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RESUMEN

Evaluacion del perfil de seguridad de la terapia antineoplésica empleada en pacientes con
diagnodstico de cancer cervicouterino”, en Hospital Regional César Amador Molina de
Matagalpa, Enero-Octubre 2008. Autores: Montenegro Chavarria, W. A, Urbina Sanchez, G,
Montes Cajina, A. A, Mufioz Anton, B. J.

Palabras Claves: Antineoplasicos, Cancer Cervicouterino, Perfil de Seguridad, Reacciones

Adversas.

El cancer cervicouterino es una patologia que se origina en el epitelio del utero, que se
manifiesta a través de lesiones precursoras de lenta y progresiva evolucion. Para impedir la
proliferacion de las células cancerosas hacia los diversos tejidos, se emplea un grupo de

farmacos denominados antineoplasicos, entre los que se destacan los citostaticos.

Este estudio se clasifica segiin farmacoepidemiologia como un estudio de reporte de eventos
adversos, se caracteriza por ser un estudio descriptivo y de corte transversal, realizado en el
Hospital Regional César Amador Molina de Matagalpa. En el periodo de Enero — Octubre del

2008, con el propodsito de determinar el perfil de seguridad de la terapia antineoplésica.

Se encontr6 que el grupo de edad de las pacientes adultas con céncer cervicouterino
correspondi6 al grupo de 45 — 59 afios de edad (48.5%), podemos afirmar que el mayor
nimero de diagnosticos histopatologicos fueron CaCu invasor, CaCu x clinica y CaCu IIA,
entre otros. Los antineoplasicos prescritos en orden de frecuencia fueron: Cisplatino,

Carboplatino, Ciclofosfamida, Metotrexate.

Al concluir este estudio se puede decir que el perfil de seguridad de los antineoplasicos en
términos generales es relativamente inseguro, ya que estos farmacos producen graves
reacciones adversas que se presentan con frecuencia y que a la paciente le son dificiles de
tolerar, aunque en la mayoria de los casos la unica alternativa que queda es someterse al

tratamiento para impedir la proliferacion de las células cancerigenas a los diversos tejidos.
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OPINION DEL TUTOR

El suscrito profesor titular de farmacologia clinica, considera que el trabajo monografico
titulado: “EVALUACION DEL PERFIL DE SEGURIDAD DE LA TERAPIA
ANTINEOPLASICA EMPLEADA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
CANCER CERVICOUTERINO”, EN EL HOSPITAL REGIONAL CESAR AMADOR
MOLINA DE MATAGALPA, ENERO-OCTUBRE 2008, realizado por:

William Alexis Montenegro Chavarria.
Geovany Urbina Sanchez.

Abel Antonio Montes Cajina.

Cumple con los requisitos necesarios para ser sometido a consideracion del tribunal
examinador que la Facultad de Ciencias Quimicas considere y ser defendido con excelencia

por lo sustentante.

Los investigadores durante la realizacion de este trabajo demostraron suficiente capacidad

cientifica, disciplina y responsabilidad.

Los resultados y conclusiones a las que llegaron los autores pueden ser de utilidad como un
elemento de referencia en la realizacion de sistema de monitoreo y evaluacion de terapéutica
empleadas que incluyen farmacos con un perfil de riesgo elevado a su vez ser de utilidad para
la justificacion y futura ejecucioén del sistema de farmacovigilancia en atencién secundaria

contribuyendo con datos farmacoepidemioldgicos de escasa publicacion en Nicaragua.

Dr. Byron Mufioz Anton.

Tutor de investigacion.
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. INTRODUCCION

El cancer es una neoplasia que se caracteriza por el crecimiento incontrolado de células
anaplasicas que tienden a invadir el tejido vecino y causar metastasis a distancia. Cada cancer
se distingue por su naturaleza, localidad o curso clinico de la lesion. La causa primaria del

cancer no se ha determinado, aunque se han detectado muchos factores potenciales.

El cancer cervicouterino en los inicios del siglo XXI sigue teniendo enormes repercusiones
en las mujeres de todo el mundo sin importar las edades, lo cual no es comin que acontezca
antes de los 35 afios, su riesgo aumenta progresivamente hasta los 60 afios de edad; 95% de
los canceres invasivos ocurren en multiparas, especialmente para aquellas que viven en los

paises en desarrollo como Nicaragua.

En Nicaragua dos terceras partes de los tumores malignos se presentan posterior a los
cincuenta afios de edad; estos casos representan el 9.0% de las causas de muerte en las
mujeres, correspondiéndole al Cancer Cérvico-Uterino el 20.0% en este campo; este tipo de
cancer tiene una tendencia al incremento por una baja cobertura de la citologia, la cual alcanza

solamente el 10.7% de las mujeres en riesgo. *”

La mortalidad por Cancer Cervicouterino en mujeres representa el 45.0% de los casos. El
Ministerio de Salud en el 2002 reportd tasas de muerte por cancer cérvico-uterino en 13.7 por
cien mil mujeres mayores de 15 afios, la cual supera el doble de las tasas por mortalidad

materna el 6.5 por cien mil mujeres mayores de 15 afios. “”

La tasa de mortalidad por cancer cérvico-uterino en mujeres de 35 y mas afios para el afio

2003 era de 28 por cien mil mujeres en edad fértil y se espera que en los proximos afios las

mismas no sufran variaciones. *”
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Por tanto esta patologia requiere la terapia con farmacos antineoplasicos, lo cual repercute
en la calidad de vida de la paciente y en la sobrevida de la misma, ya que estos firmacos traen
consigo reacciones adversas poco toleradas por las pacientes, que consecuentemente influyen
al abandono del tratamiento farmacologico; ademas de problemas al paciente y sus familiares,

tales como limitaciones econdmicas, angustia y baja autoestima en la mujer.

Por tal razon, el presente estudio pretende evaluar el perfil de seguridad del tratamiento
farmacologico empleado a las pacientes con cancer cervicouterino, con el fin de proponer

alternativas de nuevos medicamentos que sean seguros y eficaces.
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I1. ANTECEDENTES

En el mundo se diagnosticaron 471,000 nuevos casos en sus diferentes etapas clinicas; de
ellos, 213,000 muertes fueron secundarias a la enfermedad, por lo que ocupa el primer lugar
en incidencia y mortalidad. Se calculd que mas del 80% de esta carga se presenta en los paises
menos desarrollados, donde esta enfermedad es la principal neoplasia maligna entre las

mujeres .

En la Region de las Américas, se pronosticaron 92136 casos y 37640 defunciones por
cancer cérvico-uterino, de los cuales 83.9 y 81.2% corresponderian a América latina y el
Caribe respectivamente. Hoy en dia, el céncer cérvico-uterino sigue siendo una causa
preponderante de mortalidad en las mujeres a nivel mundial, aunque es la neoplasia con el

. . . (13
mayor potencial demostrado de prevencion secundaria ',

Los datos recientes de mortalidad de la OPS (1996 - 2001) indican una mortalidad por

cancer cérvico-uterino estandarizada por edades persistentemente alta en Nicaragua.

Segun datos del departamento de patologia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Arguello (HEODRA, Leon-Nicaragua) cada afio se diagnostican 60-70 nuevos casos de cancer
cervical; y segin el Centro Nacional de Radioterapia (CDR, Managua-Nicaragua) se

registraron 1405 casos durante el periodo de 1995 a 1998.

Se han realizado estudios sobre Situacion epidemiolédgica del cancer cérvico-uterino en el
departamento de Ledn, en Marzo 2006 y lesiones premalignas y malignas de cérvix uterino en
Matagalpa Diciembre del 2000, pero hasta el momento no se han reportado estudios que

evaluan el perfil de seguridad de los antineoplasicos.
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1. JUSTIFICACION

El cancer cérvico-uterino es un problema de salud publica a nivel mundial y Nicaragua no
esta exenta de esta patologia. En el periodo de 1982 a 1991 el cancer cérvico-uterino ocupé el

primer lugar dentro de las siete primeras causas de muerte por neoplasia maligna en el pais .

El impacto de esta patologia se podria reducir de manera significativa a través de
programas integrados de deteccion y tratamiento de estadios premalignos o de lesiones
malignas tempranas > '®'7 ' Sin embargo, para la elaboraciéon de programas efectivos se
requiere de informacion pertinente sobre la situacion epidemioldgica de esta patologia en las

diferentes regiones del pais, informacion de la que se carece.

Los farmacos empleados para tratar el cancer cervicouterino u otros tipos de neoplasias, son
causantes de graves reacciones adversas; es por ello que a la hora de administrar un fairmaco
antineoplasico es necesario valorar el beneficio/riesgo que estos tienen en el paciente y es
responsabilidad del equipo multidisciplinario de salud proponer nuevas alternativas de

tratamiento con menos reacciones adversas, es decir que sean mas seguros.

Matagalpa es un departamento que carece de registros estadisticos sobre cancer cérvico-
uterino. Con la conduccion de este estudio se pretende proveer de informacion basica sobre el
perfil de seguridad de la terapia antineoplasica empleada a las pacientes con Cancer cérvico-
uterino en el Hospital Regional Cesar Amador Molina de Matagalpa. De esta manera, se
favorecera a los formuladores de politicas publicas y organismos gubernamentales y no
gubernamentales con datos que sirvan como insumo al momento de la elaboracion y/o
fortalecimiento de estrategias para la seleccion segura de la terapia antineoplésica en estas

pacientes y asi poder disminuir el impacto en la poblacion femenina.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cudl es el perfil de seguridad de la terapia antineopldsica empleada en pacientes con
Céncer cervicouterino ingresadas en el hospital Regional César Amador Molina del

departamento de Matagalpa de Nicaragua, en Enero - Octubre del afio 20087
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V. OBJETIVOS

Objetivo General:

Establecer el perfil de seguridad de la terapia antineopldsica empleada a las pacientes con
cancer cervicouterino en Hospital Regional Cesar Amador Molina de Matagalpa, en Enero a

Octubre del afio 2008.

Objetivos Especificos:

1. Agrupar a las pacientes de acuerdo a grupos de edad, diagnostico histopatoldgico del

cancer cervicouterino.

2. Identificar los antineoplasicos utilizados con mayor frecuencia en las pacientes en

estudio.

3. Clasificar la seguridad de los antineoplédsicos de acuerdo a las reacciones adversas

reportadas en la literatura farmacologica.

4. Establecer perfiles de seguridad de las terapias antineoplasicas empleada en las pacientes

en estudio.
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VI. MARCO TEORICO

CANCER CERVICOUTERINO

DEFINICION®

El cancer cervicouterino es una alteracion celular que se origina en el epitelio del cuello del
utero y que se manifiesta inicialmente a través de lesiones precursoras, de lenta y progresiva
evolucion, que se suceden en etapas de displasia leve, moderada y severa, que evolucionan a
cancer in situ, en grado variable cuando esta se circunscribe a la superficie epitelial y luego a

cancer invasor cuando el compromiso traspasa la membrana basal.

El cancer de cuello uterino es una patologia conocida por el hombre desde hace muchos
afios. De hecho las primeras descripciones de la enfermedad se remontan a los papiros
egipcios (1700 a.C.) Hacia principios de siglo pasado se marca un importante avance en
materia de diagnostico cuando George Papanicolaou publica en 1924 la técnica de tincion que

permite describir células cancerosas a partir de aspirado cervical.

EPIDEMIOLOGIA®

En América Latina y en México el 70% de los casos son diagnosticados en etapas
localmente avanzadas (IB2-IVA), y en mas del 90% corresponden al tipo epidermoide. La
historia natural de esta enfermedad implica la progresion gradual por etapas intraepiteliales
preinvasoras (neoplasias intraepiteliales-NIE-I, II y III o carcinoma in situ —CIS—, de acuerdo
a la proporcién del grosor del epitelio cervical comprometido ", se sabe que el cancer de
cuello uterino tiene 2 etapas; la etapa 1 que corresponde a las lesiones ubicadas a nivel del
epitelio y que Richard las llamo6 desde 1967 NIC ( I, I y III) o lesiones preinvasoras hoy se

sabe que el NIC I es autolimitado y que generalmente se cura solo, apenas un 5% tiene

10
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posibilidades de llegar a un cancer invasor, mientras que los NIC II y III si tienen mas

posibilidades de progresar a un cancer invasor pero afortunadamente en un periodo largo de 10
a 12 afos aproximadamente. Es en esta etapa donde se debe intervenir para interrumpir la

evolucion de su historia natural.

El cancer de cuello uterino se comporta desde el punto de vista epidemiologico como una
enfermedad de transmision sexual, hoy se puede afirmar que luego de estudios serios se ha
descartado entre otras a la Gonorrea, la Sifilis, la Clamidiasis y el Herpes Virus tipo II en su

origen y esta comprobada su relacion con el VPH.

Las edades de maxima prevalencia son entre los 15 y 30 afios para la NIE I, 30 a 34 afios
para NIE I, y 35 a 49 para NIE III. La tasa de progresion de la neoplasia intraepitelial cervical
se encuentra entre el 6% y el 34%, explicandole la amplitud de este rango por las condiciones
de diferentes paises, distintas estrategias de deteccion precoz en distintas poblaciones,

diferentes medios socioculturales y distintos estandares de atencion sanitaria.

Incidencia

El cancer de cervicouterino es la neoplasia mas comun en paises en vias de desarrollo,
como Nicaragua, donde se diagnostican el 80% de los casos. En el mundo se diagnosticaron
471,000 nuevos casos en sus diferentes etapas clinicas; de ellos, 213,000 muertes fueron

secundarias a la enfermedad, por lo que ocupa el primer lugar en incidencia y mortalidad. ®

El analisis de morbilidad en céncer cervicouterino se hace sobre la base de informacion de
los casos diagnosticados en los 28 servicios que conforman la red del sistema publico. En
Nicaragua en el afio 2000 y 2002 se diagnosticaron 1020 y 980 casos de cancer cervicouterino
invasor respectivamente. En ambos periodos la mayor incidencia se presenta entre los 35 y 54
anos. La pesquisa y Control del Céncer Cervicouterino constituye una de las actividades
prioritarias del Ministerio de Salud, por su trascendencia, magnitud y posibilidades de

pesquisarlo y tratarlo oportunamente.

11
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Mortalidad

Se estima que el cancer cervicouterino causa alrededor de 500.000 muertes al afo en el
mundo . Ocupa el cuarto lugar, como causa de muerte por cancer en la mujer. En 1987, la
tasa de mortalidad ajustada por edad fue 24 por 100.000 mujeres mayores de 25 afos, en el
afno 2001 la tasa se redujo a 15,3 por 100.000. En el mismo periodo la tasa bruta de mortalidad
fue de 12 y 8,7 por 100.000 mujeres respectivamente ‘?. Este cancer tiene la mayor tasa de

@ siendo ésta la

aflos potencialmente perdidos en la mujer con 129 por 100.000 mujeres
mayor tasa, lo que le asigna una trascendencia social y econdmica porque afecta a mujeres
relativamente jovenes y en edad productiva. En mujeres menores de 25 afos, la mortalidad es
practicamente inexistente, el incremento progresivo en el riesgo de morir se produce a partir
de los 35 afios. Mas del 80% de las muertes se produce en mujeres entre 40 y 60 afios. El
impacto de la prevencion secundaria (Tamizaje por PAP) y de la prevencion terciaria

(oportunidad y calidad de los tratamientos) se relacionan estrechamente en los resultados que

muestran los indicadores nacionales.

La sobrevida esta fuertemente influenciada por el factor socioeconémico, lo que reflejaria
la posibilidad de acceso a programas organizados de deteccion precoz y tratamiento.
Especialmente en las regiones en desarrollo, el control de este cancer y de sus lesiones

precursoras debiera tener un importante impacto en la salud ptblica.

La etiopatogenia de esta enfermedad ha podido ser investigada en forma detallada gracias a
avances en biologia celular, molecular e inmunologia. Estos avances han permitido conocer el
rol del virus papiloma humano en el desarrollo de lesiones premalignas y malignas del cuello

uterino. "

12
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ETIOLOGIA (VPH).®

Virus del Papiloma Humano y su relacion con CaCU.

El virus del papiloma humano es un grupo grande de virus de los cuales se han identificado
mas de 100 tipos, de éstos cerca de 40 son transmitidos sexualmente e infectan el aparato
genital masculino y femenino. De estos el grupo de tipos considerados de alto riesgo (de

producir cancer) esta constituido por al menos 15 tipos.

El virus del papiloma humano produce infecciones de piel y también afecta las mucosas del

tracto anogenital, el oral (boca, garganta) y respiratorio.

Las lesiones anogenitales incluyen las verrugas genitales (condiloma acuminado, cresta de
gallo) que son formaciones carnosas con aspecto de coliflor que aparecen en las zonas
himedas de los genitales. Las verrugas genitales, por lo comun, son causadas por los tipos
VPH-11 y VPH-16. Estos tipos de VPH también pueden producir verrugas en el cuello del

utero, en la vagina, la uretra y el ano.

Este virus esta relacionado con alteraciones del epitelio del cuello uterino denominadas
neoplasia intraepitelial cervical (NIC), las cuales se han clasificado en tres grados 1, 2 y 31. La

NIC 3 en particular se considera una lesion precancerosa precursora del cancer cervicouterino.

Los virus del papiloma humano también estan relacionados con varios tipos de céncer,
entre los cuales se incluyen: cancer del cuello del ttero (cervicouterino) y cancer de varios

organos, tales como: amigdala, faringe, es6fago, mama, prostata, ovario, uretra y de piel.

El céancer del cuello uterino es el segundo cancer de la mujer en frecuencia en todo el
mundo después del cancer de mama y es el principal cancer de la mujer en la mayoria de los

paises en vias de desarrollo, donde ocurre el 80% de los casos de cancer de cuello uterino.
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Clasificacion del Virus del Papiloma Humano

Los virus de papiloma humano se dividen en dos grandes grupos dependiendo del riesgo

que tienen de provocar lesiones cancerigenas: alto y bajo riesgo.

Se denomina factor de riesgo a aquel factor asociado con el riesgo de desarrollo de una
enfermedad pero no suficiente para causarla. Es necesario la presencia de otros factores
asociados para causar la enfermedad (en el caso del VPH otros factores son: conducta sexual,

mala nutricion, tabaquismo, etc.).

VPH de Bajo Riesgo

Virus de papiloma humano de bajo riesgo se les llama a aquellos cuyo riesgo de provocar
cancer es bajo y son el VPH 6, 11, 40, 42, 53, 54 y 57. Los VPH que provocan verrugas

genitales, también llamado condiloma acuminado y cresta de gallo, estan en este grupo.

Los tipos de VPH de bajo riesgo pueden causar cambios leves en el cuello del utero de una
mujer. Estos cambios no conducen al cancer. No son perjudiciales y desaparecen con el

tiempo.

VPH de Alto Riesgo

Los virus de papiloma humano de alto riesgo son los que se encuentran con mayor
frecuencia asociados en los casos de cancer de cuello uterino e incluyen el VPH 16, 18, 31, 35,
39, 45, 51, 52, 56 y 58. De estos tipos el VPH 16 y el 18 son, sin duda, los mas importantes

dado que se encuentran con mas frecuencia vinculados al cancer cervicouterino.

Por lo general, la infeccion de VPH de alto riesgo no causa problemas de salud a nadie.

Pero, en ocasiones, la infeccion por este tipo de virus puede provocar cambios celulares. Con
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el tiempo, estos cambios celulares pueden conducir al cancer, si no son tratados. So6lo la

infeccion persistente de VPH de alto riesgo (aquella que no desaparece durante afios) aumenta

el riesgo de céancer en las personas.

Modo de Transmision

Las infecciones en el cuello uterino y en la vagina por lo general se transmiten por contacto
sexual; no obstante, hay evidencia de otras formas de contagio como son: instrumentos
médicos inadecuadamente esterilizados y juguetes sexuales. Otra forma de contagio, aunque
poco frecuente, es de la madre al nifio durante el parto en los casos que existen verrugas

genitales en el canal vaginal.

Las verrugas vulgares pueden autoinocularse. Las verrugas genitales pueden transmitirse

por contacto directo de la piel con las verrugas.

Periodo de incubacion:

Es muy variable, por lo general de dos a tres meses, aunque puede ser de afios. La mayoria
de las infecciones transcurren sin lesiones aparentes y desaparecen sin dejar evidencias de la
infeccion. Un porcentaje pequefio de las infecciones persisten al cabo del tiempo (5-10%)
provocando lesiones que podrian evolucionar a lesiones precancerosas (neoplasia intraepitelial

cervical grado 3, NIC 3) o cancer al cabo de los afios (10 a 12 afios).

Frecuencia de la Infeccién por Virus del Papiloma Humano

Los virus papiloma son un género de virus agrupados juntos por su tumorigenicidad y
homogeneidad de DNA, que afectan a vertebrados. Actualmente se conocen mas de 70 tipos
de virus papiloma humanos (HPV), mostrando cada tipo un tropismo particular por sitios
anatomicos especificos, siendo comunes las infecciones de piel y de mucosas del tracto oral,

respiratorio y anogenital. La International Agency for Research on cancer (IARC) de la OMS
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los clasifica como “carcinogénicos” (tipos 16 y 18), “probablemente carcinogénicos” (tipos 31

y 33), y “posiblemente carcinogénicos” (otros excepto 6 y 11).

El riesgo relativo de la asociacion entre infeccion por HPV y neoplasia cervicouterina es de
alta magnitud, en el rango de 20 a 70. Este rango es mayor que para la asociacion entre
tabaquismo y cancer pulmonar y es comparable solamente al de la asociacion entre hepatitis B

cronica y cancer hepatico, relaciones causales que son indiscutibles.

El VPH 16 es el virus de alto riesgo que se encuentra con mayor frecuencia (3.6% de la
poblacién estudiada). Por su parte, los tipos 16, 58, 18 y 31 fueron los tipos de VPH que se

encontraron con mas frecuencia en las mujeres diagnosticadas con NIC 3 y céancer.

En el mundo la mayor frecuencia de virus de papiloma humano de alto riesgo se encuentran
en Africa y América Latina (los virus mas frecuentes son VPH 16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52,
56 y 58) De éstos el mas frecuente en América Latina es el VPH-16. En Centroamérica y

Suramérica también son frecuentes los virus de alto riesgo VPH-33, VPH-39 y VPH-59.

Factores de Riesgo asociados al VPH para el Desarrollo de Cancer Cervicouterino

Solo una pequena parte de las infecciones cronicas por VPH evolucionan de neoplasia
intraepitelial cervical I (NIC I) a NIC II, NIC III y cancer cervicouterino. Se han encontrado
algunos factores de riesgo asociados al VPH que son determinantes para que esta evolucion

hacia el cancer se d¢; entre estos se tiene: Infeccion cervical por virus de Papiloma Humano.

1. Primer coito a edad temprana.

Infeccion cervical por virus Herpes Simple tipo I1.
Primer embarazo a edad temprana.

Multiparidad.

Pareja sexual de riesgo.

A

Nunca haberse practicado un examen citoldgico cervical.
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7. Grupo socioecondémico bajo.

8. Enfermedad de Transmision Sexual.

9. Tabaquismo.

10. Deficiencia de folatos y vitamina A, C y E.

11. Raza negra.

12. Factor masculino (Carcinoma de pene, antecedente de compatfiera sexual con cancer de
cérvix).

13. Otras neoplasias ginecoldgicas (cancer de vulva).

14. Exposicion en utero a Dietilestilbestrol.

15. La paridad y la mala atencidn obstétrica contribuyen para las alteraciones morfoldgicas

del cérvix uterino.

Dentro de estos factores de riesgo los mas importantes son:

1. Conducta sexual

2. Consumo de tabaco.

3. Mujeres con alto nimero de embarazos
4. Sistema inmunolégico deprimido.

5. Uso prolongado de anticonceptivos

6. Malnutricion.

SINTOMATOLOGIA

En una revision de 1.657 casos realizada por Hacker, se presentan los siguientes datos:
hemorragia genital 63%, asintomatica 18%, leucorrea 13%, hemorragia postcoito 4% y dolor
pélvico 2%. El promedio de duracion previa al diagndstico es de 4.5 meses; que en los
estadios tempranos los pacientes estan asintomaticos y en los muy avanzados refieren
sintomas rectales, vesicales, dolor pélvico insoportable, ademas de los miembros inferiores,

debilidad, pérdida de peso y anemia.
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CLASIFICACION HISTOLOGICA

I. EPITELIALES

1. Carcinoma Escamoso:

v Células queratinizantes.

v Células no queratinizantes.
o Células grandes

o Células pequenias

2. Adenocarcinoma:

Endocervical tipico o clasico.
Endometriode.

De células claras.

Mucinoso papilar.

Seroso papilar.

NS N N NN

Mucinoso intestinal.

3. Variantes especificas de adenocarcinoma:

4 Adenoma maligno (desviaciéon minima, muy bien diferenciado).
4 Adenoide quistico.
v Mesonéfrico.
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4. Carcinoma epitelial mixto:

Adenoescamoso.
Glassy cell.

Mucoepidermoide.

AN NN

Dual primario.

5. Carcinoma Neuroendocrino:

v Carcinoide.

4 De células pequeiias.

Il. MESENQUIMATOSOS

Sarcomas.
Adenosarcomas.

Carcinosarcomas.

SRR

Leiomiosarcomas.

1. RAROS

Melanomas.
Coriocarcinoma primario.

Linfoma.

ASEENEE NN

Metastaticos
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ESTATIFICACION CLINICA SEGUN FIGO.

FIGO DESCRIPCION
Estadio 0 Carcinoma in situ (carcinoma preinvasivo).
Estadio 1 Carcinoma limitado al cuello uterino (la extension al cuello Uterino debe

ser despreciada).

IA Invasion temprana al estroma (menor de 3mm y menor de 7 mm de

extension horizontal).

Asy Invasion al estroma con una profundidad mayor de 3mm.

1B Inferior a 5Smm con extension horizontal menor de 7 mm.

Lesiones limitadas al cuello uterino divididas asi:

1B Lesion menor de 4 cm.
1B, Lesion mayor de 4 cm.
Estadio |1 El carcinoma se extiende fuera del cuello, sin llegar a la pared pélvica

y/o vagina sin llegar al tercio inferior.

A Con invasion vaginal (sin invasion parametrial).

I 1b Con invasion parametrial.

IVA Invasion a la mucosa vesical o rectal o extension mas alla de la pelvis
verdadera.

Tomada de referencia N° 13
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DIAGNOSTICO (DETECCION PRECOZ) “PAPANICOLAU”. @

El "Papanicolau", conocido también como "citologia", es un examen de células recogidas
del cuello uterino y la vagina. Este método, desarrollado en 1928, por el médico griego
George Papanicolau, se convirtid, poco a poco, en una prueba inseparable de una revision
ginecologica completa. A tal grado que, toda mujer debe someterse a ella luego de iniciar las
relaciones sexuales en forma periodica, preferiblemente una vez al afio. Se recomienda que la

mujer, evite, 48 horas antes:

Tener relaciones sexuales
Hacerse lavados vaginales

No debe haberse hecho una ecografia transvaginal

- & + &

Tampoco haberse colocado 6vulos, cremas vaginales y/o espermicidas

Pronostico ?:

Entre mas temprano se diagnostique el cancer uterino mejor es el pronodstico. Hasta un 90%
sobreviven a los 5 afos luego del diagnostico cuando la enfermedad estd localizada en el
utero. Sin embargo si hay invasion al recto o la vejiga o a cualquier otro 6rgano abdominal, la

supervivencia a los 5 afos es tan solo del 9% de las pacientes.

TRATAMIENTO DEL CANCER CERVICOUTERINO. 19

El objetivo del tratamiento del cancer es erradicar el cancer. Si este objetivo no puede
lograrse, el objetivo pasa a ser la paliacion, la disminucion de los sintomas, y la conservacion
de la calidad de vida al tiempo que se intenta prolongar esta. Todos los tratamientos contra el
cancer tienen el potencial de causar dafio, y es posible que se administre un tratamiento que

produzca toxicidad sin generar un efecto beneficioso a cambio y que el indice terapéutico de
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muchas intervenciones es muy estrecho. El principio que rige el tratamiento del céncer es

primun succerrere (primero socorrer).

Uno de los desafios del tratamiento del cancer radica en utilizar las diversas modalidades de
tratamiento de forma aislada y en combinacion de tal manera que se potencien al maximo las

posibilidades de beneficio para el paciente.

Los tratamientos del cancer se dividen en cuatro grupos principales:
1. Cirugia (extraccion del cancer en una operacion)

2. Radioterapia (uso de rayos X de alta energia para eliminar las células cancerosas

incluida la terapia foto dindmica)

3. Quimioterapia (uso de medicamentos para eliminar las células cancerosas, incluida la

terapia hormonal). 1%

4. Terapia Biologica (incluida la inmunoterapia, los agentes diferenciadores y los

agentes dirigidos a la biologia de las c€lulas cancerosas).

La quimioterapia y la terapia biologica suelen ser tratamientos sistémicos. El cancer actia
en muchos sentidos como un 6rgano que regula su propio crecimiento. Los canceres no han
establecido un limite apropiado respecto a cuanto crecimiento se debe permitir. Los 6rganos
normales y los canceres comparten la propiedad de tener una poblacion de células en ciclo y
en renovacion constante y una poblacion de células que no se encuentra en ciclo. En los

canceres, las células que no se estan dividiendo son heterogéneas.

PRINCIPIOS DE LA CIRUGIA DEL CANCER '

La cirugia se utiliza para la prevencion, el diagnostico, la estadificacion, el tratamiento (de

la enfermedad localizada y metastasica), la paliacion y la rehabilitacion del cancer.

22



Universidad Nacional Auténoma de Nicaraqgua UNAN-Ledn @

El cancer puede prevenirse mediante cirugia en las personas que se someten a la reseccion
de lesiones premalignas y en las que tienen un riesgo superior al normal de padecer un cancer

a consecuencia de una enfermedad subyacente o una anomalia del desarrollo.

El médico puede emplear uno de varios tipos de cirugia disponibles para el carcinoma in

situ con el fin de destruir el tejido canceroso:
e La criocirugia consiste en la eliminacion del cancer por congelamiento.

e La cirugia con rayo laser consiste en el uso de un haz de luz intensa para eliminar

células cancerosas. ®

PRINCIPIO DE LA RADIOTERAPIA 1?

Propiedades fisicas y efectos bioldgicos.

La radioterapia es una forma fisica de tratamiento que lesiona cualquier tejido que
encuentre a su paso. Las células tumorales parecen ser algo mas sensibles a los efectos letales
de la radiacion que los tejidos normales debidos principalmente a las diferencias en la
capacidad de reparar el ADN subletal y otras lesiones. La lesion de la radiacion depende del

oxigeno, de forma que las células hipoxicas son mas resistentes.

La radiacion terapéutica se suministra de tres formas: teleterapia con haces de radiacion
generados a distancias y dirigidos contra el tumor dentro del paciente, braquiterapia con
fuentes encapsuladas de radiacion que se implantan directamente en los tejidos tumorales o
adyacentes a ellos y terapia sistémica, con radionuclidos dirigidos de alguna forma al sitio

tumoral. La teleterapia es la forma de radioterapia de uso mas habitual.

Si la radiacion estd a Scm por encima de la superficie cutdnea y el tumor se encuentra Scm
. . . . . . . 2102
por debajo de la superficie cutanea, la intensidad de radiacion en el tumor sera de 57/10° o el

25% de la intensidad en la piel.
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La radioterapia consiste en el uso de rayos X de alta energia para eliminar células
cancerosas y reducir tumores. La radiacion puede provenir de una maquina fuera del cuerpo
(radioterapia externa) o se puede derivar de materiales que producen radiacion (radiois6topos)
a través de tubos plasticos delgados que se aplican al area donde se encuentran las células

cancerosas (radiacion interna). La radioterapia puede emplearse sola o ademas de cirugia. ®

QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia consiste en el uso de medicamentos para eliminar células cancerosas.
Puede tomarse en forma de pildoras o se puede depositar en el cuerpo por medio de una aguja
introducida en la vena. La quimioterapia se considera un tratamiento sistémico ya que el
medicamento es introducido al torrente sanguineo, viaja a través del cuerpo y puede eliminar

, . 8
células cancerosas fuera del cuello uterino. ®

PRINCIPIOS DE LA QUIMIOTERAPIA ?

1. El tratamiento de pacientes con cancer utilizando agentes quimicos con la esperanza de
provocar la regresion de tumores establecidos o de lentificar la velocidad de crecimiento
tumoral surgidé por analogia con la propuesta de Ehrlich de que era posible destruir
selectivamente las bacterias por la accion de compuestos que actuarian como balas magicas.
Los compuestos candidatos que podrian presentar selectividad hacia las células cancerosas
fueron sugeridos por los efectos toxicos sobre la médula 6sea de las mostazas de azufre y
nitrogeno y condujeron en la década de 1940 a las primeras regresiones notables de tumores

hematopoyéticos por obra de Gilman y Cols.

2. Dado que estos compuestos podrian bloquear selectivamente la sintesis de ADN en las
células cancerosas en proliferacion. Por medio de una modificacion covalente del ADN, se
identifico la estructura del ADN como una Diana potencial para los intentos de disefio de

farmacos especializados. Los estudios bioquimicos que demostraban el hecho de que las
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células tumorales en crecimiento necesitaban precursores de acidos nucleicos fue la base de

los estudios casi contemporaneos de Farber y cols, sobre los andlogos del folato. La curacion
de los pacientes con coriocarcinoma avanzado por medio de metotrexato en la década de 1950
proporciond un impetu adicional para definir la utilidad de los agentes quimioterapicos en

muchos tipos de tumores diferentes.

El hallazgo accidental de que ciertos agentes toxicos derivados de bacterias o plantas
podian afectar al ADN normal o a la funcion del huso mitdtico permitié completar el arsenal
terapéutico clasico de los agentes quimioterapios contra el cancer con una seguridad y una

eficacia demostradas en el tratamiento de ciertos canceres.

Criterios de Valoracion de la accién farmacolégica 1%

Los agentes quimioterapéuticos pueden utilizarse para el tratamiento cancer activo
clinicamente evidente. Los agentes quimioterapéuticos se utilizan mas habitualmente para el
tratamiento de los canceres metastaticos. La quimioterapia puede utilizarse tras el fracaso de la
cirugia o radioterapia para erradicar un tumor local, o como parte de un enfoque multimodal
para ofrecer tratamiento primario a un tumor clinicamente localizado. La quimioterapia puede
administrarse contra adyuvante de la cirugia o de la radiacion, la quimioterapia intenta
eliminar el tumor clinicamente no evidente que puede ya haberse diseminado. La
quimioterapia puede utilizarse en regimenes de dosis convencional. Estas dosis producen
efectos secundarios agudos reversibles que consisten principalmente en mielosupresion
transitoria con o sin toxicidad gastrointestinal que se controlan facilmente. Los regimenes de
quimioterapia de dosis alta se basan en la observacion de la curva concentracion — efecto para
muchos agentes antineopldsicos es bastante abrupta, y una mayor dosis puede producir un
efecto terapéutico notablemente mayor, aunque el precio de complicaciones pueden poner en

peligro la vida.

Karnofsky fue de los primeros en defender la evaluacion del beneficio de un agente

quimioterapico cuantificando cuidadosamente su efecto sobre el tamafio tumoral y utilizando
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estas medidas para decidir de forma objetiva la base para un tratamiento futuro de un paciente

especifico o para una evaluacion clinica adicional del potencial del farmaco.

Se define por convencion una respuesta parcial (RP) como una reduccion de al menos un
50% en el area bidimensional del tumor; la respuesta completa (RC) denota la desaparicion de
todo el tumor; la progresion de la enfermedad implica que existe un aumento de > 25%
respecto de la enfermedad inicial o de la mejor respuesta; y la enfermedad estable hace

referencia al proceso que no encaja en ninguna de las categorias mencionadas.

Si no es posible la curacion, debe emprenderse la quimioterapia con el objetivo de
contrarrestar algun aspecto del efecto del tumor sobre el huésped. Los sintomas relacionados
con el tumor pueden manifestarse en forma de dolor, pérdida de peso o algin sintoma local

relacionado con el efecto del tumor sobre las estructuras normales.

Bases Bioldgicas de la Quimioterapia contra el Cancer. '

Los agentes pueden clasificarse como: Agentes activos sobre el ciclo celular, especificos
de fase y Agentes inespecificos de fase que pueden dafar el ADN en cualquier fase del
ciclo celular pero que parecen bloquear la célula en G2 antes de la division celular en un
punto de control del ciclo celular. Se han definido los puntos de control en la transicion G1 a

S, mediados por el gen supresor de tumor p53.

La resistencia de los farmacos se origina en las células que no se encuentran en la fase
adecuada del ciclo celular o a consecuencia de una reduccion de la captacion, la llegada

insuficiente, el metabolismo del fairmaco o la alteracion de la diana.

Se propusieron las combinaciones de diversos agentes con el fin de ofrecer la oportunidad
de afectar a muchas dianas diferentes o a varias porciones del ciclo celular al tiempo, cuando

los afectos toxicos para el hospedador de los distintos componentes de la combinacion eran
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diferentes. Se comprobd que las combinaciones eran de hecho mas eficaces en modelos

animales que los agentes tinicos en especial si el inoculo de células tumorales era elevado.

La mayoria de los tumores no crecen siguiendo un patréon exponencial, sino que lo hacen
con una cinética de Gompertz, en la que la velocidad del crecimiento tumoral disminuye a
medida que aumenta la masa del tumor, por el cual este tiene compartimientos quiescentes
diferenciados; compartimientos proliferantes y regiones tanto bien vascularizadas como

necroticas.

Agentes Quimioterapicos que se utilizan para el tratamiento del Cancer. '”

Se pueden agrupar en tres categorias generales: los que afectan al ADN, los que afectan a

los microtubulos y los que actian sobre receptores de tipo hormonal.

Agentes de interaccion directa con el ADN. Formacion de aductos de ADN covalentes.
(10)

Los agentes alquilantes como clase se descomponen, ya sea de forma espontdnea o tras el
metabolismo celular de un 6rgano normal de un tumor, y originan intermediarios reactivos que
modifican de forma covalente las bases del ADN. Esto conduce al entrecruzamiento de las
hebras de ADN o a la aparicion de roturas en el ADN a consecuencia de los efectos de
reparacion. El ADN roto o entrecruzado es intrinsecamente incapaz de completar la
replicacion normal y la division celular; ademas, es un potente activador de los puntos de
control del ciclo celular y de las vias de sefalizacion que activan la apoptosis. Como clase, los
agentes alquilantes comparten unas toxicidades similares, como son la mielosupresion, la
alopecia, la disfuncion gonadal, la mucositis y la fibrosis pulmonar. Difieren de forma

sustancial en un espectro de toxicidades de los 6rganos normales.

La mostazas nitrogenadas la Mecloretamina es el agente prototipo de esta clase. Es un

compuesto muy inestable, de gran reactividad y poca especificidad y por ello muy irritante. Es
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un potente vesicante, y la infiltracion puede reducirse sintomaticamente mediante la

infiltracion del lugar afectado con tiosulfato 1/6 M. Sin infiltracién, es frecuente la
tromboflebitis aséptica. Puede utilizarse de forma topica como solucion diluida para los
linfomas cutaneos, aplicacion en la que tiene una notable incidencia de reacciones de

hipersensibilidad. Produce nauseas moderadas tras la administracion intravenosa.

La Ciclofosfamida Una de las reacciones adversas mas frecuentes es la cistitis puede
tratarse satisfactoriamente con mecaptoetano-sulfonato. El uso ciclofosfamida puede asociarse
a una neumonitis intersticial esporadica que conduce a fibrosis pulmonar, y las dosis elevadas
utilizada en los regimenes de preparacion para el trasplante de médula 6sea puede provocar
difusion cardiaca. Produce ademds nduseas y vOmitos, puede ocasionar anafilactoides,
borrosidad de vision y confusion (efectos de toxicidad aguda). Como efectos de la toxicidad
diferida tenemos infertilidad temporal, teratogenia, infiltrados pulmonares, y en

administracion cronica; cancer de vejiga.

La Ifosfamida es imprescindible administrarla junto con MESNA para evitar la lesion de
la vejiga (cistitis). El efecto en el sistema nervioso central (encefalopatia) destaca
somnolencia, confusion (alucinaciones), psicosis y coma. Ocasiona efectos de toxicidad aguda
tales como nefrotoxicidad (a diferencia de la cistitis, no controlable con mesna) y acidosis
metabolica. Como toxicidad diferida destaca la depresion de la médula 6sea, pero mas
facilmente reversible con otros agentes alquilantes y afecta en menor grado las plaquetas;
producen cistitis hemorragicas controlables con mesna, alopecia, disminucion de la secrecion

de hormona antidiurética con retencion hidrica e hiponatremia, es ademas teratogena.

Agentes Alquilantes menos comunes % 2V:

El Clorambucilo provoca mielosupresion prevesible, moderada, gradual y reversible.
Puede producir atrofia gonadal y es carcindgeno, zoospermia, nduseas y efectos secundarios

pulmonares. ¢V
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El Busulfan (busulfano) puede causar una mielosupresion profunda, alopecia y toxicidad
pulmonar, pero preserva relativamente los linfocitos, nduseas, vomitos, infiltracion y fibrosis
pulmonar, azospernia y amenorrea, alteraciones cromosdmicas y teratogenia. Se ha restringido
su uso sistematico en el tratamiento de la leucemia mieloide cronica a favor de la hidroxiurea

o el interferén. @V

El Melfalan la principal reaccion adversa es la mielotoxicidad, principalmente plaquetaria.

Puede producir infiltrados y fibrosis pulmonar, y puede ser carcinégeno. ¢V

Las Nitrosoureas Estas se destacan por la mielotoxicidad de tipo diferido que compromete
principalmente las plaquetas y los leucocitos, trombocitopenia, leucopenia. Puede producir
con frecuencia nduseas, voOmitos. Puede originar toxicidad renal, fibrosis pulmonar
irreversible, lesion hepdatica reversible, irritacion local (en inyeccion IV) y reacciones

- 21
neurologicas. "

La Estreptozotocina Causa toxicidad renal en forma de sindrome de Fanconi, con
aminoaciduria, glucosuria y acidosis tubular renal; lesiones hepaticas, reacciones locales,

. . . . 21
nauseas, vomitos y afecta poco la médula 6sea. @V

La Lomustina Provoca dano glomerular y tubular directo, relacionado de forma

acumulativa con la dosis y con el tiempo de exposicion.

La Procarbazina Ademas de la mielosupresion, produce nausea, vomitos y depresion del
SN (confusioén y somnolencia) cuando se da por via IV. De forma diferida aparecen depresion
de la médula dsea, estomatitis y neuropatias periféricas. Produce hemdlisis en pacientes con
déficit de glucosa-6-P-deshidrogenasa, es también inhibidora de la MAO, por lo que puede
dar reacciones tiraminicas. Son importantes sus acciones esterilizantes, mutdgena, carcindgena

y teratogena. @
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La Hexametilmelamina y la Tiotepa Su principal toxicidad es la mielodepresion, incluso

cuando se aplica intravesicalmente.

La Dacarbazina. Causa solo una modesta mielosupresion unos 21 a 25 dias después de
una dosis, nduseas prominentes el primer dia de tratamiento, ademas de vomitos, diarrea,
reacciones anafilacticas, sensacion febril o cuadro seudogripal. De forma diferida se produce
depresion de la médula 6sea, aunque suele ser de intensa a moderada; en ocasiones aparecen
alopecia, toxicidad hepatica, neurotoxicidad, y alteraciones dermatologicas. Es alto su indice

de carcinogenicidad y teratogenicidad. "

El Cisplatino Es habitual que se produzca una disminucion de la funcion renal. La
hipomagnesemia es frecuente con el uso de cisplatino, y puede desembocar en hipocalcemia y
en tetania sintomatica. Otros efectos toxicos son la neurotoxicidad con neuropatia sensitivo
motora. Se produce pérdida auditiva en el 50%, el cisplatino es un agente intensamente
hematoégeno y requiere la administracion profilactica de agentes antinauseosos. La
mielosupresion es menos evidente pero uno de los mas frecuentes datos que este farmaco se

elimina por el rifion.

Antibiéticos Antineoplasicos y téxicos de la topoisomerasa '

Los antibidticos antitumorales son sustancia producidas por las bacterias que en la
naturaleza parecen proporcionar una defensa quimica contra otros microorganismos hostiles.
Como clase se unen al DNA directamente y experimentan frecuentes reacciones de
transferencia electronica para generar radicales libres muy cerca del DNA lo que provoca
lesiones del mismo en forma de rotura de una sola cadena o entrecruzamientos. Los tdxicos
de la topoisomerasa son productos naturales o especies semisintéticas derivadas en ultimo
término de plantas, y modifican las enzimas que regulan la capacidad del DNA de
desarrollarse para permitir la replicacion o la transcripcion normales. El dafio diana que

producen estos agentes puede ocurrir en cualquier fase del ciclo celular, pero las células
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tienden a detenerse en la fase S o S2 del ciclo celular en las células con lesiones en la via con

lesiones en la via de p53 y Rb, a causa de efectos en los mecanismos del punto de verificacion

en las células cancerosas.

La Doxorrubicina Este agente causa mielosupresion predecible, alopecia, nauseas y
mucositis. Ademas provoca cardiotoxicosis aguda en forma de arritmias ventriculares y

auriculares, pero estas raras veces tienen importancia clinica.

La Bleomicina Este farmaco causa una mielosupresion escasa o nula. El aumento de la
toxicidad cutanea (eritema, induracion, hiperqueratosis, pelado de la piel, ulceraciones, puede
aparecer hiperpigmentacién, alopecia y alteraciones de las ufias)®" y toxicidad pulmonar
menos frecuente pero mas grave se manifiesta en forma de neumonitis intersticial y se
convierte en fibrosis intersticial de curso progresivo hasta alcanzar una grave insuficiencia
pulmonar por lo que ha llevado a establecer la recomendacion de que se reduzcan la dosis en
un 50 a 75% cuando el aclaramiento de creatinina se inferior a 25ml/min. Los efectos
secundarios de este farmaco es que se puede presentar fiebre y escalofrios, enrojecimiento

facial y sindrome de Reynaud. 'V

La Dactinomicina (actinomicina D) reacciones de transferencia electronica. Causa una
marcada mielosupresiény mucositis. Es un notable vesicante ', Es altamente toxico produce
anorexia, nauseas y voOmitos, irritacion tisular, efectos sensibilizantes sobre la accion
radioterapica sobre varios tejidos, alopecia, estomatitis y otras ulceraciones. De forma
diferida produce depresion de la médula dsea, sobre todo en las series granulociticas y

plaquetaria, es altamente inmunosupresora. ?"

La Mitomicina C Los efectos toxicos son bastante impredecible, entre lo que se destaca el
broncoespasmo diferido, un sindrome de fibrosis pulmonar créonica mas frecuente con las
dosis de 50-60 mg/mz. Es bastante toxica produce ndauseas, vOmitos, irritacion local,

. . . . . . . (21
trombocitopenia y leucopenia, insuficiencia renal, alopecia y estomatitis. "
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La Mitoxantrona Su toxicidad aguda consiste en nauseas, vomitos, estomatitis y aparicion
de pigmentos verdes azulados en la orina y esclerdtica. La diferida consiste en depresion de la

r 7 . . . . .. 21
médula 6sea, con granulocitopenia, alopecia y cardiotoxicidad. "

El Etoposido Los efectos adversos de este farmacos son mielosupresion, las nauseas, y la
hipotension transitoria relacionada con la velocidad de la administracion del agente. Este
farmaco es un vesicante leve, pero carece relativamente de otras toxicidades de grandes

/ 10
organos. (19)

Efectores indirectos de la funcion del ADN: antimetabolitos ‘¥

Los antimetabolitos pueden producir dafios al ADN de forma directa, mediante una
incorporacion erronea al ADN, una cronologia anormal o una progresion incorrecta a través de
las fases de sintesis del ADN o por alteracion de la funcion de las enzimas de biosintesis de las
pirimidinas y las purinas. Son manifestaciones toxicas comunes la estomatitis, la diarrea y la

mielosupresion. No se asocia al uso de este agente el desarrollo de neoplasias secundarias.

El metotrexato El metotrexato puede producir insuficiencia renal en dosis altas por
cristalizacién en los tubulos renales; por consiguiente, los regimenes de dosis elevadas
requieren la alcalinizacion de la orina con un aumento del flujo mediante hidratacion. Este
farmaco puede secuestrarse en acumulaciones de tercer espacio y escapar a la circulacion
general produciendo una mielosupresion prolongada, una administracion cronica de

metotrexato puede producir fibrosis hepatica.

Cancer cervicouterino - ETAPA 0

El cancer cervicouterino en etapa 0 a veces también se conoce como carcinoma in situ.
El tratamiento puede ser uno de los siguientes:

1. Conizacién.
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2. Cirugia con rayo laser.

3. Procedimiento de escision electroquirtrgica (LEEP)

4. Criocirugia.

5. Cirugia para eliminar el area cancerosa, el cuello uterino y el utero (histerectomia total
abdominal o histerectomia vaginal) para aquellas mujeres que no pueden o no desean tener

nifios.

Cancer cervicouterino - ETAPA | @

El tratamiento puede ser en uno de los siguientes, dependiendo de la profundidad a la cual
las células del tumor hayan invadido el tejido normal:

Para el cancer en etapa IA:

1. Cirugia para extirpar el cancer, el utero y el cuello uterino (histerectomia abdominal
total). Los ovarios también pueden extraerse (salpingooforectomia bilateral), pero

generalmente no se extraen en mujeres jovenes.

2. Conizacion.

3. Para tumores con invasion mas profunda (3-5 milimetros): cirugia para extraer el cancer,
el utero y el cuello uterino y parte de la vagina (histerectomia radical) junto con los ganglios
linfaticos en la region pélvica (diseccion de ganglios linfaticos).

4. Radioterapia interna.

Para el cancer en etapa IB ¥

1. Radioterapia interna y externa.

2. Histerectomia radical y diseccion de los ganglios linfaticos.

3. Histerectomia radical y diseccion de los ganglios linfaticos, seguida de radioterapia mas
quimioterapia.

4. Radioterapia mas quimioterapia.
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Cancer cervicouterino - ETAPA 11 @

El tratamiento puede ser uno de los siguientes:

Para el cancer en etapa IlA:

1. Radioterapia interna y externa.

2. Histerectomia radical y diseccion de los ganglios linfaticos.

3. Histerectomia radical y diseccion de los ganglios linfaticos, seguida de radioterapia mas
quimioterapia.

4. Radioterapia mas quimioterapia.

Para el cancer en etapa I1B:

1. Radioterapia interna y externa mas quimioterapia.

Céancer cervicouterino - ETAPA 111

El tratamiento puede ser uno de los siguientes:

1. Radioterapia interna y externa mas quimioterapia.

Cancer cervicouterino - ETAPA IV

El tratamiento puede ser uno de los siguientes:

Para el cancer en etapa IVA:

1. Radioterapia interna y externa mas quimioterapia.

Para el cancer en etapa IVB:

1. Radioterapia para aliviar sintomas causados por el cancer.

2. Quimioterapia.
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Cancer cervicouterino - RECURRENTE @

Si el cancer ha vuelto (reaparecido) en la pelvis, el tratamiento puede ser uno de los

siguientes:
1. Radioterapia combinada con quimioterapia.

2. Quimioterapia para aliviar los sintomas ocasionados por el cancer.

Si el cancer ha regresado fuera de la pelvis, el paciente puede decidir ingresar a un ensayo

clinico de quimioterapia sistémica.

GRUPO DE FARMACOS SEGUN LISTA BASICA DE MEDICAMENTOS 2,

1. INMUNOSUPRESORES.

Azatioprina. tabletas de 50mg. Administracion oral.

2. CITOTOXICOS.

o Asparginasa. Polvo liofilizado de 10000 UI. Administracion IV.

o Citarabina. Solucién inyectable 100mg/5ml. Administracion IV.
o 6-mercapto purina. Tableta de 50mg. Administracion V.

o S-fluoracilo. Ungiiento 5% tubo de 25g. administracion topica.
o 5-fluoracilo. Polvo liofilizado 250mg/5ml. Administracion I'V.
o 5-fluoracilo. Polvo liofilizado 500mg/5ml. Administracion IV.
o 5-fluoracilo. Polvo liofilizado 1g/5ml. Administracion IV.

o Flutamida. Capsula de 125mg. Administracion oral.

o Hidroxiurea. Capsula de 500mg. Administracion oral.

o Ifostamida. Polvo liofilizado 1g. Administracion IV.
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Ifostamida. Polvo liofilizado 2g. Administracion IV.
Ciclofosfamida anhidra. Polvo liofilizado 500mg. Administracion IV.

Ciclofosfamida. Tableta de 50mg. Administracion oral. Cisplatino. Polvo liofilizado

10mg. Administraciéon IV.

Ciplastino. Polvo liofilizado de 50mg. Administracion IV.

Dacarbazina. Polvo liofilizado 100mg. Administracion IV.

Etoposide. Solucion 100mg/5ml. Administracion I'V.

Metotrexate (Ametopterina) sin preservativo. Polvo liofilizado. Administracion IV.
Metotrexate. Tableta de 2.5mg. Administracion oral.

Mitomicina. Polvo liofilizado de 20mg. Administraciéon IV.

Tioguanina. Tableta de 40mg. Administracion oral.

Busulfan. Tableta de 2mg. Administracion oral.

Doxorrubucina (adriamicina). Polvo liofilizado de 10mg. Administracion oral.
Doxorrubucina (adriamicina). Polvo liofilizado de 50mg. Administracion IV.
Clorambucil. Tabletas de 2mg. Administracion IV.

Vincristina. Polvo liofilizado de 5mg. Administracion IV

Vimblastina. Polvo liofilizado de 10mg. Administraciéon V.

Dactinomicina Actinomicina. Polvo liofilizado de 0.5mg. Administracion IV.
Bleomicina Sulfato. Polvo liofilizado de 15mg. Administracién IM.
Procarbacina. Capsula de 50mg. Administracion oral.

Daunoblastina. Polvo liofilizado de 20mg. Administracion I'V.

Carboplatino. Solucion de 450mg. Administracion oral.

3. ANTIHORMONAS.

Acetato ciproterona. Tableta de 50mg. Administracion oral.
Tamoxifeno citrato. Tableta de 10mg. Administracion oral.

Tamoxifeno. Tableta de 20mg. Administracion oral.
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4. INMUNOMODULADORES.
. Interferdn alfa. Solucion inyectable de 3000000 UI. Administracion IV.
. Levamisol clorhidrato. Tableta de 50mg. Administracion oral.

. Molgramostin. Polvo liofilizado de 400mcg/ImL. Administracion IV.

5. ANTAGONISTAS DE CITOTOXICOS.

J Leucovorin calcico. Tableta de 10mg. Administracion oral

. Leucovorin calcico. Tableta de 15mg. Administracion oral.

. Leucovorin. Solucién inyectable de 50mg. Administracion IV.

. Messna. Solucion inyectable de 10mg/mL — Amp de 10mL. Administracion IV.

. Messna. Solucion inyectable de 400mg. Administracion 1V.

Criterios para la selecciéon de medicamentos esenciales (OMS) *?

Con el fin de cubrir las necesidades de la mayoria, se debe dar prioridad a los firmacos con
eficacia y seguridad probadas. Se debe evitar la duplicidad innecesaria de fArmacos y formas
farmacéuticas. Solo se deben seleccionar los farmacos para los que se disponen de suficiente
informaciéon cientifica procedente de ensayos clinicos controlados, de estudios
epidemiologicos o de ambos, y para los que se dispongan de pruebas de efectividad en su uso

en diferentes contextos.

Los farmacos de reciente comercializacion solo deben incluirse si tiene ventajas que lo
distingan de los utilizados actualmente. Cada firmaco debe cumplir criterios suficientes de
calidad, que incluyen, cuando es necesario, la biodisponibilidad y la estabilidad en las
condiciones previstas de almacenamiento y empleo. Se debe usar la denominacion

internacional (DCI) o nombre genérico, que es el nombre cientifico del farmaco activo.
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La OMS tiene la mision de asignar las DCI de los farmacos en inglés, francés, latin, ruso y
espafiol. El costo del tratamiento, y sobre todo la relacion beneficio/costo de un farmaco o de
una forma farmacéutica determinada, constituye un importante criterio de seleccion. Cuando
hay dos o mas farmacos que parecen similares, se debe dar preferencia: (1) los que se han
investigado con mas detalle; (2) los que tienen propiedades farmacocinéticas mas favorable, y
(3) los que son fabricados en laboratorios fiables. La mayoria de los medicamentos esenciales

deben estar formulados en forma de monofarmaco.

Las combinaciones a dosis fijas solo son aceptables cuando la dosis de cada ingrediente
cubren las necesidades de un grupo de poblaciéon definido y cuando la combinacion tiene
ventajas demostradas sobre cada uno de los farmacos que la componen administrados por

separado, en términos de efecto terapéutico, seguridad, cumplimiento o costo.

CRITERIOS DE SELECCION DE MEDICAMENTOQS %

Eficacia
La eficacia de un farmaco es su capacidad intrinseca para modificar favorablemente el
pronostico o el curso de una enfermedad o un sintoma. Para la mayoria de los fArmacos mas

modernos la eficacia ha sido demostrada en ensayos clinicos comparativos con placebo.

Costo

Se refiere al costo total del tratamiento, no solamente a unidades de medicamento. La
eleccion de un medicamento no solamente debe reflejarse en términos de eficacia y seguridad,
sino también en su costo y en caso que los recursos sean limitados su eleccion puede ser

imposible.
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Conveniencia

La conveniencia de un farmaco para un paciente determinado depende de las
contraindicaciones y de las interacciones potenciales; estas pueden ser mas frecuentes en

ciertos grupos de riesgo elevado.

Las contraindicaciones vienen determinadas por el mecanismo de accion del farmaco y la
caracteristica de cada paciente. Generalmente los farmacos de un mismo grupo tienen las

mismas contraindicaciones.

Algunos pacientes tienen algunas caracteristicas que les confiere un riesgo elevado, y la
presencia de otra enfermedad asociada también se debe considerar como factor de riesgo.
Algunos defectos indeseados solo son graves en determinados grupos de pacientes. Pueden
producirse interacciones entre el farmaco y practicamente cualquier otro producto que tome el
paciente. Las mejor conocidas son las interacciones con prescripcion obligatoria, pero también
pueden producirse interacciones con alimentos o con bebidas (Alcohdlicas). Algunos farmacos
dan lugar a interacciones quimicas con otros productos y se inactivan (por ejemplo la
tetraciclina con la leche). Afortunadamente, en la practica solo unas pocas interacciones son

clinicamente relevantes.

Seguridad !
Posibilidad de producir efectos indeseables. Destacar que las reacciones adversas pueden

ser importantes por su frecuencia o por su gravedad.

Segtin la OMS una RAM seria «cualquier reaccion nociva no intencionada que aparece a
dosis normalmente usadas en el ser humano para profilaxis, diagndstico o tratamiento o para

modificar funciones fisiologicas.
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Clasificacion
A la hora de clasificar las RAM se puede hacer de distintas formas, seglin el punto de vista

desde el que se enfoque el problema. Las clasificaciones mas usadas serian:

e Segun el mecanismo de produccion:

1. TIPO A o farmacoldgica:

Por lo general son acciones conocidas, guardan relacion con la dosis, generalmente son

predecibles, relativamente frecuentes y rara vez fatales.

2. TIPO B o idiosincratica:

Se deben, por lo general, a alergia, no guardan relacioén con la dosis, son impredecibles e
infrecuentes pero pueden poner en peligro la vida del paciente. Los medicamentos de gran
tamano (polipéptidos, por ejemplo) pueden actuar como antigenos en el organismo. Los de
pequeio tamafio actuarian como haptenos al unirse a las proteinas plasmaticas. Ademas seria
de interés considerar algunos factores a la hora de contemplar a los farmacos como

generadores de reacciones de tipo alérgico:

2.1. Los excipientes y solventes pueden ser responsables de producir reaccion alérgica.

2.2. La capacidad alergénica puede relacionarse con la administracion de derivados de un
grupo farmacologico y se pueden producir reacciones cruzadas entre los del mismo grupo.

2.3. La introduccién de radicales puede comportarse como alergénico.

2.4. Via de administracion: determinados farmacos pueden producir reacciones de
hipersensibilidad por alguna via de administracion especifica. Ejemplo: la penicilina por via

topica.

Terapéutica asociada: El hecho de estar tomando un medicamento puede predisponer para
que al tomar otro se produzca una reaccion alérgica. Por ejemplo, al parecer la ampicilina

presenta mayor incidencia de rash cuando el paciente esta tomando alopurinol.
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Hasta aqui los dos mas importantes tipos de RAM. Quizas seria interesante resumir en una

tabla las diferencias entre ellas:

Caracteristicas RAM tipo A RAM tipo B
(Predecible? Si No
(Dependiente de la dosis? Si No
(Frecuencia? Alta Baja
(Mortalidad? Rara Alta

Tomada de la referencia N° 19

Estos dos tipos fueron los primeros en describirse y estudiarse, sin embargo, conforme
fueron apareciendo nuevas RAM que no se podian incluir en ambos se crearon nuevos

subgrupos, como son los siguientes:

e Segun la incidencia

1. Muy frecuente: Se producen con una frecuencia igual o superior a 1 caso cada 10

pacientes que entran en contacto con el medicamento. (Se expresa >= 1/10)
2. Frecuente: Menos de 1/100 pero mas que 1/10
3. Infrecuente: Menos de 1/100 pero mas de 1/1000
4. Rara: Menos de 1/1000 pero mas de 1/10000
5. Muy rara Menos de 1/10000.

e Segun la gravedad
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1. Grave: Cualquier RAM que sea: mortal, suponga amenaza vital, ingreso hospitalario o

prolongacion del mismo, discapacidad o invalidez persistente, malformacion congénita.
2. No grave: Las que no cumplan los criterios anteriores.

3. Moderadas para las que precisan de baja laboral, aunque esta cayendo en desuso.

e Segun el grado de conocimiento de la RAM

1. Conocida: Aquella que se explica por su perfil farmacologico, de la que existen estudios

epidemiologicos validos o antecedentes bibliograficos conocidos.

2. Poco conocida: Hay referencias bibliograficas ocasionales a su existencia y no existe

aparente relacion con el mecanismo de accion del medicamento.

3. Desconocida: No existe ninguna referencia y no se explica por el perfil

farmacologico.

4. Contraria al mecanismo de accion: y ademas no descrita.

Ejemplo de perfil de seguridad del Metotrexato.

Las reacciones adversas del Metotrexato clasificados segun la Incidencia.

Muy Frecuentes: Pérdida del apetito; nduseas o vomitos, llagas en la boca o en los

labios.

Frecuentes: Dolor de espalda; tos o ronquera con fiebre o escalofrios; orina oscura; suefio;
fiebre o escalofrios; dolor de cabeza; dolor en la parte baja de la espalda o en el costado con
fiebre o escalofrios; dolor o dificultad al orinar, con fiebre o escalofrios; cansancio o debilidad

inusuales; ojos o piel amarillos
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Infrecuentes: Heces negras y alquitranadas; sangre en la orina o en las heces; vomito con

sangre; diarrea; dolor de las articulaciones; enrojecimiento de la piel; dolor de estomago;
hinchazon de los pies o la parte baja de las piernas, vision borrosa; confusion; convulsiones;
tos; pequefios puntos rojos en la piel; falta de aire; sangrado o moretones inusuales
Este medicamento puede causar una pérdida temporal del pelo en algunas personas. El pelo

volvera a crecer normalmente después de terminado tratamiento.

Al realizar el analisis de las reacciones adversas anteriormente descritas podemos decir que
el metotrexato es un farmaco muy poco seguro, debido a la severidad de sus efectos

secundarios; por lo que para su administracion se debe valorar el beneficio/riesgo del mismo.
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VII. DISENO METODOGICO

TIPO DE ESTUDIO:

La presente investigacion se caracteriza por ser descriptiva de corte transversal, clasificada
dentro del campo de la famacoepidemiologia un estudio de reporte de eventos adversos segin
los estudios de utilizacion de medicamentos, el cual valora la frecuencia, gravedad de
reacciones adversas reportadas en los casos con diagnostico de cancer cervicouterino en los

cuales se han empleado terapia antineoplasica.

AREA DE ESTUDIO:

Esta investigacion se realizo en el hospital Regional César Amador Molina de la ciudad de
Matagalpa, el cual cuenta entre otros servicios con sala de cirugia, ginecologia y oncologia. En

la cual se ingresan como promedio mensual un N° de 3 pacientes.

POBLACION DE ESTUDIO:

Universo:

Pacientes adultas diagnosticadas con Cancer cervicouterino e ingresadas al hospital
Regional César Amador Molina de la ciudad de Matagalpa durante el periodo de estudio

estipulado.

Muestra:
Debido a las caracteristicas de este estudio no se calculd de previo el tamafio de la muestra,

sin embargo se obtuvo el 35% del universo.
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Unidades de Analisis:

Los Medicamentos Antineoplasicos empleado en las mujeres con Céncer cervicouterino
durante el periodo de estudio antes sefalado. Para cumplir con los objetivos se determinaron

criterios de inclusion y exclusion que se cumplieron para formar parte del estudio.

Criterios de Inclusion:
1. Medicamentos clasificados seglin la farmacologia como antineoplasicos.
2. Medicamentos antineoplasicos que hayan sido utilizados en las pacientes en estudio.

3. Los items 1 y 2 empleados durante el periodo de estudio estipulado.

Criterios de Exclusion:

1. Medicamentos antineoplasicos que presentan datos de uso ambiguo o inexistente.

2. Medicamento prescrito a las pacientes en estudio que no pertenezcan a la categoria de
antineoplasicos.

3. Medicamentos Antineoplasicos que hayan sido utilizado fuera del periodo en estudio.

4. Pacientes que no presenten Cancer cervicouterino.

Método para Valorar el Perfil de Seguridad:

Este perfil se valor6 en base a frecuencia, gravedad y duracion de las reacciones adversas,
por lo tanto, un perfil seguro serd cuando las reacciones adversas sean poco frecuentes, leves,

transitorias y que no necesiten tratamiento farmacologico.

A su vez este perfil de seguridad serd pobre cuando se presenten muchas reacciones

adversas y estas sean graves, frecuentes, permanentes y necesiten tratamiento farmacolégico.

Meétodo para la Recoleccion de la Informacion:

Para recolectar la informacion pertinente para este estudio, se efectué una revision de los

expedientes clinicos de cada paciente que haya cumplido con los criterios de inclusion con
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previo permiso de las autoridades del hospital durante los meses comprendidos en el periodo

de estudio.

Instrumento de Recoleccién de Informacion:

Esta representado por una ficha de recoleccion de datos especialmente para cumplir con los
objetivos de estudio. El contenido de la ficha se detalla en la seccion de anexos. A su vez esta

constituida por tres secciones:
1. Datos generales de la paciente.
2. Informacion farmaco-terapéutica.

3. Efectos adversos.

Fuente de Informacion:
Fueron los expedientes de los pacientes involucrados en el estudio, por lo cual la fuente de

informacion se considero secundaria.

Procesamiento de la Informacion:
Los datos del presente estudio fueron procesados mediante el programa SPSS (System of

Package for Social Science, version 14.0).
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Objetivo 1: Agrupar a las pacientes de acuerdo a grupos de edad, diagndstico

histopatolégico del Cancer Cervicouterino.

DIMENSION

VARIABLE

CONCEPTO

ESCALA

INDICADOR

DATOS

DEL

PACIENTE

Edad

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento

hasta la consulta.

<18 afnos

19-30

anos

31-44

anos

45-59

anos

60-74

anos

75-90

anos

Diagndstico

Histopatoldgico

Diagnéstico reportado en
expediente clinico segin

estadio de la patologia.

Frecuencia y

porcentaje.
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Objetivo 2: Identificar los antineoplasicos utilizados con mayor frecuencia en las

pacientes en estudio.

DIMENSION VARIABLE CONCEPTO ESCALA INDICADOR
Farmaco
destinado a
tratar
Antineoplésicos | enfermedades
neoplésicas o
cancerigenas.
Lugar Oral
anatomico
Intravenosa
especifico
Via donde sera Intradérmica
administrado el Frecuencia y
g Subcutanea porcentaje
TRATAMIENTO medicamento
Intramuscular
Dosis
. administrada a »
Dosis miligramos
cada paciente en
estudio
Cada 4 horas
Tiempo que Cada 6 horas
transcurre de
Intervalo Cada 8 horas

una
administracion a

otra

Cada 12 horas

Cada 24 horas
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Objetivo 3: Clasificar la seguridad de los antineopléasicos de acuerdo a las reacciones

adversas reportadas en la literatura farmacologica.

DIMENSION VARIABLE CONCEPTO ESCALA INDICADOR
Severidad con la Grave
que se presenta
Gravedad . No Grave
la reaccion
adversa Moderada
REACCIONES Expresa la Frecuente
ADVERSAS cantidad de
) Poco frecuente
pacientes que
Incidencia tienden a Frecuencia y
presentar una Porcentaje
) Infrecuente
determinada
reaccion adversa
Tiempo que Transitoria
y transcurre desde
Duracion
el inicio de una
reaccion adversa Permanente

hasta su

desaparicion.
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VI1Il. RESULTADOS

Los siguientes resultados se obtuvieron a partir de la revision de expedientes clinicos
correspondientes a igual niimero de pacientes, que cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion del estudio realizado.

Respecto a la edad de las pacientes se determind que segun los grupos de edad el 48.5% de
las pacientes con CaCu equivalente a 16 se encontraba entre las edades de 45-59 afios, el
36.4% que equivale a 12 pacientes se encontrd entre las edades de 31-44 afios, el 9% de estos
casos equivalente a 3 mujeres estuvo representado por pacientes que tienen entre 19-30 afios,
por ultimo un 3% y 3% respectivamente estuvo dado por pacientes con edades de 60-74 y 75-

90 afios equivalente a 1 paciente en cada caso.

Gréfico N° 1.
Distribucién porcentual de las
pacientes con CaCu sugun grupos de
edades
20
48.5%
154 36.4% 1
2
g __
£ 10+
E’ 9.1% 16
5 12 3.0% 3.0%
0 |?| : : : i : i
19-30 31-44 4559 60-74 75-90
Edad

Fuente: Expedientes Clinicos
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En relacion al Diagndstico Histopatoldgico el mayor porcentaje obtenido fue por el CaCu
Invasor con un 31% equivalente a 10 pacientes, con un total de 27% equivalente a 9 pacientes
encontramos al CaCu IIB, el 21% equivalente a 7 pacientes presentan CaCu x Clinica, el 9%
de los casos que equivale a 3 pacientes presentaron CaCu IIIB, con un 6% encontramos al
CaCu + Anemia Severa representando a 2 pacientes, en ultimo orden de frecuencia se reporta
al CaCu IIA y CaCu IVB, los cuales representan 3% cada uno correspondiéndole 1 paciente a

cada caso.

Grafico N° 2.

Distribuciéon porcentual segun Diagnostico
Histipatoldgico

2; 6%

1; 3% W CaCu x Clinica
10; 31% O CaCu IA

O CacCu IIB

m CaCu lIB

O CaCu VB

m CaCu + Anemia Severa

\ O CaCu Invasor

3;9%

9; 27%
1:3% 7;21%

Fuente: Expedientes Clinicos
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Tabla N° 1. Via de administracion utilizada en los antineoplasicos en estudio.

Via de administracion

N° Antineoplésico PO v IDISC | 1M | Total %
33 Cisplatino 33 63.46
13 Carboplatino 13 25
4 Ciclofosfamida 4 7.69
Anhidra
2 Metotrexate 2 3.85
Total: 15 37 52 100
52 (28.84) (71.15)

Fuente: Expedientes Clinicos

Respecto a las vias de administracion utilizadas en las pacientes que recibieron

antineoplasicos, se observo que en todas las pacientes (33) hubo un total de 52 prescripciones,

de las cuales el 71.15% correspondio a la via IV (37), ocupando este el primer lugar; donde el

63.46% de las prescripciones fueron para el Cisplatino como farmaco antineoplasico (33) y el

7.69% para la Ciclofosfamida Anhidra (4). En segundo lugar encontramos la via oral con un

28.84% equivalente a 15 prescripciones, de las cuales el 25% de estas fue para el carboplatino

con 13 prescripciones y el 3.85% para el Metotrexate con 2 prescripciones, no reportandose

ninguna por otra via.
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Tabla N° 2. Dosis utilizadas en los antineoplasicos en estudio.

N° Antineoplésico Dosis
Maxima Minima
33 Cisplatino 50mg 50mg
13 Carboplatino 600mg 600mg
4 Ciclofosfamida 600mg 600mg
Anhidra
2 Metotrexate 2.5mg 2.5mg

Fuente: Expedientes Clinicos

De acuerdo a las dosis prescritas, el Cisplatino se prescribidé con mas frecuencia en dosis
maxima y minima de 50mg (33 casos), Carboplatino en dosis maxima y minima de 600mg (13
casos), Ciclofosfamida Anhidra utilizada en dosis maxima y minima de 600mg (4 casos) y

Metotrexate en dosis maxima y minima de 2.5mg (2 casos).

Tabla N° 3. Intervalos utilizados en los antineoplasicos en estudio.

N° Antineoplésico Intervalo
33 Cisplatino c/8hrs
13 Carboplatino c/24hrs
4 Ciclofosfamida Anhidra c/24hrs
2 Metotrexate c/24hrs

Fuente: Expedientes Clinicos

Con respecto al intervalo de dosis utilizadas, se pudo observar que el Cisplatino
(antineoplasico mas utilizado), fue empleado cada 8 horas, es decir, con un total de 3

administraciones al dia; tanto el Carboplatino, Ciclofosfamida Anhidra y el Metotrexate,

fueron empleados cada 24 horas.
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IX. DISCUSION

Los antineoplasicos son un grupo de farmacos que inhiben la proliferacion de células
cancerosas, dichas sustancias producen una serie de reacciones adversas en diversos niveles

del organismo.

El presente estudio ofrece datos acerca de algunas variables sociodemograficas y su

relacion con la quimioterapia aplicada a pacientes con diagnostico de cancer.

En este estudio se encontrd que los antineopldsicos mds utilizados para tratar el cancer
cervicouterino son de tipo Citotoxico, entre ellos estdn: Cisplatino, Carboplatino,

Ciclofosfamida y Metotrexate.

La mayoria de las pacientes que recibieron tratamiento con antineoplasicos presentaron un
rango de edad de 45-59 afos y un segundo orden de 31-44, este dato concuerda con otros
reportes de investigaciones (Quijano Lesage. 2005 y Comision de Cancer Cervicouterino
2004), donde se establece que esta patologia es mas frecuente en mujeres adultas y de edad

avanzada @Y%

Los antineoplasicos producen una seria de reacciones adversas y estas a su vez estan
relacionadas con la via de administracion, las dosis aplicadas, el intervalo de dichas dosis, asi
como la asociacion de otras patologias. En este estudio las dosis reportadas de los farmacos
antineoplasicos fueron: 50mg (Cisplatino), 600mg (Carboplatino), 600mg (Ciclofosfamida) y
2.5mg (Metotrexate), que comparadas con lo recomendado por los oncélogos y la literatura
farmacologica, se pudo determinar que las dosis empleadas se encuentran dentro de los rangos
terapéuticos. Con dosis Optimas se pueden minimizar muchas reacciones adversas que son
dependientes de las mismas (Reacciones Adversas tipo A, segun Rawling y Thompson), salvo
aquellas que son independientes de ellas y propias de las caracteristicas individuales de cada

paciente.
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El principal problema de estos fairmacos es su elevada toxicidad debido a la incapacidad
para diferenciar las células tumorales de las células sanas. Es muy frecuente administrar 2 o 3
citostaticos juntos. Estas asociaciones tienen la ventaja de que pueden reducir la resistencia de
las células tumorales a los citostaticos y se puede ampliar la potencia al emplear firmacos con
diferente mecanismo de accidn, efecto conocido como sinergismo farmacolégico. El principal
inconveniente es que suman los efectos toxicos, para evitarlo se procura asociar citostaticos
con distinta toxicidad. Un factor predisponente a reacciones adversas son las edades extremas
de las pacientes, ya que en edades avanzadas este tipo de farmacos tiende a acumularse en los

: . . I (22
diversos tejidos, produciendo un sinntimero de efectos secundarios. *?

Por ejemplo la nefrotoxicidad producida por Cisplatino, es debida a que se elimina
exclusivamente por el riion de forma lenta y posee una vida media larga; ademas dicho
farmaco posee caracteristicas liposolubles, lo que es desfavorable para aquellas pacientes que
por la edad avanzada tienen mayor indice de tejido graso, lo que provoca la acumulacion del

farmaco en dicho tejido. *?

La mayoria debido a sus caracteristicas se administran por via IV, debido a que son muy
toxicos es necesario ajustar la dosis con la mayor precision posible. Se ajusta por la superficie
corporal que deriva del peso y talla. Se administran normalmente en ciclos con periodos
variables, entre los que destacan: cada 8§ horas y cada 24 horas. Con estos intervalos de dosis
se intenta que las c€lulas normales se recuperen del efecto toxico del citostatico, mientras que
las tumorales se recuperan en menor cuantia. De esta forma y repitiendo los ciclos se pretende
reducir progresivamente el numero de células tumorales hasta conseguir su erradicacion
completamente mientras que las células normales se mantienen al recuperarse después de cada

ciclo.

A continuacion se discuten algunos aspectos de la administracion de los antineoplésicos en

estudio.
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CISPLATINO.

Su reaccion adversa mas frecuente y a su vez grave es la nefrotdxica, ademas ototoxicidad
que se manifiesta por tinnitus y perdida de la audicion que es reversible y de alta frecuencia,
puede ser unilateral y bilateral tiende a ser mdas frecuente y grave con dosis repetidas,
neuropatias periféricas, mielosupresion leve o moderada con leucopenia, trombocitopenia y
anemia transitoria, son frecuentes también la perturbaciones de electrolitos como
hipomagnesemia, hipocalcemia, hipopotasemia. También se ha reportado hiperuricemia,
convulsiones, anemia hemolitica y anormalidades cardiacas, produce nduseas y vomitos de
gran intensidad; este tipo de reacciones adversas son de tipo A, es decir son dependiente la
dosis aplicada. En términos de minutos posteriores a la administracion IV de Cisplatino
pueden surgir reacciones similares a las anafilacticas caracterizadas por edema en la cara,

broncoconstriccion, taquicardia e hipotension; las cuales no se relacionan con la dosis. *

El Cisplatino por lo general se administra por via IV en solucion con suficiente cloruro de
sodio para evitar la descomposicion del farmaco, es decir su inestabilidad, debido a que el
aluminio reacciona con el cisplatino dando como resultado la inactivacion del mismo, es por
ello que es importante que al momento de la administracion del fairmaco no se utilicen agujas

., . . .22
o ningun otro equipo de venoclisis que contenga aluminio. **

Dentro de las caracteristicas farmacocinéticas que contribuyen a la aparicion de reacciones
adversas estan la semivida media del farmaco, la cual es de 1 a 5 dias, quizda como
consecuencia de su intensa fijacion a los tejidos. Inicialmente este farmaco alcanza elevadas
concentraciones en el rifion (20-45%), lo que contribuye a la accion nefrotoxica del farmaco;
en cuanto a la eliminacion renal del Cisplatino, se da en las primera horas de un 15-60%,
siguiendo después una excrecion lenta durante varios dias, de lo cual se puede deducir que
mediante la administracion del farmaco a intervalos de 8 horas se produce una acumulacion de

Cisplatino en los tejidos de las pacientes potenciando los efectos adversos.
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CARBOPLATINO.

Es mejor tolerado y hay una menor frecuencia de nduseas, neurotoxicidad, ototoxicidad y
nefrotoxicidad comparado con el Cisplatino. Por el contrario el efecto toxico que limita la
dosificacion es la Mielosupresion, que se advierte en forma de trombocitopenia, reaccion

adversa que es dependiente de la dosis y puede ser grave para la paciente. !>

Es una alternativa eficaz en pacientes que no toleran el Cisplatino por deficiencia de la

funcion renal, nauseas rebeldes, alteracion notable de la audicion o neuropatias. (15)

El carboplatino se elimina exclusivamente por el rifion (60-70%), lo que trae consigo
grandes riesgos de nefrotoxicidad para aquellas pacientes que presentan deficiencia en la

.y 2
funcién renal. *?

Aunque no fue objetivo de este estudio se puede considerar que la combinacion de CaCu en
insuficiencia renal cronica son entidades patologicas no relacionadas en la historia natural del
cancer, pero que de estar presentes afectan considerablemente el prondstico de vida de la

paciente.

En este estudio efectuado a mujeres con CaCu, se considerd que el funcionalismo renal
pudo encontrarse posiblemente inalterado, debido a que epidemiologicamente las
insuficiencias renales son infrecuentes en mujeres con edades como las estudiadas en esta

investigacion.

El intervalo de dosificacion de este farmaco se considera 6ptimo, ya que su vida media es
de 2.5-6 horas y se administr6 a un intervalo de 24 horas, por lo que se considera que no hay

., , . .o 22
acumulacion del farmaco en los diversos tejidos.
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METOTREXATO.

Los efectos toxicos primarios del Metotrexate contra el cancer se producen en células en
fase de division rapida de la medula 6sea y del epitelio gastrointestinal. Entre 5 y 10 dias de
haber administrado el farmaco, se alcanza una incidencia maxima de mucositis,
mielosupresion, trombocitopenia que, salvo en caso de disminucidon en la excrecion del
medicamento muestran reversion rapida después de ese lapso. Ademas de intoxicaciones
agudas, el medicamento causa neumonitis, caracterizado por infiltrados inflamatorios

. cp . . 15
dispersos que muestran regresion rapida cuando se interrumpe el tratamiento. (15)

El Metotrexate en este estudio fue empleado por medio de la via PO a una dosis de 2.5mg
cada 24 horas, dosis que se considera esta acorde con las caracteristicas farmacocinéticas del
medicamento, ya que este tiene una vida media aproximada de 2 a 3 horas. Para la
administracion de este farmaco debe tomarse en cuenta el estado de la funcion renal de la

paciente, debido a que dicho farmaco es eliminado casi en su totalidad por el rifion.*?

El Metotrexate comparado con los dos anteriores posee pocas reacciones adversas, siendo
la que posee mayor gravedad la mielosupresion, las demas reacciones adversas son reversibles

de manera espontanea.

CICLOFOSFAMIDA. ®

La toxicidad aguda de la Ciclofosfamida se presenta en forma de nauseas y vomitos, las
cuales son frecuentes y poco graves, puede ocasionar reacciones anafilactoides que son
independientes de la dosis, borrosidad de vision y confusion, que son poco frecuentes y se
revierten de forma espontanea; ademds produce cistitis hemorragica controlable, alopecia,
disminucion de la secrecion de la hormona antidiurética con retension hidrica e hiponatremia,

las cuales son consideradas graves por el aumento que producen en la tension arterial. La
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Ciclofosfamida puede originar teratogenia, infiltrado pulmonar y en administracién crénica

cancer de vejiga.

Por medio de vias metabolicas oxidativas originan metabolitos alquilantes y
cloroacetaldehidos con capacidad neurotéxica. Se une muy poco a las proteinas plasmaticas y
tiene una semivida muy variable entre 4-14 horas. Menos del 20% se elimina como tal por el
rifidn, la insuficiencia renal aumenta la semivida de eliminacion. La administracion de este
farmaco es bastante segura, ya que el intervalo de dosis esta dado cada 24 horas a una dosis de
600mg por via IV. Cabe destacar que en pacientes que presenten alteraciones en el sistema

renal, principalmente retension de liquidos, se debe ajustar la dosis.

Respecto a la terapia utilizada y su relacion con el diagnostico histopatoldgico reportado en
los expedientes de las pacientes, se pudo observar que los canceres cervicouterinos que no
presentaron un diagnoéstico histopatologico y que fueron diagnosticados por clinica fueron
tratados con monoterapia (Cisplatino). Por otro lado pacientes con cancer en estadio ITA que
puede considerarse un cancer de gravedad intermedia y los casos de cancer invasor también

fueron tratados con Cisplatino.

La utilizacion de monoterapia con Cisplatino en este estudio (54.54% del total) puede
considerarse como una practica conservadora, principalmente en los casos de cancer invasor,
en el cual ya hay dafio multiorgénico y debe considerarse el minimo dafio de tejido diferente al

utero que estaran expuestos al antineoplasico y que ya presentan invasion neoplasica.

Los pacientes con cancer en estadio IIB, son considerados patolégicamente como canceres
de mediana gravedad, puesto que ya existe invasion del parametrio uterino, pero como se
expuso anteriormente no invaden el periné, colon y vejiga como lo hacen los canceres

invasores.

La terapia combinada o politerapia antineoplésica, presentd como farmaco comun el

Cisplatino (Cisplatino + Carboplatino, Cisplatino + Metotrexate, Cisplatino + Ciclofosfamida
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+ Carboplatino), dichas politerapias fueron empleadas en canceres clasificados IIIB y IVB,

que segun la clasificacion FIGO son invasores a tejidos y mucosas adyacentes al ttero, la tipo
IVB son consideradas como un preambulo al fallo multiorganico, principalmente de higado,
cerebro y rifiones, con lo cual la politerapia persigue evitar aun mas la progresiva invasion de

células cancerigenas.

Este objetivo conlleva a una exhaustiva valoracion de la conveniencia y seguridad de uso
en cada paciente en particular como se ha mencionado anteriormente, la seguridad relativa de
estos medicamentos puede verse afectada por las condiciones de la paciente, sin embargo el
uso de estos medicamentos se justifica por la ineludible necesidad de detener la propagacion

del cancer.

La potenciacion de la toxicidad por las caracteristicas intrinsecas de los antineoplasicos
puede disminuirse empleando racionalmente estos farmacos, considerando parametros clinicos
de las pacientes como: funcion plaquetaria, recuento hematico, inmunocompetencia derivada
de la cantidad de elementos formes de la serie blanca (leucocitos), la edad y el estado

nutricional de la paciente.

En resumen, se puede decir que los antineoplasicos, en particular los citotoxicos, son un
grupo de farmacos que estin siendo ampliamente utilizados para la terapia del cancer
cervicouterino, en pacientes tratadas en el Hospital Regional César Amador Molina de
Matagalpa, las cuales presentan diversos estadios clinicos de la patologia antes descrita. Este
tipo de farmacos presenta poca seguridad, debido graves reacciones adversas que producen,
principalmente del tipo renal y hematico, aunque el no contar con ellos significaria el
aumento de la tasa de mortalidad de las pacientes que presentan este tipo de patologia y una
mayor proliferacion de las células o tejidos cancerosos, por ende su utilizacion es indiscutible,
la cual debe ser administrada y cuidadosamente vigilada por personal médico debidamente

calificado y capacitado.
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X. CONCLUSIONES

Las pacientes que presentan cancer cervicouterino en este estudio, en su mayoria se
encuentran entre las edades de 44-59 afios de edad, representando el 48.5% de la muestra en
estudio, seguido a este se tiene el 36.4% representado por 12 pacientes que se ubican entre las

edades de 31 a 44 afios.

En todos los casos de cancer cervicouterino en estudio, se utilizaron los citotdoxicos como
farmacos especificos para tratar dicha patologia; siendo estos: Cisplatino con un 66.46% de las
prescripciones, Carboplatino con 25% de las prescripciones, Ciclofosfamida con 7.69% y en
ultimo lugar en orden de frecuencia se encontré que el Metotrexate fue aplicado en un total de

2 prescripciones representando al 3.85%.

Se puede decir que el perfil de seguridad de los antineoplasicos en términos generales es
relativamente inseguro, ya que estos farmacos producen graves reacciones adversas que se
presentan con frecuencia, entre las que podemos se puede mencionar: nefrotoxicidad,
Mielosupresion y trombocitopenia, reacciones adversas que a la paciente le son dificiles de
tolerar, aunque en la mayoria de los casos la unica alternativa que queda es someterse al

tratamiento para impedir la proliferacion de las células cancerigenas a los diversos tejidos.

Aunque en este estudio no se pudo determinar la frecuencia de las reacciones adversas, se
puede llegar a la conclusion que dichas reacciones adversas pudieron estar presentes en las

pacientes que presentaron canceres tipos I1IB y IVB.

Las dosis empleadas en este estudio estdn dentro de los rangos establecidos en la literatura
farmacologica, a su vez la mayoria de las reacciones adversas son de tipo A, lo que indica que

son dependientes de la dosis.
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XI. RECOMENDACIONES

Al personal médico e investigadores:

Mejorar la calidad de informacion terapéutica contenida en los expedientes clinicos
respecto a la indicacion, duracion del tratamiento y justificacion o diagndstico que amerite el

empleo de los farmacos prescritos, enfatizando en las reacciones adversas a los medicamentos.

Fomentar la realizacion de estudios farmacoterapéuticos (farmacovigilancia) que valoren la
relacion prescripcion - indicacion de farmacos considerados de uso especial o de alto riesgo,

en caso particular los antineoplasicos.

Instar a las autoridades universitarias a desarrollar ejes de investigacion sobre estudios de
medicamentos y farmacovigilancia que sea de utilidad practica, tanto para los estudiantes de
ciencias de la salud como para los egresados de las distintas facultades relacionadas a la

atencion sanitaria.
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XI1. ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

“Evaluacion del Perfil de Seguridad de la Terapia Antineoplasica empleada a las

Pacientes con Cancer Cervicouterino”.

N° de ficha:
N° de expediente:

Fecha de recoleccion de los datos:

1) Datos Generales de la paciente:

Edad:

a) <18 afnos.

b) 31-44 anos.

c) 45-59 anos.

d) 60-74 anos.

e) 75-90anos.

2) Diagnostico Histopatologico

3) Tratamiento.

Antineoplésico Via de adm. Dosis Intervalo
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Clasificacion de la farmacoterapia empleada a las pacientes, en cuanto a:

Monoterapia y Politerapia.

Diagnostico Antineoplésico N° %
Histopatolégico

= (CaCu Invasor.

» CaCux Clinica. Cisplatino 18 | 54.54

= (CaCullA.

= (CaCullB Cisplatino + Carboplatino 9 | 2727

= (CaCu + Anemia Cisplatino + Metotrexate 2 6.06
Severa

= CaCulllB

= CaCulVB Cisplatino + Ciclofosfamida Anhidra + 4 12.12

Carboplatino
Total 33 100

Fuente: Expedientes Clinicos
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GLOSARIO®

Adenocarcinoma: Neoplasia perteneciente a un grupo de tumores epiteliales malignos que
tienen su localizacion en glandulas.

Adenosarcoma: Tumor maligno compuesto de elementos epiteliales glandulares y
mesenquimatosos.

Antineoplésico: Relativo a sustancias, procedimientos o medidas que impiden la
proliferacion de las células malignas.

Apoptosis: Proceso de muerte celular programada, desencadenado por sefales celulares
controladas genéticamente que pueden originarse en la célula misma o debido a la interaccion
con otras células.

Carcinoma: Neoplasia epitelial maligna que tiende a invadir los tejidos circundantes y a
metastatizar en regiones distantes del organismo.

Carcinosarcoma: Neoplasia maligna compuesta de células carcinomatosas y
sarcomatosas.

Coriocarcinoma: Tumos maligno epitelial de origen fetal que se desarrolla a partir de la
porcidn corionica del producto de la concepcion, habitualmente de una mola hidatiforme.

Displasia: Sufijo que significa desarrollo anormal.

Hapteno: Sustancia no proteica que se combina con el anticuerpo en los puntos de union
de este con el anfigeno.

Histerectomia: Extirpacion quirtrgica del ttero indicada en los tumores fibrosos uterinos,
en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria pélvica crdénica, en las hiperplasias
endometrial grave residivante, la hemorragia uterina y las lesiones precancerosas y cancerosas
que afectan al utero.

In situ: Dicese de los carcinomas que no han rebasado la membrana basal.

Linfoma: Neoplasia del tejido linfoide, en algunos casos benignos, pero por lo general de
naturaleza maligna.

Melanoma: Tumos perteneciente a un grupo de neoplasias malignas que asientan

preferentemente en la piel, y que estan compuestas por melanocitos.
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Melanocito: Célula capaz de producir melanina.

Metéstasis: Proceso por el que las células tumorales se diseminan hacia partes distantes
del organismo.

Mielosupresion: Inhibicion del proceso de produccion de células sanguineas y de
plaquetas en la médula dsea.

Neoplasia: Crecimiento anormal de un tejido nuevo, benigno o maligno.

Sarcoma: neoplasma maligna poco frecuente del tejido blando, se desarrolla en los tejidos
fibroso, graso, muscular, sinovial, vascular o nervioso.

Sindrome de Fanconi: Trastorno raro, generalmente congénito, que se caracteriza por
anemia aplasica, anomalias Oseas, pigmentaciones cutaneas de color pardo verdoso,
microcefalia, hipogenitalismo, cistinosis, y anomalias de la funciéon tubular renal como

glicosuria, fosfaturia y perdida de bicarbonato.

Tumorigenecidad: Proceso de desarrollo de un tumor.
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