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RESUMEN

El presente estudio se realiz6 en el servicio de oncologia de mama del hospital de
ginecobstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala” del IMSS en México D.F. para evaluar
las manifestaciones clinicas secundarias al uso de tamoxifeno como tratamiento
adyuvante en pacientes con cancer de mama, a dosis de 20 mg diarios.

Es un estudio transversal, observacional, descriptivo y no controlado, en el cual se
incluyeron a 196 pacientes. Mediante entrevista telefénica o personal se investigd
sobre sintomas o efectos secundarios asociados a tamoxifeno en funcion a
variables como edad, tiempo de tratamiento, menopausia, quimioterapia,
radioterapia, enfermedades y tratamientos asociados.

El tamoxifeno es considerado como un modulador por su efecto antiestrogénico, a
este se atribuye su efecto protector en mama; y estrogénico, por su accién sobre
endometrio, hueso y lipidos séricos.

Observamos que el tamoxifeno provoca sintomatologia en aproximadamente una
quinta parte de las pacientes, los mas frecuentes en orden decreciente son
bochornos, aumento de peso, irritabilidad, cefalea, perdida de la libido y malestar
estomacal, el sintoma menos frecuente observado en este estudio es el sangrado
genital anormal, pero éste es la causa principal de abandono del tratamiento. El
sintoma que se observa con mayor severidad es la disminucién de la libido

seguido de enrojecimiento facial y bochornos.



INTRODUCCION

El tamoxifeno es actualmente el medicamento mas utilizado como adyuvante para
el tratamiento del cancer de mama, por sus propiedades antiestrogénicas; sin
embargo éstas y su accion estrogénica, ocasionan efectos secundarios los cuales
se manifiestan como bochornos, enrojecimiento facial, sintomas digestivos,
efectos tromboembdlicos, disminucion de la libido, entre otros; asi como un riesgo
incrementado para cancer de endometrio. También tiene efectos benéficos como
disminucién del colesterol circulante y efectos favorables sobre el hueso.

Se han estudiado poco las manifestaciones clinicas asociadas al tamoxifeno, en
nuestro medio no se encontraron estudios al respecto.

El objetivo de este trabajo fue determinar la frecuencia y prevalencia de cada uno
de los sintomas asociados al uso de tamoxifeno como tratamiento adyuvante para
el cancer de mama, con relacién a variables como edad, tiempo de tratamiento,
menopausia, quimioterapia, radioterapia, enfermedades y tratamientos asociados
y si estos sintomas son causa de abandono del tratamiento o incrementa el riesgo
de patologia que signifique mayor riesgo que beneficio como el cancer de

endometrio.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En 1958 Lerner y colaboradores describieron las propiedades del primer
antiestrogeno no esteroideo, el etamoxitrifenol (MER 25), e inauguraron una nueva
era en el tratamiento del cancer de mama. Subsiguientemente se desarrollo el
tamoxifeno (ICl46.474, Nolvadex), que inicialmente fue evaluado como agente
antifertilidad en ratas y que hoy representa el tratamiento endocrino de eleccion
para el cancer de mama. La droga permite obtener un control efectivo de
aproximadamente la tercera parte de todos los canceres de mama y alrededor del
80% de los canceres de mama con receptores de estrogeno positivo y receptor de

progesterona positivo. !

En ocasiones las pacientes tratadas con tamoxifeno presentan sintomas
neurologicos inespecificos por ejemplo depresion, cefalea, insomnio, fatiga,
irritabilidad o mareo, episodios tromboembdlicos o alteraciones visuales
secundarias a una neuritis optica, una retinopatia o un edema macular. Sintomas

digestivos como nausea o diarrea y fendmenos alérgicos.

El tamoxifeno también induce una disminucion significativa del nivel de colesterol

circulante sobre todo el colesterol LDL.

Durante los ultimos afios varias comunicaciones de casos y resultados de ensayos
clinicos asociaron la administracion de tamoxifeno con una incidencia aumentada
de cancer de endometrio. Varios analisis de estos datos permitieron llegar a la
conclusion de que durante el tratamiento con tamoxifeno tiene lugar un aumento

apenas modesto de la incidencia de carcinoma de endometrio, es decir 2/1000



mujeres tratadas con tamoxifeno por afo versus 1/1000 mujeres por afno en la

poblacién de riesgo normal.

En un estudio de 140 mujeres postmenopausicas con cancer de mama con
ganglios negativos, en remision (promedio de la menopausia 9.3 afos) enroladas

en un estudio de toxicidad aleatorizado placebo control.

Las pacientes que recibieron tamoxifeno reportaron sintomas vasomotores de
moderados a severos en 4% mas frecuente que los sujetos con placebo. Los
efectos secundarios reportados persistentemente fueron vasomotores,
ginecologicos y otros, en un 48% para las pacientes con tamoxifeno y de 21%
para las pacientes con placebo, esta cuidadosa coleccion de datos sugiere

significante percepcion de sintomas “costo”.

Los datos acerca de los efectos secundarios del tamoxifeno solo, estan dispersos;

se encontro alta frecuencia de sintomas moderados y severos.

Los sintomas incluyeron bochornos, enrojecimiento facial, sintomas ginecoldgicos
(uno o mas de los siguientes: descarga vaginal, irritacion o sangrado), fatiga, dolor

articular, malestar estomacal, nausea, depresiéon o cefalea.

Casi la mitad de las tratadas con tamoxifeno reportaron sintomas de moderados a
severos, la magnitud de esta toxicidad y su impacto en el bienestar sicoldgico
demanda el entendimiento de los clinicos y la discusion con los pacientes sobre

los costos beneficio de la terapia con tamoxifeno.?

El tamoxifeno aumenta la sintesis de anticuerpos, incrementa la actividad de las

células killer naturales, inhibe la proteinasa C y la AMP fosfodiesterasa



dependiente de la calmodulina, inhibe la angiogénesis y reduce la sintesis de
nitrégeno del cancer de mama, como el factor de crecimiento insulinico | (IGF-I), el
factor de crecimiento transformador alfa (TGFalfa); el factor de crecimiento

epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)>

Farmacologia y propiedades farmacoldgicas

El componente administrado a las pacientes es trans-tamoxifen (como la sal
citrato), por que este isébmero tiene mayor afinidad por los receptores estrogénicos
que el isdbmero cis, estos receptores tienen factores de transcripcion nuclear
presentes en la mama normal y en otros tejidos y en 60 a 70% en canceres de

mama.

El trans-tamoxifen no tiene solo propiedades antiestrogénicas, también tiene
propiedades estrogénicas, dependiendo la especie del tejido y el gene, las drogas
como el tamoxifeno son propiamente referidas como moduladores selectivos de
receptores estrogénicos debido a sus multiples actividades, la base molecular de
estas propiedades es poco entendida pero la actividad agonista estrogénica puede
explicar sus efectos favorables sobre el hueso y concentracion de lipidos séricos y
su habilidad para estimular el endometrio, su actividad antagonista estrogénica en

el tejido mamario se debe a su habilidad para inhibir el crecimiento del tumor.

Los metabolitos mayores del tamoxifeno en humanos son N desmetiltamoxifen y

trans-4-hidroxitamoxifeno.



El tamoxifeno es rapidamente absorbido después de administracion oral, su vida
media sérica y de sus metabolitos mayores estan en rangos de 7 a 14 dias
permitiendo su administracion una vez al dia, la dosis usual es de 20 mg al dia en
tratamiento a largo plazo la concentracién de tamoxifeno y sus metabolitos en
suero permanecen constantes por diez anos, la reduccion de su biodisponibilidad
no es causa de resistencia adquirida a la droga. ElI tamoxifeno puede ser
detectado en el suero por varias semanas y en el tejido del tumor por varios
meses después de que el tratamiento es suspendido, como resultado algunos
meses después de que el tratamiento con tamoxifeno es suspendido ligando
ligadura de receptores estrogénicos en tejido tumoral pueden dar resultados falsos
negativos por que el receptor estd ocupado por la droga, el tamoxifeno se
metaboliza principalmente en el higado y se elimina predominantemente en las

heces.

Las concentraciones séricas de tamoxifeno varian ampliamente de paciente a
paciente, sin embargo la respuesta al tratamiento no esta relacionada con las
concentraciones séricas y dosis mayores de 20 mg no son mas efectivas que esta

dosis.

El tamoxifeno incrementa la accion de la warfarina por competencia con su enzima
metabolizadora, el citocromo P450 3 A 4 una circunstancia que puede conducir a
sangrado potencial, asi pacientes que reciben tamoxifeno deben recibir menos
warfarina. La eritromicina, ciclosporina, defedipina y ditiazem pueden inhibir el

metabolismo del tamoxifeno por un mecanismo similar.



El nivel de receptores estrogénicos debe ser medido en todos los casos de cancer
de mama esto es usualmente hecho por un ensayo ligando-ligadura,

inmunoensayo enzimatico o analisis inmunohistoquimico.

El tamoxifeno es un farmaco muy bien tolerado y solo en casos raros es necesario
interrumpir el tratamiento debido a la toxicidad asociada. Los efectos colaterales
mas frecuentes consisten en rubores calientes, los cuales son bien tolerados en la
mayoria de los casos, otros efectos secundarios consisten en nausea, vomito,

aumento de peso corporal, y sangrado o secreciones vaginales.’

Se ha demostrado que el tamoxifeno en el endometrio humano in vivo tiene un
efecto agonista al estradiol como evidencia para la activacién de receptores de

estroégeno y la regulacion de ambos receptores, de estrogeno y progesterona.

Estos hallazgos indican que el endometrio postmenopdusico es sensible al
tamoxifeno. Se ha reportado estimulacion de células cancerosas en el endometrio,
asi como carcinoma endometrial en animales de laboratorio. En ausencia de
estrogenos, el endometrio promueve el crecimiento de células endometriales pero
con la presencia de estradiol el crecimiento se inhibe. Las acciones de tamoxifeno
por largo tiempo en el utero humano no son claras, se ha informado que tiene
ambos efectos, estimulador e inhibidor en el endometrio, inicialmente se
documento que produce cambios estrogénicos en el epitelio vaginal de pacientes
postmenopausicas con cancer de mama por incremento en el indice
cariopicnotico. También se ha reportado que la hiperplasia endometrial se
presenta en pacientes postmenopausica con cancer de mama que han sido

tratadas continuamente con la droga, asi mismo se describen diferentes tipos de



polipos endometriales en pacientes que recibieron tamoxifeno: pedunculados,
esferoides, cilindricos y lisos, o bien unicos o multiples y que a la microscopia
presentan estroma de tejido fibroso denso edematoso con pared engrosada con
cambios vasculares, focos de células inflamatorias, glandulas endometriales con
dilatacion quistica y areas pequefias de necrosis del estroma, documentandose
reacciones semejantes a la decidua en pacientes que utilizaron tamoxifeno y
acetato de megestrol. También se describen casos de miomatosis y adenomiosis

en pacientes tratadas con el medicamento.’

La primera evaluacioén clinica preliminar con el tamoxifeno para el tratamiento del
cancer de mama avanzado fue llevada a cabo por Cole y cols., en Christie
Hospital de Manchester. La eficacia del tamoxifeno demostrd ser similar a la de los
androgenos o los estrégenos en altas dosis reducidas y observd que los efectos

colaterales eran insignificantes.

Este farmaco fue aprobado por la Food and Drug Administration para el
tratamiento del cancer metastatico RE positivo y el cancer de mama metastatico

en hombres.®

En un estudio sobre terapia adyuvante con tamoxifeno se consideraron varias
variables como las caracteristicas sociodemograficas incluyendo la edad, estado
de salud, estado emocional, aspectos relacionados con el cancer de mama y su
tratamiento primario y por ultimo el proceso de elegir el tratamiento. El tamoxifeno
habia sido tomado por el 65%, pero solo el 88% proporciono informacién
relacionada con sus efectos colaterales, 63% reportaron al menos un efecto

colateral, en el 45% bochornos, 16% vaginitis, 13% retencion de liquidos, 15%



depresion, 7% nausea, 5% fatiga, 2% tromboflebitis, 2% problemas relacionados
con la visién, 2% sangrado vaginal y 17% otros efectos, 37% no reporto efecto

relacionado con los efectos colaterales del uso del tamoxifeno.

Las pacientes mayores de 75 afnos de edad y las que tenian un mejor estado de
salud y emocional se observdé que tenian menores efectos adversos, el nivel

educacional tuvo también relacion con un mayor reporte de efectos adversos.
El efecto colateral observado con mayor frecuencia fueron los bochornos.

En general las personas mayores toleran de mejor manera los tratamientos para

el cancer que las personas jovenes.

Los efectos individuales que tuvieron significancia y que orillaron a la suspensién

del medicamento fueron: depresion, nausea, efectos visuales y sangrado vaginal.”

Hay poca literatura que compare la percepcion de pacientes en términos de
efectos colaterales, los cuales no son médicamente serios pero que afectan la
calidad de vida de las pacientes, este estudio sugiere que las pacientes
experimentan significante morbilidad con tamoxifeno pero lo toleran por sus
efectos benéficos. Los efectos estrogénicos del tamoxifeno producen otras
acciones potencialmente benéficas, particularmente en las mujeres
postmenopdausicas, la incidencia de enfermedad isquemica y de osteoporosis
puede ser reducida, hay un pequeino pero significante riesgo de cancer de
endometrio y también se puede incrementar el riesgo de enfermedad

tromboembolica y toxicidad ocular.
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Se realizo un cuestionario que incluia preguntas sobre la percepcion, prevalencia y
severidad de sintomas debidos a tamoxifeno con los siguientes resultados: los
sintomas que afectaron al 39% al 66% de las pacientes fueron: bochornos,
ganancia de peso, sudores nocturnos, hinchazon, irritabilidad y perdida de la
libido, menos comunes fueron (24% a 39%), vértigo, descarga o sequedad
vaginal, cambios de caracter, sensibilidad mamaria y cefalea; sintomas raros

fueron: dispareunia, sudor frio, diarrea, sangrado vaginal y vomito.?

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hay poca literatura sobre la percepcion de efectos secundarios que tienen las
pacientes en terapia adyuvante con tamoxifeno para cancer de mama. En nuestro

medio no se encontré literatura al respecto.

El tamoxifeno fue aprobado en los 70s para tratamiento de cancer de mama
metastatico y en los 80s como terapia adyuvante, su uso como tratamiento a largo
plazo ha permitido identificar la aparicion de efectos secundarios los cuales en un
alto porcentaje no son graves pero afectan la calidad de vida de las pacientes y en

algunos casos son causa de abandono del tratamiento.

¢, Cual es la frecuencia de efectos adversos por tamoxifeno en nuestra poblacién

de estudio?

¢, Cuales son los efectos mas comunes?

¢ Estos efectos secundarios son causa de abandono del tratamiento?

¢, Son mas frecuentes en mujeres premenopausicas o postmenopausicas?

Estas son algunas de las interrogantes que se tratara de contestar con esta

investigacion.

Definicion operacional de las variables

Los sintomas se evaluaran como variables dicotomicas, con si 0 no y en caso de

sintomas preexistentes se tomara como efecto por el tamoxifeno si la percepcion

12



del sintoma se incrementa al doble, es decir de manera significativa. Se definira

para fines de este estudio a las variables de la siguiente manera:

a) bochornos es la sensacidon de calor subito y de intensidad variable

frecuentemente acompanado de sudoracién , en todo el cuerpo.

b) enrojecimiento facial, la sensaciéon de calor, acompafiada de enrojecimiento

localizado Unicamente a la cara.

c) aumento de peso, el incremento ponderal manifestado objetivamente mediante

la bascula o subjetivamente mediante la talla en la ropa.

d) hinchazén el incremento de volumen predominantemente en las zonas declives

como pies, tobillos etc.

e) Sangrado genital anormal, el sangrado que se presenta fuera del ciclo
menstrual y de caracteristicas fisicas y en volumen que no correspondan con la

menstruacion habitual.

f) descarga vaginal, la secrecién vaginal serosa en mayor cantidad que la habitual

para cada paciente y que no produzca sintomas locales.

g) sequedad vaginal, la ausencia de flujo vaginal lubricante habitual y que

produzca malestar o incomodidad.

h) sudores nocturnos, la presencia de sudoracion nocturna sin causa aparente

manifiesta.
i)perdida de libido, falta de deseo sexual.

j) cefalea, dolor de cabeza sin otra causa aparente manifiesta.

13



k) dispareunia, dolor o malestar durante las relaciones sexuales, especificamente

durante la penetracion.
I) malestar estomacal; sensacién de incomodidad abdominal.
m) nausea, sensacion de vomito.

n) problemas de vision, se refiere a la disminucion de la agudeza visual, visidon

borrosa o defectos en el enfoque de los objetos.

Se agrupara a las pacientes de acuerdo al tiempo de tratamiento, de la siguiente
manera:1 a 12 meses, 13 a 36 meses y 37 a 60 meses, para evaluar los efectos

secundarios en diferentes periodos de uso de tamoxifeno.

14



JUSTIFICACION
El presente estudio es de tipo transversal, observacional, descriptivo y no

controlado.

Se conoce que el tamoxifeno produce toxicidad subjetiva o efectos secundarios,
sin embargo en nuestro medio no se conoce la frecuencia, distribucién y
consecuencias de los mismos, por tal motivo conocer estos datos seria util para el

manejo oportuno y adecuado de las pacientes.

También se pretende que el estudio sirva como base o referencia para protocolos
de investigacién prospectivos los cuales permitan una evolucion en el
conocimiento de los efectos secundarios del tamoxifeno, en la poblacion manejada

con tratamiento adyuvante a largo plazo.

15



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Identificar aparicion y prevalencia de toxicidad subjetiva en mujeres en tratamiento
adyuvante con tamoxifeno, para cancer de mama, su frecuencia, cuales son las

mas comunes y si provocan abandono del tratamiento.

HIPOTESIS

No requiere por tratarse de un estudio descriptivo.

16



MATERIAL Y METODOS
Universo de trabajo

Se incluiran pacientes tratadas durante los meses de noviembre y diciembre del
2003, ademas de las existentes en una base de datos del servicio de oncologia de
mama del hospital de gineco obstetricia No. 4 “ Luis Castelazo Ayala” del IMSS,
todas en tratamiento adyuvante con tamoxifeno en dosis de 20 mg diarios, sin

incluir la etapa clinica del cancer de mama.

Criterios de inclusion

1.- Pacientes en tratamiento adyuvante con tamoxifeno a dosis de 20 mg diarios

por periodos de 1 a 60 meses.

2.- Sin datos de recurrencia o enfermedad metastatico actual.
3.- Premenopausicas o postmenopausicas.

4.- No ooforectomizadas.

5.- Pacientes que deseen participar en el estudio.

Criterios de exclusion
1.- Pacientes con datos de recurrencia o enfermedad metastatica actual.

2.- Pacientes con enfermedades mentales como depresion, ansiedad angustia,

etc.

3.- Pacientes que no deseen participar en el estudio.
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Criterios de eliminacion

1.- Pacientes que hayan suspendido el tamoxifeno temporal o definitivamente.

Aspectos éticos

A todas las pacientes se les informara detallada y ampliamente de la naturaleza
del estudio, de que los datos proporcionados se utilizaran de manera confidencial
y unicamente con propdsitos estadisticos para los fines del presente estudio, se
les solicitara su consentimiento y en caso de no aceptar se dejaran fuera del

estudio.
Descripcion del programa de trabajo

La investigacion se realizara mediante una entrevista telefonica o personal de las
pacientes en tratamiento adyuvante con tamoxifeno, del servicio de oncologia de
mama del hospital “Luis Castelazo Ayala” del IMSS, durante los meses de
noviembre y diciembre de 2003. La clasificacion y manejo estadistico de la
informacion se realizara en la primera quincena de enero de 2004, se utilizara
estadistica descriptiva a través del uso de medidas de tendencia central,
promedios e intervalos de confianza, la presentacion se realizara en la segunda

quincena de enero de 2004 en forma de tesis.
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El proceso de recoleccion de datos lo realizara el investigador con la colaboracién

de dos médicos del servicio antes mencionado.

Ambito geografico

La investigaciéon se realizara en el servicio de oncologia de mama del hospital de
gineco obstetricia NO. 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro
Social, el cual se encuentra en la delegacion 3 suroeste del Distrito Federal en los

Estados Unidos Mexicanos (México).

Recursos humanos
La investigacion contara con el siguiente personal:

El investigador principal, dos asesores expertos en oncologia de mama, un
experto en analisis estadistico, dos médicos del servicio de oncologia los cuales
colaboraran en la recoleccién de datos, un asesor en sistemas computacionales,

un asesor en protocolos de investigacion y una secretaria.

Analisis y presentacion de los resultados

Se analizara y presentara la informacion en forma tabular (cuadros) o graficas,
indicando porcentajes, indices y la prevalencia de cada una de las variables

estudiadas.
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RESULTADOS

Se realizd entrevista personal o telefénica a 196 pacientes en tratamiento
adyuvante para cancer de mama, a dosis de 20 mg diarios, del servicio de
oncologia de mama del hospital de Ginecobstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”
del Instituto Mexicano del Seguro Social, se interrogo sobre los parametros

contenidos en el anexo numero 1.

Se incluy6 a pacientes en tratamiento durante periodos de 1 a 60 meses, sin datos
de recurrencia o enfermedad metastatica premenopausicas o0 postmenopausicas.
Se excluyo a pacientes con recurrencia o enfermedad metastatica, con
enfermedades mentales como depresion, ansiedad o angustia, las que no
desearon participar en el estudio y las que suspendieron el tamoxifen temporal o

definitivamente.

Se interrog6 sobre enfermedades y tratamientos concomitantes asi como sobre
quimioterapia y radioterapia para evaluar la repercusién e influencia de éstos

sobre la sintomatologia.

Se agrupo a las pacientes de acuerdo al tiempo de tratamiento en meses; 1 a 12

meses, 13 a 36 meses y de 37 a 60 meses.

Se interrogé sobre la severidad de la sintomatologia clasificandola en leve,
moderada y severa y otorgando un puntaje: 0 sin sintomas, 1 a 3 ,leve, 4 a 7
moderada y 8 a 10 severa, el momento de aparicion en relacion a tiempo de

tratamiento, uso de quimioterapia y radioterapia, influencia de enfermedades
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previas y tratamientos concomitantes. También se investigd sobre la relacion de la

menopausia y la edad en la aparicion e intensidad de los sintomas.

Se obtuvieron los siguientes resultados. El 75.3% de las pacientes no presentaron
ninguna sintomatologia asociada con el tamoxifeno, el 20.3% presentd sintomas y

el 4.01% no lo especifico.

Los sintomas mas frecuentes fueron; bochornos y aumento de peso en 67
pacientes, (34.18%), los bochornos se percibieron con una intensidad moderada y
el aumento de peso se manifesté como leve. La irritabilidad se encontré en 58
pacientes (29.59%) manifestada como leve. La perdida de libido y la cefalea la
manifestaron 56 pacientes (28.57%), la primera se percibié de manera severa y la
cefalea como leve. En la perdida de la libido se encontraron 33 pacientes como
“no especifica “ debido a que refirieron no tener vida sexual activa. Los problemas
de visibn se manifestaron en 44 pacientes (22.4%), predominantemente como
visién borrosa y de forma leve, hubo un caso de trombosis de vasos de la retina
del ojo derecho. Sequedad vaginal y sudoracién se encontré6 en 39 pacientes
(19.89%), de manera leve. Descarga vaginal la refirieron 36 pacientes (18.3%)
como sintoma leve. Nausea se manifestd en 35 pacientes (17.85 %) de forma
leve. Hinchazén se encontr6 en 27 pacientes (13.7 %) percibido como leve.
Dispareunia se encontré en 24 pacientes (12.24 %) manifestado como sintoma
leve y también se reporta como “no especifica” en 62 pacientes debido a que no
tienen vida sexual activa. Enrojecimiento facial se manifesté en 16 pacientes (8.16

%) en forma leve. El sangrado genital anormal lo manifestaron 8 pacientes (4 %),
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de las cuales 3 suspendieron el tratamiento por esta causa y una presentd cancer

de endometrio.

La edad en la que prevalecio el cancer de mama en esté estudio, fue en el grupo
de 55 a 59 afos con un 18 % de las pacientes. Observamos que a menor edad la
intensidad de los sintomas fueron mayores y a mayor edad los sintomas son mas

leves.

El 24 % de las pacientes tenian menos de 12 meses de tratamiento con
tamoxifeno, el 63 % de 13 a 36 meses y el 14 % de 37 a 60 meses, se observo
que a mayor tiempo de tratamiento los sintomas son menos frecuentes y mas

leves.

Las enfermedades asociadas se presentaron en 101 pacientes (52 %) , no
presentaron otra enfermedad 78 pacientes (40 %) y 17 pacientes (8 %) no
especificaron, las mas frecuentes fueron hipertension arterial sistémica en 59
pacientes (45 %) diabetes mellitus en 22 pacientes (17 %), hipotiroidismo y artritis
en 7 pacientes (5 %) , el resto de la patologia asociada no supero el 2 %. Las
enfermedades asociadas al tratamiento con tamoxifeno no influyeron en la

sintomatologia.

Los medicamentos asociados con tamoxifeno tampoco influyeron en la

sintomatologia.

Hubo 169 pacientes postmenopausicas (86 %), 21 pacientes (11 %) eran
premenopausicas y 6 (3 %) no especificaron debido a que se les habia realizado

histerectomia previamente. Se observé la aparicion frecuente de la menopausia
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secundaria a la quimioterapia. Las pacientes postmenopausicas presentaron
menor sintomatologia asociada a tamoxifeno. Se aplico radioterapia en 132

pacientes (67 %) y no tuvo ninguna influencia en la sintomatologia.
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DISCUSION

El tamoxifeno debido a sus propiedades farmacoldgicas, antiestrogéenicas y
estrogenicas, tiene diversos efectos en el organismo por lo cual es llamado
modulador selectivo de receptores estrogénicos, esto dependera del tipo de tejido
sobre el que actué.

A su efecto estrogénico se debe su utilizacién como tratamiento adyuvante para el
cancer de mama y la aparicion de muchos de sus efectos secundarios; pero el
efecto estrogénico, principalmente, sobre el endometrio, también es de gran
importancia.

Se han reportado diversos sintomas asociados al uso de tamoxifeno y se han
relacionado con variables diversas como edad, estado de salud y emocional,
aspectos relacionados con el cancer de mama y nivel socioecondémico entre otros.
Se ha reportado al menos un efecto colateral con el uso de tamoxifeno, el mas
frecuente, los bochornos, lo cual coincide con lo observado en el presente estudio,
y que ademas lo percibieron como de moderada intensidad.

De acuerdo a la severidad del sintoma encontramos al enrojecimiento facial y
perdida de la libido como los que predominan.

El sangrado genital anormal fue el menos frecuente pero el de mayor causa de
suspension o abandono del tratamiento.

Se reporta que en general las personas mayores toleran de mejor manera los
tratamientos para el cancer, que las personas jévenes, nosotros podemos agregar
de acuerdo a los hallazgos de éste estudio que las posmenopdausicas y las que

recibieron quimioterapia previa tuvieron mejor tolerancia al medicamento.
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Los efectos secundarios reportados y que orillaron a la suspensién del
medicamento fueron, depresion nausea, efectos visuales y sangrado vaginal, en
éste estudio el sangrado vaginal fue la causa principal y solo una paciente lo
suspendié debido a trombosis de vasos retinianos.

El tamoxifeno continua siendo un farmaco util y adecuado como tratamiento
adyuvante para el cancer de mama con receptor estrogénico positivo, debido a su

eficacia, buena tolerancia y bajo costo.
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CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas asociadas a la administracion de tamoxifeno en
pacientes con cancer de mama se observé en una quinta parte de las pacientes
estudiadas. Las pacientes de mayor edad, postmenopausicas y las que recibieron
quimioterapia tienen manifestaciones mas leves y aparecen con menor frecuencia
en comparacién con las pacientes mas jovenes y premenopausicas. A mayor
tiempo de tratamiento la sintomatologia es mas leve y mejor tolerada. Las
enfermedades y tratamientos concomitantes asi como la radioterapia no tuvieron

influencia sobre las manifestaciones clinicas.

La quimioterapia les indujo la menopausia y fue causa de sintomatologia,
principalmente bochornos, las pacientes que la recibieron ya habian tenido las

manifestaciones clinicas y al iniciar el tamoxifeno la sintomatologia fue leve.

Solo hubo 4 casos de suspension del medicamento, una de ellas con diagnostico
de cancer de endometrio y el resto por sangrado genital anormal sin confirmarse

patologia maligna.

El tamoxifeno es un medicamento que causa poca sintomatologia, en la mayoria
de los casos leve, es bien tolerado, pocas veces suspendido, no incrementa de

manera significativa el cancer de endometrio.
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CUADRO 1

Frecuencia de manifestaciones clinicas asociadas a la administracion de tamoxifen en
pacientes con cancer de mama. Estudiadas en el H.G.O No. 4 del IMSS. México D.F
2004

Frecuencia Y%
Con sintomas 40 20.3
Sin sintomas 148 75.3
No especifico 8 4.1
Total 196 100

Fuente: Entrevista
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CUADRO 2

Sintomas mas frecuentes asociados con la administracion de tamoxifen en pacientes
con cancer de mama estudiadas en el H.G.O. N° 4 del IMSS, México D.F. 2004.

Frecuencia % Como lo percibe

Bochornos 67 34.18 Moderado
Aumento de peso 67 34.18 Leve
Irritabilidad 58 29.59 Leve
Cefalea 56 28.57 Leve
Perdida del libido 56 28.57 Severo
Malestar estomacal 45 22.95 Leve
Problemas de vision 44 22.44 Leve
Sudores 39 19.89 Leve
Sequedad vaginal 39 19.89 Leve
Descarga vaginal 36 18.36 Leve
Nausea 35 17.85 Leve
Hinchazon 27 13.7 Leve
Dispareunia 24 12.24 Leve
Enrojecimiento facial 16 8.16 Severo
Sangrado genital anormal 8 4 Leve

Fuente: Entrevista
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CUADRO 3

“Edad de las pacientes con cancer de mama estudiadas
en el H.G.O N°4 del IMSS, México D.F. 2004

Edad Frec. %
40 — 44 14 7
45 — 49 8 4
50— 54 26 14
55-59 36 18
60 — 64 33 17
65— 69 20 10
70 — 74 31 16
75-79 10 5
80 — 84 14 7
85 -89 4 2

Total 196 100

Fuente: Entrevista
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CUADRO 4

“Tiempo de tratamiento (meses) de las pacientes con
cancer de mama estudiadas en el H.G.O N°4 del IMSS,
Meéxico D.F. 2004

Tiempo Frec. %
(meses)
1-12 46 23
13-36 124 63
36 - 60 26 14
Total 196 100

Fuente: Entrevista
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CUADRO 5

“Menopausia al inicio del tratamiento con tamoxifen de las pacientes con cancer de

mama estudiadas en la H.G.O. N°4 del IMSS,

México D.F. 2004
Frec. %
Postmenopausicas 169 86
Premenopausicas 21 11
No especifica 6 3
Total 196 100

Fuente: Entrevista
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CUADRO 6

“Quimioterapia de las pacientes con cancer de mama

estudiadas en el H.G.O. N°4 del IMSS, México D.F. 2004.

Quimioterapia Frec. %
Si 112 57

No 84 43
Total 196 100

Fuente: Entrevista
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CUADRO 7

“Radioterapia de las pacientes con cincer de mama
estudiadas en el H.G.O N°4 del IMSS,

México D.F. 2004
Radioterapia Frec. %
Si 132 67
No 63 32
No Especifica 1 1
Total 196 100

Fuente: Entrevista
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CUADRO 8

“Enfermedades concomitantes de las pacientes con
cancer de mama estudiadas en el H.G.O N°4 del IMSS,
México D.F. 2004

Enfermedades Frec. %
Si 101 52
No 78 40
No especifica 17 8
Total 196 100

Fuente: Entrevista
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CUADRO 9

“Tratamiento concomitante de las pacientes con cancer
de mama estudiadas en el H.G.O N°4 del IMSS,
México D.F. 2004

Tratamiento Frec. %
Si 100 51

No 96 49
Total 196 100

Fuente: Entrevista
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