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RESUMEN

Introduccidn. Mundialmente el cancer de mama es el mas frecuentemente diagnosticado en
mujeres, con un estimado de 1.38 millones de casos nuevos por afio. Existen 458,000 muertes por
afio a causa de este cancer alrededor del mundo. Los diferentes tipos de tratamiento para combatir
esta enfermedad tienen como objetivo preservar la vida del individuo, pero a la vez conllevan
consecuencias irreversibles que comprometen la calidad de vida, una de ellas, la mas comin en
pacientes a quienes se les realiza mastectomia es el linfedema, el cual es la acumulacion de liquido
linfatico en la extremidad del hemicuerpo donde se realizé la cirugia, que causa afecciones a la
movilidad de la extremidad junto con otros signos y sintomas que merman la calidad de vida del
paciente, este mismo puedo llegar a desencadenar complicaciones mayores si ho es tratado
adecuadamente. La terapia descompresiva compleja (TDC) es una modalidad terapéutica que
incluye diversos factores y que se basa primordialmente en vendajes multicapas con la finalidad de

reestablecer el equilibrio de presiones que se ejercen en el sistema linfatico. Objetivo. Determinar
los cambios en el volumen linfatico de las extremidades superiores y las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de las pacientes geriatricas que se sometieron a tratamiento descompresivo
complejo dentro del Instituto Nacional de Cancerologia de México mediante la recopilacion de datos
de las historias clinicas de dicha poblacion. Metodologia. Este estudio describié las
caracteristicas de la poblacién descrita mediante la recoleccion de datos relevantes para la
evaluacion de la progresion del estadio del linfedema por medio de los registros en los archivos

clinicos, este estudio se clasifica como: descriptivo y longitudinal. Resultados. Se observé una
tendencia al aumento de caracteristicas como el nimero de ganglios retirados, dosificacién de
radioterapia y diseccion de mayor nimero de ganglios linfaticos, al igual que una estabilidad e
inclusive disminucion de medidas de volumen linfatico de la extremidad afectada. Conclusion.
Con este estudio se logré identificar las caracteristicas clinicas del grupo etario analizado que afectan
la respuesta a la terapia descompresiva compleja y evolucién del linfedema tras ser sometido a este
tratamiento, con lo cual se puede concluir que los cambios esperados en el envejecimiento del
sistema linfatico son factor importante para la eficacia de la TDC, aunado a los cambios a nivel
circulatorio y a los factores de riesgo relacionados directamente con el desencadenamiento del
linfedema.



Capitulo I. INTRODUCCION

Las tasas de supervivencia a largo plazo después del diagnostico de cancer de mama estan
aumentando establemente, pero el equipo médico también debe de reconocer que esto trae nuevos
retos a la comunidad médica. Al convertirse en una condicién crénica en lugar de una enfermedad
terminal que se atribuye al diagndstico temprano y tratamientos mas efectivos, el personal debe de
reconocer y manejar las secuelas a largo plazo de la amplia variedad de tratamientos utilizados para
tratar esta patologia.

Las sobrevivientes de cancer de mama representan un grupo extremadamente complejo y Unico de
pacientes; ademas de tener el reto de lidiar con los efectos secundarios multiples que dejan las
medidas terapéuticas. Dentro de estos, destaca el linfedema, con la prevalencia mas alta de efectos
secundarios en las pacientes a las cuales se les realizé mastectomia ya sea radical o parcial y/o
reseccion de ganglios linfaticos, la cudl es una condicién que resulta de la insuficiencia del sistema
linfatico para transportar el liquido linfatico hacia los ganglios y ser eliminado del cuerpo. Esta
condicién puede mermar la calidad de vida de la paciente al causar complicaciones de los diversos
sistemas involucrados en la extremidad.

La Terapia Descompresiva Compleja (TDC) es el estandar de oro para el tratamiento del linfedema,
gue se basa en el equilibrio de presiones que se ejerce entre el sistema venoso y el sistema linfatico.

La poblacion geriatrica es un grupo de individuos con caracteristicas Unicas que debido a los cambios
propios del envejecimiento tiende a mermar su funcionalidad y nivel de independencia, lo cual causa
una afeccion a su calidad de vida, si a esto se le suma la presencia del linfedema, podria aumentar
su riesgo de dependencia y ser factor para desencadenar comorbilidades en el sujeto.

El objetivo de este estudio fue determinar las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas de las
pacientes pertenecientes a la poblacion geriatrica con diagnéstico de linfedema secundario a cancer
de mamay su relacién con la respuesta al tratamiento descompresivo complejo.



Capitulo 1. MARCO TEORICO
2.1 SISTEMA LINFATICO

El sistema linfatico es una red linear de vasos linfaticos y organos linfoides secundarios.
MacroscoOpicamente, el sistema circulatorio es literalmente un sistema circular en el cual el liquido
(sangre) sale el corazén; corre a través de las arterias, arteriolas, plexos capilares, vénulas y venas;
y regresa al corazon (1). En contraste, éste es un sistema linear con terminacion, en el cudl, fluidos
tisulares, células, grandes moléculas extracelulares, conjuntamente llamados linfa, son drenados en
los vasos capilares linfaticos iniciales que comienzan en los espacios intersticiales de tejidos y
organos; son transportados a colectores mas anchos que estan unidos con multiples nodos; y son
eventualmente regresados a la circulacion sanguinea a través de los ductos toracico o linfatico que
se unen a las venas subclavias (2). El sistema es critico para mantener el balance del liquido
intersticial, transporte de antigenos, células presentadoras de antigenos (CPAs) a los nodos para
generar respuestas inmunes adaptativas, y transportar los lipidos absorbidos en el intestino hacia la
circulacién sanguinea. Por ende, la disrupcion de este sistema puede desencadenar linfedema,
compromiso inmune localizado, y mal absorcion intestinal. También se encuentra involucrado en la
progresién del cancer, ya que las células metastasicas se pueden esparcir a los ganglios a través de
los vasos (3).

Desempefia tres funciones principales:

1. Drenaje de liquido intersticial. Los vasos drenan el liquido intersticial excesivo producido
por los tejidos (aproximadamente el 10% del total).

2. Transporte de lipidos alimentarios, proteinas y macromoléculas. Los vasos transportan
lipidos y vitaminas liposolubles (A, D, E y K) que se absorben en el tubo digestivo.

3. Facilitacibn de la respuesta inmunitaria. El tejido linfatico inicia respuestas muy
especificas, dirigidas contra microorganismos o células anormales. Los linfocitos, con ayuda
de los macréfagos, reconocen células extrafias, microbios, toxinas, células cancerosas, y
responden de dos formas principalmente; los linfocitos T destruyen a los invasores causando
su lisis o con la liberaciébn de sustancias citotoxicas (que producen la muerte celular),
mientras que los linfocitos B se diferencian en células plasméaticas secretoras de anticuerpos,
gue son proteinas que se combinan con sustancias extrafias especificas y las destruyen. (4)

Topograficamente existen dos sistemas separados de drenaje linfatico. El sistema superficial drena
la piel y los tejidos subcutaneos, y el sistema profundo drena los tejidos profundos de la fascia. Los
vasos linfaticos en el sistema superficial se encuentran en los tejidos grasos subcutaneos, mientras
gue los del sistema profundo siguen a los vasos sanguineos. Estos dos sistemas estan conectados
a través de vasos perforantes que atraviesan la fascia; el sistema linfatico comprende las siguientes
estructuras: capilares linfaticos, precolectores, colectores y troncos (5).



2.1.1 ESTRUCTURA DEL SISTEMA LINFATICO

El sistema linfatico se origina en los capilares linfaticos, que se encuentran en los espacios
intersticiales, donde convergen los capilares sanguineos para formar vénulas, recogiendo el liquido
intersticial drenado, para posteriormente converger el resto de los capilares linfaticos y formar vasos
linfaticos mas grandes, similares a las venas en su estructura, si bien de paredes mas delgadas y
con mas valvulas. A intervalos variables en dichos vasos hay estructuras de tejido linfatico, los
ganglios linfaticos (Fig.1) (6).
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2.1.1.1.- Capilares Linfaticos

Los capilares linfaticos del sistema linfatico superficial estdn interconectados y cubren
completamente la superficie del cuerpo (6). Son estructuralmente distintos a los capilares
sanguineos en que son mas largos y sus uniones endoteliales mas permeables; esto les permite
absorber fluidos y macromoléculas provenientes del intersticio (5). Estos vasos son capaces de
mantenerse abiertos inclusive sometidos a alta presion intersticial a través de una red estructural de
soporte llamada “filamentos de anclaje”. Estos filamentos conectan el subendotelio del vaso linfatico
con los tejidos conectivos circundantes. Cuando los fluidos se acumulan dentro de los tejidos
intersticiales, la presion en aumento causa que los tejidos se expandan y tiren de los filamentos de
anclaje. Al estirarse los filamentos de anclaje, abren las uniones linfaticas endoteliales, permitiendo
asi que el liquido intersticial entre al lumen de baja presion de los vasos linfaticos.

Los capilares linfaticos no contienen valvulas, asi que la linfa fluye en direccién a la baja presion,
este proceso crea un gradiente de flujo para la linfa desde el intersticio hacia los capilares linfaticos
de baja presion y subsecuentemente hacia los grandes precolectores (Fig. 2) (6).

Los capilares linfaticos estan alineados con una Unica capa de células endoteliales linfaticas (CELS),
son de forma irregular y usualmente se mantienen colapsados (7). Importantemente, CELs capilares
se encuentran unidas por haces de filamentos y después directamente ancladas a las matrices
extracelulares (8). Cuando la presion intersticial aumenta, los filamentos de anclaje operan para jalar



las células y abrir las uniones sobrepuestas, que permiten que la linfa fluya y se drene hacia los
capilares linfaticos para la recirculacion (9).

Filamentos de fijacién

Figura 2: Estructura de los capilares linfaticos

gue permite el paso de sustancias de alto peso molecular hacia la linfa.

2.1.1.2 Precolectores linfaticos

Los precolectores tienen una estructura variada de su pared con secciones de uniones endoteliales
estrechas y masculo liso, y algunas secciones de uniones endoteliales abiertas que permiten la
absorcién de liquido. A diferencia de los capilares linfaticos, algunos precolectores contienen
valvulas. Los precolectores conectan a los capilares linfaticos con los colectores (10). En su pared
se pueden distinguir 3 capas diferentes:

a)

b)

<)

La intima, formada por un endotelio, una membrana basal y una capa de tejido
subendotelial. Presenta valvulas, que estan formadas por un repliegue del endotelio con
un eje conjuntivo. Las valvulas son mas numerosas y cercanas que las venosas. En los
espacios intervalvulares los vasos linfaticos estdn mas dilatados. Las valvulas son
semilunares y se colocan por pares a la misma altura. A medida que aumenta el colector,
disminuye el nimero de valvulas y el espacio intravalvular aumenta.

La muscular media, con células musculares de disposicion helicoidal, con menos
musculo adyacente a las regiones valvulares. Las secciones entre un par proximal y un
par distal de vélvulas se denominan “segmentos valvulares” o ‘“linfangiones”. Los
linfangiones son inervados por el sistema nervioso simpatico, y se contraen en un rango
de 10 a 12 contracciones por minuto (11). Este puede aumentar para acomodarse a una
carga linfatica aumentada. Los linfangiones previenen que la linfa fluya de regreso a los
tejidos después de cada ciclo de contraccién. Estas valvulas se abren y cierran en
respuesta al gradiente de presion en cualquier lado de las aperturas de la valvula;
cuando la presion contracorriente es menor que la presién a corriente, las aperturas de
las valvulas se abren para permitir el flujo, mientras que la presion a corriente sea mayor
gue la presion contracorriente, las aperturas se cierran (11).

La adventicia, con fibras coldgenas y elasticas. En ellas existen vasos sanguineos y
terminaciones nerviosas.

Estos colectores a nivel de las extremidades constituyen dos grandes sistemas: el superficial o
aponeurotico y el profundo o subaponeurético. Ambos se localizan en vecindad a sus venas
correspondientes y llevan un recorrido rectilineo (12).



2.1.1.3 Recolectores Linfaticos

Los capilares linfaticos, especializados en la captura de linfa, se incorporan en vasos que son
llamados recolectores linfaticos. Asi como su nombre lo menciona, estos vasos recolectan el liquido
intersticial para transportarlo con la corriente hacia los ganglios linfaticos y finalmente hacia el
torrente sanguineo; el recolector mas largo en el cuerpo, el ducto toracico, converge en la vena
subclavia a través de la llamada vélvula linfovenosa. Una caracteristica clave de los vasos
recolectores es que no son propensos a absorber fluidos o células. Contienen uniones adherentes
continuas, en contraste con los capilares linfaticos que los drenan hacia ellos. Los vasos colectores
transicionan a vasos colectores, llamados también vasos precolectores, puede ocurrir la entrada de
algunas células especializadas (13). Ademas, en el contexto de un ganglio linfatico inflamado,
también puede ocurrir la entrada de células inmunes (14). Sin embargo, absorcién no es la funcién
primordial de los vasos recolectores. Contienen una sola capa de células endoteliales, una
membrana basal, valvulas intraluminales, y cobertura de células musculares (15). Las células
musculares adyacentes son altamente especializadas en permitir el transporte de liquido del
intersticio de menor presion a las relativamente venas subclavias de mayor presion, ya que expresan
una mezcla de isoformas de miosina vasculares cardiacas, esqueléticas y de musculo liso que
contribuyen a su habilidad de contraccién rapida, fuerte y espontanea, muy similar al bombeo del
corazén de los mamiferos para empujar la linfa a lo largo del vaso, el masculo linfatico también
expresa varios canales de iones que regulan el ritmo de las contracciones, similar a las células
marcapasos cardiacas (16,17). Por lo cual, la principal funcion del muasculo linfatico es generar la
presion necesaria para bombear la linfa a través del vaso en contra del aumento gradual de la presion
(18).

2.1.1.4 Ganglios Linfaticos

Los ganglios linfaticos son 6rganos pequefios dispuestos en grupos o cadenas que se localizan en
lugares donde los vasos linfaticos que drenan una region anatomica convergen y forman vasos
linfaticos mas grandes, como pueden ser el cuello, las axilas, la ingle y la regién paraadrtica. En el
cuerpo humano existen entre 500 y 1000 ganglios linfaticos (19). Todo vaso linfatico debe pasar por
un ganglio antes de desembocar en el torrente sanguineo. Los vasos aferentes entran por la parte
convexa del ganglio, saliendo por el hilio de las venas y los vasos eferentes. Por este mismo hilio
entran las arterias y los nervios que se iran distribuyendo en el interior del ganglio a través de
trabéculas (20). En general, los ganglios se retnen formando cadenas ganglionares, aunque en
ocasiones pueden aparecer ganglios solitarios, como el ganglio preauricular o el ganglio tibial
anterior. Teniendo en cuenta su localizacion podemos distinguir entre ganglios colectores, ganglios
superficiales y ganglios profundos.

Tienen principalmente dos funciones:

1. Actian por medio de sus células fagocitarias como filtros inespecificos para materia
particulada como son los microorganismos o el carbon, evitando que lleguen a la circulacion
general.

2. Ofrecen un mecanismo por el que los linfocitos pueden interactuar con nuevos antigenos y
con las células presentadoras de antigenos (CPA) en una interfase que se encuentra entre
la linfa y la sangre. Tras el reconocimiento de un determinado antigeno por unos pocos
linfocitos, los ganglios linfaticos facilitan la proliferacion de las células activadas y la
amplificacion de la respuesta inmunitaria al formar clones de linfocitos. (21)

Cuando estan en reposo, miden apenas unos milimetros, pero pueden experimentar un gran
crecimiento ante las demandas funcionales. Existen tres grupos de células funcionales en el ganglio
linfatico:
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a) Células linfoides, que son los linfocitos de todos los tipos y subtipos, que la mayor parte
entra via sanguinea, aunque una pequefia parte lo hace por el vaso linfatico aferente
dependiente de un determinado tejido.

b) Células inmunolégicas accesorias, que comprenden diversos macréfagos, tanto los que
realizan la funcion de presentacion de antigeno como los que fagocitan particulas.

c) Células del estroma, que no poseen una funcién inmunolégica activa, entre las que se
encuentran las células endoteliales linfaticas y vasculares y los fibroblastos (22).

El ganglio linfatico es un 6rgano de morfologia arrifionada con una cépsula fibrocolagenosa
desde la cual se extienden trabéculas fibrosas hacia el interior del ganglio para forma un armazoén
de soporte. La superficie convexa del ganglio esta penetrada por vasos linfaticos aferentes,
mientras que en el hilio se encuentra el vaso linfatico eferente que transporta la linfa hacia los
vasos linfaticos colectores de mayor tamafio. A su vez, estos vasos linfaticos drenan en ganglios
mas proximales o en cadenas de ganglios antes de entrar en la sangre, ya sea a través de
conducto toracico o del conducto linfatico derecho (23).

Los ganglios tienen tres tipos de compartimentos funcionales:

a) Red de senos linfaticos tapizados por células endoteliales que se contintian con las luces
de los vasos linfaticos aferentes y eferentes.

b) Red de pequefios vasos sanguineos por donde entran los linfocitos circulantes al
ganglio.

¢) Un compartimiento parenquimatoso compuesto por corteza superficial, paracorteza y
médula.

La integridad estructural del ganglio linfatico se basa en un armazoén de fibras reticulares que esta
unido a las trabéculas fibrosas. Estas fibras son mas densas en el compartimento parenquimatoso,
aunque algunas fibras atraviesan el compartimento linfatico donde quedan completamente
revestidas por células endoteliales.

Los senos de los ganglios linfaticos transportan linfa por toda la estructura ganglionar. Los linfaticos
aferentes drenan de un seno subescapular principal que discurre alrededor de la periferia del ganglio
linfatico. Desde este seno, los senos corticales pasan hacia la médula atravesando la masa de
células corticales. Dentro de la medula la caracteristica dominante es una red de canales linfaticos
interconectados que se denominan senos medulares, que convergen a nivel del vaso eferente
linfatico en el hilio (24).

La irrigacion sanguinea también proporciona las necesidades metabdlicas del ganglio linfatico. Una
0 mas pequefias arterias entran en el ganglio a través del hilio y después se dividen en la médula en
ramas que acaban desembocando en una red capilar que corresponde a los foliculos corticales y a
la paracorteza. Dentro de la paracorteza, las vénulas postcapilares poseen un endotelio ctbico en el
gue existen receptores celulares especializados (receptores buscadores de linfocitos) quienes son
reconocidos por los linfocitos circulantes, a los que facilitan el paso desde la sangre hacia el interior
del ganglio linfatico. Las vénulas postcapilares se suelen describir como vénulas con endotelio alto
(VEA). Los vasos sanguineos de la corteza superficial y de los cordones medulares no estan
especializados y no parece que permitan la salida de los linfocitos. Las pequefias venas que drenan
el ganglio salen también por el hilio.

La corteza superficial del ganglio linfatico contiene agregaciones esferoideas de linfocitos
densamente tefiidos (foliculos linfoides). La poblacion de linfocitos de los foliculos consta
principalmente de linfocitos B, pero también hay otras poblaciones menos numerosas de células T-
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Helper, macréfagos y células accesorias. Las células B entran en el ganglio linfatico a través de las
VEA de la paracorteza.

En unas pocas horas muchas han migrado a la corteza superficial. Si se activan comienzan a
proliferar y permanecen en el ganglio linfatico durante un periodo largo como células de memoria o
células plasmaticas. En cambio, las células no activadas vuelven a entrar en la circulacion general
en unas horas y lo hacen a través del linfatico eferente.

Los foliculos primarios contienen principalmente células B intactas y algunas células de memoria.
Por el contrario, los foliculos secundarios contienen pocas células B intactas en la periferia y células
B activadas en sus centros germinales (25). Las células B activadas proliferan y maduran, y por tanto
producen una gran cantidad de células idénticas que reconocen el mismo antigeno. Las células B
activadas del centro germinal colectivamente reciben el nombre de células centrales foliculares. La
proliferacion y diferenciacion de las células plasmaticas secretoras de anticuerpos es resultado al
parecer de la interaccion entre las células By T en la paracorteza. Las células plasmaticas emigran
después directamente a los cordones medulares donde estan convenientemente localizadas para
segregar anticuerpos al linfatico aferente. Las células accesorias de la corteza superficial estan
implicadas en el procesamiento del antigeno.

Los principales tipos de células accesorias de la corteza superficial son:

Macrofagos sinusales: células muy fagocitadas de los senos subcapsular y cortical.
Células velo: células derivadas de los monocitos cuyo nombre deben al aspecto de
velo que adquieren con el microscopio de barrido, se localizan principalmente en
los senos subcapsulares.

e Macrofagos de cuerpo tefiido: con abundantes enzimas lisosbmicas en su
citoplasma.

e Macrofagos de la zona marginal: que constituyen un grupo morfolégicamente
diverso de células fagociticas localizadas dentro del intersticio folicular.

e Células foliculares dendriticas: que poseen numerosas proyecciones finas
ramificadas (26).
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2.2 CANCER

2.2.1 Introduccién

El cancer es una anormalidad que puede tratarse de formas diferentes. Desde el punto de vista
bioldgico, es un trastorno caracterizado por la alteracién del equilibrio entre la proliferacién y los
mecanismos normales de muerte celular, tal modificacion conduce al desarrollo de una clona que
tiene la capacidad de invadir y destruir los tejidos adyacentes y diseminarse hacia sitios distantes,
con formacién de nuevas colonias 0 propagacion metastasica. Con frecuencia, esta anomalia
conduce a la muerte del individuo al deteriorar la funcion de 6rganos vitales. Este trastorno puede
seguirse de hasta los genes supresores, los oncogenes y productos que controlan la diferenciacion
y proliferacion celular.

2.2.2 Factores de riesgo, etiologiay oncogénesis

Los estudios epidemioldgicos han identificado un gran namero de factores de riesgo, 0 sucesos
asociados con el cancer, con frecuencia no son las causas directas, sino los indicadores de los
factores reales. En contraste, los agentes etiolégicos son el origen directo de la transformacion
maligna y desencadenan diversos mecanismos genéticos y bioquimicos que conducen al desarrollo
de un tumor, a este proceso se le conoce como carcinogénesis u oncogénesis (27).

Pese a que en las naciones desarrolladas la frecuencia de algunas formas de cancer se redujo en
grado notable durante el siglo XX, la frecuencia de otras se incrementé.

El andlisis de estas variables y ciertas relaciones han permitido reconocer algunos factores de riesgo.
En consecuencia, los casos de cancer de pulmén, mama, prostata, colon y recto, las formas
neoplasicas mas comunes en paises desarrollados se han atribuido a factores como el tabaquismo,
malos habitos dietéticos y exposicion laboral o ambiental a quimicos peligrosos.

Los agentes etiolégicos parecen propiciar el desarrollo de cancer a través de sus efectos
carcinogénicos simultdneos en dos diferentes clases de genes.

La primera clase de agentes incluye a aquellos que actian directamente sobre los genes
involucrados en el control de la proliferacién celular (protooncogenes y genes supresores); la
segunda clase no dafian los genes, aunque potencian de manera selectiva el crecimiento de células
tumorales.

A los agentes que actian en la primera categoria se les conoce como iniciadores, los del segundo
tipo se llaman promotores. Es necesario, pero no suficiente, que una célula acumule varias
mutaciones, por lo regular a lo largo de varios afios, para superar la oposicién a la proliferacion. La
esencia de la transformacion neoplasica radica en que las mutaciones permitan a la célula y a sus
descendientes acumular y perpetuar alteraciones que le confieran ventajas proliferativas sobre las
células normales.

Ademas de las propiedades derivadas de las ventajas proliferativas, el factor que distingue a una
neoplasia maligna de una benigna es la capacidad de emitir metastasis. Al final, las células
neoplasicas, en forma directa o indirecta, deterioran los érganos vitales del cuerpo, lo que conduce
a la muerte del individuo.

Debe sefialarse que la génesis del cancer es multifactorial, pero sin duda el agente etiologico
individual més importante es el tabaco. Los investigadores no dudan que la exposicion repetida a
quimicos del tabaco provoca el dafio celular capaz de activar el desarrollo tumoral, aunque los
detalles del mecanismo no se conocen por completo. Otros factores etiologicos relevantes son los
agentes ambientales, como los rayos ultravioleta de la luz solar o las radiaciones ionizantes emitidas
por yacimientos de materiales radioactivos. Estos agentes pueden evitarse, pero no el
envejecimiento y otros procesos vitales, que incrementan la generacion de radicales libres y
fragmentos de moléculas de reactividad quimica; tales elementos, al reaccionar con el ADN, pueden
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dafiar y mutar de forma permanente el gen. Otros factores causales del cancer como los virus
parecen actuar de forma distinta al acelerar la tasa de division celular o inhibir la posibilidad de
reparar o eliminar los genes mutados.

Los agentes carcinégenos actlan sobre los genes que controlan de modo positivo la proliferacion
celular y convierten un protooncogén en un oncogén (28).

2.2.3 Carcinogénesis

El cancer es una anomalia observada en los seres vivos multicelulares, en ellos, los procesos de
crecimiento, division y diferenciacion se regulan por la interaccion estructural y funcional de cada
unidad para lograr un desarrollo coordinado del organismo. Las células normales crecen, se dividen
y mueren de manera secuencial. Los mecanismos de control del crecimiento y division celulares son
diversos; uno de los mas importantes depende de la expresion de los genes en el nucleo de las
células. El cancer se desarrolla cuando una célula escapa al control del crecimiento, proliferacion y
muerte y, como resultado, se divide y prolifera anormalmente (29). Dicha célula da lugar a millones
de células, también alteradas, que conforman un tumor maligno.

Las células cancerosas pierden su dependencia de los factores de crecimiento y con ello adquieren
autonomia respecto al microambiente que las rodea, multiplicandose sin sujecién a sefiales externas.
También dejan de estar subordinadas a una localizacion, por ejemplo, de una superficie solida, y
desarrollan movilidad y desplazamiento (30). Las células transformadas no responden a las sefiales
gue, en condiciones normales, conducirian a su muerte después de cierto nimero de divisiones, por
lo que se perpetian de modo indefinido. La combinacion de su capacidad de dividirse sin control y
la perpetuacion le confieren una enorme probabilidad de transformarse en maligna (31).

Otra propiedad de las células cancerosas es la disminucion para inhibir la proliferacién, que en
células normales se activa en cuanto dos 0 mas células entran en contacto. Las células malignas
tienden a perder esa inhibicién por contacto y, por tanto, pueden crecer invadiendo tejidos. Las
células que pierden este control forman casi siempre tumores. Las neoplasias invaden los tejidos
circundantes y pueden alcanzar los vasos sanguineos o linfaticos. Entonces migran y se establecen
en diferentes partes del cuerpo, donde dan lugar a la formacién de un nuevo tumor, denominado
metéastasis (32).

Todos estos cambios son consecuencia de la disfuncién de ciertos grupos génicos: oncogenes,
genes supresores de tumores y genes de reparacion del ADN. Los primeros desempefian una
funcion esencial en las células normales, promoviendo su proliferacion; se activan en las primeras
etapas del desarrollo embrionario y su funcién se atenta después. Cuando los oncogenes se alteran,
ya sea en su estructura o expresioén, mantienen una activacién sostenida en la cual ya no se
necesitan estimulos especificos para conservar la progresion del ciclo celular, con lo que la célula
incrementa su tasa de proliferacién y transfiere esas caracteristicas a las células hijas. Un oncogén
requiere s6lo una mutacién para contribuir al desarrollo del tumor; puede afirmarse que actla de
manera dominante (33).

Los genes supresores de tumores ejercen un control negativo sobre la proliferacién de las células
normales, ya sea al detener la progresién del ciclo celular o activar vias que posibiliten la muerte
celular programada; por esta razon, la pérdida de la funcion se relaciona con el cancer. Para que se
pierda la funcién de los genes supresores de tumores es preciso que se inactiven ambas copias, es
decir, son necesarios dos episodio, uno por cada alelo, para propiciar el desarrollo canceroso. La
pérdida de la funcion de estos genes toma a la célula més susceptible a la transformacion maligna
(34).
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2.2.4 Problema clinico

No existen manifestaciones tipicas de cancer, los signos son consecuencia de la localizacién y
volumen del tumor primario, sus efectos a distancia por la presencia de enfermedad metastasica o
la accion de las sustancias que libera la masa y altera la funcién de érganos distantes (sindromes
paraneoplasico).

La presencia actual o futura de metastasis es el principal factor que atenda las posibilidades de
curacion. Desde el punto de vista clinico, existen al menos cinco patrones de presentacion
metastésica:

Remocion del tumor primario, con aparicion pocos meses después de metastasis.
Metéstasis presentes cuando se reconoce el tumor primario.

Identificacion de metastasis, pero no de la masa primaria.

Tratamiento del tumor, sin la aparicion durante varios afios de metastasis.
Desaparicion de las metastasis después de extirpar el tumor primario.

agrwdE

Al margen de cual sea el patrén clinico de aparicién de las metastasis, para la mayoria de las
neoplasias no se dispone de un tratamiento eficiente para su control; en consecuencia, los esfuerzos
se han enfocado en el diagnéstico presintomatico de las enfermedades malignas. Esto ha posibilitado
tasas elevadas de supervivencia en tumores como el cancer de cérvix, de mama, colorrectal y otros.

2.2.5 Epidemiologia del cancer

La incidencia del cancer varia de acuerdo con la edad, género, grupo étnico, pais o region y tiempo.
En la actualidad, dada la prevencién eficaz de enfermedades cardiovasculares, existe un decremento
de la mortalidad prematura y un aumento de la esperanza de vida. El cancer es méas frecuente en
edad avanzada, pero cualquier persona esta en riesgo de desarrollarlo, el cual aumenta con la edad,
aproximadamente 78% se diagnostica en personas mayores de 55 afios (36).

La Agencia Internacional de Investigaciébn sobre Cancer (International Agency for Research of
Cancer, IARC) estimé para el afio 2018 una incidencia de 12.4 millones; 7.6 millones de muertes por
cancer y 28 millones de personas vivas con cancer dentro de los cinco afios a partir del diagnéstico.
Igualmente, se estima que mas de la mitad de los casos nuevos y dos tercios de las muertes
ocasionadas por este trastorno surgen en paises con bajos y medianos ingresos econdémicos. En
2008, la poblacién mundial se calculé en 6.7 mil millones, y se espera un aumento de 8.3 mil millones
en 2030 (37). La incidencia mundial de cancer se duplicé en el Ultimo tercio del siglo XX y esta
tendencia continuara hasta por lo menos el afio 2030 cuando se realicen andlisis a largo plazo.

En paises del primer mundo las neoplasias malignas mas frecuentes son: pulmén, mama, préstata,
colon y recto, y en los paises de tercer mundo las mas frecuentes son la de estobmago, higado,
cavidad oral y cervicouterino, debido a los muy diferentes estilo de vida (practicas nutricionales,
sedentarismo, obesidad y cambios socioldgicos, en particular el aumento de edad en el primer parto
y la disminucién de paridad en las mujeres) (37).

En México, el cancer es considerado un problema de salud publica no solo por sus graves
manifestaciones clinicas y su alta letalidad, sino también por la gran variedad de factores de riesgo
individuales y ambientales con los que se asocia (38).

En México, las 10 primeras causas de cancer en hombres fueron, en orden de frecuencia: préstata,
pulmén, colon y recto, vejiga, linfoma no Hodgkin (LNH), melanoma, rifién, leucemia, pancreas y
estdmago; y en las mujeres: mama, pulmon, colon y recto, CaCu, LNH, melanoma, tiroides, ovario,
rifién y leucemia (38).
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Respecto a México, en los cuadros 2-1y 2-2, tomados del Registro de Globocan de 2014, se muestra
la distribucion por género en cuanto a incidencia y mortalidad de las 10 principales neoplasias
malignas en hombres y mujeres, respectivamente (38).

Cancer Incidencia n (%) Mortalidad n (%)
Prostata 14 917 (33.4) 5938 (12.2)
Pulmon 6 297 (14) 6 009 (13.4)
Estdbmago 4 327 (9.4) 3 641 (7-9)
Leucemia 3287 (6.3) 2490 (4.8)
Colon y recto 31980 (6.9) 2017 (4.3)
Higado 2939 (6.4) 2927 (6.4)
Testiculo 2528 (4.3) 450 (0.8)
Linfoma no Hodgkin (LNH) 2 385 (4.9) 1 355 (2.8)
Rifi6n 2117 (4.7) 1 156 (2.6)
Pancreas 2014 (4.5) 1902 (4.2)
Vejiga 2738 (3.8) 619 (1.3)

Cuadro 2-1. Distribucién por género en cuanto a incidencia y mortalidad de las 10 principales

neoplasias malignas en México, registro de Globocan 2014. Hombres.

Céancer Incidencia n (%) Mortalidad n (%)
Mama 13 939 (27.2) 5217 (10.1)
CaCu 10 186 (19.2) 5061 (9.7)
Estémago 3532 (6.7) 3110 (5.8)
Higado 3289 (6.2) 3226 (6.1)
Colon y Recto 3158 (6.1) 1992 (3.7)
Ovario 2910 (5.6) 1851 (3.6)
Pulmén 2 851 (5.4) 1798 (5.3)
Cuerpo Uterino 2 606 (5.2) 1141 (2.3)
Vesicula biliar 2 605 (5.2) 1688 (3.3)
Tiroides 1844 (3.4) 408 (0.8)
Rifi6n 1 478 (3.0) 736 (1.5)

Cuadro 2-2. Distribucién por género en cuanto a incidencia y mortalidad de las 10 principales
neoplasias malighas en México, registro de Globocan, 2014. Mujeres

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), de México, se revisaron los expedientes clinicos
del Registro Hospitalario de Cancer de 2000 a 2004, se obtuvo un registro de 19264 neoplasias
malignas confirmadas histolégicamente; 35.4% (6820 casos) se presentd en el género masculino,
en mujeres, las neoplasias se presentaron en 64.6% (12444 casos).

La razén hombre/mujer fue 1:1.8 casos, 24.3% ocurrié en menores de 40 afios, y 40.1% fue de 40 a
59 afios; este estudio mostré un aumento de la frecuencia a edades tempranas (39).
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2.2.6 Tratamiento oncolégico

El principal objetivo del tratamiento oncolégico es la curacién o erradicacion de la afeccién. Sin
embargo, a menudo la curacion solo puede presumirse y se demuestra con el tiempo entre los
pacientes de un grupo, cuando las curvas de supervivencia son paralelas entre los enfermos y
una poblacién sana, y comparable. Como no se dispone de estos datos facilmente, muchas
veces se presume la curacion cuando la curva de supervivencia se aplana.

En un paciente individual, pronosticar la curacion es dificil, pero puede hacerse a partir del
conocimiento de la evolucion natural de la enfermedad, de los factores del prondstico y de la
eficacia del tratamiento.

El factor principal que limita las posibilidades de curacion es la presencia o desarrollo de
enfermedad metastasica; aunque la curacién aun es factible cuando hay metastasis en algunas
neoplasias (cancer diferenciado de tiroides o enfermedad del trofoblasto gestacional). Cuando
la curacion no es una consecucion realista, el objetivo es la paliacion, esto es, la prolongacion
de la supervivencia con una razonable calidad de vida, aunque con frecuencia, paliar significa
tratar los sintomas presentes o adelantarse a las complicaciones inminentes. La paliacion debe
mantener la mejor calidad de vida al menor costo posible.

En concreto, el tratamiento de un sujeto especifico debe individualizarse a partir de un grupo de
especialistas que permiten disefiar e instituir un plan terapéutico y la rehabilitacion particular (35).
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2.3 CANCER DE MAMA

2.3.4 Epidemiologia

En México, la tasa de mortalidad global por cancer en general en mujeres es de 69.2 por 100
000 habitantes. De estas muertes, el cancer de mama representa ahora la causa mas importante,
afectando a mujeres adultas de todas las edades y niveles de ingreso. En la actualidad, es la
segunda causa de muerte entre las mujeres mexicanas adultas de 30 a 54 afios de edad (40).

La tasa de mortalidad por cancer de mama en México muestra un aumento notorio. Entre 1955
y 1960, la tasa era alrededor de 2 a 4 muertes por 100 000 mujeres, y en la década de 1990 se
elevé a 9 por 100 000. Durante la uUltima década, la mortalidad por cancer mamario se ha
incrementado en 10.9%; esto en contraste con lo observado en paises desarrollados, en donde
la mortalidad durante la Ultima década ha disminuido (41). De acuerdo con estadisticas de
Globocan, se predice que para el afio 2030, 24 386 mujeres seran diagnosticadas con cancer
de mama en México y 9778 moriran debido a esta enfermedad (42).

2.3.5 Factores de Riesgo

Los factores de riesgo asociados con el cancer de mama se muestran en el cuadro 2.3; sin
embargo, al menos 60% de los casos carece de algun factor identificable, por lo que, en principio,
todas las mujeres se encuentran en riesgo (43).

El cancer de mama hereditario representa aproximadamente de 5 a 10% de los casos de cancer
de mama, y tiene una prevalencia de 1/300 a 1/800. Los dos genes que explican la mayoria de
las mutaciones son el BRCA1ly BRCA2, y la presencia de estas mutaciones se asocia con cancer
de mama, que representan menos del 1%, como el sindrome de Cowden, sindrome de Li-
Fraumeni, ataxia, telangiectasia, sindrome de Bloom, Sindrome de Peutz-Jeghers, sindrome de

Werner y sindrome de Muir-Torre.

Cuadro 2.3 Factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer de mama

Factor de Riesgo Riesgo
Historia Familiar

Familiar de primer grado

Premenopausica al diagndstico OR 3.0
Enfermedad bilateral OR 5.0
Premenopausica y enfermedad bilateral OR 9.0
Familiar de segundo grado

Premenopausica al diagnostico OR 1.2

Posmenopausica al diagnostico
Mutaciones Germinales

No incrementa el riesgo

BRCA1/BRCA2 60-80%
TP53 30-40%
CHEK2 OR 2.2
Alcohol

3-9 bebidas/semana OR 1.2
>10 bebidas/semana OR 1.6
Anticonceptivos Orales

Usuarias actuales OR 1.2
1-4 afios después de la suspensién OR 1.16
5-9 aflos después de la suspension OR 1.07
>10 afios de la suspensién OR 1.0
Terapia reemplazo hormonal OR1.1-1.4
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Factores reproductivos

Menarca antes de los 16 afios OR 1.2

Menopausia después de los 50 afios OR 15

Nuliparidad OR 2.0

Lactancia 4.3% disminucién de riesgo
Enfermedad benigna de la mama

Enfermedad fibroquistica No incrementa riesgo
Hiperplasia ductal OR 1.3

Hiperplasia ductal atipica OR 4.3

OR: odds ratio.

El cancer de mama se puede presentar como un tumor palpable, no doloroso, y hasta 30% se asocia
a adenopatias metastasicas palpables. Los tumores localmente avanzados pueden producir cambios
en la piel como retraccion, piel de naranja y ulceracion; en estos casos son mas frecuentes las
adenopatias regionales y metastasis. Otras formas de presentacion menos frecuentes son una lesién
eccematosa en la piel del pezon, caracteristica de la enfermedad de Paget, la secrecion espontanea
de liquido serohematico a través del pezén es una presentacion poco comun o la presencia de
adenopatias axilares metastasicas sin tumor mamario palpable (44).

2.3.3 Estadificacion

La estadificacion proporciona informacion respecto al prondstico y orienta el tratamiento. Los
estudios de extension iniciales para estadificar a las pacientes con cancer de mama dependen de la
sospecha clinica y del estadio clinico inicial. Para los estadios | y Il la probabilidad de enfermedad
metastasica es baja, por lo que los estudios de extensién no se recomiendan de rutina, al menos que
se trate de un tumor mayor de 5 cm, se presentan sintomas o se encuentran anormalidades en los
estudios de laboratorio como alteracion de las pruebas de funcién hepatica (45).

Para los tumores mayores de 5 cm y/o enfermedad estadio |l se recomienda realizar una busqueda
de enfermedad metastasica mediante estudios de imagen de térax, higado y hueso. La estadificacion
TNM se muestra en el cuadro 2.4.

Cuadro 2.4 Clasificacion TNM de cancer de mama

Tumor primario (T)

TX No se puede evaluar el tumor primario

TO No existe prueba de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tis (CDIS) CDIS

Tis (CLIS) CLIS

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezén que no esta

relacionada con el carcinoma invasor o
carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el
parénquima mamario  subyacente. Los
carcinomas  del parénquima  mamario
relacionados con la enfermedad de Paget se
clasifican sobre la base del tamafio y las
caracteristicas de la enfermedad parenquimal,
aunque la presencia de la enfermedad de Paget
aun se deberia sefalar.

T1 El tumor mide <20 mm en su mayor dimensién

T1lmi El tumor mide <1 mm en su mayor dimension
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Tla El tumor mide >1 mm, pero <5 mm en su mayor

dimension

T1b El tumor mide >5 mm, pero <10 mm en su
mayor dimension

Tic El tumor mide >10 mm, pero <20 en su mayor
dimension

T2 El tumor mide >20 mm, pero <50 mm en su
mayor dimension

T3 El tumor mide >50 mm en su mayor dimension

T4 El tumor mide cualquier tamafio con extension

directa a la pared pectoral o a la piel (ulceracion
0 nbédulos cutaneos)

T4a Extension a la pared toracica que no solo
incluye adherencia o invasion a los musculos
pectorales

T4b Ulceracidon o nédulos satélites ipsilaterales o

edema (incluyendo la piel de naranja) la cual no
satisface el criterio de carcinoma inflamatorio
T4c Ambos, T4ay T4b
T4d Carcinoma inflamatorio
Abreviaturas: CDIS, carcinoma ductal in situ; CLIS, carcinoma lobular in situ.

Cuadro 2.4 Clasificacion TNM de cancer de mama (continuacion)

Ganglios Clinicos (N)

NX No se puede evaluar el ganglio linfatico regional
(p. €j., se extirpd previamente)

NO No hay metastasis regional a ganglios linfaticos

N1 Metéstasis en grado ipsilateral movible I, I
ganglio linfatico axilar o axilares

N2 Metéstasis en grado ipsilateral I, Il ganglios

linfaticos  axilares clinicamente fijos o
apelmazados

N2 0

N2i Metéstasis en ganglios mamarios ipsilaterales
internos detectados clinicamente, en ausencia
de metastasis a ganglio linfatico axilar
clinicamente manifiesta

N2a Metéstasis ipsilateral en grados |, Il a ganglios
linfaticos axilares fijos unos a otros
(apelmazados) a otras estructuras

N2b Metéstasis solo en ganglios mamarios
ipsilaterales detectados clinicamente, en
ausencia de metastasis manifiesta a ganglio
linfatico axilar de grados I, Il

N3 Metastasis en ganglio(s) linfatico(s)
infraclavicular ipsilateral (grado 11l axilar) con
implicacion de ganglio linfatico axilar de grados
I, 11

0
Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamarios
ipsilateral(es) interno(s) clinicamente
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N3a

N3b

N3c

Metéstasis a distancia (M)
MO

cMO(i+)

M1

detectado(s) con metastasis manifiesta en
ganglios linfaticos axilares grados |, Il

0
Metéstasis en ganglio(s) linfatico(s)
supraclavicular(es) ipsilateral(es) con

implicacion axilar o mamaria interna de ganglios
linfaticos o sin ésta

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s)
infraclaviculares ipsilaterales

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamarios
internos ipsilaterales y ganglio(s) linfatico(s)
axilares

Metastasis en ganglio(s) ipsilateral(es)
supraclaviculares

No hay prueba clinica o radiografica de
metastasis a distancia

No hay prueba clinica o radioldgica de
metastasis a distancia, pero si deteccion de
depésitos de células tumorales moleculares o
microscopicas en la sangre circulante, médula
Osea u otros tejidos ganglionares no regionales
que tienen <0.2 mm en pacientes con signos y
sintomas

Hay metastasis a distancia segun lo determinan
medios clinicos o radiograficos clasicos o se
comprueba por medios histol6gicos que tiene
>0.2 mm

Cuadro 2.4 Clasificacién TNM para cancer de mama (continuacion)

Estadio T
0 Tis
1A Tl
B TO
Tl
A TO
Tl
T2
1B T2
T3
A TO
Tl
T2
T3
T3
B T4

N M

NO MO
NO MO
N1mi MO
N1mi MO
N1 MO
N1 MO
NO MO
N1 MO
NO MO
N2 MO
N2 MO
N2 MO
N1 MO
N2 MO
NO MO
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T4 N1 MO

T4 N2 MO
nc Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

2.3.4 Tratamiento

El tratamiento de la paciente con cancer de mama suele involucrar a un grupo
multidisciplinario, que incluye cirujanos oncoélogos, radio oncdlogos, oncélogos médicos, cirujanos
plasticos y reconstructores, imagenologos, psico oncoélogos, patélogos y grupos de apoyo. La
decision terapéutica depende de la etapa clinica del paciente y se divide en enfermedad temprana,
localmente avanzada y metastasica (46).

Enfermedad temprana

En general, la enfermedad temprana incluye los estadios | y . Si bien es una clasificacién arbitraria,
es util para definir el tratamiento. La secuencia de tratamiento recomendada es cirugia +
quimioterapia adyuvante + terapias blanco + radioterapia + terapia endocrina (47).

Cirugia

El tratamiento de la enfermedad temprana es con cirugia. El abordaje quirtrgico incluye la escision
de todo el tejido involucrado con margenes adecuados y el manejo de la axila. Se ha demostrado en
varios ensayos clinicos con seguimiento a 30 afios, que la cirugia conservadora de mama combinada
con radioterapia ofrece los mismos porcentajes de supervivencia global (SG) en comparacién con la
mastectomia. Las indicaciones para mastectomia incluyen: 1) contraindicacion para recibir
radioterapia, 2) enfermedad multicéntrica y 3) dificultad para obtener margenes adecuados y
resultado cosmético favorable después de un intento de cirugia conservadora (47).

Existen varios tipos de mastectomia. La mastectomia total extirpa todo el tejido mamario, incluyendo
el complejo areola-pezén (CAP). En la mastectomia parcial se realiza una incision circundante a la
areola y se remueve solo el CAP; la ventaja de esta modalidad es favorecer los resultados
cosméticos de la reconstruccion inmediata, ademas, en casos adecuadamente seleccionados, es
posible la preservacion del CAP con minimo riesgo de recurrencia local en la piel preservada (48).
La mastectomia radical modificada es un procedimiento realizado en México debido a los estadios
localmente avanzados e incluye la reseccion de todo el tejido y piel mamaria, asi como la diseccién
de los niveles ganglionares | y Il.

La técnica de ganglio centinela consiste en la inyeccién de colorante y/o material radioactivo en el
borde del tumor o en el tejido subareolar, y los linfaticos de la regién llevan el material a la axila. Para
la obtencién del ganglio, se realiza una incisién de 1-2 cm en la parte baja de la axila y se identifica
el ganglio tefiido de azul o se utiliza un detector intraoperatorio (49).

Quimioterapia adyuvante

El objetivo de la quimioterapia adyuvante es aumentar la supervivencia global al eliminar la
enfermedad micrometastasica, pues se ha demostrado que la recurrencia sistémica es la principal
causa de muerte en estas pacientes. La indicacion del tratamiento sistémico se basa en factores del
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tumor (tamafio, grado de diferenciacion, estado de receptores hormonales, sobreexpresion de HER2,
estado ganglionar, otros) y factores relacionados con la paciente (edad, comorbilidades, estado
funcional).

El beneficio de la quimioterapia adyuvante se ha demostrado en el metaandlisis realizado por el Early
Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG), en el que se incluyeron aproximadamente
30 mil mujeres de 60 ensayos clinicos, con un seguimiento a 15 afios. Los resultados concluyeron
que: a) la poliquimioterapia disminuye la recurrencia y la mortalidad global, b) los esquemas basados
en antraciclenos son mejores que CMF y 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 (50).

Terapia endocrina adyuvante (receptores hormonales positivos)
Tamoxifeno

El tamoxifeno es un miembro de la familias de los SERM (moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos), grupo en el que estan incluidos el toremifeno y raloxifeno. En el terreno adyuvante,
cinco afios de tamoxifeno han demostrado una disminucion en el riesgo de recurrencia de 40% y en
riesgo de muerte de 35%, lo que se traduce en un beneficio absoluto del riesgo de la recaida a los
15 afios de 12% y del riesgo de muerte de 9% (51).

Inhibidores de la aromatasa

Se recomienda la administracion de los inhibidores de la aromatasa (1A) en algin momento del
tratamiento adyuvante en las pacientes posmenopdausicas, ya sea en forma de mono farmaco,
tratamiento secuencial o adyuvancia extendida. Estos farmacos representan otra opcion terapéutica
en el tratamiento adyuvante de mujeres posmenopdausicas. Otra estrategia de tratamiento hormonal
adyuvante es el tratamiento secuencial, en el cual las pacientes reciben primero tratamiento con 2 a
3 afios de tamoxifeno y después IA para completar cinco afios vs tamoxifeno (52).

Radioterapia adyuvante

El tratamiento con radioterapia (RT) esta indicado en todas las pacientes que hayan sido sometidas
a cirugia conservadora. Un metaandlisis reciente realizado por EBCTCG demostré que la RT
disminuye el riesgo de recurrencia a 10 afios (loco regional o a distancia) de 35% a 19.3% (beneficio
absoluto de 15.7%, 2p< 0.00001) y el riesgo de muerte a 15 afios de 25.2% a 21.4% (beneficio
absoluto de 3.8%, 2p= 0.00005). El riesgo de recurrencia post mastectomia se relaciona con el
namero de ganglios axilares positivos (53). La RT posoperatoria reduce el riesgo de falla local en
aproximadamente dos tercios. Un metaandlisis realizado por EBCTCG demostré que la RT
adyuvante disminuye la falla local a 7.3% comparada con 25.9% en las pacientes que no recibian
este tratamiento, con ventaja en SG a 15 afios de 30.5 vs 35.9%a favor del grupo tratado con RT.

La RT estd indicada en todas las pacientes con 4 o mas ganglios positivos confirmados
histolégicamente, que tengan evidencia de extension capsular, margenes quirlrgicos cercanos,
tumor mayor de 5 cm de diametro maximo e invasién a piel (54).

Enfermedad Metastasica

En México, al diagnéstico aproximadamente 10% de las pacientes tendrdn enfermedad metastasica;
sin embargo, dependiendo el estadio clinico al diagnostico, hasta 75% de las pacientes tendran
recurrencia sistémica.

En términos generales, la enfermedad metastasica puede clasificarse como de alto y bajo riesgo,
con supervivencia global para el primer grupo de 12 meses y para el segundo de 3 a 5 afios. Se
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define bajo riesgo a aquellas pacientes con receptores hormonales positivos, HER2 negativo,
periodo libre de enfermedad >2 afios, enfermedad metastasica limitada tejidos blandos y hueso. En
estos casos, el tratamiento de primera eleccion es el hormonal. El alto riesgo es definido como
receptores hormonales negativo, HER2 positivo, intervalo libre de enfermedad <2 afios, enfermedad
metastasica extensa, afeccion visceral. El tratamiento de eleccion es quimioterapia + trastuzumab o
terapias bioldgicas (55).

Quimioterapia paliativa

Uno de los aspectos mas importantes a considerar en el tratamiento de la enfermedad metastasica
es la utilizacion de monoterapia o poliquimioterapia. Los resultados de un metaanalisis mostraron
ventaja en la SG para la combinacion, tiempo a la progresion y tasas de respuesta; a expensas de
toxicidad significativamente mayor (principalmente leucopenia, alopecia, nauseas y vomito) (56).
Existen mdltiples medicamentos activos en el tratamiento del cancer de mama metastéasico, la
decision debe basarse en la combinacién mas activa y menos toxica. La quimioterapia de primera
linea logra respuestas en un rango de 30 a 60% con paliacion exitosa de sintomas y mejoria en la
calidad de vida, independientemente del régimen que se utilice (57).

Hormonoterapia paliativa

Se recomienda en enfermedad metastasica de bajo riesgo con receptores hormonales positivos. En
premenopdusicas las opciones de tratamiento incluyen tamoxifeno y ablacion ovérica, que puede ser
quirargica (ooforectomia), quimica (analogos LH-RH) o inducida por radioterapia. La respuesta a
tamoxifeno en el contexto metastasico en primera linea es del 65% siendo superior a otros
estrogenos, andrégenos, progestagenos y aminoglutetimida (58).
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2.4 Linfedema

2.4.1 Introduccién

Linfedema relacionado al cancer de mama (LRCM) disminuye significativamente la calidad de vida
del individuo debido a las incapacidades que afectan su participacién en actividades del hogar y en
su comunidad. La incidencia general varia por diferencias en las medidas para el diagndstico y el
manejo oncoldgico. DiSipio y colaboradores (58) reportaron una incidencia de LRCM del 16.6% en
pacientes de 3 meses a 20 afios después del diagnostico. Personas que tienen diseccion ganglionar
tienen una incidencia aumentada del 19.9%. Esta sugiere que 1 de cada 5 sobrevivientes pueden
desarrollar LRCM. En 87.1% a 89% de las pacientes que lo desarrollaron, el diagnéstico se presenta
dentro de 2 a 3 afios postquirdrgico.

Intervenciones para el LRCM son necesarias en varios puntos del trayecto clinico, iniciando al
diagnéstico del cancer de mama y continuando a través de los tratamientos y la supervivencia.
Recomendaciones basadas en la evidencia, basada a su vez en la presentacion clinica individual del
paciente, son necesarias para guiar la decision del profesional de la salud en lo que refiere al
tratamiento.

2.4.2 Fisiopatologia del linfedema

Linfedema resulta de un desequilibrio entre el rango de filtracion microvascular de los capilares y las
vénulas y el drenaje del sistema linfatico, la disminucion del transporte linfatico causa una
acumulacion de fluido intersticial rico en proteinas, liderando a una distencion, proliferacién del tejido
adiposo y fibrosis progresiva, engrosamiento de la piel y pérdida del vello corporal pueden ocurrir
subsecuentemente. El progreso del linfedema sin un adecuado manejo puede llevar a una
discapacidad funcional, comprometiendo la calidad de vida y produciendo deformidad fisica.

Anomalias vasculares que pueden contribuir o desencadenar el linfedema incluyen vasodilatacién y/
angiogénesis, que puede causar un aumento del flujo vascular que no puede ser compensado por
los vasos linfaticos existentes, y obstruccion venosa, que puede causar hinchazén (59).

A nivel celular, linfedema es una interaccion compleja de linfangiogenesis, inflamacion, fibrosis y
metabolismo de lipidos. Trabajos recientes han demostrado que las respuestas inflamatorias podrian
jugar un papel significante en la patogénesis del linfedema. Estasis linfatica resulta en inflamacion
de linfocitos T CD4(+) y diferenciacion de ayudantes-T (Th2). Usando ratones con deficientes
linfocitos T o células CD4(+), Abraham y colaboradores han demostrado que la respuesta
inflamatoria es necesaria para los cambios patoldgicos de linfedema, incluyendo fibrosis, deposicion
adiposa y disfuncion linfatica (60).

2.4.3 Clasificacion
Linfedema se clasifica generalmente como primario o secundario.

Linfedema primario se relaciona con malformacion congénita de los canales linfaticos. Puede resultar
de uno de varios numeros de desordenes que pueden ser esporadicos o hereditarios. La prevalencia
estimada es 1.15 en 100 000 personas menores de 20 afios de edad. En nifios, las dos causas
principales son la enfermedad de Milroy y linfedema distiaquisis.

Linfedema secundario es a consecuencia de extirpacién quirdrgica o dafio a los nodos linfaticos,
fibrosis post-radiacion de los nodos linfaticos, trauma o infeccion. Linfedema de la extremidad
superior se asocia comunmente con el tratamiento de cancer de mama. El grado de linfedema se
correlaciona con el nimero de ganglios linfaticos que han sido removidos y la extensiéon de la
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radioterapia a la region axilar. Ademés del linfedema relacionado con el tratamiento para cancer,
efectos secundarios de enfermedades avanzadas, como falla cardiaca congestiva, enfermedad
neuroldgica y hepatica y estadio final de enfermedad renal pueden causar linfedema crénico (61).

2.4.4 Manifestacion clinica

Linfedema tipicamente se manifiesta como hinchazoén, algunas veces como extremidades deformes
0 regiones troncales que pueden ser dolorosas. Examinacion microscopica de los vasos linfaticos
dafiados sugiere que su destruccion primero ocurre proximalmente, en las células musculares lisas
de las paredes de los vasos (62). Estudios funcionales demostraron que el drenaje de los vasos
superficiales y profundos es frecuentemente interrumpido, llevando a una colateralizacion con flujo
retrégrada a los linfaticos de la piel (reflujo dérmico). El liquido linfatico retenido es tipicamente
confinado al espacio epifascial de la piel y el tejido subcutaneo y no involucra el misculo. Estasis del
liquido linfatico se asocia con la acumulacion de liquido intersticial en el tejido subcutaneo y piel, y
las proteinas y glucosaminoglicanos retenidos en el liquido intersticial se piensa que estimulan
subsecuentemente la produccion de colageno, que desencadena el engrosamiento de la piel y la
fibrosis de los tejidos subcutaneos (63).

2.4.5 Linfedema relacionado con cancer de mama

El cancer de mama, incluyendo todos los caso de carcinoma invasivo e in situ es diagnosticado por
primera vez en mas de 296 000 mujeres cada afio en EUA. Estas mujeres pasan subsecuentemente
por un tratamiento que puede incluir intervencion quirdrgica, quimioterapia, radioterapia, terapia anti-
estrégeno y/o terapia blanco.

Los tratamientos son efectivos, con casi 3 millones de sobrevivientes de cancer de mama invasivo
actualmente viviendo en EUA. Sin embargo, sobrevivientes de cancer de mama pueden
experimentar complicaciones post operatorias a largo plazo como resultado de sus tratamientos (64).

Linfedema de la extremidad superior es una complicacion a largo plazo bien reconocida de ya sea
diseccién de nodos linfaticos axilares (DNLA) o inclusive de solamente biopsia del ganglio centinela
(GL). La incidencia reportada del linfedema relacionado con el cancer de mama con DNLA varia
ampliamente, que va desde 2% hasta 56%. Reportes han demostrado una disminucién de la calidad
de vida, asi como de dificultades psicosociales que pueden incluir distorsiones corporales,
permanente incertidumbre y efectos adversos en relaciones interpersonales. Asi, linfedema puede
interferir con actividades de la vida diaria al causar una restriccion en el rango de movimiento, dolor,
aumento de tension de piel, infeccion recurrente, hinchazén de la extremidad y la percepcion del
paciente de sentir pesadez en la extremidad afectada.

Mientras que las pacientes pueden desarrollar linfedema en cualquier momento después de su
tratamiento, 70% de los individuos afectados reportan haber tenido sintomas dentro de los dos 2
primeros afios (65).

2.4.6 Factores de riesgo

Factores de riesgo para el desarrollo de linfedema han sido extensivamente estudiados. En relacion
con el cancer de mama por si solo, un tamafio tumoral grande y la ubicacion del tumor en el
cuadrante superior externo han sido reportados como factores de riesgo (66). El estudio del lowa
Women’'s Health de 1,287 pacientes encontré que un estadio tumoral avanzado, un mayor nimero
de ganglios retirados y tener ganglios tumorales positivos fueron asociados positivamente con el
desarrollo de linfedema.

El alto rango reportado de incidencia de linfedema relacionado con cancer de mama es en gran parte
ocasionado por las variaciones de regimenes de tratamiento, con algunas terapias teniendo
significativamente tasas altas de desarrollo de linfedema (67). En un estudio de 516 pacientes,
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Veronesi et al. demostraron una disminucién de la incidencia de linfedema en pacientes recibiendo
biopsia GL comparado con las pacientes que tuvieron DNLA. Ademéds, al aumentar el nimero de
ganglios linfaticos removidos también aumenta el riesgo y la severidad del linfedema (68). Radiacion
al pecho o a los nodos linfaticos axilares también incrementa el riesgo y la severidad. La combinacién
de DNLA y radiacioén tiene una alta incidencia de desarrollo de linfedema que con cualquiera de los
tratamientos por si solos. Se ha demostrado que, sin importar el esquema de tratamiento,
guimioterapia aumenta el riesgo de desarrollar linfedema (69).

Factores de riesgo propios del paciente incluyen indice de masa corporal (IMC) y edad. Ridner et al.
Reportaron que pacientes con un IMC >30 al momento de recibir tratamiento son 3.6 veces mas
propensas a desarrollar linfedema (70).

2.4.7 Estadios del linfedema

Existen mdltiples sistemas para medir el linfedema de la extremidad superior. La Sociedad
Internacional de Linfologia describe 3 estadios de linfedema. La estadificacion es la siguiente: estadio
0, condicién latente sin evidencia de hinchazén, pero compromiso en el transporte de linfa; estadio
1, acumulacion temprana de fluido que cede con la elevacion del miembro; estadio 2, la sola
elevacién del miembro no reduce la hinchazén y la piel de naranja puede o no estar presente; y
estadio 3, elefantiasis linfostatica. Estos estadios Unicamente se refieren a la condicion fisica de la
extremidad; un sistema de estadificacion mas detallado necesita ser desarrollado para incluir la
fisiopatologia (71).

2.4.8 Medicion de linfedema

Diferentes herramientas de medicion objetiva estan disponibles, que van desde la evaluacién
volumétrica externa hasta mapeo linfatico minimamente invasivo, asi como herramientas subjetivas
gue involucran la contribucién del paciente (72). Las diferencias entre estas contribuyen a una amplia
variacioén en la incidencia reportada de linfedema relacionado con cancer de mama.

La medicién de la circunferencia de la extremidad puede ser tomada a partir de puntos anatémicos
precisos a lo largo de la extremidad para conocer la extension del linfedema. Estas medidas pueden
ser usadas para dar seguimiento a cambios el volumen de la extremidad en un punto en particular.
Idealmente, esta medicion se realiza utilizando cintas de medicién no elasticas (73).

2.4.9 Tratamiento

Cuando se diagnostica linfedema, sin importar el sitio de enfermedad, el manejo es extremadamente
variable, y actualmente no existen recomendaciones estandares. Esta falta de informacion resulta
en manejo inadecuado o tardio y, es mas probable que contribuya a mermar la calidad de vida de
los pacientes (74).

El enfoque terapéutico estandar de oro para linfedema se basa en técnicas fisioterapéuticas. Terapia
descongestiva compleja (TDC) esta disefiada para reducir volumen de la extremidad y mantener la
salud de la piel y puede estimular el transporte linfatico y facilitar la eliminacion de proteinas
intersticiales retenidas. TDC se basa en una técnica de masaje linfatico especifico llamado drenaje
linfatico manual (DLM). Un moderado grado de compresién manual sobre el tejido aumenta el llenado
de los capilares linfaticos y mejora la dilatacion y contraccion de los vasos, DLM también puede
reclutar vias para la linfa y mejorar el desarrollo de vias linfaticas accesorias (75).

Ademés del DLM, TDC incluye cuidado de la piel, ejercicio y compresion externa. Compresion de
vendaje de elasticidad baja crea un compartimento multicapas que aumenta la contraccion linfatica
y el flujo. Durante la compresién activa del tejido, la ultrafiltracion anormal aumentada es reducida
liderando a mejorar la reabsorcién de flujo. Una vez que el volumen ha disminuido, el mantenimiento
de los beneficios terapéuticos requerira de prendas elasticas de compresion. Relativamente, mangas
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inelasticas y prendas que transmitan de 40 a 80 mmHg de presion compresiva prevendran la
acumulacion de liquido después de una TDC exitosa. Las prendas deben ajustarse adecuadamente

y ser reemplazadas cada 3 a 6 meses (76).

Intervencion por estadio

Cuidado post quirGrgico temprano/ intervencion
preventiva temprana

Linfedema identificado en etapa subclinica

Practicas recomendadas

Ejercicio post quirdrgico y reanudacion de
actividades de la vida diaria deben de ser
coordinadas por el equipo interdisciplinario y un
programa individualizado de ejercicios debe de
ser aumentado gradualmente a través del
monitoreo en caso de presentarse eventos
adversos.

Ejercicios personalizados deben de ser incluidos
y progresar gradualmente.

En pacientes que han pasado por reseccion
ganglionar axilar:

e Afadir la intervencion de drenaje
linfatico manual provista por un
terapeuta fisico al plan de tratamiento
inicial podria no reducir el riesgo de
presentar LRCM.

e Proveer al paciente de una prenda de
compresién que tiene un alto riesgo de
desarrollar linfedema, aunado a
ejercicios de la extremidad superior y
respiracion diafragmética, puede
reducir el desarrollo de éste.

e Monitoreo con espectroscopio de
impedancia bioeléctrica o medicion de
volumen pueden comenzar con un
asesoramiento prequirdrgico, repitiendo
cada 3 meses durante el primer afio
después de la cirugia, y después dos
veces por afio hasta por 5 afios.

e Educacion sobre los cuidados y la
patologia, automasaje, y uso de prendas
de compresion.
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Ejercicio para individuos con riesgo o con LRCM
subclinico

Intervenciones recomendados para pacientes
diagnosticadas con LRCM

Entrenamiento progresivo de resistencia
es indicado cuando un programa
personalizado es supervisado
comenzando al menos 1 después de la
cirugia.

Ejercicios aerdbicos personalizados
deben de ser provistos al paciente.

Se debe de monitorear la tolerancia al
ejercicio y los posibles efectos adversos
al inicio del ejercicio en la semana uno.

Linfedema en estadio 1y 2

Si se presentan signos o sintomas
tempranos, la paciente debe
inicialmente comenzar a utilizar prendas
de compresion, instrucciones de un plan
de ejercicios, y educar sobre cuidados y
prevenciones, todo esto como la primera
linea de tratamiento.

Si lo anterior no es exitoso como la
primer linea de tratamiento, la TDC es
recomendada.

El uso de la prenda de compresion debe
ser personalizada considerando el
estadio y las limitantes individuales,
consultando la comodidad con el
paciente.

El vendaje de compresion y ejercicio son
componentes esenciales en la TDC y
deberian ser siempre utilizados.

El uso de vendaje neuromuscular puede
ayudar a reducir el volumen si es
utilizado junto con el vendaje de
compresién, no se recomienda ser
utilizado por si solo Gnicamente.

Una vez que se logre alcanzar un nivel
de disminucién estable, se debe de
entregar un programa para realizar en
casa que incluya auto masaje linfatico,
uso de prenda de compresién si es
necesario y ejercicios personalizados.

Tabla 1. Recomendaciones especificas para el tratamiento del linfedema en sus diversas etapas.
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Capitulo Ill. ANTECEDENTES

Los objetivos del tratamiento de rehabilitacion para el linfedema secundaria a cancer de mama son
prevenir la progresion de la enfermedad, reducir y mantener el volumen de la extremidad, aliviar el
malestar que se desencadena debido a la acumulacion excesiva de liquido rico en proteinas, prevenir
episodios recurrentes de celulitis, y educar a las pacientes en el autocuidado de su condicion (64).
A pesar de las numerosas modalidades disponibles, individualmente ninguna ofrece beneficios
inequivocos para el control del linfedema (52). En sus estados de consenso, tanto la Sociedad
Internacional de Linfologia (2009) y la Red Nacional de Linfedema (2011) sugieren que la Terapia
Descompresiva Compleja (TDC) puede ser considerada como el tratamiento “éptimo” para linfedema
periférico (60).

El TDC, el cual consta de dos fases, consiste en drenaje linfatico manual (DLM) con la subsecuente
aplicacion de vendajes de compresion, ejercicios activos libres, meticuloso cuidado de la piel, y
educacion del autocuidado del linfedema en los pacientes. Ultimadamente, las pacientes utilizan una
prenda de compresion.

La fase 1 del TDC usualmente se efecttia en el consultorio clinico o en el hogar del paciente y es
realizado por un profesional de la salud (fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, enfermera) entrenado
en el tratamiento del linfedema. En la fase 2, la fase de mantenimiento, pacientes y familiares
continban el manejo del linfedema independientemente con DLM diario, uso de vendaje de
compresion por las noches y uso de prenda de compresion por el dia, ejercicio regularmente al igual
gue cuidado de la integridad de la piel (68).

En 2014, Oksana Sayco y colaboradores realizaron un estudio para conocer la prevalencia de
diagnésticos de linfedema en pacientes mayores de 65 afios, con seguimiento durante 48 meses
después de habérseles realizado mastectomia, obteniendo que solo el 64.4% habian sido
diagnosticadas formalmente, de las cuales el 13.4% recibié TDC, 8.3% recibié DLM, 55.9% utiliz6
vendaje compresivo, 2.8% Unicamente ejercicio y cuidados de la piel y 22.4% no recibieron
tratamiento (73).

En 2018, Ewa Zasadzka y colaboradores realizaron un estudio con el objetivo de comparar la
efectividad del vendaje multicapas compresivo y la TDC en mujeres mayores de 60 afios, obteniendo
como resultados la reduccion del volumen del brazo después de 15 sesiones, en ambos métodos se
demostré similar eficacia para reducir circunferencia y volumen de la extremidad, pero el vendaje
multicapas compresivo mostré mayor eficacia en reducir al maximo la circunferencia del brazo (74).
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Capitulo IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Linfedema es una condicién cronica debilitante asociada con el tratamiento contra el cancer de
mama. Se desencadena por la acumulacion de liquido intersticial rico en proteinas que normalmente
es drenado via el sistema linfatico hacia la circulacion venosa. La hinchazén cronica causa fibrosis
en tejido blando, hipertrofia del tejido adiposo, y aumenta el riesgo de celulitis en los pacientes que
puede a futuro dafiar los capilares linfaticos. Los pacientes con linfedema cronico también estan en
riesgo de desarrollar linfangiosarcoma — un tumor maligno raro que surge del sistema linfatico. A
pesar de que la incidencia reportada de linfedema en sobrevivientes de cancer de mama varia
dependiendo de la definicion clinica, el linfedema puede ocurrir varios afios después de haber
iniciado el tratamiento contra el cancer, en muchas ocasiones llevando al individuo a angustia
emocional y disminucion de su calidad de vida.

Debido a los cambios generados por el envejecimiento la poblacién geriatrica con antecedente de
haber recibido tratamiento contra el cancer de mama, se encuentra en riesgo incrementado de
recaer o desarrollar linfedema, aunado a sus comorbilidades, representa un factor de riesgo para la
disminucién de su funcionalidad que limita la ejecucién de sus actividades tanto basicas como
instrumentadas de la vida diaria, lo cual lleva a una merma en la calidad de vida que puede aumentar
el riesgo de mortalidad. Ademas de esto, los cambios que se producen en el sistema linfatico pueden
ser un factor que limite la efectividad del tratamiento descompresivo complejo, llevando asi a mayor
tiempo de tratamiento y una respuesta disminuida a dicho tratamiento
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4.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION
Con base a lo mencionado anteriormente se formula la siguiente pregunta de investigacion

¢,Como influyen las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas que presentan las pacientes geriatricas
con linfedema secundario a cancer de mama en la respuesta al tratamiento descompresivo complejo
del Instituto Nacional de Cancerologia de México?
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Capitulo V. JUSTIFICACION

En este estudio epidemioldgico basado en el andlisis de los expedientes clinicos de los pacientes
atendidos por el servicio de rehabilitacién en el Instituto Nacional de Cancerologia de México en el
periodo de enero de 2015 a marzo de 2019 se busca la obtencién de datos Utiles para analizar la
respuesta al tratamiento descompresivo complejo en las pacientes mayores de 60 afios, y de igual
manera identificar los factores fisicos y sociales que afectan directamente al tratamiento. Para con
ello poder modificar las variantes del tratamiento adecuandolas a las necesidades especificas de
cada paciente, para asi obtener una mejor respuesta en la reduccion y/o manutencion del volumen
linfatico del miembro afectado.
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Capitulo VI. OBJETIVO
6.1 Objetivo General

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de las pacientes geriatricas que presentan
linfedema secundario a cancer de mama y establecer una relacién con la respuesta generada al ser
sometidas a Tratamiento Descompresivo Complejo.

6.2 Objetivos especificos

1.- Conocer la prevalencia de linfedema en pacientes mayores de 60 afios con diagnéstico de cancer
de mama tratadas en el Instituto.

2.- Identificar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del grupo etario estudiado.

3.- Medir el volumen de la extremidad que presenta linfedema con respecto a la extremidad sana
con el fin de compararlo entre ambas.

4.- Comparar el volumen linfatico de la extremidad afectada al inicio del tratamiento y la subsecuente
evolucién durante los siguientes 12 meses.
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Capitulo VII. Metodologia

Este estudio describi6 las caracteristicas de la poblacién descrita mediante la recoleccion de datos
relevantes para la evaluacion de la progresion del estadio del linfedema mediante por medio de los
registros en los archivos clinicos, este estudio se clasifica como: descriptivo y retrospectivo.

7.1 Muestra

La muestra estuvo conformada por las historias clinicas de las pacientes que acudieron al servicio
de rehabilitaciéon del Instituto Nacional de Cancerologia de México en el periodo entre 01 de enero
de 2013y 31 de diciembre de 2019.

7.2 Criterios de seleccidén

Inclusién

Pacientes femeninos mayores de 60 afios.

Diagnostico de cancer de mama.

Pacientes que se les haya realizado mastectomia radical como tratamiento contra el cancer
de mama.

Pacientes que se les haya realizado diseccion ganglionar de zona axilar y/o cervical del
hemicuerpo donde se presentd la neoplasia.

Pacientes que reciben sus tratamientos en el Instituto Nacional de Cancerologia de México.
Pacientes con diagnéstico de linfedema grado Il.

Pacientes que se sometieron a Tratamiento Descompresivo Complejo dentro del Instituto
Nacional de Cancerologia.

Exclusion

Pacientes que sean atendidas en dos Instituciones de salud paralelamente.

Pacientes con diagnéstico de cancer primario diferente a cancer de mama.

Trombosis venosa profunda en extremidad afectada sin tratamiento al momento de recibir
TDC.

Eliminacion

Inasistencia a citas programadas de seguimiento.

Dejar inconclusas las sesiones de terapia descompresiva compleja.

Presentacion de complicaciones del sistema circulatorio.

Fallecimiento antes de haber completado un afio posterior al inicio del tratamiento.
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7.3 Procedimiento

Para realizar el analisis de las historias clinicas se tomaron en cuenta las siguientes variables;
namero de ganglios linfaticos retirados, nUmero de quimioterapias, total de radiacion recibida en Gy,
comorbilidades (hipertensién arterial y trombosis venosa profunda), el promedio de volumen de la
extremidad de la dltima revision a la que acudié en comparativa con la medicion inicial, los cuales
fueron obtenidos mediante el registro que se tuvo durante la valoracion inicial y las subsecuentes
citas de revision por lo menos en un periodo no menor a 12 meses. Todos estos datos fueron
registrados por el personal de servicio social en el area de rehabilitacion oncoldgica durante el
periodo ya mencionado en el que se estudid a la muestra.

El método de medicién del perimetro de la extremidad afectada se realiz6 mediante circometria
bilateral de extremidades superiores, marcando varios puntos partiendo desde la articulacion del
codo en direccion proximal y distal hasta el tercio proximal del hUmero y la ap&fisis radial, la distancia
entre cada punto fue de 4 cms, obteniendo 11 puntos de referencia para medir el perimetro de cada
uno de ellos, con lo cual se obtiene una comparativa entre el brazo afectado y el brazo contralateral,
la medicién se realiz6 mediante una cinta de medicién. La diferencia de volumen en cms entre los
11 puntos del miembro superior afectado y el contralateral se calcula restando ambos valores para
conocer la medida exacta de diferencia entre uno y otro.

Las pacientes candidatas al TDC son sometidas a 4 semanas de tratamiento, consistiendo en una
técnica de vendaje multicapas utilizado 24 hrs. durante la duracién del tratamiento, aunado a esto se
realizan diariamente sesiones de ejercicios isométrico e isoténicos con diversos aditamentos,
involucrando la extremidad afectada en su mayoria pero englobando el resto del cuerpo, con metas
de aumentar la frecuencia cardiaca en un 60% de la frecuencia cardiaca maxima, ademas de ser
sometidas a drenaje linfatico manual quienes cumplian con los requerimientos para este, los cuales
son: no presentar AT en miembro afectado y TVP de la misma extremidad. Al término de las 4
semanas acudiendo al instituto diariamente, se ensefia el vendaje a la paciente para que lo realice
en casa y se entrega programa de ejercicios y una guia de prevenciones y cuidados, dando
indicacion de utilizar prenda de compresion en combinacion con vendaje multicapas a lo largo del
dia y noche, se citaron a revision periddica cada mes para seguimiento.
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Capitulo VIIl. RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos del analisis de las historias clinicas de la
poblacion analizada de enero 2013 a enero 2019 del Instituto Nacional de Cancerologia de México
abordada en este estudio, se obtuvieron un total de 115 historias clinicas que cumplieron con los
criterios de inclusion para este estudio.

En la gréfica 1 se presentan las edades de las pacientes, donde se pueden observar los diferentes
grupos etarios en los que se dividio la poblacion, para fines practicos de estadificacion se subdividio
en grupos por decena de edad, los resultados obtenidos son los siguientes; en el grupo que
comprende desde los 60 a los 69 afios de edad clasificaron un total de 68 pacientes, equivalente a
el 59% del total; en el grupo que comprende de los 70 a 79 afios de edad clasificaron 24 pacientes,
que representan el 21% del total, en el grupo que comprende de los 80 a los 89 afios de edad
clasificaron 19 pacientes que representan el 17% del total, y en el grupo que comprende de los 90
afios en adelante clasificaron 4 pacientes que representan el 3% del total, obteniendo un total
absoluto de 115 pacientes que representan el 100%.
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Gréfica 1. Agrupacion de pacientes con LRCM por edades.

En la gréfica 2 se muestran los resultados de la estadificacion de la poblacién acorde a el peso inicial
gue se registré al momento de ingresar al servicio de rehabilitacion por primera vez, los resultados
fueron los siguientes; en estado de anorexia se clasificaron 5 pacientes que representan el 4%, 3
pacientes no pudieron ser valorados debido a condiciones fisicas que impidieron la obtencién de
este dato los cuales representan el 3%, en la categoria de peso ideal se clasificaron a 28 pacientes
gue representan el 24%, en sobrepeso de encontraron un total de 56 pacientes que representan el
grueso de la poblacién en cuanto a esta rubrica con un valor porcentual de 49%, en la categoria de



obesidad se encontraron 22 pacientes, las cuales representan el 19%, por ultimo, un expediente no
contaba con este dato por lo cual no se pudo clasificar y que representa 1%.
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Gréfica 2 Agrupacion de pacientes por peso.

Como parte de los factores que fueron seleccionados como posibles causas exacerbantes del
padecimiento en cuestién, se decidié registrar la presencia de hipertension arterial (HTA) de la
poblacion estudiada clasificando de manera binaria como positivo (SI) y negativa (NO). La tabla 1
muestra los resultados obtenidos: un total de 115 pacientes de las cudles 84 (73%) no presentaron
el padecimiento y 31 si (27%).



HTA

S| NO TOTAL

Tabla 1. no. de pacientes con Hipertension Arterial.

De igual manera se tomo en cuenta la presencia de Trombosis Venosa Profunda (TVP) en cualquier
punto de su vida ya sea previamente al diagnéstico oncologico o después de este, clasificando de
manera binaria como positivo (SI) y negativa (NO), los resultados de la tabla 2 muestran que 3 (2.7%)
pacientes presentaban la condicién, mientras que 112 (92.3%) no la presentaron, se excluyeron de
la gréfica a quienes presentaban TVP al momento de la valoracién inicial para ser consideradas
candidatas a la TDC.

TVP

S| NO TOTAL

Tabla 2 Pacientes con LRCM que presentaron Trombosis Venosa Profunda antes del inicio de la
TDC.



La tabla 3 muestra la presencia de actividad tumoral (AT) en otras zonas del cuerpo del paciente al
momento del interrogatorio durante la realizacion de la historia clinica, se registraron los siguientes
resultados; del total de la muestra, 29 pacientes presentaron algun tipo de actividad tumoral que
representan el 25.2%, por lo tanto, el restante 74.8% no presento actividad tumoral con una cifra de
86 pacientes.

AT

S| NO TOTAL

Tabla 3 Actividad Tumoral en paciente con LRCM al ingreso a rehabilitacién.

Con el proposito de identificar los sitios mas recurrentes de actividad tumoral (AT) que se presentan
en conjunto con el cancer de mama, se registraron las zonas en donde se encontraba la actividad al
momento de realizar la historia clinica inicial por parte del servicio de rehabilitacion, obteniendo los
siguientes resultados que se muestran en la tabla 4; el total de pacientes que presentaron actividad
tumoral fue de 33 representado el 26.8% de toda la muestra estudiada, de este porcentaje, se dividio
dependiendo del sitio con AT siendo los siguientes; hueso (37%), higado (18%), ganglios cervicales
(9%), tiroides (9%), ganglios axilares (6%), SNC (6%), mediastino (6%), retroperitoneo (3%), pared
toracica (3%) e intestino (3%).
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ACTIVIDAD TUMORAL

Sitio de AT Pacientes
Ganglios cervicales
Hueso

Higado

Tiroides

Intestino

SNC
Retroperitoneo
Mediastino

Pared toracica
Ganglios axilares
Total
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9

Tabla 4 Sitio donde se presento la actividad tumoral.

Como parte de la historia clinica se pregunta al paciente la lateralidad donde se present6 el cancer
de mama con el objetivo de identificar el hemicuerpo con mayor probabilidad de desencadenar
linfedema, se obtuvieron los siguientes resultados; 53 pacientes en la mama derecha representando
el 46% del total y 62 pacientes en el lado izquierdo representado el restante 56% del total. Los
resultados se muestran en la grafica 3.

PREVALENCIA MAMA
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Gréfica 3 Tendencia de presencia de cancer de mama del total de la muestra.
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La grafica 4 “RT”, representa el numero de pacientes que fueron sometidas a tratamiento
coadyuvante contra el cancer de mama, asi como las que no fue necesario someterse a esta linea
de tratamiento; del total de la muestra, 99 pacientes fueron sometidas al tratamiento, mientras que
16 no requirieron de radioterapia.

RT
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Graéfica 4 Nimero de pacientes que fueron sometidas a radioterapia.

A continuacion, la grafica 5 muestra la estadificacion de la cantidad de Greys (GY) recibida en
promedio a cada paciente, por cuestiones de practicidad se agruparon en grupos de decenas de
greys, siendo los resultados los siguientes; 5 pacientes recibieron una radiaciéon de 1 a 10 GY (4.3%),
23 pacientes recibieron radiacién de 11 a 20 GY (20%), 35 pacientes recibieron de 21 a 30 GY
(30.4%), 6 pacientes recibieron de 31 a 40 GY (5.2%), 24 pacientes recibieron de 41 a 50 GY
(20.8%), 4 pacientes recibieron de 51 a 60 GY (3.4%) y 2 pacientes de 60 a 70 GY (1.7%).
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Gréfica 5. Radiacion promedio medida en Greys.

De la misma manera, se identificd a la poblacién sometida a quimioterapia (QT) como tratamiento
coadyuvante aunado a la mastectomia radical o parcial de la mama, los resultados expuestos en la
grafica 6 “QT” mostraron que, del total de la poblacién, 100 pacientes fueron sometidas a
guimioterapia, representando un porcentaje del 86.9%, mientras que 15 pacientes no necesitaron de
esta linea de tratamiento, representando el 13.1% del total.

Gréfica 6. NUmero de pacientes que llevaron Quimioterapia como tratamiento adyuvante.
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La gréfica 7 muestra el nUmero de ciclos de quimioterapia que se administraron a las pacientes, se
estadificé en grupos de 10 ciclos, con lo que se obtuvieron los siguientes resultados; 37 pacientes
(37%) recibieron de 1 a 10 ciclos de quimioterapia, 47 pacientes (47%) recibieron de 11 a 20 ciclos,
12 pacientes (12%) recibieron de 21 a 30 ciclos, 3 pacientes (3%) recibieron de 31 a 40 ciclos, y 1
paciente (1%) recibio de 41 a 50 ciclos de quimioterapia.
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Gréfica 7. Ciclos de quimioterapia promedio por nimero de pacientes.

La tabla 5 muestra la evolucién del volumen linfatico en el miembro toracico afectado, para obtener
los resultados presentados se recabaron las medidas iniciales de la circometria tomada en la historia
clinica al ingresar al servicio de rehabilitacion por primera vez, al igual que las medidas de circometria
recabadas en la ultima revision registrada por parte del mismo servicio, realizando la operacion
matematica y estableciendo la diferencia de volumen entre estas dos medidas; por propésitos
practicos de estadificacion, se agruparon los resultados en grupos de 10mm de diferencia, llegando
asi a los siguientes resultados; 1 paciente aument6 entre 4.1 y 5 cms, 3 pacientes aumentaron entre
3.1y 4 cms, 3 pacientes aumentaron entre 2.1y 3 cms, 4 pacientes aumentaron entre 1.1y 2 cms,
1 paciente aumento6 entre 0 y 1 cm, 10 pacientes disminuyeron entre 0.1 y 0.9 cms, 31 pacientes
disminuyeron entre 1 y 1.9 cms, 26 pacientes disminuyeron entre 2 y 2.9 cms, 13 pacientes
disminuyeron entre 3 y 3.9 cms, 9 pacientes disminuyeron entre 4 y 4.9 cms, 8 pacientes
disminuyeron entre 5y 5.9 cms y 6 pacientes entre 6 y 6.9 cms.
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CIRCOMETRIA DE MIEMBRO TORARICO

CMS PACIENTES
+5a+4.1 [1
+4a+3.1 3
+3a+2.1 '3
+2a+1.1 4
+1a0 [1
-0.1a-0.9 10
-1a-1.9 31
-2a-2.9 26
-3a-3.9 13
-4a-4.9 9
-5a-5.9 i
-6a-6.9 6

Tabla 5. Circometria de miembro toracico donde se presento linfedema.

En la gréfica 6 se muestran de igual manera los resultados obtenidos de la diferencia de medidas
respecto al volumen linfatico de la poblacion estudiada.
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Gréfica 6 volumen linfatico promedio perdido al concluir la TDC.
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Capitulo IX. DISCUSION

La terapia descompresiva compleja se considera el estandar de oro en el tratamiento del linfedema
de estadios | y || desencadenado a consecuencia de tratamientos médicos para combatir el cancer
en sus diversas manifestaciones, el tipo de cancer mayormente relacionado con el linfedema es el
cancer de mama. Hoy en dia la prevencion y diagnéstico precoz del linfedema es uno de los objetivos
primordiales de los equipos multidisciplinarios que trabajan con esta enfermedad, y es por ello por lo
que distintos estudios ya se plantean el tratamiento en fases precoces y no esperar a estadios
moderados-severos. Se han realizado multiples estudios para analizar la eficacia de la terapia
descompresiva compleja. La buena respuesta en grados iniciales o incluso subclinicos no esta clara,
pero puede ser debida a que pacientes con volimenes mas bajos de linfedema, no han desarrollado
cambios tréficos como fibrosis, ni pérdida de elasticidad u otros cambios histopatoldgicos, respecto
a pacientes con volimenes mucho mayores, y esto puede ser la causa de que la disminucion del
linfedema con la TDC sea mucho mas efectiva (75). Se sabe que existen numerosos factores que
predicen la progresion y la gravedad del linfedema (reseccién de un ndmero elevado de ganglios
axilares, el tipo de cirugia, el uso de radioterapia y la obesidad son los principales factores de riesgo
implicados) pero por el momento se desconoce el papel que desempefian en la respuesta al
tratamiento de TDC (76).

Wézniewski et al (77) Publicaron un estudio en que la reduccion del porcentaje del exceso de
volumen (RPEV) alcanzé el 43.40% en sujetos con linfedema grado |, 33.20% en linfedema grado Il
y solo 19.30% en linfedema grado Ill. En su programa de tratamiento incluyen un protocolo de
ejercicios que se realizan en la sesion diaria de fisioterapia: ejercicios de mejora del balance articular,
ejercicios isométricos, ejercicios respiratorios y técnicas de relajacién, asi como instruccion a las
pacientes de técnicas de automasaje de 10-15 minutos diarios. En el protocolo que se lleva a cabo
en el INCAN se implementan técnicas similares a las utilizadas en este protocolo, aunado a una guia
de prevenciones y cuidados que se deben de tener al dia, y uso de prendas compresivas y la
combinacion de vendaje compresivo por las noches variando los dias de uso dependiendo del estado
del miembro superior afectado.

Después de concluir el TDC dentro del servicio de rehabilitacion del INCAN, se procede a la fase de
mantenimiento, las pacientes de este estudio mantuvieron en su mayoria la reduccién de volumen e
incluso mejoraron en las revisiones posteriores. El cumplimiento de las medidas preventivas y los
cuidados, los ejercicios y el uso de la prenda de compresion para actividades fisicas y de
sobreesfuerzo pueden ser la respuesta a estos resultados. EI empoderamiento del paciente y el
conocimiento de su enfermedad me parece que ejerce un papel importante en el éxito de esta
segunda fase: conservar y optimizar el beneficio obtenido en la primera fase depende del correcto
cumplimiento de las normas del paciente.
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Capitulo X. CONCLUSION

Con la finalizacién del estudio se lograron obtener datos relevantes y utiles para generar
proyecciones al corto y mediano plazo al intervenir con la Terapia Descompresiva Compleja en el
tratamiento de pacientes que padezcan linfedema en cualquiera de las etapas que se presente, que
en su mayoria podrian obtener resultados favorables en la reduccién del volumen linfatico de la
extremidad si se logra guiar correctamente el tratamiento modificando el abordaje empleado,
tomando en consideracién los datos de las variables que en este trabajo se evaluaron, entre las mas
importantes se puede mencionar el peso corporal, este es un factor de importancia vital debido a
que estd ligado con el porcentaje de tejido adiposo del individuo, que como ya se explicé
anteriormente, es rico en proteinas, las cuales generan mayor densidad del liquido linfatico,
dificultando la eliminacién de este. Del total de la muestra, el 19% presentaba algln grado de
obesidad y el 49% presentaba sobrepeso, lo cual demuestra una relacidn inversamente proporcional
con la reduccion del volumen linfatico. Del volumen linfatico obtenido a través de circometria se
observé que mas de la mitad de la muestra (57%) logré disminuir entre 1y 3 cms y mantener esa
diferencia durante 6 meses por lo menos después de haber completado el tratamiento en el
hospital. Otro factor de suma importancia fue la edad en relacién con el volumen disminuido, el
porcentaje mas alto de pacientes tiene una edad de entre 60 y 69 afios (59%) los cuales tuvieron los
mejores resultados de evolucidn a comparacidn con las de mayor edad. Por ultimo, el cuarto factor
de mayor importancia fue haber recibido radioterapia, este factor contribuye a afectar la calidad de
los ganglios linfaticos, lo cual compromete la eficacia de la filtracidon de liquido linfatico, se pudo
observar que a mayor dosificaciéon de Greys menor disminucién de volumen linfatico en el miembro
afectado.

A manera de conclusién general, la eficacia de la terapia descompresiva compleja reside en la
correcta evaluacidn de los factores involucrados directamente en el desarrollo del linfedema, por lo
cual se sugiere antes de iniciar este tratamiento, realizar un escrutinio exhaustivo del paciente para
poder proveer una implementaciéon adecuada basado en las caracteristicas clinicas de cada
paciente.
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