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1. INTRODUCCION 

Los procesos cancerosos en órganos sexuales primarios y secundarios se 

encuentran dentro de las principales causas de mortalidad de la población 

femenina a escala cosmopolita. En particular. el cáncer mamario (CaMa) presenta 

tasas de incidencia altas en el mundo, implicando procesos degenerativos tanto 

primarios corno rnetastásicos. Asl. se considera que esta entidad puede implicar 

hasta un 24% de los casos totales de cáncer y un 18% de mortalidad asociada a 

tumores malignos en mujeres (Klijn y cols., 1993). 

Las estrategias actuales para el control del cáncer de mama incluyen 

tratamientos a nivel local corno son la intervención quirúrgica y el uso de radiación, 

asi corno tratamientos sistémicos que son la endocrinoterapia y la farrnacoterapia 

e. incluso, actualmente se están evaluando algunos protocolos de terapia génica. 

En este contexto. la farrnacoterapia presenta algunas ventajas corno son: su 

relación costo-beneficio relativamente mejor y una menor repercusión física y 

emocional para el paciente. en casos exitosos. al compararse evn los 

procedimientos quirúrgicos o basados en hormonas y radioisótopos. Asimismo, 

tiene la posibilidad de mantener un nivel de vida aceptablernente alto en el 

paciente ambulatorio. 

Con base en lo anterior. dentro del presente proyecto se plantea un análisis 

de la farmacoterapia como recurso de control para el cáncer de mama. la 

información actualizada por integrar se enfocará a aspectos como la biogénesis 

del cáncer de mama y el uso de fármacos tradicionales y de nuevo uso en estos 

procesos. tanto a nivel experimental en tejidos mamarios como clínico en estudios 

que han contemplado pacientes con distinto grado de evolución Asimismo. se 

aportará información relacionada con el papel de algunos marcadores genéticos 

que pueden modular el patrón de sens1b1hdad de los tu'11ores mamarios a 

fármacos con distintos mecanismos de acción En su conj~nto. esta información 

permitirá tener una v1s1ón integral y actualizada en relac1on con la 1mportanc1a 

clinica del CaMa y el ·estado del arte" en el conoc1m1ento de su ongen y su posible 

control, ya sea empleando fármacos como terapia única o bien en cornbínaoón 

con otras estrategias 



2. OBJETIVOS 

A) GENERAL 

Analizar la utilidad de la farmacoterapia como recurso para el control del 

cáncer mamario. 

B) PARTICULARES 

• Describir las causas y factores que determinan el origen y desarrollo del 

cáncer mamario. 

• Identificar y describir los agentes farmacológicos de mayor utilidad para 

el tratamiento de las distintas presentaciones de cáncer mamario. 
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3. GENERALIDADES 

3.1. Anatomla y desarrollo normal do órganos y glándulas mamarias 

Dentro de los órganos reproductores secundarios de la mujer, las glándulas 

mamarias son importantes en procesos de regulación hormonal y, en las mujeres 

que han procreado, en la alimentación por amamantamiento del niño, a quien se le 

transfiere asl inmunidad humoral y celular. La función de estos órganos tienen 

repercusiones directas en la evolución fisiológica tanto de la madre como del hijo. 

Asimismo. el desarrollo de las estructuras mamarias está influido por factores 

genéticos, bioqulmicos y endocrinos cuyo balance va a determinar el posible 

origen de procesos patológicos. 

La embriologla primaria del tejido mamario implica su origen ectodérmico e 

independiente de factores hormonales como una estructura láctea primitiva en 

forma de banda hacia la quinta semana de desarrollo fetal (Ham1lton y cols .. 

1968), seguida de tres etapas que implican: la formación y engrosamiento del 

monte lácteo (etapa 1 o de monte lácteo), la invaginación dentro del mesénqu; .1a 

de la pared pectoral (etapa 2 o de disco), y el crecimiento tridimensional (etapa 3 o 

globular). Posteriormente ocurre un aplanamiento del monte lácteo (etapa 4 o de 

cono). la diferenciación de pezones y areolas. la gemación epitelial (etapa 5 o de 

gemación) y la ramificación del ep1leho (etapa 6 o de ram1ficac1ón) que permitirá la 

formación de los alvéolos secretorios (Hughes. 1950). Se presenta hacia la 

decimosexta semana de gestación la d1ferenc1ac1ón de folículos pilosos. glándulas 

apócrinas. glándulas sebáceas y glándulas sudoríparas. siendo estas ultimas las 

probables generadoras del parénquima mamario. El desarrollo secundario, 

dependiente de factores hormonales. 1mphca la canalización del te¡ido epitelial 

ramificado (etapa 7 o de canahzac16n) (Dawson. 1934. Dabelow. 1957). La 

formación de duetos mamarios y su coalescenc1a con las glándulas sebáceas 

continua con la d1ferenc1aci6n del parénquima y el desarrollo de estructuras 

lobuloalveolares que cont1erien calostro (Etapa 8 o vesicular) Como ultima etapa, 

se presenta el crec1rrnento de la masa glandular de la mama. asi como el 

desarrollo y pigmentación del comple¡o pezón-areola 



El desarrollo normal más notable en las mamas comienza en la etapa de 

pubertad de la mujer hacia los 10 - 12 ar'\os de edad debido a la actividad del 

sistema venoso portal hipotalámico-pituitario que secreta hormonas liberadoras de 

gonadotropinas, donde las células basofilicas de la pituitaria anterior liberan 

Hormona Foliculo Estimulante (HFE) y Hormona Luteinizante (HL). La HFE induce 

la maduración de folículos ováricos primordiales cuya secreción hormonal, 

principalmente 17Jl-estradiol, induce el crecimiento y maduración de órganos 

mamarios y genitales (Vorherr. 1974) mediante la estimulación de crecimiento de 

duetos longitudinales del epitelio ductal. Los tejidos conectivos periductales crecen 

en volumen y elasticidad, incrementando su vascularidad y deposición grasa como 

consecuencia de la acción de estrógenos sintetizados en los foliculos ováricos 

inmaduros (anovulatorios). Cuando los foliculos maduran el cuerpo lúteo libera 

progesterona, y ambas hormonas inducen desarrollo completo a nivel ductular­

lobular-alveolar en el tejido mamano. 

El desarrollo de órganos mamarios presenta variación muy marcada de una 

mujer a otra. por lo cual se considera la relación entre la edad y los cambios 

morfológicos externos para divtdtr su desarrollo en 5 fases (tabla 1) 

TABLA 1. Fases de desarrollo normal de órganos mamarios (Tanner. 1962) 
Fase 1 

Edad· Pubertad Elevación preadolesccnte del pezón sin te¡1do glandular 
palpable ni p19mentac1ón areolar 

Fasell 
Edad 11.1 .!._ 1 1 allos 

Faselll 
Edad 12 2_! 1 09al'10s 

Fase IV 
Edad 13 1 .!._ 1.15 allos 

Fase V 
Edad 15 3 .! 1.7 al\os 

Presencia de te¡1do glandular en la región subareotar. El 
pezón y la mama se proyectan como un monte simple de 
la pared pectoral 

Incremento en la cantidad de te¡ldo glandular fácilmente 
palpable con agrandamiento de la mama e incremento 
del diámetro y ta r1gmentac1ón de la areola El contorno 
de la mama y e\ ~>e.!On se mantiene en un mismo plano 

Agrandamiento de la areola e incremento de 
p¡gmentaoón areolar E.1 pezon y la areola forman un 
segundo monte sob1e el nivel de la mama 

Desarrollo final adolescente de un contorno hso sin 
proyecoón del pezon y la areola 



FIGURA 1. ANATOMIA NORMAL DE LA MAMA Y EL MUSCULO 
PECTORALIS MAYOR (OSBORNE, 2000) 
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Desde el punto de vista morfológico, la mama de la mujer adulta se 

encuentra entre la segunda y sexta cintillas en el eje vertical y entre el extremo del 

esternón y la linea midaxilar en el eje horizontal del tórax, midiendo en promedio 

de 10 a 12 cm de diámetro con un grosor central promedio de 5 a 7 cm. Su 

contorno es de tipo domo con una conformación cónica en la mujer nulípara y un 

contorno pendulante en la mujer paresa. La mama comprende 3 estructuras 

principales: piel, tejido subcutáneo y tejido mamario. el cual comprende tanto 

parénquima como estroma. El parénquima comprende 15 a 20 segmentos que 

convergen radialmente en el pezón, donde abren de 5 a 10 duetos colectores 

lácteos. Cada dueto drena una estructura lobular compuesta por 20-40 lóbulos. y 

cada lóbulo contiene de 1 O a 100 alvéolos o unidades tubulosacular secretorias, El 

estroma y los te¡idos subcutáneos contienen grasa, tejido conectivo, vasos 

sangulneos. nervios y conductos linfáticos. 

La piel de la mama es delgada y contiene folículos pilosos, glándulas 

sebáceas y sudorlparas. El pezón contiene muchas tenninales nerviosas 

sensitivas. incluyendo los cuerpos tipo Rufflni y los bulbos tenninales de Krause. 

La areola es circular y pigmentada. midiendo de 15 a 60 mm de diámetro. Hacia la 

periferia de la areola se encuentran los tubérculos de Morgagni, que son 

elevaciones formadas por la apertura de los duetos de las glándulas de 

Montgomery. Estas últimas son glándulas sebáceas grandes capaces de secretar 

leche. La capa superficial de la mama. llamada fascia. cubre el órgano mamario y 

tiene continuidad con la fascia abdominal superficial de Camper. Existe otra capa 

denominada fasc1a pectoral profunda. y estas capas o fascias cubren el pectoralis 

mayor y los músculos serratos anteriores El tejido que conecta las dos fascias son 

bandas fibrosas (ligamentos suspensores de Cooper) que representan el recurso 

natural de soporte para el órgano mamario {F 1gura 1) 

3.2 Desanollo anormal de órganos y g/iindulas mamanas 

Existen factores congénitos y adquiridos que mnuyen en un desarrollo 

cinonnal de la mama tanto en hombres como en mu¡eres. Entre las anormalidades 

congénitas más frecuentes está Ja presencia de un pezón ectópico (pohtelía). Las 
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glándulas mamarias ectópicas ocurren raramente y se localizan preferentemente 

en la axila (polimastia}. La hipoplasia se define como un desarrollo bajo de la 

mama, y la ausencia congénita de un órgano mamario se denomina amastia. La 

amastia es el estado de ausencia de tejido mamario con presencia del pezón. Las 

anormalidades de la mama se pueden clasificar como sigue (Maliniac, 1950; 

Simon, Hoffman y Kahn, 1975): 

1} Hipoplasia unilateral, normal contralateral 

2) Hipoplasia bilateral con asimetria 

3) Hiperplasia unilateral. normal contralateral 

4) Hiperplasia bilateral con asimetría 

5) Hipoplasia unilateral, hiperplasia contralateral 

6) Hipoplasia unilateral de mama, tórax, y músculos pectorales (sindrome 

de Poland) 

De acuerdo con su frecuencia. la amastia o hipoplasia marcada se asocia 

con hipoplasia del músculo pectoral en el 90% de los casos (Trier, 1965). Se 

estima que en un 95% de las mujeres con anormalidades del músculo pectoral, la 

mama es normal (Pers, 1968). 

En lo referente a las anormalidades de la mama adquiridas, se asume que 

la causa más común de la amastia es iatrogénica. La biopsia lesiva de una mama 

precozmente en desarrollo puede causar la escisión de una mayor parte de la 

copa mamaria y por consiguiente una deformidad marcada en la pubertad. La 

amastia también se puede presentar en pacientes prepuberales que padecen ya 

sea hernang1oma rnamano o enfem1edad intratorác1ca y que son tratadas con 

radioterapia. Así mismo. la lesión traumática de la mama en desarrollo causada 

por ejemplo por quemadura cutánea severa con contractura subsecuente. puede 

derivar en procesos de defonrndad mamaria 

3. 3. Patogénes1s ele/ c.:inccr mamano 

Como todo proceso neoplásico. el cáncer de mama implica una prolrferación 

incontrolada de células Se 1rnc1a en el sistema ductat donde normalmente se 

produce la leche materna cuando la madre amamanta a los hijos. Existen dos 

tipos de lóbulos el lobular (donde se produce la leche) y el ductal (que son 



pequeños conductos que llevan la leche de los lóbulos al pezón). El cáncer de 

mama es un proceso a largo plazo que se empieza a formar a partir de células 

anormales. las cuales se encuentran en los duetos y en los lóbulos (carcinoma 

ductal in si/u} y después estas células se convierten en malignas invadiendo fuera 

de los duetos (cáncer ductal e invasivo). El Cáncer de mama se ha dividido en 4 

fases: 

(1) Inducción: Puede durar hasta 30 años. Las células son expuestas a uno o 

más carcinógenos físicos, qulmicos o virales (externos). Otros factores 

pueden ser genéticos. hormonales o inmunológicos (internos). 

(2) In si/u o incipiente: Es el periodo en el que la célula normal se transforma 

en célula cancerosa. la cual aún se localiza en el sitio original. sin rebasar 

la membrana basal y no invade ningún otro tejido. 

(3) Invasión: Las células malignas se multiplican e invaden tejidos profundos al 

través de la membrana basal. Esto permite su paso al torrente sangulneo. 

(4) Metástasis o diseminación Puede durar de 1 a 5 años. El cáncer invasor se 

disemina y establece en otros tejidos distantes del sitio original. 

Con relación a la inducción del cáncer de mama. desde tiempos muy 

antiguos se han identificado factores genéticos como la base biológica para 

este tipo de cáncer. Asi. los Romanos ya notaban que ciertas familias 

tenian mayor predisposición a la enfermedad. No fue sino hasta los años 

90's cuando se han podido identificar algunas de las bases moleculares del 

cáncer de mama Las principales lesiones genéticas incluyen amplificación 

génica. deleciones de genes. mutaciones puntuales. pérdida de 

heterocigocidad. rearreglos cromosomales y aneuplo1dia general Las 

células tumorales superan asi el desarrollo del te¡1do y dan origen a un 

proceso metastásico clonal (D1ckson y Lippman. 1997) En el cáncer de 

mama metastás1co se han podido 1dentrficar algunos marcadores genéticos 

involucrados en las lesiones comunes y especificas. los cuales se han 

denominado oncoguncs ¡c-myc. C·crb-b2. y ciclma o, (CCND,)I y genes 

suprvsores IRb·--1. TP53, p16 (COKNZA). y E-cadherma (COH1)] los 

cuales han sido 1dent1f1cados en muchos otros procesos cancerosos. El 



análisis de la activación de oncogenes en el cáncer de mama sugiere que la 

amplificación génica predomina sobre las mutaciones puntuales. En 

contraste, el estudio de los genes supresores de tumor en procesos 

cancerosos mamarios sugieren que éstos se alteran primariamente por 

mutaciones puntuales inactivadoras, metilación, y pérdida de 

heterocigocidad (Heim, Texeira y Pandis, 1998; Callahan, 1999). Estos 

procesos afectan la regulación de crecimiento celular a nivel de la 

transducción de señales desde Ja membrana celular hasta el núcleo, asi 

como el control de la progresión del ciclo celular. 

Los estudios más recientes relacionados con la regulación defectiva del 

crecimiento epitelial mamario han permitido idenllficar factores hormonales 

(estrógenos y progesterona ovárica) como efectores en el desarrollo maligno de la 

glándula mamaria. El cáncer de mama espontáneo e inducido por carcinógenos en 

modelos experimentales de roedores han demostrado que la exposición 

prolongada a ambos productos endocrinos es capaz de mantener la formación 

inicial del tumor y el crecimiento temprano del mismo (Welsch. 1985). Asimismo, 

los experimentos más recientes con ratones transgénicos han demostrado que la 

sobre-expresión de varios factores de crecimiento y sus receptores. incluyendo los 

de clase FCE (Factor de Crecimiento Epidermal), es un factor de riesgo importante 

para el cáncer de mama (Amundatotlir y cols .. 1996). En los modelos murinos, se 

hn mostrado también que las etapas tempranas de Ja neoplasia mamaria 

espontánea son sensibles a Ja estimulación con factores de crecimiento (Medina y 

cols .. 1993). en lanto que las etapas malignas metastás1cas se caracterizan por la 

sobreproducción de factores de crecimiento y la insensibilidad a su 

suplementac1ón exógena (D1ckson y L1ppman. 1997) En humanos. Jos 

componentes eslrog6mcos y progestac1onales de los anticonceptivos orales se 

consideran como fnctores de nesgo potenciales para el desarrollo de cáncer de 

mama (Anderson y cols. 1988. McCarthy, 1989). aunque por ahora parece claro 

que la mayoría de mu¡eres que toman estos farmacos probablemente no tienen un 

nesgo significativamente mayor a esle tipo de cáncer (Roy y cols .. 1996). 



Otros factores de riesgo establecidos como son los antecedentes familiares, 

una fase reproductiva muy prolongada. embarazos tardfos o consumo excesivo de 

alcohol pueden implicar un mecanismo de estimulación hormonal prolongada de 

proliferación, daño al ADN, secreción y acción no regulados de factores de 

crecimiento. y la no-regulación de genes relacionados con ciclo celular. Una 

observación casi tradicional se ha basado en que el embarazo en edades cortas 

es protectivo, quizá debido a la inducción de diferenciación glandular (Russo y 

Russo. 1997). Por lo anterior. se sabe que la responsividad de los tumores 

mamarios a la acción de hormonas es muy importante para su tratamiento (Earty 

Breas! Cancer Trialists ·. 1992). 

3.4. Eliologla y factores de riesgo en el cáncer mamario 

Si bien el origen y desarrollo del cáncer de mama involucra factores 

genéticos y hormonales. otros factores son predominantes en el perfil etiológico de 

estos procesos. Aqul se incluyen factores de tipo cronológico, socioeconómico, 

étnico. reproductivo. hormonal endógeno y exógeno. genético-ambiental, dietario, 

ocupacional, ambiental y hereditario. 

De manera general. el cáncer de mama tiene un impacto enorme en la salud de la 

mujer (National Center for Health Statistics, 1998). Aproximadamente 180,000 

mujeres se diagnostican con cáncer de mama anualmente en Estados Unidos. y 

estos procesos ocurren en aproximadamente el 30% de casos globales de cáncer 

en la mujer Cada ar~o. un promedio cercano a 44.000 mujeres mueren por esta 

causa, conv1rt1éndola en la segunda causa de muerte por cáncer entre las mujeres 

de América. detrás solamente del cáncer pulmonar. y es la prrncipal causa de 

muerte en mu¡eres de edad entre los 40 y los 55 anos El cáncer de mama es raro 

entre los hombres. con una incidencia de sólo 1 .600 casos y 400 muertes 

estimadas para Estados Unidos en 1998 (NCHS) Como cabe esperar. la 

1nc1denc1a del cáncer de mama femenino varia de forma marcada entre los 

rJist1ntos paises. E"ta es muy alta en Estados Unidos y el Norte de Europa, 

intermedia en el Sur y Este de Europa y Sudamérica. y es más baja en Asia 

(Parkin y cols. 1992) (Figura 2) En el periodo 1983-1987. la incidencia con a¡uste 
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por edad de cáncer de mama varió en un factor de aproximadamente cinco entre 

los distintos paises. No obstante, se ha observado recientemente un alza en las 

tasas de incidencia en paises asiáticos, particularmente en Japón, Singapur, y en 

áreas urbanas de China, en función de que estas comunidades están efectuando 

una transición hacia una economla y un comportamiento reproductivo tipo 

occidental (Seow y cols., 1996; Nagata y cols., 1997). Como consecuencia de las 

tendencias desfavorables en estos países. la cresta internacional en la incidencia 

del cáncer de mama se ha acentuado a partir de 1970 (Hoover, 1996). 

En relación con las expectativas de vida en mujeres afectadas por cáncer 

de mama, diversos estudios sugieren que éstas son menores en mujeres de edad 

mayor, de acuerdo con los datos de registro de cáncer en paises como Suecia, 

Finlandia y Estados Unidos (Seow y cols, 1996; Nagata y cols, 1997; Tominaga y 

cols., 1994). En este último pals, se ha estimado un riesgo de ser diagnosticado 

un cáncer de mama en 1 de cada 8 mujeres (12.5%), mientras que el riesgo de 

morir por cáncer de mama es aproximadamente del 3.4% (NCHS, 1998). Las 

tendencias en la mortalidad por cáncer de mama a nivel mundial se relacionan con 

las tendencias a la alza de las tasas de incidencia. A partir de los años 60s, la 

mortalidad se ha incrementado en poblaciones tanto de alto como de bajo riesgo, 

si bien se ha observado una declinación ligera en la mortalidad desde 1990 en el 

Reino Unido, Holanda. Suecia y Estados Unidos (Hermon y Beral, 1996). 

posiblemente debido a la d1fus16n en el uso de técnicas de mamografía 

diagnóstica y la quimioterapia de adyuvantes durante la década de los años 80s 

(Hermon y Beral. 1996; Beral y cols, 1995). 

La edad es. sin duda. uno de los principales factores de riesgo para el 

cáncer de mama. De acuerdo con las estadísticas sobre cáncer hacia 1998. una 

de cada 15 mu¡eres entre 60 y 79 años de edad desarrollaron cáncer de mama 

entre 1992 y 1994. comparado con una de 25 mujeres entre 40 y 59 arios de edad 

y con una de 227 mujeres de edad menor a 39 arios (Landis y cols .. 1998). 
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FIGURA 2. VARIACION INTERNACIONAL EN LA INCIDENCIA DE CÁNCER 
MAMARIO (1988-1993). Las tasas se representan en casos por 100,000 mujeres­
ar'\os (De: Parkin, Orne/ al .. Cancer incidence in five continents. No. 143, Vol. VII. 
Lyons, France; lnternational Agency for Research on Cancer Scientific 
Publications, 1997). 
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Asl, estos procesos son extremadamente raros en mujeres menores de 20 

al'\os, es poco común en mujeres menores a 30 anos, y la tasa de incremento se 

mantiene a través de la vida aunque en algún grado se detiene entre los 45 y 50 

anos de edad. Este hallazgo sugiere notoriamente la participación de hormonas 

reproductivas en la etiologla del cáncer de mama, debido a que otras entidades 

cancerosas no dependientes de hormonas no presentan este cambio en la 

pendiente de la curva de incidencia en la vecindad de la edad de.la menopausia 

(Pike y cols., 1991). 

A diferencia de muchos otros padecimientos, el riesgo de por vida para el 

cáncer de mama se asocia positivamente con un status socioeconómico alto. Esta 

asociación se puede explicar en gran medida por factores de riesgo de tipo 

reproductivo (Heck y Pamuk. 1997); las mujeres de estratos socioeconómicos 

bajos son más propensas a tener más hijos, y a tener éstos a edad más temprana 

que aquellas de estratos más altos. Incluso, se han observado asociaciones entre 

ciertos grupos étnicos con el riesgo de desarrollar cáncer de mama. Por ejemplo, 

en Estados Unidos. las tasas de CaMa son considerablemente más bajas entre las 

mujeres asiáticas. hispanas. e indígenas americanas que entre las mujeres 

blancas (no hispanas) (NCHS. 1998). En cuanto al factor migratorio, se ha 

observado una mayor tasa de incidencia en mujeres que migran de un país de 

bajo riesgo hacia otro de alto riesgo como Estados Unidos (Ziegler y cols .. 1993). 

En cuanto a los factores reproductivos. se ha observado que la menarquia a 

edades mas tempranas. así como ciclos menstruales más cortos pueden 

predisponer al c.'lncer de mama. posiblemente como consecuencia de la presencia 

de mayores niveles de hormonas en la vida reproductiva de mujeres con estas 

caracteristic.-is (Kelsey y cols . 1993). s1 bien existen reportes que refutan la 

1mpor1anc1a de los ciclos menstruales cortos (Garland y cols . 1998). Por su parte, 

las mu¡eres nuliparas presentan mayor nesgo que las mu¡eres paresas Esto es 

evidente en edades de 40 a 45 anos. y a edades mas tempranas con embarazos a 

término se puede predecir un nesgo de por vida más ba¡o de desarrollar cáncer de 

mama (Kelsey y cols. 1993) Consistentemente. a mayor número de partos es 

menor la pos1b1hdad de 011g1nar cancer de mama (Rosner v cots. 1994) El 
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amamantamiento del producto también tiende a reducir el riesgo de cáncer de 

mama (Russo y Russo, 1995). Hasta ahora, no se ha observado una asociación 

significativa entre el aborto inducido y el riesgo de cáncer de mama. Por su parte, 

la ovarectomia y la menopausia a edades más cortas se han relacionado con un 

menor riesgo de cáncer de mama (Trichopoulos y cols .• 1972; Lilienfeld, 1956). 

Las observaciones anteriores indican que las hormonas sexuales juegan un 

papel medular en la etiologia del cáncer de mama. Cuando estas hormonas son 

endógenas, por ejemplo, en mujeres post-menopáusicas obesas, donde el tejido 

adiposo es la fuente mayontaria de estrógenos. los niveles de éstos son mayores 

y con ello se eleva el riesgo del cáncer de mama (Huang y cols., 1997). Asimismo, 

en mujeres post-menopáusicas es frecuente una relación directa entre niveles 

altos de estradiol en plasma y el riesgo de cáncer de mama (Thomas y cols .• 

1997). En animales de experimentación. los estrógenos y progesterona exógenos 

promueven tumores mamarios. Del mismo modo, las manipulaciones hormonales, 

tales como la administración de antiestrógenos (v.gr. citratu de tamoxifeno), son 

útiles en el tratamiento del cáncer de mama y reducen la incidencia de éste en 

mujeres de alto riesgo (Fisher y cols , 1998). Los andrógenos se ha sugerido 

incrementan el riesgo de cáncer de mama. ya sea directamente por un incremento 

en el crecimiento y proliferación de células mamarias tumorales, o indirectamente 

por su conversión a estrógenos (Bernstein y Ross, 1993). La progesterona. que 

tiene potente influencia sobre la fisiologia de la mama y puede inducir desarrollo 

de tumores en roedores (Kelsey, 1979), se ha especulado por evidencias 

indirectas que tanto puede disminuir el nesgo de cáncer de mama al contrarrestar 

la estimulac16n estrogénica de la mama (Kelsey, 1979) como incrementar el riesgo 

debido a que las tasas m1t6ticas mamarias son más altas en la fase de lúteo 

(progesterona alta) del ciclo menstrual (Bernstem y Ross. 1993). Sin embargo. se 

requieren estudios más concluyentes al respecto La prolactma, por su parte. se 

ha sugerido como un factor de nesgo. ya que su administración exógena en 

animales promueve el desarrollo de tumores. ademas de que en más de 50% de 

tumores mamarios analtzados se han encontrado receptores de prolactina 

(Partridge. 1979) y la propia prolactina puede incrementar el crecimiento m v1tro de 
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células mamarias normales y tumorales (Malarkey y cols .• 1983), si bien esto 

último es controversia! (Beedy y cols., 1975). La exposición in útero a estas 

hormonas puede también tener alguna influencia en el riesgo de cáncer de mama 

en etapa adulta (Trichopoulos, 1990). 

El uso de anticonceptivos orales llama la atención en cuanto a Ja posibilidad 

de que puede ser un factor de riesgo del cáncer de mama. Por Jo general, los 

anticonceptivos orales combinados contienen etinil estradiol (o mestranol) y una 

progestina. Sin embargo, en mujeres que "alguna vez". o por tiempos prolongados 

emplearon estas preparaciones, no se ha observado un riesgo mayor de 

desarrollar cáncer de mama (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breas! 

Cancer. 1996); pero si se ha observado una mayor frecuencia en usuarias 

actuales jóvenes y que llevan más de 10 años empleando estos anticonceptivos. 

Esto sugiere que Jos anticonceptivos orales pueden actuar como promotores de 

etapa tardía del cáncer de mama. 

El uso de hormonas estrogénicas en etapa post-menopáusica no revela 

riesgo mayor en mujeres que las han empleado "alguna vez"; pero si en un 31 a 

45% de aquellas que llevan más de 5 años utilizándolas (CGHFBC. 1997; 

Newcomb y cols .. 1995) El uso de estrógeno combinado con progestina podría 

ser más pred1sponente al cáncer de mama que el uso de estrógeno solo. aunque 

las evidencias al respecto no son del todo concluyentes. 

Un factor de nesgo muy consistente es la historia familiar que incluya 

parentesco en primer grado, el riesgo se incrementa con edades de diagnóstico 

más tempranas del pariente y con el número de parientes afectados No obstante, 

solamente un 5 a 10% de cánceres de mama se estiman atribuibles a la herencia 

de mutaciones genéticas raras a nivel de linea germinal y que sean de alta 

penetración. siendo mas frecuentes las mutaciones en los casos de las moléculas 

BRCA 1 y BRCA2 Los polunort1smos en gene5 rJe ba¡a penetración como son los 

de enzimas metabohzadoras de carcinógenos o de ho1monas estero1des. no han 

revelado hasta ahora una asociación s1grnflcativa con el cáncer de mama 

Los factores d1etehcos. especialmente dietas ricas en grasas. se han 

asociado a Ja ocurrencia de tumores mamarios en roedores Sin embargo. los 
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datos globales no permiten aislar la ingesta de grasa como factor causal del 

cáncer de mama, ya que la población occidental (más afectada) también tiene 

otros factores de riesgo inherentes que incluyen baja parosidad, edades más 

avanzadas del primer parto, mayor grasa corporal y menor nivel de actividad flsica 

(Sonnenschein y cols., 1991; Armstrong y Doll. 1975). Por el contrario, las dietas 

ricas en fibra disminuyen la incidencia de Cáncer de mama en animales de ensayo 

(Martln-Moreno y cols. 1994), debido quizá a la inhibición de la reabsorción de 

estrógenos excretados en la bilis. En humanos, los datos no han sido del todo 

definitivos (Graham y cols., 1992; W1llett y cols .. 1992). Una situación similar se ha 

obtenido con la Vitamina A, un potente antioxidante y regulador de diferenciación 

celular (Graham y cols .. 1982; Moon y cols. 1983; Zhang y cols .. 1999). 

Los productos de consumo por hábito tienen relaciones interesantes con el 

riesgo de cáncer de mama. Por ejemplo, existen evidencias substanciales que 

sugieren una correlación positiva entre la ingesta de alcohol (cerveza, vino y licor) 

y un mayor riesgo a este cáncer (Harvey y cosl., ·. 987; Smith-Warner y cols .. 

1998). Esta asociación se ha observado en poblaciones y culturas muy diversas. 

e incluso el efecto del alcohol sobre los niveles de estrógeno endógeno 

proporciona una evidencia palpable. De hecho, dado que el consumo moderado 

de alcohol puede ser benéfico en otros procesos (p. ej. enfermedades 

cardiovasculares). la limitación en su consumo no deja de ocasionar un menor 

riesgo de Cáncer de mama. El consumo de café o té. por su parte, no parece 

afectar la posibilidad de desarrollo de cáncer de mama. 

Por otro lado. a pesar de que existen ev1denc1as de que la actividad fisica 

intensa se asocia con niveles ba¡os de hormonas ováricas. los estudios 

epidemiológicos relacionados con nesgo de cáncer de mama no son 

consistentemente 1nd1cat1vos (Bernsteon y cols. 1994; Thune y cols . 1997; 

Gamrnon y cols. 1998) No obstante. el hecho de que la act1v1dad física repercute 

en el control de la ganancia de peso. una causa importante de cáncer de mama 

post-rnenopáus1co. la hace una medida recomendable en la vida dk'lrta 

Los factores ambientales como la radiación ionizante o el consumo de 

cigarrillos en la adolescencia se han asociado con un mayor nesgo de cáncer de 
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mama, e incluso, en función de la dosis inhalada, la fumadora pasiva puede 

presentar un mayor riesgo (Miller y cols., 1989; Krieger y cols., 1994). Sin 

embargo, el efecto de la radiación ionizante es hasta ahora el principal factor 

ambiental causal del cáncer de mama. 

Los datos de historia médica indican que una serie de enfermedades y 

medicaciones son presuntamente causa o asociación con modificaciones de 

hormonas o factores de crecimiento que a su vez modulan el riesgo de cáncer de 

mama (Freiss y cols., 1990). La diabetes mellitus tipo 2 se ha sugerido incrementa 

el riesgo. La hiperinsulinemia. que ocurre en la diabetes mellitus, puede promover 

cáncer de mama porque la insulina puede ser un factor de crecimiento para las 

células mamarias humanas (Bruning y cols.. 1992). Inclusive. los niveles de 

insulina se relacionan de forma inversa con los niveles de globulina de unión a 

hormonas sexuales. y asl se relacionan positivamente a los niveles de estrógenos 

y andrógenos disponibles (Freiss y cols., 1990). Otros factores como 

enfermedades t1 . .lideas, eclampsia, hipertensión asociada a embarazo, uso de 

drogas anti-inílamatorias no esteroides o de antidepresivos requieren actualmente 

de una mayor compilación de casos para dilucidar su papel en el desarrollo del 

cáncer de mama. 

Finalmente. con base en la información anterior. las estrategias posibles de 

acción para la prevención primaria del cáncer de mama se deben proporcionar a 

nivel individual, de sistema de salud y de sociedad/gobierno. De manera general. 

estas estrategias consisten en una menarquia tardía con actividad recreativa 

regular. lactación al menos 6 meses por producto. limitar el consumo de alcohol a 

varias bebidas por semana, evitar el consumo de estrógenos por tiempos 

prolongados por hm1tac1ón del tratamiento de síntomas. evitar la ganancia de peso 

del adulto por act1v1dad física regular y una ingesta calórica controlada y, a nivel 

d1etét1co. recomendar la alimentación que incluya cinco tipos de frutas y vegetales 

por día, reemplazando las grasas saturadas con olrva, canela, y otros aceites ricos 

en aceites mono1nsaturados 
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TABLA 2. FACTORES DE RIESGO DEL CÁNCER MAMARIO (De: Sistema 
Nacional de Vigilancia Epidemiológica 15(15):1-3, 1998) 

'Here_ncla {madres o hermanas con CaMa) , 

Edad {mujeres mayores de 50 anos) 

Nivel socioeconómico alto 

Edad al primer embarazo (mayor a 30 anos) 

Nuliparidad 

Lactancia materna (ausencia) 

Uso de anticonceptivos orales 

Abortos {1 o más) 

Radiaciones ionizantes 

Ser mujer fumadora o alcohólica 

Ser mujer obesa 

Dieta frecuentemente rica en grasas 

Dieta frecuentemente rica en carbohk:lratos 

Lesiones benignas de glándulas mamarias 

Historia positiva de cáncer en una mama 

. 2 veces mayor riesgo 

2 a 4 veces mayor riesgo 

2 veces mayor riesgo 

2 veces mayor riesgo 

30% mayor riesgo 

10% mayor riesgo 

20% mayor riesgo 

20% mayor riesgo 

30% mayor riesgo 

40% mayor riesgo 

30% mayor riesgo 

10% mayor riesgo 

20% mayor riesgo 

2 veces mayor riesgo 
2 Vec;)S mayor riesgo 

3.5. Importancia del cáncer mamario en México 

A nivel mundial y en nuestro pals, se conocen aproximadamente 150 tipos 

de cáncer. de los cuales el cáncer de mama es el tercer tumor mas frecuente. Por 

su parte, México se encuentra en un proceso de transición epidemiológica y en 

consecuencia las enfermedades crónico-degenerativas se han incrementado 

conforme aumenta la esperanza de vida. Los datos epidemiológicos sobre 

neoplasias se han sistematizado en nuestro país de tal forma que, ademas de la 

información de mortalidad disponible desde 1922, se puede contar con datos 

sobre la morbilidad del cáncer de mama a través de fuentes como el Registro 

Histopatológ1co de Neoplasias en México (RHNM) que forma parte del Sistema 

Nacional de Vigilancia Epidern1ológ1ca (SINAVE). El cáncer de mama es un 

problema de salud publica en el país: de 1982 a 1989. la mortalidad entre la 

población femenina mayor de 25 años se triplicó. esto. producto de un mejor 

registro y de un aumento real. ya que su distnbución porcentual dentro de los 

tumores malignos aumentó de 4.6 a 5 7% (RHNM. 199G) 
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De manera global, los tumores malignos constituyen la segunda causa de 

muerte en la población general a partir de 1990, teniendo una tasa de 51.6 por 

100,000 habitantes en 1994, y representa una cifra 3.5 veces mayor a la reportada 

en 1922 (SINAVE, 1996). En 1993 el cáncer de mama fue causa del fallecimiento 

de 3.1 mujeres por 100,000 habitantes, registrándose 5,739 casos. De éstos, el 

99.5% fueron mujeres y el 0.5% en hombres; el grupo de 40-45 al'los de edad fue 

el más afectado (12.2%) con el adenocarcinoma como principal variante 

histológica (91.3%). Hacia 1994, el cáncer de mama implicó un 10.2% de casos de 

neoplasia en la población general (62,675), sólo superado por el cáncer cérvico­

uterino (CaCu) con un 23.2%. En la población femenina, el CaCu predominó con 

una incidencia de 35.9% seguido del cáncer de mama con un 15.8%. Por 

ubicación geográfica, el Distrito Federal ocupó el primer lugar registrando la mitad 

de las neoplasias, seguido por Nuevo León, de tal manera que entre ambas 

entidades reportaron alrededor del 75% del total de casos. La mortalidad por 

cánc.er de mama alcanzó cifras del 6% en este periodo. 

Estas cifras fueron consistentes hacia 1998, cuando se estima que 

fallecieron 3,405 mujeres a causa del cáncer de mama, lo que equivale a 9 

defunciones por dia. Sin embargo. actualmente se pueden detectar 26 nuevas 

pacientes por día. lo cual representa un gran avance, ya que mientras más 

temprana sea la detección del cáncer de mama, mayores serán las posibilidades 

de curación y/o sobrevida. 

3. 6 Detección y diagnóstico del cáncer de mama 

En 1979, Moskowitz propuso distinguir la diferencia entre detección 

(screening) y diagnóstico del cáncer de mama. La primera se refiere al proceso 

para encontrar anormalidades en la mama que puede ser cáncer de mama. y la 

segunda es el proceso que permite determinar cuál de las anormalidades es 

realmente cáncer de mama. De hecho. un 70% de las pacientes manifiesta una 

molestia inicial que consiste en una tumoración de la mama. generalmente 

indolora. la cual es dotectada por la paciente hasta en un 90% de las ocasiones 

(SINAVE. 1996). Por cons1gu1ente. la autoexploración mamaria (AEM) por 
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palpación se recomienda en cualquier mujer como una técnica rutinaria a realizar 

tras la menarquia. Esta contempla los siguientes pasos básicos: 

(i) Examinar ante el espejo con los brazos relajados a lo largo del cuerpo, la 

posible presencia de cambios en la forma o tamano de las mamas, la 

presencia de alguna retracción, depresión o abultamiento de la piel o 

pezones. 

(ii) Repetir estas observaciones, levantando lentamente los brazos sobre la 

cabeza. 

(iii) Acostada con una almohada debajo del hombro izquierdo y colocando el 

dorso de la mano izquierda sobre la frente, explorar el clrculos concéntricos 

hacia el pezón. la mama izquierda con la mano derecha, buscando 

cualquier induración o crecimiento no detectado en exploraciones 

anteriores. 

(iv) Repetir el procedimiento con la mama derecha. 

Este método debe realizarse cada mes y se puede efectuar durante el 

bar'lo, cuando las manos se deslizan más fácilmente sobre la piel mojada. 

Finalmente, se debe presionar suavemente cada pezón para detectar alguna 

secreción. 

Cuando se sospecha alguna anormalidad mamaria. el especialista cubre un 

examen flsico de detección que incluye como principales puntos: 

(a) Historia cllnica: Independientemente de los slntomas, se debe contar con 

información sobre el status menstrual y los factores de riesgo a que estuvo 

expuesta la paciente. La tabla 3 enumera los aspectos a detallar: 

(b) Exam~ ~ico (cllnico) de las mamas (ECM): La secuencia más recomendada 

es la siguiente y se ilustra en la figura 3· 

1) La inspección 1rnc1al de las mamas se dl'be realizar con la paciente sentada y 

con los brazos relajados (Figura 3A) Se deben comparar ambos senos en tamar'lo 

y forma S1 se observa una d1screpanc1a de tamar'\o. se debe conocer desde 

cuándo existe. Una alteración s1grnficat1va de tamaflo puede deberse a tumores 

benignos y malignos que requieren evaluación posterior. Las alteraciones en la 

~o 
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TAllLA 3. COMPONENn:s DE LA lll~TORIA Mt:DICA 
DE UN PROllU'.MA MAMARIO 

Todas las mujeres 
Edad de menarca 
Número de embarazos 
Número de hijos vivos 
Edad del primer parto 
Hisloria familiar de Cáncer de mama, incluyendo parientes afectados, edad de 
inicio, y presencia de enfermedad bilateral 
Hislona de biopsias de mama (y diagnóstico h1sto16gico, si se dispone) 

Mujeres pre-menopáus1cas 
Fecha del ultimo periodo menstrual 
Duración y regularidad de los CICios 
Uso de anhconceptJvos orales 

Mujeres post-menopáus1cas 
Fecha de la menopausia 
Uso de terapias de reemplazamienlo hormonal 

forma de la mama, en ausencia de cirugla, son sospechosas de cáncer de mama. 

Los tumores localizados superficialmente pueden causar protuberancias en el 

contorno de la mama o retracción de la piel subyacente. 

La piel de la mama y el pezón debe examinarse cuidadosamente. El edema 

de la piel del pezón ("cáscara de naranja"). cuando se presenta, es usualmente 

extensivo y muy aparente. El edema localizado es con frecuencia más prominente 

en la mitad inferior de la mama y en la región periareolar y es más notoria cuando 

el paciente tiene los brazos alzados. El eritema es otro signo de patologla que es 

evidente con la inspección. Puede deberse a celulitis o abscesos en la mama; 

pero se debe considerar posible un diagnóstico de carcinoma inflamatorio. La 

revisión del pezón debe incluir inspección por simetria. retracción y cambios en el 

carácter de la piel. Las ulceraciones y cambios exematosos del pezón pueden ser 

los primeros signos de la enfermedad de Pagel. 

2) Se continúa la inspección con la paciente con los brazos alzados para 

facilitar el examen de la matad inferior de las mamas (F1g;.1ra 38). Esto se completa 

cuando la paciente contrae el músculo pectoral presionando sus manos contra sus 

caderas para buscar áreas de retracción más sutiles (Figura 3C). 

3) Se realiza palpación de los nódulos a~1l.ires y supraclaviculares 

regionales con la paciente parada La axila derecha es examinada fisicamente con 

la mano izquierda mientras el brazo derecho de la paciente está apoyado (Ftyura 



30). Si los nódulos son palpables, su tamano y carácter (blando, finne, delicado) 

debe notarse, asl como si éstos son únicos, múltiples o están apareados, y si 

están fijos o móviles. Los nódulos que son pequei'\os (menores de 1 cm.). blandos, 

móviles (especialmente bilaterales) no se deben tomar como sospechosos. En 

contraste, la adenopatla supraclavicular es poco común y es un indicio para 

evaluaciones posteriores. 

4) Se realiza palpación de la mama con la paciente de pie y erecta, 

utilizando las puntas de los dedos (Figura 3E) y se completa con la paciente 

recostada boca-arriba y el brazo equilateral alzado sobre la cabeza (Figura 3F). El 

examen se extiende, hacia arriba, a la clavlcula, hacia abajo a la costilla más baja, 

medialmente al borde del esternón y lateralmente a la linea axilar. Si se identifica 

una masa dominante, se debe medir y describir su localización y movilidad. La 

identificación de una masa dominante es sospechosa e indicio para una 

evaluación posterior. Asl, se recurre a un nivel más fino de diagnóstico: 

(c) Diagnóstico patológico: Se emplean cuatro técnicas para obtener material 

patológico de una lesión palpable: biopsia de aspiración con aguja fina (BAAF), 

biopsia con aguja de corte medular (BACM). biopsia excisional (BE) y biopsia 

incisional (BI). LA BAAF se realiza sin anestesia o con anestesia cutánea local, 

mientras que la BACM y la BI requieren un anestésico local. La BE se puede 

realizar con anestesia local aunque es más asequible con anestesia general. La 

mayoria de los pacientes son tratados con un procedimiento de dos pasos. El 

primer paso es la biopsia y el segundo el tratamiento quirúrgico definitivo. 

Se considera que s1 al c1topatólogo se le proporciona material adecuado, la 

BAAF tiene una exactitiud diagnóstica alta (Wollenberg, Caya y Clowry, 1985); sin 

embargo, esta técnica no distingue usualmente el carcinoma invasivo de un 

carcinoma ductal no 1nvas1vo m s1/11 Por el contrario. la BAAF se emplea como un 

procedimiento dragnós!lco inicial para la adenopatia regional o la recurrencia 

subcutánea. Sus datos deben relacionarse con el examen clínico y con la 

mastografia. ya que si estos últimos sugieren un proceso maligno. se deberá 

realizar una BE o una BI 



La BACM proporciona material adecuado para ser interpretado fácilmente 

por el patólogo. Estas biopsias se pueden procesar para criosecciones o 

secciones permanentes. Asl, los diagnósticos falsos positivos son raros, mientras 

que los falsos negativos son igualmente probables que con la BAAF. 

La BE consiste en la remoción total de una lesión, con o sin parénquima 

normal circundante, y es usualmente el tratamiento para las lesiones benignas. La 

81 remueve una porción de la masa tumoral en casos en que no se requiere la 

remoción total, o bien se pueda comprometer una mastectomla futura. 

Las etapas patológicas del cáncer de mama han permitido agrupar los 

pacientes de acuerdo a la extensión de su padecimiento. Este staging es útil para: 

{i) delerminar la elección del tratamiento para el paciente individual. (ii) estimar su 

pronóstico, y (iii) comparar los resultados de distintos programas de tratamiento. 

Actualmente, el s/aging está determinado por el American Joint Commitee on 

Cancer, (AJCC) y es un sistema clínico-patológico basado en el sistema TNM 

(tumor-nódulo-metástasis), cuya última edición (5ª) fue publicada en 1997 

(AJCCB. 1997). El agrupamiento por etapas se presenta en la tabla 4. 

(d) Detección QQ! análisis de imágenes: En los últimos 20 años. la evolución de las 

técnicas de obtención de imágenes a partir de tejidos y órganos ha permitido la 

evaluación de métodos como el ultrasonido (USI), la tomografía computarizada 

(TCI), la resonancia magnética (RMI). los rayos-X (XRI) o la tomografía de emisión 

de positrones (TEPI) para la detección temprana de Cáncer de mama en mujeres 

-sanas· asintomáticas. 

La única prueba de eficacia probada es la mastografia o mamografia de rayos-X, 

estimándose que la capacidad de la XRI de detectar cánceres no palpables se 

mejorará en cuanto los detectores de fotones de rayos-X de estado sóhdo 

substituyan las combinaciones tradicionales película/pantalla y la mamografia 

digital reemplace los sistemas basados en películas La USI es la técnica adjunta 

más útil para la mamografia por su capacidad de d1ferenc1ar quistes de masas 

sólidas y para guiar los procedimientos de b1ops1a con agu1a. La RMI ltene una 

sens1b1lidad extraordinaria para detectar detalles anatómicos, y es capaz de 

detectar no solamente quistes sino cánceres ocultos a la mamografia y al ECM. 



TABLA 4. AGRUPAMIENTO DEL CaMa POR ETAPAS CUNICO-
PATOLÓGICAS (AJCCIJ, 1997) 

Etapa O Tis NO MO 
"{!-. 

Etapa 1 TI• NO MO 

Etapa HA TO NI MO 

TI• NI+ MO 

T2 NO MO 

Etapa lllJ T2 NI MO 

T3 NO MO 

Etapa lllA TO N2 MO 

TIº N2 MO 

T2 N2 MO 

T3 NI MO 

T4 N2 MO 

Etapa 1118 T4 CualquicrN MO 

CualquicrT N3 MO 

Etapa IV CualquicrT CualquierN MI 

ºT1 incluye T1mic. 
+El pronóstico de pacientes con N1 es s1m1lar al de los pacientes con pNO. 

Ti~: Carcinoma 1n .ütu: can.:inoma 
intradoctal, carcinorna ll'hular m .utu. o 
cnfcm1edad Je Pa~t.·I del rc.·dm sin tumor. 
Tlmic: ~1icn1ir1\asiún Je 0.1 cm o m"·nor en 
'u mayor dimcn!\iún. 
TO: No cvidcnci:1 de tuntor prirn~tr¡,, 
TJ: Tumor de :! cm' n ntt..'ntlr en ~u 

dimcnsi6n ma,.or. 
1"'2: Tumnr ma)oor :t :! l'lll'i ¡~n.' mcnt'r a ~ 

cms. en !\U ma)'Pr diml'fl"Hlf1 
TJ: rumor m~t~or 3 5 Cf11\ . .:n .. u ma,.,,, 

T 4: rurn,1r Je cualqm,·r 1.-unilr'n l"''" 
C\.lcnsibn dirt."\:13 3 ran."d fX"\:lllrJI ( l ·1a) o 3 
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piel Clm edema :./o uk·c.-raciún (cá,car,1 tle 
n"r<Jnj<I. r-lh). 
NO: Sin 1nct:btasi~ de núJulo linfático 
n.·gitmal 
NI: Mct;bta.'í' al nóJul<>(') a>.ílar cquílatcrnl 
lllO\'ihlc. 
Nl: ~tct;ht~•''' al fülduln(.,) linfati,us a'\ilarcs 
c:quilah:rak-... tiJº' a una o Jc•'i l""tructuras 
NJ: t\tcú~la'i~ al nl\lJult.~") m.;unarit.) intcnkl 
cquilakral 
~10: Sin 1m:ta,t.a'1' 1.h,t.:mtc 
,\11: ~tctá~u .. i" J1'1antc ( inclu)'c mcti~a~i~ a 
um.1 o ma' r11.."'liulo' linfati~o' 

MJpr:tela\ icul.:uc~ lª4u1Lltcrnlc.."'\ ). 



FIGURA J. F.XAMF.N FISICO (Cl.INICO) DF. LAS MAMAS 
(ver detalles en el texto) 
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Su desventaja es su alto costo y acceso limitado; sin embargo, puede substituir al 

USI como técnica adjunta para la mamografia si está disponible. 

La mamografla es el método disponible más efectivo. Si bien no puede 

detectar todos los tipos de cáncer de mama ni en etapas suficientemente 

tempranas, puede reducir la tasa de mortalidad al menos en un 30%. Incluso se 

estima que en paises como Estados Unidos, si se practicara universalmente en las 

mujeres, permitirla salvar más de 12,000 vidas al año. Aunque difiere en concepto, 

la mamografia, como la prueba de Papanicolau. debe idealmente leerse en lotes y 

con doble lectura. Las mujeres deben ser instruidas para convencerles de este 

beneficio, más que insistir en el falso sentido de seguridad y costo 

innecesariamente más alto que causa una interpretación inmediata. 

El papel primario de la mamografla es detectar mujeres asintomáticas con 

la finalidad de identificar cáncer de mama de un tamaño menor y en etapa más 

temprana que el que se pueda obtener por la autoexploración mamaria o el 

exámen clinico de la mama. Sickles y cols. (19~:i) han descrito una práctica de 

escrutinio sobre la eficacia de la mamografía en gran detalle. Alrededor de un 30% 

de los cánceres detectados son carcinomas ductales in situ. Entre los cánceres 

invasivos. casi un 50% fueron de 1 cm o menores. y menos del 20% de las 

mujeres diagnosticadas con cáncer de mama presentaron nódulos linfáticos 

axilares positivos. Asl. la mamogralía se puede emplear para la evaluación de 

mujeres con anormalidades palpables (Figura 4); no obstante. su empleo en estos 

casos es limitado (Kopans, 1993). es decir. algunos cánceres palpables no son 

visibles por mamografla, por lo que ésta no excluye la pos1b1lidad de cáncer de 

mama. Si el ECM croa sospecha, un mamograma negativo no debe retardar una 

evaluación posterior. Asimismo. los hallazgos por mamografla son frecuentemente 

inespecificos en la mu¡er s1ntomát1ca. y su valor p11mano en estas pacientes es 

para monitorear el resto de la mama equ1lateral al tumor y para analizar la mama 

contralateral para detectar el cáncer cínicamente oculto (Kopans y cols .• 1981). 

,...~··-~---



FIGURA 4. PATRONES USUALES OBSERVADOS EN LA MAMOGRAFIA DE RAYOS-X 
(KOPANS, 2000) 

A: CaMa palpable grande con una 
apariencia espiculada tipica 

C: F1broadenoma calcificado 
característico que no requiere 
evaluación posterior 

B: Cáncer ductal invasivo menor a 
cm. de diámetro 

') \.\ '(' : 
.~. . f ¡ ~ ' 

' ,·' ( ) .¡ . f • 
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·~ 
O: Masa circunscrita solitaria que se 
comprobó es un quiste 
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4. LA FARMACOTERAPIA Y LAS ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS EN EL 
CÁNCER MAMARIO 

4.1. MANEJO TERAPÉUTICO DEL CÁNCER MAMARIO 

El avance del cáncer de mama en un paciente ocurre en distintas etapas: 

local, inflamatorio, invasivo y metastásico. Esto ha servido de base para las 

principales estrategias del manejo terapéutico del cáncer de mama, que implica 

en muchos de los casos una combinación de dos o más procedimientos locales y 

sistémicos de tratamiento (quirúrgico, radiológico, farmacológico y hormonal 

principalmente). Entre éstas destaca el empleo de fármacos, debido a que si bien 

no son por si solos un recurso suficiente, las experiencias clínicas y 

experimentales han mostrado que son un factor necesario para una alta eficacia 

terapéutica en las distintas etapas del cáncer de mama. 

En al'\os recientes se ha considerado a la mastectomía segmentaria, junto 

con la radioterapia. como opciones razonables para el llamado tratamiento 

primario de todos los '.ipos de cáncer de mama potencialmente curables. Por su 

parte, la toropia sistémica adyuvante (TSA) en el cáncer de mama consiste en la 

administración de farmacoteropia (FTJ para erradicar o suprimir la enfermedad 

residual minima, después del tratamiento primario. Sin embargo, existen 

experiencias valiosas sobre la utilidad de la farmacoterapia en distintos tipos de 

cáncer de mama y en tiempos específicos del maneio terapéutico de éste. Asl, las 

estrategias generales deben implicar un esfuerzo colaborativo entre especialistas 

médicos (cirujanos, ciru1anos plásticos, radiólogos, patólogos. oncólogos) y el 

Químico Farmacéutico. ya que este último debe a su vez contar con 

conocimientos precisos de la farmacoterapia y aportar criterios útiles para la 

selección de la estrategia terapéutica personalizada del cáncer de mama. Las 

estrategias generales son las siguientes: 

4.1.1. Farmacoteropia y tratamiento local (primario) del CaMa invasivo 

La época moderna de la cirugía del cáncer de mama comenzó con la 

popularización de la mastectomla radical por W11liam Halsted en 1894. que 

consistia en la resección en bloc de la mama. la piel subyacente, los músculos 

2S 
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pectorales y la totalidad de los contenidos axilares. Esta técnica, por la aún amplia 

frecuencia de mortalidad observada, se convirtió a una modalidad más radical 

(mastectomla extendida) donde se removlan los nódulos mamarios internos. Con 

todo esto, los estudios prospectivos sobre sobrevivencia y calidad de vida no 

sugirieron una ventaja notoria para el uso de la mastectomla por si sola. A la 

fecha, la mastectomla radical tiene muy pocas indicaciones médicas. Los tumores 

que afectan grandes áreas del músculo pectoral se tratan mejor con terapia 

sistémica, sin cirugla radical, como estrategia inicial. Tras una respuesta a la 

terapia inicial. una mastectomla radical modificada (MRM. que implica la remoción 

completa de la mama y algunos de los nódulos axilares) se puede realizar en 

estos casos. La MRM es el tratamiento quirúrgico de mayor realización en 

pacientes con cáncer de mama invasivo en Estados Unidos (Morrow y cols., 1998; 

Guadagnoli y cols. 1998). 

El hecho de que la extirpación en bloc de la mama y sus linfáticos 

drenadores no curaban muchos pacientes. la identificación frecuente de cáncer de 

mama por mamografia. y el éxito de la radioterapia (RT) en la eliminación de focos 

subclinicos de cáncer de mama tras la mastectomla llevó al desarrollo de la 

Terapia Conservativa de la Mama (TCM) que implica la remoción quirúrgica de la 

masa tumoral combinada al uso de dosis moderadas de radiación para erradicar 

cualquier cáncer residual. Un elemento clave en la aplicación exitosa de esta 

estrategia es la conservación de una buena apariencia cosmética de la mama, con 

base en el conocimiento de la distribución y extensión del cáncer. Sin embargo, 

los estudios realizados por Holland y cols (1985. 1990) sugieren la variabilidad en 

la extensión y cantidad de microcánceres en la vecindad de un tumor primario 

(multifocalidad) asl como en la localización de focos tumorales adicionales 

distantes de la lesión pnmana (multicentricidad). Esto implica que la magnitud de 

la resección quirúrgic-Á'l requerida en la TCM varía de un paciente a otro. 

Por su parte. el uso de la RT para el cancer de mama comenzó 

prácticamente a la par del tratamiento quirúrgico. Hacia 1895 W1lhela Róentgen 

descubria los rayos-X y al ar'lo siguiente se empleaban éstos en pacientes con 

cáncer de mama. La observación cuidadosa de los pacientes tratados han 



sugerido que los mejores resultados se obtienen administrando dosis diarias 

relativamente pequenas de radiación por periodos prolongados. La experiencia a 

nivel mundial establece que una dosis en el rango de 1.8 a 2.0 Gy administrada 

una vez al dla proporciona resultados óptimos [la unidad oficial actual de dosis de 

radiación absorbida en el tejido es el groy (Gy); 1 Gy = 100 cGy (centigrey) = 100 

rads (la unidad previa de dosis absorbida). El roontgen es una unidad de 

"exposición" o ionización inducida en aire y generalmente corresponde a menos de 

1 cGy). De hecho. los depósitos "subcllnicos" de cáncer de mama se pueden 

erradicar. en una buena proporción de casos. con el uso de 45 a 50 Gy durante 

4.5 a 5.0 semanas (Fletcher, 1972). 

El resultado cosmético de la terapia conservativa de la Mama (TCM) ha 

permitido observar que, en pacientes que han sido tratadas con una dosis 

completa por mama de 45 a 46 Gy con una dosis diaria no mayor a 2 Gy, una 

dosis de refuerzo de 18 Gy o menos. y una técnica de simulación precisa, hasta 

un 73% de pacientes presentan un resultado cosmético excelente (i.e. la mama 

tratada y la no tratada son prácticamente idénticas), y un resultado excelente o 

bueno (i.e. diferencias minimas entre la mama tratada y la no tratada) en un 96% 

de los pacientes (de la Rochefordiere y cols .. 1992) 

Un factor que influye en el desenlace cosmético es el uso de farmacoterapia 

adyuvante (FTA). En estudios realizados en el Harvard Joint Center for Radiation 

Therapy en Boston. E.U.A. los pacientes tratados con quimioterapia secuencial 

[típicamente la llamada "CMF" (c1clofosfamida. metotrexato y 5-fluorouracilo)) a la 

RT tuvieron un decremento pequer'lo en el resultado cosmético comparado con los 

pacientes no tratados con Farmaco Terapia (FT), mientras que les pacientes 

tratados con FT simultánea a la RT presentaron un decremento grande en el 

resultado cosmético (Abner y cols. 1991 ). Incluso. la tasa de rccurrencia de 

cáncer de mama. en estudios retrospectivos. es menor en pacientes tratados con 

terapia sistémica adyuvante (TSA) tras la TCM que en aquellos que reciben 

solamente TCM (F1sher y cols. 1996; Dalberg y cols. 1998) 

La TSA también ha presentado efectos en el control local-regional de los 

tumores mamarios. aunque ha existido variación en los reportes. En la prueba de 
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Milán (Bonadonna y cols., 1995), no se observaron diferencias en la recurrencia 

en el estudio prospectivo a 15 anos cuando a los pacientes se les administró la 

combinación CFM o placebo. Sin embargo, en pacientes tratados con mostaza de 

L-fenilalanina (L-PAM) se obsel\ló una reducción del 24% al 14% en recurrencia 

local comparados con el grupo que recibió placebo (Fisher y cols .. 1986). 

Asimismo. en pacientes nódulo-negativos. RE-negativos se obsel\ló que la 

combinación metotrexato-nuorouracilo redujo de un 13 a un 6% respecto al 

placebo la reincidencia local-regional en un seguimiento de 8 años (Fisher y cols., 

1996). En cambio, el tamoxifeno parece estar más consistentemente asociado con 

un decremento substancial en la recurrencia local del Cáncer de mama (Rutqvist y 

cols., 1989; Nolvadex Adjuvant Tnal Organization. 1985; Breas! Cancer Trials 

Committee of the Scottish Cancer Trials Office, 1987). Pacientes tratadas con 

mastectomla han presentado un decremento del 7.3% a sólo un 3.3% en 

recurrencia local-regional en prospección a 1 O años cuando se comparó el 

tamox1feno con un placebo. De manera interesante. las pruebas realizadas por el 

Ludwig lnternational Group han mostrado que la adición de la combinación CMF o 

prednisona al tamox1fén no incrementó la eficacia de éste para controlar el tumor 

localizado (Casliglione-Gertsch y cols, 1994) 

El uso de farmacoterapia preoperatona (FTPO) en cáncer de mama 

localmente avanzado reduce el tamaño del tumor al menos en un 50% en la 

mayorla de casos. y las respuestas patológicas se obsel\lan en aproximadamente 

el 10% de los pacientes. Además de incrementar el número de pacientes que 

pueden ser tratados con TCM. una segunda razón. y más importante para el uso 

de FTPO. es el mejoramiento de la expectativa de sobrevivenc1a, si bien los 

estudios realizados al azar sugieren que el uso de FTPO reduce la necesidad de 

mastectomia pero sin me¡orar la pos1b1hdad de sobrev1venc1a (Powles y cols .. 

1995) Por otro lado. hasta ahora no existen datos que sugieran que los pacientes 

que presentan carcinomas mult1céntncos se puedan convertir en candidatos 

adecuados para TCM con el uso de FTPO La FT 1nic1al es adecuada cuando un 

tumor grande en una mama pequer'la requiriera maste<::tomia y la paciente desee 

la TCM. 

;1 



Un aspecto no completamente dilucidado es si la Radio Terapia es 

necesaria en lodos los pacientes con cáncer de mama invasivo Iras la cirugía 

conservativa (CC). En cambio, el uso de TSA reduce substancialmente la lasa de 

recurrencia local en pacientes tratados con ce y RT a diferencia del uso de la CC 

sola (Fisher y cols., 1995; Liljegren y cols .. 1994; Clark y cols., 1996). Esto incluye 

tratamiento con CFM, mostaza de L-fenilalanina (Bonadonna y cols .. 1995; Fisher 

y cols., 1986) y, con efectos más notables, el tamox1feno (Fisher y cols .. 1996). 

Los estudios presentados en la tabla 5, especialmente las pruebas en Dinamarca, 

sugieren que todos los pacientes nódulo-positivos deben recibir RT post­

mastectomla. No se puede precisar hasta ahora la secuencia óptima de 

administración de RT y FT; pero es razonable para el profesional cllnico dar 

tamoxifeno con la RT, o esperar a que se complete la RT: 

4.1.2. Farmacoterapla y terapia sistémica adyuvante (TSA) del cáncer 

de mama invasivo 

Por definición, la TSA consiste en la administración de FT citotóxica o el 

empleo de endocrinoterapia (ET) ablativa o aditiva tras la cirugla primaria del 

cáncer de mama para matar o inhibir las m1crometástasis clínicamente ocultas. 

Estas últimas influyen en la alta tasa de fallas de tratamiento en los pacientes de 

cáncer de mama que son tratados solamente con regímenes locales como son la 

cirugla y la RT. El primer estudio hecho al azar de terapia adyuvante del cáncer de 

mama se inició en 1948 e implicó la ablación ovárica por irradiación (Cole, 1975) 

con base en observaciones previas de que la ablación de los ovarios puede inducir 

regresiones del c."mcer de mama avanzado en pacientes premenopáusicas Hacia 

fines de1960 e inicios de 1970s se establecieron tratamientos postoperatorios 

prolongados para inh1b1r rrncrometastas1~ establecidas. corno en el caso de 

pacientes con metáslas1s en nódulos linfáticos axilares que implican un alto nesgo 

de recurrenc1a 

Hacia mediados de los 70's se empleó una nueva Endocnnoterapia (ET). el 

ant1estrógeno tamox1feno En los años 80's h1c1erón estudios de regímenes 

basados en doxorubicma. pruebas clínicas de terapia adyuvante en pacientes sin 



TAllLA 5. l'trn•:llAS CLINICAS AL A7..AR Qta: llAN •:VALUADO EL VALOR DE LA 
RADIOT•:RAPIA POST-OPERATORIA COMBINADA CON QlJIJ\llOTERAPIA 

TERAPIA NO. DE 
PRUEBA ADICIONAi. PACIENTES 

DFCl/JCRT CT 100 
cr .. RT 106 

SEG CMFXI> 1 J.1 
CMF X 12' 61 

RT • CMF X t.' 137 
DllCG CMF 856 

CMF • RT 852 

l>llCG Twn 689 
Tam + RT 686 

Cllnica Mayo L-PAM 85 
CFP 112 

RT t CFP 115 
PO 1.-l'AM 43 

L·l'AM t RT JJ 
CMF 44 

CMF • RT 39 
Gla.•gow RT 103 

RT + CMF 111 
CMf 108 

Columbia Br. CMF 154 
Clltf t RT 164 

llclsin<ki CAFt .'12 
RT .'10 

CAFI t RT 47 
CAFl•RT•Tam .'10 

M Andcrwn FACt .'14 
rAC • Rf' 43 

Sur de Su~cia RT 1·17 
(pn:mcrn•p.) RT t C 148 

e IJ'I 
Sur de SUt.'Cia RT ~36 
( J'O'lmcnop.) Rf t Tam 23'1 

Tam 244 

l>FCl/JC"RT: I>.uw-1 ilit'4.:r ( 'anü"f ln.,l1lutc Jt1mt 
Ct·n11:r fpr Kad1.1tu•n 1l1L"f;1r~ 

SEG: St.HJ1h<.".l'll·rn ( ·anii.Cf ~lud~ '1fl•Up 

nuc<;: D.llll'i.h lh\."a\.I ( ";in(Cf ( 1ruup 
PO: PicJmonl ( }11\olt•}.'~ 

CAF1: ('iclt•f<,.,f;11n1J.l-l)u\uruh1cm·I h•ralur 
CFI': Cu. lofo ... 1..imhLl-.\-tlut~VlH .si.11.,·pf'l·Jm~\fl.J 
CMF: l ·1..:h•ftl\fatn11 . .Ls-mc1olt\."'\.1h1·5-

llu1lt\Jt1fac1I,, 
<~r: (,.lt.urnh•t('r.tpu 1.:on 1m.1,t;L."'J. "k l.· 
l'cmlal.mrna ( P A \1 l ti l. \ti 
FAC: f "hx'n'ur-Jc.· ili-... 1\dr1a01 u: in.a-(· u: ll'h"" !JmiJa 

Anos 

1974-84 

l '176·8 I 

1982-8<1 

1982-90 

1973-80 

1977·¿ 

197'1·86 

1981-114 

1'>78-80 

1978-85 

1'178-85 

DOSIS DE RT SEGUIMIEN 
(Gy/fracc.) TO (Anos) 

Supcrvoltajc 
45f.W 

Super.o Ita je 
5015 S<"Jn. 

Supe-rvoltajc 
48-50122·25 

Supcnoltajc 
48-50122·25 
Supcrvoltajc 

50-':!.al" 

Supcnolt.1jc 
45-50/JO 

Or1m·oltajc 
37.IVIS 

Supcrvoltajc 
37.5/16 

¿ 
45115 

(. 
¿ 

Supcn-uhajc 
3&'20 

Sup.:n:uJ~jc 

3&':'0 

10 

10 

10 

10 

5 

15 

8 

8 

T•m: 1 amt.1\llc.·no 

~: ('u..tlro n1"-1ull" í""''"º' l• "'·'' 
: Ptlfl·<·nt.i1~· c'!1m.1J11 dl· ¡j, 1.un . .i .. 

SOBREVI· 
VENCIA ('Yo) 

J6 

56 
66 
68 
47 
60 
58 
46 

59° 
68° 
63° 
46 
54 
69 
55 
65 
67 
69' 
64' 
62° 
62.'l 

45 
36" 
36° 
54 

t: 1 r.uam1cnh1 <M.Jm1n1,lt.kk1 '""do·. Moque..""\ Je 12 
J1.:i" "\C"f\.lr;1 .. f(,, Pl'r un 1n1t.·n.1ll1 <k ~ -.cm~1n..t\ 
11 ; \tt.•rl.ll1Jad rcl.11,,.1t•:1.1.tJ .1 l.t c.·nf1;m-x:-dJJ 
1

: l llo..k"' h" p~t\.. ll"flh"' f,n·r11n J1.,tr1l--tJ1iJo ... .:si .l./~U 
p.i1.1 h,.,1h1r 1 ,\(. 1.t•11 n 'In ~tlt1 l.Jlttu .. ·1tc­

<l1tt.·r1r1 

•: ~*""t'" 1~ ... ·r~ '·' l1t~c lk <·nl1.:1n1c.·d.kt (Ot.• ta.-..:1 de 



implicaciones de nódulos linfáticos, estudios de terapia farmacoendócrina, y un 

interés renovado en la ablación ovárica con los nuevos antagonistas de la 

hormona liberadora de la HL. Los 90's ha sido una década de estudios sobre 

farmacoterapia de dosis intensiva (FTDI), incluyendo pruebas de FT de altas dosis 

con transplante autólogo de médula ósea. estudios de FTPO (neoadyuvante), y 

pruebas que están evaluando la introducción de taxanos en los programas de 

adyuvantes. 

Entre estos estudios. destacó una colaboración internacional denominada 

The Early Breas! Cancer Trialists· Collaborative Group, la cual coordinó meta­

análisis en todas las pruebas al azar principales, publicando los resultados en 

1988, 1992 y 1998. El análisis de 1988 llevó a varias conclusiones: 

(a) La FTA redujo de manera estadisticamente significativa el riesgo de 

relapso y muerte a 5 años de seguimiento (con una reducción de riesgo 

de aproximadamente un cuarto). Los aspectos de beneficio entre las 

mujeres de más de 50 años y mujeres que eran nódulo-negativas no 

alcanzó significancia estadística; 

(b) Las comparaciones directas mostraron que la FT de combinación fue 

significativamente más efectiva que la terapia con un solo agente, y 

(c) Los datos sugirieron que la FT por 8 a 24 meses puede no ofrecer 

ventaja de sobrev1vencia sobre la administración de la misma FT 

durante 4 a 6 meses (EBCTCG, 1988) 

Los resultados de 1992, con 10 años de seguimiento. confirmaron y 

extendieron las observaciones anteriores. 

(a) La FTA benef1c16 tanto a pacientes premenopáusicas como post­

menopáusicas (aunque en menor grado) y a pacientes tanto nódulo­

pos11ivas como nódulo-negativas (en el mismo grado). 

(b) La pohfarmacoterap1a (PFT) fue me¡or que los regímenes de un solo 

agente (FTAU). las comparaciones directas e indirectas mostraron que 

la FTA de largo plazo (pe¡ 12 meses) no fue me¡or que los regímenes 

más cortos (pe¡ 6 meses). y 



(c) En edades de 50 a 69 anos, las comparaciones directas mostraron que 

la FT de combinación más tamoxifeno fue más efectiva que la FT o el 

tamoxifeno por separado (EBCTCG, 1992). 

Por su parte, los resultados de 1998 que corresponden a seguimientos de 

hasta más de 15 años muestran un beneficio estadisticamente significativo de la 

PFT de varios meses para el paciente promedio que participa en estas pruebas. 

Considerando todos los pacientes. aproximadamente 1 de cada 4 recurrencias y 1 

de cada 7 muertes se evitan cada año con la FT (EBCTCG. 1998). 

Los beneficios de la FT A se observan en mayor escala en ciertos grupos de 

pacientes. Por ejemplo, se ha observado un mayor beneficio en pacientes más 

jóvenes, lo cual sugiere la posibilidad de un mecanismo dual: efectos citotóxicos 

de la FT sobre las células tumorales más un efecto endocrino derivado de los 

efectos de ablación ovárica de la FT, aún y cuando el estado menopáusico no es 

definitivo al respecto. Las mu¡eres de edades mayores, si bien en menor escala, 

se benefician: aproximadameo1te 1 de cada 9 o 10 muertes se evitan con la FTA. 

Los datos obtenidos en los meta-análisis (EBCTCG. 1998) también sugieren que 

los pacientes con tumores que expresan poco el receptor a estrógeno (RE) 

responden de alguna forma más a la FT que aquellos con tumores RE-positivos, 

quienes se benefician más con el tamox1feno. 

El régimen de FTA puede influir en los resultados sobre sobrevivencia libre 

de enfermedad y sobrev1venc1a total Los datos cumulahvos sugieren una ventaja 

modesta del uso de PFT sobre la FTAU (EBCTCG, 1992). como por e¡emplo al 

compararse el uso de melfalan por 2 años con el uso del régimen CMFVP 

(ciclofosfamida diario por via oral. metotrexato y S-nuorourac1lo semanal 

intravenosamente. vincnstina via intravenosa y prednisolona vía oral por las 

primeras 10 semanas) por 1 año (R1vk1n y cols. 1989). o bien al comparar 

melfalan con melfalan combinado con 5-íluorouracilo (Wolmark y cols. 1983). 

La duración óptima de la FT A no se ha establecido para tooos los 

regimenes. s1 bien los datos cumulat1vos sugieren que la duración del régimen 

entre 3 y 6 meses es me¡or tolerada y en muchos casos es tan efectiva como los 

regímenes de larga duración que comprenden de 1 a 2 anos La inclusión de 



antraciclinas (v. gr. doxorubicina, epirubicina) proporciona datos modestamente 

superiores en abatimiento de recurrencia y mortalidad por cáncer de mama (del 

orden del 3% a los 5 años de seguimiento) en comparación de los reglmenes que 

no los incluyen. La inclusión de doxorubicina en la FTA ha crecido en frecuencia 

de uso porque estos reglmenes son de alguna. manera más efectivos. además de 

que los tratamientos de combinación antraciclina-ciclofosfamida (AC) por 4 ciclos 

pueden ser administrados por períodos cortos de tiempo y son bien tolerados por 

el paciente. 

Actualmente existen nuevos agentes en estudio para efectos de FT del 

cáncer de mama. Estos incluyen taxanos (paclitaxel o taxot, docetaxel), y 

vinorelbina. Los taxanos son de gran interés por su gran actividad en cáncer de 

mama metastásico y porque no muestran resistencia cruzada con antraciclinas. 

Un estudio al azar en gran escala sugiere que el uso de paclitaxel tras AC puede 

ser ventajoso (Henderson y cols . 1998). Si bien la herceptina (un anticuerpo 

humanizado contra el producto del oncogene c-crb-b2). tiene actividad en el 

cáncer de mama metastásico y parece tener un efecto aditivo cuando se combina 

con doxorubic1na o pachtaxel. no se debe emplear en la terapia adyuvante de 

rutina hasta que su perfil de segundad se haya establecido (Cobleigh y cols .. 

1998; Slarnon y cols. 1998) 

Otros agentes de utilidad potencial en cáncer de mama no estrictamente 

c1totóx1cos; pero que pueden inhibir la sobreactividad osteoclástica del hueso que 

resurta de la actividad de las células tumorales metastásicas. incluyen los 

b1sfosfonatos como el clodronato. el cual ha podido reducir la tasa de incidencia de 

metástasis óseas además de otros tejidos blandos y visceras (D1el y co1ls. 1998). 

En relación a la FT penoperaliva basada pnnc1palmente en el régimen CMF 

en un ciclo. los datos reportados sólo apoyan un me¡oram1ento modesto en los 

periodos de sobrev1venc1a libre de enfermedad. pero no en sobrev1venc1a global 

(Clahsen y cols, 1997) La FTPO (FT neoadyuvante) ha mo5trado en vanos 

estudios que es apropiada para aquellas mu¡eres con tumores grandes que 

desean en forma decidida la preservación de la mama La Tabla 6 muestra las 



combinaciones de fármacos más empleadas hasta ahora en Ja práctica cllnica de 

Ja FTA del cáncer de mama. 

El tamoxifeno es el fármaco más frecuentemente prescrito para la 

endocrinoterapia adyuvante (ETA) del cáncer de mama. Este compuesto es una 

molécula no esteroide que se une al RE y despliega propiedades de antagonista y 

agonista estrogénico (Osborne. 1998). Los fármacos que exhiben esta dualidad se 

denominan moduladores selectivos del RE. El tamox1feno preserva, a semejanza 

del estrógeno, la densidad mineral ósea en mujeres post-menopáusicas (Love y 

cols .. 1992). y ejerce un efecto favorable sobre los perfiles de lipidos sanguineos 

(Love y cols .. 1990). Sus efectos están mediados por el bloqueo competitivo del 

RE, lo cual resulta en una transcripción reducida de los genes regulados por 

estrógenos (Osborne, 1998). El resultado neto es un bloqueo del tránsito del ciclo 

celular en la fase G, y la inhibición del crecimiento tumoral (Figura 5). Algunas 

evidencias sugieren que el tamox1feno puede inducir también apoptosis (Ellis y 

cols .. 1997). La reducción en la concentración sérica del factor de crecimiento tipo 

insulina de tipo 1 (IGF-1) y el incremento en los niveles de la proteina de unión a 

IGF proveen otro mecanismo para ta inh1b1c1ón del crecimiento tumoral. aunque Ja 

falta de efectividad del tamoxifeno en tumores que no expresan el RE sugieren 

que el mecanismo dominante es la inhibición de la actividad del RE (Lahti, Knip y 

Laatikanen. 1994). Debido a su perfil de toxicidad favorable y a su actividad en 

cáncer de mama avanzado, el tamox1feno entró en las pruebas clínicas a 

mediados de los 70's 

Hasta ahora. se cuenta con un meta-análisis en 55 pruebas de tamox1feno 

que han incluido más de 37.000 pacientes (EBCTCG. 1998) y se tienen también 

varias conclusiones 

(a) En relación con la edad de la paciente. los segu1m1entos de más de 15 

años 1nd1can que s1 el tamox1feno se administra por 5 años a pacientes 

con tumores positivos a RE. éste es efectivo en mu¡eres ¡óvenes 

(premenopaus1cas) y en aquellas mayores de 50 años (post­

menopáus1cas) 

(b) El teneficio es seme¡ante para pacientes nodulo-pos1tivas y nódulo-

----·-·- -·--------------------------------



HGURA 5. MODELO lllPOTÉTICO l>t: LA ACTIVIDAD AGONISTA 
DEL RECEPTOR DE ESTRóGENO (Rt:I CUANDO SE UNE AL TAMOXlt"t:NO (T) 

(t:U:t:l>Gt: \' t"llQllA, 20001 

El RE unido al T promueve la union simultánea de las moléculas correprcsoras y 
coactivadoras, N-CoR y SRC re,pL-ctivamente. influyendo por lo tanto las interacciones con 
la maquinaria transcripciunal basica y los complejos sub~L-cuentcs con 'a prutcrna que se 
une a la c.1ja TATA (TBI') y su "-·cucncia de union TATA l.a cantidad relativa de 
corrcpresor y coacti\'ador en un te¡idn dad1> puede determinar que el tamoxifcnu actue ya 
sea corno agonista o antag.oni~ta t:RF elcn1cnto responsivo a e~trogc:no 

negatrvas. Sr bren el benefrao absoluto en este grupo es modesto 

considerando que la mayoría de paaentes son curados por la cirugía sola, 

éstos presentan menor morb1l1dad que con la FT. además de que pueden 

tener beneficios ad1c1onales como son menor probabrlrdad de 

cardrotoxradad y aterogénesrs (Rutqvrst y Mattsson. 1993). una me¡or 

densidad ósea del esqueleto axial y apendicular en mu¡eres post­

menopausrcas (Love y cols. 1992, Knstensen y cols. 1994). asi como una 

reducaón de '.:.asr un 50% en el nesgo de Cancer de mama contralateral 

(EBCTCG. 1998. W1il-.1ng. ls;il-.sson y Schoultz. 1997) 

(b) Mientras no se tengan mas datos d1spon1bles. parece prudente restnngrr 

el uso del tamoxofeno a mu¡eres con tumores pos1trvos a RE o a receptor 

de prostaglandrnas. o a ambos 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



TADl...A 6. IO:GÍMF..NF..S 1>•: l'ARMACon:RAPIA ADYUVANTE 
MÁS UTIUZAl>OS PARA t:L CaMa (OSBORNt: AND RAVDIN, 2000) 

REGIMEN" DOSIS Y Ct:DULA 

CMF (t!.<ltúular) 
Ciclofosfomida 100 mg/m1/d p.o. x 14 d 

Mc101rcxa10 °10 mg/m1 i.v. d 1 & 8 
5-Fluorouracilo 600 mg/m1 i.\'. d 1 & 8 

INTERVALO DE 
CICLOS (diu) 

28 
~8 

28 
C,\fF (i. \•.: prohado .tolamt'nte en p,u_·frntc•.rr 1u>clulo-nt•}'!.atil·o.t) 

Ciclofosfomida 600 mglm' i.v. 
Mc101rcxalo ·to mglm' i.v. 

5-Fluorour.icilo 600 mg/m1 i.v. 
C·IF 

Ciclofosfamidn 
l>oxorubicina 

5-Fluorouracilo 
CAF 

Cick1fo>fomida 
Doxorubicina 

5-Fluorouracilo 
AC 

l>oxoruhicina 
Ciclofnsíamid~t 

AC-1 Taro/ 

100 mg/m 2 p.o. x 14 d 
JOmg/m2 i.v. d 1 & 8 

500 mg/m2 i.v. J 1 & 8 

600 mg/m1 i.v. d 1 
60 mg/m1 i.v. d 1 

(100 mgtm' i.v. J 1 & 8 

60 mglm' i.v. d 1 
600 mglm' d 1 

21 
21 
21 

28 
28 
28 

21-28 
21-28 
21-28 

21 
21 

I>oxorubicina 60 mglm' i.v. d 1 21 
Ciclufosfamida 600 mg/m 1 i. '" d 1 21 

Taxol 175 mg/m2 i.v. d 1 21 
AC - C.\IF (prub<J<Jo so!.1m,•n/e <'11 pacimte.t nádulo-posiliw1s) 

J>oxorubicina 75 m¡;/m' i.v. d 1 21 
Ciclofosfamida 600 mg/m1 i.v. 21 

Mclntrcxa10 .to m¡Vm' i.\. 21 
5-Fluomuracilo 600 mwn1' i.v. 21 

CICLOS 

6 
6 
6 

12 
12 
12 

6 
6 
6 

4-6 
4-6 
4-6 

4 
4 

4 
4 

4 {Ir.is AC) 

4 
8 (ciclos 5-12) 
8 (ciclo• 5-12) 
8 (ciclo• 5-12) 

': ,\l~un.a" Ühl1t1Kil'fll"'1o util11.;m una inlu,1t111 t.:<,nlmua Je 48 a 96 hí' Je J,,,on1hi.:ina p • .ira n."Jucir 
el f\('tcncial de hl\.icidad l'anh;1"·a 

(e} Debido a que es generalmente bien tolerado. el tamox1feno puede 

causar una reducción significativa en la mortalidad de pacientes 

mayores a 70 al1os donde se le emplea corno adyuvante 

Olras formas de ETA incluyen la ablación ovárica por ooforectomia 

quirúrgica o por 1rrad1ac1ón. los cuales pueden ofrecer venta¡as en térmmos de 

sobrevivenc1a libre de enfermedad y de sobrev1vencia global (EBCTCG. 1996; 

Bryant y We1r. 1981) No obstante. son menos las ev1denc1as sobre el valor 

,...,'!"'L .• ___ ;--



terapéutico final de la ablación ovárica en comparación con la FTA y el tamoxifeno, 

además de que su utilidad en mujeres post-menopáusicas es obviamente limitada. 

La combinación de la FTA y la ETA, denominada farmacoendocrinoterapia 

(FETA), ofrece una estrategia basada en el uso de terapias o fármacos que tienen 

mecanismos de acción distintos y toxicidades no sobrelapadas. La panoplia de 

efectos celulares de la ETA podria interactuar con otros agentes citotóxicos para 

alterar la farmacosensibilidad celular. Así, los estudios preclínicos han sugerido la 

presencia de interacciones de ad1tividad y antagonismo dependiendo de los 

fármacos con que se combine. Por ejemplo, el tamoxifeno antagoniza la 

citotoxicidad del melfalan y el 5-fluorouracilo en células de cáncer de mama 

humano (Osborne. K1tten y Arteaga, 1989); sin embargo, presenta un efecto 

aditivo al combinarse in v1tro con doxorubicina y ciclofosfamida y esta misma 

combinación. a nivel clínico, ha mostrado ventaja de sobrevivencia sobre el uso 

de tamoxifeno solo (Fisher y cols . 1990). Asimismo. la combinación de CMS con 

tamox1feno puede ofrecer ventaja a nivel de sobrevivencia global en pacientes 

post-menopáusicas nódulo-positivas. considerando la presencia de tumores RE­

pos1t1vos (Goldh1rsch y Gelber, 1989; EBCTCG. 1998). También en mujeres 

premenopáusicas existe una ventaja en el uso de la combinación FT-tamoxifeno 

(Fisher y cols .. 1997) En cambio, la combinación FT-ablac1ón ovárica por cirugla o 

irradiación no ha rendido datos concluyentes hasta ahora, debido probablemente 

al hecho de que la FT tiene un efecto 1mplic1to de ablación ovárica 

A nivel toxicológico. la FTA es bien tolerada por pacientes con cáncer de 

mama temprano en comparación con las que presentan cáncer de mama 

metastásico, cuya salud se encuentra comprometida por una mayor tasa de 

invasión tumoral y d1sfunc16n visceral Los mayores efectos adversos a largo plazo 

de la FTA incluyen d1sfunc16n cardiaca. menopausia prematura y el desarrollo de 

cánceres secundario~ Asurnsmo puede presentarse falla ovárica (amenorrea) 

hasta en un 70% de las pacientes. dependiendo de la edad del paciente y el tipo 

de agente alqu1lante (Bines. Oleske 'I Coble1gh. 1996) La mayoría de las 

leucemias inducidas por tratamiento ocurren durante los primeros años tras la 

exposición al agente c1totóx1co. aunque los tumores sóhdos tienen un periodo de 



latencia mucho más largo. En cuanto al tamoxifeno. éste es bien tolerado en la 

amplia mayorla de pacientes con cáncer de mama y, en la práctica, solamente un 

5% de ellos discontinúa el tratamiento por razones de toxicidad que pueden incluir 

slntomas menopáusicos, toxicidad ocular, tromboembólica y hematológica y 

potencial carcinogénico a nivel endometrial principalmente (Fisher y cols., 1989; 

Fisher y cols .. 1996; Rudqvist y cols, 1993; Kaiser-Kupfer y Líppman, 1978; Fisher 

y cols., 1994; Anderson, Storm y Mouridsen, 1991). 

A nivel general, la TSA reduce las tasas de recurrencia de un 30% a un 

50% dependiendo del paciente y las caracterist1cas del tumor. Las estrategias más 

recientes de refinamiento incluyen el posible uso de raloxifeno, un modulador del 

RE similar al tamox1feno; pero que no presenta efectos a nivel de endometrio, en 

pacientes con cáncer de mama primario y metastásico. También se está 

evaluando la integración al tratamiento rutinario del cáncer de mama avanzado en 

pacientes post-menopáusicas de los inh1bidores selectivos no esteroides de la 

aromatasa, ya disponibles comercialmente, como el anastrazol (Arim1dex"'R). 

Estos agentes se evalúan también como tratamiento adicional en pacientes que 

han cubierto 5 anos de terapia con tamox1feno para evitar reabsorción ósea. 

La tabla 7 muestra las principales recomendaciones para el uso de TSA en 

pacientes con distinto status de nódulo. RE y nesgo relativo. Datos substanciales 

justifican el uso de la FTA en pacientes premenopáusicas nódulo-positivas, y los 

datos recientes sugieren que la ad1c1ón de 5 anos de tamox1feno me¡ora aún más 

el pronóstico si el tumor es RE-positivo S1 bien los datos sugieren que la ablación 

ovárica puede ser benéfica en pacientes premenopaus1cas. se requieren más 

estudios sobre su eficacia y consecuencias a largo plazo Esta última no se debe 

combinar con FT. El tamox1feno solo o combinado con FT se debe considerar en 

toda paciente post-menopáusica, nódulo-positiva y RE-positiva 
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TAllLA 7. 1u:col\n:N1>ACIONt:s PARA t:L uso Dt: TSA EN t:L CaMa INVASIVO 
(OSllORNE V RAVl>IN, 2000) 

Nódulo·negutivo, bajo riesgo" 

Nódulo-negativo, alto riesgo 
RE+ 
RE-

Nódulo-positivo 
RE+ 
RE-

TRATAMU:NTO RECOMENDADO 

A juicio del médico; no dar tratamiento o 
tamoxifeno si es RE-positivo 

Tamoxifcno o l·T+tamoxifcno 
FT 

FT+tamoxifcno o solo tumoxifcno 
Fr 

IU·:: Rcccpt"r Je c'trúgcno 1-·r: Fannal·otl·rapia 
"Bajo ri<'"J.!" Jclinido como núJulos axilan:s-ncgativos y tumor~: 1 cm .• graJo nuclear l. 
tipo histolúgico cspc-cial. o tumor Je 1 a ::! cm. conjugado con tun!llr RE t con hajo indice 
Je prolifcraciún. 

4.1.3. Farmacoterapia y tratamiento del Cáncer de mama metastásico 

A partir de 1970s, los avances en la terapia primaria y la TSA han mejorado 

substancialmente tanto la sobrevivencia como la calidad de vida de los pacientes 

con cáncer de mama localizado de diagnóstico reciente (etapas 1 a 111). A pesar de 

ésto, de un 20 a 30% de pacientes sufren recaídas sistémicas Incluso. la 

enfermedad metastás1ca se diagnostica al tiempo de presentación en un 1 a 5% 

de pacientes. La estrategia terapéutica para pacientes con cáncer de mama 

metastásico (CMM) es distinta de aquella para los pacientes con enfermedad en 

etapa temprana. e incluso se reconoce como muy poco probable que las pacientes 

con CMM sean curadas. aún definiendo como "cura· al hecho de lograr un nesgo 

de muerte en una población de sobrev1v1entes de Cáncer de mama similar a la de 

individuos en una población de edades s1m1lares que nunca han tenido la 

enfermedad (Hayb1tlle. 1983) Esto se basa también en que ningún ind1v1duo. aún 

siguiendo las terapias rn;ls activas. esté exento del riesgo de rem1s1ón de CMM por 

el resto de su vida 

Un dato que ilustra las consideraciones anteriores es la expenencta 

obtenida con el empleo del régimen FAC (5-fluorourac1lo-doxorub1cina­

ciclofosfam1da] en la FT de CMM en el M D. Anderson Hospital de Houston 

(Greenberg y cols. 1996) Entre mediados de los 1960s y mediados de los 1980s. 



casi 1,500 pacientes con cáncer de mama avanzado fueron tratados y, de éstos, 

245 se declararon libres de enfermedad detectable (respuesta completa), y 30 

(12% de los pacientes con remisión completa, 2% del cohorte original de pacientes 

tratables) permanecieron libres de enfermedad y progresión de ésta después de 5 

a 20 ailos. A nivel general, se considera que la FT en pacientes con CMM permite 

una sobrevivencia de 5 o más ailos en un 5 a 10% de los casos, y quizá de un 2 a 

5% de los pacientes tratados lleguen a ser sobrevivientes a largo plazo y se 

podrian considerar asi curados (Falkson y cols .. 1990). 

Se estima que la sobrevivencia media para los pacientes con CMM es de 

1 B a 24 meses, aunque el rango de sobrevivencia se extiende de algunos meses a 

muchos ailos (Aaltomaa y cols., 1992; Vogel y cols .. 1992). Más recientemente, 

hay estudios que demuestran que la terapia de deprivación de estrógenos con 

anastrazol, un inh1bidor selectivo de la aromatasa (ISA). es más efectivo que el 

acetato de megestrol o la aminoglutetimida para obtener sobrevivencia adicional 

en mujeres post-menopáusicas con enfermedad resistente a tamoxifeno (Buzdar y 

cols .. 1996) Otros nuevos agentes farmacoterapéuticos han mostrado actividad 

en CMM que es resistente a los fármacos estándar; éstos incluyen los taxanos. la 

vinorelbina y la capecitabind. Incluso. otros estudios han demostrado que un 

anticuerpo dirigido contra el oncogene erb-b2. denominado trastuzamab 

(Herceptina). puede dar beneficios de sobrevida cuando se emplea con paclitaxel 

en comparación con el pachtaxel solo (Slamon y cols, 1998). No obstante. se 

desconoce el beneficio real de estas estrategias en pacientes con enfermedad 

recurrente. 

Para elegir la modalidad terapéutica óptima. el profesional clínico debe: 

(a) establecer el diagnóstico del c.incer de mama avanzado. 

(b) estimar el pronóstico del paciente. 

(c) tratar de predecir cuál terapia es la probablemente más efectiva con 

una menor tox1c1dad. y 

(d) comprender las metas de la terapia para cada ind1v1duo 

En este contexto. la selección de la modalidad terapéutica local (v gr. 

cirugía. radiación, hipertermia) o s1stém1ca (v gr. ET. FT o terapias nuevas) se 

.IJ 



basa en el diagnóstico de la recurrencia del CMM. Para las pacientes que no han 

recibido ninguna terapia para la enrennedad recurrente. los patrones de respuesta 

a la terapia local son usualmente mejores que para la terapia sistémica. Asimismo, 

una paciente con recurrencia local solamente, o una paciente con recurrencia en 

un solo sitio metastásico, debe ser paliado en fonna óptima con tratamiento local 

primero. o quizá aún sin tratamiento sistémico, hasta que sufra subsecuentemente 

rccalda o progresión. De la misma forma. una paciente con una sola lesión ósea 

quien es bastante sintomática o presenta evidencias de fractura inmovilizante, o 

ambas, es tratada mejor con cirugía y radiación que con terapia sistémica. De otra 

forma, una paciente con enfermedad diseminada multrfocal que presenta slntomas 

mínimos a moderados se trata mejor con terapia sistémica, de1ando la terapia local 

para eventualidades posteriores más urgentes. En casos urgentes, las dos 

terapias se pueden sobrelapar. 

las modalidades combinadas se pueden seguir fácilmente en algunas 

circuns1dnc1as (endocrinoterapia con radioterapia) pero puede ser más 

problemática en otras (quimioterapia con cirugla). las Figuras 6A y 68 ilustran las 

alternativas más usuales al respecto 

la selección de la modalidad de terapia sistémica está influida por la propia 

urgencia médica dada por el sitio de la metástasis y su tasa de crecimiento 

relativo. la ET y la FT se eligen considerando los riesgos y beneficios de cada una 

de ellas. Asi por ejemplo, s1 el paciente puede ser igualmente responsivo a ambas, 

se prefiere un intento in1c1al con ET No obstante. en pacientes sintomáticos cuyas 

condiciones hacen posible que sean refractarios a la ET. la FT es una mejor 

opción inicial pese a su tasa toxicidad-beneficio más elevada 

En coniunto. estas observaciones sugieren que una paciente con 

enfermedad de lenta progresión. sin 1mpl1cac1ón de órganos viscerales. y un 

cuadro sintomático mínimo puede ser tratado me¡or con una prueba de ET. aun y 

cuando su tumor tenga una ba¡a expresión de RE Una paciente con metástasis de 

crecimiento rápido. especialmente s1 1rnpl1ca órganos viscerales tales como 

pulmón o hígado, o ambos. se trata me¡or con FT 1nic1al. dado que así se espera 

una respuesta más favorable en estóls circunstancias 
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FIGURA 6A. ALGORITMOS DE DECISIÓN TERAPÉUTICA PARA LOS PACIENTES 
CON CMM. TERAPIA LOCAL VS. TERAPIA SISTÉMICA (El.LIS V COLS., 2000) 
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Cri.•i• lt>cul 
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TERAPIA 
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~-IGURA 60. ALGORITMOS DE DECISIÓN TERAPf:UTICA PARA l.OS PACIENTES 
CON CMM. ENDOCRINOTERAPIA \'S. t'AR!\IACOTERAPIA (El.US \' COLS., 2000) 
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Cuando la FT es el recurso de elecaón. debe considerarse que el cáncer de 

mama es uno de los tipos do procesos malignos con mayor farmacosens1bhdad 

Sin embargo. este beneficio va de la mano con el costo de la toxicidad 

incrementada. a d1fc-rencia de la ET. s1 bien hay tarmacos como el tamox1feno que 



tienen beneficios secundarios tipo terapia de reemplazamiento hormonal que 

permite su empleo en pacientes post-menopáusicas, en quienes la ET tiene más 

efectos secundarios. Se han reportado tasas de respuesta mayores al 20% para 

varios principios activos únicos incluyendo agentes alquilantes, antraciclinas y 

antraquinonas. antimetabolitos. vinca-alcaloides y los taxanos (tabla 8). 

Antraciclinas/antraquinonas: Antes de la inclusión de los taxanos, las 

antraciclinas, especialmente la doxorub1cina, y las drogas tipo antraciclina se 

consideraron como los agentes más activos en el CMM. con tasas de respuesta a 

agente único en pacientes no tratados del 35 al 50% (Ahmann y cols .. 1987: 

Neidhart y cols., 1986; Hortobagyi y cols . 1989). Como la mayoria de los agentes 

farmacoterapéuticos, los miembros de esta clase causan náusea. vómito, pérdida 

de cabello y supresión de médula ósea. El dano al miocardio que resulta en falla 

cardiaca congestiva cllnica es una toxicidad especifica mayoritaria de este grupo 

de agentes. No obstante. debido a sus altas tasas de actividad. los agentes de 

esta clase han servido como base para varios reglmenes fan.iacoterapéuticos de 

combinación Quizá la combinación más empleada ha sido la FAC o CAF (Falkson 

y cols., 1991 ). epirub1cina con c1clofosfam1da y 5-fluorouracilo. denominada 

comúnmente FEC (Coombes y cols. 1991; Pavesi y cols. 1995) o ambas. En 

general. las tasas de respuesta a estos regímenes en pacientes con CMM no 

tratados previamente ha sido del 20 al 60%. y la combinación parece ligeramente 

más activa aunque también más tóxica que el "estandar· previo. la CMF (Hayes y 

cols. 1987) 

Agentes alquilantcs: Los agentes alquilantes han sido desde hace tiempo 

la piedra angular de la terapia para el cáncer de mama en las modalidades de 

adyuvante y metastás1co De éstos, la c1clofosfamida es la más empleada Este 

agente. por si solo, ha inducido respuestas en un 1 O n 60% de los pacientes 

(Honig. 1996) Ademas de los efectos secundarios mas usuales de la FT. la 

c1clofosfam1da se ha asociado con un nesgo peque-no de hemorragia de vejiga 

urinaria. la ctJal es eliminada por h1dratac1ón frecuente y ellm1nac1ón de orina 

frecuente. La 1fosfamida parece tener poca actividad como agente único en cáncer 

de mama. con respuestas del 7 al 15% en pacientes tratados previamente o en 



pacientes sin FT previa (Ingle y cols., 1995; Walters y cols., 1998). Sin embargo, 

su toxicidad aditiva y costo no hacen de la ifosfamida un recurso de elección para 

el paciente en CMM. LA actividad del cisplatin y su congénere, carboplatin, en el 

CMM es controversia!. No obstante, datos in vitro sugieren que el anticuerpo 

parental del trastuzamab puede revertir la resistencia al cisplatin al modular la 

actividad del oncogene mb-b2. la combinación trastuzamab-cisplatin ha mejorado 

experimentalmente la respuesta en un 24% de pacientes con enfermedad 

refractaria a doxorubicina (Pegram y cols., 1998) 

Antimetabolitos: los antimetaboiltos también han sido componentes muy 

importantes de los reglmenes de FT del cáncer de mama. De los inhibidores de la 

d1hidrofolato-reductasa. el metotrexato ha sido el más frecuentemente usado, 

aunque derivados como el trimetrexato también tienen actividad como agente 

único (Dawson y cols. 1991) 

El 5-fluorouracilo y sus derivados (tegafur y capecitabine). por su parte, han 

sido empleados é .. npliamente en CMM. Su administración en infusiones 

prolongadas rinde una mayor eficacia que el uso de bolos simples. Incluso, se ha 

observado que pacientes pretratados intensivamente con regimenes conteniendo 

5-fluorouracilo han presentado tasas de respuesta del orden de 20 a 35% (Blum y 

cols. 1999). Estos compuestos tienden a inducir alopecia al mismo grado que la 

doxorub1cina. los agentes alqu1lantes o los taxanos, y las náuseas y vómitos son 

poco comunes(~ 10% de pacientes); sin embargo. otros efectos gastrointestinales 

colaterales como diarrea y mucos11is son comunes. con síntomas de grado 1 y 2 

hasta en un 90% de pacientes y toxicidades grado '!. en 20% o más de los 

pacientes. la combinación de m1toxantrona (Novantrone). 5-fluorouracilo y el 

leucovonn (llamada NFL) ha probado ser un régimen eficaz y bien tolerado para 

pacientes con CMM Lis respuestas a este reg;men van del 27 al 65% aún en 

pacientes cuya enfermedad es refractana a regímenes conteniendo 5-fluorouracilo 

(8asc10111 y cols. 1997) 

Agentes con actividad en túbulos. (i) Vinca-alcaloides: En contraste a la 

poca conveniencia del uso de vincris!Jna en procesos mctastás1cos. la v1ndestma, 

ta vinblashna y la v1norelbina son razonablemente activos y mucho me¡or 



tolerados, debido a su enlace a proteínas microtubulares más selectivo. Cada uno 

de estos fármacos ha proporcionado tasas de respuesta hasta del 40% (Fumoleau 

y cols., 1993). Incluso, la vinorelbina al ser administrada i.v. a dosis de25-35 

mg/m2 en los dlas 1 y 8 de un ciclo de 3 semanas, induce tasas de respuesta de 

30-40% aún en pacientes con enfermedad resistente a antraciclinas. con un perfil 

neurotóxico aceptable (Fumoleau y cols, 1993; Terenziani y cols., 1996). Estos 

agentes se pueden combinar con agentes alquilantes. antimetabolrtos. 

antraciclinas, taxanos o combinaciones de éstos, aunque la toxicidad es 

generalmente aditiva. En especial la combinación de mitomicina-C (agente 

alquilante) y vinblastine ha sido activa en CMM resistente a antraciclina y ha sido 

popular como FT de segunda elección antes de la expansión del uso de taxanos 

(Perrone y cols .. 1993). Esta combinación, sin embargo, ha sido inferior al 

tratamiento con paclitaxel en una prueba azarizada prospectiva (Nabholtz y 

Crown, 1998) 

(ii) Taxanos: Estos son compuestos derivados de la corteza (paclitaxel) o 

las agujas (docetaxel) de algunas especies de árboles del Pacífico Occidental y 

Europa los cuales actualmente se pueden obtener también por slntesis qulmica. 

Mientras que los vinca-alcaloides evitan el ensamble de microtúbulos, los taxanos 

estabilizan los microtúbulos e inducen arresto celular en la fase G 2 

El pachtaxel ha generado importantes expectativas en el CMM debido a su 

alta acltv1dad en pacientes con enfermedad sin uso previo de doxorubicina y 

refractaria a esta ült1ma. Todos los estudios. hasta ahora. han reportado tasas de 

respuesta desde un 20% a un 35-55% en pacientes tratados previamente 

(Seidman y cols. 1993; Geyer y cols. 1998). Su toxicidad es relativamente 

predecible y, para la mayoría de pacientes. razonablemente tolerable El pachtaxel 

induce muy poca náusea y vómito. pero cuando se administra cada 3 semanas, un 

100% de pacientes sufre alopecia La neuropalia grado 3 o 4 ocurre en sólo un 10-

15% de pacientes tratatios (Se1dman y cols. 1995). 

Los estudios preclimcos sugieren que el docetaxel pu•.xle ser menos 

susceptible a la res1stenc1a debida a mecanismos MOR (multi-drug-reS1slanco). en 

particular el bombeo del fármaco al exterior celular mediado por la proteína MOR 

--·-----------------------------~ 



(Vanhoefer y cols., 1997}. Algunos estudios de fase 11 del docetaxel en CMM han 

demostrado que, al igual que el paclitaxel, es notablemente efectivo aún en 

pacientes cuya enfermedad ha sido refractaria a terapias sin taxanos, con tasas de 

respuesta de 35 a 60% (Terzoli y cols .. 1998}. 

El paclitaxel y el docetaxel han sido incluidos en un número de 

combinaciones con otros agentes activos. Los regímenes con taxanos y 

antraciclinas han parecido p;:irticularmente activos en pruebas de fase 11. No 

obstante. como muchas otras farmacoterapias mencionadas . no está claro que 

las toxicidades aditivas de los taxanos en combinación se justifiquen por 

beneficios adicionales. Asl, es posible que la terapia de taxanos como agente 

único sea superior a los regimenes de FT de combinación que no incluyen 

laxa nos. 

Las experiencia iniciales con la combinación pachtaxel-trastuzamab han 

mostrado un incremento de casi el doble en tasas de respuesta, tiempos de 

progresión y aún en sobrevida total en pacientes con enfermedad re: actaria a 

doxorubicina al comparar con el uso de paclitaxel solo (Slamon y cols .. 1998). 

Estos datos sugieren que cuando la FT es apropiada en pacientes erb-b2-

positivos. esta combinación debe ser notablemente considerada. 

En resumen. los taxanos han llegado a ser rápidamente piedras angulares 

en el tratamiento de pacientes con CMM refractario a hormonoterap1a. Estas 

drogas. al parecer. no tienen resistencia cruzada con agentes alqu1lantes. 

doxorub1cina y antimetabohtos. Su uso adecuado puede ser bien tolerado. En 

algunas pruebas. incluso, los taxanos parecen otorgar una pequena pero 

potencialmente importante venta¡a de sobrevida. S1 bien estos agentes han 

modificado el enfoque terapéullco para pacientes con CMM. sus regimenes de 

combinación. dosis y cédula de administración óptimos no se han obtenido y 

constituye un ot-¡et1vo de invest1gac1ones clinicas en desarrollo 

Etoposido: El etopos1do (VP16) es una podofilotoxina semisintéllca que 

tiene una excelente d1sponib1hdad oral. Las pruebas de fase 11 más recientes han 

indicado tasas de respuesta, o al menos estab1hzac1ón. en 25 a 50% de los 

pacientes, aún y cuando étos hayan sido intensivamente pretratados (Puszta1 y 



cols., 1998). Sus toxicidades son principalmente hematológicas y 

gastrointestinales. Debido a su facilidad de administración, perfil de toxicidad 

relativamente bajo, y tasa de actividad razonable, el VP16 oral es un agente de 

tercera o cuarta elección atractivo en enfermedad metastásica. 

4.1.4. Farmacoterapia y nuevos enfoques en el tratamiento del CaMa 

primario y metastásico. 

Es obvio que se requieren tratamientos más efectivos para el cáncer de 

mama, especialmente el metastásico. Básicamente, se proponen 4 estrategias en 

el desarrollo de agentes nuevos para el tratamiento del CMM: 

( 1) Agentes nuevos que interfieren con el eje estrógeno-RE y que incluyen 

al llamado MSRE 111 (modulador selectivo del RE 111) y el Faslodex. 

(2) Agentes nuevos de FT que se han derivado de clases de compuestos no 

tlpicamente activos en cáncer de mama, como los que afectan la 

slntesis de pinmidinas (gemc1tabina) o agentes que inhiben la 

topoisomerasa 1 (camptotecrnas). Estos compuestos están ahora en 

estudios de fase 1, 11 y 111. Sin embargo, parece ser que con ellos se 

obtiP.nen tasas de respuesta similares a los agentes de FT clásicos para 

el CMM (Fleming y cols , 1998) 

(3) Agentes que por si solos peresentan poca actividad antineoplásica; pero 

que pueden modular o alterar rutas celulares o metabólicas que son 

responsables de resistencia a la FT. Quizá el logro más notable se ha 

obtenido con la leucovonna. que puede incrementar la retoma de 5-

0uorouracilo en el comple¡o ,::uaternario de la timidrlato srntasa. Otro 

ejemplo es la rnlerrupc1ón de la función de la proteina MOR, la cual 

puede ser un factor importante en la res1stenc1a a FT en cáncer de 

mama (Trock y Clarke. 1997) 

(4) Agentes que funcionan por mecanismos de acción nuovos Estos 

incluyen 1nh1b1dores de la angrogénesis (TNP 470, inhibldores de 

metaloproteinasas de matriz). los cuales parecen tener un me¡or efecto 

sobre la 1nh1b1c1ón del crec1m1ento tumoral más que inducir la hsrs de 



éste. También aqul se comprenden inmunoterapias sofisticadas con 

anticuerpos mono y bis-especificas contra antlgenos asociados a tumor 

(erb-b2 y MUC-1). Asimismo se están estudiando moléculas pequer'las 

que interfieren con rutas de transducción de ser'\ales como son los 

inhibidores de la fames1I transferasa (entre ellos derivados del ajo como 

la alicina) e incluso el trastuzamab, cuyo anticuerpo parental (405) 

induce una respuesta biológica especifica al través de la activación de 

erb-b2 la cual incluye autofosforilación del dominio interno de tirosina 

cinasa que conduce a inhibición del crecimiento celular, disminución del 

potencial de malignidad, y quizá reversión de resistencia a ET y algunas 

FTs (Pietras y cols, 1995). Una última estrategia comprende protocolos 

de terapia génica como son: el uso de tecnología anti-sentido para la 

inhibición de orb-b2 y Bcl-2 y métodos para reintroducir la molécula p53 

de tipo silvestre (revisado por Takeda y Eriguchi, 2001 ). 

TAlll.A 11. DOSIS y Ct:IHll.AS ut: A<;t:NTt:s FARMACOTt:RAPt:lJTICOS 
!\tAS t:!\11'1.L\llAS PARA C"M:\lll ~U:TASTASICO 1•:1.us \'COI-"., 2000) 

AGENTE DOSIS USUAU:S RUTA USUAL Ct:DULA USUAL 

Ca¡x..:i1abina 1.0-2.0 glm' ro Diario x 14 J cada 21 J 
Ciclofosfamida 400-600 mg/rn2 i.v. Cada21 J 

100 mg/m2 (max. 150 mg) Po Diario x 14 J cada 21 J 
lx>ecla\cl 80-100 mglm' i.v. Cada 21 J 

30-35 mgtm' Í.\'. Cada 7 J 
IA.l:\OnJhi1.:ina 40-75 mglm' i.v. Cada 21 J 
Epirubicina 60-90 mglm' i.v. Cada21 d 
EhlP'l\iJo 50mg Po Diario x 14 J cada 21 J 
Fluortluracilo 400-600 mg/m1 i.v. Día I, 8 cada 28 d 

500 mg/m2 Infusión continua Ola 1-J, con leucovorina. 
cada 21 J 

Mc1otrc:1.alo 40-60 mg!m' i.v. Día l, 8 caJa 28 d 
~tih,.'\;111tron~1 10-15 mglm' i.v. Cada 21 d 
~tilornidna e IOm¡:im' i.\'. Dia 1 caJa 42 d 
l'aclila.wl 175-200 mFJ'm' i.\·. Cada 21 J 

80-100 mglm' i.\'. Cada 7 J 
Vinbla>lina J--1 mgim' i.v. Dia l. 8 cada :: l J 
Vinorclhina ~0-~S mc/m1 i.\'. Dial. Scada 21 d 

l l'' ran~P" dt.· tf,,:-.1' ,, .. h:1~rn 1.·n d """' dd f;irm.1t.:u ClHll4..l a~cnlc úni\:o "-' en ... ·omhin.:t+.:u.·10 ) en el 
~fatfl1 de (r;1f~tl11IC'l1tO pn:\ ÍO. Lº'fadt.' ,Je n.~nJlflllC'fllO, ~ flln+..:i(tn Je J3 flU.~JUl:t Ú~C'3 Jc;I p..1(il.•flf.C. 
~rn~una de t.·,t;L"' 'u~cn.·ri..:ia' l"' ;1h• •. .olut .. 1.) p.ara c;1J3 a~c.:nte. '-C h.ln n:f".~r1.1Jn otr.t' dt.,-,.¡,) \..:c..'Jul.J.\ 
al1cn1ati\a,. ~1a\: 111;Í\ll'hJ. 
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4.1.5. Farmacoprevenclón del Cáncer de mama 

En el caso especifico del cáncer de mama, la prevención se puede realizar 

en distintas áreas, fundamentalmente tres. La primera, y ya conocida, es en el 

estilo de vida. A este respecto ya se ha mencionado el impacto de la lactancia, la 

parosidad y hábitos alimenticios entre otros. Otra área más nueva es la genética, 

que nos permite entender la importancia del cáncer de mama familiar y la 

detección genética. El tercero y más reciente, es el área de la farmacoprevención. 

En 1999 se calculó que 10 millones de mu¡eres por año usaban tamox1feno 

para el tratamiento de todos los estadios de cáncer de mama. La enorme cantidad 

de datos obtenidos de la experiencia cllnica sumados a la baja tasa de incidencia 

de efectos adversos serios. apoyó el estudio del tamoxifeno como droga 

preventiva en mujeres con riesgo de desarrollar cáncer de mama. En 1998 la Food 

and Drug Administration (FDA) aprobó al tamox1feno como droga capaz de reducir 

la incidencia de Cáncer de mama en mujeres de alto riesgo. Veinticinco años 

atrás, el tamox1feno demostró ser capaz de prevenir la inducción y promoción de 

carcinógenos capaces de producir cáncer de mama en ratas. Estas observaciones 

de laboratorio coincidian con las observaciones clinicas preliminares acerca de la 

capacidad del Tamox1feno de prevenir el cáncer contralateral como terapia 

adyuvante (Jordan y Morrow, 1999) 

FARMACOPREVENCION DEL CANCER DE MAMA CON TAMOXIFENO 

En 1958, H. Jensen describe al receptor estrogénico y también sugiere que 

a los cáncer de mama que contienen el receptor de estrógeno (RE) deben ser 

evaluados. Así. se contaba con un blanco con potencial en la prevención del 

cáncer de mama (Jordan. 2000) 

Hasta ahora se han diser)ado vanos estudios para analizar el papel del tamox1feno 

para prevenir el c.-'lncer de mama en mu¡eres normales o con alto nesgo. algunas 

de ellas premenopáus1cas Tres de ellos. realizados en Gran Bretaña. Italia y 

Estados Unidos han destacado por la magnitud de la población estudiada Powles 

y cols. 1998; Veronesi y cols. 1998. F1sher y cols. 1998) Si bien los dos primeros 

trabajos no sugineron un efecto preventtvo del tamox1teno. el estudio de F1sher y 



cols. (1998) incluyó un número más alto de mujeres (13,338) que en aquellos de 

Gran Bretana (5.494) e Italia (5,408). El grupo de Veronesi en Italia reclutó 

mujeres de bajo riesgo, mientras que los otros dos estudios involucraron mujeres 

con alto riesgo (factores de riesgo no genéticos en el NSABP [EU] y factores de 

riesgo genéticos en el Royal Marsden (GBJ). Jordan (2000) sostiene que. con base 

en el análisis de estas tres pruebas, el uso del tamoxifeno debe ser visto como 

una alternativa al seguimiento clínico o a la mastectomia profiláctica en mujeres de 

alto riesgo. 

ESTUDIO FARMACOPREVENTIVO CON RALOXIFENO 

Se han seguido realizando esfuerzos por encontrar una droga que tenga efectos 

estrogénicos sobre hueso y sobre aparato cardiovascular, pero no sobre los 

tejidos reproductivos. El ralox1feno es un modulador selectivo del receptor de 

estrógeno (SERM). que !lene efecto estrogénico sobre hueso, lipidos y a nivel de 

coagulación y es a su vez un antagonista estrogénico en mama y útero. Al 

descubrirse que el ralox1feno podia prevenir la osteoporos1s y que tenia menores 

efectos a nivel uterino que el tamox1feno, se dec1d1ó retomar su estudio y se 

comenzaron d1shntas pruebas para determinar su efecto 

El más importante y d1fund1do de estos estudios es el MORE (Multiple 

Outcomes of Ralox1fene Evaluation Tnal (Cummings y Eckert, 1999) Las 

conclusiones de este análisis son que. en mu¡eres postmenopáus1cas con 

osteoporosis, el nesgo de Carcinoma invasivo de mama se redu¡o un 76 % en 3 

años de seguimiento Aunque pareciera que el raloxifeno disminuye el riesgo de 

cáncer de mama en mayor medida que el tamox1feno. debe tenerse en cuenta las 

distintas poblaciones anahzadas en los distintos estudios. en el grupo de 

tamox1feno son mu¡eres con nesgo de c.-lncer de m3ma y de menor edad 

promedio que en el estudio del ralox1feno. Podria ser que los SERM fueran más 

efectivos en mu¡eres con ba10 nesgo de cáncer de mama 
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OTROS ESTUDIOS EN PROCESO 

Actualmente hay un estudio en fase 111, doble ciego, donde se distribuirán al 

azar 20,000 mujeres menopáusicas, a quienes se administrarán 20 mg/dla de 

tamoxifeno o 60 mg/dia de raloxifeno por 5 ar'los (Fisher, 1999). El objetivo 

primario es evaluar si tratamiento prolongado con raloxifeno previene el Cáncer de 

mama en mujeres de alto riesgo para dicha enfermedad y compararlo con el único 

farmaco aprobado para dicho fin. 

Por el momento, en fase clinica se encuentran en estudio el tamoxifeno, el 

raloxifeno, los retino1des (4-Hidroxifenilre!lnamida), los fitoestrógenos (genisteina) 

y la dieta hipograsa. En fase preclinica de investigación, se encuentran el pseudo­

embarazo, los anticonceptivos orales en dosis ideales. los análogos de la hormona 

liberadora de gonadotropinas (GnRH), la producción de modificaciones del 

metabolismo estrogénico, la supresión de la ornit1na decarbox1lasa y la 

manipulación de factores de crecimiento celular. 
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4.2. Aspectos farmacológicos de los compuestos más representativos 

que se emplean en el tratamiento del CaMa 

ANTRACICLINASIANTRAQUINONAS 

DOXORUBICINA 

º" () 
110 Clf, 

011 o o·c11, 

Adriamicina: Fl-106; NSC-123127 
8-hidroxiacetil (BS. 1OS)-10-((3-amino-2 ,3,6-trideoxi-<t-L-lixo-hexopiranosil)oxi]-
6,8, 11-trihidroxi-1-metoxi-7,8,9,1 O-tetrahidronaftacen-5.12-<lione. hidrocluoruro 

CnHnN011. HCI = 580.0 
(En muchos países el nombre "Adriamicina· es nombre registrado) 

Número CAS: 23214-92-8 (doxorub1cina): 25316-40-9 (doxorubicina HCI) 

Principales propiedades fisicoquímicas: El hidrocloruro de un antibióllco tipo 
antraciclina antineoplás1co aislado de ciertas cepas de Streptomyces 
coonileonb1dus o S poucotius Polvo cristalino higroscópico roio-naranja 
Soluble en agua, soluble o ligeramente soluble en metano!; prácticamente 
insoluble en cloroformo. éter, y otros solventes orgánicos 

Mecanismo de acción: La doxorub1cma es un anllb1ólico anlineoplás1co el cual 
puede actuar formando compleios estables con el ADN. interfmendo con la 
síntesis de ácidos nucleicos. Es un agente inespecífico de ciclo celular aunque 
es más activo contra células en fase S También presenta acciones en 
membranas celulares y llene act1v1dades 1nrnunosupresoras 

Farmacocinética y farmacodinamia: Despues de la administración 
intravenosa. la doxorub1cina e~. clarificada rapidamente de la sangre. y 
d1stnbu1da en tejidos incluyendo pulmón. higado. corazón. bazo y nnones 
Desarrolla un metabolismo rápido en el hígado hac'a metabohtos que incluyen 
la forma activa doxorub1cinol (adriarrnc1nol) Alrededor del 40 a 50% de la dosis 
se secreta en bilis en 7 días. de los cuales cerca de la mitad se encuentra 
como fármaco no mod1f1cado Solamente cerca del 5% de una dosis es 
excretada en la orina en 5 d1as No atraviesa la barrera hematoenceláhca. 
aunque puede atravesar la placenta (Spet y cols. 1988) 



La clarificación de la doxorubicina. administrada como bolo intravenoso de 
50 mg/m2 de área corporal como parte de un régimen de combinación, ha sido 
mayor cuando se administró en la mañana que en la tarde, teniendo vidas 
medias de eliminación terminal de 12.6 y 21.7 hrs. Respectivamente en un 
grupo de 18 pacientes (Canal y cols .. 1991). 

Aunque se ha reportado que la doxorubicina no se detecta en liquido 
amniótico (Roboz y cols. 1979; 0·1ncalci y cols. 1983), sí se ha encontrado 
presente en tejido fetal (hígado, riñón y pulmones) en concentraciones varias 
veces aquellas del plasma materno (D'lncalc1 y cols., 1983), indicando que 
atraviesa la placenta 

Efectos adversos: Principalmente mielosupresión, alopecia, cambios 
gastroinlestinales. Su potencial cardiotóxico es un factor limitante de la dosis 
cllnica útil. Existe posible hepatitis y daño hepatocelular inespecífico, en 
algunos pacientes se pueden presentar hipersensibilidad sistémica 
(principalmente urticaria, prurito y erupciones cutáneas) (Colhns y cols., 1984). 

Interacciones medicamentosas: AGENTES ANTIBACTERIANOS Se han 
reportado reacciones de hipersens1b11tdad a doxorubicina y daunorubic1na en 
pacientes con exposición reciente a clindamicina. Se deben considerar asl 
probables las sensibilidades cruzadas entre antraciclinas y clindamicina (arena 
y Sherlock. 1990). AGENTES ANTINEOPLASICOS La administración de 
doxorubicina con . o después de otros agentes como estreptozocina (anónimo, 
1976) o metotrexato (Robertson y cols. 1976), lo cual puede afectar la función 
hepática, ha resultado en toxicidad por doxorubicina incrementada, 
posiblemente por una clanificac1ón hepática reducida. También es probable, 
aunque en ba1os niveles. la hepatotocx1c1dad de mercaptopurina por 
combinarla con doxorub1cina. o la neurotoxic1dad cuando se combina 
doxorubicina con ciclosponna 

Usos: La doxorub1cina es activa contra una gama amplia de tumores, 
incluyendo leucemias agudas y hnfomas. sarcomas. y neoplasias malignas de 
vejiga, mamas. pulmón, ovano, estómago y tiroides. 
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AGENTES ALQUILANTES 

CICLOFOSF AMIDA 

Cytoxan; Endoxan(a); Procytox; Sendoxan 
2-[Bis(2-cloroetil)amino )perhidro-1,3, 2-oxazafosforin-2-óxido monohidrato 

C1H15CJiN2P. HiO = 279.1 
No. GAS: 50-18-0 (anhidro); 6055-19-2 (monohidrato) 

Principales propiedades fisicoquímicas: Polvo cristalino. fino. blanco, el cual 
se decolora ante la exposición a la luz. Punto de fusión de 49 a 53°C. Se 
licuefacciona cuando pierde el agua de cristalización. A temperaturas mayores 
de 30°C ocurre la hidrólisis con eliminación del Cloro. Soluble en proporción 
1 :25 con agua y 1 1 con alcohol, ligeramente soluble en éter. Se sugiere que el 
enantiómen .. (-) podria ser más activo 

Mecanismo de acción: La c1clofosfamida es un agente antineoplásico que es 
biotransformado en el organismo a un metabohto alquilante activo. Asimismo, 
posee propiedades 1nmunosupresoras muy marcadas 

Formacocinética y farmacodinamia: Después de la administración oral, la 
c1clofosfam1da es bien absorbida a nivel del tracto gastrointesllnal. Su 
b1odispon1b1lidad es mayor al 75% Se distribuye ampliamente en los tejidos y 
cruza la barrera hematoencefálica. La droga parental es inactiva; pero lleva a 
cabo su act1vac1ón por los sistemas mixtos de función de ox1dasa del hígado. 
Los metabolltos 1nic1ales son la 4-hidrox1c1clofosfarmda y su tautómero acíclico. 
aldofosfamida. la cual sigue una metabolización posterior; la aldofosfamida 
puede desarrollar una conversión no enzimática a la mostaza de fosforamida 
c1totóx1ca La acroleina también se produce y puede ser responsable de la 
toxicidad en vejiga urinaria La aldofosfam1da también se puede oxidar a 
carbox1fosfarmda la cual a su ves se puede transformar a mostaza no 
nitrogenada. un agente alqu1lante activo a pH ácido La ciclofosfam1da es 
eliminada pnnc1palmente en la orina hacia las primeras 48 hrs . como 
metabolltos (75%l y como droga no mod1f1cada (25%) Pequer'las cantidades 
se excretan en b1l1s y heces Se ha observado que se puede absorber al través 
de la piel y ganar acceso a la c1rculac16n sanguínea e. incluso. que la 
d1soluc16n de la droga genera aerosoles que permiten su absorción mas rápida 
por tracto resp1ratono (H1rst y cols. 1984) 



La vida media de la ciclofosfamida en plasma es de 3-12 hrs. (promedio de 
7). Su volumen de distribución es de alrededor de 0.7 IVkg. Su clarificación del 
plasma es del orden de 1 ml/min/kg. Su distribución plasma:saliva es de 1.6. 
En el plasma, su unión a protelnas de de 12-24%, la de los metabolitos 
alquilantes es de 50-60%. 

Efectos adversos: El mayor efecto hmitante de dosis es la mielosupresión. la 
cual se manifiesta principalmente como leucopenia y, menos frecuentemente, 
como trombocitopenia y anemia. A nivel urinario. las complicaciones asociadas 
a la excreción de metabolltos activos incluyen cistitis, que es a menudo severa 
y hemorrágica, y puede poner en riesgo la vida. La alopecia es generalmente 
reversible y ocurre en un 20% de pacientes dentro de las 3 primeras se manas 
de tratamiento a dosis normales. y ocurre en todos los pacientes a altas dosis. 
Se ha reportado la hiperpigmentación de la piel. especialmente en palma de la 
mano. plantas de los pies y uñas. Otras complicaciones posibles incluyen 
miopla transitoria recurrente, intoxicación por agua, anafilaxia ocasional. 
alteraciones en el metabolismo de carbohidratos y estenlidad 

Interacciones medicamentosas: ALOPURINOL: Bagley y cols (1973) 
observaron que. en un estudio donde 26 pacientes recibieron ciclofosfamida. el 
pretratamiento con alopurinol resultó en una vida media más prolongada de la 
ciclofosfamida en 4 pacientes. aunque su eliminación urinaria no presentó 
cambios AGENTES ANTIBACTERIANOS La administración de cloranfenicol 
previa a ciclofosfarrnda ha prolongado la vida media de esta última y redujo su 
actividad pico en 5 pacientes La administración de sulfafenazol previo a 
ciclofosfamida inh1b1ó la tasa de biotransformac1ón en 2 de 7 pacientes y la 
mejoró en 2. permaneciendo sin cambios en 3 (Faber y cols . 1975). 
ANTICOAGULANTES: La combinación CMF suele incrementar la actividad de 
la warfanna (Se1f1er y cols. 1985) BARBITURATOS: Se ha observado que los 
metabohtos activos de la ciclofosfam1da desaparecen rápidamente. además de 
alcanzar concentraciones plasmáticas más altas cuando se administra con 
barbituratos. CORTICOSTEROIDES: Las dosis únicas de prednisona pueden 
inh1b1r la activación de la ciclofosfanuda. pero tras el tratamiento a largo plazo 
la tasa de activación se eleva nuevamente. DIGOXINA Se pueden observar 
arritmias cardiacas cuando se administran ciclofosfam1da y d1goxmas (Echizen 
ye lshizak1. 1985) HIPOGLUCEMIANTES La adm1nistrac1ón de ciclofosfamida 
puede alterar los requerimientos de insulina en pacientes con diabetes 
(Pengelly, 1966) ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES Se pueden 
dar procesos de 1ntox1cac1ón por agua cuando se administran en con1unto 
c1clofosfam1da e indometacina (Webberley y Murray. 1989). 
SULFAMETONIUM Es pos1b!e que la c1clofosfam1da ocasione una 
prolongación en el bloqueo neuromuscular producido por el suxametornum por 
una probable alqu1lac1ón de la enzima pseudocohnesterasa que decrementa su 
actividad. En casos de porfma. se asume que la c1clofosfamida no es 
recomendable porque es un porf1rmógeno a nivel expernnental (Meare y 
McColl. 1991) 



Usos: La ciclofosfamida se puede administrar oral o intravenosamente y se 
emplea en el tratamiento de varias enfermedades neoplásicas incluyendo 
!infamas, mielomas y una variedad de tumores sólidos. Se emplea muy 
ampliamente como inmunosupresor en el manejo de procesos no malignos 
como la polimiositis, vasculitis, slndrome nefrótico. y lupus eritematoso 
sistémico. 

Vías de administración: Una de las ventajas de administración de la 
Ciclofosfamida es que se puede administrar por: via intravenosa, vla 
intramuscular, lntrapleural e lntrapentoneal. Para iniciar el tratamiento en los 
pacientes con cáncer de mama es por via intravenosa administración continua 
con una dosis diaria de 2 a 6 mg/Kg de peso. 
La dosis de sosten se continua por vía oral de 50 a 200 mg/dia. 

CISPLATINO 

l't 

CI/ 

Cís-Platínum 11. cís-DDP. Cisplatyl, Citoplatino. Lederplatin. Neoplatin, 
Platamíne, Platinex. Platiblastin. Platino!. Plahnoxan. Platistin, Platosin, 

Blastolem Ru. Noveldexis 
(SP-4-2)-Diaminad1cloroplat1num, cis-diaminodicloroplatinum 

CliH"N1Pt O 300 05 

Principales propiedades fisicoquímicas: Sólido amarillo obscuro. se 
descompone a 270° Solubilidad en agua O 253 g/100 g a 25º: cambia 
lentamente a la forma trans en solución acuosa. Insoluble en la mayoria de 
solventes comunes Soluble en d1met1lformam1da DL"° en cobayos· 9 7 mg/kg 
i.p (Fle1shman) 

Mecanismo de acción: El c1splat1no es un agente antmeoplás1co que 
pertenece a una clase de agentes c1totóx1cos conocidos como comple1os de 
coordinación del platino y que tiene propiedades similares a la de los agentes 
alqu1lantes El mecanismo de acción exacto no es conocido, pero se cree que 
actúa al través de la producción de uniones cruzadas intercatenarias o 
1ntracatenanas. interfiriendo con la función del DNA y, en menor medida. del 
RNA. El c1splatino parece penetrar a la celula por medio de d1fus16n y desplaza 



los átomos de cloro al reaccionar con nucleófilos como los tioles; al producirse 
la hidrólisis de cloruro, se forman las especies activadas del medicamento, 
probablemente esta reacción sea la responsable de la formación de estas 
especies. 

Las uniones cruzadas intercatenarias son producidas de forma lenta. es 
probable que la forma cis, más que la trans, sea la capaz de producir estos 
entrecruzamientos. El cisplatino no es específico de alguna fase del ciclo 
celular. aunque sus efectos son más prominentes durante la fase S. 

Los efectos tóxicos de nefrotoxicidad. ototoxicidad y la emesis intensa 
parecen ser consecuencia de las reacciones con los grupos tioles de las 
proteinas. 

Farmacocinética y farmacodinamia: El cisplatino no se absorbe cuando se 
administra por vía intravenosa; al administrarse en bolo intravenoso, el 
cisplatino experimenta una vida media bifásica. Una fase inicial alfa que dra 
aproximadamente de 25 a 49 min. y una fase beta de post-distribución que 
dura de 58 a 73 hrs. 

Más del 90% del platino se une a las proteínas plasmáticas. El cisplatino 
sufre una rápida conversión no enzimática a metabolitos no activos. La 
distribución hacia los tejidos corporales es alta en m'\ón, hlgado, inestinos y 
testiculos. pero hay poca penetrtación en el SNC. 

La duración de acción del cisplatino se prolonga por varios días posterior a 
la administración del medicamento. 

La excreción es por via renal y sólo una pequeña porción es recuperable 
por la orina durante las primeras 6 hrs. y después del 5° dia es posible 
recuperar hasta un 43% del medicamento. Cuando se administra por infusión 
intravenosa. la vida media plasmática es más corta y la cantidad excretada es 
mayor. 

Efectos adversos: El c1splatino puede causar insufic1enc1a renal aguda. la 
cual aparece por lo general durante la 2• semana del tratamiento Esto es 
irreversible. acumulativo y depende de la dosis. La ototox1cidad se manifiesta 
prmc1palmente por tinnitus y pérdida auditiva a frecuencias altas. puede ser 
unilateral o bilateral. y con dosis repelidas suele ser más frecuente y grave La 
depresión de la médula ósea ocurre con mayor frecuencia cuando se utilizan 
dosis altas de c1splallno. y se manifiesta por leucopenia. tromboc1topenia y 
anemia secundana Sin embargo. estas alteraciones son transitorias. Las 
alteraciones neurológ•cas más frecuentes son las neuropatias penféncas El 
nesgo es mayor para pacientes con edad mayor a 65 años y con tratamiento 
prolongado. Las reacciones anafiláct1cas pueden aparecer minutos después de 
la adm1nistrac1ón del c1splat1no. y se manifiestan por edema facial. taquicardia. 
brococonstncc1ón e hipotensión Otras reacciones incluyen náuseas. vómito 
severo. alopecia. alteraciones de las pruebas de función hepática y, en muy 
pocos casos. 111fa11os agudos al m1ocard10. enfermedad vascular cerebral y 
m1crcar.g1opatia trombóllca 



Interacciones medicamentosas: Los agentes nefrotóxicos y ototóxicos como 
los aminoglucósidos pueden potencializar los efectos adversos del cisplatinmo 
sobre estos órganos. El uso concomitante del cisplatino con agentes que 
producen mielosupresión, o con radioterapia, puede incrementar el riesgo de 
depresión de la médula ósea. Debido a la inmunosupresión que produce el 
cisplatino, el uso en combinación con vacunas de virus vivos podría 
potencializar la replicación viral. disminuir la respuesta de los anticuerpos de 
los pacientes e incrementar los efectos adversos de la vacuna. 

Usos: El cisplatino está indicado en carcinoma testicular, carcinoma ovárico, 
carcinoma de ve¡iga y cáncer mamario 

Vía de administración: Intravenosa en bolo o por infusión. Antes de 
administrarse, dilúyase previamente con 10 mi de agua inyectable. El cisplatino 
se puede reconstituir con 1 O mi de la solución de NaCI al 0.9% o de solución 
mixta de NaCI al 0.45% y glucosa al 5%. Concentración: 1 mg/ml. La solución 
se debo mantener a menos de 30°C y no refrigerarla porque precipita, y es 
estable por 6-8 hrs. a temperatura ambiente. 
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ANTIMETABOLITOS 
METOTREXATO 
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Ametopterina; acido 4-amino-metilfólico; u-Metopterina; NSC-740 
N-{4-[(2,4-diaminopteridin-6-il-metil) melilamino]benzoil}-L-(+) ácido glutámico 

C:10H22NaO~ = 454.4 
No. CAS: 59-05-2 

Principales propiedades fisicoquímicas: Polvo cristalino, amarillo a naranja-café. 
Punto de fusión de 1a2ºc a 189°C. Prácticamente insoluble en agua, etanol, 
cloroformo. y éter; muy soluble en soluciones diluidas de alcali-hidróxidos y 
carbonatos. 

Mecanismo de acción: El metotrexato es un agente anlineoplásico que actúa 
como un antimetabohto del ácido fóhco. También presenta actividad 
inmunosupresora Dentro de la célula. el ácido fólico es reducido a ácido 
dihidrofólico y después a ácido tetrahidrofólico. El metotrexato inhibe 
completamente la enzima d1hidrofolato reductasa y evita la formación de 
dihidrofolato el cual es necesario para la sintesis de punnas y pirimidinas y, 
consecuentemente. para la formación de ADN y ARN. Es más activo contra 
células en fase S del ciclo celular pero su acción sobre la síntesis de protelnas y 
ácidos nucleicos retarda la entrada de las células a la fase S y, por ello. son de 
alguna manera auto-lim1tantes 

Farmacocinética y farmacodinamia: Cuando se administra oralmente en dosis 
pequel"las. el metotrexato se absorbe rápidamente del tracto gastrointestinal. 
aunque dosis mayores tamb1cn absorberse menos bien. Las concentraciones 
plasmáticas altas que se obtienen así igualan a las obtenidas por administración 
intravenosa Se distribuye principalmente en los espacios extracelulares pero una 
proporción penetra las membranas celulares y se une fuertemente a la 
d1hidrofolato reductasa Pequel"las concentraciones de metorcxato se difunden por 
el fluido cerebroespinal. y se obtienen mayores concentraciones con dosis altas. 
El principal metabol1to parece ser el ácido 4-amino-10-met1lptero1co; el 7-
hidroximetotrexato se ha detectado tras dosis mayores: el ácido 7-hidrox1-4am1no-
1 O-met1lpteroico se ha reportado también como un rnetabohto. Alrededor del 50 al 



95% de la dosis se secreta sin modificación en la orina en 24 hrs. (dependiente de 
dosis); tras la administración oral, cerca del 30% de una dosis puede ser eliminado 
como metabolitos como resultado de la acción de bacterias intestinales previa a la 
absorción; tras la administración intravenosa, hasta un 10% de una dosis es 
excretada en la orina como metabolitos y hasta el 15% de una dosis se puede 
excretar en la bilis. 

Los efectos tóxicos se asocian usualmente con concentraciones 
plasmáticas mayores a 4.5 11g/ml, 24 hrs. Tras una dosis, o 0.45 pg/ml, 48 hrs. 
Después de una dosis. 

Su vida media en plasma es de 4 a 10 hrs., una fase de eliminación más 
larga de 10 a 70 tus. (media=27) se ha reportado. Su volumen de distribución es 
de cerca de 0.8 IVkg. Su relación plasma:sangre completa es de 0.9. Su unión a 
proteinas plasmáticas varia de un 50 a un 95%. 

Efectos adversos: Los efectos tóxicos más comunes se dan en médula ósea y 
tracto gastrointestinal. La depresión de la médula ósea puede ocurrir 
abruptamente, pudiendo ocurrir leucopenia, trombocitopenia y anemia. El nadir de 
las plaquetas y leucocitos es usualmente de 5 a 10 dias tras una dosis en bolo, 
con recuperación entre 14 y 28 dias. Se ha reportado también anemia 
megaloblástica. La ulceración en boca y alteraciones gastrointestinales son signos 
tempranos de toxicidad: la estomat1t1s y la diarrea son signos de que el tratamiento 
se debe interrumpir, de otro modo podria sobrevenir enteritis hemorrágica, 
perforación intestinal y muerte del paciente Se ha asociado también con daño 
hepático agudo y crónico. La hepatotoxicidad puede implicar fibrosis y cirrosis y 
pueden conducir eventualmente a la muerte. 

Otros efectos colaterales incluyen falla renal y necrosis tubular tras dosis 
altas, reacciones pulmonares incluyendo pneumonilis intersticial que pone en 
nesgo la vida, reacciones cutáneas, alopecia, osteoporosis, artralgia, mialgia, 
irritación ocular y precipitación de d1betes. La neurotoxicidad se puede observar en 
un 5% de pacientes la leucoencefalopatia, desmielinización. aracnoid11is y 
mening1smos se asocian principalmente con la administración mtratecal y son más 
probables cuando se da irrad1ac1ón craneal. Puede causar ovogénesis y 
espermatogénes1s defectuosa . afectando también la fertilidad Como otros 
1nh1bidores del folato es teratógeno. y se ha asociado con muertes fetales. 

Interacciones medicamentosas: AMIODARONA: Puede causar lesiones 
cutáneas ulceradas AGENTES ANTIBACTERIANOS: Los ammoglucósidos 
neom1c1na y paromom1c1na reducen la absorción del metotrexato. Las penicilinas 
afectan la clanf1cac1ón del metotrexato muy marcadamente Las sulfonamidas 
pueden desplazarlo de su sitio de unión y reducir su clanficación renal. y se ha 
reportado tox1c1dad clínica al co-adm1nistrarse con co-tnmoxazol Llddle y Marsden, 
1989. Jeunssen y cols. 1989) ANTINt:OPLASICOS Se espera una 
mmunosupresión y m1elosupres1ón más marcada; la c1splatino puede reducir su 
excreción renal por daño en ese nivel. Con fluorouracilo y c1closponna se puede 
observar c1totoxicidad smérg1ca. ANTIVIRALES. Con v1darabina existe un riesgo 
de deficier.cia de homoc1steina (Cantoni y cols. 1982) PRODUCTOS 



SANGUINEOS: Debe teneerse mucho cuidado al administrar paquete eritrocitico y 
metotrexato concurrentemente. ETRETINATO: Existe riesgo de hepatotoxicidad. 
AGENTES LIPORREGULADORES: La colestiramina puede complejarse con 
metotrexato y usarse para tratar intoxicación por este último (Erttrnann y 
Landbeck, 1985). OXIDO NITROSO: Tras la administración de metotrexato, la 
anestesia con óxido nitroso puede causar mielosupresión y estomatitis 
impredecible cuyo efecto se puede reducir por rescate con ácifo folinico. ANTI­
INFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES: La aspirina y otros salicilatos, la 
azapropazona, el diclofenac, la indometacina y el cetoprofeno pueden causar 
concomitantementc con metotrex<ito cuadros de toxicidad severos y posiblemente 
fatales. PROBENECID: Causa inhibición de la excreción renal del metotrexato. 
Debido a que porfirinogénico en animales. se considera riesgoso administrar 
metotrexato en personas con porfiria aguda. En dosis altas, se co-administra ácido 
folinico, reduciendo asi su toxicidad hematológica y gastrointestinal severas. 

Usos: El metotrexato es empleado en el tratamiento de la leucemia linfoblástica 
aguda, incluyendo, por administración intratecal, la profilaxis y tratamiento de 
leucemia meníngea. Se ha empleado asimismo en el tratamiento de 
coriocarcinoma y otros tumores trofoblásticos gestacionales, además del manejo 
de una amplia gama de procesos malignos. Cuando se administra en dosis orales 
bajas por periodos semanales, se usa par;:; el tratamiento de la psoriasis resistente 
y de artritis reumatoide, y otros desórdenes no malignos. 

Via de administración: Pued ser administrado por via intramuscular, intravenosa 
e intraarterial. La preparación puede ser utilizada para administración intratecal. 
Esto se recomienda cuando se inicia el tratamiento en el hospital. 
Dilución: Este puede ser diluido con soluciones de cloruro de sodio al 0.9%, y 
dextrosa al 5% y solución de Ringer en una concentración de 0.4 - 2 mg/ml. 
Hecha la mezcla, administrese inmediatamentey deséchese el sobrante. 
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5-FLUOROURACILO 
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5-Fluorouracilum; 5-FU; NSC-19893; Ro-2-9757; WR-69596 
5-fluoropirimidina-2,4( 1 H,3H)-diona 

c.H3FN202 = 130.1 
No. CAS: 51-21-8 

Principales propiedades fisicoquímicas: Polvo cristalino blanco, prácticamente 
inodoro, que se descompone a 282°C. Poco soluble en agua, ligeramente soluble 
en etanol, prácticamente insoluble en cloroformo y éter. Las soluciones se 
decoloran con el almacenamiento, el cual es preferiblemente protegiéndolo de la 
luz y el aire. Procaución: este compuesto es irritante; evitar contacto con piel y 
membranas mucosas. 

Mecanismo de acción: El fluorouracilo es un análogo de pirimidina que actúa 
como antimetabolito del uracilo. Afecta la conversión intracelular del 
deoxinucleótido activo (uracilo) e interfiere con la slntesis de ADN por bloqueo de 
la conversión de ácido deoxiuridllico a ácido timidllico por la enzima timidilato 
sintetasa. También puede interferir con la slntesis de ARN. teniendo además 
propiedades inmunosupresoras. 

Farmacocinética y farmacodinamia: La absorción del fluorouracilo del tracto 
gastrointestinal es impredecible, por lo que se administra usualmente en forma 
intravenosa. Se absorbe poco fluorouracllo cuando se administra por vía cutánea. 

Tras la inyección intravenosa, el fluorouracilo es clarificado del plasma 
rápidamente Se distribuye en toso los tejidos. atraviesa ta barrera 
hematoencefálica para aparecer en el fluido cerebroespinal. y desaparece del 
plasma en un tiempo aproximado de 3 hrs. Dentro de la célula blanco es 
conviertido a 5-fluorouridina monofosfato y floxuridina monofosfato. de los cuales 
el primero se fosfonla después a su trifosfato el cual se puede incorporar alARN, 
mientras que el último inhibe a la tim1d1lato smtetasa. Alrededor del 15% de una 
dosis intravenosa se excreta sin modificación en la orina hacia las 6 tirs. 
posteriores a la dosis. El restante se inactiva primariamente a nivel de hlgado y es 
catabolizado en forma similar al urac1lo endógeno. Una gran cantidad se excreta 
como dióxido de carbono resdpiratono. produciéndose también urea y otros 
rnetabohtos 

Efectos adversos: Los efectos tóxicos del fluorouracilo pueden ser severos e 
incluso fatales. Los efectos adver:;os principales se dan a nivel de médula ósea y 



tracto gastrointestinal. El reducir la velocidd de inyección a una infusión lenta de 
varias horas decrementa la toxicidad hematológico; pero no la gastrointestinal. 
Esta última se puede exacerbar si el fluorouracilo se coadministra con ácido 
folinico. 

Existen signos como la leucopenia, la trombocitopenia, la estomatitis, las 
ulceraciones y sangrado gastrointestinales, diarrea severa y hemorragias en 
cualquier sitio del cuerpo que indican que hay que interrumpir el tratamiento. El 
nadir de la cuenta leucocitaria puede ocurrir entre los dias 7 y 20 tras una dosis, 
recuperándose por lo regular hacia los 30 días. La trombocitopenia ocurre en su 
máximo hacia los 7 a 17 dlas tras una dosis. Puede ocurrir también anemia. Han 
ocurrido asimismo náusea y vómito, efectos en la piel como enrojecimiento e 
hiperpigmentación, alopecia, irritación ocular, neurotoxicidad central (notablemente 
ataxia cerebelar). e isquemia del miocardio. 

Un número de reportes indican que el alopurinol, usualmente en dosis de 
300 mg. 3 veces al dia vla oral, reduce la toxicidad mielosupresiva y 
gastrointestinal de la infusión de fluorouracilo, y permite asl la administración de 
dosis mayores del fluorouracilo (Fox y cols .. 1979; Tsavaris y cols., 1990). 

Interacciones medicamentosos: CIMETIDINA: El pretratamiento con cimetidina 
por 4 semanas condujo a conc-.entraciones plasmáticas elevadas de fluorouracil 
siguiendo a la administración intravenosa y oral en 6 pacientes. Esto no fue 
observado después de dosis únicas de cimetidina en 5 o pretratamiento por 
justamente 1 semana en 6 (Harvey y cols .• 1984). Se recomienda tener precaución 
cuando estos dos fármacos se coadministran. METRONIDAZOL: Este fármaco 
incrementa la toxicidad del fluorouracilo en pacientes con cáncer colorrectal, 
aparentemente por una reducción en la eliminación del antineoplásico (Bardakji y 
cols .. 1986) CON PRUEBAS DIAGNOSTICAS: El fluorouracilo puede interferircon 
las pruebas de diagnóstico de función de tiroides causando alzas en la liroxina 
total y liotironina debido a su elevado enlazamiento a globulinas (Ramsay, 1985). 
DESORDENES METABOLICOS Se ha observado una neurotoxicidad 
incrementada en un paciente que presentaba deficiencia en el metabolismo de 
pirimidinas Tuchman y cols. 1985) 

Usos: El 5-fluorouracilo es un antirnetabolito que se emplea en el tratamiento 
adyuvante del Cáncer de mama y procesos malignos gastrointestinales y como 
paliativo para otras neoplasias, particularmente a nivel gastrointestinal. Se aplica 
tópicamente en el tratamiento de queratosis solares y neoplasias superficiales de 
la piel. 

Vía de administración: Debe administrarse por via endovenosa como infusión o 
como inyección lenta. La dosis diaria no debe exceder de 1g. Por infusión se 
recomienda 15 rng/Kg diariamente en los pnmeros 3 dias consecutivos durante 4 
horas. Por inyección se debe administrar 12 mg/Kg d1anamente en inyección lenta 
durante los 3 primeros dias (debe evitarse la inyección en bolo). 
Se debe almacenar a una temperatura de 25°C en caso que la ampolleta presente 
precipitación calentar i1geramente la ampolleta y agitarla 



PACUTAXEL 

FARMACOS ACTIVOS EN MICROTÚBULOS 

º~" 
1 
1 
1 

o 

11,c 
11,c 

Taxol A, NSC-125973, Taxol, Bristaxol, Praxel. 
[2aR-[2aa,4p, 4a(l,6Jl,9a.(uR·,ps\-11a, 12a, 12au, 12ba])-Jl-(Benzoilamino)-a­

hidroxibencenpropanoico ácido 6, 12b-bis(acetiloxi) 12-(benzoiloxi)-
2a,3,4,4a,5,6,9, 1O,11, 12, 12a, 12b-dodecahidro-4, 11-<lihidroxi-4a,8, 13, 13-tetrametil-

5-oxo-7, 11-metano-1 H-ciclodeca[3,4]benci[1,2-b]oxet-9-il éster 
C47H51NO,. = 853.92 

Principales propiedades fisicoquímicas: Agujas a partir de metanol acuoso, 
punto de fusión 213-216ºC (con descomposición). (n)0

20
: -49° (metanol). Uv máx 

(metanol): 227, 273 nm (i: 29800, 1700). 

Mecanismo de occi6n: El pachtaxel promueve la unión de los dimeros de tubulina 
de los microtúbulos. Estabiliza los microtúbulos impidiendo la despolimerización, 
resultando en la inhibición de la reorganización normal dinámica de la red de 
microtúbulos. esencial para las funciones celulares. 

El paclitaxel también induce la formación de con1untos o "fasciculos· 
anormales de microtúbulos a lo largo del ciclo celular y múltiples ásteres de 
microtúbulos durante la m1tos1s 

Far-macocinética y farmocodinomia: Después de la administración intravenosa, 
el pachtaxel muestra una dism1nuc1ón bifásica en las concentraciones del plasma. 
La disminución inicial rápida representa la dsitnbuc1ón en el compartimiento 
penférico y su eliminación; esta última fase se debe, en parte, al flujo 
relativamente lento del pachtaxel del compart1mienta periférico. 
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En pacientes tratados con dosis de 135 y 175 mg/m2 dadas en infusiones 
de 3 a 24 hrs., el promedio de la vida media terminal ha variado de 3 a 52.7 hrs. y 
la eliminación total del cuerpo ha variado de 11.6 a 24 Uhr/m2

• LA constante 
media del volumen de distribución, ha variado de 198 a 688 Um2, indicando una 
distribución extravascular extensa y/o unión a los tejidos. 

La farmacocinética del paclitaxel ha mostrado ser no lineal. Incrementando 
la dosis, existe desproporcionadamente un aumento en Cmáx y en el ABC, 
acompal'\ado por una disminución en la eliminación total del cuerpo 
aparentemente relacionado con la dosis. En promedio, el 89% del medicamento va 
unido a las proteinas séricas; la presencia de cimetidina, ranitidina, dexametasona 
o difenhidramina no afecta la unión de pachtaxel a la proteína. 

La eliminación del paclitaxel en humanos no ha sido totalmente aclarada. 
Los valores medios para una recuperación urinaria acumulativa de medicamento 
intacto varia de 1.3 a 12.6 % de la dosis, indicando una extensa eliminación no 
renal. 

Los metabolitosd hidroxilados aislados en la bilis han demostrado ser los 
metabolitos principales. En un paciente 24 hrs. después del tratamiento, 
aproximadamente el 20% de una dosis administrada de paclitaxel se recuperó en 
la bilis como el compuesto y metabohto principal. El metabolismo hepático y la 
circulación biliar pueden ser los principales mecanismos para la obtención del 
paclitaxel. No se ha investigado el efecto de una disminución renal o hepática en 
la eliminación del paclitaxel. 

Efectos adversos: La depresión de la médula ósea y la neuropalla periférica han 
sido los principales efectos adversos relacionados con la dosis. Comparando con 
los programas de infusión de 24 hrs., la neutropcnia es menor en reglmenes de 3 
hrs. de infusión. La frecuencia de los sintomas neurológicos se incrementa con la 
exposición repetida. A nivel hematológico, se pueden presentar neutropania en 
27% de pacientes. episodios infecciosos en 18% de las personas sin mortalidad, 
trombocitopenia en el 6% de los pacientes tratados y anemia moderada en el 62% 
de las personas tratadas. En sólo 1 % de los pacientes se puede presentar 
hipersensibiltdad. A nivel cardiovascular, se pueden presentar hipotensión y 
bradicardia en el 24% y el 4% de los casos, respectivamente; durante el 
tratamiento, en un 13% de pacientes se puede alterar el electrocardiograma. Por 
su parte. la neuropatla pcrifcrica es dosis-dependiente. y de hecho las neuropatlas 
preexistentes resultantes de tratamientos anteriores no son contraindicaciones 
para el tratamiento con pacl1taxel. A nivel hepático. se puede presentar elevación 
de b1lirrubinas en un 4% de casos y una elevación de transaminasas en un 18% 
de los pacientes En un 54% de personas lratadas se pueden presentar dolores en 
articulaciones granes de piernas y brazos. Casi todos los pacientes sufren 
alopecia con el tratamiento. Las manifestaciones gastrointestinales se consideran 
leves a moderadas y pueden ocumr en 20-44% de los casos 

Interacciones medicamentosas: Cuando se coadministra con c1splatino. se ha 
observado mielodepresión más intensa cuando el paclrtaxel se administra después 
del cisplatino. Los datos farmacoc1nét1cos han mostrado una disminución en la 



eliminación de paciitaxel en un 33% de pacientes tratados cuando éste se 
administra después del cisplatino. Datos preliminares de experimentación animal 
/ex vivo indican que el metabolismo del paclitaxel puede ser inhibido por el 
ketoconazol, por lo que se debe tener cuidado cuando se coadministre con este 
antifúngico. Reportes preliminares sugieren que los niveles plasmáticos de 
doxorubicina (y su metabolito activo doxorubicinol) pueden incrementarse cuando 
paclitaxel y doxorubicina son usados en combinación. 

Usos: El paclitaxel es un antineoplásico útil en el tratamiento de neoplasias 
epiteliales y tumores refractarios en combinación con otros quimioterápicos. 

Vía de administración: Intravenosa por infusión (venoclisis). Se debe premedicar 
al paciente con dexametasona (20 mg via oral), difenhidramina (50 mg vla 
intravenosa), cimetidina (300 mg via intravenosa) o ranitidina (50 mg via 
intravenosa). La dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/m3 en 3 hrs. cada 
3 semanas. Durante su administración se debe emplear un filtro de membrana 
porosa menor o igual a 0.22 µm. El paciitaxel debe ser disuelto en solución de 
NaCI al 0.9% y solución de dextrosa al 5%, o en solución de dextrosa al 5% en 
solución de Ringer, para obtener una concentración final de 0.3 a 1.2 mg/ml. Estas 
soluciones son flsicamente estables por más de 27 hrs. a temperatura ambiente 
(25ºC). 
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FARMACOS ANTl-ESTRÓGENOS 
TAMOXIFENO 
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a1,coo11 
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• C(Oll)COOll 
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Tamoxifeno citrato, Kessar, Nollam. Nolvadex, Nourytam, Tamofen, Tamoxasta, 
Zemide, IC/-46474 

(Z)-2-[4-( 1,2-0ifenilbut-1-enil)fenoxi)etildimetilamina, citrato 
C26H29NO C5Ha01 = 5563.6 

No. CAS: 10540-29-1 (base); 54965-24-1 (citrato) 

Principales propiedades fisicoquímicas: El citrato es un polvo cristalino fino, 
blanco. inodoro, punto de fusión 140-142ºC. Ligeramente soluble en agua y 
acetona; soluble en metanol; muy poco soluble en cloroformo. Contiene no más 
del 1 % del isómero E. Es higroscópico a humedades relativas altas. Sensible a la 
luz blanca y luz UV. El isómero cis citrato (/C/-47699) tiene un punto de fusión de 
126-128°C. 

Mecanismo de acción: El tamoxifeno es un modulador de la actividad de 
estrógenos con acción similar al citrato de clomifeno, esto es, presenta 
propiedades tanto estrogénicas como anti-estrogénicas. Se considera que también 
puede inhibir la producción y liberación de factores de crecimiento celular. Ejerce 
sus efectos terapéuticos anli-estrogénicos mediante el bloqueo competitivo de la 
unión de estrógenos a sitios receptores en el hipotálamo, pituitaria y tejido 
mamario (ver figura 5). No obstante. también actúa como estrogénico a nivel del 
endometrio y sistema de coagulación. por lo que se le asocia con el desarrollo de 
cáncer de endometrio y trombosis venosa. El bloqueo de la unión estrógeno­
receptor induce la estimulación de hormonas gonadotrópicas pituitarias, la 
paradójica acción estrogénica. que se asocia por otro lado con efectos benéficos 
que incluyen los sistemas óseo y potencialmente el cardiovascular. ya que se ha 
observado que su suo prolongado meiora la densidad mineral ósea y el perfil 
lpídico sangulneo (Gorodeski y cols. 1992; Jordan y Ass1kis, 1995). 
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Farmacocinética y farmacodinamia: El tamoxifeno tiene una vida media de 7 
dlas, y los niveles de estado fijo se alcanzan hasta después de un mes. Una dosis 
única diaria de 20 mg. no es recomendada universalmente, ya que se ha 
establecido que dosis más altas no son más efectivas y se asocian con mayor 
toxicidad. Su metabolismo es complejo, y un número de metabolitos tienen 
actividad anli-estrogénica o estrogénica. El metabolismo del tamoxifén puede ser 
afectado por la coadministración de medicamentos que alteran la actividad del 
citocromo P-450 hepático (Dehal y Kupfer, 1997). No obstante, se desconoce la 
significancia cllnica de estas interacciones farmacológicas. Ante un tracto 
alimentario funcional, el tamoxifeno tiene una farmacocinética adecuada para una 
buena respuesta. SU vida media tisular es prolongada, y el fármaco se puede 
detectar en tejidos hasta meses después del tratamiento (Furr y Jordan, 1984). Se 
ha propuesto que la conversión intratumoral del tamoxifeno a metabolitos 
estrogénicos puede ser un mecanismo de resistencia al tamoxifeno (Osborne y 
cols., 1991). Ciertos metabolitos estrogénicos se pueden detectar en tumores. El 
tamoxifeno en largo plazo (5 al'los o más) puede resultar en la evolución de clones 
de células cancerosas que son resistentes al tamoxifeno por desarrollar 
dependencia al tamoxifeno. En otras palabras, con el paso del tiempo, las clonas 
pueden surgir con rutas de transducción de sel'lales modificadas en donde el 
tamoxifeno actúa como agonista en lugar de ser antagonista (Osborne y cols., 
1991: Fisher y cols.: 1996) 

Las concentraciones plasmáticas pico de tamoxifeno se alcanzan de 4 a 7 
hrs. después de una dosis oral. Es extensivamente enlazado a proteínas 
plasmáticas. La clarificación plasmática se ha reportado como bifásica y la vida 
media terminal puede ser mayor de 7 dlas. Se metaboliza extensivamente y el 
principal metabolito sérico es el N-desmetiltamoxifeno, y es excretado lentamente 
en la heces, principalmente como conjugados. Se excretan pequel'las cantidades 
en la orina. El tamoxifén. aparentemente. tiene circulación enterohepática. 

Efectos adversos: El tamox1feno es generalmente bien tolerado, y los efectos 
adversos más frecuentes son bochornos. náusea y vómitos en hasta un 25% de 
pacientes. Otros efectos secundarios incluyen edema, sangrado o descarga 
vaginal. vulva pruritosa, erupciones cutáneas y resequedad en la piel. Pueden 
presentarse tendencias incrementadas a trombo-embolismo, y se han presentado 
casos de embolia pulmonar: se han reportado alteraciones en los lipidos 
sanguineos El dolor tumoral y recrudecimiento puede ser un signo de respuesta, 
pero la hipercalcem1a. ocasionalmente severa. se ha desarrollado en pacientes 
con metástasis ósea Han existido también reportes de lasitud. dolores de cabeza. 
depresión, confusión. fahga y calambres musculares. También se ha observado 
trombocitopenia y leu(;opcnia tra11sientes. Han ocurrido casos de visión borrosa, 
pérdida de agudeza visual. opacidad de la córnea y retinopatias. El tamox1feno no 
debe administrarse durante el embarazo y se debe emplear con precaución en 
mujeres con ovarios funcionales. lo último puede desencadenar irregulandades 
menstruales e inflamación ovarica quishca. 

71 



El tamoxifeno es carcinogénico y teratógeno en animales; aunque se ha 
asociado con hiperplasia y malignidad endometrial, existe aún controversia sobre 
su carcinogenicidad en el humano. 

Interacciones medicamentosas: ANTICOAGULANTES: Se ha reportado en un 
número de casos una interacción potencialmente riesgosa para la vida entre el 
tamoxifeno y la warfarina, con un marcado alargamiento en los tiempos de 
protrombina, además de hematuria y hematoma Lodwick y cols., 1987; Tenni y 
cols., 1989). Se han reportado cuadros de peliosis hepalis y hemorragia hepática 
fatal en un paciente que habla recibido tamoxifeno con warfarina y una 
preparación de tiroxina-liotironina ((Loomus y cols., 1983). Se ha sugerido que en 
adición al mejoramiento de los efectos de la warfarina, la competencia por los 
mismos sistemas de enzimas metabólicas podrla reducir la actividad del 
tamoxifeno contra los tumores (Tenni y cols., 1989). ALOPURINOL: En un 
paciente, se observó una hepatotoxicidad inducida por alopurinol que fue 
exacerbada por el tamoxifeno (Shah y cols.. 1982). ANALOGOS DE 
GONADORELINA: El tratamiento combinado de triptorelina y tamoxifeno en 
ratones inoculados con una cepa de carcinoma mamario murino resultó en un 
incremento del crecimiento del tumor: ningún fármaco por separado tuvo efecto 
sobre el tumor, el cual habla llegado a ser hormono-independiente. Con base en 
estos resultados, se recomienda tener precaución en el uso de análogos de la 
hormona liberadora de la HL (gonadorelina) en combinación con tamoxifeno en 
pacientes con tumores negativos a receptor de estrógeno Szende y cols., 1989). 
RADIOTERAPIA: Se ha reportado un caso de eritema en el sitio de radioterapia 
previa en un pacientes tratado con tamoxifeno (Parry, 1992). El tamoxifeno se 
considera no seguro en pacientes con porfiria aguda porque se ha mostrado como 
un porfirinógeno en animales o en sistemas in vitro (Moore y McColl, 1991). 

Usos: El tamoxifeno es un antiestrógeno que se administra oralmente como 
citrato en el tratamiento del Cáncer de mama avanzado y en el tratamiento 
adyuvante del Cáncer de mama temprano. Se emplea también en el tratamiento 
de infertilidad anovulatoria. 
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ANASTRAZOL 

ZD1033; Arimidex 
2,2· -5-(1 H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)1,3-fenilén)bis(2-metilpropionitrilo 

C 17H 1gNs = 293.4 

Principales propiedades fisicoquímicas: Polvo blanco a blanquizco. Tiene una 
solubilidad en agua moderada (0.5 mg/ml a 25ºC). Su solubilidad es independiente 
del pH en el rango fisiológico. Sólo se conoce una forma de este compuesto; el 
solvente para recristalización aprobado es una solución de metil-tertbutil en agua. 

Mecanismo de acción: El anastrazol es un inhibidor no esteroidal potente y muy 
selectivo de la aromatasa. Esta enzima se encarga de convertir los andrógenos en 
estrógenos por medio de la reducción de un grupo celo en el anillo A del 
ciclopentanoperhidrofenanlreno. conduciendo a su aromatización. La IC50 

(concentración inhibitoria al 50%) del anastrazol sobre la aromatasa placentaria 
humana in vi/ro es de 15nM. En mujeres post-menopáusicas. el estradiol se 
produce principalmente por la conversión de androstenediona a estrena al través 
del complejo enzimático de aromatasa P450 en tejidos periféricos. La estrona es 
convertida subsecuentemente en estradiol. Este estradiol puede ser generado 
también a partir de la testosterona por actividad de la aromalasa. A diferencia del 
tamoxifeno. el anastrazol no posee efectos estrogénicos, ni tampoco efectos 
progestogénicos ni androgénicos. Por lo tanto, aún a dosis altas (5 a 10 mg), el 
Jnastrazol no afecta los nrveles basales de cortisol o aldosterona estimulados por 
hormonas adrenocort1cotróp1cas 

Farmacocinético y 'farmacodinamio: Su administración oral en tat->Jetas induce 
una absorción rápida y las concentraciones plasmáhcas pico ocurren dentro de las 
primeras 2 hrs. tras la loma de la dosis usual (1 mg/dia) en condiciones de ayuno. 
Solamente un 40% del anastrazol se enlaza a protelnas plasmáticas. Menos del 
10% del fármaco se elimina en onna como droga no modificada después de 72 
hrs. de su administración, debido a su metabolismo extensivo. Cualquiera de los 
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metabolitos formados es mucho menos activo que el compuesto no modificado. En 
mujeres el patrón de metabolitos urinarios es más sencillo que el observado en 
ratas y perros. La N-dealquilación y la hidroxilación ocurren también en humanos, 
y la conjugación con ácido glucorónico es una ruta metabólica importante en 
humanos que no se ha observado en animales, por lo que es posible que este 
sistema de destoxificación tenga un significado clinico toxicológico importante a 
nivel clinico. El anastrazol se elimina lentamente, con una vida media de 
eliminación de plasma de 40 a 50 hrs. La alimentación decrementa ligeramente la 
velocidad pero no la extensión de la absorción. Aproximadamente de un 90 a 95% 
de las concentraciones de estado fijo de anastrazol en plasma (80 mg/ml) se 
retienen después de que el paciente ha ingerido 7 dosis diarias. No hay evidencias 
de dependencia del tiempo, la dosis o la edad de la paciente post-menopáusica 
con respecto a sus parámetros farmacocinéticas. los cuales son similares en 
mujeres occidentales y japonesas y, a la fecha, no se han estudiado en nil'los. 

Efectos adversos: El anastrazol es por lo general bien tolerado por los 
pacientes. No se han observado incrementos en tumores hepáticos primarios en 
mujeres que recibieron anastrazol, ni en programas de pruebas cllnicas ni en 
experiencias post-comercialización. Los estudios precllnicos mostraron que el 
anastrazol no es mutagénico ni clastogénico, no es irritante en piel y no presenta 
potencial de sensibilización por contacto. El anastrazol se ha asociado con una 
menor ganacia de peso al cvmpararse con el acetato de megestrol (una 
progestina). No obstante, las náuseas y los vómitos son más frecuentes con el 
anastrazol. y Las dosis de 1 mg. raramente ocasionan problemas 
gastrointestinales (Buzdar y cols., 1998). A nivel experimental, se han observado 
hiperplasias en células de Leydig en perros y no en ratas. reducción de niveles 
plasmáticos de colesterol en perros. elevación de plaquetas y leucocitos en ratas, 
asl como inducción de neoplasias hepáticas en ratas y tumores ováricos benignos 
en ratones. Se cree que éstos obedecen a diferencias metabólicas intrínsecas 
entre las especies y al uso de dosis mucho mayores a las utilizadas en humanos. 

Interaccciones medicamentosas: ANTIPIRINA: El anastrazol no ha presentado 
evidencia de inhibición o indu=ión de los sistemas enzimáticos hepáticos 
implicados en el metabolsimo de la antipirina. CIMETIDINA: El pretratamiento con 
este agente no afecta la farmacocinética del anastrazol en dosis unicas. 
TAMOXIFENO: El anastrazol no afecta la farmacocinética del tamox1feno, si bien 
las concentraciones de estradt0I se decrementan (como se esperarla) para una 
dosis de 1 mg. de anastrazol continuando la coadministrac1ón con tamoxifeno. 
WARFARINA No se afecta la farmacocméhca de la war1arina al administrar 
anastrazol. pud1cndose otJtener efectos anhcoagulatonos clínicamente 
significativos 

Usos: El anastrazol es un inh1bidor selectrvo de la aromatasa que se emplea en la 
farmacoterapia del Cáncer de mdma metastásico en pacientes post­
menopáusicas. así como en mujeres con tumores RE-positivos que son 
resistentes a tamox1feno. 



4.3. Tratamiento complementario (no farmacológico) del CaMa 

Se asume que es muy importante no limitar la atención del paciente con cáncer 

de mama exclusivamente al problema fisiológico que puede tener, ya que el 

diagnóstico precoz no ocurre en un número importante de casos. Asimismo, el 

pronóstico de la enfermedad es en muchas ocasiones malo al corto y mediano 

plazo. Asl, es necesario que el paciente con cáncer de mama reciba atención a 

varios niveles, tanto a nivel de su hogar, de su entorno familiar y afectivo, de las 

personas que le otorguen cuidados así como de los profesionales clínicos que 

tienen seguimiento del caso. En la sección 3.4 se mencionaron los principales 

factores de riesgo del cáncer de mama que inclulan alimentación, exposición a 

carcinógenos. factores hormonales y otros que, una vez detectada la enfermedad, 

se recomienda seguir controlando para tener una expectativa razonable. más que 

de esperar un retardo del desarrollo del cáncer de mama, para facilitar la eficacia 

de la estrategia terapéutica que se esté siguiendo. Esto permite el sostener en lo 

más posible un buen nivel de vida del pack ,te. Incluso, cuando el tratamiento 

primario o adyuvante ha dejado de funcionar y el desenlace será fatal, también se 

requiere una interacción cooperativa entre el paciente y las personas que lo 

atienden en los distintos niveles. 

Por consiguiente, entran en juego otros factores que complementan el 

tratamiento primario y adyuvante (disciplina física. anlmicos. emocionales, 

psicológicos y sociales) en los cuales el paciente aporta la parte fundamental. De 

esta forma. los siguientes puntos son fases relevantes como parte de un 

tratamiento complementario del cáncer de mama. 

(1) NUTRICIÓN PARA LAS PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA: La 

pérdida del apetito puede ser un problema para las pacientes con cáncer. Puede 

que no tengan hambre cuando se sienten incómodas o cansadas. Además, 

algunos de los efectos secundarios tan comunes del tratamiento del cáncer. como 

las náuseas y los vómitos. pueden dificultar la acción de la ingesta alimentaria. El 

médico debe sugerir alguna medicación para ayudar a evitar este problema pues 

es fundamental tener un buen estado nutrict0nal. Las pacientes que comen bien. a 

menudo se sienten mejor y tienen más energla. Comer bien sign1f1ca obtener las 



suficientes calorlas y protelnas para ayudar a prevenir la pérdida de peso, 

recuperar fuerzas, y reconstruir los tejidos normales. 

(2) DESPUÉS DEL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE MAMA: La 

rehabilitación es una parte muy importante del tratamiento del cáncer de mama. 

Todo el equipo médico hace un esfuerzo para ayudar a las mujeres a volver a sus 

actividades normales lo antes posible. La recuperación será distinta para cada 

mujer, dependiendo de Ja extensión de Ja enfermedad. el tratamiento recibido, y 

otros factores. 

La práctica de ejercicio después de la cirugla puede ayudar a la paciente a 

recuperar el movimiento y fuerza en sus brazos y hombros. También puede 

reducir el dolor y la rigidez en su cuello y espalda. Los ejercicios, cuidadosamente 

planificados, deben iniciarse tan pronto como el médico considere que Ja mujer 

está preparada, por lo general a partir del dla después de la cirugla. Los ejercicios 

se empiezan lenta y suavemente e incluso se pueden practicar en la Cáncer de 

mam<>. Poco a poco. los ejercicios pueden hacerse más activos, y su práctica 

regular debe convertirse en parte de la rutina normal de la mujer. (Las mujeres a 

las que se les practica una mastectomia seguida de reconstrucción mamaria 

inmediata -cirugla plástica para reconstruir Ja mama- necesitan ejercicios 

especiales que el médico les explicará). 

De manera frecuente. el infodema post-cirugla puede prevenirse o reducirse 

con ciertos ejercicios y descansando con el brazo apoyado en una almohada. Si 

más tarde aparece un infodema, el médico sugerirá algunos ejercicios y otras 

maneras para tratar este problema. Por ejemplo. algunas mujeres con infodema 

llevan un manguito o venda elástica para mejorar la circulación linfática. El médico 

también puede sugerir otras soluciones. como med1cac1ón. drenaje linfático 

manual (masaje). o el uso do una máquina que compnma el brazo. Si el infodema 

persiste. la muier deberá consultar con un especialista 

Después de la masteclomía. algunas muieres deciden llevar una prótesis. 

Otras prefieren la reconstrucción mamana, ya sea al mismo tiempo que la 

mastectomia o bien más tarde. Cada opción tiene sus pros y contras. y lo que va 

bien para una mujer puede no ir bien para otra Lo que es más importante es 
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saber que prácticamente todas las mujeres tratadas por cáncer de mama tienen 

diversas opciones. Puede ser de gran ayuda hablar con el cirujano plástico antes 

de la mastectomfa, aunque la reconstrucción se puede realizar más larde. 

Para reconstruir fa mama se utilizan varios procedimientos. Algunos utilizan 

implantes; otros usan tejido que obtienen de otra parte del cuerpo de la mujer, esto 

es, transplantes aulólogos. La mujer debe preguntar al cirujano plástico acerca de 

los riesgos y beneficios de cada tipo de reconstrucción. 

(3) SEGUIMIENTO: Una vez finalizado el tratamiento del cáncer de mama. e 

incluso durante éste, es importante realizar exploraciones periódicas de 

seguimiento. El médico seguirá controlando a la mujer para asegurarse de que el 

cáncer no tiene recurrcncia. Los controles periódicos generalmente incluyen 

exploraciones del tórax, axila. y cuello. De vez en cuando, la mujer es objeto de un 

examen fisico completo y además se le realiza una mamografla. El médico, a 

veces solicita un análisis de sangre. radiograflas de tórax, gammagrafla ósea, y 

otras pruebas. A las mujeres que han sido tratadas con quimioterapia u 

hormonoterapia se les deben practicar pruebas adicionales y un examen pélvico 

anual. 

Una mujer que ha tenido un proceso canceroso en una mama tiene cierto 

riesgo, un poco superior al promedio, de desarrollar un cáncer en la otra mama. 

Ella debe informar a su médico de cualquier cambio que observe en Ja zona 

tratada o en Ja otra mama. Además. una mujer que ha padecido cáncer de mama 

debe consultar con su médico cualquier otro problem.'I flsico si aparece. como 

dolor, pérdida de apetito o peso, cambios en el período menstrual, sangrados 

vaginales inusuales, o visión borrosa. También debe informar sobre Ja aparición de 

vértigos. los o afonía. cefaleas, dolor de espalda o problemas digestivos que 

parezcan inusuales o que no desaparezcan. Estos síntomas pueden ser un signo 

de que el cáncer se ha reproducido, pero también pueden ser causados por otros 

muchos problemas 

(4) VIVIENDO CON CÁNCER El diagnóstico de cáncer de mama 

prácticamente cambia la vida de una mu¡er y de las perscnas próximas a ella. 
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Estos cambios pueden ser diflciles de manejar. Es común que la mujer y su familia 

y amigos tengan diferentes y a veces confusas emociones. 

A veces, las pacientes y las personas más cercanas pueden estar 

asustados, enfadados, o deprimidos. Estas son reacciones normales que pueden 

tener lugar cuando la gente se enfrenta ante algún problema serio de salud. 

Mucha gente encuentra ayuda compartiendo sus pensamientos y sentimientos con 

personas que gocen de su confianza. Compartir puede ayudar a cada uno a 

sentirse más tranquilo. Esto puede abrir el camino a los demás para contar sus 

preocupaciones y ofrecer su soporte emocional. 

Algunas veces las mujeres que han padecido un cáncer de mama temen 

que los cambios que sufren y pueden sufrir su cuerpo afectarán no sólo su 

aspecto flsico sino también la reacción de las demás personas. Puede haber cierta 

preocupación acerca de que el cáncer de mama y su tratamiento afecte sus 

relaciones sexuales. Muchas parejas llegan a la conclusión de que hablar de estos 

problemas les ayuda a encontrar caminos para compartir su afecto durante o 

después del tratamiento. Algunos buscan consejo o bien un grupo de soporte de 

parejas. 

Otras preocupaciones que pueden tener las pacientes son el mantener un 

puesto de trabajo, el cuidado de la familia, o el inicio de nuevas relaciones. 

También es común la preocupación acerca de las pruebas. tratamientos, estancias 

hospitalarias. y facturas médicas. Puede ser de gran ayuda para las pacientes que 

quieren hablar de sus sentimientos o discutir sus problemas acerca del futuro o 

acerc.-i de las relaciones personales. el reunirse con un psicólogo, enfermera. 

trabajador social, consejero. voluntario, o un miembro de la religión propia de la 

paciente. El QFB es un miembro del equipo que puede ayudar a la paciente 

proporcionándole información y sugerir otros recursos tanto de terapia, así como 

también informando los posibles efectos secundarios que pueden ocasionarle 

éstos 

El QFB en el tratamiento del cáncer de mama. como en muchas otras 

enfermedades. juega un papel importante ya que es el encargado de indicarles a 

los pacientes por medio de la educación sanitaria dándoles información. ya sea en 
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folletos o pláticas acerca de cómo el paciente debe ir manejando su enfermedad, 

qué efectos o reacciones secundarias se pueden presentar en los diferentes 

métodos de terapia usados en el cáncer de mama. Asimismo, cuando las 

pacientes se encuentren hospitalizadas, realizar una vigilancia constante para que 

éstas tomen sus medicamentos a la hora indicada. 

El QFB también es el responsable, en el hospital, de la preparación de las 

mezclas intravenosas y ayudar al demás equipo de salud en la farmacoterapia que 

se le seguirá a cada paciente de acuerdo a su grado de enfermedad. 

La farmacovigilancia es otra de las responsabilidades del QFB, ya que es 

quien va a determinar qué combinaciones de medicamentos en el cáncer de 

mama son las más adecuadas y los que van a provocar menores reacciones 

adversas. 

(5) SOPORTE PARA LAS PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA: El 

hecho de tener voluntad para enfrentarse con los cambios ocasionados por el 

cáncer de mama puede ser más fácil para las pacientes y sus seres queridos 

cuando tienen unos servicios de soporte apropiados. Muchas pacientes 

encuentran ayuda hablando con otras que están ante los mismos problemas que 

ellas. Las pacientes con cáncer de mama, a menudo, se reúnen en los grupos de 

auto-ayuda y soporte, donde pueden compartir lo que han aprendido sobre el 

cáncer de mama y su tratamiento y acerca de cómo hacer frente a la enfermedad. 

Es recomendable que en estas reuniones puedan participar un psicólogo, 

trabajador social o una enfermera para aportar información más precisa y acertada 

sobre cuestiones muy específicas. Inclusive en la red internacional informática 

(Internet) se pueden tener sesiones interactivas con personas muy diversas como 

son otros pacientes o profesionales que. de otra forma, seria prácticamente 

imposible contactar 

Varias organizaciones ofrecen programas especiales para las pacientes con 

c."lncer de mama. Voluntarias entrenada!;, pueden loablar con las pacientes o bien 

las pueden v1s1tar. proporcionar información y soporte emocoonal antes y después 

del tratamiento. Ellas. a menudo. comparten sus experiencias sobre el tratamiento, 

rehabilitación y reconstrucción de la mama 
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Los amigos y familiares, sobre todo quienes han padecido un cáncer, 

también pueden ser un buen apoyo. Sin embargo, es importante tener en mente 

que la respuesta y disposición de cada paciente es diferente. Es recomendable 

discutir con el médico los consejos dados por amigos y familiares. 

A menudo, el personal médico o el trabajador social del hospital o cllnica, 

pueden sugerir algún grupo de ámbito local y nacional que puede ser de ayuda en 

el soporte emocional, rehabilitación, ayuda económica, o cuidados a domicilio. 
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5. DISCUSIÓN 

México es un pals en transición epidemiológica. Esto implica una 

transformación paulatina en los patrones de morbilidad y mortalidad como 

consecuencia de cambios en el estilo de vida. A diferencia de enfermedades de 

otras etiologlas y con tasas altas de mortalidad en poblaciones de bajos recursos, 

en particular procesos infecciosos. el cáncer mamario (CAMa) es en nuestro pals 

y a nivel mundial un problema de salud pública de alta incidencia que afecta 

proporciones importantes de mujeres de nivel socioeconómico alto. El cáncer de 

mama está incluido con el cáncer cérvico-uterino (CaCu) entre los tipos de 

neoplasias más frecuentes y mortales en mujeres pre- y post-menopáusicas. No 

obstante, en los casos donde la prescripción terapéutica lleva a la remoción 

completa del órgano afectado, el Cáncer de mama puede tener repercusiones 

psicológicas más severas que el propio CaCu. 

El control del Cáncer de mama se puede ubicar en 3 distintos niveles. El 

primero de ellos implica las causas que lo originan. Aqul se involucran aspectos 

genéticos, exposición a carcinógenos, regulación endócrina y en algún grado 

influyen factores dietéticos (tabla 2). Aqul cabe mencionar que elementos 

alimenticios como las grasas y carbohidratos en exceso pueden predisponer a la 

enfermedad, además del consumo de productos industrializados con aditivos 

artificiales. Por otro lado, la ingesta de frutas y verduras que contienen 

flavono1des. o bien el consumo de soya que contiene genisteina se pueden 

asociar con una menor frecuencia de casos de cáncer de mama en las 

poblaciones que los consumen. Incluso. dentro de las estrategias de prevención 

que se contemplan en el corto plazo figura el estudio de estos elementos. 

Un segundo nivel de control es. sin duda, la detección (screening) y el 

diagnóstico del cáncer de mama Se reconoce nmpliamente que la detección 

temprana de estn variedad de c..'mccr incrementa notab!emente la posibilidad de 

controlarlo y eventualmente eliminarlo. En la población femenina. la secuencia 

unplica un primer paso que es la autoexploración por palpación y se recomienda 

realizar c..'lda mes a partir del inicio de la pubertad. La sospecha de alteración la 

confirma el especialista mediante el examen clínico. seguida de la toma de 

MI 



especlmenes tisulares para histopatológica que, en muchos casos, sirve como 

gula terapéutica inicial. Cabe senalar que la variedad patológica más abundante 

es el carcinoma ductal infiltrante (alrededor de 68% de casos) y que la mayorla de 

casos se detectan en las rases 11 y 111, lo que sugiere la necesidad de reforzar las 

campanas de detección temprana de Cáncer de mama. A este respecto, la 

mastografia es el paso cllnico a seguir más común y permite la caracterización y 

localización de las anormalidades detectadas por histopatologia, además de ser 

considerada un paralelo de la prueba de Papanicolau para el CaCu, ya que su 

aplicación universal podrla salvar un número importante de vidas. En forma 

también semejante, la mastografla debe emplearse a partir de los 35 anos cada 2 

años y, a partir de los 50 anos, una vez al ano principalmente en personas con 

factores de riesgo. 

El tercer nivel de control, en el que se enfoca principalmente el presente 

trabajo, implica el uso de distintas estrategias terapéuticas, ya sea solas o en 

combinación, las cuales van desde tratamiento primario (local) como la 

mastectomla radical/modificada y la irradiación hasta el uso de rarmacoterapia 

(Fn o la hormonoterapia adyuvante (sistémicas), esto en función de la etapa de 

avance de la enfermedad. En etapas 1 y 11, el empleo de cirugía parece tener 

mejor eficacia al combinarse con la CFn. y la radioterapia como tercera linea de 

tratamiento combinado mejora las tasas de sobrevida, especialmente en pacientes 

nódulo-positivas. Por lo general la tasa de sobrevida es asl alta hacia los 3 anos. 

En etapas 111 y IV la tasa de sobrevida es pobre. Esto obedece a que, pese a la 

obtención de avances en el desarrollo de reglmenes rarmacoterapéuticos 

adyuvantes y del hallazgo de marcadores genéticos (p.ej. erb-b2, Bcl-2) y 

hormonales (RE, RP) que sirven como blanco terapéutico, el polimorfismo del 

cáncer de mama parece ser aún mayor a los recursos de tratamiento disponibles. 

Por le anterior, la FT del cáncer de mama tiene dos modalidades principales: 

una es el uso de combinaciones de tarmacos con distinto mecanismos de acción 

(por complejación, alqu1lac16n. act1v1dad en c1toesqueleto. bloqueo de metabohtos 

y estrógenos a nivel de sintes1s y sitios efectores principalmente). Estos fármacos, 

a pesar de tener una alta actividad antrtumoral, pueden presentar perfiles de 
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toxicidad aditivos. No obstante, las combinaciones del tipo CMF o AC y CAF 

presentan amplia aplicación cllnica (tabla 6). En particular, la combinación 

ciclofosfamida-metotrexato-fluorouracilo es útil en: (a) mujeres pre-menopáusicas 

con nódulos linfáticos positivos y tumores RE+ o RE-, (b) mujeres pre­

menopáusicas con nódulos axilares positivos y tumores RE+, (c) pacientes post­

menopáusicas con nódulos linfáticos positivos y tumores RE-, y (d) mujeres post­

menopáusicas con nódulos axilares negativos y tumores RE+. 

La otra modalidad de la FT en el cáncer de mama incluye el uso de fármacos 

únicos. En este sentido, la introducción de compuestos anti-estrogénicos ha 

significado un progreso significativo. aunque no definitivo, de las expectativas de 

sobrevida en pacientes con cáncer de mama de distinta evolución. El tamoxifeno 

ha destacado desde las pruebas iniciales por tener una toxicidad menor que los 

anteriores compuestos. además de una acción dual de estrogénico y 

antiestrogénico a nivel de sitio receptor, lo cual en pacientes post-menopáusicas 

permite una me1..:>r tolerancia que la hormonoterapia, con beneficios adicionales a 

nivel óseo. Una causa importante es que está dirigido contra el RE. un marcador 

tumoral no dependiente del estado nodular que es relevante en muchos casos de 

cáncer de mama invasivo (tabla 7). La monoterapia con tamox1feno es de elección 

en: (a) mujeres premenopáusicas con nódulos negativos y tumores RE+, (b) 

mujeres post-menopáusicas con nódulos linfáticos positivos y tumores RE+, y (c) 

pacientes post-menopáusicas con nódulos axilares negativos y tumores RE+. Sin 

embargo, se considera también útil al tamox1feno en pacientes post-menopáusicas 

con tumores RE-. Por ahora se ha observado que el anastrazol. un fármaco que 

impide la síntesis de estrógenos. es de utilidad en pacientes post-menopáusicas 

con tumores RE+ resistentes a tamoxileno y que es generalmente bien tolerado. 

En su con¡unto. este grupo de compuestos es últl no solamente en el control 

terapéutico. sino que también son actualmente los compuestos de mayor potencial 

de utilidad probado en un nivel ulterior de control del cáncer de mama. como es la 

farmacoprevenc1ón 

En la etapa rnetastás1ca. el objetivo principal de la FT es brindar a la 

paciente la me¡or tasa de sobrevida posible. Los algoritmos de decisión 

------ ----------------------------



terapéutica contemplan a la endocrinoterapia corno primera linea de tratamiento a 

nivel sistémico seguida de la FT {Figura 68), siendo esta última un recurso 

terminal en las pacientes con tumor RE", en mucho debido a la posible toxicidad 

aditiva de los fármacos. Corno se mencionó, el uso de fármacos anti-estrogénicos 

corno tarnoxifeno, raloxifeno o anastrazol es una alternativa que se debe 

considerar especicalrnente en pacientes post-rnenopáusicas, probablemente el 

núcleo de mujeres más afectado por el cáncer de mama. 

De manera global, se puede considerar que la FT es una piedra angular en 

et control del cáncer de mama. ya que se involucra en etapas distintas de 

evolución de la enfermedad a nivel cllnico, además de tener una perspectiva 

sólida dentro de las estrategias de prevención de cáncer de mama en poblaciones 

de alto riesgo. El tratamiento no farmacológico {psicosocial) es de relevancia no 

solo complementaria, sino que puede modificar la calidad de vida y la expectativa 

de sobrevida en la paciente con pronóstico malo o incierto. 



6. CONCLUSIONES 

(1) El cáncer de mama es una entidad que tiende a incrementar su 

incidencia en nuestro pals por la presencia creciente de factores de 

riesgo no genéticos como son: hábitos dietéticos, modificación hormonal 

artificial y mayor probabilidad de exposición a carcinógenos. 

(2) Se requiere detectar el cáncer de mama en etapas tempranas para un 

buen pronóstico. En mujeres jóvenes, mediante autoexploración por 

palpación periódica. En la población adulta (mayor de 30 años), se debe 

sugerir la examinación periódica por mastografla. 

(3) El control terapéutico del Cáncer de mama se basa en combinaciones de 

procedimientos a nivel local (quirúrgicos y radiológicos) y sistémico 

(endocrinoterapia, farmacoterapia e inmunoterapia, con perspectivas a 

mediano plazo para la terapia génica). 

(4) La farmacoterapia es un recurso últil en las distintas fases del cáncer de 

mama, y la farmacoprevención tiene prerspectivas para el control del 

cáncer de mama. 

(5) La farmacoterapia de combinaoón (cicofosfamida-metotrexato-fluoracilo, 

antraciciina-ciciofosfamida, cicofosfamida-antraciciina- fluoracilo ) es útil 

en pacientes pre-menopáusicas o post-menopáusicas con Cáncer de 

mama de tumores RE.. La coadministración de radioterapia puede 

mejorar la eficacia en pacientes con nódulos positivos 

(6) La monoterap1a con tamox1feno es preferible en pacientes post­

menopáusicas con tumores RE" Si estos últimos son resistentes a 

tamoxifeno, el anastrazol es una buena alternativa. 



(7) Los compuestos anti-estrogénicos son candidatos para la introducción 

de protocolos de farmacoprevención en poblaciones de alto riesgo. 

(8) La farmacoterapia va superando paulatinamente su eficacia en el control 

del cáncer de mama debido al surgimiento de compuestos con un 

mecanismo de acción más especifico y relacionado a la biogénesis del 

cáncer de mama. 

(9) La farmacoterapia debe combinarse con medidas de orientación, de 

prevención y acciones de tipo psicosocial para lograr un control más 

efectivo del cáncer de mama. 
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8. GLOSARIO 

Adenocarcinoma: Epitelioma cillndrico que forma tubos pseudoglandulares, los 

cuales presentan un aspecto algo parecido al de las glándulas normales de la 

mucosa. 

Adenopatía: Inflamación crónica de los ganglios linfáticos. 

Alopecia: Calda general de los cabellos o los pelos. 

Alquilanto (alcoylantc): Compuesto quimico que posee una o varias cadenas de 

la serie alquilo ávidas de combinarse con ciertas agrupaciones proteicas 

(nucleoproteldos en particular) a las que transforma. Algunos se utilizan en 

quimioterapia como antimitóticos (mostazas nitrogenadas, ciclofosfamida); actúan 

probablemente por citotoxicidad. 

Amastia: Ausencia congénita de la glándula mamaria. 

Anouploldia: Estado aneuploide. Dlcese de las células cuyas mitosis se efectúan 

de manera atipica o que portan un número anormal de cromosomas. 

Anglogónosis: Formación patológica o artificial de angiomas. esto es, de 

apelotonamiento de vasos sanguíneos o linfáticos de nueva formación, 

hiperplásicos y ectásicos. No se trata de un tumor, sino de una malformación del 

sistema vascular, a menudo de origen congénito. 

Aracnoiditis: Inflamación subaguda o crónica del aracnoides. con formación de 

adherencias, Imitando a menudo quistes en donde se acumula el liquido 

cefalorraquideo. 

Atorogénesis: Producción de ateromas, es decir, quistes cebáceos debidos a la 

papila blanquecina que encierran. También asignado a ateroma arterial. 

Blogénesis: Creación de un organismo vivo, o de un producto de éste. 

Biopsia: Operación que consiste en extirpar en el 1nd1viduo vivo un fragmento de 

órgano o de tumor con objeto de someterlo a examen microscópico. 

Carcinógono (cancorigcno): .Agente fisco. quim1co o biológico que es capaz de 

provocar el desarrollo de un cáncer o de una lesión quer puede ser el punto de 

partida de un c.1ncer. 
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Carcinoma: Tumor epitelial maligno. cuyo estroma fibroso está excavado de 

alvéolos que forman un sistema cavernoso que contiene células libres en un 

liquido más o menos abundante. 

Citotóxlco: Tóxico para una especie de células. 

Eccema: Lesión cutánea caracterizada por una placa roja intensa, pruriginosa, 

ligeramente prominente sobre la cual aparecen rápidamente grupos de pequel"as 

veslculas transpmentes que se desgarran. dejando rezumar una serosidad. 

Eclampsia: Grave cuadro clinico convulsivo causado por la psicotoxicosis 

gradldica. Suele provocm desprendimiento de placenta y muerte fetal. 

Ectópico: Que no está en su lugar habitual. 

Endocrinotcrapia: Empleo terapéutico de las glándulas endócnnas o de sus 

productos (hormonas). 

Enfermedad do Pagot: Afección rara del pezón observada en las mujeres a partir 

de los 40 ar'los, caracterizada al comienzo por lesiones de la piel que semejan más 

o menos la eccema. y después por una infiltración cancerosa progresiva de la 

glándula mamaria. Puede desarrollarse en ciertas mucosas (vulva). 

Eritema: Nombre genérico de una serie de afecciones cutáneas que presentan 

como carácter cllnico común un enrojecimiento más o menos intenso de los 

tegumentos que desaparece por la presión. 

Farmacotorapia: Empleo terapéutico de los medicamentos. Estudio de la acción 

de los medicamentos sobre el organismo enfem10. 

Hctorocigocidad: Estado heterocigoto. es decir, un individuo donde los dos 

cromosomas de un par llevan, en la misma situación. dos genes diferentes. 

latrogénica: Proceso patológico causado por el médico o por los fármacos. 

Mamografia (mastografía): Rdd1ografia de la glándula mamaria que comprende 

la mastografia propiamente dicha o examen sin preparación. la neumomastografia 

y la galactogr¡¡fia 

Mastcctomia: Ablación o remoción de la glándula mamaria 

Monarquía: Ap¡¡ric1ón de la primera menstruación. 

Nulipara: Mu¡er que no ha tenido h1¡os b1ológ1cos. 
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Ostcoporosis: Desmineralización esquelética generalizada por la rarefacción de 

la trama proteica del hueso. Se traduce clinicamente en dolores e impotencia; 

radiológicamente, en una transparencia ósea exagerada. 

Ovarcctomía: Ablación o remoción de los ovarios. 

Ovogénesis: Sinónimo de embriogénesis, producción de un cigoto o embrión. 

Panoplia: Armadura con todas sus piezas. 

Parosa (p:iro5id:id): Que ha tenido uno o más partos. 

Polimastla: Multiplicidad de las mamas. 
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