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RESUMEN

Objetivos: Determinar la asociacion entre el deterioro cognitivo y la quimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer de mama. Hospital Goyeneche. Arequipa 2019.
Métodos: se realizd un estudio de tipo aplicada, descriptiva correlacional, y por la
temporalidad es transversal prospectiva. La muestra de estudio estuvo constituida por 30
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. Como técnica de recoleccion de datos
se empled la encuesta y la observacion documental. Los instrumentos fueron la ficha de
recoleccion de datos y el Mini Mental State Examination (MMSE). Resultados: El grado
de deterioro cognitivo que presentan las pacientes con cancer de mama tratadas con
quimioterapia adyuvante es leve en 56,67% y moderado en 13,33%. Los esquemas
administrados con mayor frecuencia son Docetaxel + Carboplatino + Trastuzumab;
Doxorubicina + Ciclofosfamida y Doxorubicina + Ciclofosfamida + Paclitaxel +
Trastuzumab en 53,33%. Elpromedio de sesiones que venian recibiendo las pacientes era
de 9 sesiones. La edad promedio fue 53 afios. Los niveles de instruccion mas frecuentes
son secundaria y primaria. La mayoria de pacientes tienen la ocupacion de ama de casa.
Las ciudades de las que proceden la mayoria de pacientes son Arequipa y Puno. El tiempo
de enfermedad promedio es 1,83 afios. Se ha encontrado que existe asociacion entre el
deterioro cognitivo y la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de mama (p <
0,05).

Palabras clave: deterioro, cognitivo, quimioterapia, adyuvante, cancer, mama.
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ABSTRACT

Objectives: To determine the association between cognitive deterioration and adjuvant

chemotherapy in patients with breast cancer. Goyeneche Hospital. Arequipa 2019.

Methods: an applied-type, correlational descriptive study was carried out, and for the
temporality it is cross-sectional prospective. The study sample consisted of 30 patients
who met the inclusion criteria. As a data collection technique, the survey and the
documentary observation were used. The instruments were the data collection form and the
Mini Mental State Examination (MMSE).

Results: The degree of cognitive deterioration presented by patients with breast cancer
treated with adjuvant chemotherapy is mild in 56.67% and moderate in 13.33%. The most
frequently administered schemes are Docetaxel + Carboplatin + Trastuzumab;
Doxorubicin + Cyclophosphamide and Doxorubicin + Cyclophosphamide + Paclitaxel +
Trastuzumab in 53.33%. The average number of sessions the patients were receiving was 9
sessions. The average age was 53 years. The most frequent instruction levels are secondary
and primary. The majority of patients have the occupation of a housewife. The cities from
which the majority of patients come are Arequipa and Puno. The average sick time is 1.83
years. It has been found that there is an association between cognitive deterioration and

adjuvant chemotherapy in patients with breast cancer (p <0.05).

Key words: impairment, cognitive, chemotherapy, adjuvant, cancer, breast.
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INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud publica a nivel mundial, preocupante porque sus tasas
de incidencia, prevalencia y mortalidad se estan incrementando en todo el mundo. El
cancer de mama, es la segunda causa de muerte por cancer en el sexo femenino, en el Per(

es el segundo tumor maligno que afecta con mayor frecuencia a las mujeres (1).

Segun informes de la Sociedad Americana Contra El Céancer para el afio 2016 en los
Estados Unidos se estimaron alrededor de 246,660 nuevos casos de cancer de mama
invasivo, 61,000 nuevos casos de carcinoma in situ (CIS) y unas 40,450 defunciones por
esta enfermedad (2). A nivel nacional, Segun el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas (INEN) (3), en Per( la incidencia promedio de cancer de mama es de 34 casos
por 100,000 habitantes o de 9%, sin embargo en las ciudades de mayor incidencia como
Lima, Arequipa y Trujillo, se estarian presentando entre 100 y 120 casos por 100,000
habitantes, diariamente se detectan 12 nuevos casos y una mortalidad diaria de 4 mujeres
afectadas por la enfermedad, lo que resulta alarmante porque son tasas similares a las que
se presentan en Nueva York o Chicago que son las ciudades que tienen los indices
mundiales mas altos de la enfermedad, ocupando el segundo lugar de las causas de
mortalidad a nivel nacional y se estima que el 75% de los casos se diagnostican en etapa
avanzada y principalmente en Lima. Un estudio realizado en el INEN, citado por Velarde,
sefiala que es alarmante que el 18% de casos de cancer de mama se estén presentando en
mujeres menores de 40 afios, lo cual se explica por un factor genético “si una mujer tiene
cancer a los 45 afios probablemente sus hijas tendran la enfermedad a los 40 afios y las

hijas de sus hijas a los 35 afos” (4).

Luego del diagnostico del cancer de mama, el tratamiento requiere del manejo
especializado, complejo y prolongado que permita controlar la enfermedad, prevenir las
metastasis y la recurrencia. Como parte del tratamiento se incluye la quimioterapia
adyuvante, la misma que ha sido relacionada con alteraciones cognitivas en las pacientes
que la han recibido. Estudios acerca de los efectos psicosociales (toxicidad) de la
quimioterapia segun percepcion de los pacientes, indican que puede haber alteracion de la
concentracion y memoria, estrés, pérdida de memoria a corto plazo, sensacion de
confusion (5). La mayoria de los pacientes sobrevivientes de cancer de mama reportan

problemas de atencion y pérdida de memoria (6).
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En base a diversos estudios se ha definido el quimiocerebro como una alteracion cognitiva
que impacta en los sobrevivientes de cancer de forma significativa: causando alteraciones
laborales, en la educacion de personas jovenes, puede disminuir la habilidad para hacer la
transicién de nuevo a las actividades de la vida diaria (AVD) como regresar al trabajo,
también temor a perder la identidad e independencia (5). Ademas contribuye con la fatiga
y estrés, lo que conlleva a ansiedad y depresion, finalmente la pérdida de la habilidad
general para funcionar (7). Las &reas méas frecuentemente afectadas son la capacidad de
atencion, la memoria verbal, la memoria de trabajo, la velocidad de procesamiento y la
funcién motora (8). El tratamiento quimioterapéutico inhibié selectivamente el aprendizaje
de la reversion al tiempo que evitaba la memoria episddica, el aprendizaje previo, y huevo

aprendizaje (9).

En el Hospital Goyeneche se ha podido observar que las pacientes con cancer de mama
que reciben o han recibido quimioterapia expresar dificultades para comprender cosas,
gue no pueden concentrarse como antes, pero sobre todo refieren pérdidas de memoria,
siendo esta la razon que nos ha motivado a desarrollar el presente estudio, considerando

que se trata de una linea de investigacion poco explorada en nuestro medio.

El estudio se llevo a cabo con una muestra de pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion, a quienes se aplicaron los instrumentos mediante las técnicas de la encuesta y la
observacion documental. Para una mejor comprension el informe final de la investigacion
se ha organizado por capitulos; en el Capitulo | se describen los Materiales y Métodos, el
Capitulo 1l comprende los resultados; el Capitulo Il es la discusion del estudio, el
Capitulo IV presenta las conclusiones, recomendaciones, bibliografia y como anexo se
adjunta el Proyecto de Investigacion.
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CAPITULO 1

MATERIAL Y METODOS

1. TECNICAS E INSTRUMENTOS

1.1. Técnicas

Se utilizé como técnica la encuesta y la observacion documental.
1.2. Instrumentos

1.2.1. Ficha de recoleccion de datos: instrumento realizado por la investigadora para

recabar la informacion referida a la variable independiente e intervinientes del estudio.

1.2.2. Mini Mental State Examination (MMSE): Para evaluar el deterioro cognitivo se
aplico el Cuestionario Mini Mental State Examination (MMSE), el mismo que fue
creado, por Folstein y Mchugh (1975), este se emplea como un método préctico para los
clinicos, que permite medir el estado cognoscitivo de pacientes. Es el instrumento de
exploracion més usado a nivel mundial, solo 0 como parte de baterias de evaluacion. Para
el estudio se aplico la validacién peruana, la misma que consta de 11 items que calificados
y dan un puntaje total de 30. Evalta: Orientacion (en tiempo y espacio), recuerdo
inmediato (o registro de tres palabras), atencion y calculo, recuerdo diferido (recuerdo
retrasado o evocacion), lenguaje (denominacidn, repeticion, lectura, ordenes o comandos y
escritura) y praxis constructiva. Los puntos de corte fueron los siguientes: No presenta
deterioro: 27 — 30 puntos, Deterioro cognitivo leve: 24 — 26 puntos, Deterioro cognitivo

moderado: 16 — 23 puntos y Deterioro cognitivo severo: < 15 puntos (10).
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2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1. Ubicacion espacial

El estudio fue realizado en el Servicio de Oncologia del Hospital Goyeneche, el mismo

que esta ubicado en la Avenida Goyeneche s/n en el distrito, provincia y region Arequipa.

2.2. Ubicacion temporal

El estudio fue desarrollado en el periodo comprendido entre los meses de enero a marzo
del 2019.

2.3. Unidades de estudio

El universo estuvo conformado por las pacientes con cancer de mama que reciben

quimioterapia en el Hospital Goyeneche, las cuales suman aproximadamente 48 pacientes

por mes. La poblacion a considerar en el estudio fueron todas las pacientes atendidas

durante el lapso de un mes y de acuerdo a los siguientes criterios de inclusion:

Criterios de inclusion:

e Mujeres sin limite de edad, con diagnostico de cancer de mama que hayan recibido o
estén recibiendo quimioterapia adyuvante.

e Mujeres que aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusién:

e  Mujeres con diagnostico previo de demencia senil o enfermedad de Alzheimer.

e Mujeres que tenian un segundo cancer (primario) ademas del cancer de mama.
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3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

3.1. Organizacion

e Una vez que los jurados dictaminadores dieron su aprobacion del proyecto de tesis,
se solicitd una carta de presentacion al Decano de la Facultad de Medicina Humana
dirigida al Director del Hospital Goyeneche para que nos otorgue la autorizacion

respectiva.

e La investigadora, procedié a identificar a las pacientes que cumplian los criterios
de inclusion y se les solicito su participacion previa explicacion del propdsito del
estudio, luego de ello se aplicaron los instrumentos en forma diaria hasta concluir

la etapa de ejecucién por espacio de un mes.

e Luego de la recoleccion de datos, se realiz6 la base de datos en el Programa Excel
y el andlisis estadistico de los resultados y posteriormente el informe final de la

investigacion.

3.2. Recursos

Humanos:

La investigadora: Srta. Ana Pamela Gallegos Guillén.
Alumna de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad
Catdlica de Santa Maria.

Tutor: Dr. Gonzalo Mendoza del Solar Chavez.

Institucionales:
Facultad de Medicina Humana de la Universidad Catélica de Santa Maria.
Hospital Goyeneche.

Materiales:

Instrumentos de recoleccién de datos, material de escritorio, computadora, impresora,

software estadistico.
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Financieros:

El estudio sera solventado con recursos propios.

3.3 Validacioén del instrumento

La ficha de recoleccion de datos no requirio validacion, porque era sélo para recojo de
informacion. ElI Mini Mental State Examination (MMSE), si es un instrumento validado

para su aplicacion en el Per( siendo su confiabilidad de 0,85 (11).

3.4 Criterios para el manejo de los resultados

Para el andlisis estadistico de las variables ordinales, se aplicé estadistica descriptiva, es
decir, promedio, mediana, moda, valor minimo y maximo, desviacion estandar de las
variables cuantitativas. Las variables categoricas se expresaron en ndmero y porcentaje.

Para establecer la relacion entre las variables se aplico la Prueba t.
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CAPITULO 11

RESULTADOS

A continuacién se presentan los resultados de la investigacién los mismos que estan
sistematizados de acuerdo a las variables y objetivos. En la tabla 1 se presentan los
resultados de la evaluacion del deterioro cognitivo, que constituye la variable dependiente,
de la tabla 2 a la 4 se presentan los resultados de la variable independiente que es la
quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de mama y de la tabla 5 a la tabla 10 los
datos generales de las pacientes; en la tabla 11 se muestra la asociacion entre el deterioro

cognitivo y la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de mama.
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TABLA 1

PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN GRADO DE DETERIORO
COGNITIVO. HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA 2019.

GRADO DE DETERIORO F %
COGNITIVO
No presenta deterioro 9 30,00
Deterioro cognitivo leve 17 56,67
Deterioro cognitivo moderado 4 13,33
Deterioro cognitivo severo 0 0,00
TOTAL 30 100,00

Fuente: Elaboracion propia

Se observa en la tabla, que el 56,67% de pacientes presentan deterioro cognitivo en grado
leve, el 30% no presentan deterioro, el 13,33% tiene deterioro moderado y ninguna

paciente presento deterioro severo.
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GRAFICO 1

PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN GRADO DE DETERIORO
COGNITIVO. HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA 2019.

Grado de deterioro cognitivo %

60,00% 56,67%

50,00%

40,00%
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0,00% T
No presenta Leve Moderado Severo

Fuente: Elaboracion propia

Se aprecia, que el 70% de pacientes presentan deterioro cognitivo leve y moderado.
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TABLA?2
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN ESQUEMAS DE
QUIMIOTERAPIA RECIBIDOS. HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA 20109.

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA RECIBIDOS F %
Docetaxel + Carboplatino + Trastuzumab i 23,33
Doxorubicina + Ciclofosfamida 6 20,00
Doxorubicina + Ciclofosfamida + Paclitaxel + Trastuzumab 3 10,00
Docetacel + Ciclofosfamida 2 6,67
Docetaxel + Trastuzumab 2 6,67
Paclitaxel 2 6,67
Doxorubicina + Ciclofosfamida + Paclitaxel 1 3,33
Doxorubicina + Ciclofosfamida + Docetaxel + Carboplatino + 1 3,33
Trastuzumab + Cisplatino + Gemcitabina
Doxorubicina + Ciclofosfamida + Carboplatino + Gemcitabina 1 3,33
Paclitaxel + Trastuzumab + Docetaxel + Carboplatino + 1 3,33
Tamoxifeno
Paclitaxel + Trastuzumab + Docetaxel + Capecitabina + 1 3,33
Cisplatino + Epirrubicina + Ciclofosfamida + Ifosfamida +
Vinorelbine
Paclitaxel + Trastuzumab + Docetaxel 1 3,33
Paclitaxel + Docetaxel + Capecitabina 1 3,33
Doxorubicina + Ciclofosfamida + Paclitaxel + Gencitabina + 1 3,33
Carboplatino

TOTAL 30 100,00

Fuente: Elaboracion propia

Se puede ver que practicamente todas las pacientes reciben combinacién de farmacos
quimioterapicos, los esquemas mas ampliamente utilizados son Docetaxel + Carboplatino
+ Trastuzumab en 23,33%, Doxorubicina + Ciclofosfamida en 20,00%, Doxorubicina +
Ciclofosfamida + Paclitaxel + Trastuzumab en 10,00%.
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GRAFICO 2
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN ESQUEMAS DE
QUIMIOTERAPIA RECIBIDOS. HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA 2019.

Principales esquemas de quimioterapia recibidos %
25,00% 23,33%
20%
20,00%
15,00%
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Docetaxel + Doxorubicina + Doxorubicina + Docetaxel + Docetaxel + Paclitaxel
Carboplatino + Ciclofosfamida Ciclofosfamida Ciclofosfamida Trastuzumab
Trastuzumab + paclitaxel +
Trastuzumab

Fuente: Elaboracion propia

Segun el grafico, entre los diversos esquemas de quimioterapia que reciben las pacientes,
los méas frecuentes son Docetaxel + Carboplatino + Trastuzumab, Doxorubicina +

Ciclofosfamida y Doxorubicina + Ciclofosfamida + Paclitaxel + Trastuzumab.
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TABLA3
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN NUMERO DE SESIONES
RECIBIDAS DE QUIMIOTERAPIA. HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA

20109.
NUMERO DE SESIONES DE F %
QUIMIOTERAPIA

1-10 22 73,33
11-20 3 10,00

21 -30 2 6,67
31-40 3 10,00
TOTAL 30 100,00

Fuente: Elaboracion propia

NUmero promedio: 9,2 sesiones

En la tabla, se ve que el 73,33% de pacientes han recibido hasta diez sesiones de
quimioterapia, el 10% recibio entre 11 a 20 sesiones, el 6,67% de 21 a 30 sesiones y el
10% de 31 a 40, siendo el maximo 38 sesiones.
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GRAFICO 3
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN NUMERO DE SESIONES
RECIBIDAS DE QUIMIOTERAPIA. HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA
20109.
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Fuente: Elaboracion propia

Se aprecia, que el mayor porcentaje de pacientes ha recibido hasta 10 sesiones de

quimioterapia.
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TABLA 4

PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN QUIMIOTERAPIA ASOCIADA
A TRATAMIENTO HORMONAL. HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA 2019.

QUIMIOTERAPIA ASOCIADA A F %
TRATAMIENTO HORMONAL
Si 3 10,00
No 27 90,00
TOTAL 30 100,00

Fuente: Elaboracion propia

En esta tabla vemos, que el 90% de pacientes no reciben quimioterapia asociada al

tratamiento hormonal.
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GRAFICO 4
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN QUIMIOTERAPIA ASOCIADA
A TRATAMIENTO HORMONAL. HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA 2019.
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Fuente: Elaboracién propia

En este grafico vemos, que la mayoria de pacientes no reciben tratamiento hormonal junto

a la quimioterapia.
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TABLAS
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN EDAD. HOSPITAL
GOYENECHE. AREQUIPA 2019.

EDAD (ANOS) F %
<40 4 13,33
41-50 10 33,33
5160 7 23,33
61-70 6 20,00
71-80 2 6,68
81 - 90 1 3,33
TOTAL 30 100,00

Fuente: Elaboracion propia

Edad promedio: 53,56 afos; edad minima: 36 afios; edad méxima: 83 afios; desviacion

estandar:+ 12,19 afios

Observamos en la tabla, que las edades de las pacientes se distribuyen desde los 36 afios
hasta los 83 afios. Los rangos de edad que concentran la mayor proporcion de pacientes
son entre 41 a 50 afios en 33,33%, de 51 a 60 afios en 23,33% y de 61 a 70 afios en 20%.
La edad promedio fue de 53,56 afos.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

GRAFICO 5
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN EDAD. HOSPITAL
GOYENECHE. AREQUIPA 2019.
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Fuente: Elaboracion propia

Se observa, que las edades donde se distribuyen la mayoria de pacientes es entre los 41 a

70 anos.
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TABLA 6
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN NIVEL DE INSTRUCCION.
HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA 2019.

NIVEL DE INSTRUCCION F %
Ninguno 3 10,00
Primaria 8 26,67
Secundaria 13 43,33
Superior 6 20,00
TOTAL 30 100,00

Fuente: Elaboracion propia

Podemos observar en la tabla, los niveles de instruccion de mayor prevalencia en la
muestra es secundaria en 43,33% Yy primaria en 26,67%. El 20% de pacientes tienen

instruccion superior y 10% no tienen instruccion.
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GRAFICO 6
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN NIVEL DE INSTRUCCION.
HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA 2019.
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Fuente: Elaboracion propia

Aqui vemos que el nivel de instruccion predominante es secundaria.
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TABLA 7
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN OCUPACION. HOSPITAL
GOYENECHE. AREQUIPA 2019.

OCUPACION F %
Ama de casa 20 66,68
Comerciante 4 13,33
Agricultora 3 10,00

Abogada 1 3,33
Cosmetdloga 1 3,33

Empleada 1 3,33

TOTAL 30 100,00

Fuente: Elaboracion propia

La ocupacion que mas representa a las pacientes con cancer de mama es ama de casa en
66,68%, también destacan las ocupaciones de comerciante en 13,33% Yy agricultoras en
10%. Otras ocupaciones son menos frecuentes, pero se incluyen en la categoria de trabajo

independiente y empleadas.
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GRAFICO 7
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN NIVEL DE OCUPACION.
HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA 2019.
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Fuente: Elaboracién propia

Se aprecia en el grafico, que la principal ocupacion de las pacientes es ama de casa.
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TABLA S8
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN PROCEDENCIA. HOSPITAL
GOYENECHE. AREQUIPA 2019.

PROCEDENCIA F %
Arequipa 10 33,33
Puno 6 20,00
Cusco 2 6,67
Camana 2 6,67
Islay 2 6,67
Caraveli 2 6,67
Caylloma 1 3,33
Tacna 1 3,33
Mogquegua 1 3,33
Apurimac 1 3,33
Madre de Dios 1 3,33
Venezuela 1 3,33
TOTAL 30 100,00

Fuente: Elaboracion propia

Vemos que el 33,33% de pacientes proceden de la ciudad de Arequipa, el 20% de Puno, el
6,67% procede de Cusco, 23,34% son pacientes que proceden de las provincias de
Arequipa como Camana, Islay, Caraveli y Caylloma. El 13,32% son pacientes que
proceden de los departamentos de Tacna, Moquegua, Apurimac y Madre de Dios.
Asimismo se atendi6 una paciente procedente de Venezuela.
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GRAFICO 8
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN PROCEDENCIA. HOSPITAL
GOYENECHE. AREQUIPA 2019.
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Fuente: Elaboracion propia

Notamos en el gréfico, que Arequipa y sus provincias representan al 56,67% de pacientes
con céncer de mama, luego tenemos a Puno con 20% y Cusco con 6,67%, entre los

principales.
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TABLA9
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN TIEMPO DE ENFERMEDAD.
HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA 2019.

TIEMPO DE ENFERMEDAD F %
(afos)

<1 9 30,00
1-2 14 46,67
3-4 4 13,33
5-6 1 3,33
7-8 2 6,67

TOTAL 30 100,00

Fuente: Elaboracion propia

Tiempo de enfermedad promedio: 1,83 afios; tiempo minimo: 3 meses; tiempo maximo: 8

afos; desviacion estandar:+ 2,05 afios

Notamos en la tabla, que el 30% de pacientes tienen menos de un afio de enfermedad, el
46,67% tienen de uno a dos afios, el 13,33% de tres a cuatro afios; desde los cinco afios
a mas, se observa disminucion de las frecuencias a 3,33% entre cinco a seis afios y a
6,67% entre siete a ocho afos. El tiempo de enfermedad promedio es de 1,83 afios.
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GRAFICO 9
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN TIEMPO DE ENFERMEDAD.
HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA 2019.
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Fuente: Elaboracién propia

Apreciamos que el mayor porcentaje de pacientes tiene uno a dos afios de enfermedad.
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TABLA 10
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN ESTADIO DE LA
ENFERMEDAD. HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA 2019.

ESTADIO DE LA F %
ENFERMEDAD
Estadio IA 3 10,00
Estadio 1B 0 0,00
Estadio IIA 6 20,00
Estadio 11B 1 3,33
Estadio I11A 6 20,00
Estadio I11B 5 16,67
Estadio 111 C 1 3,33
Estadio IV 8 26,67
TOTAL 30 100,00

Fuente: Elaboracion propia

Podemos ver en esta tabla que el 20% de pacientes tienen estadio Il A y Il A, el
26,67% presenta estadio V. Otros estadios son menos frecuentes.
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GRAFICO 10
PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN ESTADIO DE LA
ENFERMEDAD. HOSPITAL GOYENECHE. AREQUIPA 2019.
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Fuente: Elaboracién propia

Segun el gréfico, los estadios mas frecuentes en las pacientes con cancer de mama son los
estadios IV, A, 1Ay HHIB.
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TABLA 11
ASOCIACION ENTRE EL DETERIORO COGNITIVO Y LA QUIMIOTERAPIA
ADYUVANTE EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA. HOSPITAL
GOYENECHE. AREQUIPA 2019.

NUMERO DE GRADO DE DETERIORO COGNITIVO TOTAL
SESIONES DE No presenta Leve Moderado
QUIMIOTERAPIA
1-10 7 31,82 12 54,55 3 1364 22 73,33
11-20 2 66,67 » 33,33 0 0,00 3 10,00
21-30 0 0,00 1 50,00 1 50,00 2 6,67
31-40 0 0,00 3 100,00 0 0,00 3 10,00

Fuente: Elaboracion propia
Pruebat .= 3,1248 t;=1,6991 GL =29 p<0,05

Segln la tabla, el 68,19% de pacientes que han recibido hasta diez sesiones de
quimioterapia presentan deterioro cognitivo leve y moderado y el 31,82% tiene una
funcion cognitiva normal o no presenta deterioro; el 66,67% de pacientes con 11 a 20
sesiones de quimioterapia no tienen deterioro y el 33,33% tiene deterioro leve; el 100%
de pacientes que han recibido de 21 a 30 sesiones tiene deterioro cognitivo al igual que el

100% de las que han recibido de 31 a 40 sesiones.

De acuerdo a los resultados de la Prueba t, se concluye que existe asociacion
estadisticamente significativa entre el grado de deterioro cognitivo y la quimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer de mama, lo cual nos permite comprobar la hip6tesis

planteada.
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GRAFICO 11
ASOCIACION ENTRE EL DETERIORO COGNITIVO Y LA QUIMIOTERAPIA
ADYUVANTE EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA. HOSPITAL
GOYENECHE. AREQUIPA 2019.

Deterioro cognitivo

120,00%

100%

100,00%

80,00%
66,67%

60,00%

40,00% T31,82%

20,00% -

0% 0%
0,00% T
No presenta Leve Moderado

m1lal0 11a20 m21a30 ®31a40

Fuente: Elaboracion propia

Se aprecia, que la mayoria de pacientes que presentan deterioro leve y moderado han
recibido de 21 a 30 sesiones y de 31 a 40 respectivamente, es decir, que conforme se
incrementa el ndmero de sesiones de quimioterapia, también se incrementa el grado de

deterioro cognitivo.
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CAPITULO 111

DISCUSION Y COMENTARIOS

En el presente estudio se plante6 como primer objetivo especifico, evaluar el grado de
deterioro cognitivo que presentan las pacientes con céncer de mama tratadas con
quimioterapia adyuvante en el Hospital Goyeneche, al respecto nuestros resultados
muestran en la tabla 1, que el 30% no presenta deterioro, el 56,67% tiene deterioro
cognitivo leve y 13,33% deterioro moderado; en nuestra serie ninguna paciente alcanzo
la puntuacion para deterioro severo. Cabe precisar, que durante la aplicacion de los
instrumentos, nos llamo la atencion que varias pacientes nos referian que si estaban
notando olvidos de cosas, dificultad para encontrar palabras o recordar algunos sucesos
relativamente recientes y que estas manifestaciones no las tenian anteriormente, asi
también cuando hablan notaban como que el lenguaje se les traba un poco y se sienten

incomodas.

Nuestros resultados son mayores a los del estudio de Lange y Jolie (12), quienes
encuentran que el deterioro cognitivo es sutil o0 moderado y ocurre entre el 15% vy el
25% de los pacientes, quienes también referian presentar problemas de concentracion,
dificultades para encontrar palabras, realizar multiples tareas o recordar informacion
nueva, y necesidad de realizar un mayor esfuerzo y tiempo necesario para efectuar

dichas tareas.

Mayor similitud se ha encontrado con el estudio de Ng, Ying, Chae, Yeo y cols (13),
quienes encuentran que el 21,6% presentan deterioro cognitivo subjetivo o leve después
de la quimioterapia y al realizarles la evaluacion del factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF) en plasma a lo largo del tiempo se demostrd una reduccién
significativa del mismo demostrando su asociacion con el déficit de concentracion

autoinformado.

Como segundo objetivo especifico nos planteamos describir como es la quimioterapia
adyuvante que reciben las pacientes con cancer de mama atendidas en el Hospital
Goyeneche, y nuestros resultados mostraron en la tabla 2, que los esquemas que de
manera més frecuente reciben las pacientes es Docetaxel + Carboplatino + Trastuzumab

en 23,33%, Doxorubicina + Ciclofosfamida en 20,00% y Doxorubicina +
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Ciclofosfamida + Paclitaxel + Trastuzumab en 10%, que son los tres esquemas mas
frecuentes, pero un hallazgo comun es que todas las pacientes reciben esquemas que
combinan tres a mas farmacos, por lo cual se ha sefialado que el efecto de cada uno de
ellos a nivel de las funciones cerebrales es potenciado.

La tabla 3, muestra que el 73,33% de pacientes recibieron de 1 a 10 sesiones, el 10%
recibio de 11 a 20 sesiones de quimioterapia, el 6,67% de 21 a 30 sesiones y el 10% de

31 a 40 sesiones.

Un resultado que llamé nuestra atencion, en la tabla 4, es que el 90% de pacientes no
recibe tratamiento hormonal asociado a la quimioterapia, el mismo que segun protocolo
seguido en el hospital, se inicia en la mayoria de pacientes una vez que se concluye con
el numero de sesiones de quimioterapia indicado para cada paciente y siempre y
cuando, el estado de los receptores hormonales asi lo amerite, pero si se ha encontrado
que el empleo de tamoxifeno incrementan el deterioro cognitivo de las pacientes,
entonces el problema que hemos encontrado en nuestro estudio serd de mayor gravedad
e impacto en las pacientes pudiendo observarse incremento del mismo, lo cual
justificaria la necesidad de realizar estudios longitudinales para evaluar esta hipotesis y
sobre todo poder ofrecer a las pacientes una correcta atencion en base a la aplicacion de

protocolos clinicos que permitan manejar de forma adecuada el deterioro cognitivo.

Los estudios de Anthony y cols (14) y Jefrey y cols (15) sefialan que la doxorubicina,
puede producir pérdida de memoria transitoria, inhabilidad para llevar a cabo tareas
complejas, falta de concentracion, mareos, induce el factor de necrosis tumoral a que
favorece el estrés oxidativo y la disfuncion mitocondrial, estimulando vias apoptoticas

en el cerebro e inflamacién.

En el estudio de Jansen, Miaskowski y Faan (16), se encontrd que los mecanismos
postratamiento, se consideran que son dosis dependiente, asociado a tratamiento
endocrino con moduladores de estrgenos, el deterioro es mayor si se asocia
tamoxifeno a la quimioterapia en vez de usarlos por separado y es menor con
inhibidores de aromatasa. El estudio de Jefrey y cols (15), concluye que los efectos de
la quimioterapia en la funcion cognitiva en pacientes que presentan cancer de mama
son sutiles, pero globales con un promedio de 5 a 8 dominios afectados, algunos son
mas susceptibles como la velocidad de procesamiento y otros menos como la memoria

a largo plazo. También se aprecia que algunos dominios mejoran mas con el tiempo
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(memoria a largo plazo), sin embargo, a pesar de que sea sutil la alteracion cognitiva,
puesto que la mayoria presentan dificultades de bajo grado en el diario funcionamiento,

afectan de manera muy importante en su calidad de vida.

En el estudio Bonilla y cols (17), se report6 una incidencia de deterioro cognitivo en el
23% de las pacientes con cancer de mama y quimioterapia adyuvante con doxorrubicina
y ciclofosfamida (AC), s6lo o seguido de un taxano. El tratamiento de cancer de mama
con tamoxifeno, aromatasas, quimioterapia y radioterapia se asocia a deterioro
cognitivo presumiblemente por dafio a nivel del ADN vy la reparacion del mismo con

cambios neurodegenerativos.

Marina Falletti et al, realizaron un meta andlisis de seis estudios (5 transversales y uno
prospectivo), con una poblacion de 208 pacientes con cancer de mama Yy terapia
adyuvante junto a un grupo control, encontrando que la magnitud del deterioro
cognitivo era leve a moderada, se aprecidé también una tendencia a disminuir post
quimioterapia para las funciones motora, ejecutiva y memoria. Se encontré6 menor
magnitud de deterioro en aquellos estudios que tenian un menor porcentaje de pacientes
que recibian tamoxifeno, lo que aport6 evidencias de que el consumo de este farmaco
incrementa el deterioro cognitivo en pacientes con cancer de mama. Se encontraron
alteraciones en las funciones de atencion, ejecutivas y memoria con la quimioterapia

adyuvante (18).

El tercer objetivo especifico planteado en nuestro estudio fue establecer las
caracteristicas de las pacientes con cancer de mama atendidas en el Hospital
Goyeneche, y al respecto se puede sefialar que en la tabla 5, se encontro que el 13,33%
de pacientes tienen menos de 40 afios, el 33,33% de 41 a 50 afios, el 23,33% de 51 a 60
anos, el 20% tiene de 61 a 70 afios, el 6,68% de 71 a 80 afios y el 3,33% de 81 a 90
afios. La edad promedio de nuestras pacientes fue 53,56 afios. Este resultado nos parece
muy importante, puesto que el deterioro cognitivo, es uno de los grandes sindromes
geriatricos, es decir, que esta asociado a la vejez, siendo mas frecuente en las personas
con edades superiores a los 70 afios, el mismo que se va incrementando de forma
exponencial con el aumento de la edad, sin embargo, en nuestro estudio vemos que el
promedio de edad es menor a 60 afios, cifra que marca el limite entre la adultez y la
tercera edad, por ende, no se podria explicar que el 70% de nuestras pacientes tuviera
deterioro cognitivo no siendo adultas mayores, de alli, que la presencia de este trastorno
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obedeceria a otras causas siendo esta principalmente el tratamiento con quimioterapia

como lo corrobora la literatura (14).

En la tabla 6, se encontrd que el nivel de instruccion es ninguno en 10% de pacientes,
primaria en 26,67%, secundaria en 43,33% Yy superior en 20%. En relacion al nivel de
instruccion, un estudio sefiala, que el deterioro cognitivo puede tener mayores
consecuencias en las personas con nivel de instruccion superior, sin embargo es mas
frecuente en aquellas pacientes que tienen bajo nivel de instruccién, debido al aparente
rol protector de la reserva cognitiva que se desarrolla con la mayor formacion o
instruccion lograda, por ello, recomiendan que las pacientes con cancer de mama que
presentan el quimiocerebro deben ser tratadas oportunamente para aprovechar esa
reserva cognitiva, de manera que se pueda trabajar en la psicoestimulacion e
intervencion psicoeducativa para ayudar a todas las pacientes a superar el deterioro

cognitivo o evitar su progresion.

En la tabla 7, se encontré que el 66,68% de pacientes son amas de casa, el 13,33%
comerciantes, el 10% agricultoras, y porcentajes similares de 3,33% son abogadas,
cosmetodlogas y empleadas, al respecto se puede comentar, que cada una de ellas
informa las molestias que presentan en sus quehaceres diarios correspondientes a su
ocupacion, por ejemplo, en las amas de casa, destacaban los olvidos de las llaves de la
casa al salir de ella o al entrar, olvidar apagar la cocina y salir de casa, o se olvidan que
estan cocinando realizan otras actividades y la comida se les hecho a perder, entre otras.
Es por ello, que se considera que el mayor impacto que generan los tratamientos
antineoplasicos, ademas de los efectos secundarios a nivel organico, justamente se
refieren a aquellos impactos negativos en sus actividades de la vida diaria que sin lugar
a dudas afectan su calidad de vida, de alli, la necesidad de resaltar la importancia del
apoyo psicoterapéutico a este grupo de pacientes, considerando que el nimero de
supervivientes de cancer de mama se viene incrementando como resultado de los
tratamientos, es necesario que se les ayude a llevar una vida lo mas normas posible,

para que realmente se pueda hablar de un tratamiento exitoso.

Como siempre se menciona, el cancer de mama es una enfermedad que puede afectar a
todas las personas, sin distincion de raza, credo, condicion social ni econémica, origen
geogréafico, entre otros, pues en nuestro estudio se evidencia que la procedencia también

es diversa, entre los factores de riesgo menores que la literatura sefiala para el desarrollo
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de la enfermedad se sefiala residir en zona urbana y que vivir en zonas rurales hasta
cierto punto ejercia un efecto protector, sin embargo, hemos encontrado que el 33,33%
de nuestras pacientes procedia de Arequipa, el 20% de Puno, 6,67% de Cusco, Camana,
Islay, Caraveli cada una, el 3,33% de Caylloma, Tacna, Moquegua, Apurimac, Madre
de Dios, e incluso de Venezuela. Por ende, nuestros resultados dan cuenta de que la
mayoria de pacientes no proceden de las grandes ciudades donde el mayor desarrollo
socioecondémico asociado a los estilos de vida, patrones de alimentacion, mayor estrés
emocional, sedentarismo, entre otros son determinantes importantes de la mayor

incidencia de cancer.

En la tabla 9, se observé que el tiempo de enfermedad es menor a un afio en 30%, de 1 a
2 afos en 46,67%, de 3 a 4 afios en 13,33%, de 5 a 6 afios en 3,33% y de 7 a 8 afios en
6,67%, el tiempo de enfermedad promedio es de 1,83 afios. Cabe sefialar que a pesar de
que la mayoria de pacientes presentan un tiempo relativamente corto de enfermedad y a
pesar de ello ya presentan deterioro cognitivo, lo cual, nos llevaria a coincidir con los
resultados del estudio de Ng y cols (13), quienes encuentran que la reduccion en la
mediana de los niveles de BDNF en plasma es mayor conforme se incrementa el tiempo
en tratamiento, y que los niveles de BDNF se asociaron con un déficit de concentracion
y en consecuencia mayor deterioro cognitivo. Por ende cabe esperar en nuestras
pacientes que en un seguimiento que se realice posteriormente, se deberia encontrar que

el deterioro cognitivo se incrementa tanto en frecuencia como en la severidad.

En la tabla 10, se observd que el estadio de la enfermedad, en el 26,67% de pacientes
fue estadio IV, en porcentajes similares de pacientes se encontr6 estadio 1A y 11IA, el
16,6% tiene estadio Il B, los estadios mas tempranos son poco frecuentes en las
pacientes. A proposito, se puede comentar, que parte del tratamiento, hasta cierto punto
mas “agresivo” que se indica a las pacientes con cancer de mama, radica justamente en
el estadio de la enfermedad al momento del diagndstico, puesto que si las pacientes y la
poblacion en general, tuvieran los cuidados preventivos aconsejados para la deteccion
temprana del cancer de mama, entonces los tratamientos no tendrian necesariamente
que incluir la quimioterapia, con lo cual se reduciria enormemente el impacto a nivel
organico, funciona, psicoldgico, emocional, y claro estd se lograria mejor
supervivencia. De alli, la importancia de reforzar de manera permanente la educacion

para la salud, orientada a la prevencion de este problema de salud publica.
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El cuarto objetivo especifico y a la vez objetivo general del presente estudio, fue
establecer si existe asociacion entre el deterioro cognitivo y la quimioterapia adyuvante
en pacientes con cancer de mama atendidas en el Hospital Goyeneche, el mismo que ha
podido ser confirmado como se evidencia en la tabla 11, donde se demuestra segln
resultados de la Prueba t que incluso desde las primeras sesiones de quimioterapia las
pacientes ya van presentando deterioro cognitivo y que la frecuencia y severidad del
mismo, se incrementan conforme mas sesiones van recibiendo. Puesto que hemos
encontrado que el 100% de pacientes que han recibido de 21 a 30 sesiones tienen
deterioro cognitivo leve y moderado, y el 100% de pacientes que reciben de 31 a 40
sesiones, que afortunadamente no son muchas, también presentan deterioro cognitivo.
Estos resultados permitieron confirmar la hipotesis del estudio, pero dejan abierta una
puerta para el desarrollo de nuevos estudios de seguimiento a las pacientes que
conformaron esta serie a quienes agradecemos profundamente por su apoyo, asi como
estudios en los que se aborde este nuevo problema surgido en el tratamiento del cancer,
que es el deterioro cognitivo, cuya principal importancia radica, en que se presenta en
mujeres que no son adultas mayores y en consecuencia no deberian tenerlo, entonces si
sobreviven al cancer y van avanzando en edad, podria esperarse que en la vejez
presentardn mayor deterioro cognitivo, que como sabemos evoluciona hacia la
demencia senil, que causa incapacidad y es una factor relacionado a la morbimortalidad

del adulto mayor.

Dentro de las limitaciones de este trabajo, se pueden sefialar, el tamafio de la muestra, y
el tiempo limitado que no ha permitido realizar la evaluacion antes y después del
tratamiento. Sin embargo, se espera continuar este trabajo que contribuya a generar

evidencias de mayor rigor cientifico.
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CONCLUSIONES

PRIMERA

Al evaluar el grado de deterioro cognitivo que presentan las pacientes con cancer de
mama tratadas con quimioterapia adyuvante en el Hospital Goyeneche, se encontr6 que
es leve en 56,67% y moderado en 13,33%, es decir, que el 70% de las pacientes

presentaron deterioro cognitivo.
SEGUNDA

Luego de describir como es la quimioterapia adyuvante que reciben las pacientes con
cancer de mama, se concluye que los esquemas administrados con mayor frecuencia
son Docetaxel + Carboplatino + Trastuzumab; Doxorubicina + Ciclofosfamida y
Doxorubicina + Ciclofosfamida + Paclitaxel + Trastuzumab en 53,33%. EI nimero de
sesiones de quimioterapia que venian recibiendo las pacientes era de 1 a 10 en 73,33%
con un promedio de 9 sesiones. ElI 90% de pacientes no tenia tratamiento hormonal
asociado a la quimioterapia.

TERCERA

Se ha establecido que las caracteristicas de las pacientes con cancer de mama son: las
edades se presentan desde los 36 afios hasta los 83, con un promedio de 53 afos, el 70%
de pacientes tienen edades comprendidas hasta los 60 afios de edad y el 30% son
adultas mayores. Los niveles de instruccion mas frecuentes son secundaria y primaria.
La mayoria de pacientes tienen la ocupacién de ama de casa. Las ciudades de las que
proceden la mayoria de pacientes son Arequipa y Puno. El tiempo de enfermedad
promedio es 1,83 afios. Mas de la mitad de pacientes presentan estadios avanzados de

la enfermedad o localmente avanzados.
CUARTA

Se ha podido establecer que si existe asociacion entre el deterioro cognitivo y la
quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de mama, puesto que segun resultados
de la Prueba t, se confirma que conforme se va incrementando el nimero de sesiones de
quimioterapia, también se incrementa el grado de deterioro cognitivo, de forma

significativa.
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RECOMENDACIONES

1. En relacién al deterioro cognitivo se sugiere: que la Jefatura del Servicio de
Oncologia del Hospital Goyeneche tenga en cuenta nuestros resultados para que se
incluya dentro del abordaje y manejo integral que se brinda a las pacientes, la
evaluacion y apoyo psicoldgico, para que se puedan realizar intervenciones
individuales o grupales, con el objetivo de realizar intervencion psicoeducativa,
terapéutica, de ayuda, etc., Se sugiere que se empleen en estas pacientes técnicas
como el entrenamiento en técnicas de relajacion, organizacion para la planificacion
de actividades, resolucion de problemas, reestructuracién de la capacidad
cognitiva, ayudarlas y motivarlas a que expresen sin temor sus emociones,
ayudarlas a que controlen sus pensamientos, sobre todo cuando surgen
pensamientos pesimistas 0 negativos en relacion a su futuro. Sera necesario
también brindar educacion para la salud sobre habitos de salud y cuidado y
brindarles entrenamiento para el desarrollo o fortalecimiento de habilidades

sociales y de comunicacion.

2. Se sugiere al personal médico asistencial del servicio y egresados de la Facultad de
Medicina, realizar estudios longitudinales con las pacientes incluidas en el presente
estudio y otras que se vayan incorporando al tratamiento con quimioterapia, a
efectos de tener mayores evidencias sobre esta linea de investigacion bastante

reciente en nuestro medio.

3. Como la mayoria de pacientes reciben maltiples farmacos quimioterapicos, se debe
informar a los profesional que brindan el soporte psicoterapedtico acerca de los
efectos que cada agente quimioterapico puede ejerceré sobre la funcion cognitiva
para poder mejorar la atencién y seguimiento. Conforme se incrementen las
sesiones de quimioterapia que reciben las pacientes, debe ser mayor el soporte que
se brinde, incluyendo la realizacion de test psicoldgicos frecuentes, pruebas de
imagen que ayuden a identificar algin trastorno organico que se podria asociar al
funcional.

4. En relacion a las caracteristicas de las pacientes, se deben sugerir los siguiente:

Como las edades de presentacion del cAncer de mama son actualmente menores a
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las de hace algunos afios, es necesario que los profesionales de la salud, incidan en
la educacion para la salud y consejeria sobre la prevencion del cancer de mama en
las mujeres desde el inicio de la vida fértil, y con especial énfasis entre los 20 a 40
afios, se debe ensefiar a las mujeres a autoexaminar las mamas y sobre todo que
ante cualquier cambio en ellas, no duden en acudir al médico especialista para
poder tener un diagnostico oportuno que permita que el tratamiento que se brinde
sea menos lesivo. Se sugiere que ya no se difunda el hecho de que el cancer de
mama afecta principalmente a las mujeres que viven en las ciudades de mayor
desarrollo y con menos frecuencia en la zona rural, porque nuestros resultados
demuestran casi lo contrario. Considerando que la mayoria de pacientes afectadas
por el deterioro cognitivo son amas de casa Se sugiere que tengan en cuenta seguir
las siguientes recomendaciones debido a que el quimiocerebro no es una condicién
que mejore muy rapido, deberan incorporar actividades en su vida diaria que las
ayuden a combatir los sintomas entre ellas se incluye: realizar una agenda o
cronograma de tareas diarias detallados; usar el teléfono movil para programar
alarrmas que le recuerden las situaciones importantes. Llevar un sistema de notas
adhesivas de cosas importantes y ponerlas en lugares visibles. Colocar cerca de la
puerta una canasta donde incluira los articulos de uso diario llaves, monedero, lista

de teléfonos de emergencia, entre otros.
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ANEXOS

ANEXO N° 1: PROYECTO DE INVESTIGACION
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I. PREAMBULO

El cancer es un problema de salud publica a nivel mundial, preocupante porque sus tasas
de incidencia, prevalencia y mortalidad se estan incrementando en todo el mundo. El
cancer de mama, es la segunda causa de muerte por cancer en el sexo femenino, en el Per(

es el segundo tumor maligno que afecta con mayor frecuencia a las mujeres.

Segun informes de la Sociedad Americana Contra EI Cancer para el afio 2016 en los
Estados Unidos se estimaron alrededor de 246,660 nuevos casos de cancer de mama
invasivo, 61,000 nuevos casos de carcinoma in situ (CIS) y unas 40,450 defunciones por
esta enfermedad (2). A nivel nacional, Segun el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) (3), en Pert la incidencia promedio de cancer de mama es de 34 casos
por 100,000 habitantes o de 9%, sin embargo en las ciudades de mayor incidencia como
Lima, Arequipa y Trujillo, se estarian presentando entre 100 y 120 casos por 100,000
habitantes, diariamente se detectan 12 nuevos casos y una mortalidad diaria de 4 mujeres
afectadas por la enfermedad, lo que resulta alarmante porque son tasas similares a las que
se presentan en Nueva York o Chicago que son las ciudades que tienen los indices
mundiales més altos de la enfermedad , ocupando el segundo lugar de las causas de
mortalidad a nivel nacional y se estima que el 75% de los casos se diagnostican en etapa
avanzada y principalmente en Lima. Un estudio realizado en el INEN, citado por Velarde,
sefiala que es alarmante que el 18% de casos de cancer de mama se estén presentando en
mujeres menores de 40 afios, lo cual se explica por un factor genético “si una mujer tiene
cancer a los 45 afios probablemente sus hijas tendran la enfermedad a los 40 afios y las

hijas de sus hijas a los 35 afnos” (4).

Luego del diagnostico del cancer de mama, el tratamiento requiere del manejo
especializado, complejo y prolongado que permita controlar la enfermedad, prevenir las
metastasis y la recurrencia. Como parte del tratamiento se incluye la quimioterapia
adyuvante, la misma que ha sido relacionada con alteraciones cognitivas en las pacientes
que la han recibido. Estudios acerca de los efectos psicosociales (toxicidad) de la
quimioterapia segun percepcion de los pacientes, indican que puede haber alteracion de la
concentracion y memoria, estrés, pérdida de memoria a corto plazo, sensacion de
confusién (5). La mayoria de los pacientes sobrevivientes de cancer de mama reportan
problemas de atencion y pérdida de memoria (6).
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En base a diversos estudios se ha definido el quimiocerebro como una alteracion cognitiva
que impacta en los sobrevivientes de cancer de forma significativa: causando alteraciones
laborales, en la educacion de personas jovenes, puede disminuir la habilidad para hacer la
transicién de nuevo a las actividades de la vida diaria (AVD) como regresar al trabajo,
también temor a perder la identidad e independencia (5). Ademas contribuye con la fatiga
y estrés, lo que conlleva a ansiedad y depresion, finalmente la pérdida de la habilidad
general para funcionar (7). Las &reas méas frecuentemente afectadas son la capacidad de
atencion, la memoria verbal, la memoria de trabajo, la velocidad de procesamiento y la
funcién motora (8). El tratamiento quimioterapéutico inhibid selectivamente el aprendizaje
de la reversion al tiempo que evitaba la memoria episddica, el aprendizaje previo, y huevo

aprendizaje (9).

En el Hospital Goyeneche se ha podido observar que las pacientes con cancer de mama
que reciben o han recibido quimioterapia expresar dificultades para comprender cosas,
gue no pueden concentrarse como antes, pero sobre todo refieren pérdidas de memoria,
siendo esta la razon que nos ha motivado a desarrollar el presente estudio, considerando

que se trata de una linea de investigacion poco explorada en nuestro medio.
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Il. PLANTEAMIENTO TEORICO

1. Problema de investigacion

1.1. Enunciado del problema

¢Cual es la asociacion entre el deterioro cognitivo y la quimioterapia adyuvante en

pacientes con cancer de mama. Hospital Goyeneche. Arequipa 2019?
1.2. Descripcion del problema

a) Area de Intervencion de Conocimiento

AREA GENERAL.: Ciencias de la Salud.

AREA ESPECIFICA: Medicina Humana.

ESPECIALIDAD: Oncologia.
LINEA: Deterioro cognitivo y quimioterapia.
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b) Operacionalizacion de Variables

VARIABLE INDICADOR UNIDAD /CATEGORIA ESCALA
Variable Independiente
Quimioterapia adyuvante en | Esquemas Farmacos empleados como monodroga | Nominal
pacientes con cancer de 0 en combinacién:
mama CEF:ciclofosfamida, epirubicina,
fluorouracilo
CMF:ciclofosfamida, metotrexate,
fluorouracilo
AC: doxorubicina, ciclofosfamida
CAF: ciclofosfamida, doxorubicina,
5-fluorouracilo
Dosis de Estandar Nominal
quimioterapia Alta
Sesiones recibidas Numero Numérica
discreta
Quimioterapia Si Nominal
asociada a No
tratamiento hormonal
VARIABLE INDICADOR UNIDAD /CATEGORIA ESCALA
Variable Dependiente
Deterioro cognitivo Mini Mental State No presenta deterioro: 27 — 30 puntos Ordinal

Examination Deterioro cognitivo leve: 24 — 26
(MMSE). puntos
Deterioro cognitivo moderado: 16 — 23
puntos

Deterioro cognitivo severo: < 15
puntos
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VARIABLE INDICADOR UNIDAD /CATEGORIA ESCALA
Variables Intervinientes

Edad Directa <40 afios Razon
40- 50 afios
51 - 60 afios
61 — 70 afios
>70 afos

Nivel de instruccion Directa Ninguno Ordinal
Primaria
Secundaria
Superior

Procedencia Directa Arequipa (Ciudad y Provincias) Nominal
Puno
Cusco
Tacna
Moquegua
Otras

Tiempo de enfermedad Directa Meses o0 afios desde el diagndstico Numérica
discreta

Estadio de la enfermedad Directa Estadio 1A Ordinal
Estadio IB
Estadio 1A
Estadio 1B
Estadio 1A
Estadio I11B
Estadio 11 C
Estadio IV

c) Interrogantes Basicas

¢Cudl es el grado de deterioro cognitivo que presentan las pacientes con cancer de mama

tratadas con quimioterapia adyuvante en el Hospital Goyeneche?

¢Como es la quimioterapia adyuvante que reciben las pacientes con cancer de mama

atendidas en el Hospital Goyeneche?

¢Cudles son las caracteristicas de las pacientes con cancer de mama atendidas en el
Hospital Goyeneche?

¢Existe asociacion entre el deterioro cognitivo y la quimioterapia adyuvante en pacientes
con cancer de mama atendidas en el Hospital Goyeneche?
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d) Tipo de investigacion

La presente investigacion es de tipo aplicada, descriptiva correlacional, y por la
temporalidad es transversal prospectiva.

1.3. Justificacion

La relevancia cientifica del estudio, radica en que en diferentes estudios internacionales se
ha analizado la asociacion entre la quimioterapia y el deterioro cognitivo, encontrando una
serie de cambios cognitivos significativos que han recibido el nhombre de quimiocerebro,
estos cambios incluyen dificultades con la memoria a corto plazo, multitarea, los nuevos
aprendizajes, lectura comprensiva, actividades con ndmeros y una disminucion de la
concentracion. En nuestro medio todavia no se han realizado estudios al respecto, a pesar
de que el cancer de mama es el segundo cancer mas frecuente en las mujeres, quienes en la
mayoria de casos reciben quimioterapia adyuvante. Por ello, la realizacion del estudio
aportara informacion reciente que permita una mejor comprension y conocimiento del
tema que redundara en una mejor atencion a las pacientes y ademas podra motivar el

desarrollo de futuras investigaciones.

El desarrollo del estudio tiene relevancia practica, porque si se comprueba la asociacion
planteada, entonces sera necesario que en la atencion integral que se brinda a las pacientes
con cancer de mama, se adopte como norma la evaluacién del deterioro cognitivo a efectos
de implementar un manejo cognitivo conductual adecuado de acuerdo al grado de
deterioro, asi como educar a las pacientes a reconocer los posibles cambios generados por
la quimioterapia, ensefiarles técnicas compensatorias, entrenamiento para la relajacion,

entre otras.

La relevancia social se justifica, porque ratificando lo dicho anteriormente, el cancer de
mama tiene una alta incidencia en Arequipa, por ende, existen cientos de personas que se
encuentran en tratamiento para esta enfermedad, siendo la quimioterapia uno de las
modalidades terapéuticas mas empleadas, por ello es necesario identificar las posibles
consecuencias de los tratamientos con el objetivo de reducir su impacto negativo, porque
es un hecho indudable, que el solo diagndstico del cancer de mama genera mucha
ansiedad, depresion, estrés postraumatico, mala calidad de vida, desesperanza, asi como
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varios afos de vida saludable perdidos, todo lo cual sera agravado si se suma el deterioro

cognitivo.

El interés personal se origind por la observacion de que en el Hospital Goyeneche, las
pacientes con cancer de mama refieren que presentan dificultades para concentrarse,
pérdida de memoria y otras situaciones que parecen indicar que presentan deterioro
cognitivo, al buscar informacién sobre el tema, encontramos evidencias internacionales

pero muy escasas a hivel nacional y local.

El estudio es factible de ser realizado porque se dispone de los recursos necesarios para su

ejecucion.

2. MARCO CONCEPTUAL

2.1. Deterioro Cognitivo asociado a quimioterapia

2.1.1. Definicion

El deterioro cognitivo asociado a la quimioterapia ha sido denominada "quimiocerebro”, se
caracteriza por una serie de cambios cognitivos que incluyen dificultades con la memoria a
corto plazo, la multitarea, los nuevos aprendizajes, la lectura comprensiva, las actividades
con nameros y una disminucién de la concentracion. Durante muchos afios, estos cambios
fueron atribuidos a la depresion y ansiedad que se asociaban al diagndstico y tratamiento
del cancer. De acuerdo a los resultados de recientes investigaciones, se ha sefialado que los
sobrevivientes de céncer informan cambios cognitivos después de la quimioterapia, los
cuales se han podido comprobar, postulando un efecto acumulativo del dafio, el mismo que
puede mejorar con el paso del tiempo y en otros casos, estos déficits perduran por mucho
tiempo (10).

2.1.2. Teorias o enfoques tedricos de la cognicion
De acuerdo a la perspectiva holistica (11), la cognicion es un estado funcional aprioristico

del cerebro, no necesita ser aprendido, sino que ha resultado de la evolucion filogenética e

incluye capacidades como las de distinguir colores, oir sonidos o0 adquirir lenguaje. Sélo el
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contenido de la cognicion referido a los aspectos propios del entorno concreto del
individuo requerira de un aprendizaje adaptado a su mundo en particular. Al procesar la
informacion psiquica cognitiva consciente se constituyen los conocimientos. Se debe
diferenciar del sistema cognitivo—ejecutivo del nivel inconsciente paleocortical, el cual
contiene y procesa las sensaciones cognitivas. La teoria informacional de la personalidad
propuesta por Ortiz se incorpora una nueva definicion denominada cognicion social, la
cual procura entender y explicar como los pensamientos, las sensaciones y el
comportamiento del hombre, como individuo social, se ven influenciados por la presencia
de otros. Por tanto, las diversas pruebas y cuestionarios para evaluar la cognicion, deben
ser adaptados a las sociedades y culturas en donde se aplican, considerando las
caracteristicas propias de su entorno social y cultural. Por otro lado, actualmente, los
avances en investigacion basica y traslacional de las bases moleculares y genéticas del
desarrollo temprano y la maduracion del cerebro estan siendo explorados para entender su
funcién y patologias. La experiencia sensorial en etapas tempranas de la vida remodela las
redes neurales, genéticamente establecidas antes del nacimiento. Durante los llamados
“periodos criticos” u “optimos” de plasticidad, las sinapsis de un circuito sensorial dado
pueden ser modificadas por la informacion exterior, mientras que, pasado dicho periodo, el
circuito se consolida y se reduce su capacidad de cambio. Se reconoce que la expresion de
algunos genes se ve influenciada por diferentes mecanismos epigenéticos, los cuales
integran las sefiales ambientales con las genémicas para controlar el desarrollo de un
fenotipo particular; asi ocurre también con el cerebro, que modula su formacion y
plasticidad (12). La variabilidad de esas posibilidades genéticas ha conducido, a lo largo
del desarrollo filogenético, a pronunciadas diferencias entre individuos de la misma
especie, generado peculiares capacidades del cerebro humano (11).

2.1.3. Probables mecanismos patogénicos implicados en el deterioro cognitivo por

guimioterapia

A la actualidad se han propuesto diversos mecanismos causales como: toxicidad de
agentes terapéuticos, factores genéticos y epigenéticos, factores hormonales,
microtrombos, factores inmunologicos (e.g. citoquinas y TNFa), asi como productos de
agentes citotoxicos (radicales libres). Se ha reportado sélida evidencia sobre la correlacion
entre los cambios en las citoquinas periféricas y el deterioro cognitivo asociado a fa&rmacos
de uso comun en quimioterapia para diferentes tipos de cancer. Sin embargo, los
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mecanismos por los cuales estas citoquinas provocan un cambio en el sistema nervioso
central aln no esta claro. En el estudio de Xiao-Min et al, proponen el mecanismo por el
cual la administracion de agentes quimioterapéuticos inicia una cascada de cambios
biologicos, con alteraciones de corta duracion sobre las citoquinas que inducen
alteraciones epigenéticas persistentes. Estos cambios epigenéticos conducen a cambios en
la expresion génica, alteraciones en la actividad metabolica y la transmisidn neuronal que a

su vez son responsables de generar la experiencia subjetiva de la cognicion (13).

La apo-lipoproteina E (ApoE), importante transportador de colesterol involucrado en el
transporte de lipidos y la reparacién de lesiones en el cerebro parecerian jugar un cierto rol
en la patogénesis del deterioro cognitivo de pacientes con cancer de mama. Teniendo en
cuenta que los alelos polimérficos de ApoE son los principales determinantes genéticos del
riesgo de enfermedad de Alzheimer, se ha postulado su vinculo con el deterioro cognitivo
asociado a quimioterapia. Ademas, existe asociacion entre el polimorfismo de ApoE y

componentes especificos de la atencion visuo espacial (14, 15).

En otros estudios se han asociado las variaciones en la secuencia de TNFo y
polimorfismos de ApoE con desérdenes neuroldgicos y cancer; sin embargo estos factores
no han sido estudiados en pacientes que presenten el riesgo de un deterioro cognitivo por
tratamiento de céancer (16, 17). Lyon et al, postula una hipétesis alternativa, para una
potencial relacion causal del desarrollo/ persistencia de los sintomas neuro-psicolégicos
presentados en pacientes con cancer de mama tratadas con quimioterapia (disfuncion
cognitiva, sintomas depresivos, ansiedad, fatiga, trastornos del suefio y dolor). Su hipétesis
sugiere que los sintomas son el primer paso de una cascada de cambios bioldgicos que
conducen a alteraciones epigenéticas al nivel de la metilacion de acido desoxirribonucleico
(ADN), modificaciones en las histonas o en la estructura de la cromatina; asi como
producto de la inestabilidad cromosémica (8). Cambios epigenéticos como la metilacion
del ADN estan asociados a dafio neurodegenerativo, pero sus mediciones directas son
invasivas, reportes mencionan que una alternativa menos invasiva para estudios en
metilacién a este nivel es la medicion de metilacion en células sanguineas circulantes (13,
9).

A pesar que aun se desconoce el mecanismo biolégico que genera deterioro cognitivo
asociado a quimioterapia, en un estudio experimental se ha comprobado que la
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metformina tiene un efecto protector del deterioro cognitivo. En el estudio de Zhou et al,
proponen examinar la potencial eficacia de la metformina como terapia complementaria en
pacientes tratados por cancer y asi prevenir o tratar el deterioro cognitivo asociado a

quimioterapia adyuvante (18).

2.1.4. Etiologia

La etiologia del quimiocerebro es multifactorial y acumulativa, los factores de riesgo son

sinérgicos-aditivos (7, 19):

a. Factores relacionados al tratamiento del cancer

e Quimioterapia (13), especialmente el metrotexate y 5-fluoracilo (20).

e Dosis dependiente (5).

e Darfio de la microestructura de la sustancia blanca por neurotoxicidad directa o
efectos indirectos: estrés oxidativo o dafio vascular o disrupcion de la materia
blanca (20).

e Metrotexate intratecal (20).

e Metrotexate, citarabina, ifosfamida, que tienen efectos adversos neurotoxicos
centrales (meningitis aséptica, déficits cognitivos, hemiparesia, afasia, demencia
progresiva) (20).

e Adriamicina/doxirubicina, que puede producir pérdida de memoria transitoria,
inhabilidad para llevar a cabo tareas complejas, falta de concentracion, mareos,
induce el factor de necrosis tumoral a que favorece el estrés oxidativo y la
disfuncion mitocondrial, estimulando vias apoptoticas en el cerebro e inflamacion
(20).

e Disfuncién inmune-alteracion del perfil de citoquinas: Las citoquinas como el
factor de necrosis tumoral o, tienen un rol intermediario controversial en la
alteracion cognitiva posquimioterapia (20).

e 5-Fluoracilo: cruza la barrera hematoencefalica, puede producir el sindrome
ataxico cerebelar, disrupcion del espacio de trabajo de la memoria y disminuir el
factor neurotréfico en el hipocampo, cambios del metabolismo cerebral (20).
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e Microémbolos, radioterapia, Inmunoterapia, terapia hormonal, trasplante de células
madres, medicamentos adyuvantes: esteroides, antiepilépticos, narcoticos,
benzodiacepinas (7).

b. Factores relacionados al cancer: sitio de la enfermedad, estadiaje, fendmeno
paraneoplésico, aumento de citoquinas, anemia (19).

c. Factores asociados al paciente: estrés afectivo, red de apoyo, edad, vulnerabilidad
genética, educacion, coeficiente intelectual, sintomas debilitantes (fatiga, depresion,
ansiedad, alteraciones del suefio, dolor), factores nutricionales, bioquimica cerebral, fallo
de la barrera hematoencefalica, comorbilidades (menopausia inducida por quimioterapia u
ooforectomia, impacto de la cirugia y anestesia, tratamiento farmacoldgico) (19, 20). La
alteracion cognitiva puede verse influenciada por otras caracteristicas de la enfermedad:
estadiaje del tumor, uso de otros medicamentos (por ejemplo tamoxifeno), depresion,
anemia, ansiedad, dolor, vision-expectativa de la historia de la enfermedad, menopausia,
predisposicion genética, factores externos distractores (responsabilidades en el hogar y
trabajo) (12).

También existe evidencia la cual sugiere que algunos regimenes de quimioterapia
muestran una propension o aumento de la alteracion cognitiva (21). Por ejemplo, la
quimioterapia neoadyuvante, aunque los pacientes con cancer de mama que reciben
qguimioterapia adyuvante, se desempefian peor cognitivamente que quienes no tienen un

diagnostico de céncer ni han recibido quimioterapia (12).

Otros mecanismos posibles que contribuyen a la alteracion cognitiva: bajos niveles de
estrdgenos y progesterona (menopausia) (21). La magnitud de la alteracién en cada
dominio es moderada por variables particulares: edad, tiempo transcurrido entre la Gltima

quimioterapia y tipo quimioterapia; también influenciada por el disefio del estudio (12).
2.1.5. Manifestaciones clinicas

Las alteraciones cognitivas identificadas en pacientes con el antecedente de quimioterapia
son similares a las que se documentan en lesiones cerebrales difusas secundarias a

insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (10).
Estudios cualitativos sobre los efectos psicosociales (toxicidad) de la quimioterapia desde
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la perspectiva de los pacientes, indica que puede haber alteracion de la concentracion y
memoria, estrés, pérdida de memoria a corto plazo, sensacion de confusion (21). La
mayoria de los pacientes sobrevivientes de cancer de mama reportan problemas de
atencion y pérdida de memoria. Las areas més frecuentemente afectadas son la capacidad
de atencion, la memoria verbal, la memoria de trabajo, la velocidad de procesamiento y la

funcién motora (21).

2.1.6. Tratamiento

Las opciones terapéuticas son limitadas por la falta de investigacion en el campo. Ademas
el tratamiento dirigido o adaptado a la condicion es dificil por el desconocimiento de la
etiologia 0 mecanismo (17). El tratamiento debe ser multidisciplinario e incluye el
tratamiento farmacoldgico, mediante el empleo de antagonistas de citoquinas, agentes
antiinflamatorios, drogas que interfieren con las vias de sefializacion de citoquinas (20).
Ademas se debe incluir intervenciones conductuales como el manejo cognitivo conductual/
Rehabilitacion cognitiva: es un entrenamiento no invasivo para mejorar el desempefio
cognitivo y funcional: recuperar habilidades aparentemente perdidas, métodos holisticos,
con enfoque social, emocional y funcional uso de estrategias previamente formadas en
pacientes con cancer como educacion, técnicas compensatorias, entrenamiento para la

relajacion, entre otras (10).

2.2. CANCER DE MAMA

2.2.1. Concepto

El cancer de mama es una proliferacion maligna de las células epiteliales que revisten los
conductos o lobulillos de la mama. El cancer de mama humano es una enfermedad clonal;
una célula individual transformada (el producto de una serie de mutaciones somaticas
adquiridas o de linea germinal) acaba por alcanzar la capacidad para expresar su potencial
maligno completo. En consecuencia, el cancer de mama puede existir por un periodo largo

como enfermedad no invasora o una enfermedad invasora (22).
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2.2.2. Epidemiologia

En la mujer, el cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer a nivel mundial,
estimandose 522 mil defunciones en el afio 2012, con una tasa estandarizada de mortalidad
de 12,9 por 100.000 mujeres y una tasa de incidencia de 43,3 por 100.000 mujeres, lo que

corresponde a 25,2% de la incidencia de cancer en este grupo (23).

El cancer de mama en mujeres se ha caracterizado por una alta incidencia en paises
desarrollados y un aumento de la incidencia en paises en desarrollo, como resultado de
cambios demograficos y un incremento significativo en la prevalencia de los factores de
riesgo relacionados con estilos de vida y hormonales, entre los que destacan el aumento de
la edad de las mujeres en su primer parto, baja paridad, largo tiempo de exposicion al
estrdgeno, producto de menarquia temprana y menopausia tardia y baja lactancia materna,
entre otros (24, 25). Ademas, en los paises en desarrollo se encuentran diferencias entre

areas de residencia urbano y rural (26).

Los factores de riesgo para el desarrollo del cancer de mama son los siguientes (27):

a. Biologicos:

e Sexo femenino.

e Envejecimiento: A mayor edad mayor riesgo.

e Antecedente personal, o familiar de cancer de mama en madre, hijas o hermanas.

e Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica, imagen radial o estrellada,
asi como carcinoma lobulillar in situ por biopsia.

e Vida menstrual mayor a 40 afios (menarquia antes de los 12 afios y menopausia
después de los 52 afios).

e Aumento de la densidad mamaria.

e Ser portador conocido de los genes BRCAL 0 BRCAZ2.
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b. latrogenos o ambientales:

e EXxposicion a radiaciones ionizantes, principalmente durante el desarrollo o
crecimiento (in utero, en la adolescencia).

e Tratamiento con radioterapia en torax (25).

c. Factores de riesgo relacionados con los antecedentes reproductivos

e Nuliparidad.
e Primer embarazo a término después de los 30 afios de edad.

e Terapia hormonal en la perimenopausia 0 posmenopausia por mas de cinco afios
(27).

d. Factores de riesgo relacionados con el estilo de vida

e Alimentacion rica en carbohidratos y baja en fibra.

e Dietarica en grasas tanto animales como acidos grasos trans.
e Obesidad, principalmente en la posmenopausia.

e Sedentarismo.

e Consumo de alcohol mayor a 15 g/dia.

e Tabaquismo (27).

2.2.3. Sintomas y Diagnostico

La sospecha que precede al diagndstico del cancer de mama en el 80% de los casos es el
hallazgo de una tumoracion indolora, pero existe un 10% de los casos en los que el dolor
en la mama es el sintoma inicial, ain en ausencia de un tumor palpable, en el 10% restante
el tumor es descubierto durante un examen rutinario, o bien por un estudio de imagen. Con
mayor frecuencia el tumor es encontrado inicialmente por la paciente durante su aseo
personal o con las maniobras de auto-exploracion en las mujeres que la practican, notando
una deformacion, protuberancia o retraccion de la piel de la mama o del complejo areola
pezén, signos sugestivos de un tumor maligno subyacente. Raramente los sintomas

iniciales son el descubrimiento de tumores ganglionares en las axilas o regiones supra-
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claviculares y mas infrecuentes son las manifestaciones generales producidas por las

metastasis antes de haber detectado el tumor primario mamario (28).

Algunos tipos de cancer de mama presentan sintomatologia muy variada al inicio de la
enfermedad, tal es el caso del carcinoma papilar, que se manifiesta con sangrado a través
del pezon; la enfermedad llamada tipo Paget, cuya sintomatologia se inicia como eccema
de la piel de la areola y del pezén, el carcinoma inflamatorio puede confundirse con un
proceso inflamatorio con sintomatologia de enrojecimiento, aumento de la temperatura y

dolor, semejante al inicio de una infeccion erisipelatoide (28).

El estudio clinico de una paciente en quien se sospecha presenta cancer de mama, se inicia
mediante la historia clinica completa en la cual se debe dar énfasis al anélisis de los
factores de riesgo ya sefialados. La exploracion fisica de las glandulas mamarias debe
incluir la inspeccion y palpacion de las mismas, tanto en la posicion sentada como
acostada, incluyendo las regiones axilares y supraclaviculares. Los estudios auxiliares que
apoyan el diagndstico y que permiten realizar una estadificacion adecuada de la
enfermedad son ultrasonido de mamas, mamografia bilateral, radiografia de torax,

ultrasonido de higado y en etapas por arriba de lla, el rastreo 6seo (28).

2.2.4. Estadificacion del cancer de mama

El método de clasificacion mas utilizado para clasificar el cancer de mama es el sistema
“TNM” del AJCC (American Joint Committee on Cancer) (29).

- T se refiere al tamafio del tumor. El valor de T es de entre 0 y 4, y describe el tamafio del
tumor y la extension a la piel o la pared toracica. Los valores de T més elevados indican la
presencia de un tumor mayor o una mayor extension a los tejidos cercanos a la mama.

- N se refiere a los ganglios linfaticos. Los valores para N se sittan entre 0 y 3, e indican

si el cancer se ha extendido a los ganglios linfaticos cercanos a la mama y, en caso de
haberlo hecho, cuéntos se encuentran afectados.

- M se refiere a la metastasis. Los valores de M son 0 (ausencia de metastasis) o 1
(presencia de metastasis), e indican si el cancer se ha extendido a otros érganos distantes
como los pulmones o los huesos.
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En la tabla que se presenta a continuacion se describen los cinco estadios principales del
cancer de mama. Este método de clasificacion de la enfermedad, utilizado junto con la
evaluacion del estado menopdusico, de los receptores de estrogenos, el grado del tumor y
otras variables de la enfermedad, ofrece las pautas para realizar el tratamiento y el
seguimiento del cancer (29).

La clasificacibn TNM se basa en los hallazgos de la exploracion fisica, una biopsia o de
pruebas de imagenes (“clasificacion clinica”), o en estas pruebas y los resultados de una
intervencion quirargica (“clasificacion patoldgica™). Por lo general, esta segunda es mas

exacta, ya que ofrece mayor informacion sobre el avance del cancer.

Temprano FASE 0 Carcinoma ductal in situ (CDIS):
Células anormales que no se tratan | Presencia de células anormales en
de un céancer invasivo (“no | el revestimiento de los conductos
invasivo” se denomina  con | mamarios. En algunos casos, el

frecuencia “in situ”). CDIN puede convertirse en un
Existen dos tipos de cancer in situ: | cancer invasivo y extenderse a otros
tejidos.

Carcinoma lobulillar in situ (CLIS):
Presencia de células anormales en
los I6bulos de la mama. No suele
convertirse en un cancer invasivo,
si bien el hecho de tener un CLIN
en uno de las mamas aumenta el
riesgo de desarrollar céancer en
alguna de las mamas.

FASE | Fase IA: Tumor mide 2 cm como
Fase temprana del cancer de mama | maximo de un extremo a otro (T1)
invasivo. y no se ha extendido a los ganglios
Incluye dos subcategorias linfaticos (NO).

Fase 1B: Tumor mide 2 cm como
maximo de extremo a extremo 0 no
se encuentra (TO o T1).

Existe micrometéstasis entre 1 a 3
ganglios linfaticos de la axila
(axilares), el tumor en los ganglios
linfaticos es mayor de 0,2 mm de
extremo a extremo o afecta a mas
de 200 células, pero no excede los 2

mm [N1mi]
FASE Il Fase IIA: Se cumple una de las
Incluye dos subcategorias siguientes condiciones:

* Tumor mide 2 cm como maximo
de extremo a extremo 0 no se
encuentra (TO o T1) y se cumple
una de las siguientes condiciones:

0 Se ha extendido a entre 1 y 3
ganglios linfaticos axilares y el
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tumor en los ganglios linfaticos es
mayor de 2 mm de extremo a
extremo (N1a).

0 En la biopsia de los ganglios
linfaticos  centinela se  han
encontrado minusculas muestras
cancerigenas en los ganglios
linfaticos mamarios internos (N1b).
0 Se ha extendido a entre 1 y 3
ganglios  linfdticos =~ mamarios
internos y axilares (encontrados en
la biopsia de los ganglios linfaticos)
(N1c).

* El tumor mide mas de 2 cm de
extremo a extremo y menos de 5
cm (T2), pero no se ha extendido a
los ganglios linfaticos (NO).

Fase IIB: Se cumple una de las
siguientes condiciones:

¢ El tumor mide mas de 2 y menos
de 5 cm de extremo a extremo (T2)
y se ha extendido a entre 1 y 3
ganglios linfaticos  mamarios
axilares o en la biopsia de los
ganglios linfaticos centinela se han
encontrado mindsculas muestras
cancerigenas en los ganglios
linfaticos mamarios internos (N1),
O

* El tumor mide mas de 5 cm de
extremo pero no crece hacia la
pared torécica ni hacia la piel y no
se ha extendido a los ganglios
linfaticos (T3, NO). EI cancer no se
ha extendido a otras zonas distantes

(MO0).
Avanzado FASE I Fase IlIA: Se cumple una de las
Incluye tres subcategorias siguientes condiciones:

* El tumor no mide mas de 5 cm de
un extremo a otro (0 no se puede
encontrar) (TO a T2), se ha
extendido a entre 4 y 9 ganglios
linfaticos axilares o ha agrandado
los ganglios linfaticos mamarios
internos (N2) o

* El tumor mide mas de 5 cm de
extremo a extremo pero no crece
hacia la pared toracica o la piel
(T3). Se ha extendido aente 1y 9
ganglios axilares o hacia los
ganglios mamarios internos (N1 o
N2).

Fase 111B: El tumor ha crecido hacia la
pared tordcica o la piel (T4), y se
cumple una de las siguientes
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condiciones:
* No se ha extendido a los ganglios
linfaticos (NO).

* Se ha extendido a entre 1 y 3 ganglios
linfaticos axilares o en la biopsia de los
ganglios linfaticos centinela se han
encontrado  mindsculas  muestras
cancerigenas en los ganglios linfaticos
mamarios internos (N1)

* Se ha extendido a entre 4 y 9 ganglios
linfaticos axilares o ha hecho crecer los
ganglios linfaticos mamarios internos
(N2)

Nota: El cancer de mama inflamatorio
es un tipo de cancer poco frecuente que
se diagnostica como de fase IlIB, a
menos que se haya extendido a
ganglios linfaticos o a O6rganos
distantes, en cuyo caso se considerara
de Fase IV. El pecho muestra un
aspecto rojizo e hinchado debido a que
las células cancerosas bloquean los
vasos linfaticos de la piel.

Fase I11C: Existe un tumor de cualquier
tamafio que no se pueda encontrar y se
cumple una de las siguientes
condiciones:

e El céncer se ha extendido a un
minimo de 10 ganglios linfaticos
axilares (N3).

e El cancer se ha extendido a los
ganglios linfaticos bajo la clavicula
(N3).

« El cancer se ha extendido a los
ganglios linfaticos que se encuentran
sobre la clavicula (N3).

* El cancer ha afectado a los ganglios
linfiticos y ha hecho crecer los
ganglios linfaticos mamarios internos
(N3).

FASE IV Céancer metastasico: el cancer se ha
extendido a otras partes del organismo,
como los pulmones, los huesos o el
higado.

Dependiendo del estado de los biomarcadores, el cancer de mama suele clasificarse (29):
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Luminal A Positivo para estrdgenos y progesterona

Negativo a amplificacion de HER2

Luminal B Positivo para estrogenos y progesterona

Positivo a amplificacion de HER2

Receptor hormonal negativo HER2 | Negativo para estrogenos y progesterona

positivo Positivo a amplificacion de HER2

Receptor hormonal negativo HER2 | Negativo para estrogenos y progesterona

negativo  (también Illamado  “triple | Negativo a amplificacion de HER2

negativo”)

2.2.5. Tratamiento

a. Cirugia

La cirugia fue el unico medio de tratamiento del cAncer de mama hasta que se conocio el
efecto terapéutico de los rayos X en el tratamiento del cancer. En 1955 Mc Whirter,
publicd su experiencia mostrando resultados semejantes de control tumoral con la
mastectomia total, seguida de radioterapia a la parrilla costal, comparandola con la
mastectomia radical clasica de Halsted (28). La cirugia en cancer de mama temprano
incluye la reseccion del tumor, ya sea a través de mastectomia total o de mastectomia
parcial. La mastectomia parcial consiste en la remocion completa del tumor con méargenes
negativos, buen resultado cosmético y radioterapia mamaria post operatoria. Ademas, en
ambos casos se debe evaluar el estado axilar, lo cual se puede realizar con diseccion axilar

clasica o a través de la biopsia del ganglio centinela (30).

Tratamiento conservador o mastectomia parcial

Indicaciones: En todos los casos en que no exista una contraindicacion, ya sea por razones
propias de la cirugia o por la imposibilidad de realizar radioterapia, que siempre esta

asociada a la mastectomia parcial.

Contraindicaciones de tratamiento conservador:
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Absolutas
e Radioterapia previa a la mama o a la pared torécica.
e Necesidad de radioterapia durante el embarazo.
e Microcalcificaciones sospechosas o malignas difusas.
e Enfermedad extensa que no pueda ser resecada a través de una sola incision,

alcanzando méargenes negativos y con resultado estético aceptable (30).

Relativas

o Enfermedad activa del tejido conectivo que comprometa la piel (especialmente
esclerodermia y lupus).

e Tumores mayores a 5 cm.

e Mujeres menores de 35 afios 0 mujeres premenopausicas portadoras de mutaciones
BRCA 1/2 ya que tienen riesgo aumentado de recidiva ipsilateral (30),

e Marcacion preoperatoria: en lesiones no palpables que seran tratadas con
tratamiento conservador, se recomienda localizar la lesion antes de la cirugia con
alambre de marcacion u otro método (semillas, carbon etc). Este procedimiento se
debe hacer guiado por mamografia o ecografia dependiendo con qué imagen se

realizé el diagndstico de la lesion (30).

Tipo de incision: debe ser lo mas cercana posible al tumor. Se recomienda las incisiones
arciformes en los cuadrantes superiores y radiadas en los cuadrantes inferiores. Debido a la
posibilidad futura de una mastectomia, las incisiones deben localizarse sobre la piel que
seria resecada al momento de la mastectomia total. Si el tumor estd a menos de 1cm de la

piel, se recomienda resecar un losanjo de esta (30).

Borde quirtrgico: en tratamiento conservador se recomienda realizar una adecuada
marcacion de la orientacion de la pieza operatoria, acordada con el equipo de anatomia
patolégica de cada grupo. Se recomienda la orientacion con tintura con colores
diferenciados para los margenes medial, lateral, superficial y profundo. También se sugiere
orientar la pieza con hilos de sutura. Se recomienda el uso de hilo corto para el margen
superior, hilo largo para el margen lateral e hilo en cadeneta para el margen superficial de

no existir piel. Se considera un margen éptimo aquel que se encuentra a 1cm o mas del
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borde quirargico, margen adecuado aquel entre 1 y 0,5 cm, margen cercano entre 0,5 y

0,2cm y margen positivo aquel que se encuentra a 0,1cm o menos (31, 32).

Biopsia intraoperatoria, rapida o contemporanea: en el estudio de los méargenes, la biopsia

intraoperatoria es de utilidad y se recomienda siempre que esté disponible (31).

Mamografia y ecografia intraoperatoria de la pieza quirargica: se debe efectuar en lesiones
no palpables, visibles en mamografia u otras lesiones visibles en ecografia; se recomienda
la visualizacion de la pieza quirdrgica bajo mamografia o ultrasonido, con marcacion con

clips o cinta radio opaca, para asegurar la reseccion completa de la lesion.

Tratamiento de la paciente con borde positivo: si en la biopsia diferida se informa un borde
positivo, se recomienda re escision del margen comprometido o reseccion de toda la
cavidad que dej6 la reseccion previa. La marcacion con hilo o tintura en esta muestra debe
ser del lado antitumoral. La re escision se recomienda sélo en aquellas pacientes en el que
el volumen mamario residual permita buenos resultados cosméticos. En casos en que
existe un inadecuado volumen mamario residual, o preferencia de la paciente
adecuadamente informada, la mujer con uno o mas bordes positivos debe ser tratada con

mastectomia total (31, 32).

Uso de drenaje: no se recomienda el uso de drenaje en cirugia conservadora ya que el

seroma no representa problemas.

Antibiético profilaxis: la cirugia conservadora es una cirugia limpia y como tal no tiene
indicacion de uso de antibiotico profilaxis. Su uso es opcional. Algunos estudios
demuestran ligera disminucion de infeccion de herida operatoria con el uso de antibidticos.

El antibiotico de eleccion en caso de usar antibidtico profilaxis es la cefazolina (33, 34).
Marcacion con clips: se recomienda marcar el lecho de la mastectomia parcial con clips

metalicos (vasculares) en sus extremos. Ello facilita la localizacién del sitio donde se

encontraba el tumor para planificar la radioterapia.
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Mastectomia Total

Indicaciones: en cancer de mama temprano, la mastectomia total est4 indicada cuando el

tratamiento conservador esta contraindicado segun los criterios antes mencionados.

Tipos de incision: la incision recomendada es transversa u oblicua en losanjo, también
Ilamada incision de Stewart, lo que disminuye el riesgo de necrosis de los colgajos. Dada
la posibilidad de radioterapia post mastectomia, se recomienda que la incision no se

extienda mas alla de la linea axilar anterior por lateral.

Uso de drenaje: el seroma en la mastectomia total representa un problema post quirdrgico,
siendo a veces necesario realizar multiples punciones evacuadoras. Aumenta el riesgo de
infeccion e incluso puede retardar el tratamiento con radioterapia post mastectomia de
estar indicado. Es por esto que se recomienda el uso de drenajes incluyendo el lecho
mamario y la axila cuando esta también ha sido disecada. El orificio de emergencia del
drenaje debe estar vecino a la incision (30).

Antibiotico profilaxis: al igual que en la cirugia conservadora, la mastectomia total es una
cirugia limpia y como tal no tiene indicacion de uso de antibi6tico profilaxis. Su uso es
opcional. Algunos estudios demuestran ligera disminucion de infeccion de herida
operatoria con el uso de antibidticos. El antibidtico de eleccion en caso de decidir

antibidtico profilaxis es la Cefazolina (33, 34).

Diseccion Axilar: Qué niveles disecar, la axila se debe disecar por una incision arciforme,
separada de la incisién de mastectomia parcial, bajo la linea de los foliculos pilosos, entre
la linea axilar anterior y la posterior. Se debe preservar los nervios toracodorsal (nervio del
dorsal ancho), toracico largo (nervio del serrato anterior) e idealmente el nervio del
pectoral. La preservacion del nervio intercostobraquial es posible siempre que no exista
compromiso linfatico masivo. Se recomienda resecar todo el contenido linfatico o adiposo
de los niveles | y Il (35). Se recomienda dejar drenaje aspirativo por contraabertura cerca
de la incision axilar y retirarlo cuando el flujo sea menor a 50 ml al dia. El drenaje no se
recomienda por mas de 15 dias.
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Cuantos linfonodos resecar: un modelo matematico sugiere que se necesita un minimo de
10 linfonodos resecados para tener un valor predictivo de 93% que el resto de los

linfonodos son negativos (35).

b. Hormonoterapia

Uno de los mayores avances en el manejo de cancer de mama, ha sido el estudio,
comprension y aplicacion de la terapia endocrina. Sir George Beatson, cirujano de
Glasgow, en 1896 lanz6 la hipdtesis de la relacion que podria existir entre la mama vy el
ovario en una publicacion donde describia los resultados obtenidos con ooforectomia
bilateral en una mujer con cancer de mama avanzado y mastectomia con respuesta clinica
de la paciente; dias después publicé un segundo caso de una mujer joven con cancer
inoperable a la cual le realizé la misma intervencidn sin obtener respuesta (36). Beatson al
conocerse la relacion estrogenos-cancer mamario, se impulsé la bdsqueda de encontrar
medicamentos bloqueadores de las hormonas estrogénicas. La droga fue el Tamoxifeno,
medicamento modulador de los receptores estrogénicos, el cual administrado como
preventivo demostré una disminucion del 40% de recurrencias y del 35% de muertes.
Nuevos compuestos se han desarrollado como bloqueadores hormonales, llamados
inhibidores de aromatasa como Letrozol y Anastrozol. Todos estos compuestos son
utilizados tanto en la prevencién como en el tratamiento del cancer avanzado cuando los
receptores estroOgenos progesterona son positivos. Estudios experimentales en animales
hicieron evidente la disminucién del tamafio del tumor después de tratamientos con

diferentes drogas.

De todas las terapias existentes para el tratamiento del cancer de mama, sin lugar a dudas
la mas fascinante es la hormonoterapia, no sélo por las bases biologicas que implica, sino
porque ademas se busca afectar el mismo terreno donde probablemente se inicid la
enfermedad, el medio hormonal. El éxito de la terapia hormonal radica en dos pilares
bioldgicos: el primero se asocia al conocimiento del sistema hormonal femenino, como el
del eje ovariohipotalamo-hipdéfisis y la produccion de estrogeno por las glandulas
suprarrenales. El segundo es el conocimiento ya consolidado de los receptores hormonales,
tanto el estrogénico (RE) como el de progesterona (RP) e igualmente de los subtipos del
primero como son el alfa (REa) y el beta (REB), que han permitido la racionalizacion del
tratamiento y el desarrollo de sustancias cada vez mas selectivas y efectivas.
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En el primer caso el conocimiento del sistema endocrino femenino, ha permitido intervenir
directamente sobre la produccion del estrogeno, tanto de la paciente premenopéusica como

de la posmenopausica (36).

El ciclo sexual femenino depende completamente de las hormonas gonadotropicas
secretadas por la hipéfisis anterior, como son la hormona estimulante del foliculo (FSH) y
la hormona luteinizante (LH). La secrecion de FSH y LH esta condicionada a la
produccion por parte del hipotdlamo de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH).
El hipotalamo recibe sefiales procedentes de todo el sistema nervioso lo que permite que
interactle acorde a las necesidades del organismo (37). La secrecion de la hormona
liberadora de GnRH se hace de manera pulsétil, no continua, lo que evita que se saturen
los receptores de las células gonadotropas de la hipdéfisis anterior, lo que causaria
finalmente un bloqueo de la produccion de FSH y LH. Esta hormona liberadora de GnRH,
una vez es secretada en el hipotdlamo, viaja por via sanguinea a través del sistema porta
hipotalamohipofisario hasta las células gonadotropas de la hipofisis anterior, para unirse a
receptores de membrana y estimular la produccion de FSH y LH. La FSH y la LH
producen la maduracion del foliculo primario, pasando por la maduracion folicular con su
gran produccion de estrogeno y siguiendo luego con el cuerpo lGteo y su produccion de
progesterona principalmente y estrégeno en mucha menor cantidad. En la mujer
posmenopausica, la produccion de estrogeno por el ovario es nula y su principal fuente de
estrdgeno es la proveniente de las glandulas suprarrenales, especificamente de la corteza,
que no solo produce glucocorticoides y mineralocorticoides, sino también pequefias
cantidades de andrdgenos y muy pequefias de estrégeno y progesterona. Sin embargo, para
un cancer de seno RH (receptor hormonal) positivo, 0,5 a 1 pg de estrogeno puede ser un
estimulo para un gran crecimiento (una mujer premenopausica maneja entre 20 a 250 pg
en las diferentes fases del ciclo menstrual). Adicionalmente, los andrdgenos pueden ser
convertidos a estrogenos en los tejidos periféricos por accion de las aromatasas (38).

La aromatasa es una enzima citocromo P450 que cataliza los pasos de conversion de
androgeno a estrégeno. Los dos mayores androgenos son la androstenediona y la
testosterona, que sirven de sustrato para la aromatizacion, la cual puede producir niveles
estrogénicos de hasta 20 pg. El entendimiento de este paso permitio el uso de los llamados
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inhibidores de aromatasa (anastrozol, letrozol y exemestano), usados para el manejo de la

paciente posmenopausica con cancer de seno RE positivos (38).

El conocimiento de los receptores hormonales permitié manipular el uso que hace la célula
de las diferentes sustancias hormonales. Se sabe que existen receptores de estrégeno tanto
en el citoplasma como a nivel nuclear, con mucha probabilidad de tener estructuras
bioquimicas diferentes pero interrelacionadas con los efectos finales que busca la accién
hormonal (36). Es asi como el estrdgeno atraviesa finalmente las membranas y se acopla a
una region o dominio especifico del receptor para iniciar la transcripcion de UNAM (y por
ende la produccion de las proteinas necesarias para la division celular). Inicialmente se
atribuia esta funcién a un solo receptor estrogénico, pero en 1996 Kuiper publica la
existencia de otro receptor hormonal intracelular para el estrogeno llamado RE, el cual
media los efectos biologicos del estradiol. Lo mds importante para el REf es que su
distribucion en los tejidos normales es diferente del RE ya conocido y que paso a llamarse
REo. El REa predomina en el seno, utero, cuello uterino y vagina, mientras que el REP
predomina en ovarios, testiculos, prostata, hipotdlamo, pulmén y timo. Ambos receptores

son expresados en grados variables en los diferentes tejidos y regiones del cerebro (36).

El papel real de los REP en el tejido mamario humano es poco claro, aunque se sabe que
puede codificar otros subtipos de receptores como el REBcx y el REB2, lo que hace mas
dificil entender estas variaciones. Los hallazgos soportan el concepto de que el REP
modula la actividad del REa y sugieren que la respuesta al estrogeno estd asociada con el
porcentaje de isoformas del receptor presentes en cada tejido (38). Igualmente, la
expresion de los receptores varia en el tejido mamario tumoral. El REa es muy abundante
en el carcinoma ductal invasivo y practicamente inexistente en el tejido mamario normal o
en enfermedad benigna del seno. El REf esta presente en los tres tipos de tejidos. Esta
serie de isoformas del RE explica los efectos agonista antagonistas

que presentan algunos medicamentos como el tamoxifeno e igualmente la resistencia de
algunos tumores a la manipulacion hormonal, aun teniendo receptores hormonales

positivos (38).

El RP es una proteina codificada e inducida por el estrgeno, por lo cual se necesita que la

via del estrogeno esté normal para que se expresen estos receptores en la célula tumoral o
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normal. Mientras el estrogeno es un inductor de proliferacion celular, la progesterona es un

diferenciador y madurador celular, tanto en el tejido normal como en el neoplasico (38).

A partir del conocimiento del sistema hormonal femenino, junto al descubrimiento de los
receptores hormonales y sus distintas isoformas se ha podido desarrollar la hormonoterapia
y de una serie de medicamentos que han abierto un campo enorme en el tratamiento del

cancer de mama con mayor eficacia y menos efectos colaterales.

e SERM Moduladores selectivos del receptor de estrdégeno

Su mecanismo de accion es complejo, bloquean el receptor especifico de estrogeno, al
acoplarse a éste y tienen efecto agonista o antagonista, dependiendo de la célula blanco. El
modulador ideal debiera ser antagonista en la mama y el endometrio, y agonista a nivel
6seo y hepético; sin embargo, los que tenemos en el armamentario terapéutico son
antagonistas en la mama y agonistas en el endometrio, higado y hueso, razon por la cual
pueden desarrollar neoplasias en el endometrio. A nivel celular su efecto es citostético,
bloqueando el ciclo celular en la fase G1; ademas se ha mencionado un mecanismo de

apoptosis el cual no se ha podido demostrar (38).

En la actualidad existen varias moléculas tales como el tamoxifeno, toremifeno,
raloxifeno, droloxifeno, idoxifeno; sin embargo, sélo se hara referencia a las tres primeras

por su importancia en los estudios clinicos.

Tamoxifeno: desarrollado hace 30 afios; es el primer medicamento de este grupo que ha
demostrado su utilidad en las pacientes con cancer de mama. Es un modulador no
esteroideo que bloquea la accién del estrégeno en las células neoplésicas de la mama. En
el sistema nervioso central y en la vagina tiene un efecto antiestrogénico (38) y en los otros
tejidos se comporta como un estrogeno debil. La dosis establecida es de 20 mg diarios y
dentro de sus efectos secundarios adversos se describen trombosis venosa profunda (TEP),
cataratas e hiperplasia endometrial hasta la posibilidad de cancer de endometrio. Se ha
utilizado en primera linea, en adyuvancia, en cancer de seno metastasico, neoadyuvancia y

guimioprevencion.
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Toremifeno: su desarrollo buscaba mantener el mismo efecto terapéutico y disminuir los
efectos secundarios del tamoxifeno; consiste en una molécula de tamoxifeno con un cloro
en la posicion 4; en los diferentes estudios no ha demostrado ventajas claras sobre el
tamoxifeno. Su presentacion es en tabletas de 60 mg y muestra resistencia cruzada con el

tamoxifeno (38).

Raloxifeno: es un derivado benzotiofeno y es el prototipo de la nueva generacion de estos
moduladores; su actividad es similar al tamoxifeno, excepto en el endometrio, donde tiene
menor actividad agonista. Es un inhibidor de las células cultivadas de cancer de mama y
posee actividad antitumoral propia en los diferentes estudios de investigacion (38).
Actualmente esta aprobado en el tratamiento de la osteoporosis; sin embargo, en este
grupo de pacientes redujo la incidencia de cancer de mama en 62% y no aumento el

namero de neoplasias uterinas. Su uso en quimioprevencion esta en estudio.

e SERD Degradador selectivo de receptores de estrégeno

Fulvestrant: es un antiestrégeno esteroideo de reciente investigacion con actividad
antiestrogénica pura en todos los tejidos estudiados, por eso su mecanismo de accion es
diferente a todos los moduladores selectivos; lo mas importante es que induce la
degradacion del RE, con una disminuciéon importante de su namero (39). Ademas, ha
demostrado afinidad por el receptor 100 veces mas que el tamoxifeno. Ya ha sido
aprobado para el manejo del carcinoma de mamario avanzado y existen estudios
comparativos publicados. Esta disponible entre nosotros a partir de 2006, y seguramente se

posicionara en segunda o tercera linea en la hormonoterapia secuencial.

Inhibidores de la aromatasa (IA): la enzima aromatasa se localiza en musculo, piel, seno y
tejido adiposo, ademéas se ha descrito en las lesiones neoplasicas del seno. La
aminoglutetimida fue el primer 1A disponible en la década de los setenta, su mecanismo de
accion es inhibir la enzima 21 hidroxilasa, lo cual produce blogueo en la produccion de los
mineralo y glucocorticoides logrando una adrenalectomia quimica total, por lo que
requiere suplencia. Fue utilizada como tercera linea en el cancer de mama metastasico, con
respuestas hasta de 30%. La segunda generacion de inhibidores la constituyeron el

fadrozole y el formestane, siendo mas potentes y selectivos, in vitro, mas no in vivo (38).
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Los IA de tercera generacion se caracterizan por su mayor eficacia y menor nimero de
efectos secundarios; no interfieren con los mecanismos de sintesis esteroidea. Son mucho
mas potentes y especificos que la aminoglutetimida, con menos efectos secundarios y
disponibles por via oral. Los IA en la actualidad son: anastrozol (tabletas de 1 mg al dia) y
letrozol (tabletas de 2,5 mg al dia), son inhibidores de tipo no esteroideos, también
Ilamados de tipo ii, y el exemestano (tabletas de 25 mg al dia) que es un inactivador
esteroideo irreversible o de tipo I; son sustancias diferentes en su estructura y por esta
razén se ha planteado la posibilidad de utilizarlas en forma secuencial, ya que no existe

resistencia cruzada (38).

En general los tres medicamentos son bien tolerados, con efectos adversos tales como las
oleadas de calor, nauseas, vomitos y molestias osteomusculares. Su uso ofrece ventaja

sobre el tamoxifeno porque disminuyen el riesgo de TEP y efectos uterinos.

e Agonistas LH RH

Existen varios agonistas disponibles como la goserelina (dosis de 3,6 mg en inyeccion
subcutanea cada 28 dias) y el leuprolide, los cuales ya son utilizados en el tratamiento

adyuvante y cancer de seno metastasico en pacientes premenopausicas (38).

e Progestinas

El acetato de megestrol y el acetato de medroxiprogesterona se utilizaron como segunda
linea después del tamoxifeno hasta la llegada de los inhibidores; su mecanismo de accion
no esta claro, se ha propuesto la supresion de la produccién ovarica y adrenal, lo cual
disminuiria los niveles de estrégeno circulante; ha demostrado su utilidad en el cancer de
seno metastasico, con respuestas de 20 a 40%. La dosis habitual es de 160 mg al dia.
Como efectos secundarios esta el aumento de peso y una sensacion de bienestar, efectos

benéficos que lo han llevado a que se utilice en el manejo paliativo (38).
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c. Quimioterapia

El desarrollo de la quimioterapia en el tratamiento del cancer se puede englobar en tres
modalidades: adyuvante, neoadyuvante y paliativo. El tratamiento adyuvante (terapia
hormonal o quimioterapia), se utiliza en pacientes que tienen alto riesgo de recurrencia a
pesar de que el tumor ha sido extirpado quirdrgicamente o tratado con radioterapia o
combinacidon de las dos. Los criterios para establecer el riesgo de recurrencia depende del
grado de la extension local, la presencia de ganglios metastasicos aunque hay criterios

especificos para cada tumor (28).

El tratamiento neoadyuvante tiene como objetivo el control de la enfermedad sistémica
posible, tratando de eliminar la enfermedad micrometastéasica, se administra antes de la
cirugia, asi como poder evaluar la respuesta del tumor durante el tratamiento conocido
como quimio-sensibilidad in vivo. Numerosos agentes quimioterapéuticos han sido
empleados en el tratamiento del cancer de mama ya sea como monodroga O en
combinacién, entre los cuales deben mencionarse: Bevacizumab, Capecitabina,
Casrboplatino, Cisplatin, Ciclofosfamida, Docetaxel, Doxorrubicina, Methotrexate,

Tratuzumab y Paclitaxel.

El objetivo del tratamiento adyuvante es de tratar de eliminar la enfermedad
micrometastasica que potencialmente puede estar presente en todas las pacientes, para
reducir el riesgo de recurrencia e incrementar la supervivencia global. Un criterio de
administrar tratamiento de quimioterapia, es cuando la paciente tenga un riesgo menor del
90% de estar viva a 10 afios. Sin embargo, debe valorarse la morbilidad asociada al
tratamiento, ya que en el 90% de los casos no tendria ningln beneficio. Se ha sefialado la
utilizacion en enfermas consideradas de riesgo intermedio o elevado, sobre todo cuando
tengan mas de tres ganglios positivos metastasicos y HER2 positivo (28).

Otras drogas desarrolladas son los taxanos, agentes citotoxicos que han demostrado
respuesta del 25-69% en enfermedad metastasica. Todos los tratamientos de quimioterapia
tienen efectos secundarios puede ser: nausea, vomito, cardiotoxicidad y mielosupresion, de
manera que debe llevarse un control muy cercano de las enfermas que lo reciben.
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d. Terapias biologicas

Aproximadamente 15-25% de los canceres de mama tienen amplificacion del HER2-neu,
lo que les confiere un comportamiento clinico agresivo con aumento en la capacidad de
invasion, producir metastasis y estimular la angiogénesis, con un incremento en el riesgo
de recurrencia y muerte. Se ha desarrollado un compuesto Trastuzumab, que es un
anticuerpo monoclonal humanizado, dirigido en contra de la proteina HER2, su empleo ha
mostrado beneficio en la supervivencia libre de enfermedad (28).

e. Cuidados Paliativos

A pesar de los avances logrados en el diagnostico temprano del cancer de mama y de las
terapéuticas empleadas, un numero importante de enfermas progresan a enfermedad
sistémica en las que no existe un tratamiento oncologico indicado. Es en estos casos
cuando se requiere de un tratamiento paliativo sintomatico, que permita a la enferma una
mejor calidad de vida. La sentencia de “alta por maximo beneficio” no debe existir en el
manejo de una enferma con céncer, ya que hay terapéuticas sintométicas que pueden
mejorar de manera importante el periodo terminal de una enferma. A este grupo de
medidas terapéuticas se ha denominado cuidados paliativos, que incluye el cuidado activo,
total de la paciente en etapa final (28).

3. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

3.1. Internacionales

Autor: Ng, Terence L., Ying Y., Chae Jung-Woo., Yeo, Angie Hui Ling., Shwe,
Maung., Gan Yan Xiang., Ng, Raymond C H., Chu, Pat Pak Yan., Khor Chiea Chuen.,
Ho Han Kiat., Chan Alexandre.

Titulo: Evaluacién de los niveles plasmaticos de factor neurotréfico derivado del
cerebro y deterioro cognitivo auto percibido después de la quimioterapia: un estudio
longitudinal.

Fuente: Cancer BMC. 2017; 17 (1): 867 — 870.

Resumen: Se incluyd un total de 51 pacientes que recibieron quimioterapia con ESBC
(edad media: 52,6 £ 9,5 afios), de los cuales 11 pacientes (21,6%) informaron deterioro
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cognitivo subjetivo después de la quimioterapia. Se encontrd reduccion en la mediana
de los niveles de BDNF en plasma a lo largo del tiempo demostrando que los niveles de

BDNF se asociaron con un déficit de concentracién autoinformado (40).

Autor: Lange Marie., Joly Florencia.

Titulo: Cémo identificar y manejar la disfuncién cognitiva después del tratamiento del
cancer de mama.

Fuente: J Oncol Pract. 2017; 13 (12): 784-790.

Resumen: En este estudio sefialan que la atencion y la disfuncion de la memoria es una
gueja comun entre los pacientes con cancer de mama que se puede informar durante y
hasta varios afios después del tratamiento. Puede afectar negativamente la calidad de
vida de los pacientes y su capacidad para trabajar. Las mujeres describen los problemas
de concentracion y las dificultades para encontrar palabras, realizar multiples tareas o
recordar informacion nueva, asi como el esfuerzo y el tiempo necesarios para realizar
estas tareas. Dicha disfuncion cognitiva es sutil o moderada y ocurre entre el 15% vy el
25% de los pacientes. Las pacientes mayores parecen mas propensas a experimentar
deterioro cognitivo con la quimioterapia que las mujeres jovenes con cancer de mama
(41).

3.2. Nacionales

Autor: Casavilca S., Custodio N., Cancino K., Liendo R., Vidaurre T.

Titulo: Deterioro cognitivo por quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de
mama. Una problematica por definir en el Peru.

Fuente: Rev Neuropsiquiatr. 2017; 80 (4): 239 — 246.

Resumen: Se trata de una revision donde abordan el deterioro cognitivo inducido por
quimioterapia, indicando que este es un proceso bioldgico poco entendido; pero que ya
existe evidencia de que podria afectar a pacientes en tratamiento adyuvante por cancer
de mama cuya incidencia varia ampliamente segun la poblacion en estudio, el esquema
terapéutico aplicado y la metodologia utilizada en su evaluacién. La revision incide en
la necesidad de generar informacién en nuestro medio acerca de este trastorno, a fin de
plantear estrategias de prevencion y control por parte del personal de salud y mejorar la
calidad de vida de las pacientes sometidas a este tipo de tratamiento (42).
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3.3. Locales

En las Universidades locales no se han encontrado estudios similares, existen numerosos

estudios acerca del deterioro cognitivo, pero estos son realizados en adultos mayores.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Determinar la asociacion entre el deterioro cognitivo y la quimioterapia adyuvante en

pacientes con cancer de mama. Hospital Goyeneche. Arequipa 2019.

4.2. Objetivos Especificos

Evaluar el grado de deterioro cognitivo que presentan las pacientes con cancer de mama

tratadas con quimioterapia adyuvante en el Hospital Goyeneche.

Describir como es la quimioterapia adyuvante que reciben las pacientes con cancer de

mama atendidas en el Hospital Goyeneche.

Establecer las caracteristicas de las pacientes con cdncer de mama atendidas en el Hospital

Goyeneche.

Establecer si existe asociacion entre el deterioro cognitivo y la quimioterapia adyuvante en
pacientes con cancer de mama atendidas en el Hospital Goyeneche.
5. HIPOTESIS

Existe asociacién significativa entre el grado de deterioro cognitivo y la quimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer de mama atendidas en el Hospital Goyeneche.
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I11. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. TECNICAS E INSTRUMENTOS

1.1. Técnicas

Se utilizara como técnica la encuesta y la observacion documental.

1.2. Instrumentos

1.2.1. Ficha de recoleccion de datos: instrumento realizado por la investigadora para

recabar la informacion referida a la variable independiente e intervinientes del estudio.

1.2.2. Mini Mental State Examination (MMSE): Para evaluar el deterioro cognitivo se
aplicara el Cuestionario Mini Mental State Examination (MMSE), el mismo que fue
creado, por Folstein y Mchugh (1975), este se emplea como un método practico para los
clinicos, que permite medir el estado cognoscitivo de pacientes. Es el instrumento de
exploracién mas usado a nivel mundial, solo o como parte de baterias de evaluacion. para
el estudio se aplicard la validacion peruana, la misma que consta de 11 items que
calificados y dan un puntaje total de 30. EvalGa: Orientacion (en tiempo y espacio),
recuerdo inmediato (o registro de tres palabras), atencion y calculo, recuerdo diferido
(recuerdo retrasado o evocacion), lenguaje (denominacion, repeticion, lectura, ordenes o
comandos y escritura) y praxis constructiva (43). Los puntos de corte son los siguientes
(25): No presenta: 27 — 30 puntos, Deterioro cognitivo leve: 24 — 26 puntos, Deterioro

cognitivo moderado: 16 — 23 puntos y Deterioro cognitivo severo: < 15 puntos (43).

2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1. Ubicacion espacial

El estudio serd realizado en el Servicio de Oncologia del Hospital Goyeneche, el mismo
que esta ubicado en la Avenida Goyeneche s/n en el distrito, provincia y region Arequipa.
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2.2. Ubicacion temporal

El estudio seré& desarrollado en el periodo comprendido entre los meses de enero a marzo
del 2019.

2.3. Unidades de estudio

El universo estd conformado por las pacientes con céncer de mama que reciben

quimioterapia en el Hospital Goyeneche, las cuales suman aproximadamente 48 pacientes

por mes. La poblacion a considerar en el estudio seran todas las pacientes atendidas

durante el lapso de un mes y de acuerdo a los siguientes criterios de inclusion:

Criterios de inclusion:

e Muijeres sin limite de edad, con diagndstico de cancer de mama que hayan recibido o
estén recibiendo quimioterapia adyuvante.

e Mujeres que acepten participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

e  Mujeres con diagndstico previo de demencia senil o enfermedad de Alzheimer.

e  Mujeres que tengan un segundo cancer (primario) ademas del cancer de mama.
3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS
3.1. Organizacion
e Una vez que los jurados dictaminadores den su aprobacion del proyecto de tesis, se
solicitara una carta de presentacion al Decano de la Facultad de Medicina Humana

dirigida al Director del Hospital Goyeneche para que nos otorgue la autorizacion
respectiva.
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e La investigadora, procedera a identificar a las pacientes que cumplan los criterios
de inclusion y se les solicitara su participacion previa explicacion del propdsito del
estudio, luego de ello se aplicaran los instrumentos en forma diaria hasta concluir la

etapa de ejecucion por espacio de un mes.

e Luego de la recoleccion de datos, se realizard la base de datos en el Programa
Excel y el andlisis estadistico de los resultados. Luego se efectia el informe final

de la investigacion.

3.2. Recursos

Humanos:

La investigadora: Srta. Ana Pamela Gallegos Guillén.
Alumna de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad
Catolica de Santa Maria.

Tutor: Dr. Gonzalo Mendoza del Solar Chavez.

Institucionales:
Facultad de Medicina Humana de la Universidad Catélica de Santa Maria.

Hospital Goyeneche.
Materiales:
Instrumentos de recoleccion de datos, material de escritorio, computadora, impresora,

software estadistico.

Financieros:

El estudio sera solventado con recursos propios.

3.4 Validacién del instrumento

La ficha de recoleccion de datos no requiere validacion, porque es solo para recojo de
informacion. ElI Mini Mental State Examination (MMSE), si es un instrumento validado

para su aplicacion en el Per( siendo su confiabilidad de 0,85 (44).
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3.4 Criterios para el manejo de los resultados

Para el analisis estadistico de las variables ordinales, se aplicara estadistica descriptiva, es
decir, promedio, mediana, moda, valor minimo y maximo, desviacion estandar de las
variables cuantitativas. Las variables categdricas se expresaran en numero y porcentaje.

Para establecer la relacion entre las variables se aplicara la Prueba t.
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IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Tiempo ENERO FEBRERO MARZO

Actividades

Elaboracion del proyecto | X X

Presentacion y X X

aprobacion del proyecto

Recoleccion de datos X X X X

Elaboracién del informe X

final

Presentacion del informe X

final

Inicio: Enero 2019

Término: Marzo 2019.
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ANEXO N° 2:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nivel de instruccion: ( ) Ninguno () Primaria () Secundaria () Superior
Procedencia: ( ) Arequipa ( ) Provincias...........................e

( )Puno ( )Cusco ( )Tacna ( )Moquegua

Tiempo de enfermedad:................ meses 0 afnos

Estadio de la enfermedad: ( ) Estadio IA () Estadio IB () Estadio 1A
( ) Estadio 1IB () Estadio IlIA () Estadio I1IB ( ) Estadio Il1 C ( ) Estadio IV

Esquemas de quimioterapia recibidos: ( ) CEF ( )CMF ( )AC () CAF

Dosis de quimioterapia: ( ) Estandar ( ) Alta
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ANEXO N° 3:

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Orientacion del tiempo:

¢ Qué fecha es hoy? 1
¢Qué dia de la semana es hoy? 1
¢En qué mes estamos? 1
¢En qué estacion del afio estamos? 1
¢En qué afio estamos? 1

Orientacion del espacio:

¢Dbnde estamos? (por ejemplo, en un hospital) 1

¢En qué piso estamos? 1

¢En qué ciudad estamos? 1
1
1

¢En qué provincia estamos?
¢En qué pais estamos?
Registro:

(Enuncie las tres palabras clara y lentamente a un ritmo de una por segundo.
Luego de haberlas dicho, solicite a su paciente que las repita. La primera
repeticion determina el puntaje, pero haga que el paciente siga repitiendo hasta
que aprende las tres hasta seis intentos)

Pelota 1
Bandera 1
Arbol 1

Atencion y calculo:

(Hagale deletrear la palabra MUNDO de atras hacia adelante (ODNUM).
Cada letra en el orden correcto vale 1 punto; 0 que realice restas consecutivas
de a 7 unidades, comenzando desde 100.

Deténgase luego de 5 restas. Cada resta correcta vale 1 punto)

Deletrear MUNDO al revés, o bien ¢Cuanto es 100 - 7? 5
Evocacidn

(Preguntar a la paciente si puede recordar las tres palabras que antes repitid).
Nombre las tres palabras que antes repitio 3

Lenguaje

Nominacion:

(S6lo un intento que vale un punto, para cada item)

¢Queé es esto? (mostrar un lapiz) 1

¢ Qué es esto? (mostrar un reloj) 1

Repeticion:

(S6lo un intento que vale 1 punto)

Digale a su paciente la siguiente frase: "El flan tiene frutillas y
frambuesas" y pidale que la repita. 1
Orden de 3 comandos:

(Cada parte correctamente ejecutada vale 1 punto)

Déle a su paciente un papel y digale: "Tome este papel con la mano
izquierda,

doéblelo por la mitad y coléquelo en el piso”. 3
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Lectura:

(Otorgue un punto solo si el paciente cierra sus 0jos)

Muéstrele la hoja que dice: "Cierre los ojos" y digale:

"Haga lo que aqui se indica sin leerlo en voz alta™. 1

Escritura:

(No dicte la oracion; ésta debe ser espontanea. Debe contener un sujeto y
un verbo. No es necesario que la gramatica y la puntuacion sean correctas).
darle a la paciente una hoja en blanco y que escriba una

frase. 1

Copia:

(Para ser correcto, deben estar presentes todos los &ngulos, los lados y las
intersecciones. No se toman en cuenta temblor, lineas desparejas 0 no
rectas. La distribucion de las figuras copiadas debe ser igual al original)
Darle a la paciente la hoja que dice: "Copie esta figura”, y que copie

el dibujo. 1
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ANEXO N° 4:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES DE
INVESTIGACION

El propoésito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta investigacion
con una clara explicacién de la naturaleza de la misma, asi como de su rol en ella como
participantes.

La presente investigacion es conducida por Ana Pamela Gallegos Guillén de la Universidad
Catolica de Santa Maria. La meta de este estudio es determinar la asociacion entre el deterioro
cognitivo y la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de mama del hospital Goyeneche.

Si usted accede a participar en este estudio, se le pedira responder preguntas en una entrevista (0
completar una encuesta, o lo que fuera segun el caso). Esto tomara aproximadamente 15 minutos
de su tiempo.

La participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacion que se recoja sera
confidencial y no se usard para ningln otro propésito fuera de los de esta investigacion. Sus
respuestas al cuestionario y a la entrevista seran codificadas usando un nimero de identificacion y
por lo tanto, serdn anénimas.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento durante su
participacion en él. Igualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier momento sin que eso lo
perjudique en ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista le parecen
incomodas, tiene usted el derecho de hacérselo saber al investigador o de no responderlas. Desde
ya le agradecemos su participacion.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion, conducida por Ana Pamela Gallegos
Guillén de la Universidad Catolica de Santa Maria. He sido informada de que la meta de este
estudio es determinar la asociacion entre el deterioro cognitivo y la quimioterapia adyuvante en
pacientes con cancer de mama del hospital Goyeneche.

Me han indicado también que tendré que responder cuestionarios y preguntas en una entrevista, lo
cual tomara aproximadamente 15 minutos.

Reconozco que la informacién que yo provea en el curso de esta investigacion es estrictamente
confidencial y no serd usada para ningun otro propésito fuera de los de este estudio sin mi
consentimiento. He sido informado de que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier
momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin que esto acarree perjuicio
alguno para mi persona. De tener preguntas sobre mi participacion en este estudio, puedo contactar
a Ana Pamela Gallegos Guillén al teléfono 997004056.

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me sera entregada, y que puedo pedir
informacion sobre los resultados de este estudio cuando éste haya concluido. Para esto, puedo
contactar a Ana Pamela Gallegos Guillén al teléfono anteriormente mencionado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha
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