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RESUMEN

OBJETIVO: Analizar la presencia de signos y sintomas de Neuropatia Periférica inducida
por Quimioterapia en pacientes con cancer de mama que reciben este tratamiento.
DISENO: Estudio observacional analitico de corte transversal, prospectivo en un grupo de
pacientes que son parte de la fundacién Jévenes Contra el Cancer de la ciudad de Quito.
MATERIALES Y METODOS: en una muestra por conveniencia se entrevisté a 12
mujeres con cancer de mama, evaluando su nivel de neurotoxicidad y dolor neuropatico
mediante la aplicacion de los cuestionarios LANSS de signos y sintomas neuropaticos y
el cuestionario de Neurotoxicidad para el paciente que recibe quimioterapia con ciertos
medicamentos. Estas variables se relacionaron con el programa Microsoft Excel.
RESULTADOS: la NPIQ afecta de manera significativa en las ocupaciones diarias de al
menos 50% de personas encuestadas, provocando disminucién horaria de trabajo y
jubilacién por enfermedad catastréfica. Los signos y sintomas de tipo motores que
incluyen debilidad muscular se presentaron en un 70% y los sintomas de tipo sensitivos,
entre estos el dolor neuropatico se presentaron en un 50% de la poblacion.
CONCLUSION: éste estudio sugiere que la sintomatologia de la neuropatia inducida por
guimioterapia representa un problema para las pacientes con cancer de mama, y segin
varios estudios la fisioterapia puede ser considerada para mitigar sintomas de pacientes
con neuropatias producidas por quimioterapia. Estudios con mayor nimero de muestra
son necesarios para confirmar estos resultados y reafirmar el uso de la fisioterapia como

alternativa terapéutica en distintas condiciones patoldgicas.

Palabras clave: Fisioterapia oncoldgica, neuropatia periférica, dolor neuropatico, dolor por

cancer.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze the presence of signs and symptoms of chemotherapy-induced
peripheral neuropathy in patients with breast cancer that are receiving this treatment.
DESIGN: Cross-sectional, prospective, analytical observational study in a group of
patients who are part of the “Fundaciéon Jovenes contra el Cancer” in the city of Quito.
MATERIALS AND METHODS: in a sample of convenience, 12 women with breast cancer
were interviewed, by evaluating their level of neurotoxicity and neuropathic pain applying
the LANSS questionnaire of neuropathic signs and symptoms and the Patient
Neurotoxicity Questionnaire receiving chemotherapy with certain medication. These
variables were analyzed using Microsoft Excel program. RESULTS: CIPN significantly
affects the daily occupations of at least 50% of the people surveyed, causing a reduction
in work hours and retirement due to catastrophic illness. Motor-type signs and symptoms
that include muscle weakness were present in 70% and sensory-type symptoms,
including neuropathic pain were present in 50% of the population. CONCLUSION: this
study suggests that the symptomatology of neuropathy induced by chemotherapy
represents a problem for patients with breast cancer, and according to several studies,
physiotherapy can be considered to mitigate symptoms of patients with neuropathies
produced by chemotherapy. Further studies on this topic with a greater number of
samples are necessary to confirm these results and reaffirm the use of physiotherapy as a

therapeutic alternative in different pathological conditions.

Keywords: Physical therapy in oncology, peripheral neuropathy, neuropathic pain, cancer

pain.



DEDICATORIA

Dedico este trabajo de investigacion a mi familia, especialmente a mis padres, por
apoyarme en este suefio enorme de servir a los demas, por su sacrificio y esfuerzo que
me ha permitido crecer, y culminar esta etapa tan importante para todos, gracias por su

amor incondicional, por sus consejos, sugerencias, cuidados, sonrisas y alegrias, gracias
a mis hermanos por sus palabras, compafia y apoyo en las cosas que me propongo.
Gracias a toda mi familia por permitirme aprender de y en ellos.

Dedico también este trabajo a mis pacientes en el futuro, a los que ayudaré de manera

integral, con amor y conocimientos para darles el mejor cuidado siempre.



AGRADECIMIENTOS

Gracias a Dios por esta vida tan bendecida que tengo y por cuidar a mi familia en cada
pequefio paso que damos.

A aquellos profesores que aman su carrera tanto como a la docencia, que compartieron
de la mejor manera todo su conocimiento, y supieron transmitirme su pasion hacia ésta
maravillosa carrera que es la Terapia Fisica.

A la Facultad de Enfermeria de la PUCE con todo su cuerpo laboral que con amabilidad

han sabido apoyar y encaminar a los alumnos en toda la carrera.

Y finalmente gracias a todas las personas que han tocado mi vida de una o de otra
manera, ensefiandome sobre la complejidad y la simplicidad de la vida y las distintas
maneras de afrontarla.



LISTA DE ABREVIATURAS

AVD: Actividades de la Vida diaria.
BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System.
DN: Dolor Neuropético.

INEC: Instituto nacional de estadistica y censos.

NPIQ: Neuropatia periférica inducida por quimioterapia.

PNQ: Patient neurotoxicity questionnaire.

TNS: Total neuropathy score.

Vi



INDICE DE CONTENIDOS

RESUMEN. ...ttt ettt b e st e sttt e b e e sabeesabee e beesabeesabeesnee s i
AB ST R A CT ettt st b e e bt e bt s bt e ettt e bt e e bt e e b et e bt e e heeenbeeeaneeenneeas iii
DEDICATORIA ettt ettt e s bt e st e e s bt e sab e e sabeesabeesabeesabeesabeesabeesares iv
AGRADECIMIENTOS ...ttt ettt e s et e st e e s at e e sbte e sateesbeeesabeesaeeesseeanas v
LISTADE ABREVIATURAS ...ttt sttt st st b s vi
LiSta d€ TABIAS ....coeeieeee e e iX
LISTA 0@ FIQUIAS ..ttt b e st sae ettt sbe e e iX
CAPITULO Lottt sttt 1
INTRODUCCION.......ooituieiirieiaeeieese st sss sttt ss sttt ss bbbt 1

1.1. Planteamiento del Problema.........coiiiiiiiiccee e 3

1.2, JUSTIFICACTON ..ttt 5
1.3 OBIETIVOS ...ttt ettt sttt st st bt s bt e s bt e sb e e s be e be e s bt e nbe e beeabeenteeareeas 7

1.3.1. ODJEUVO GENEIAL.....oiciieeiiceiecteeeee sttt ettt e st e e e s re e te e be e teeteeaseens 7

1.3.2. ObjetivoS ESPECITICOS..cuiiiiiiicie ettt et ae e 7
1.4. METODOLOGIA ...ttt ettt s st en st s s senan s 8

1.4.1. TIPO A€ ESTUIO c.uuiciiieiecie ettt ettt et sttt esteesbe e e ebeeteenneens 8

1.4.2. UNIVEISO Y MUEBSTIA c..veiiiieciie ettt et te e s te e s te e et esnta e e taeenteesnteesnteesnneen 8

Criterios de INClUuSION Y EXCIUSION ....c.cociiieiiieceecteeceeeeetetee et s 8

1.4.3. Fuentes, TECNICAS € INSTIUMENTOS ...oooiiieeeeeee e e e e e e e s eeseeeeeeeeanees 9
(07X =] 1t 101 1@ 2 | OO 11
MARCO TEORICO ...ttt se st s ena s st en e snassanansasanensanens 11
2.1.1. CANCER DE MAMA ......ootiiiiirieiteieeinsessese st esse sttt sttt ssesens 12
2.1.2. Factores de Riesgo del CAncer de Mama.........coceveveieininiinienieineseee e 12
2.1.3. Manifestaciones Clinicas y Diagndstico del Cancer de Mama...........ccccecevuenenee. 14
2.1.4. Clasificacion y Etapas del CAncer de Mama.........ccccuevvevieeeienieneseeiesiese e 17
2.1.5. Tratamiento para el Cancer segln sSuS Etapas ......ccccceveveeveevieseeseesee e 19
2.2. SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO .....coocuiviieieeeteeeeeeeeeeeesae e sesenans 26



2.3. NEUROPATIA PERIFERICA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA .......cceooeverrererrrnnn, 32

2.3.1. Herramientas para Evaluar [a NPIQ .........ccvoiieiieiicece et 35
2R B B To] (o] g N L=TUT o] o F- AT o o SRS 36
2.3.3. Herramientas para Evaluar el Dolor NEeUrOpPatiCO ......ccecvveeeeeeieecieceesee e, 37
2.4. INTERVENCIONES DE LA FISIOTERAPIA EN ONCOLOGIA ..o 38
2.5, HIPOTESIS....oceoeeeeeeeeeee ettt sa st s st na st s s ssassesssassnassansnens 42
2.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES ..ot nassenenans 43
(07X =] 1t 101 1@ 2 | OO OO 45
3.1 RESULTADOS ...ttt ettt ettt sttt e bbbt e s bt e e sbeeesaaessbaeebaeeseeens 45
3.2, DISCUSION ..ottt sttt s bbb ssen s 51
3.3. CONCLUSIONES ... .ottt ettt ettt et ettt et et e s sbe e e sbe e e sbeessbaeenbaesnaeeens 53
3.4. RECOMENDACIONES. ...ttt st st sbe e 54
3.5. LISTADE REFERENCIAS ..ottt ettt st st 55
3.6, ANEXOS ...ttt 63

Anexo 1 - Herramientas para evaluar [a NPIQ ........ccccooviiieiieiiesieceeeeeeeee e 63

Cuestionario de Neurotoxicidad para el Paciente (PNQ) / Patient Neurotoxicity
QUESLIONNAITE (PNQ)...iiiieeieeieee ettt sttt e e st esbe e be e be et e e beebeesreeasesssesssesasesnnessaens 63

Anexo 2 — Herramientas para evaluar el dolor Neuropatico .......cccceeeveveeveeceecieenennee. 64

viii



Lista de Tablas

Tabla 1. Sistema de clasificacién de hallazgos mamograficos BI-RADS
Tabla 2. Sistema de clasificacion del tumor primario
Tabla 3. Sistema de clasificacién de los nédulos linfaticos regionales

Tabla 4. Sistema de clasificacion de la metastasis a distancia

Lista de Figuras

Figura 1. Clasificacién del Tumor de mama Primario

Figura 2. Médula espinal en vision lateral y corte transversal
Figura 3. Segmento de la médula espinal en corte transversal
Figura 4. Reflejo rotuliano

Figura 5. Inervacion de la piel

Figura 6. Destruccion de las fibras nerviosas después de la exposicion a la quimioterapia



CAPITULO |

INTRODUCCION

Segun la OMS el cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en mujeres
tanto en paises desarrollados como en paises en vias de desarrollo. Su porcentaje de
supervivencia varia en todo el mundo, siendo mayor (80%) en América del Norte, Suecia 'y
Japon; es moderada (60%) en paises de ingresos medios como Argentina o México y un
40% en paises de ingresos bajos pertenecientes en gran mayoria a paises de Africa y
Ameérica latina; estos indices se explican por falta de programas de deteccién precoz, por
falta de servicios adecuados de diagndstico y tratamiento ademas por falta de conocimiento
de la poblacién para detectar cambios y acudir a tiempo al personal de salud (Shah, Rosso,
& Nathanson, 2014). Es por esta raz6n que en América Latina y el Caribe se han lanzado
campafas constantes con el objetivo, de orientar al personal de salud y autoridades para
realizar un tamizaje adecuado de la patologia, proporcionando informacion préactica para
médicos y pacientes de ciertos protocolos de diagndstico clinico y tratamientos (Gonzalez,

Gonzalez, Nigenda, & Lopez, 2010).

Segun datos del INEC (Instituto Nacional de Estadistica y Censos), solamente en
el afio 2016, 641 personas murieron en Ecuador por cancer de mama, ésta causa ocupa
el lugar nimero 12 entre las principales muertes en mujeres, en ese mismo afo, se
registraron 3.741 egresos hospitalarios, tomando en cuenta que representan el nimero de
casos atendidos en hospitales por esta causa en el afo incluyendo el tratamiento por

guimioterapias que se realizan de manera semanal o con intervalos de 21 dias, etc.

En el cancer de mama que implica la proliferacion de células malignas en esta zona
del cuerpo, la cirugia generalmente es la primera opcién de tratamiento, de esta manera
se elimina totalmente o la mayor parte de tumor posible, y a continuacién como
coadyuvantes se utilizan la radioterapia y quimioterapia con el objetivo de reducir la
reincidencia de tumores y evitar la expansién tumoral (Mamounas, Kuehn, Rutgers, & von
Minckwitz, 2017).

La Neuropatia Periférica inducida por Quimioterapia (en adelante: NPIQ) es un
efecto adverso muy comudn del tratamiento para el cancer, y muchas veces puede ser la
causa para atrasar, disminuir o descontinuar el tratamiento debido a los efectos negativos
de los farmacos usados (Speck et al., 2013). Se cree por otro lado que el dolor que forma
parte de la sintomatologia de la NPIQ esta profundamente subestimado, ya sea por parte

de los médicos y personal de salud, o por parte de los pacientes que lo minimizan por la



creencia de que es “normal”, por desconocimiento o por miedo de que su tratamiento se
suspenda o minimice, no alcanzando asi, la cura de su condicion considerada catastrofica
(Velasco & Bruna, 2010).

El dolor neuropético esta causado por una lesiébn o disfuncion en el sistema
nervioso, se ha determinado que alrededor de un 30 - 40% de los pacientes que reciben
quimioterapia tienen sintomatologia neuropética, muchas veces experimentada tan
intensamente que les impide tener control en sus actividades de la vida diaria. (Reyes-
Gibby, Morrow, Buzdar, & Shete, 2009). Se ha demostrado que los pacientes que reciben
medicamentos tales como paclitaxel, docetaxel, bortezomib, talidomida, y vincristina van a
desarrollar neuropatia periférica en un 30% - 60% de los casos; mientras que otros
medicamentos como la capacitabina, cisplatino, interferéon a, vinblastino, vinorelbina y
vincristina, desarrollaran neuropatia en un 10- 29% de los casos por su toxicidad celular
(Tofthagen, Mcmillan, & Kip, 2011).

Este estudio busca generar informacién sobre la incidencia de neuropatia periférica,
mediante la aplicacion de escala TNS (Total Neuropathy Score), con éste se determinara
también el grado de neuropatia y repercusion de los sintomas en la vida diaria. Otros
sintomas asociados al dolor neuropatico seran evaluados mediante el cuestionario LANSS
de signos y sintomas neuropaticos. Otros factores a tomarse en cuenta para caracterizar
la poblacion son el estadio del cancer de mama, y otros datos demograficos como la edad,
nivel de escolaridad, lugar de vivienda e incluso los cambios en sus actividades laborales

en caso gue se hayan producido por la enfermedad.



1.1. Planteamiento del Problema

El cancer de mama es un problema que afecta tanto a hombres como a mujeres,
éste generalmente no es diagnosticado a tiempo, es por eso que cada afio aumentan las
campafias de concientizacion y prevencion, con el objetivo de evitar la alta mortalidad de
esta causa (INEC, 2017). Incluso aun después de diagnosticados, los pacientes tienen
desconocimiento de su enfermedad, estadificacién, opciones y efectos del tratamiento y
demas por lo que considero que es necesario comenzar a hacer conocer a la ciudadania

de esta condicion que es considerada como catastrofica y muchas veces incapacitante.

La quimioterapia sistémica es un procedimiento estandarizado para el tratamiento
de cancer que tiene como objetivo mejorar la supervivencia del paciente y disminuir la
reincidencia, también se usa como coadyuvante para disminuir el tamafio del tumor antes
de realizar la cirugia de mama (Speck et al., 2012). Pero uno de los efectos colaterales
mas comunes, es la Neuropatia Periférica Inducida por Quimioterapia (NPIQ), tema

principal a estudiar en esta disertacion.

La NPIQ es un efecto secundario bastante conocido por el personal médico
oncoldgico, sin embargo no es suficientemente tomado en cuenta (Park et al., 2013), a
pesar de que la prevalencia de estos sintomas en los pacientes puede alcanzar el 68,1%
al primer mes de haber recibido su primera quimioterapia, disminuye a un 60% de la
poblaciéon a los tres meses y un porcentaje del 30% continuara desarrollando estos
sintomas después de haber terminado su tratamiento quimioterapéutico, (AL-Atiyyat &
Obaid, 2017). Si bien la mayoria de pacientes deja de percibir estos sintomas al terminar
el tratamiento, muchos otros contindan con los sintomas adversos a largo plazo, pasando
los seis meses (Simon, Danso, Alberico, Basch, & Bennett, 2017), hasta dos a cinco afios
(D. Pachman et al., 2014) o incluso producir dafio irreversible en los nervios que afectaran
el desempefio normal en las AVD del paciente a lo largo del resto de su vida (Velasco &
Bruna, 2010).

La NPIQ produce sintomas sensitivos, motores y autonomicos. Generalmente los
nervios largos sensitivos son los mas afectados, produciendo parestesias (pinchazos o
guemaduras), disestesias (percepcion tactii anormal; disminuida o aumentada) y
entumecimiento de manos y pies, éstos se presentan en una distribucién de manos y pies
como de “guantes y medias” muchas veces asociado a disminucion o ausencia de reflejos
tendinosos profundos (Park et al., 2013). Pueden aparecer de manera simultanea en

ambos pies, solamente en las manos o0 en manos y pies al mismo tiempo (Jaggi & Singh,



2012). La neuropatia de tipo motor suele presentarse con menos frecuencia y ser menos

severa (Shimozuma et al., 2012).

Estos sintomas modifican la calidad de vida de manera sustancial, por ejemplo en
un estudio realizado por Gewandter et al., (2013) se determindé que muchos pacientes con
neuropatia motora causada por quimioterapia tenian caidas repetitivas incluso hasta tres
meses después de haber finalizado su tratamiento para el cancer. Otro estudio determind
gue pacientes diagnosticados con NPIQ estan correlacionados con una disminucién
propioceptiva, causando incapacidades posturales y funcionales que se notan en

trastornos de la marcha y pérdida del equilibrio. (Kneis et al., 2016).

Otro sintoma muy importante de mencionar es el denominado dolor neuropatico
oncoldgico, que puede tener distintos origenes y puede ser de dificil manejo, a pesar de
gue el esquema principal se enfoca a opciones farmacol6gicas, actualmente se estan
buscando intervenciones alternativas que puedan prevenir la aparicion de estos sintomas,
entre ellos se encuentra como mas recomendada la administracion de calcio y magnesio
intravenoso que facilitaria el cierre de los canales de sodio que se encuentran afectados
por los medicamentos en la quimioterapia. (Wolf, Barton, Kottschade, Grothey, & Loprinzi,
2008).

El ministerio de salud del Ecuador consciente de la problematica mas comun de los
pacientes con cancer desarrollé una guia de practica clinica para el tratamiento del dolor
oncologico en adultos en el afio 2017, como una herramienta orientativa con
recomendaciones generales basadas en evidencia en el que explica que el tratamiento del
dolor puede ser implementado tanto en primer, segundo y tercer nivel de atencion, y
aunque se dirige a un grupo multidisciplinario de profesionales que incluye a médicos,
psicélogos, enfermeria y hasta gerencia hospitalaria, no incluye a fisioterapeutas y se basa

principalmente en la administracién de medicamentos.

Pregunta

¢ Qué manifestaciones sintomaticas conlleva la Neuropatia Periférica Inducida por
guimioterapia en las pacientes con cancer de mama que reciben tratamiento

guimioterapéutico que pertenecen a la Fundacion Jévenes contra el Cancer?



1.2. Justificacion

La NPIQ ha sido estudiada desde los afios ochenta debido a la gran afeccion
nerviosa periférica que la quimioterapia producia. Estos estudios comenzaron con el
cisplatino en 1984 en la que 10 de 11 pacientes tratados con esta modalidad desarrollaron
disminucion de la sensibilidad en pies y debilidad en tobillos (Thompson, Davis, Kornfeld,
Hilgers, & Standefer, 1984). Ademas de otros sintomas incapacitantes como la alodinia y
el frio excesivo, impidiéndoles realizar actividades simples como abotonarse la ropa o

incluso comer y salir de sus hogares (Forsyth et al., 1997).

En base a lo que he podido observar en las pra cticas durante toda la carrera es
necesario buscar alternativas para el tratamiento de esta dolencia ya que representa un
gasto extra para el estado, en un estudio realizado en Estados Unidos por Reyes-Gibby et
al., (2009) se determind que en pacientes que recibieron tratamiento quimioterapéutico y
fueron diagnosticados con NPIQ, un 27% desarrollaron dolor neuropéatico, y que ademas
de realizar el doble de visitas a su médico especialista, solicitaron con mayor frecuencia un
aumento de la medicacion para el dolor, lo que implica una pérdida econémica para el
estado en medicamentos, ademas de una pérdida de tiempo del personal sanitario al
realizar varias consultas al mismo paciente por las molestias neuropéaticas. Otros estudios
reafirman este hecho al demostrar que en Estados Unidos los costos en salud fueron
$17,344 mayores en el control de casos de pacientes con NPIQ que en los controles de

pacientes sin esta afeccion (D. Pachman et al., 2014).

Tomando en cuenta estos aspectos y en vista de que la supervivencia al cancer de
mama es mayor que en otros tipos de cancer, implicando mayor presencia de sintomas
post-quimioterapéuticos que puedan desencadenar la presencia de neuropatias periféricas
inducidas por el tratamiento para cancer, yo considero que es importante realizar el estudio
de “la prevalencia de neuropatia periférica en pacientes con cancer de mama” para poder
aportar con los conocimientos adquiridos a lo largo de la carrera e influir de manera positiva
en las disminucion de sintomas sensitivos, incluyendo el dolor, y modificacion de otros
problemas asociados como los posturales, motores y propioceptivos.

Por lo que me parece fundamental realizar este tipo de estudios sobre tratamientos
alternativos para mejorar la calidad de vida del paciente con dafios neuropéticos, ya que
mediante un manejo adecuado de estimulos sensoriales, y desensibilizacién del area
afectada, se podra permitir un mayor control sensitivo, entre estos tratamientos tenemos la
técnica de Margaret Rood y existen también efectos positivos de la neuroestimulacién con
electroterapia como tratamiento de dolor (D. R. Pachman, Barton, Watson, & Loprinzi,

2011) , masajes que faciliten el drenaje linfatico, técnicas de fisioterapia invasiva como la
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aplicacion de puncion seca, 0 acupuntura, ejercicios propioceptivos y fortalecimiento

muscular entre otras opciones que les permita mejorar sus actividades de la vida diaria.

Ademds se busca concientizar sobre la utilidad de la terapia fisica para ayudar a
esta poblacion con terapias alternativas a las mas comunes para reducir el dolor y debilidad

ya que lo que los pacientes desean es evitar ingerir mas medicamentos.

Por lo que aspiro beneficiar a la poblacion estudiada para que con los resultados
obtenidos se puedan emprender campafias que favorezcan la educacion del paciente y del
personal de salud para que conozcan alternativas terapéuticas en el tratamiento de
sintomas indeseables después de la quimioterapia, ya que si bien el paciente logra la
recuperacion del cancer y puede vivir por mas afios, presenta problemas en las

extremidades mas indispensables y (tiles para el ser humano.



1.3. OBJETIVOS

1.3.1. Objetivo General
Analizar la presencia de signos y sintomas de Neuropatia Periférica inducida por
Quimioterapia en pacientes con cancer de mama que reciben este tratamiento y

pertenecen a la “Fundacion Jévenes contra el Cancer” sede Quito.

1.3.2. Objetivos Especificos

1. Conocer los datos sociodemogréficos (edad, nivel educativo, zona de vivienda,
ocupacion) de la poblacion que presenta Neuropatia Periférica Inducida por
guimioterapia como tratamiento para el cancer de mama en la poblacion de
estudio.

2. Determinar el tratamiento quimioterapéutico actual y etapa del cancer, de la
poblacion estudiada.

3. ldentificar los niveles de neuropatia en que se encuentra la poblacion estudiada
mediante el Patient Neurotoxicity Questionnaire (PNQ) y la relacién con su
desempefio en actividades de la vida diaria.

4. Evidenciar la presencia de dolor neuropatico usando como herramienta la escala

de dolor de LANSS para dolor neuropético.



1.4. METODOLOGIA
1.4.1. Tipo de Estudio

Segun la intervencion del investigador, es un estudio de tipo observacional puesto

gue no se ha inferido o controlado los valores de respuesta en ninglin momento.

Segun la planificacion de la toma de datos es prospectivo puesto que el investigador

tomara los datos para la investigacion, no son tomados de historias clinicas, etc.

Segun el nUmero de ocasiones que se miden las variables del estudio es transversal
ya que las variables se miden en una sola ocasion, sin comparar con medidas tomadas

posteriormente.

Segun el nimero de variables de interés es un andlisis de tipo descriptivo por que

especifica variables observados en la poblacion.

El enfoque de la investigacion es cuantitativo y cualitativo, ya que se puede verificar
la hipotesis y puede ser validada o refutada mediante el andlisis y gréaficos estadisticos de

los resultados.

1.4.2. Universo y Muestra
El universo de este estudio son las pacientes con cancer de mama que pertenecen
a la fundacion “jévenes contra el cancer, un total de 37 mujeres. Dentro de la muestra se
encuentran los pacientes que asistan a la fundacion durante los fines de semana de los

meses de junio y julio que en este caso fueron 12 personas de distintas provincias del pais.

Criterios de Inclusiéon y Exclusion

Inclusion:

Pacientes mujeres entre 20 y 75 afios con diagndstico de cancer de mama que hayan

recibido al menos una dosis de tratamiento quimioterapéutico.

Pacientes que asistan a la fundacion “Amigos contra el cancer” durante los fines de semana

de los meses de Junio y Julio del afio 2018.

Pacientes que deseen ser parte del estudio y lo expresen abiertamente al firmar el

consentimiento informado.
Exclusion:

Pacientes con diagnéstico de otras patologias neuropéticas que limiten los resultados del

estudio como diabetes, artritis reumatoide, esclerosis multiple, etc.



1.4.3. Fuentes, Técnicas e Instrumentos

Fuentes

Como fuentes primarias se utilizaron:
- Hoja de informacién del paciente con datos sociodemograficos.
- Cuestionario de Neurotoxicidad para el Paciente (PNQ).
- Cuestionario Lanss para sintomas neuropaticos.

Técnicas

En una muestra por conveniencia se realizd entrevistas mediante encuestas a 12 mujeres
con cancer de mama evaluando su nivel de neurotoxicidad, AVD afectadas y dolor

neuropatico.

Instrumentos

Cuestionario de Neurotoxicidad para el Paciente (PNQ) / Patient Neurotoxicity
Questionnaire (PNQ)

Este cuestionario se desarrolld con el objetivo de valorar la incidencia y severidad de
neuropatia reportadas directamente por los pacientes. Consiste en dos secciones, una
motora y una sensitiva, valora ademas la presencia o ausencia de incapacidad funcional
como interferencias con actividades de la vida diaria causadas por neuropatias periféricas.
Este test tiene apoyo de la FDA (Food and Drug Administration) y de otros médicos
especialistas y enfermeras familiarizados con la NPIQ. Las respuestas clasifican desde A
(Sin neuropatia), hasta E (neuropatia severa), pacientes con sintomas desde nivel D deben
identificar que actividades son afectadas por la quimioterapia. (Shimozuma et al., 2009)
Adjunto en el ANEXO 1.

Escala de Dolor de LANSS

Esta escala fue publicada en el afio 2001 con el objetivo de identificar pacientes con dolores
de caracteristicas neuropéticas. Requiere una exploracion clinica por parte del personal de
salud tomando en cuenta alodinia (valorando el roce de un algoddn) e hiperalgesia
mecanica (valorando con monofilamento) (Lépez-de-Uralde-Villanueva et al.,, 2016).
Adjunto en el ANEXO 2



1.4.4. Recoleccion y Andlisis de Informacion

En una muestra por conveniencia se entrevisté a 12 mujeres con cancer de mama
evaluando su nivel de neurotoxicidad y dolor neuropatico mediante la aplicacion de los
cuestionarios LANSS de signos y sintomas neuropaticos y el Cuestionario de

Neurotoxicidad para el paciente que recibe quimioterapia.
Dentro del plan de andlisis de informacion, se utilizo la estadistica descriptiva.

El programa utilizado para el analisis estadistico fue Microsoft® Excel® 2013.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1. CANCER

El cancer es un trastorno del equilibrio entre la proliferacion y los mecanismos de
muerte celular. Mutaciones en los genes producen células cancerigenas que son distintas
a las células normales en tres maneras; la primera diferencia es que hay un crecimiento
innecesario de células que no mueren rapidamente al estar dafadas, o viejas, éstas
formardn una masa llamada tumor primario. La segunda diferencia es que pueden
extenderse a tejidos vecinos e invadirlos, y la tercera diferencia es que las células
cancerigenas pueden formar tumores en otras partes del cuerpo, a esto se le llama

metastasis. (National Comprehensive Cancer Network, 2017)

El principal problema clinico del cancer es que no existen manifestaciones tipicas,
los sintomas dependen de la ubicacion y volumen del tumor primario, incluso muchas veces
el tumor es asintomético y los sintomas se presentan cuando la enfermedad ha avanzado

tanto que su curacién es dificil (Herrera Gomez & Granados Garcia, 2013).

Se ha llegado a la conclusion de que existen dos clases de genes afectados que
produciran el cancer: la primera clase, denominados genes iniciadores (protooncogenes y
genes supresores) son los que actlan por mutaciones y estan a cargo del control y
proliferacién celular; la segunda clase denominados genes promotores son los que

potencian el crecimiento de células malignas.

El proceso de la carcinogénesis consta de tres pasos: 1) inicio cuando existe un
cambio permanente y heredable que altera el ADN; 2) promocién cuando existe un proceso
reversible en el cual se acumulan otras alteraciones genéticas, finalmente 3) progresion
cuando las células genéticamente alteradas proliferan, invaden tejidos adyacentes y llevan

la metastasis a otras partes.
Es necesario recordar que las células tumorales tienen:

a) Capacidad de proliferacion ilimitada.

b) Independencia de los factores de crecimiento extracelulares para iniciar la
proliferacién.

) Insensibilidad a sefiales que producen la apoptosis.

d) Evasion de la apoptosis mediante la supresion de vias de sefalizacion que

conducen a ella.
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e) Formacién de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) que proveeran
nutrientes y oxigeno al tumor.

f) Capacidad para invadir otros tejidos y originar metastasis.

Generalmente la mayoria de células tumorales tienen un origen comdn en una
célula o grupo de células que iniciaron los cambios genéticos que provocaran la masa
tumoral o metastasis. Estos genes mutados pueden ser heredados a las siguientes

generaciones.
2.1.1. CANCER DE MAMA

2.1.2. Factores de Riesgo del Cancer de Mama
El cancer de mama es el tipo de cAncer mas comun en las mujeres del mundo, por
lo que en paises en vias de desarrollo y subdesarrollados se ha convertido un reto a largo
plazo disminuir los casos mediante una detecciébn temprana, diagnéstico correcto y
tratamiento (Shah et al., 2014).

Es necesario diferenciar entre los factores de riesgo, que son los sucesos asociados
con el cancer, éstas no son las causas directas, pero son factores reales que podrian
provocarlo, a diferencia de los agentes etioldgicos que son los que producen directamente
el cambio celular desencadenando los mecanismos bioquimicos que producen el tumor, a

esto se le llama oncogénesis.

A pesar de que un 60% de los casos de cancer de mama carece de factores de

riesgo definidos, los mas representativos que se pueden asociar son:

Edad: el riesgo de cAncer aumenta con le edad, 1 de cada 202 mujeres desarrollara
cancer de mama desde el nhacimiento hasta los 39 afios; 1 de cada 26 en mujeres entre los

40 - 59 afios y 1 en cada 28 mujeres entre los 60 — 69 afos (Shah et al., 2014).

Historia personal: el haber tenido cancer antes es un factor de riesgo muy
significante para desarrollar cancer en la misma mama por segunda vez o en la mama

contralateral por primera vez.

Patologias en mamas: las enfermedades proliferativas de mama benignas, o
tumores benignos estan asociados con un mayor riesgo de cancer de mama, entre estas
patologias tenemos, hiperplasia ductal, papilomas intraductales, fibroadenomas pero

implican menor riesgo de cancer.
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Historia familiar: el riesgo aumenta si en la familia hay historial de cancer de
mama, sea en madres, hermanas tias o abuelas, comparadas con las mujeres que no

tenfan esta enfermedad en su familia.

Predisposicion genética: si bien un 20 — 25% de los pacientes con cancer de
mama tienen en su historia familiares con antecedentes de la enfermedad, solo un 5 —-10%
de estas mujeres tenian herencia autosémica dominante que significaria una

predisposicion al cancer.

Otros factores dominados por los niveles de estrégenos en la historia de la persona

pueden ser protectores o relacionados al caAncer de mama.

Menarquia temprana: es un factor de riesgo tanto en mujeres pre como post
menopadusicas para desarrollar cAncer de mama. Cada dos afios de atraso en la menarquia
se asocia con una reduccion del riesgo del 10%. Segun la cohorte de investigacién de
cancer y nutricion europeo, las mujeres que comenzaron su menstruacion antes de los 13
afios tenian casi el doble de probabilidades de tumores con receptores hormonales

positivos.

Embarazo y partos: mujeres nuliparas tienen mayor riesgo de cancer, y las
mujeres que dan a luz en edades tempranas tienen un efecto protector comparado con las
mujeres que dan a luz en edades tardias, incluso mas que en mujeres nuliparas. Las
edades respectivas con menor incidencia de cancer comparadas con mujeres nuliparas
son de 20 afos (20% menos), 25 afios (10% menos riesgo) y 35 afios (5% mas
probabilidad).

Amamantamiento: es un efecto protector ya que puede regular los ciclos
ovulatorios y disminuir los niveles de hormonas sexuales endégenas, se cree que hay una

disminucion del 4,3 % de riesgo de cancer por cada afio de amamantamiento.

Testosterona: altos niveles de hormonas sexuales enddgenas aumentan el riesgo

de cancer tanto en mujeres pre como post menopadsicas.

Edad de menopausia: mientras mas tarde llegue la menopausia mayor riesgo de
desarrollar cancer existe, cada afio de retraso aumenta un 3% el riesgo, y cada 5 afios de

retraso aumenta a 17% el riesgo del cancer de mama.

Los factores de vida modificables como el consumo de alcohol, la alimentacion y la
falta de actividad fisica son los responsables del 21% de las muertes por cAncer de mama

en todo el mundo.
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Consumo de alcohol: el consumo de 3 — 6 bebidas alcohdlicas por semana esta

asociado con el cancer de mama.

Actividad fisica: ésta reduce el riesgo de cancer, ya sea una actividad moderada

(2% menos probabilidad) o actividad vigorosa (5%).

Obesidad: especialmente en mujeres postmenopausicas, de igual manera la
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia son factores de riesgo para las comorbilidades
asociadas con diabetes y enfermedades cardiovasculares, ya que la insulina tiene efectos

anabdlicos en las células produciendo una sobreexpresion en las células cancerigenas.

Radiacion: ya sean radiaciones de tipo médicas como las recibidas por explosiones
nucleares, estas aumentan el riesgo de cancer de mama. Mujeres sobrevivientes de cancer
infantil pueden volver a tenerlo, y se han detallado registros de un aumento de cancer de

mama en las poblaciones cercanas a Cherndébil, como a las areas de Hiroshima y Nagasaki.

2.1.3. Manifestaciones Clinicas y Diagnéstico del Cancer de Mama
Las manifestaciones clinicas del cAncer de mama pueden variar desde antes de ser
detectado hasta cuando la enfermedad avanza hasta ser un carcinoma palpable y haberse
diseminado a otras partes del cuerpo. Se ha realizado un gran esfuerzo en la prevencion
de esta primera causa de muertes evitables en las mujeres de todo el mundo, buscando
disminuir el gasto de recursos altisimos en quimioterapias y tratamientos coadyuvantes,

cirugias, medicamentos paliativos, etc.

La primera manifestacion, o la mas reconocible entre las mujeres es un bulto o una
masa en la mama, entre otros sintomas se encuentran cambios en su forma, tamafio,
picazon, dolor, retracciones, Ulceras secreciones del pezdén o cambios de color o textura

de la piel que asemejan celulitis (piel de naranja).

Para llegar a un diagndstico correcto se suele llevar a cabo un interrogatorio

(anamnesis), examen fisico minucioso, estudios de imagen y biopsias del tejido.

Es necesario realizar una historia clinica con la presencia de sintomas indicativos
al cancer incluyendo distintos factores de riesgo antes mencionados, como la edad de
menarquia, estado menopaudsico, embarazos, uso de anticonceptivos orales, o
reemplazamientos hormonales, ademas de historia familiar de cancer u ovario en familiares

de primer grado son importantes.

La auto examinacion, o la examinacion por el médico debe realizarse en sedente y

en supino, mediante la palpacién por cuadrantes, incluyendo también la zona axilar, supra
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e infraclavicular, a pesar de que la sensibilidad de este método es muy baja es la mas
usada en el medio de campafias de educacion del cAncer de mama por ser la mas barata
y accesible. Desde el afio 2013, la guia de la (NCCN) National Comprehensive Cancer
Network realiza recomendaciones de como realizar la examinacién mediante técnicas de
imagen, se recomienda una mamografia anual a partir de los 25 afios en mujeres con riesgo
de padecer cancer de mama o a partir de los 40 aflos una mamografia anual, ademas de

realizar campafias de concientizacién para todas las poblaciones.

Si bien la auto examinacion se la recomienda de manera mensual, no existen
registros de que esta haya logrado disminuir la mortalidad del cancer pero muchas veces
ha permitido el acceso a un diagndstico a tiempo para realizar en tratamiento adecuado,
principalmente cuando la palpacion es realizada por el personal médico después de ser

descubierta principalmente en la auto examinacion.

La mamografia o llamada también mastografia presenta una sensibilidad
diagnostica del 70 - 75%, ésta se basa en las diferencias de densidad entre el tejido
mamario y la de los tumores. La mamografia ha permitido identificar masas no palpables
por los médicos, pero muchas de estas masas pueden resultar en falsos positivos,

aumentando el nUmero de mastectomias no necesarias.

Desde 1993 se disefi6 un sistema que permitia a los radiélogos clasificar las masas
en distintas categorias, ademas de realizar una presuncion si eran benignas o malignas.
Este Sistema denominado BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System). Se

puede usar tanto en ecografia como en resonancia magnética (Aibar et al., 2011).

Tabla 1. Sistema de clasificacion de hallazgos mamogréficos BI-RADS

BI-RADS 0: Estudio no concluyente que determina realizar mas pruebas de
imagen para comparar o determinar algun estado.

BI-RADS 1: Mama normal

BI-RADS 2: Nédulos y calcificaciones de tipo benigno.

BI-RADS 3: Hallazgos probablemente benignos. (Menos del 2% de malignidad).
Se recomienda controles a los 6, 12, 18 y 24 meses.

BI-RADS 4: Probablemente maligna (valor predictivo para cancer desde 29 —
70%). Que debe ser derivado al hospital inmediatamente.
4-A 4-B 4-C
Hallazgo Sospecha inmediata de | Preocupacion
mamogréfico que malignidad moderada pero no
requiere biopsia per clasica de
con baja sospecha malignidad
de malignidad

BI-RADS 5: Altamente sugerente de malignidad (valor predictivo para cancer
superior al 70%). Que debe ser derivado al hospital inmediatamente.

BI-RADS 6: Malignidad confirmada histologicamente

Fuente: Aibar et al, 2011. Modificado por: Jéssica Ledn
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La ecografia es una opcién muy econémica que permite varios abordajes, desde
complementar con otros andlisis para llegar a un diagnéstico hasta el de guiar una aguja
de biopsia a la masa a examinar. Permite determinar si las lesiones son sélidas o quisticas,

y a veces logra detectar lesiones que no se puede identificar en la mamografia.

El ultrasonido es muy util para diferenciar las lesiones benignas y malignas y
diferenciar las masas quisticas de las sdlidas, es también muy util para identificar masas

en mujeres con tejido mamario muy denso.

La resonancia magnética tiene una elevada sensibilidad (capacidad para detectar
a un individuo enfermo) pero tiene menor especificidad (probabilidad de que una persona
sana obtenga un resultado negativo,) en la deteccién de cancer de alto riesgo en las
mujeres. Cada vez son mayores los numeros de médicos que han podido detectar masas

mediante este método, aunque también ha aumentado el nimero de falsos positivos.

Hasta la actualidad el método mas eficaz y preciso para detectar tumores es el
estudio histopatoldgico. La biopsia es el método mas eficiente y preciso, ya que logra una
especificidad diagnostica del 100%, es muy Util para masas encontradas por imagenes
pero que no se pueden palpar. Ademas de permite diferenciar entre los tumores benignos
(- oma) de los malignos (-sarcoma). Las biopsias pueden ser: incisionales si son una parte
del tumor, escisionales si se realiza un estudio de una muestra obtenida del tumor
completo, por puncion, si es mediante una aguja cortante en el tumor, o por aspiracion si

la muestra se toma mediante jeringuilla.

Mediante la biopsia del ganglio centinela en el cancer de mama se provee una gran
informacion pronostica sobre la extension del cancer, se suelen utilizar colorantes que se
aplican cercanos al tumor primario, y que migran por los conductos linfaticos hasta el
ganglio centinela y después a los ganglios secundarios, determinando asi la extensiéon de

la enfermedad.

Antes de realizar un diagnéstico es indispensable realizar un estudio
histopatol6gico, esto permitird determinar su evolucién y preparar un tratamiento que sea

efectivo para el nivel de invasion celular.
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2.1.4. Clasificacion y Etapas del Cancer de Mama
No es lo mismo determinar la extension de la enfermedad que determinar el estadio
del cancer, la estatificacion es consecuencia directa de la evaluacion de la extension, y la
evaluacion de la extensiébn es meramente anatdmica. La estatificacion permite dar un

prondstico y orientar un tratamiento.

Es necesario informar a la poblacion que una vez diagnosticado el cancer, esta
etapa no cambiara asi el cancer disminuya, o aumente, o regrese después del tratamiento.

A ese cancer se lo sigue conociendo por la etapa que se lo diagnostico inicialmente.

Un sistema de estatificacion muy simple separa la neoplasia maligna segun la
localizacién del cancer, este sistema incluye 5 grupos mas comunes: In situ: existen células
anormales que no se han diseminado a tejidos cercanos. Localizado: el cancer se ha
guedado en el mimo tejido donde comenzé sin haberse diseminado. Regional: cuando el
cancer se extiende a estructuras cercanas como ganglios linfaticos, tejidos, érganos.
Desconocido: cuando no hay informacién suficiente para determinar el grupo al que

pertenece.

Pero el Sistema TNM de estratificacion es el mas utilizado para distintos tipos de
cancer con excepcidn de cancer de cerebro, médula, cancer infantil o los distintos tipos de
cancer a la sangre. En este sistema la T se refiere al tamafio y extensién del tumor principal,

llamado también tumor primario:

Tabla 2. Sistema de clasificacion del tumor primario.

TUMOR PRIMARIO (T)

TX | Tumor primario que no puede ser evaluado.

TO | No evidencia de tumor primario

Tis | Carcinoma In Situ:

Carcinoma intraductal in Carcinoma lobulillar in Enfermedad de Paget del
situ situ pezén sin tumoracion.

T1 | Tumor de 2cm. o0 menor.

Tla | Tumor de mas de 1mm pero maximo 0,5cm.

T1lb | Tumor de mas de 0,5 pero menor de 1cm.

T1lc | Tumor de mas de 1cm pero menor de 2cm.

T2 | Tumor de mas de 2cm. pero menor de 5¢cm.

T3 | Tumor de mas de 5cm

T4 | Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared del térax o piel (ulceracion
0 nédulos cutaneos).

T4a | Extension a la pared toracica que es mayor a la adherencia o invasion a masculos
pectorales.

T4b | Edema (piel de naranja) o ulceracién o ndédulos satélites en la piel de la misma mama.

T4c | Cuando es T4ay T4b.

T4d | Carcinoma inflamatorio

Fuente: (World Health Organization, 2006). Modificado por: Jéssica Lebn
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2 3

Figura 1. Clasificacién del Tumor de mama Primario.

Fuente: (Gwen Shockey, 2016). Tomado de la pagina web http://www.allposters.es/-
sp/Breast-Cancer-Stages-lllustration-Posters_i14285822 .htm(Martin, 2013)

El carcinoma de mama se clasifica en no invasivo (in situ), o en invasivo (infiltrante),
dependiendo de si la parte maligna ha invadido el estroma basal mamario desde donde
puede llegar a invadir vasos sanguineos y ganglios linfaticos a distancia. Los tejidos en los
gue el carcinoma se puede ubicar se pueden clasificarse en ductal (79%), lobulillar (10%),

tubular (6%), mucinoso (2%), medular (2%), papilar (1%) y metaplasico (1%).

La N se refiere a la extension del cancer que se ha diseminado a los ganglios

linfaticos mas cercanos:

Tabla 3. Sistema de clasificacidon de los nddulos linfaticos regionales.

NX Cuando no puede evaluarse la presencia de ganglios (por ejemplo si han sido
extirpados previamente)
NO Sin metastasis en ganglios regionales
N1 Metéstasis en ganglios regionales ipsilaterales moviles.
N2 Metéstasis a ganglios axilares unidos unos a otros o fijos a otras estructuras.
N2a | Metastasis ipsilateral a ganglios linfaticos axilares fijos unos a otros o adheridos
a otras estructuras.
N2b | Metastasis solo en ganglios mamarios internos ipsilaterales sin metastasis a
ganglios linfaticos axilares.
N3 Metéstasis a ganglios linfaticos de la mamaria interna.
N3a | Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales.
N3b | Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales y ganglios
linfaticos axilares.
N3c | Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares

Fuente: (World Health Organization, 2006). Modificado por: Jéssica Ledn

Ademas existe otra clasificacion en caso de encontrarse patologia en la zona

ganglionar.
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La letra M describe las metastasis en otras partes del cuerpo, (metastasis a

distancia):

Tabla 4. Sistema de clasificacion de la metastasis a distancia.

MXx Presencia de metastasis a distancia que no puede ser demostrado o medida.
MO No hay prueba clinica de metastasis a distancia

CmO(i+) | No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero si hay
deteccion de depositos de células tumorales moleculares en la sangre
circulante, medula ésea u otros tejidos ganglionares no regionales.

M1 Presencia de metastasis (incluido metastasis en ganglios linfaticos
ipsilaterales) supraclaviculares.

Fuente: (World Health Organization, 2006). Modificado por: Jéssica Le6n

Para clasificar el cancer se toma en cuenta también el estado de los receptores
hormonales, entre estas proteinas pueden haber receptores de estrogenos, progesterona
(80% de los casos) o los receptores HER2 (receptores del factor de crecimiento

epidérmico), (20% de los casos).

La presencia de estos receptores modificara el tratamiento que se suministre al
individuo, ya que estas hormonas ayudan al crecimiento del cAncer. Un 66% de los distintos
tipos de cancer de seno tiene al menos uno de estos receptores. Las mujeres con cancer
receptor de hormona positivo tienen mejor pronéstico a corto plazo, ya que el tumor crece
mas lentamente que los que son receptores a hormonas negativos. Pero estos tipos de
cancer tienen mayor probabilidad de volver a ocurrir a pesar del tratamiento. Estas pueden
clasificarse en triple positivas (ER-positivo, PR-positivo y positivo para HER2), triple
negativas, o ser positivas individualmente para cada hormona. Estos tipos de cancer se
pueden tratar con medicamentos hormonales, asi como medicamentos que tienen como

blanco a la proteina HER2. Este tratamiento se denomina “inmunoterapia”.

2.1.5. Tratamiento para el Cancer segun sus Etapas
El objetivo principal del tratamiento oncoldgico es el de erradicar la enfermedad,
pero cuando esto no sucede, se aspira prolongar la vida o como ultima estancia acudir al

cuidado paliativo aliviando las manifestaciones presentes en las etapas finales.

El principal factor que limita las posibilidades de curacion es la presencia de
metastasis (Granados Garcia, Arrieta Rodriguez, & Hinojosa Gémez, 2016). Y el nivel de
sobrevida depende generalmente del estadio del paciente, asi, en un estadio 0 hay
probabilidad de mas del 90% de que se cure. En el estadio | se curan alrededor del 80%

de los casos. En el estadio Il hay un 50 — 60% de probabilidad de curacion. En el estadio
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Il existe una probabilidad entre el 30 — 40% de curacion, finalmente en el estadio IV, casi
todas las pacientes mueren a los 2 afios de seguimiento independiente del tratamiento

realizado.

Entre las distintas modalidades terapéuticas tenemos la cirugia oncoldgica, la
radioterapia oncoldgica, la quimioterapia, la terapia hormonal, y entre los tratamientos mas
avanzados la terapia molecular dirigida a blancos moleculares especificos. Se estima que
la reseccién quirdrgica produce un 62% de las curaciones, radioterapia un 25% las
guimioterapias un 4% y la combinacion de tratamientos aumenta un 9% de probabilidad de

curacion.

La cirugia oncoldgica

Este tratamiento fue el mas utilizado desde el siglo XVIII cuando no existian
medicamentos ni quimioterapia, se realizaba la extirpacion de tumores que eran
clasificados en movibles e inmovibles, los “movibles” se retiraban en cirugia y los
inmovibles se recomendaba solamente observacion. Desde 1946 se comenzaron a realizar
las cirugias extirpativas con anestesia de éter etilico. Desde mediados del siglo XIX se
comenzaron a elaborar procedimientos quirlrgicos para la eliminacién de tumores
malignos. Pero extirpar solamente el tumor muchas veces conllevaba recaidas por el tumor
diseminandose al no haber extirpado ganglios o tejido completo alrededor del area del
tumor, por lo que a inicios del siglo XX, se inicia con la reseccion en bloque, tanto del tumor
primario como de los ganglios regionales, especificamente en cancer de mama, lo que
llamaron “mastectomia radical”, algunos cirujanos cortaban la mama, musculos pectorales,
tejido adiposo linfatico de la axila y a veces incluso del cuello. El cancer de mama fue uno
de los més estudiados ya que existia mayor acceso a esta region que a los tipos de cancer
localizados en abdomen y térax. Finalmente desde mediados del siglo pasado comenzaron
a realizar cirugias basandose en los estadios del cancer, evitando la extirpaciéon en los
estadios mas tempranos, y comenzaron también las reconstrucciones en los casos mas
graves ademés de que los avances tecnolégicos han facilitado las cirugias haciéndolas

menos invasivas (Granados Garcia et al., 2016).

Es muy util en casos de cancer in situ con neoplasias soélidas, o incluso en lesiones
pre malignas, generalmente la reseccion de tejido metastasico evita la transformacion
maligna de éste, por lo que puede ayudar a controlar el volumen tumoral y prolongar la

supervivencia.

También existe la mastectomia profilactica que se lleva a cabo en mujeres que
tienen altas probabilidades de que les dé cancer en edades tempranas y de evolucion

agresiva. Al combinar la cirugia oncolégica con radioterapia y farmacos citotoxicos se
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obtienen muy buenos resultados, la quimioterapia disminuye el tamafio del tumor,
facilitando la reseccion con menos complicaciones, y mejora la sensibilidad de las células

neoplasicas para tratamiento posterior.

Como mencionamos anteriormente, después de la cirugia que extraiga el tumor,
este tejido puede ser llevado a estudios histopatolégicos para realizar tratamientos mas

adecuados.
Entre los distintos tipos de mastectomias existen:

1) Mastectomia simple/total: en la que se extirpa todo el seno, incluyendo pezon,

areola y piel.

2) Mastectomia con conservacion de piel: aqui se extirpa tejido mamario, pezén,
areola, este funciona en tumores pequefios o aquellos que no estan cercanos a la piel.
Muchas mujeres prefieren este tipo de cirugia porque al realizar una cirugia reconstructiva

deja una apariencia mas natural.

3) Mastectomia con conservacion del pezon: en este procedimiento se extirpa el
tejido del seno, pero piel y pezén se mantienen, se extrae una pequefia muestra de tejido
del pezdn para buscar malignidad, si se encuentran células cancerosas debera extirparse.
Las complicaciones de esta cirugia son atrofia o deformacién del tejido por bajo suministro
sanguineo, ademas de no tener sensibilidad en esta zona porque en la cirugia se cortan

los nervios de esta zona.

4) Mastectomia radical modificada: es la combinaciéon de una mastectomia simple

con la extirpacion de los ganglios linfaticos axilares.

5) Mastectomia radical: es la mas extensa, extirpando todo el seno, ganglios
linfaticos axilares y hasta los musculos pectorales debajo del seno. Este tipo de cirugia era
la méas usada el siglo pasado, pero en la actualidad se conoce que la mastectomia radical
modificada tiene los mismos beneficios y menos efectos secundarios, se usa

especificamente cuando el tumor invade hasta los musculos pectorales.

La cirugia representa el tratamiento primario para el cancer de mama y otros, a
pesar del gran peso estético que este conlleva, esta se puede superar mediante
reconstrucciébn mamaria mediante colgajos, para el tratamiento del dolor postquirdrgico la

fisioterapia es una gran opcion.
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La radioterapia

Comenz6 a usarse a inicios del siglo XX, es la segunda modalidad mas usada en
la terapéutica antineoplasica. En 1895 se usé por primera vez los rayos x para tratar el
cancer de mama por el médico estadounidense Emil Herman Grubbe. Estas radiaciones
ionizantes se usan en por lo menos 50% de los tratamientos para el cancer ya sea de
manera paliativa o curativa. La radiacion ionizante cuenta con energia suficiente para
ionizar la materia incluyendo tejidos tanto sanos como las células del tumor. La radiacion
se transforma en energia que provoca dafio térmico y quimico, y modifica el ADN, las
moléculas también pueden transformarse radicales libres que reaccionan con moléculas
vecinas. En el tumor produciran una ralentizacién del crecimiento y apoptosis programada
gue disminuird la cantidad de células cancerosas. Entre otros efectos de la radiacion estan
las 5R: reparacién, repoblacion, redistribucién, re-oxigenacién y radio-sensibilidad en
tejidos sanos. Pero en otros tejidos y drganos que tienen division celular poco frecuente,
como pulmén, corazon, riidn y sistema nervioso central provoca atrofia en el tejido
irradiado, a veces dejando secuelas. Otro de sus efectos secundarios es el cancer radio

inducido, que es poco frecuente.

La guimioterapia

Es el uso de agentes farmacolégicos para modificar las células neoplasicas,
generalmente usado para cancer con metastasis después de que las terapias locales han
fallado, pero ha presentado gran relevancia. La quimioterapia se descubri6 de manera
accidental durante la primera guerra mundial cuando se usaba el gas mostaza como arma
genocida, en 1943, en la ciudad italiana de Bari hubo un hundimiento de un barco cargado
de gas mostaza, causando la muerte de gran parte de la poblacién, después por autopsia
se demostré que hubo dafio medular extenso, se dedujo entonces que si este compuesto
podia disminuir la produccion de células sanguineas que generalmente se dividen
rapidamente, podria también disminuir la velocidad de division de las células cancerigenas,

cosa gue fue demostrada posteriormente en otros estudios.

Se puede utilizar de manera inductiva en pacientes con un cancer avanzado con el
objetivo de volverse extirpable, la quimioterapia neo ayudante se administra después de
controlar el tumor primario de manera local con radioterapia o cirugia, favorece a los tipos
de cancer avanzados pero que se pueden extirpar, disminuyendo el tamafio del tumor para
sacarlos con cirugia menos extensa, y el tipo de quimioterapia paliativa intenta aliviar las
dolencias de la enfermedad y evitar la progresion del tumor, ya que la curacion no sera

posible.
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Para poder determinar un esquema de quimioterapia los médicos expertos deben
tomar en cuenta muchisimos factores de la paciente que incluyen la edad, otras
enfermedades concomitantes, tamafio del tumor, estadio del tumor, extension del tumor, el
estado nutricional de la paciente, el estado inmunolégico, por lo que se deben realizar
multiples examenes, y en caso de encontrar algun valor disminuido se pospone la

guimioterapia.

Los farmacos usados en la quimioterapia son mas eficaces si se combinan,
provocando varias respuestas que incluyen destruccién de células malignas, disminuir la
velocidad de crecimiento, pero se debe tomar en cuenta las dosis maximas para evitar

toxicidad y efectos adversos.

Para que el cancer sea detectable en el paciente de forma clinica debe haber al
menos 1gr (10° células) en la zona a tomar la muestra y cada ciclo terapéutico destruye
menos del 99% de estas células tumorales, por lo que es necesario realizar varios ciclos

con el objetivo de llegar a la poblacién tumoral de cero.

Incluso puede suceder que las células presenten mutaciones espontaneas que

provoguen resistencia a la quimioterapia, esto se denomina resistencia cito-cinética.

Es importante acotar que los medicamentos quimioterapéuticos son inespecificos y
no pueden distinguir entre una célula patoldgica o cancerigena de una sanay puede afectar
a cualquier 6rgano o sistema, produciendo toxicidad a varios plazos, a corto plazo como
nauseas y vomito; entre los sintomas de mediano plazo esta la mielosupresion
(disminucién de glébulos rojos, neutrdfilos y trombocitos) mucocitis y diarrea y neuropatia
sensorial. También existen sintomas de toxicidad tardia o a largo plazo como
cardiotoxicidad, fibrosis pulmonar, nefrotoxicidad, ototoxicidad y neuropatia sensitiva y
motora. Por lo que el médico oncélogo debe monitorizar la respuesta tumoral como los

efectos adversos tomando en cuenta el riesgo-beneficio de cada tratamiento.

Terapias Dirigidas a Blancos Moleculares

Es importante el desarrollo de nuevas técnicas mas especificas ya que los
medicamentos utilizados en la quimioterapia son inespecificos y disminuyen tanto células
sanas como las cancerigenas. Estos actian generalmente en distintas etapas del ciclo
celular, alterando la mitosis, por lo tanto la duplicacion, generacion y regeneracion del ADN,
es por eso que desde 1960 se ha buscado sintetizar anticuerpos dirigidos hacia antigenos

tumorales, identificando los cromosomas andmalos de distintas patologias.
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Tratamientos para el Cancer de Mama seguin sus Etapas

En el cancer de seno en etapa | cuando el cancer es pequefio y no se ha propagado
a los ganglios linfaticos axilares la cirugia es el tratamiento principal, sea una mastectomia
conservadora o mastectomia simple, y realizar una biopsia de los ganglios linfaticos en
busqueda de metastasis, después de ésta generalmente se debe administrar radioterapia
para evitar que el cancer regrese, en caso que el cancer de seno tenga receptores de
hormonas positivos se recomienda quimioterapia y ademas la terapia hormonal
(tamoxifeno en caso de HER2/neu positivos o ciclofosfamida, metotrexato si fueran
HER2/neu negativos).

En el cancer de seno etapa Il: la cirugia simple también es la recomendada como

primer tratamiento,

Entre las etapas | a lll se utiliza radioterapia, y cirugia, ademas de quimioterapia u
otros medicamentos antes y después de la cirugia. Se usa con frecuencia la radioterapia
postoperatoria cuando después de la cirugia, en los exdmenes en los tejidos, se constata

gue los bordes quirargicos contintan positivos de cancer.

La etapa IV ya es cancer con metastasis mas alld del seno y de los ganglios
linfaticos adyacentes, llegando a alcanzar otras partes del cuerpo, este tratamiento es
sistémico (medicamento). Se puede usar también radioterapia preoperatoria para disminuir

el volumen del tumor para que sea operable.
Entre los medicamentos mas utilizados para el cancer de mama se encuentran:

Cisplatino: uno de los medicamentos mas usados en cancer desde hace 40 afios,
tiene potentes propiedades anti cancerigenas pero también mucha toxicidad, sobre todo
en dosis acumulativas mayores a 300 mg/m, ésta presenta mayormente neuropatia de tipo
sensitiva con parestesias, adormecimiento, con distribuciobn en guante que puede
acompanfarse de ausencia o disminucién de reflejos en las extremidades afectadas.
Generalmente ocurre de manera progresiva después de varios ciclos pero algunas
personas tienen sintomas desde la administracion de la primera dosis, sobre todo si son
mayores a 100 mg/m2, si bien estos pueden ocurrir durante el tratamiento, también puede
suceder hasta algunas semanas después del tratamiento, y durar incluso meses después
de acabado el tratamiento y a veces pueden ser irreversibles, en mayor frecuencia cuando

se mezcla al cisplatino con otros medicamentos.

Carboplatino: produce un tipo de NPIQ cinicamente indiferenciable a la de
cisplatino por lo que la toxicidad y la sintomatologia son iguales a las presentadas

anteriormente.
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Oxaliplatino: este medicamento es estructuralmente distinto al cisplatino y al
carboplatino, su afeccion mas comun, pue presentarse horas o dias después de la primera
dosis, consiste en neuropatia periférica independiente de la dosis que se dé o los ciclos
gue se reciban, este problema de tipo sensitivo puede ser afectado principalmente por el
frio, ademas de las parestesias sensitivas, disestesias, hipostesias. La forma aguda de
neurotoxicidad incluye hipostesia en manos, pies, zona peri-oral, garganta, en la que
algunos pacientes presentan disfagia, disnea, o espasmos mandibulares, acompafiados

de laringoespasmo, broncoespasmo y estridores.

Paclitaxel: se recomienda el uso entre 135 - 175 mg/m2 administrado en 3 horas
cada 3 semanas. Pero se usa con frecuencia cada semana, el sintoma de neurotoxicidad
mas comun es la neutropenia, pero puede ser disminuida con medicamentos
concomitantes, a pesar de que ha demostrado afeccién independiente de la dosis que se
dé o los ciclos que se reciban, en un 59% - 78% de la poblacion que reporta estos sintomas.
La administracion semanal de paclitaxel produciria menor tiempo de recuperaciéon
neurologica, ademas de mayor acumulacién de paclitaxel en los nervios periféricos, y
disminucion de la velocidad de transmision axonal, pero como la respuesta tumoral es
mejor en las dosis semanales, se las sigue indicando por el médico. Este dafio en la
sensibilidad se presenta como una forma de entumecimiento, amortiguamiento y un dolor
con sensacion de quemazoén, percepcion anormal del dolor con una distribucion de medias
y guantes que pueden aparecer de manera simétrica en los pies pero también pueden
aparecer de manera simultdnea en manos y pies. Generalmente estos sintomas
disminuyen semanas después de terminar el tratamiento con Paclitaxel, pero a veces
puede transformarse en un problema crénico, esta concurrencia de sintomas depende de
varios factores que incluye la intensidad de la dosis, nimero de dosis, o si el tratamiento

se combina con otro medicamento.

Docetaxel: analogo semi sintético del paclitaxel, presenta una toxicidad distinta al
paclitaxel, se ha demostrado que presenta neuropatia cuando existen dosis acumulativas
mayores a 400 mg/ m2. Su sintomatologia clinica es similar a la de paclitaxel, de manera
progresiva, simétrica, acompafiado de parestesias, dolor, entumecimiento, pérdida de
destreza manual y podal, marcha inestable, debilidad motora, pérdida sensorial y
disminucion de los reflejos de los tendones distales. Las sensaciones mas afectadas son
la vibracién y el tacto ligero. Se ha demostrado signos de neurotoxicidad a partir de los 75
to 100 mg/m2. Aungue esta sintomatologia generalmente es reversible en un 95% de los

casos, ésta puede producir afecciones en la calidad de vida muy graves.
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2.2. SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

Como es conocido el sistema nervioso se divide en sistema nervioso central
(encéfalo y médula espinal) y sistema nervioso periférico, compuesto por los nervios
craneales, espinales y sus ganglios asociados. En el sistema nervioso central ocurre la
integracién de informacién que proviene de todo el cuerpo, estos segmentos se encuentran
protegidos por el craneo Gseo y por las vértebras de la columna vertebral, estan recubiertos
también por tres membranas llamadas meninges, y suspendidos en el liquido
cefalorraquideo, en cambio el sistema nervioso periférico se encuentra relativamente
desprotegido, por lo que son comunes las lesiones que dafien estas secciones (Snell,
2007).

La médula espinal ocupa 2/3 del conducto vertebral, y presenta las intumescencias
cervical y lumbar, que son las zonas que alojan a las neuronas que inervan miembros

superiores e inferiores.

En un corte transversal de la médula se observa a la sustancia gris con forma de
mariposa, formado por la comisura gris anterior y las astas grises anteriores y posteriores,
la sustancia gris central rodea un diminuto conducto central, rodeadas por tres cordones
de sustancia blanca denominadas comisura blanca anterior, cordén anterior, cordén lateral
y corddn posterior. El tracto corticoespinal desciende la médula espinal por el cordén lateral
blanco, sus dianas son las neuronas del asta gris anterior, encargadas de la activacion de
la musculatura esquelética. La via del cordon posterior-lemenisco medial esta formado por
los fasciculos gracil y cuneiforme, que a su vez estan formados por las prolongaciones de
las neuronas sensitivas periféricas que inervan musculos, articulaciones y piel. El fasciculo
grécil proviene de la informacién de la parte inferior del cuerpo y el fasciculo cuneiforme

proviene de la parte superior del cuerpo.

El sistema nervioso periférico se compone por los nervios craneales y espinales,

gue son fibras nerviosas sostenidas en tejido conectivo.

Los nervios craneales corresponden a los12 pares craneales que salen del encéfalo
y se dirigen al craneo con informacién sensitiva principalmente de los 5 sentidos, los nervios
espinales son 31 pares que salen de la medula espinal, pasan por los forAmenes
intervertebrales de la columna vertebral hasta la medula vertebral, son 8 nervios cervicales,

12 toracicos, 5 lumbares, 5 sacros y 1 coccigeo para las 4 vertebras coccigeas.
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Figura 2. Médula espinal en vision lateral y corte transversal.

Fuente: (Neuroanatomia: texto y atlas. Martin, 2013)
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Estructura del Nervio Periférico

Los nervios espinales se forman por la unién de las raices anteriores y posteriores
de los nervios que salen del conducto vertebral, las raices posteriores tienen un
ensanchamiento llamado ganglio sensitivo del nervio espinal o ganglio de la raiz posterior,
estas raices anteriores y posteriores, tienen un diametro de 1cm cuando forman el nervio
espinal, pasan por el agujero intervertebral y se vuelven a dividir en ramos anteriores y
posteriores; los ramos anteriores inervan musculos y piel de la parte anterior y lateral del
tronco; los plexos cervical, braquial y lumbosacro estan formados por los ramos anteriores

del nervio espinal

Cada nervio espinal lateral se une a la médula espinal mediante la raiz
anterior/ventral (de fibras eferentes que llevan impulsos desde el sistema nervioso central
hacia los musculos esqueléticos provocando el control motor; motora) y la raiz
posterior/dorsal (fibras eferentes que llevan impulsos hacia el SNC, que transmiten
informacién de tacto, dolor, temperatura y vibraciones; sensitiva) que tiene un
engrosamiento denominado ganglio de la raiz posterior, aqui se encuentran los cuerpos

celulares de las fibras nerviosas aferentes.

Asta posterior
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Raiz anterior del nervio espinal
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Figura 3. Segmento de la médula espinal en corte transversal.

Las flechas indican las direcciones de la conduccién del impulso. El color verde indica la eferencia
simpatica

Fuente: (FitzGerald, Gruener, & Mtui, 2012)
Los nervios periféricos estan recubiertos por epineuro, perineuro y endoneuro.
Estan recubiertos también por duramadre y aracnoides pero no de piamadre, y menos de

la mitad de las fibras nerviosas estan envueltas por vainas de mielina.
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Inervacion del musculo esquelético

Los husos musculares estdn compuestos por nervios motores y sensitivos. Estos
entran en el musculo a nivel de los puntos motores (placas motoras) de la fibora muscular.

Un 60% de los axones es de tipo motor en las fibras musculares y el resto son sensitivos.

La unidad motora se compone por una motoneurona proveniente de la medula
espinal sumado a las fibras musculares que inerva. Estos se juntan en la union
neuromuscular donde el axén se adhiere a la fibra muscular en el sarcolema que

posteriormente causara la despolarizacion para la contraccién muscular.

Los usos neuromusculares tienen inervacién motora y sensitiva y se encargan de

percibir el estiramiento que se activa tanto al movimiento pasivo como activo.
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Figura 4. Reflejo Rotuliano, las flechas indican los impulsos nerviosos.

(1) Un golpe en el ligamento rotuliano estira los husos del cuadriceps femoral. (2) Los husos
descargan impulsos excitadores hacia la médula espinal. (3) Las motoneuronas alfa responden
provocando una contraccion brusca del cuddriceps con extension de la rodilla. (4 y 5) Las
neuronas intercalares inhibidoras la responden suprimiendo toda actividad de los isquiotibiales.

Fuente: (FitzGerald et al., 2012)

Los 6rganos tendinosos de Golgi modifican las fuerzas de contraccién muscular.
Formadas por tejido tendinoso encapsulado, esta inervado por fibras aferentes. Las
terminaciones nerviosas libres transmiten la sensibilidad dolorosa intramuscular, éstas
también son abundantes en ligamentos y capsulas, asi como en la porcién externa de los
meniscos. Participan en el dolor y activan el reflejo protector articular. Las terminaciones

encapsuladas (Ruffini y Pacini) exteriorizan el movimiento articular.
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Inervacion de la piel

Desde los ramos cutaneos de los nervios espinales, muchas ramificaciones se
dirigen al plexo nervioso dérmico, donde se solapan unas a otras, cubriendo grandes areas

sensitivas.

Las fibras principales y sus terminaciones forman una unidad sensitiva, ésta en
union a su célula nerviosa unipolar, es analoga a la unidad motora en el musculo. EI campo
receptivo o area que recibe informacién sensitiva que puede presentarse en distintas

modalidades de sensaciones.

Estas unidades sensitivas son termoreceptoras (calor y frio), nocioreceptoras

(dolor) con sensibilidad a las deformaciones mecanicas.
Hay tres mecanoreceptores encapsulados que son:

e Los corpusculos de Meissner: receptores numerosos ubicados en la epidermis, de
adaptacion lenta que permite detectar superficies con texturas y relieves desde una
altura de 5 pm.

e Las terminaciones de Ruffini: se activan con el estiramiento de la piel, son de
adaptacion lenta, son similares a los 6rganos tendinosos de Golgi. También
responden a sensaciones de calor y frio.

e Los corpusculos de Pacini: receptores de activacion rapida que responden
principalmente a la vibracién, ubicados a nivel subcutaneo, cerca el periostio,
rodeado de epitelio perineural con capilares sanguineos, el axén central pierde su

vaina de mielina a la entrada de la capsula.
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Figura 5. Inervacion de la piel.

(A) Distribucién en el pulpejo del dedo de dos tipos de terminaciones nerviosas sensitivas. (B)
Bloque tisular de (A) que muestra las posiciones de cuatro tipos de terminaciones nerviosas
sensitivas. (c) Corpusculo de Meissner. (D) Terminacién nerviosa de Ruffini. (E) Corpusculo de
Pacini.

Fuente: (FitzGerald et al., 2012)
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2.3. NEUROPATIA PERIFERICA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

La Neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NPIQ) es la complicacién mas
frecuente en el tratamiento del cancer, afecta a un 30 — 40 % de la poblacién que recibe
este tratamiento. A pesar del desarrollo de nuevos tratamientos, aln existe neurotoxicidad
en el tratamiento para combatir el cAncer, farmacos que provocan estos sintomas son muy
ampliamente usados para tumores solidos como los de pulmén y mama, pero en otros

estudios puede llegar incluso a mas.

Entre las principales caracteristicas para determinar la presencia de una NPIQ
incluyen: 1) distribucién distal de los nervios periféricos principales, distribucion d guates o
medias; 2) distribucién simétrica; 3) dafio progresivo lento o rapido después de la aplicacion
de la quimioterapia produciendo sintomatologia sensitiva; 4) signos y sintomas de dafio
neurosensorial como parestesias, disestesias, hiperestesias, hipostesias y dolor; y 5)
mantener preservada la funcién motora, pero con debilidad leve a moderada en las mismas
zonas donde hay sintomatologia sensorial, esta debilidad puede estar asociada a una

pérdida de masa muscular, a veces tan fuerte como para interferir en las AVD

Si bien el mecanismo exacto para desarrollar el deterioro es totalmente
desconocido, principalmente el dafio se da por una degeneracién axonal distal (Walleriana)
y dafo directo a los cuerpos celulares ubicados en el ganglio de la raiz posterior, y que
estos al carecer de una barrera hematoencefalica efectiva, permiten la difusion de
moléculas grandes al intersticio cercano al ganglio de la raiz posterior (GRP) y a los
filamentos axoénicos, en experimentos hechos con autopsias se han encontrado
concentraciones de platino en el GRP con enromes cantidades de células atrofiadas y altas
concentraciones de taxanos en los axones periféricos con axones degenerados a
diferencia de los bajos niveles en cerebro y medula espinal. Cisplatino causa degeneracion
axonal e interfiere con el suministro de nutrientes en los axones distales provocando dafio

neurosensorial (Hausheer, Schilsky, Bain, Berghorn, & Lieberman, 2006).

Los axones de las neuronas motoras contienen mas capas de mielina lo que
explicaria el menor dafio motor que sucede en la neuropatia, incluso por el hecho de que
el diametro de las fibras nerviosas sensitivas es de menor en tamafio y en recubrimiento
de mielina permite que los axones de las neuronas sensitivas para presion, temperatura,
tacto, vibracién y propiocepcion estén localizados fuera del SNC, totalmente expuestos a
los efectos neurotoxicos.

Esta sensibilizacion quimica produce una actividad espontanea en los nervios

periféricos que llevan a una hiperexcitabilidad de las fibras nerviosas fibras Ad y fibras C
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en la columna dorsal de la medula espinal, lo que implica un aumento en la liberacién de
neurotransmisores que son el glutamato y la sustancia P y por lo tanto de la propagacion
del dolor, Si los receptores a la sustancia P se mantienen estimulados durante tiempo
suficiente, se induce la expresién de varios genes que producen cambios morfol6gicos en
la pared celular de la zona, por lo que se mantienen constantemente abiertos canales que
permiten la entrada de iones positivos en ella. Y por lo tanto, la célula se mantiene
constantemente activada, aunque desaparezca la causa que inicialmente la excitd

causando el dolor “neuropéatico”.

Los medicamentos usados para la quimioterapia reducen el alcance del potencial
de accién del nervio, disminuyen la velocidad de conducciéon y produce dolor en los

pacientes. (Hausheer et al., 2006)

Los siguientes mecanismos de neuropatia periférica inducidos por quimioterapia

han sido tomados de la publicacién de la revista Toxicology, (Jaggi & Singh, 2012)
1) Perdida de fibras nerviosas intra-epidermicas:

Este mecanismo, documentado también en otros sindromes neuropaticos
dolorosos como en diabetes, 0 neuralgia pos herpética se repite con medicamentos
guimioterapéuticos. La pérdida parcial de fibras nerviosas puede ser responsable de la
hiper-excitabilidad en las fibras nerviosa, con terminaciones degeneradas, causando

descargas mecanicas-sensitivas espontaneas.
2) Cambios mitocondriales:

Las vias de regulacion de Ca?"intracelulares y las vias de sefial de apoptosis son
dependientes del funcionamiento de las mitocondrias, medicamentos como paclitaxel
abren la permeabilidad mitocondrial, produciendo un aumento de calcio desde la
mitocondria provocando una desregulacién en la homeostasis por oxidacién celular con
inhibiciones de la sintesis de ATP y por lo tanto modificaciones como neuropatia dolorosa

por hiperalgesia mecanica.
3) Canales de Sodio

Se ha demostrado que una sola administracion de lidocaina, bloqueante de los
canales de sodio, alivia la alodinia fria en animales. Los medicamentos quimioterapéuticos
producen una apertura excesivamente larga de la compuerta de los canales de sodio, y
una hiper excitabilidad en las neuronas sensitivas llevando a parestesias y fasciculaciones

motoras.
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4) Canales de Potasio

Los medicamentos quimioterapéuticos producen una hiper-polarizacion de los

canales de potasio produciendo una hiper-excitacion de las fibras nerviosas periféricas.
5) Inflamacion:

Las células de Langerhans son células inmunoldgicas especificas de la piel,
estudios han demostrado que existe un aumento de la expresion de estas células
provocando dolor e inflamacion y factores neurotroficos que causan mayor sensibilizacion
de los nocioceptores cutaneos, llevando a una hiper-sensibilidad mecénica y descargas

eléctricas espontaneas.

Cantrol CIPN

Fingertip

Palm

Figura 6. Destruccién de las fibras nerviosas después de la exposicion a la quimioterapia.

El tejido nervioso fue localizado por inmunoreaccion con anticuerpos ligados a proteinas y se
observa de color verde. La membrana basal se encuentra de color rojo y delimita la unién entre la
dermis y la epidermis. Los capilares en la dermis superficial también se encuentran en color rojo.
La epidermis con sus respectivos receptores nerviosos (ENF) se encuentran en azul.

Las imagenes a, ¢ y e muestran tejidos de dedos, palmas y antebrazos de los sujetos de control.
Se puede observar a los corpusculos de Meissner (MC) normales en las figuras a y c. El antebrazo
no posee corpusculos de Meissner.

Las imagenes b, d y f son de las mismas zonas de cuerpo pero de pacientes con Neuropatia
periférica inducida por quimioterapia, se pueden observar MC con reactividad disminuida, y los
ENF se encuentran también disminuidos o ausentes.

Fuente: Mona selim and Gwen Wendelschafer-Crabb, William R. Kennedy Laboratory, University
of Minnesota, Minneapolis, MN.
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2.3.1. Herramientas para Evaluar la NPIQ

Existen varias herramientas que fueron elaboradas con el objetivo de evaluar
sintomas, y su interferencia con las actividades de la vida diaria. Los sintomas y severidad
de esta afeccidn son muy subjetivos por lo que el diagnéstico y la clasificacion no siempre
es correcta, ademas en la ausencia de una prueba o test estandarizado para evaluar los
sintomas y su interferencia con la calidad de vida, hace que las comparaciones entre
publicaciones cientificas sea muy dificil de realizar (Kuroi et al., 2008). Se ha determinado
la importancia de las encuestas realizadas por los pacientes ya que muchas veces el
personal de salud que realiza las encuestas subestima los sintomas percibidos, asi como
la severidad y frecuencia con que suceden (Park et al., 2013), ademas de otros sintomas
mas subjetivos como la fatiga y el entumecimiento de extremidades (Shimozuma et al.,
2009). En un estudio de 697 pacientes tratados con oxiplatino en la quimioterapia, hubo un
65 % de correlacion entre cuestionarios realizados por médicos y los auto realizados por
los pacientes, solo que estos ultimos identificaron el inicio dos meses antes que el personal
de salud (Park et al., 2013).

Peripheral Neuropathy Scale / Escala de Neuropatia Periférica: fue la primera
herramienta de evaluacion en publicarse, este valoraba entumecimiento, hormigueo, dolor
y rigidez y tensién en la mano y los pies ademéas de otras tres preguntas sobre el
funcionamiento fisico. Esta herramienta ha sufrido modificaciones, la dltima en el 2004,
afiadiendo items de funcion fisica y separaron los items en miembro inferior y superior,
ademas de un test psicométrico afiadido. Esta herramienta no incluye sintomas motores,
frecuencia de sintomas ni como se sentian las personas en relacién con estos sintomas
(Tofthagen et al., 2011).

Evaluacién funcional de la terapia de cancer / escala de neurotoxicidad del
grupo de oncologia ginecoldgica (FACT/GOG-Nxt): publicado en el 2003, evaluando
principalmente la calidad de vida relacionada a la salud, validada por pacientes con
carboplatino, Paclitaxel, oxiplatino y otros medicamentos. No se evalla frecuencia de los
sintomas y como se sentian los pacientes con estos sintomas, la funcion fisica se evalta
con 4 preguntas, como caminar, sentir texturas y formas con las manos, abotonar o

problemas al oir (Tofthagen et al., 2011)

Cuestionario de Calidad de vida — Neuropatia Periférica Inducida por
guimioterapia 20 (QLQ-CIPN20): evalla sintomas motores, sensitivos autonémicos y
funcionales en pacientes con Neuropatia Inducida por Quimioterapia. Fue lanzado en el
afo 2005. Esta herramienta evalla la severidad de los sintomas y su interferencia con

actividades, pero no la frecuencia de sintomas (Tofthagen et al., 2011).
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The Total Neuropathy Score (TNS) / Puntuacién de Neuropatia Total:
Principalmente fue disefiado para evaluar la neuropatia diabética, pero actualmente es un
cuestionario ampliamente recomendado y validado para la NPIQ, que combina puntajes de
sintomas con pérdida de la sensibilidad y otros parametros neurofisiolégicos, existe una
version reducida (TNSc). La ultima una versién modificada fue publicada en el afio 2006
(Wampler et al., 2006)

Herramienta de Valoracion de Neuropatia Periférica inducida por
Quimioterapia (CIPNAT): éste test fue creado por una estudiante en Estados Unidos, fue
validada con un grupo de 200 pacientes del Instituto Nacional de Cancer, se usa
frecuentemente para cancer de pulmoén, colon, mama y cancer de tipo hematoldgico
(Curcio, 2016). Evalta ocurrencia sintomatica, severidad, frecuencia, interferencia con
actividades diarias y como se sentian los pacientes en relacion con los sintomas, este es

un test muy completo de 36 preguntas (Tofthagen et al., 2011).

Cuestionario de Neurotoxicidad para el Paciente (PNQ) / Patient Neurotoxicity
Questionnaire (PNQ): Se desarroll6 con el objetivo de valorar la incidencia y severidad
reportadas directamente por los pacientes. Consiste en dos secciones, una motora y una
sensitiva, valora ademas la presencia o0 ausencia de incapacidad funcional con
interferencias en actividades de la vida diaria causadas por neuropatias periféricas. Este
test tiene apoyo de la FDA (Food and Drug Administration) y de otros médicos especialistas
y enfermeras familiarizados con la NPIQ (Shimozuma et al., 2009). El cuestionario se

encuentra en el Anexo 1.

2.3.2. Dolor Neuropatico

Segun la International Association for Study of Pain, se define al dolor neuropatico
como “dolor causado por una lesién o enfermedad que afecta el sistema somatosensorial’
(Pérez et al., 2006). Este ocurre por dafio tisular o dafio en el nervio periférico, en el ganglio
de la raiz dorsal o en la lamina dorsal de la medula espinal, lo que produce un aumento
de la sensibilidad que pueden provocar dolor espontdneo o manifestaciones agudas de
dolor. Estudios recientes explican que este aumento de actividad nerviosa es por un
aumento, o por una clase anormal de canales de sodio, que solamente se encuentran en
el tipo de tejido neuronal (Cabezén, Custodio, & Khosravi, 2016). El dolor oncoldgico en la
mayoria de ocasiones es un dolor crénico con crisis recurrentes de dolor agudo. La
etiologia es multifactorial, puede ser causada por liberacion de mediadores de la
inflamacién, o por la metastasis en tejidos distantes como huesos o tejidos nerviosos. El
dolor es el sintoma mas comun en los pacientes con cancer, mas del 90% de pacientes en

etapas terminales experimentan dolor relacionado al cancer (Chul et al., 2016).
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2.3.3. Herramientas para Evaluar el Dolor Neuropéatico
Escala del Dolor Neuropéatico de 4 preguntas (DN4): Incluye 7 items
relacionados a sintomas y 3 a la exploracion clinica, un puntaje mayor a 4/10 sugiere dolor
neuropatico. Esta escala fue elaborada en Francia pero ha sido traducida a 15 idiomas y

validado en espariol y otros.

Escala del Dolor de LANSS: Se basa en la descripcion sensorial del paciente y
una exploracioén de la disfuncién sensorial, la primera parte incluye instrucciones que debe
leer el paciente en voz alta a fin de concientizar su dolor en la Ultima semana y responder
con sien el caso especifico de encontrar una respuesta que describa exactamente su dolor.
En la otra hoja son instrucciones para los evaluadores de la disfuncion sensorial, se valoran
con presencia o ausencia (Bennett, 2002). Este incluye 5 items que describan
sintomatologia y dos de la exploracion clinica. Un puntaje mayor de 12/24 sugiere dolor

neuropético (Haanpaa et al., 2011). Esta escala se encuentra en el Anexo 2.
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2.4. INTERVENCIONES DE LA FISIOTERAPIA EN ONCOLOGIA

Educacion: es necesario educar al paciente con informacién adecuada y a tiempo
sobre los distintos sintomas, informando a su personal de salud a tiempo, previniendo y
disminuyendo el riesgo de caidas y heridas, cuidado de la piel en zonas con menor
sensibilidad, etc. Se puede educar al paciente sobre cambios a realizar en su hogar para
evitar caidas y por lo tanto lesione dificiles de recuperar (Stubblefield, McNeely, Alfano, &
Mayer, 2012).

Ejercicio: se han realizado investigaciones para determinar a utilidad del ejercicio
en neuropatia periférica, si bien no ha sido en pacientes de inducida por quimioterapia sino
pacientes de neuropatias inflamatorias o0 metabdlicas hubo una importante modificacién en
mejorar la fuerza de los musculos debilitados, si bien no hubo mejoria en habilidad y

funcionalidad de tipo pinzas finas (D. R. Pachman et al., 2011).

El paciente con dafios sensitivos y motores puede tener dificultad para realizar las
AVD y mantener su independencia funcional, se encuentran comprometidos la
coordinacion, el equilibrio, el reclutamiento muscular y la movilidad. Se pueden tomar en
cuenta para estas afecciones el ejercicio terapéutico, reentrenamiento del equilibrio,
provision de ayudas para la marcha y el agarre de la mano, como aparatos ortopédicos y

otros dispositivos de asistencia.

Drenaje linfatico manual: la importancia del drenaje linfatico radica en las
secuelas que deja la mastectomia con extirpacion de cadenas de ganglios linfaticos, lo que
produce una deficiencia de drenaje linfatico con una consecuente obstruccién por
insuficiencia de las cadenas ganglionares restantes, lo que desemboca en linfedema. En
un estudio realizado en 41 mujeres en quienes se realizd drenaje linfatico para mejorar la
funcién del miembro superior, dolor, linfedema por 4 semanas demostrando una mejoria
notable.

Es necesario hacer énfasis en este tratamiento puesto que si existe una gran
afectacion ganglionar, puede producirse un linfedema cronico irreversible, que produce una
acumulacién de proteinas de colageno, que causa un aumento de la presion del tejido
intersticial causando fibrosis en el tejido, que no cambia ni por elevacion del miembro ni
técnicas de masoterapia que incapacita varias actividades diarias de las pacientes

(Fernandez Fernandez et al., 2006).

El tratamiento puede incluir presoterapia con camaras, vendaje de contencién y el

drenaje linfatico en si, que puede ser de distintas escuelas como Leduc o Vodder.
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Acupuntura: consiste en estimular areas de la piel mediante distintos métodos que
incluyen el uso de agujas por manipulacién manual o eléctrica. Si bien se desconocen las
formas exactas de como actula, se cree que influye en la inhibicion de la expresion de la
ciclooxigenasa 2 disminuyendo asi los mecanismos de inflamacién, dolor y fiebre
(Franconi, Manni, Schrdder, Marchetti, & Robinson, 2013).

Ha sido muy estudiada en el manejo de neuropatias periféricas de varias etiologias,
siendo muy util en el caso de neuropatia diabética periférica o neuropatia asociada al VIH.
En NPIQ se ha realizado estudios en grupos pequefios, con sesiones unavez a la semana
por 6 semanas, la mayoria de estos pacientes, (5 de 6) reportaron mejoria en
propiocepcion, marcha, y equilibrio, y pudieron ademas disminuir la dosis de su mediacién
para el dolor, estas mejorias duraron por al menos 6 meses. Se necesita mayor

investigacion para probar este tipo de tratamiento.

A pesar de que en nuestro pais esta técnica no es ensefiada en las universidades
y es de uso exclusivo de personal meédico, existen otros paises en los que se encuentran
dentro del pensum de fisioterapia y pueden facilitar el uso de esta herramienta para los

sintomas oncoldgicos.

Neuroestimulacion: muy ampliamente usado para tratar muchas formas de dolor
cronico, se han realizado estudios del uso de aparatos de estimulacién nerviosa
electrocutanea, con 11 pacientes con cancer, con una consecuente disminuciéon del dolor
y del uso de medicacién para el dolor. En otro estudio mas grande, un 80% de los pacientes

reportaron mas del 50% de alivio del dolor.

Si bien el equipo utilizado para todos estos estudios es un equipo italiano llamado “MC5-
A Calmare”, se han realizado estudios exploratorios en las que a un grupo de le indica un
tratamiento farmacolégico guiado medicamente, y a otros mediante electroestimulacién
con una mayor reduccion de dolor con la electroestimulacion, en otro grupo de estudio a
los pacientes se les realizo la estimulacion electrocutanea por 10 dias, al 10mo dia habia
un 60% de disminucion del dolor en los pacientes que utilizaron el equipo. Existen otras
alternativas que incluyen rangos de frecuencias entre 7Hz y 65Hz en las zonas distales
de las extremidades por 45 dias, con un pulso de duracion de 200 useg, con una

intensidad tolerable, aumentandola cuando disminuye.
El mecanismo exacto de reduccion del dolor es poco claro, pero se cree que la

estimulacion eléctrica al nervio aumenta el umbral del dolor en la medula espinal,

reduciendo la sensibilidad a nivel de medula espinal y cerebro, ademas a estimulacion

39



eléctrica reduce los impulsos de los nervios dafiados, estos funcionan para disminuir la

transmision del dolor activando fibras A 3.

En experimentos con ratones, se ha demostrado un efecto positivo en la
regeneracion nerviosa, aumentando la mielinizacién, la densidad axonal, y aumento de

vasos sanguineos en el area total nerviosa comparada con los grupos de control.

Cuidados Paliativos: generalmente los cuidados paliativos se encargan de manejo
de los sintomas y del cuidado y soporte integral, intentando maximizar la calidad de vida y
sus actividades de la vida diaria, principalmente aliviando al dolor. Esta enfocado para

pacientes cuya expectativa de vida es corta y en sus familiares para facilitar su cuidado.

Por esta razon en fisioterapia la rehabilitacion se enfoca en objetivos para la
seguridad del paciente como evitar caidas, realizar transferencias (de la silla a la cama, de
la silla a la ducha, etc.) adaptaciones del hogar (recomendaciones de rampas, soportes,
pasamanos, ayudas en duchas), uso de dispositivos externos como ortesis para facilitar la
marcha, fortalecimiento muscular para buscar la independencia del paciente, trabajar en
aumento de rango de movilidad en articulaciones. En una revision sistematica en pacientes
con cuidaos paliativos a los que se les proporcionaba servicio de rehabilitacion se
encontraron importantes mejorias en la calidad de vida, fatiga, humor a diferencia que

aquellos pacientes que no (Silver et al., 2015).

Rehabilitacién sensitiva en manos y pies: la velocidad de recuperacién depende
del diametro de las fibras, la cantidad de corpusculos presentes en la piel y la gravedad de
la lesion. El objetivo de la rehabilitacion tiene como objetivo la estimulacién de la integracion
de la informacion sensitiva, es importante realizar los ejercicios con control visual y
comparando con el lado sano, para provocar una reintegracion comparativa entre la
informacion alterada y la percibida de forma normal, después se pueden realizar sin control
visual ensefiando al paciente los métodos de auto rehabilitacion para ensefiar al paciente
(Basset, 2016).

Entre los métodos de tratamiento se recomienda la fisioterapia antalgica, que
incluye corrientes de baja frecuencias, masaje manual y drenaje linfatico, para evacuar el
edema y las toxinas favoreciendo el trofismo tisular, ademés de la integracion de los

mensajes dolorosos.

Como terapia de desensibilizaciéon cuando existen sensaciones desagradables al
tacto se realizan con estimulaciones desagradables a dosis tolerables, de manera
progresiva para vencer los estimulos mediante la teoria de la compuerta; por lo que se

utilizan estimulos de vibraciones de distintas amplitudes e intensidades, roces con texturas
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de densidad progresiva (fino a grueso) de manera pausada y regular, cuando se ha

habituado a la textura hay que cambiarla para continuar con el tratamiento.

Para la estimulacion térmica se pueden utilizar tubos calientes y frios con grandes
diferencias de temperatura y luego con cambios mas leves, de igual manera, con ayuda
visual y después sin estimulos visuales, comparando con el lado sano. Para recuperar los
receptores de Meissner se pueden usar algodones, borradores, como movimientos en la
palma de la mano, en sentido longitudinal, con letras, figuras, lineas, pidiendo al paciente
gue se enfoque en la sensacion y ayudandose de la vista, para ayudar al cerebro a integrar
la sensacién, se deben realizar ejercicios de identificacion de objetos, localizacion espacial

y agilidad.
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2.5. HIPOTESIS

Las personas que reciben tratamiento quimioterapéutico presentan una elevada
presencia de signos y sintomas de Neuropatia Periférica Inducida por quimioterapia y

afecta significativamente la calidad de vida de los pacientes.
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2.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables | Definicién Conceptual | Dimensiones | Indicador | Escala
Factores demogréficos
Edad Tiempo que ha vivido una persona | 31 — 40 afios
u otro ser vivo contando desde su 41 — 50 afios Proporcion | Cuantitativa
nacimiento. 51 - 60 afios Ordinal
61 -70 afios
Nivel de Grado mas elevado de estudios en | Primaria
instruccion curso o finalizados, ya sea de . Proporcion | Cuantitativa
manera provisional o Secundaria Ordinal
definitivamente incompleta. Superior
Residencia Ubicacion demogréfica del espacio | Urbana Cualitativa
actual fisico o edificio donde vive la Rural Proporcion | Nominal
persona.
Modificacién | Cambios o modificaciones en el Ninguno
de la empleo, facultad u oficio a la que se | Disminucién Proporcion
ocupacion dedica la mayor parte del dia. horario de Cualitativa
trabajo Nominal
Jubilacién por
enfermedad
Sin ocupacién
Estadio del El tumor no mide mas de 2cmy no | Etapa |
cancer de se ha diseminado a nédulos
mama linfaticos Proporcién
El tumor mide mas de 2 cm pero Etapa Il
menos de 5cm y puede haberse Cualitativa
diseminado a los nddulos linfaticos Ordinal
axilares o los cercanos al esternon.
El tumor mide mas de 5 cm y se Etapa lll
confirma la diseminacion a los
nddulos linfaticos axilares o los
cercanos al esternén y puede
haberse propagado hacia la pared
toracica o la piel de la mama
El tumor es de cualquier tamafio y Etapa IV
crece hacia la pared toréacica o la
piel, ademas de haberse
diseminado hasta ganglios linfaticos
gue lo rodean, piel, huesos, higado,
cerebro
Medicamento | Hace referencia a la sustancia con Paclitaxel Cualitativa
recibido en la | poderes de tratamiento antitumoral | pgcetaxel Nominal
quimioterapia | que fue administrada al paciente via | Cigplatino Proporcion
venosa Oxaliplatino
Carboxiplatino
Factores
Nivel de Entumecimiento, Hormigueo o Dolor | Sensitiva Ausencia
Neurotoxicid | en manos o pies Medio
ad Motora Moderado | Cualitativa
Moderado a | Nominal
Severo
Severo
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Actividades Conjunto de tareas o conductas que | Movilidad y Proporcion | Cualitativa
afectadas una persona realiza de forma diaria | comunicacion Nominal
y que le permiten vivir de forma Actividades de
auténoma e integrada en su entorno | cuidado personal
y cumplir su rol o roles dentro de la | Actividades e
sociedad alimentacion
Actividades de
ocio
Presencia de | Es una experiencia sensitiva y Si Proporcion | Cualitativa
dolor emocional desagradable, asociada Nominal
a una lesion tisular real o potencia NO
(F. Puebla Diaz,
2005).
Caracterizaci | Sintomatologia con la que puede Escozor Proporcion | Cualitativa
6n del dolor acompafarse el dolor neuropatico. Descargas Nominal
neuropatico eléctricas Prevalencia
Sensacion

desagradable al
roce

Calor o
guemazon

Alodinia

Piel moteada

Alterado umbral
pinchazo
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CAPITULO Il

3.1. RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados obtenidos de las entrevistas, representados
mediante gréaficas de barras y pasteles.

Gréfico 1. Edad de las pacientes con diagnéstico de cancer de mama.

m 31 - 40 afios
M 41 - 50 aios
m51-60afos

61 - 70 afios

Fuente: Encuesta aplicada a pacientes que pertenecen a la fundacion jévenes contra el cancer.
Sede Quito. Por: Jéssica Leo6n

La gréfica N°1 representa la distribucién de edades de las personas que participaron en
el estudio, en el cual se obtuvo un 41% en edades de 41- 50 afios, 17% en edades entre
los 31- 40 y 51-60 afos respectivamente y 25% en edades de 61-70 afos de edad.

Gréfico 2. Nivel educativo de las pacientes con diagnéstico de cancer de mama.

O P N W b U1 O N

Primaria Secundaria Superior

Fuente: Encuesta aplicada a pacientes que pertenecen a la fundacién jévenes contra el cancer.
Sede Quito. Por: Jéssica Leodn

En el grafico N°2 se representa el nivel educativo, mostrando que en su mayoria (7
personas), realizaron estudios de secundaria completa o incompleta, 4 personas
realizaron estudios superiores en institutos o universidad y una persona finalizé
solamente la primaria.
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Grafico 3. Zona de vivienda de las pacientes con diagnéstico de cancer de mama.

M Urbana

M Rural

Fuente: Encuesta aplicada a pacientes que pertenecen a la fundacion jévenes contra el cancer
Sede Quito. Por: Jéssica Le6n

En el grafico N°3 se representa a la zona de vivienda, con un predominio del 67% a niv
urbano y un 33% corresponde a zona rural de distintas provincias del pais.

Gréfico 4. Ocupacion anterior y actual de las pacientes con diagnéstico de cancer de
mama

B Ningun cambio en la
ocupacién

B Disminucién horario de
trabajo

M Jubilacion por
enfermedad

Sin ocupacién

Fuente: Encuesta aplicada a pacientes que pertenecen a la fundacion jévenes contra el cancer
Sede Quito. Por: Jéssica Leodn

El grafico N°4 muestra que un 25% de personas se quedaron sin ocupacion, 25% de
personas no tuvieron cambios en sus ocupaciones. El 17% de los encuestados
disminuyeron su horario de trabajo y una mayoria del 33% obtuvo la jubilacion por la
enfermedad.

el
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Grafico 5. Estadio del cancer de las pacientes con diagnostico de cancer de mama

B Tipo |

M Tipo Il

 Tipo Il
Tipo IV

Fuente: Encuesta aplicada a pacientes que pertenecen a la fundacion jévenes contra el cancer.
Sede Quito. Por: Jéssica Leo6n

En el grafico N°5 se muestra el 8% correspondiente a una paciente se encuentra en
estadio tipo I, el 34% que equivale a cuatro mujeres forman parte de estadio tipo Il, y 58%
0 siete personas se encuentran en el estadio tipo IlI.

Gréfico 6. Medicacion recibida para tratamiento de cancer de mama

1 -
0
Docetaxel Doxorubicina Paclitaxel

Fuente: Encuesta aplicada a pacientes que pertenecen a la fundacién jévenes contra el cancer.
Sede Quito. Por: Jéssica Leén

La gréafica N°6 revela que un 50% de las encuestadas se les administro Paclitaxel; a un
42% correspondiente a 5 pacientes se les administr6 Docetaxel y a un 8% equivalente a
solo una persona, Doxorubicina.
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Grafico 7. Nivel de Neuropatia Sensitiva segun el Cuestionario de Neurotoxicidad para el
Paciente (PNQ)
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Fuente: Encuesta aplicada a pacientes que pertenecen a la fundacién jévenes contra el cancer.
Sede Quito. Por: Jéssica Leodn

El grafico N°7 muestra las afectaciones de las actividades de la vida diaria por neuropatia
de tipo sensitiva. Se reveld un 42% de ausencia de afectacion, 8% de afectacion leve sin
interferencia en las actividades de la vida diaria, 25% con afectacion moderada, pero sin
interferencia en actividades diarias, 17% afectacion moderada a severa y con
interferencia en la vida diaria y un 8% refiri6 afectacion severa con interferencia en sus
actividades de la vida diaria.

Graéfico 8. Nivel de Neuropatia Motora segun el Cuestionario de Neurotoxicidad para el
Paciente (PNQ)
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Fuente: Encuesta aplicada a pacientes que pertenecen a la fundacién jévenes contra el cancer.
Sede Quito. Por: Jéssica Leodn

En el grafico N°8 en lo referente a neuropatia de tipo motora, seis personas (50%)
refieren no tener ningun tipo de debilidad en sus extremidades, y otras 6, (50%) refirieron
tener debilidad severa en sus extremidades que ademas interfiere con sus actividades de

la vida diaria.
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Grafico 9. Porcentaje de actividades afectadas
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Fuente: Encuesta aplicada a pacientes que pertenecen a la fundacion jévenes contra el cancer.
Sede Quito. Por: Jéssica Leodn

La grafica N°9 sefiala los tipos de actividades que fueron afectadas por la quimioterapia.

En primer lugar, con un 41% de efectos negativos se presentaron en las actividades de

movilidad y comunicacion; en segundo lugar, con 21% dificultades en las actividades de

cuidado personal y alimentacion, finalmente en las actividades de ocio, menor afectacion
con un 17%.

Grafico 10. Presencia de dolor neuropatico segun la escala de dolor de LANSS

N

w

N

[N

No Si

Fuente: Encuesta aplicada a pacientes que pertenecen a la fundacion jévenes contra el cancer.
Sede Quito. Por: Jéssica Leodn

El grafico N°10 indica que el 51% equivalente a siete de los encuestados presento algun
tipo de dolor neuropatico, mientras que el 42% no presenté ningdn tipo de dolor.

1 Las actividades del test fueron agrupadas por conveniencia para facilitar la lectura sobre las dificultades en
la vida diaria mas comunes.
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Grafico 11. Manifestacion del dolor neuropatico segun la escala de dolor de LANSS
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Fuente: Encuesta aplicada a pacientes que pertenecen a la fundacién jévenes contra el cancer.

Sede Quito. Por: Jéssica Leodn

En el grafico N°11 se muestra los porcentajes de personas que mostraron

manifestaciones de dolor neuropatico, de la muestra total 7 de 12 personas presentaron
escozor y descargas eléctricas, 5 de 12 personas percibieron sensaciones desagradables

al roce y quemazén en sus extremidades, 4 personas presentaron alodinia, en 3

personas se manifesté el dolor con manchas en la piel y finalmente 2 de 12 personas

presentaron un umbral del pinchazo alterado, percibiendo una diversidad de
manifestaciones entre los pacientes del estudio.
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3.2. DISCUSION

En el presente estudio en lo que refiere a datos sociodemograficos se encontrd que el
41% de las mujeres diagnosticadas estan en el rango de 41 a 50 afios, este resultado
corrobora al estudio realizado por Merino Bonilla, Torres Tabanera, & Ros Mendoza, en
el afio 2017 que manifiesta que la probabilidad de padecer cancer de mama aumenta con

la edad, y el 80% de este tipo de cancer se diagnostica desde los 50 afios.

En lo referente a la zona de vivienda, en un estudio de Lépez-Carrillo, Suarez-Lopez, &
Torres-Sanchez, en el afio 2009 realizado en mas de 19 mil mujeres, se determind que
las mujeres que residen en areas urbanas revisan sus mamas el doble de veces que las
mujeres que residen en areas rurales, lo que corrobora este estudio realizado con las
mujeres de la fundacién en el que se muestra a 4 personas de la zona rural
diagnosticadas con cancer de seno y 8 personas habitan la zona urbana. De igual
manera en este mismo estudio mexicano se determiné que las mujeres con menor
escolaridad acuden con menor frecuencia a los controles médicos, y quitan importancia a
sintomatologia en su cuerpo, lo que implica un menor cuidado y por lo tanto una
deteccidn tardia del cancer de seno, en el presente estudio si bien la mayoria de
poblacion (7 personas) cursé la secundaria no se pudo determinar alguna relacién entre

la neuropatia y ésta variable.

Al detallar sus ocupaciones actuales, el 42% de la poblacion entrevistada refirié continuar
trabajando, y un 58% de la poblacién dej6 de ejercer alguna ocupacion que le generase
ingresos. Estos datos varian a los del estudio realizado por Lépez-Guillén Garcia &
Vicente Pardo, en el afio 2017 en el que se encontré que un 53% de las mujeres
diagnosticadas con cancer de mama retoma su trabajo, asi sea de manera dificultosa, y
un 47% es calificada con incapacidad permanente. De igual manera los cambios
experimentados por la pérdida o cambios laborales incluye problemas de discriminaciéon

laboral, limitacion de responsabilidades, despidos intempestivos, transferencias a otras
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areas de trabajo, afectando asi de gran manera su autoestima y provocando alejamiento

social (Vivar, 2012).

En este estudio se encontré que un 58% de las entrevistadas se encontraba dentro del
diagnéstico avanzado de cancer o estadio lll, este dato corrobora con un estudio de
Acciones gubernamentales para la deteccién temprana del cancer de mama en América
Latina publicado por Gonzalez, Gonzéalez, Nigenda, & Lopez, en el afio 2010, que
establece que en los paises latinoamericanos los diagndsticos se realizan en su mayoria

en estadios tardios como son el lll y IV.

A pesar de existir medicamentos que no producen neuropatias, se encontré que un 92%
de las pacientes de este estudio fueron asistidas con quimioterapia que puede producir
dafio en el sistema nervioso periférico, dato que se ha comprobado en abundantes
estudios (Simon et al., 2017), (Mustafa, Moeller, Rybicki, & Moore, 2017), (Lee & Swain,

2006);(Carozzi, Canta, & Chiorazzi, 2015); (Reyes-Gibby et al., 2009).

Al analizar el efecto del tratamiento quimioterapéutico con las AVD, el 50% de mujeres
del presente estudio refirié sentir dificultad para realizarlas, principalmente en habilidades
de movilidad y comunicacion que implican caminar, subir y bajar gradas, levantarse,
sentarse y escribir, resultados que corroboran con el estudio realizado por Gewandter et

al., 2013,

En lo que se refiere a la caracterizacion del dolor neuropatico, el 58% de las pacientes
percibié en su mayoria descargas eléctricas, picazon, calor y sensacion desagradable a
roce, en el estudio realizado por (Kim, Dougherty, & Abdi, en el afio 2015); se determiné
gue estos sintomas se presentan en al menos 51% de las personas después de recibir la

guimioterapias.
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3.3. CONCLUSIONES

El 41% de las pacientes se encuentra entre los 41 y 50 afios, edad correspondiente a la
poblacion econédmicamente activa, a pesar de ello solamente 3 de las 12 mujeres del
estudio trabajan mientras las nueve restantes tuvieron gque realizar cambios en su estado
laboral. En cuanto a la zona de vivienda y escolaridad, de las 12 mujeres, la mayoria (8)
vive en zona urbanay 4 viven en zonas rurales y 11 mujeres tienen estudios superiores a

los de educacion primaria.

Los estadios en los que se encuentran la mayoria de entrevistadas (11 de 12) son los
estadios Il y Ill mientras que 1 persona se encontré en estadio | o mas leve. En cuanto a
la medicacion mas usada por los médicos para el tratamiento de cancer de mama se

denota preferencia por docetaxel y paclitaxel (11 de 12 pacientes).

Se observé que existe igual nimero de pacientes que presentan neuropatia motora (7)
como sensitiva (7). Lo que difiere es la interferencia de la neuropatia en las AVD de la
vida diaria, a nivel sensitivo 3 pacientes refirieron interferencia en sus actividades (niveles

Dy E), y a nivel motor 7 pacientes refirieron gran interferencia en las AVD (nivel E).

Existe interferencia en las AVD con el dolor neuropético que se expresa a mayor
frecuencia como descargas eléctricas, escozor, sensacion desagradable al roce y
guemazédn en las zonas de manos y pies, que a veces pueden incluir a brazos, hombros y

piernas y hasta cadera.

Tras el analisis de las anteriores conclusiones se evidencia la presencia de signos y

sintomatologia neuropatica, cumpliendo asi con el objetivo general de este estudio.
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3.4. RECOMENDACIONES

Se busca que este estudio sirva como base para futuras investigaciones que
permitan intensificar la intervencion en salud para la poblacién oncolédgica del
Ecuador, ya que se encontré6 mucho desconocimiento de parte de las pacientes,
tanto de su estadio del cancer, como de los efectos colaterales de la
guimioterapia, como de alternativas que incluyen el tratamiento fisioterapéutico
para distintos problemas oncoldgicos.

Por lo que se sugiere incluir otras preguntas que incluyan datos sobre el
conocimiento de las pacientes de tratamientos para la neuropatia periférica.

Es necesario que este tipo de estudio se realice nuevamente con un grupo de
personas mas grande, evitando asi los sesgos de seleccién de poblacion.

Se recomienda también que se realice un tipo de estudio de cohorte, en el que se
realice un seguimiento de los pacientes desde antes de la exposicion de la
guimioterapia, para determinar con esto la incidencia de la enfermedad y con ello
la presencia de sus signos y sintomas que involucren su desempefio en las AVDs.
Finalmente se recomendaria realizar también un estudio de tipo experimental con
las distintas herramientas de fisioterapia para determinar la efectividad del

tratamiento en este tipo de patologias.
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3.6. ANEXOS

Anexo 1 - Herramientas para evaluar la NPIQ

Cuestionario de Neurotoxicidad para el Paciente (PNQ) / Patient
Neurotoxicity Questionnaire (PNQ)

Cuestionario de Neurotoxicidad para el Paciente (PNQ)”

ftem 1.

Taxanos, Cisplatino y Carboplatino

a

A

No tengo
entumecimiento. dolor u
hormigueos en mis
manos o pies.

O

Tengo leve
entumecimiento, dolor
u hormigueos en mis
manos o pies.

Esto no interfiere con
mis actividades de la
vida diaria.

O
C

Tengo moderado
entumecimiento, dolor
u hormigueos en mis
manos o pies.

Esto no interfiere con
mis actividades de la
vida diaria,

a

D*

Tengo moderado a
severo entumecimiento,
dolor u hormigueos en
mis manos o pies.

Esto si interfiere con
mis actividades de la
vida diaria,

a

E*

Tengo severo
entumecimiento, dolor u

hormigueos en mis manos o

pies.

Esto me impide realizar la
mayoria de mis actividades

de la vida diaria.

Item 2.

a

A

No tengo debilidad en
mis Manos o pies.

a

Tengo leve debilidad en

mis Manos o pies,

Esto no interfiere con
mis actividades de la
vida diaria.

a

C
Tengo moderada
debilidad en mis manos
0 pies.

Esto no interfiere con
mis actividades de la
vida diaria,

O

D*

Tengo moderada a
severa debilidad en mis
manos o pies.
Esto si interfiere con
mis actividades de la
vida diaria.

O

E*

Tengo severa debilidad en

Mis Manos o pies.

Esto me impide realizar la

mayorfa de mis actividades

de la vida diana.

*Por favor indicar con una X en la caja, o escriba en el espacio correspondiente que actividades han sido
obstaculizadas por resultado de la quimioterapia.

Mi habilidad para:

O Abotonarme la ropa

O Usar el cuchillo

O Usar el tenedor

O Usar la cuchara

O Abrir puertas
O ponerse o quitarse
lentes de contacto

O Marcar el teléfono

O Utilizar el control
remoto

O Usar otros utensilios

de cocina

OO0 Abrocharse O Escribir 0 Coser

cinturones

O pormir O Caminar O Trabajar

O Subir gradas O Ponerse joyeria O Amarrarme los Zapatos

O Usar el teclado de
una computadora

O Tejer

O Realizar actividades de ImMportancis para mi

como:

O Conducir
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Anexo 2 — Herramientas para evaluar el dolor Neuropatico
Escala de Dolor de LANSS

Cuestionario LANSS

(Evaluacion de signos y sintomas neuropiticos)

Esta escala de dolor puede ayudar a determinar si los nervios que transmiten las senales dolorosas
funcionan con normalidad o no. Es importante averiguar esta circunstancia por si se necesitan
tratamientos diferentes para controlar su dolor.

A. CUESTIONARIO DE DOLOR

*  Piense en como ha sentido su dolor en la dltima semana.
®  Por favor, indique si alguna de las descripciones que se hacen a continuacién coincide exactamente
con su dolor.

1) ;Siente el dolor como sensaciones extrainas y desagradables en su piel? Estas sensaciones podrian
describirse con expresiones como escozor, pinchazos u hormigueo.

ayNO, mi dolor o €5 881 .....cuiinsimismesusmiiaiinsivesrsssieys (0
b) SI, tengo estas sensaciones muchas Veces ...............ccocvvruerenn. (5)

2) ;A causa del dolor, ;presenta la piel de la zona dolorosa un aspecto diferente al normal? Este
aspecto podria describirse con expresiones como piel moteada o mas enrojecida o rosada de lo
normal.

a) NO, el dolor no afecta al aspecto ni al color de la piel ................. (0)
b) SI, me he dado cuenta de que el dolor provoca cambios en la piel (5)

3) A causa del dolor, ;Tiene la piel afectada una sensibilidad anormal al tacto?. Esta sensibilidad se
podria describir con términos como sensacion desagradable cuando se roza ligeramente la piel o
dolor cuando se usa ropa ajustada.

a) NO. el dolor no altera la sensibilidad de la piel afectada en esa zona (0)
b) SI. la piel estd anormalmente sensible al tacto en esa zona ......... (3)

4) ;Aparece el dolor repentinamente y a modo de sacudidas sin razon aparente cuando esta quieto?
Estas sensaciones podrian describirse con expresiones como descargas eléctricas, sobresaltos y

pinchazos.
a) NO,:mi/dolor no:e8 888 v i ki s ()
b) SI. tengo estas sensaciones muchas veces ..........occvicciiiiiinecen 2)

5) ;Siente el dolor como si la temperatura de la piel en la zona dolorosa se hubiera modificado de
forma anormal? Estas sensaciones se podrian describir con expresiones como calor y quemazon.

a) NO. no tengo estas SENSACIONES .........cccevueeireeriessesnsveesinsssaassanses (0)

b) SI. tengo estas sensaciones muchas Veces ............ccccoooovrunren. (1)



B. PRUEBAS DE SENSIBILIDAD

La sensibilidad de la piel puede explorarse comparando la zona dolorosa con otra contralateral o
adyacente e indolora para detectar la presencia de alodinia y la alteracion del umbral de percepcién al
pinchazo (UPP).

1) ALODINIA

Explore la respuesta al roce suave con un algodén en una zona indolora y después en la zona dolorosa. Se
considera que existe alodinia cuando se experimentan sensaciones normales en la zona indolora y dolor o
sensaciones desagradables (hormigueo, nauseas) en la zona dolorosa cuando se aplica dicho roce.

a) NO., la sensacion es normal en las dos zonas ..........cccccveeeiciiinnnns (0)
b) SL. hay alodinia s6lo en la zona dolorosa ............ccccccviieiciiencnne. (5)
2) ALTERACION DEL UMBRAL DE PERCEPCION AL PINCHAZO

Determine el umbral de percepcion al pinchazo comparando la respuesta al estimulo
con una aguja de calibre 23 (azul) introducida dentro de una jeringuilla de 2 ml al
aplicarla perpendicular y suavemente sobre la piel en una zona indolora y después en
una zona dolorosa.

Se considera que el UPP esta alterado si se siente un pinchazo agudo en la zona
indolora y una sensacion diferente en la zona dolorosa, p. ej., nada o sensacion no
punzante (UPP elevado) o una sensacion muy dolorosa (UPP reducido).

Si no se siente el pinchazo en ninguna de las dos zonas, inserte la aguja en la
jeringuilla para aumentar el peso y repita la operacion,

==

a) No, la misma sensacion en 1as dos ZONas .......coovvvveeiiiiinnnriiinnann (0)
b) S1, el UPP esté alterado en la zona dolorosa ...........o.ccoecevcenrenn. (3)
PUNTUACION:

Para obtener la puntuacién total, sume los valores entre paréntesis de la descripcion de la sensibilidad y de
los resultados de la exploracion.

PUNTUACION TOTAL (mdximo 24)

Si la puntuacion es < 12, es improbable que los mecanismos neuropiticos contribuyan al dolor del
paciente.

Si la puntuacién es > 12, es probable que los mecanismos neuropiticos contribuyan al dolor del paciente.
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