esta mejor que usted? 13 (56.5) 10 (43.5)
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AUINO EXYAMER

P Si ha habido cincer de mamas en su familia, consulte a un médico y
empiece a hacerse el examen lo antes posible.

A partir de los 20 afos, higase un autoexamen mensual de los senos,
a la misma hora todos los meses, evitando aquellos dias justo antes,

durante o después de la menstruacidn. Siga estos simples pasos:

Con los brazos alzados encima Ponga las manos en las
de la cabeza observe cuidadosa- caderas o detras de la cabeza

mente desde la clavicula hasta y apriete los misculos del
la linea del sostén y las axilas. pecho, fijese si nota algin

Fijese si nota algin cambio.

Levante una mano encima de la Fresione el perdn

4

cabeza. Con las yemas de los suavemente para ver si
dedos de la otra mano, presione  segrega algun tipo de fluido.
suavernente el senc hacia Este examen puede

adentro, hacia arriba y hacia realizarlo en la ducha o en la

abajo abarcando todo el seno. cama.

Fuenae: Fundacidin Ortiz-Gaandidn,

Grificer LA PREMSA/E ESRMALES GLADO, L GOMIALET 5
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GLOSARIO

Biopsia: proceso de extraccibn de muestras de tejido a pacientes vivos para su
examen diagnostico.

Fascia: vaina de tejido fibroso que envuelve al cuerpo por debajo de la piel; también
encierra musculos y grupos musculares, y separa sus diversas capas 0 grupos.

Farmacos antineoplasicos: farmaco que impide el desarrollo, maduracién o
diseminacién de las células neoplasicas.

Foliculitis: reacciéon inflamatoria de los foliculos pilosos; las lesiones pueden ser
papulas o pustulas.

Ganglios: cualquier grupo de cuerpos de células nerviosas del SNC o periférico.

Hematomas: masa localizada de sangre extravasada parcial o totalmente confinada
dentro de un 6rgano o tejido, o de un espacio real o potencial.

Hiperplasia: hipertrofia numérica o cuantitativa; aumento del nimero de células de
un tejido u 6rgano, con exclusion de la formacion tumoral en donde la mayor parte
del érgano, o todo, puede estar aumentado.

Hiperplasia canalicular (ductal): hiperplasia caracterizada por proliferacién
intracanalicular de células epiteliales.

Mamografia: examen de las mamas por medio de rayos X, ultrasonido, resonancia
magnética nuclear, etc.

Mastectomia: escision de una o ambas mamas.

Metastasis: aparicion de neoplasias en partes del cuerpo remotas del asiento del
tumor primario; resulta de la diseminacién de células tumorales por intermedio de los
linfaticos o vasos sanguineos, o a través de cavidades serosas o espacios como el
subaracnoide y otros.

Neoplasia: tejido anormal que crece por proliferacion mas rapidamente que el tejido
normal, y sigue creciendo, aunque desaparezcan los estimulos que iniciaron el
nuevo crecimiento. Las neoplasias muestran falta parcial o total de organizacién
estructural y coordinacion funcional y forman, generalmente, una masa definida de
tejido que puede ser benigno (tumor) o maligno (carcinoma).

Quimioterapia: tratamiento de la enfermedad por medio de sustancias quimicas o
drogas; usualmente se emplea para referirse a las enfermedades neoplasicas.
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Radioterapia: especialidad médica relacionada con el uso de radiaciones
electromagnéticas o particuladas en el tratamiento de las enfermedades.

Recidiva: recurrencia de una enfermedad, un sintoma, una forma de conducta, etc.,
como una actividad ilegal por la que el sujeto haya sido hospitalizado.

Tromboflebitis: inflamacién venosa con formacién de trombos.
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