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1. Resumen
En México, el cancer de mama se encuentra dentro de los 5 tipos de cancer que

causan un mayor numero de fallecimientos, por lo que el tratamiento de esta
patologia ha tomado cada vez mayor relevancia. Uno de los tratamientos
sistémicos mas utilizado es la quimioterapia, la cual tiene como finalidad actuar
sobre el ADN de las células en divisidn para destruirlas, sin embargo no solo
destruye las células cancerosas, sino también aquellas que se encuentran en la
médula 6sea, afectando los mecanismos de proteccion del huésped, haciéndolo
mas vulnerable a contraer cualquier enfermedad. La neutropenia es un efecto
adverso muy comun de los farmacos citotdxicos y es causada por una menor
produccion o una mayor destruccion de neutrofilos, teniendo una incidencia muy
alta de neutropenia inducida por quimioterapia (NIQ) en pacientes oncolégicos, sin
embargo, por si misma no constituye una indicacion para hospitalizar al paciente,
al menos de que sean pacientes con neutropenia febril (NF), pues se considera
tienen alguna enfermedad primaria grave que exija tratamiento intrahospitalario,
por lo que se debe considerar tratamiento antimicrobiano y factores estimulantes
de colonias de los granulocitos, entre otros esquemas. La NF supone un alto costo
en cuanto a su atencion, ya que frecuentemente implican hospitalizaciones
prolongadas secundarias a complicaciones asociadas, lo que hace necesaria la
cuantificacion del impacto econémico de la neutropenia entre los pacientes con
cancer en México. Este protocolo de investigacion pretende determinar la carga
economica de la neutropenia inducida por quimioterapia en pacientes con cancer
de mama atendidos en FUCAM, donde primero se determina la incidencia
mensual de casos de NIQ, posteriormente se miden los recursos sanitarios
utilizados en el tratamiento y por ultimo se cuantifican los recursos monetarios

asociados a la neutropenia.

2. Definicion del problema

La neutropenia es un efecto secundario comun de la quimioterapia, que a menudo

requiere hospitalizacion para el tratamiento de casos graves. La quimioterapia



citotoxica suprime el sistema hematopoyético, afecta los mecanismos de
proteccion del huésped y limita las dosis de quimioterapia que pueden tolerarse y
esta asociada con el riesgo de infecciones potencialmente mortales, asi como con
la reduccion de la dosis de quimioterapia y retrasos que pueden comprometer los

resultados del tratamiento (McBride y col. 2020).

La neutropenia representa un serio problema de salud publica dada la alta
incidencia que presenta. Un estudio realizado en Estados Unidos de América
(EUA) reportd una incidencia nacional estimada de hospitalizaciones por
neutropenia de 60,000 casos por afo, produciendo una tasa de 7.83 casos por
cada 1000 pacientes con cancer, y se asocio una tasa de mortalidad hospitalaria
de aproximadamente 7% (McBride y col. 2020). Mas recientemente, en 2012, se
reportd que 91,560 pacientes adultos fueron hospitalizados por neutropenia
relacionada con el cancer. Se estima que en México se tiene una tasa de

incidencia similar (Caggiano y col. 2005).

Dependiendo el grado de gravedad de la neutropenia se abordan diferentes
estrategias de tratamiento y de intervenciones, llegando a la hospitalizacion en
aquellos casos de neutropenia grado 4. Este efecto secundario esta asociado con
costos adicionales (Caggiano y col. 2005). Se ha reportado que el costo promedio
de la hospitalizacién por neutropenia fue de USD$13,372 en EUA, encontrando
diferencias en costos dependiendo el tipo de tumor, por ejemplo, el costo
promedio de la hospitalizacion por neutropenia para tumores malignos
hematolégicos fue de $ 20,400, mas del doble del costo que para tumores soélidos
(Camara y col., 2008).

En México se desconocen estos costos, pero se presume que pueden llegar a
tener un impacto significativo en el presupuesto asignado a las instituciones

publicas.

Dado lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion ¢cuales son los
costos asociados a la neutropenia inducida por quimioterapia en pacientes con

cancer de mama atendidos en la Fundaciéon de Cancer de Mama?



3. Justificacion

A pesar de su importancia como la toxicidad primaria limitante de la dosis de la
quimioterapia, aun se desconoce mucho sobre la neutropenia y sus
consecuencias e impacto. Encuestas recientes indican que la neutropenia sigue
siendo un problema frecuente asociado con una morbilidad, mortalidad y costos
sustanciales. Muchas investigaciones han tratado de identificar los factores de
riesgo que pueden predisponer a los pacientes a complicaciones neutropénicas,
incluida la neutropenia febril, en un esfuerzo por predecir mejor qué pacientes
estan en riesgo y utilizar estrategias preventivas, como factores estimulantes de
colonias profilacticos, de manera mas rentable. Las complicaciones neutropénicas
asociadas con la quimioterapia mielosupresora son una causa importante de
morbilidad y mortalidad, posiblemente resultados de tratamiento comprometidos y
costos de atencidn médica excesivos. La investigacion para cuantificar los costos
de las complicaciones neutropénicas puede permitir en el futuro a los tomadores
de decisiones establecer directrices para generar un acercamiento a los pacientes
con mayor riesgo con estrategias preventivas apropiadas, maximizando asi los

beneficios y minimizando los costos.

4. Objetivos

4.1 Objetivo General
Determinar la carga econdmica de la neutropenia inducida por quimioterapia en

pacientes con cancer de mama atendidos en la Fundacion de Cancer de mama
(FUCAM, A.C.).

4.2 Objetivos Especificos
1. Determinar la incidencia mensual de casos de neutropenia inducida por

quimioterapia en pacientes con cancer de mama.
Medir los recursos sanitarios utilizados en el tratamiento de la neutropenia.

Cuantificar los recursos monetarios asociados a la neutropenia.



5. Antecedentes

5.1 Cancer
La Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 2020) define el cancer como “un

proceso de crecimiento y diseminacion incontrolados de células, que puede
aparecer practicamente en cualquier lugar del cuerpo. Ademas, el tumor suele
invadir el tejido circundante y puede provocar metastasis en puntos distantes del

organismo”.

Como se menciond, el cancer comienza a partir de la transformacién de células
normales en células tumorales, lo cual sucede en varias etapas que suelen
consistir en la progresion de una lesion precancerosa a un tumor maligno. Estas
alteraciones son el resultado de la interaccién entre los factores genéticos del
paciente y agentes externos (GLOBOCAN, 2012).

En primer lugar, se debe aclarar que las neoplasias malignas surgen a través de
una serie de alteraciones somaticas en el DNA (por sus siglas en inglés) que
culminan en la proliferacién celular irrestricta. Muchas de las alteraciones
mencionadas comprenden cambios sutiles secuenciales en el DNA (es decir,
mutaciones), los cuales pueden aparecer como consecuencia de errores
aleatorios en la replicacion, exposicion a carcinégenos (agentes externos) o por
defectos en los procesos de reparacion del DNA (Bunz y Vogelstein, 2018). Dentro
de los agentes externos que influyen en las mutaciones genéticas, se encuentran
principalmente 3 categorias, las cuales incluyen los carcinégenos fisicos, como las
radiaciones ultravioletas (UV) e ionizantes; los carcindgenos quimicos, como el
amianto, los componentes del humo de tabaco, las aflatoxinas (contaminantes de
los alimentos) y el arsénico (contaminante del agua potable); y los carcindbgenos

biolégicos, como determinados virus, bacterias y parasitos (GBD, 2015).

La proliferacion y la diferenciacion normales de células son controladas por
factores de crecimiento que se unen a receptores en la superficie de la célula. Las
sefales generadas por dichos receptores son transmitidas al interior de las células
gracias a cascadas de senales en que participan cinasas, proteinas G y otras de
tipo regulador. Al final, tales senales modifican la actividad de factores de
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transcripcion en el nucleo, que regulan la expresion de genes irreemplazables en
la proliferacion y diferenciacion celulares y en la muerte de las células (Bunz y
Vogelstein, 2018), por esta razon se sabe que el envejecimiento es otro factor
fundamental en la aparicion del cancer ya que la incidencia de esta enfermedad
aumenta muchisimo con la edad, debido a que se van acumulando factores de
riesgo de determinados tipos de cancer. La acumulacion general de factores de
riesgo se combina con la pérdida de eficacia de los mecanismos de reparacion
celular que suele ocurrir con la edad (WHO, 2018), pues se han identificado
productos de oncogenes (gen que ha mutado y contribuye al desarrollo de un
cancer), que actuan en fases cruciales en tales vias y la activacién inapropiada de

estas puede culminar en la carcinogénesis (Bunz y Vogelstein, 2018).

5.2 Cancer de mama

5.2.1 Epidemiologia y factores de riesgo

El cancer de mama se encuentra dentro de las primeras 3 neoplasias mas
comunes a nivel mundial (Harbeck y Gnant, 2016). Se calcula que en el ano 2017
se produjeron, en promedio, 247 000 casos de cancer mamario invasivo, 61 000
de la variante in situ; 41 000 personas falleceran por esta causa y se calcula que
cerca de 2 000 varones seran diagnosticados con este tipo de cancer. Los
canceres epiteliales son la variante mas comun de dicha neoplasia en mujeres
(salvo el cancer de la piel); incluyen cerca de 33% de todos los canceres en

mujeres (Hayes y Lippman, 2018).

En America del Sur, Africa y Asia, la incidencia de cancer de mama esta
aumentando, muy probablemente debido a cambios en el estilo de vida y
programas de deteccion recientemente iniciados. Ademas la mortalidad debido a
este cancer en estas regiones de igual manera sigue aumentando, en parte debido
a la falta de acceso a diagndsticos y terapias vanguardistas (Harbeck y Gnant,
2016).

Por otro lado, de acuerdo con INEGI (2020), en México durante 2017, 24 de cada
100 egresos hospitalarios por cancer en la poblacién de 20 afnos o mas fueron por
cancer de mama, lo que lo ubica como la principal causa de egreso hospitalario
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por tumores malignos. Por sexo, uno de cada 100 hombres y 37 de cada 100
mujeres que egresan por cancer se deben a un tumor maligno de mama. Con
base en el numero anual de nuevos casos de cancer de mama, de 2010 a 2019 se
observé un incremento en la incidencia de esta enfermedad, siendo en el 2019
donde se ubicé la tasa mas alta (cerca de 19 casos nuevos por cada 100 mil
personas de 20 afos o mas). También para 2019, se presentdé la tasa de
incidencia mas alta para las mujeres (35.24 casos por cada 100 mil mujeres de 20
afios 0 mas), mientras en los varones, la tasa mas alta se presenté en el afo
2011, sin superar un caso por cada 100 mil hombres de 20 afios y mas, durante el
periodo analizado (INEGI, 2020).

A nivel nacional, la tasa de mortalidad por cancer de mama es de 17.19

defunciones por cada 100 mil mujeres de 20 afios o mas (INEGI, 2020).

Al ser una enfermedad dependiente de hormonas existe una menor posibilidad de
que mujeres cuyos ovarios no son funcionales, o que presentaron una
menopausia temprana 0 nunca recibieron la  combinacion  de
estrégenos/progesterona como forma de reemplazo, desarrollen cancer de mama
en comparacion con mujeres cuyos antecedentes menstruales fueron normales
(Hayes y Lippman, 2018). El grafico bilogaritmico de incidencia en comparaciéon
con la edad en que se manifiesta el cancer, indica dos componentes: un
incremento lineal directo con la edad, pero disminucién en la pendiente que
comienza para la fecha de la menopausia. El riesgo aumenta en mujeres cuya
menarquia fue temprana, con un primer embarazo de término tardio y en quienes
tuvieron menopausia tardia. Estos tres factores explican 70-80% de la variacion en

la frecuencia de cancer mamario en diferentes paises (Harbeck y Gnant, 2016).

Factores externos como la dieta se han vinculado al cancer de mama entre ellos el
consumo caldrico y grasas totales, asi como el consumo moderado de alcohol,
tabaco, la administracién de acido acetilsalicilico de manera crénica, el consumo
de anticonceptivos hormonales y la exposicidon a radiacion (Hayes y Lippman,
2018).
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5.2.2 Genética
Como se ha mencionado anteriormente, el crecimiento incontrolable de las células

es debido a ciertas mutaciones en los genes denominados oncogenes. Dicho esto,
se conoce que, aproximadamente el 8.10% del cancer de mama es familiar. En
primer lugar se encuentran las mutaciones BRCA-1 que se asignan al cromosoma
17921 y parece estar involucrado en la reparacion del DNA acoplado a la
transcripcion, representan aproximadamente 5%. Estas mutaciones incluyen
ademas un mayor riesgo de cancer de ovario en mujeres y cancer de prostata en
hombres (Jameson y col. 2020). En segundo lugar se encuentran las mutaciones
BRCA-2 en el cromosoma 11, las cuales representan 2-3% de cancer de mama
(Hayes y Lippman, 2018). En tercer lugar se conocen las mutaciones de la linea
germinal en p53 (sindrome de Li-Fraumeni) son muy raras, pero el cancer de
mama, los sarcomas y otras neoplasias malignas ocurren en estas familias (Bunz
y Vogelstein, 2018).

Por ultimo, las mutaciones de la linea germinal en PALB2, hCHK2 y PTEN pueden
explicar algunos tipos de cancer de mama familiar. Los canceres de mama
esporadicos muestran muchas alteraciones genéticas, que incluyen
sobreexpresion de HER2/neu en 25% de los casos, mutaciones de p53 en 40% y

pérdida de heterocigosidad en otros loci (Jameson y col. 2020).

El analisis genético ha definido distintos subconjuntos de canceres de mama, por
lo que se han desarrollado pruebas para la expresién de paneles de genes que
pueden predecir el comportamiento clinico y utilizarse para determinar el tipo y la

duracion del tratamiento (Bunz y Vogelstein, 2018).

5.2.3 Manifestaciones clinicas
Como se sabe, en las mujeres, el tejido mamario se empieza a desarrollar como

parte del proceso de la pubertad, el cual consiste en su mayoria en tejido graso;
después de la pubertad, la mama desarrolla glandulas, las cuales tienen como
funcién la secrecidn de leche; finalmente, en mujeres maduras la mama esta

constituida por tejido graso, tejido conectivo (estroma) y miles de glandulas
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1) (Medina y col, 2018).

Figura 1. Anatomia de la mama femenina

Dicho lo anterior, Ramani y col. (2017) clasifican el cancer de mama en dos tipos:
el carcinoma ductal, el cual comienza en el conducto lacteo, y es el mas comun de
cancer de mama; y el carcinoma lobulillar, que comienza en los lobulillos y es
mucho menos comun. Por otro lado, clasifican las células de cancer de mama en 3
categorias, las cuales incluyen: no invasivo, si las células anormales que
comienzan a crecer en el revestimiento del conducto o los l6bulos no se han
diseminado a los tejidos mamarios circundantes; invasivo, si las células
cancerosas que comienzan a crecer en los conductos o lobulos de la mama se
diseminan mas alla e invaden los tejidos grasos y probablemente a los ganglios
linfaticos cercanos en la axila pero no a 6rganos distantes; y metastasico
(diseminacion a otras partes del cuerpo, principalmente pulmones, huesos y
cerebro) si los ganglios linfaticos mamarios se vuelven malignos (Ramani y col,
2017), ya que el sistema linfatico transporta la linfa a través de los ganglios, vasos
y troncos linfaticos y la devuelve al sistema circulatorio sanguineo, pudiendo
entonces diseminar células malignas a otras partes del cuerpo a través del

sistema circulatorio sanguineo o sistema linfatico (Medina y col, 2018).

La presentacion clinica del cancer de mama es variable e incluye desde la
enfermedad subclinica, solo detectable por imagen, hasta la enfermedad
avanzada, como el carcinoma inflamatorio (Medina y col, 2018). El cancer de
mama se puede presentar como un tumor palpable, indoloro, y hasta 30% cursa

con adenopatias metastasicas palpables (Adnan y col. 2019), ademas los tumores
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localmente avanzados pueden producir cambios en la piel como retraccion, piel de
naranja y ulceracion; en estos casos, es mas frecuente la presencia de
adenopatias regionales y metastasis (Ramani y col. 2017). Por otro lado, el
carcinoma inflamatorio de la mama se caracteriza por una induracién difusa de la
piel con un borde erisipeloide, que en general se presenta sin una masa palpable
bien definida. Otras formas de presentacion menos frecuentes son una lesién
eccematosa en la piel del pezon, caracteristica de la enfermedad de Paget
(Medina y col, 2018), en tanto que la secrecion espontanea de liquido
serohematico a través del pezdn es una presentacion poco usual, asi como lo es
la demostraciéon de adenopatias axilares metastasicas sin un tumor mamario
palpable (Adnan y col. 2019). Otros sintomas comunes incluyen hinchazén de todo
o parte de un seno, irritaciéon o formacion de hoyuelos en la piel, retraccion del
pezoén, enrojecimiento de la piel del pezébn o mama, entre otros (Medina y col,
2018).

El diagnostico suele establecerse mediante el interrogatorio y el examen fisico
minuciosos, los estudios de imagen y la biopsia de la lesidén, que a continuacién se

describen con mayor detalle (Tabla1) (Ramani y col., 2017).

Tabla 1. Estudios realizados para el diagnostico de cancer de mama.

Diagnostico Descripcion

Debe realizarse en dos posiciones, con la paciente sentada y
después en posicion supina, con una palpacion por cuadrantes.
Se debe buscar de manera especifica la presencia de
. adenopatias axilares, supraclaviculares e infraclaviculares, asi
Exploracion fisica > >
como la exploracion de campos pulmonares y la deteccion de
crecimiento hepdtico. La sensibilidad diagnéstica de la
exploracién depende en gran medida del tamafio del tumor y de

la experiencia del médico.

Es una radiografia de la mama, que muestra los tejidos grasos,
Mastografia fiborosos y glandulares. Las mamografias de deteccion se

administran de forma rutinaria (en los controles médicos anuales)
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para detectar el cancer de mama en mujeres que no presentan
sintomas aparentes. Un informe de mastografia de deteccion
describe detalles sobre la apariencia radiografica de los senos
utilizando el Sistema de datos e informes de imagenes de mama

(BIRADS, por sus siglas en inglés).

Ultrasonido

Es un complemento esencial, tanto para diferenciar masas
quisticas de sélidas, como para caracterizar lesiones benignas y
malignas. Asimismo, este método resulta util en la identificacion
de lesiones malignas en mamas densas, en especial en mujeres
menores de 40 afnos. En la toma de biopsias de lesiones no

palpables, el ultrasonido ayuda a localizarlas

Imagen por
Resonancia
Magnética (RM)

Tiene mayor sensibilidad diagndstica (94-100%), pero baja
especificidad (37-97%), con un valor predictivo positivo de 33%.
Las indicaciones actuales de este estudio son: a) deteccién de
tumores en mujeres de alto riesgo, sobre todo en las portadoras
de mutaciones en BRCA1 y BRCA2, ya que hasta 13% de éstos
se diagnostican con este método, b) identificacion de tumores
mamarios ocultos por su presentacién axilar y c) realizacién de

biopsias dirigidas.

Biopsia

En el caso de lesiones no palpables detectadas por mastografia,
la biopsia se dirige por marcaje con aguja o0 mediante
estereotaxia. Si la lesion se observa por ultrasonido, la toma de
la muestra de biopsia se realiza dirigida por este método de
imagen. La biopsia con aguja de corte (tru-cut) es un
procedimiento muy util, de bajo costo, facil de realizar y no
requiere preparacion. En lesiones mayores de 1 cm, la biopsia
con aguja de corte alcanza una especificidad diagnéstica de
100%.

Test de receptores

hormonales

Las pruebas de receptores hormonales generalmente se
recomiendan para aquellas personas diagnosticadas con cancer
de mama invasivo. Las pruebas de receptores de hormonas
determinaran si el cancer de mama es receptivo a las hormonas

0 no, pues es probable que muchos tumores de cancer de mama
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contengan una gran cantidad de receptores hormonales para las
hormonas estrogeno y progesterona. Por lo tanto, es necesario
que los oncologos bloqueen los receptores de hormonas para
que no se adhieran a las hormonas (estrégeno y progesterona)

para prevenir el crecimiento del cancer.

Generalmente se realiza mediante el método de
inmunohistoquimica (IHC) y necesita una muestra de biopsia. Un
resultado de 0 o 1+ indica que no hay exceso de proteina HER2
en las células cancerosas vy, por lo tanto, son HER2 negativas; El
Test Her-2 : - .
nivel 3+ de HER2 significa que las células dan positivo en la
sobreexpresion de la proteina HER2. Los niveles de HER2 en 2+
son casos limite; es recomendable realizar una prueba adicional

para decidir la linea de tratamiento correcta.

Ki-67 es un antigeno canceroso que se encuentra en células en
crecimiento y division. Esta caracteristica hace que Ki-67 sea un
buen marcador tumoral para la tasa de proliferacion tumoral. La
. prueba se realiza en una muestra de tejido tumoral para ayudar a
Test Ki-67 _ )
predecir el resultado. Para el cancer de mama, el resultado se
considera favorable si Ki-67 <10%. Las estimaciones de Ki-67>
20% se considerarian tumores de alto grado y necesitarian un

tratamiento mas intensivo, como la quimioterapia.

Fuentes consultadas: Medina y col., 2018, National Breast Cancer Foundation (219); American

Cancer Society (2020); IMSS (2015); Ramani y col., 2017.

Es importante mencionar que el cancer de mama es un diagnostico histoldgico
realizado de acuerdo con criterios patoldgicos estandarizados que, dentro de la
histologia mas comun de cancer de mama se encuentra el carcinoma ductal
invasivo (50-75 % de los pacientes), el carcinoma lobulillar invasivo (5-15% de los
pacientes), carcinomas ductales/ lobulillaes mixtos, ademas de otras histologias
mas raras que componen el resto de pacientes (Adrienne y col. 2019). Ademas, se
han identificado 2 dianas moleculares, principalmente, dentro de la patogénesis
del cancer de mama. Uno es el receptor de estrogenos alfa (ERa), el cual es un

receptor de hormonas esteroides y un factor de transcripcion, que al activarse por
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el estrogeno activa las vias de crecimiento oncogénicas en las células del cancer
de mama, éste se expresa en aproximadamente el 70% de los canceres de mama
invasivos, y ademas esta relacionado con la expresion del receptor de
progesterona (PR) (Harbeck y Gnant, 2016).

La segunda molécula diana es el factor de crecimiento epidérmico 2 (ERBB2,
también conocido como HER2 o HER2/ neu), un receptor de tirosina quinasa
transmembrana en la familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico
que esta amplificado o sobreexpresado en aproximadamente el 20% de los
canceres de mama y esta asociado con mal prondstico en ausencia de terapia
sistémica (Adrienne y col. 2019). Por otro lado, se tiene el cancer de mama triple
negativo, que representa el 15% de todos los tumores de mama y se caracteriza
por la falta de expresidén de las moléculas mencionadas anteriormente (ER, PR o
ERBBZ2), siendo los tumores triple negativos los que presentan un mayor riesgo de
recaida a distancia en los primeros 3-5 anos después del diagndstico, ademas de

que la fisiopatologia molecular especifica aun se desconoce (Medina y col., 2018)

5.2.4 Estadificacion del cancer
La estadificacion del cancer es el proceso para determinar cuanto cancer hay en el

cuerpo, dénde se encuentra y cuanto se ha diseminado (Ramani y col, 2017), es
decir, proporciona informacion respecto al prondstico y orienta el tratamiento. Para
esto se utilizan los diferentes tipos de examenes y pruebas mencionadas
anteriormente, para averiguar la etapa de un cancer y una vez obtenido el
diagndstico se procede con la estadificacion, existiendo 2 tipos. En primer lugar,
se encuentra la estadificacion clinica, la cual se trata de una estimacion de la
extension del cancer con base en los resultados de examenes médicos,
importante punto de referencia utilizado para comparacion cuando se evalua la
respuesta del cancer al tratamiento (Medina y col., 2018). En segundo lugar esta
la estadificacién patoldgica, la cual se determina después de realizar una cirugia y
se basa en la informacidon que se obtiene durante ésta. A veces, la etapa
patoldgica es distinta a la etapa clinica (por ejemplo, si la cirugia muestra que el
cancer se ha propagado mas de lo que se pensaba). La etapa patoldgica provee al

equipo de profesionales que atiende la salud informacion mas precisa que puede
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utilizarse para predecir la respuesta al tratamiento y los resultados (prondsticos)
(ACS, 2020).

El sistema de estadificacion mas comun vy util para la mayoria de tipos de cancer
es el propuesto por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) y el
International Union for Cancer Control (UICC), ya que proveen el sistema de
estadificacion TNM como un recurso para que los médicos puedan determinar la
etapa de diferentes tipos de cancer segun ciertas normas. Este sistema se
actualiza cada 6 a 8 afnos para incluir avances en nuestra comprension acerca del

cancer (Ramani y col, 2017).

El sistema de estadificacion TNM asigna una letra y un numero que permiten
describir el tumor, los ganglios y en todo caso, la metastasis. Entonces, la letra T
se refiere al tumor original (primario), en esta categoria se menciona la
informacion sobre las caracteristicas del tumor, como su tamafo, profundidad y
extension a tejidos cercanos; la letra N se refiere a los ganglios linfaticos (n6dulos)
y nos indica si el cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos; por
ultimo, la categoria M se refiere a metastasis, esto quiere decir que el cancer se
ha propagado a partes distantes del cuerpo (ACS, 2020). Dentro de cada
clasificacion se asignan numeros romanos (tabla 2) que permiten describir con
mayor profundidad las caracteristicas antes mencionadas, considerando que,
cuanto mayor sea el numero, mas grande es el tumor y/o mas ha invadido a los

tejidos cercanos (Medina y col. 2018).

Tabla 2. Estadificacion de cancer de mama

Estadio Indicacion

0 Las células anormales siguen contenidas en el tejido
donde inicialmente fueron encontradas

El tumor tiene un diametro menor de 2 cm y se pueden
| encontrar grupos pequefios de células cancerosas en

ganglios linfaticos.

| e El tumor mide menos de 2 cm de diametro y se ha
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diseminado a ganglios linfaticos de la axila.
e El tumor mide entre 2-5 cm de diametro, pero no se
ha diseminado a los ganglios linfaticos de la axila.
Nota: El cancer de mama en estadio |l se clasifica ademas

como estadio ll Ay |l B

El tumor puede ser de cualquier tamafio, pero:
o Se ha extendido a la pared toracica y/o la piel de la
mama.
e Se ha diseminado a al menos 10 ganglios linfaticos
de la axila.
n e Se ha extendido a los ganglios linfaticos cercanos
al esternon.
e Se ha diseminado a los ganglios linfaticos por
debajo o por encima de la clavicula.
Nota: El cancer de mama en estadio Ill se clasifica ademas

como estadio lIl A, By Il C.

El cancer se ha diseminado a otros érganos del cuerpo con
mayor frecuencia a los huesos, pulmones, higado o
cerebro. Estos depésitos tumorales distantes se

denominan metastasis.

Fuentes consultadas: American Cancer Society (2020); The TNMI3 system suggested by the
American Joint Committee on Cancer (AJCC) and the Union for International Cancer Control

(UICC).

5.3 Tratamiento para cancer de mama
El cancer de mama detectado de manera temprana es una enfermedad

potencialmente curable. El tratamiento requiere la participacion de un grupo
multidisciplinario, que debe incluir cirujanos oncélogos, radiooncologos, oncologos
médicos, cirujanos plasticos y reconstructivos, imagenologos, psicooncologos,
patdlogos y grupos de apoyo (Medina y col. 2018). Ademas la decision terapéutica
depende en gran medida de la etapa clinica del paciente, como puede encontrarse
en una etapa temprana, localmente avanzada o metastasica (Adrienne y col.
2019).
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Para el cancer de mama no metastasico, los principales objetivos de la terapia son
erradicar el tumor de la mama y los ganglios linfaticos regionales, asi como la
pevencion de la recurrencia metastasica, por lo que la terapia local para el cancer
de mama no metastasico consiste en la reseccidn quirurgica y la extraccion de
muestra o extirpacion de los ganglios linfaticos axilares, teniendo en cuenta una
radiacion posoperatoria (Harbeck y Gnant, 2016). La terapia sistémica puede ser
preoperatoria  (denominada neoadyuvante), posoperatoria  (denominada

adyuvante) o ambas (Adrienne y col. 2019).

5.3.1 Terapia local

5.3.1.1 Manejo quirurgico en enfermedad temprana

En las ultimas décadas, el tratamiento local del cancer de mama involucra una
intervencién quirurgica, la cual ha evolucionado considerablemente con la finalidad
de minimizar las secuelas cosméticas y funcionales a largo plazo. De la cual se
puede tener 2 enfoques estandar, siendo mastectomia total o una escision mas
radiacion, asumiendo que se pueden lograr margenes claros (Adrienne y col.
2019).

Los pioneros en la cirugia de conservacién de la mama (BCS por sus siglas en
inglés), fueron Fischer y col. (2014) y Veroneis y col. (1981), quienes informaron
que la supervivencia con tumorectomia y radiacion era equivalente a la de la
mastectomia en el tratamiento del cancer de mama temprano. El enfoque de este
procedimiento comienza con la localizacion del tumor por medio de un alambre,
realizado por un radiélogo de imagenes de mama el dia de la cirugia, la incision
quirurgica se guia por consideraciones cosmeéticas y la ubicacion del tumor
(McDonald y col. 2016). Una ubicacién circumareolar es ideal para un tumor de 1-
2 cm del margen areolar, pero cuando un tumor esta a mas de 2 cm de la areola,
una incisién directamente sobre el area de interés puede ser ventajosa para poder
identificar facilmente el sitio de la tumorectomia si es necesaria una nueva
escision del margen. Después de realizar la incision inicial, se anota la longitud de
la aguja de localizacion y se puede realizar la diseccidon directamente a lo largo del

recorrido de la aguja (Harbeck y Gnant, 2016). Las contraindicaciones para este
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procedimiento quirdrgico incluyen: la presencia de microcalcificaciones
sospechosas difusas en las imagenes de la mama; margenes patoldgicos
positivos después de la lumpectomia; enfermedad que no se puede tratar
mediante la escision de una sola region del tejido mamario con resultado
cosmético satisfactorio, excepto en pacientes muy seleccionadas; ciertas
enfermedades vasculares del colageno, como la esclerodermia; y radioterapia

previa a la mama afectada (Adrienne y col. 2019).

El manejo quirurgico de ganglios linfaticos debe considerarse por separado del
tratamiento quirdrgico de la mama. La extirpacion de estos tiene un propédsito de
diagndstico y terapéutico y se debe basar en si la afectacién del nédulo linfatico
axilar es evidente en el momento del diagnostico y si se administra terapia
sistémica neoadyuvante (Adrienne y col. 2019). Uno de los principales avances
tecnolégicos en la cirugia de mama fue la introducciéon de la biopsia de ganglio
linfatico centinela (BSGC por sus siglas en inglés), pues se asocia a un menor
riesgo de linfedema (2-3%) en comparacion con la diseccion completa de los
ganglios axilares (15-20%), ademas, el procedimiento tiene una precision de mas
del 98% cuando los resultados son negativos y no se necesita mas diseccién
(McDonald y col. 2016).

Para la mayoria de las mujeres con cancer de mama en estadio temprano
diagnosticado, la mastectomia es una opcién (Figura 2), sin embargo, puede ser
necesaria para mujeres que han recibido radiacion en el lado afectado o para
mujeres con una mama relativamente pequefa en el contexto de un cancer de
mama primario grande, calcificaciones extensas o enfermedad multicéntrica
(McDonald y col. 2016). Para las mujeres con cancer de mama primario grande sin
calcificaciones malignas asociadas extensas, la quimioterapia neoadyuvante
puede reducir el estadio del cancer primario y hacer posible la conservacion de la
mama (Harbeck y Gnant, 2016).
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Mastectomia radical modificada

Extirpacion de la
mama y los ganglios
linfaticos afectados

|
Ganglios
linfaticos

Figura 2. Procedimiento quirurgico Mastectomia Radical Modificada en pacientes con
cancer de mama.

Por ultimo, el manejo quirurgico del cancer de mama localmente avanzado
depende de la respuesta del tumor primario a la neoadyuvancia y de las
condiciones clinicas iniciales, aplicando los mismos criterios de seleccidén en este
grupo de pacientes que en aquellos que reciben tratamiento quirdrgico de forma
inicial (Medina y col. 2018). En cuanto a la reconstrucciéon posmastectomia puede
ser inmediata o tardia, de acuerdo con las condiciones, preferencias de la paciente
0 por razones oncoldgicas como radioterapia adyuvante o previa a la cirugia que
puede interferir en el resultado cosmético o incrementar el indice de
complicaciones. Las opciones de reconstruccion son el material protésico o el
tejido autdlogo pediculado o libre (McDonald y col. 2016). La eleccion debe
basarse en las caracteristicas de la paciente (edad, peso, forma, volumen) y el
tratamiento oncolégico (cantidad de piel preservada, radioterapia, etc.) y esta no
interfiere con el prondstico o con el seguimiento efectivo de las pacientes (Medina
y col. 2018).

5.3.2 Radioterapia
La radioterapia después de la extirpacion total del tumor o de la mama es esencial

debido a que pueden quedar algunas células cancerosas en los tejidos mas
profundos o en los ganglios del térax justo detras del esternén o en los ganglios de
la parte inferior del cuello (supraclavicular) (Medina y col. 2018). Normalmente, la
duracion de un esquema de radioterapia es de 20-25 dias y la dosis total
administrada es de aproximadamente 40-45 Gray (Gy, unidad de radiacién), la

cual se administra como fracciones diarias de pequefas dosis de radiacion para
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reducir las posibilidades de dafo tisular y reacciones cutaneas debido a la

radiacion (Ramani y col. 2017).

El método utilizado por los oncologos radidlogos es radioterapia conformada en
3D o de intensidad modulada (IMRT) o radioterapia por imagenes (IGRT)
(McDonald y col. 2016). Ademas de la dosis estandar calculada, a veces también
se administra una dosis de refuerzo de 10-16 Gy en el lecho tumoral (sitio del

tumor extirpado) (Ramani y col. 2017).

Cuando se realiza una BCS, como regla general, todos los pacientes deben recibir
radiacion curativa en toda la mama, axila y el mismo lado del cuello. Por otro lado,
cuando se realiza una mastectomia total con aclaramiento axilar (MRM), es
posible que no se administre radiacion si el tumor mide <5 cm y los ganglios
axilares son negativos para cancer. En otras circunstancias, especialmente con los
ganglios axilares positivos y dependiendo del tamafo del tumor extirpado, la

radiacion esta fuertemente indicada (Ramani y col. 2017).

5.3.3 Terapia sistémica
El cancer de mama es una enfermedad

apia intr

2 B
contia st atiosr— N sistémica, lo que significa que las células

cancerosas se encuentran en la sangre o
partes distantes del cuerpo, ya sea en el
momento del diagndstico o mas tarde,
independientemente de la etapa de la
enfermedad (Ramani y col. 2017). La
quimioterapia es wuna terapia sistémica
(Figura 3) que se administra a intervalos
periddicos, pudiendo ser semanalmente,

cada 15 dias o una vez cada 3 semanas, con

Figura 3. Administracion correcta de

L , el objetivo de atacar células cancerosas en
(/l!lllll()l()l apia, via intravenosa.
la sangre o cualquier otra parte (Harbeck y

Gnant, 2016).
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La mayoria de los farmacos usados actuan sobre el ADN de las células en
division y las destruye, sin embargo no solo ataca las células cancerosas, sino
también aquellas que se encuentran en la médula Osea (supresion), el

revestimiento de las mucosas y los foliculos pilosos (Ramani y col. 2017).

Cabe mencionar que generalmente se planifica un esquema con quimioterapia de
acuerdo al tamafo del tumor, la cantidad de ganglios en la axila, el estadio del
cancer después o antes de cirugia, la presencia o ausencia de metastasis y el
estado del receptor por lo que se necesita de un oncdélogo médico para su

adecuada planificacion y administracion (Medina y col. 2018).

5.3.3.1 Quimioterapia neoadyuvante
La quimioterapia neoadyuvante (NCCN, 2017) se administra antes de cualquier

cirugia para reducir el tamafno del tumor y destruir cualquier célula cancerosa que
pueda estar en la circulacion sanguinea o que se haya diseminado a partes
distante del cuerpo (también conocida como micrometastasis); se administra una
vez cada tres semanas durante 3 ciclos 0 a veces semanalmente durante 2-3
meses, para posteriormente realizar la cirugia, dependiendo de la reduccion del
tumor. Por lo general se realiza una mastectomia total, pero en algunos paises
occidentales también se realiza la conservaciéon de la mama (Hanrahan y col.
2005).

Se han descrito una serie de ventajas al administrar quimioterapia neoadyuvante,
dentro de las cuales se incluye la contraccion del tumor, lo que indicaria que el
tumor es sensible a una combinacién especifica de farmacos de quimioterapia
(Ramani y col. 2017); permite la identificacion de pacientes no respondedores, en
quienes se deben buscar nuevas opciones terapéuticas; la valoracion de la
respuesta patolégica a la quimioterapia neoadyuvante provee importante
informacion prondstica (Medina y col. 2018); y ademas hay pruebas sdlidas de que
si el tumor se encoge por completo después de la quimioterapia neoadyuvante,
estos pacientes tienen una mejor supervivencia a largo plazo (Hanrahan y col.
2005).
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Dentro de los esquemas de tratamiento ya establecidos para quimioterapia
neoadyuvante incluyen el 5-fluorouracilo + epirrubicina + ciclofosfamida (FEC);
doxorrubicina+ ciclofosfamida (AC); docetaxel + doxorrubicina + ciclofosfamida
(TAC); docetaxel + carboplatino + trastuzumab (TCH) y paclitaxel semanal. La
eleccion de estos depende de factores relacionados con el paciente y de las
instalaciones locales disponibles (hospital, personal de enfermeria capacitado y

disponibilidad de medicamentos) (Ramani y col. 2017).

5.3.3.2 Quimioterapia adyuvante
El objetivo de la quimioterapia adyuvante es eliminar la enfermedad

micrometastasica, ya que la recurrencia sistémica es la principal causa de muerte
en estas pacientes (Medina y col. 2018). Esta es administrada después de la
cirugia primaria, por lo general de 2 a 3 semanas después, una vez la herida
quirurgica cicatriza y los informes patoldgicos estan disponibles. Nuevamente el
régimen depende de factores mencionados anteriormente y suele administrarse

durante 6-8 ciclos a intervalos de 3 semanas (Harbeck y Gnant, 2016).

De acuerdo con el CENETEC (2009), “la quimioterapia adyuvante posoperatoria
ha demostrado disminucion de la recurrencia y muerte en una serie de estudios
aleatorizados y en los metanalisis”. También destacan que no existe un consenso
especifico de como los farmacos de quimioterapia deben ser combinadas, ni las
secuencias de las mismas, sin embargo ya existen algunas combinaciones de
farmacos bien estudiadas y que son considerados esquemas basicos que han sido
revisados en diversos estudios. Dentro de los estandares de quimioterapia
actuales en el cancer de mama temprano incluyen a las antraciclinas y taxanos,
administrados como una combinacién o en secuencia durante un periodo de 18-24
meses y estos no difieren entre los ajustes de terapia neoadyuvante y adyuvante
(Harbeck y Gnant, 2016).

Posteriormente, los resultados obtenidos en estudios realizados por el EBCTCG
(Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 2005) concluyeron que a) la
poliquimioterapia disminuye la recurrencia y mortalidad, b) los esquemas basados

en antraciclinas son mejores que la combinacién de quimioterapias ciclofosfamida,
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metotrexato y fluorouracilo (CMF), c) el beneficio de la quimioterapia es
independiente de la terapia endocrina adyuvante (tamoxifeno), estado de
receptores hormonales, estado ganglionar y edad de la paciente, d) la adicion de
taxanos a los esquemas basados en antraciclinas mejoran los desenlaces con

reduccion de la recurrencia en 5% absoluto y 3% en mortalidad.

5.3.3.3 Quimioterapia paliativa
La quimioterapia paliativa se administra en el contexto de una enfermedad

metastasica, es decir, una enfermedad en estadio IV. De igual manera, esta podria
ser administrada semanalmente o una vez cada 3 semanas segun lo planeado por
el oncologo y la seleccion de medicamentos depende del tipo de terapia recibida
previamente por el paciente y por supuesto de la condicidon financiera. Es muy
importante destacar que la quimioterapia paliativa puede no prolongar la vida, pero
podria ayudar a aliviar sintomas como los dolores 6seos debido a la metastasis,
por lo que es esencial un buen asesoramiento y conocimiento de los posibles
beneficios de la quimioterapia paliativa (Ramani y col. 2017). Cuando hay
metastasis oOseas, se administra un medicamento adicional, como el acido
zoledronico una vez cada 3 o 4 semanas para reducir el riesgo de fracturas
(Medina y col. 2018).

En el presente, se cuenta con multiples farmacos activos para el tratamiento del
cancer de mama metastasico, por lo que la decisibn debe basarse en la
combinacion mas activa y menos téxica (Medina y col. 2018). De acuerdo con lo
descrito por Beslija y colaboradores (2009), la quimioterapia de primera linea logra
respuestas en 30 a 60% de los casos, con paliacion exitosa de sintomas y mejoria
en la calidad de vida, con cualquier régimen que se utilice. En general, las
antraciclinas se utilizan en pacientes que nunca recibieron tratamiento o con un
periodo libre de exposicion a las antraciclinas mayor de 12 meses. Se puede
utilizar doxorrubicina (60—-75 mg/m2 cada 3 semanas o 20 mg/m2 semanales) o
epirrubicina (75-100 mg/m2 cada 3 semanas o 20-30 mg/m2 semanales), hasta

una dosis acumulada de 450-550 y 800—1 000 mg/m2, respectivamente.
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5.3.4 Terapia dirigida
Las terapias dirigidas son farmacos (orales o intravenosos) que solo actuan sobre

algunas células cancerosas segun sus caracteristicas. Solo aquellas células y
tumores que tienen un marcador de superficie especifico son sensibles a ese

farmaco (Medina y col. 2018).

El trastuzumab (Figura 4), es

un anticuerpo  monoclonal
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Figura 4. Anticuerpo monoclonal humanizado

Trastuzumab y mecanismo de accion en células Her2+. después de la cirugia, sin
embargo, también se utiliza en enfermedad metastasica. El medicamento se
administra por via intravenosa una vez cada 3 o 4 semanas durante 12-17 dosis,
aunque algunos oncélogos usan un régimen de dosis semanal de 12 dosis y luego
continuan una vez casa 3 semanas, hasta completar un afo, es una

recomendacion estandar para los canceres de mama Her2+ (Slamon y col. 2011).

Otro farmaco nuevo es el pertuzumab. Este se administra como parte de un
régimen neoadyuvante con el régimen de TCH. Es extremadamente caro, pero
debido a los resultados muy alentadores, ha sido aprobado recientemente por la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA). También se

utiliza en el entorno metastasico junto con otros agentes (Ramani y col. 2017).

5.3.5 Hormonoterapia
El cancer de mama es en gran medida un cancer hormonodependiente, al igual

que el cancer de prostata en los hombres, por lo que se han empleado farmacos
antiestogenos como tamoxifeno, anastazol, letrozol o exemestano (Ramani y col.
2017).

Todos los medicamentos son orales y se administran una vez al dia en la mafana

y en ayunas. Por lo general, el tamoxifeno se administra a pacientes
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premenopausicas durante al menos 5 afnos, pero segun investigaciones recientes,
se recomienda administrarlo durante 10 afios pues reduce las posibilidades de
recurrencia en mas del 20 por ciento. Sin embargo, a veces se usa durante dos o
tres anos y luego, si la paciente es posmenopausica, se administra anastrazol o
letrozol durante otros dos o tres afios debido a los efectos secundarios inducidos
por el tamoxifeno ya que aumentan después de un periodo de dos a tres afos

después de su uso (Ramani y col. 2017).

5.4 Efectos adversos de las quimioterapias
A pesar de todo el conocimiento que se tiene sobre el mecanismo de accion, los

agentes quimioterapéuticos son hasta cierto punto inespecificos, ya que no
pueden discriminar entre células de replicacion alta, es decir que afectan por igual
a las células enfermas y a las sanas, sin embargo, el perfil de toxicidad especifica
varia de acuerdo con el medicamento, siendo los tejidos en constante proliferacion
lo mas afectados, como la médulas 6sea y las mucosas, pero es importante
sefalar que la toxicidad por quimioterapia puede afectar a cualquier 6rgano o

sistema, como se muestra en la tabla 3 (Martinez y Ponce, 2018).

Tabla 3. Efectos adversos producidos por las quimioterapias en los diferentes organos o sistemas.

Organo/Sistema Efecto adverso manifestado

afectado

Mucositis, xerostomia, gingivitis necrosante, candidiasis,
Boca .
hemorragia gingival

. Alopecia, estomatitis, eritema acral, hiperpigmentacién de
Dermatolégico _ ~ _ N
piel y uhas, dermatosis neutrofilica

Extravasacion Ulceraciones, quemaduras, vasculitis
Anemia, neutropenia, trombocitopenia, deficiencia
Sangre _ _
plaquetaria, leucopenia.
Reacciones de hipersensibilidad, pueden ser tipo I, II, Il y
Inmunolégico IV, con sus manifestaciones particulares (p. €j., urticaria,
angioedema, exantema, etc.
Ocular Maculopatia, queratitis, diplopia, visién borrosa, fotofobia,
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hemorragia retiniana, papiledema, neuritis Optica,

blefaroconjuntivitis, edema conjuntival

Miocardiopatia dilatada, miopericarditis, insuficiencia
Corazén cardiaca, pericarditis, isquemia miocardica (incluso

infartos), vasoespasmo coronario, arritmias

Neumopatia intersticial, dafio alveolar, neumonia
Pulmén organizada (BOOP), edema pulmonar, hemorragia

pulmonar, derrame pleural

. . Mucositis, estrefiimiento, tiflitis, perforacion intestinal,
Gastrointestinal . . _
diarrea, nausea y vomito

Higado Elevacion de transaminasas, elevacion de bilirrubinas

Nefropatia por acido Urico, nefropatia tubular, proteinuria,

alteraciones hidroelectroliticas, sindrome de secrecion

Renal inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD), vasculitis
glomerular, hematuria, cistitis hemorragica
Neuropatia periférica (sensorial 0 motora), parestesias o
Sistema Nervioso disestesias, dolor quemante, disfagia, laringoespasmo,
debilidad, atrofia muscular, neuropatia autonoma.
Enfermedades venooclusivas, fenémeno de Raynaud,
Vascular

trombosis microangiopéatica, enfermedad tromboembdlica

Fuentes consultadas: Martinez y Ponce, 2018, NIH, 2019; Francene y col. 2019.

Para evaluar el grado de toxicidad de los farmacos, existen clasificaciones de
gravedad para la mayoria de los efectos adversos que el National Cancer Institute

(NHI, 2017), de Estados Unidos actualiza con frecuencia:

e Grado 1: Toxicidad leve. Se refiere a sintomas leves o ausentes, que sélo
son detectables por el médico, y para los que no se recomienda ninguna
intervencion

e Grado 2: Toxicidad moderada. Se refiere a sintomas evidentes para el
paciente, pero no interfieren con sus actividades diarias. En estos casos se
recomienda la intervencidn minima o local, que suele bastar para manejar

los sintomas.
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e Grado 3: Toxicidad grave. Se refiere a trastornos significativos desde el
punto de vista médico, pero que no ponen en riesgo la vida. Existe
interferencia con las actividades diarias y el paciente requiere apoyo. En
estos casos la hospitalizacion se indica para mejorar las condiciones del
paciente.

e Grado 4: Toxicidad peligrosa. El paciente sufre consecuencias que ponen
en riesgo la vida. En estos casos se requiere una intervencion médica
urgente para mejorar las condiciones del paciente

e Grado 5: muerte relacionada con los efectos adversos.

De acuerdo con La Secretaria de Salud, el area que se encarga de “la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de los eventos adversos, las sospechas de
reacciones adversas, las reacciones adversas, los eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacion o inmunizacion, o cualquier otro problema de seguridad
relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas es la farmacovigilancia”
(SSA, 2016).

México esta integrado al Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos
por parte de la organizacion Mundial de la Salud (Centro de Monitoreo de
Uppsala) desde 1999, siendo el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV)
parte de la Comisién de Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR) dentro de la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
desde el 2001, teniendo como finalidad recibir informacion de Sospechas de
Reacciones adversas de los Medicamentos (SRAM), vacunas y dispositivos
meédicos, por parte de los integrantes de la Farmacovigilancia en el pais, asi como
la evaluacion, el analisis y la retroalimentacion de la informacion (COFEPRIS,
2017).

5.4.1 Neutropenia inducida por quimioterapia (NIQ)
Juarez y Méndez (2018), definen neutropenia como “el conteo de neutréfilos < 500

/ mm3 o <1000/ mm3, con una disminucién prevista a < 500 / mm3”.
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Como se menciond anteriormente (tabla 3), la neutropenia es un efecto adverso
comun de los farmacos citotoxicos utilizados para tratar el cancer lo que aumenta
el riesgo de infeccion grave en pacientes que reciben quimioterapia (Zehnder,
2019). Esta es causada por una menor produccion o una mayor destruccion de
neutréfilos, ademas, de que la produccion disminuida es con frecuencia
consecuencia de farmacos quimioterapéuticos que provocan la supresién de las
células progenitoras mieloides de la médula dsea, teniendo una incidencia muy

alta la neutropenia inducida por citotéxico en pacientes oncoldgicos (Curtis, 2017).

La neutropenia inducida por farmacos idiosincrasicos (IDIN) resultante de una
mayor destruccion de neutrdfilos suele ser causada por reacciones idiosincrasicas
adversas a farmacos distintos de la quimioterapia, esto quiere decir que es una
reaccion genéticamente determinada que se caracteriza por la respuesta
“anormal” que ciertos individuos tienen frente a un farmaco (Zehnder, 2019). El
tema es de suma importancia porque la IDIN es una fuente importante de
morbilidad y mortalidad, lo que a su vez aumenta significativamente el costo de la

atencion médica (Curtis, 2017).

La severidad de la neutropenia ha sido clasificada de acuerdo con los criterios
comunes de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer (CTCAE, 2017) de Estados

Unidos en 4 grados:

* Grado 1: Neutrdfilos de 1500 a 2000 células/mm?
* Grado 2: Neutrofilos de 1000 a 1500 células/mm?
*  Grado 3: Neutrdfilos de 500 a 1000 células/mm?

Grado 4: Neutrdfilos cuando hay <500 células/mm?®

Se considera neutropenia profunda cuando la cuenta es <100 células/mm?, sin
embargo, el riesgo de infeccidbn seria aumenta desde neutropenia grado 4
(CTCAE, 2017).

Por otro lado, también se encuentra la Neutropenia febril (NF) la cual define
Sobrevilla y col. (2018) como “una temperatura >38.5°C por 2 horas y una cuenta

de neutrofilos <0.5x10%1 o una disminucién esperada por debajo de 0.5x10%I. Se
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considera que la presencia de fiebre y neutropenia es una urgencia médica que

requiere de atencion inmediata, ya que es una complicacion potencialmente letal”.

Las consecuencias de la neutropenia incluyen retrasos en el tratamiento citotoxico
lo que se traduce en posible disminucion de eficacia; en caso de neutropenia que
requiera hospitalizacion, hemocultivos y uso de antibiéticos intravenosos, asi como
de factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) (Zehnder, 2019).
Ello afecta la calidad de vida de los pacientes e incrementa los costos de atencion

meédica (Sobrevilla 'y col. 2018)

5.4.1.1 Factores de riesgo
Los factores de riesgo para neutropenia inducida por quimioterapia abarcan 2

grandes grupos: los relacionados con el paciente y los relacionados con el

esquema de quimioterapia administrada (Curtis, 2017).

Primero, dentro de los esquemas de citotdxicos se incluyen 2 factores
fundamentales, el medicamento especifico con su potencial particular de
mielotoxicidad y dosis, para lo cual existe extensa informacion de la mielotoxicidad
de cada esquema de quimioterapia en numerosos ensayos clinicos. En general,
los esquemas con un riesgo mayor de 20% de presentar NF para tumores sdlidos
incluyen las combinaciones de antraciclinas con taxano; ciclofosfamida,
doxorrubicina y rituximab (y esquemas relacionados), entre otros (Sobrevilla y col.
2018). Otro factor muy importante para el desarrollo de NIQ es la intensidad en la
administracién de quimioterapia, ya que se ha buscado acortar el periodo de
descanso entre 2 administraciones del tratamiento, aumentando con esto la
eficacia del esquema, sin embargo se aumenta a su vez el riesgo de neutropenia
(Zehnder, 2019).

De igual manera, el riesgo de NIQ es mayor en los primeros ciclos de
quimioterapia pero no implica que no pueda presentare en ciclos posteriores, por
lo que en un estudio reciente se demostrd la importancia de la administracion

profilactica de G-CSF en todos los ciclos (Aarts y col. 2013).

33



Como se menciond anteriormente, las caracteristicas del paciente son un factor
fundamental para el riesgo de NIQ; como la edad, ya que el factor de riesgo mas
frecuentemente asociado con NF es la edad mayor de 65 afos; el estadio
avanzado del cancer; episodios previos de NIQ o NF; no recibir factores
estimulantes y no recibir antibioticos profilacticos (Zehnder, 2019). Sobrevilla y col.
(2018), también incluyen dentro de los factores relacionados con el paciente son el
estado funcional, desnutricién, comorbilidades, leucopenia basal antes del inicio

de la quimioterapia y el sexo femenino.

Por otro lado, hablando especificamente de pacientes con cancer de mama, un
estudio realizado por Normura y col. (2019) revel6 que el riesgo de desarrollar NF
se asoci6 significativamente con diagnostico negativo del receptor de estrogeno,
sin embargo, la tasa mas alta de NF se observd en pacientes con cancer de mama
negativo para el receptor hormonal (receptor de estrégeno y/o progesterona) y

positivo para el receptor Her2.

5.4.1.2 Manejo de Ia neutropenia inducida por quimioterapia
Algunas manifestaciones clinicas causadas por la neutropenia son estomatitis e

infecciones por bacterias aerobias grampositivas o gramnegativas u hongos como
Candida o Aspergillus. Las infecciones mas frecuentes son septicemia, celulitis,
neumonia y fiebre neutropénica de origen desconocido. La fiebre en pacientes con
neutropenia siempre debe considerarse de origen infeccioso hasta que se

demuestre lo contrario (Damon y Andreadis, 2017).

5.4.1.2.1 Factores estimulantes de colonias de los granulocitos
Los factores de crecimiento mieloide son una clase de agentes biolégicos que

regulan la proliferacién, diferenciacion, supervivencia y activacién de las células
hematopoyéticas de la linea mieloide. El G-CSF es producido por los macréfagos
linfocitos fibroblastos y células endoteliales. Este induce la produccion y liberacién
de granulocitos neutrofilicos en la médula 6sea y estimula su capacidad funcional
periférica, ademas, tiene funciones activadoras de neutréfilos como el burst

oxidativo, degranulacién, fagocitosis y quimiotaxia; estimula los mecanismos de
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citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y participa en la inmunidad innata
(Sobrevilla y col. 2018).

En México estan disponibles 2 G-CSF (Tabla 4): filgrastrim de duracion corta y
perdfilgrastim de larga duracion (Sobrevilla y col. 2018). Esta demostrado que el
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), administrado en
inyecciones subcutaneas diarias (filgrastrim, 300 ug o 480 ug) o como dosis Unica
(pedfilgrastrim, 6 mg) comenzando 24 h después de completar la quimioterapia
citotoxica, reduce la duracion y gravedad de la granulocitopenia después de este
tratamiento (Cornett y Dea, 2017). Ademas, la American Society of Clinical
Oncology recomienda la profilaxis primaria con G-CSF cuando hay un riesgo de
20% de neutropenia febril o cuando la edad del paciente, sus antecedentes
médicos y las caracteristicas de la enfermedad lo colocan en un riesgo alto de

complicaciones relacionadas con la mielo supresion (Aarts y col. 2013).

Tabla 4. Precios de Filgrastimo y pegfilgrastim distribuido por distintos laboratorios en México.
S J & S

Principio Activo Dosis Laboratorio Precio (MXN)
Probiomed $1,499.00
Filgrastim 300 g Amgen $6,191.00
Accord $ 831.50
Roche $ 33,830.00
Pegfilgrastim 6 mg
Amgen $ 31,288.58

Fuente consultada: Farmasmart, 2020

5.4.1.3 Hospitalizacion por neutropenia inducida por quimioterapia
La neutropenia por si misma no constituye una indicacion para hospitalizar al

paciente, sin embargo, muchos enfermos con neutropenia grave tienen alguna
enfermedad primaria grave que exige tratamiento intrahospitalario. Muchos
pacientes con neutropenia febril necesitan hospitalizacion para tratar la infeccion
(Damon y Andreadis, 2017).

Es importante considerar que en América Latina la mortalidad asociada a

neutropenia febril se situa alrededor de 2-3% si los pacientes oncoldgicos reciben
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tratamiento antimicrobiano, mientras que se ha reportado mortalidad de hasta 50%
en pacientes que no recibieron terapia con antimicrobianos durante las primeras
48 h de iniciado el cuadro (Rivera-Salgado y col. 2018). Ademas de la morbilidad y
mortalidad que afectan a estos pacientes, la NF supone un alto costo en cuanto a
su atencion, especialmente porque con frecuencia implican hospitalizaciones
prolongadas secundarias a complicaciones asociadas (Nomura y col. 2019), pues
tan solo en el afo 2012 hubo 108.419 hospitalizaciones por neutropenia
relacionada con cancer en Estados Unidos, con un costo total de $2,300 millones
de dolares para el sistema de salud estadounidense. Para adultos, la duracion
media de la estancia hospitalaria por NIQ fue de 9.6 dias, con un costo
hospitalario medio de 24.770 dolares por estancia (Tai y col. 2017), lo que hace
aun mas necesaria la cuantificaciéon del impacto econémico de la neutropenia

entre los pacientes con cancer en México (Rivera-Salgado y col. 2018).

Desde sus inicios, el manejo de NIQ ha dado énfasis a la identificacién de los
pacientes lo mas pronto posible, friage rapido y terapia con antimicrobianos
durante los primero 60 minutos del ingreso. Dicha estrategia ha hecho que la
mortalidad disminuya desde 30 hasta 1% en paises desarrollados, en el ultimo
siglo (Nomura y col. 2019). Rivera-Salgado y col. (2018) nos exponen a grandes
rasgos, el manejo en el entorno de emergencias, neutropenia y fiebre podria

resumir en los siguientes pasos:

e Busqueda de posible foco infeccioso. En la mayoria de pacientes
oncoldgicos la fiebre es secundaria a una condicion infecciosa benigna, sin
embargo hasta un 20% pueden tener una infeccion bacteriana grave, por lo
que se debe investigar rapidamente los posibles focos de entrada,
incluyendo la via respiratoria, tracto genitourinario, piel, tracto
gastrointestinal y catéteres venosos, con ayuda de una historia clinica y
examen fisico minucioso.

e Examenes de laboratorio. Los cuales incluyen cultivos sanguineos,
examenes de orina, marcadores de inflamacion, y ademas examenes

segun sintomatologia especifica, como: cultivos de heces, estudio
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microbiolégico de liquido cefalorraquideo, radiografia de térax, ultrasonidos
y/o tomografia computarizada, deteccion de virus u hongos, entre otros.
Estratificacion de riesgo. Esta bien establecido que no todos los pacientes
oncologicos con NF tienen el mismo riesgo de morbilidad y mortalidad; en
los ultimos afos se han hecho esfuerzos para distinguir entre pacientes de
bajo riesgo (que se podrian manejar de forma ambulatoria) y de alto riesgo
(que ameritan manejos mas enérgicos), resultando entonces en la
hospitalizacion prolongada de mas del 75% de pacientes, sin tener una
infeccion grave pero se exponen a efectos adversos de los antimicrobianos,
desarrollo de resistencia bacteriana, infecciones nosocomiales, disminucién
de la calidad de vida y alto costo econémico para las instituciones (Tai y col.
2017).

Terapia antimicrobiana y adyuvante. Los pacientes de alto riesgo deben
internarse y recibir tratamiento antimicrobiano intravenoso empirico de
amplio espectro. A su vez, en pacientes de bajo riesgo se puede considerar
el tratamiento intrahospitalario abreviado o el ambulatorio (Nomura y col.
2019).
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6. Metodologia

6.1 Etapa 1. Establecimiento del tipo de poblacién y tipo de estudio

Se trata de un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo. Los pacientes a
incluir deben ser mayores de 18 afos, diagnosticados con cancer de mama,
atendidos en FUCAM A.C, que inicien su tratamiento quimioterapéutico entre el 1

de enero y el 31 de diciembre de 2021.

El tamafio de muestra sera por conveniencia, de acuerdo al numero de pacientes

que hayan ingresado en el periodo de tiempo establecido.

6.2 Etapa 2. Identificacidon de los recursos sanitarios utilizados

El estudio se realizara desde la perspectiva hospitalaria. Los recursos sanitarios
que se tomaran en cuenta para el costeo son: dias de hospitalizacion,
medicamentos, pruebas de laboratorio, pruebas diagndsticas, visitas médicas,

complicaciones.

6.3 Etapa 3. Medicion de los recursos sanitarios utilizados y revision
de expedientes médicos

Se realizard una mascara en Excel para generar una base de datos. Los datos
seran recolectados a partir de una revision exhaustiva del expediente médico de
cada paciente mediante la técnica de microcosteo, identificando la frecuencia de

uso de cada recurso sanitario consumido.

6.4 Etapa 4. Valuacién de los recursos sanitarios consumidos

Se consultaran las bases de datos financieras de la Secretaria de Salud y de
FUCAM para determinar los costos unitarios de cada recurso sanitario utilizado.

También se utilizara la lista de costos unitarios por nivel de atencion médica

publicados en el DOF vy las listas de licitaciones publicas de la secretaria de salud.
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El costo se determinara por paciente y se anualizaran mediante la suma de todos
los recursos sanitarios y multiplicandos por la frecuencia de uso de cada recurso

sanitario.

Si es necesario actualizar un costo se hara mediante la ecuacién de tasa de

descuento.

6.5 Etapa 5. Analisis estadistico

La robustez de los costos obtenidos se determinara utilizando un analisis de
sensibilidad univariado y multivariado de cada uno de los costos. La variacion se

hara con una estimacion de +25% y se determinara cual es la variable que mas

impacto tiene sobre el costo total anual por paciente.

También se realizara una proyecciéon a 10 afios de los costos utilizando la tasa de

actualizacion de costos.
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