BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
VICERRECTORIA DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS DE

POSGRADO
DIRECCION DE ESTUDIOS DE POSGRADO DEL AREA DE LA
SALU D &GURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DE UMAES
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL
GRAL. DE DIV. MANUEL AVILA CAMACHO

TiTULO DE LA TESIS

ASOCIACION DEL TAMOXIFENO CON EL DESARROLLO DE CATARATA EN PACIENTES CON CANCER
DE MAMA

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE LA ESPECIALIDAD EN
OFTALMOLOGIA

PRESENTA

DRA. MARIANA VELASQUEZ AGUILAR

DIRECTORES
DRA. IRMA JUDITH GUTIERREZ HERRERA
MEDICO NO FAMILIAR
DRA. UENDY PEREZ LOZANO
MEDICO NO FAMILIAR

Puebla Pue. 2015

Numero de registro nacional: 2014-2101-064



AUTORIZACION DE LA TESIS

Los Doctores Irma Judith Gutierrez Herrera y Uendy Pérez Lozano, directores de
la tesis titulada: Asociacion del temoxifeno con el desarrollo de catarata en pacientes
con cancer de mama, de la Doctora Mariana Velasquez Aguilar, hacemos constar que
hemos revisado el contenido cientifico y la estructura metodolégica, por lo que

autorizamos su impresion.

ATENTAMENTE

Puebla Pue. a 14 de noviembre del 2014

DIRECTORES DE LA TESIS

e = 4
Dra. Irma Judith Gutiérrez Herrera Dra. Uendy Péexez Lozano
Dra. Irma Judith Gutiérrez Herrera Dra. Uendy Pérez Lozano



RESUMEN

ASOCIACION DEL TAMOXIFENO CON EL DESARROLLO DE CATARATA EN PACIENTES CON CANCER
DE MAMA

Velasquez Aguilar Mariana®’, Gutiérrez Herrera Irma Judith?, Pérez Zolano Uendy3.

Hospital de especialidades Centro Médico Nacional “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”, IMSS-
Puebla; 'Médico residente oftalmologia 3er afio; “Asesor experto, Jefe de departamento
Oftalmologia; *Asesor metodoldgico, Médico adscrito a departamento Hematologia.
*Correspondencia: gansito_xes@hotmail.com

OBIJETIVO: Describir la asociacién en la apariciéon de catarata en pacientes bajo tratamiento con
tamoxifeno con diagndstico de cancer de mama.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, transversal, prospectivo, con
muestreo deterministico a conveniencia del investigador. Se incluyeron pacientes pertenecientes
al servicio de oncologia con diagndstico de cancer de mama bajo tratamiento con tamoxifeno en el
periodo de 1 de julio 2013 a 30 de mayo 2014 del Hospital de Especialidades de Puebla. Se realizd
en una valoracion integral oftalmoldgica, describiendo hallazgos del segmento anterior y
fundoscopia en la hoja de recoleccidn de datos. Las variables estudiadas fueron: edad, presencia o
ausencia de catarata, tiempo de tratamiento con tamoxifeno y agudeza visual. Los criterios de
inclusion fueron: diagndstico de cancer de mama y tratamiento con tamoxifeno, mayores de edad
gue aceptaran estar en el estudio. Los criterios de exclusion: muerte, que no aceptaran entrar al
estudio, diabetes mellitus y menores de edad. Se realizé estadistica descriptiva y prueba de
asociacion mediante exacta de Fisher.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 28 pacientes mujeres. Se encontré para variables de
poblacién y estudio: media de edad de 56.71, desviacion estandar de 8.05; tiempo de tratamiento
media de 30.11 con una desviacién estandar de 12.92; Agudeza visual tuvo una media de 1.07 con
una desviacion estandar de 0.99. La prueba de asociacion mostré una p= 0.52 con un margen de
error 5%.

CONCLUSION: El resultado fue no estadisticamente significativo, por tanto no existe asociacién
entre el desarrollo de catarata y el tratamiento con tamoxifeno en pacientes con diagndstico de
cancer de mama.



oukw

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

iNDICE

RESUMEN

ANTECEDENTES

2.1 Generales

2.2 Especificos

JUSTIFICACION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
PREGUNTA CIENTIFICA

HIPOTESIS

6.1 Alterna

6.2 Nula

OBJETIVOS

7.1 General

7.2 Especificos

MATERIAL Y METODO

8.1 Disefio del estudio

8.2 Ubicacion espacio y tiempo
8.3 Estrategia de trabajo

8.4 Marco muestral

8.5 Disefio y tipo de muestreo
8.6 Tamafio de la muestra

8.7 Variable y escala de medicién
8.8 Caracteristicas de las variables
8.9 Método de recoleccién de datos
8.10Técnica y procedimientos
8.11 Analisis de datos

LOGISTICA

9.1 Recursos humanos

9.2 Recursos financieros

9.3 Consideraciones éticas
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
DIAGRAMA DE FLUJO
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSION

BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

19
20
20
21

21
21

21
21

22
22
22
22
23
24
24
25
26
26
26

26
27
27
27
28
29
35
37
38
39



2. ANTECEDENTES
1. ANTECEDENTES GENERALES

v' CRISTALINO
ANATOMIA
El cristalino es un lente biconvexo que se localiza detras de la cdmara posterior y la pupila. No
posee vasos, nervios o tejido conectivo. La parte anterior esta en contacto con el humor acuoso
del lado corneal y la posterior, con el humor vitreo limitado por la hialoides. Se separa de la cara
posterior de la cérnea por 3.5 mm. Se sostiene por las fibras zonulares (ligamentos suspensorios),
las cuales se originan de la region del epitelio ciliar y estan formadas por fibras ricas en fibrilina
gue convergen en una zona circular en el cristalino a 1-2 mm del ecuador. Contribuye a 20
dioptrias de las 60 dioptrias de capacidad de enfoque del ojo (1-3).
Las dimensiones del cristalino son: diametro frontal 9-10 mm, diametro anteroposterior 4.75 mm,
radio de curvatura anterior 10 mm (en acomodacién 6 mm), radio de curvatura posterior 6 mm
(en acomodaciéon 5.5 mm), y un peso de 65 mg al nacimiento, 125 mg en el primer afno de vida,
150 mg en la primer década y hasta 220 mg de la segunda década hasta los 90 afos. Tiene un
diametro ecuatorial de 6.5 mm al nacimiento hasta alcanzar un promedio de 9-10 mm en el
adulto. Su anchura anteroposterior es de 3 mm al nacimiento llegando hasta 6 mm a los 80 afios.
Junto con este crecimiento se encuentra un acortamiento del radio anterior de la curvatura del
cristalino, lo que aumenta su potencia éptica si no se produjera un cambio compensador en el
gradiente refractivo a través de la sustancia del cristalino (2-3).
El cristalino se compone de 3 elementos principalmente: la capsula, el epitelio y la sustancia
cristaliniana (1-2).
La capsula esta rodeada por una membrana basal eldstica que sirve para contener las células
epiteliales y a las fibras como una unidad estructural, ademds de que permite el paso de moléculas
pequeiias hacia adentro y afuera del cristalino. A diferencia de otras membranas basales, la del
cristalino se produce continuamente a lo largo de la vida. Es generada anteriormente por la
membrana basal del epitelio y posteriormente por las membranas basales de células fibrosas. El
grosor de la cdpsula depende de la edad y del darea medida. La region mas gruesa cerca del
ecuador en las superficies anterior y posterior, 21 y 23 um respectivamente, la mas delgada se
localiza en el polo posterior de 4 um, y en la parte anterior midiendo 14 um. A nivel del ecuador

mide 17 um. la capsula del cristalino esta formada por lamelas, compuestas por colageno tipo IV,



laminina, proteoglicano hepransulfato y entactina, asi como una pequefia cantidad de
fibronectina (1-3).

El epitelio del cristalino es una mono capa de células que se extiende hasta el ecuador por debajo
de la capsula anterior. Estas células son de forma cuboidal con una altura de 10-15 um de ancho.
Su superficie basal se adhiere al cristalino, y tienen nucleos grandes e indentados, dos nucléolos y
gran cantidad de poros nucleares, asi como organelos. Las células adyacentes se unen por
desmoronas, no habiendo restriccidon para difusion de moléculas. Las células epiteliales contienen
actina, vimectina y tubulina. A medida que las células epiteliales se acercan al ecuador, su
capacidad de proliferacion aumenta (1-3).

La sustancia del cristalino esta compuesta de fibras con muy poco espacio extracelular (2). En el
adulto se compone de corteza y nucleo. El ndcleo se subdivide en embrionario, fetal, infantil y
adulto(1-3).

La suturas se localizan en el polo anterior y posterior, encontradas en, y se forman por la
desembocadura de los segmentos finales de las fibras secundarias. Cada capa de fibras
secundarias formada con anterioridad al nacimiento creard una sutura en forma de “Y” erecta en
la cara anterior; y en la posterior una “Y” invertida. Estas evitan que el cristalino cambie su forma

biconvexa a esférica y en el adulto e compone por una estrella de 12 o mas ramas (1-3).

TRANSPORTE IONICO

Después de que el cristalino involuciona de la tunica vasculosa lentis, las necesidades metabdlicas
del cristalino son cubiertas por el acuoso y el vitreo. Como se comentd, la capsula es permeable al
agua, iones y algunas moléculas pequefias y a algunas proteinas como la albumina (70kD). Tanto
las células como las fibras del cristalino poseen canales, bombas y transportadores que permiten
el movimiento de moléculas desde el interior al exterior del cristalino.

El cristalino contiene gran cantidad de proteinas con carga negativa llamadas cristalinas. Como
resultado, un gran nimero de cationes cargados positivamente entran a las células del cristalino
para mantener cargas eléctricas neutras y la osmolaridad intracelular es mayor que a extracelular.
El agua entra a la célula por dsmosis, y si esta entrada no tuviera control, la célula se romperia. Es
por ello la importancia de utilizacion de los canales selectivos de potasio en la membrana
plasmatica, y cualquier molécula de sodio es sacada por la bomba Na* K ATPasa. Cuando 2 iones
de K" entran a la célula, 3 iones de Na* son sacados, de este modo la ATPasa contribuye al control

de los niveles ultracelulares de K*. El CI" se mantiene en equilibrio a través de la membrana celular.



Los niveles de Na* son mayores en la corteza posterior y menores en resto del cristalino. Los
niveles de K son mayores en las fibras anteriores (3). La distribucién de estos dos iones se
controla por los siguientes factores:

* Laactividad de la bomba Na* K" ATPasa es mayor en las células epiteliales (3).

* En las células epiteliales y en las fibras se encuentran diferentes isoformas de Na® K"
ATPasa y con diferentes actividades (3).

* El movimiento de los iones es asimétrico. El Na* entra a través del polo anterior y posterior
usando canales especificos encontrados en las fibras, se difunde a través del cristalino
bajando su gradiente de concentracién y es expulsado por Na* K" ATPasa que se encuentra
en el epitelio. Los iones de Na* que son removidos se cambia activamente por K', los
cuales también se difunden a través del cristalino bajando su gradiente de concentraciény
saliendo de canales idnicos en las células epiteliales y en la superficie de las fibras (3).

* El movimiento de Na* va de posterior a anterior y el de K, de anterior a posterior (3).

En el cristalino, la concentracién de Ca™* es menor al 0.1% de lo encontrado en el humor acuoso y
vitreo, de tal forma que este catién funciona como mensajero intracelular. Los altos niveles de
Ca™" en el acuoso y vitreo permiten regular también las concentraciones de Na® y K*. Debido a que
las concentraciones extracelulares de Ca++ son altas, y que el interior de la célula es negativo, el
Ca™ disminuye su gradiente electroquimico para entrar a las células por medio de canales no
selectivos y por receptores mediados por endocitosis. La baja concentracién intracelular de Ca™ se
mantiene, pues basicamente es una bomba CA™ATPasa regulada por calmodulina, que se
encuentra en las membranas celulares de las células epiteliales y fibras, la cual bombea
activamente C**" hacia afuera de la célula. El mecanismo de intercambio Na"/Ca™", depende del
gradiente de sodio dentro del cristalino. Por cada 3 iones de Na* transportados dentro, se expulsa
1 ion de Ca™. El reticulo endoplasmico rugoso que se encuentra en las células epiteliales y en la
superficie de las fibras corticales almacena Ca*" al utilizar una bomba Ca™ATPasa calmodulina
independiente. El pH intracelular del cristalino es de 0.7. Las células del cristalino necesitan
expulsar continuamente protones, que son generados por el acido lactico como resultado de

glucdlisis anaerobia. (1-3).

METABOLISMO
El metabolismo del cristalino es complejo. El adenosintrifosfato es el principal medio de energia

dentro de la célula. La mayor parte del ATP producido dentro del cristalino viene del metabolismo



anaerdbico de la glucosa. La forma reducida de fosfato dinucledtido nicotinamida adenina
(NADPH) es producido por la via de pentosa fosfato (1-3)

Aproximadamente el 90 a 95% de la glucosa que entra al cristalino normal es fosforilada en
glucosa-6-fosfato en una reaccién catalizada por la hexocinasa. La hexocinasa | tiene gran afinidad
por la glucosa, aunque se encuentra en el nucleo en donde la existencia de ésta es reducida. El
tipo 1l es 70% de la hexocinasa soluble del cristalino, tiene baja afinidad por la glucosa y se
encuentra, predominantemente, en el epitelio y la corteza, donde los niveles de glucosa son altos.
La glucosa-6-fosfato se usa en la via glucolitica (90% de la glucosa total) o en la via de la pentosa
fosfato (10% del total de la glucosa). La hexocinasa es saturada por las concentraciones normales
de glucosa y se inhibe con altos niveles de glucosa-6-fosfato, H+, citrato y ATP. Una tercera enzima
gue esta involucrada con la via glucolitica es inhibida por altos niveles ATP, alanina y fructosa 1,6
bifosfato. Al menos el 70% del ATP del cristalino deriva de la glucdlisis anaerobia, aunque ésta via
proporciona solo 2 moléculas de ATP por cada molécula de glucosa. Sin embargo, la via aerdbica
gue proporciona 36 moléculas de ATP por cada molécula de glucosa, se encuentra limitada por el
bajo contenido de oxigeno en el cristalino. El ciclo del acido tricarboxilico produce el 25% del ATP
del cristalino, aunque solo el 3% de la glucosa pasa por éste ciclo. La mayor parte del piruvato
producido en la via glucolitica es reducido a lactato en una reaccién catalizada por lactato
deshidrogenasa. El lactato una vez generado no se metaboliza. Aunque la via de la pentosa fosfato
solo utiliza el 10% del total de la glucosa del cristalino, su actividad se incrementa si los niveles de
glucosa estan por arriba de lo normal. La funcién primaria de esta via es producir la forma
reducida de NADPH, un equivalente reducido en la produccion de acidos grasos y convertir glucosa
en sorbitol. Esta via también produce los azucares necesarios para la produccidon de acidos
nucleicos y CO2. E producto final de esta via es convertido en gliceraldehido-3-fosfato, el cual
entra por la via glucolitica. El 5-10% de la glucosa que no es fosforilada en glucosa-6-fosfato entra
a la via del sorbitol o se convierte en acido glucdnico. La actividad de la via del sorbitol se
incrementa si los niveles de azucar estan por arriba de lo normal. La glucosa se convierte en

sorbitol por la aldosa reductasa, una enzima localizada en la capa epitelial (1-3).



v’ CATARATA

El cristalino es un elemento refractivo vital del ojo humano. En el 2002, la WHO (World Health
Organization) estimé que una de las causas mas comunes de ceguera es la catarata, que afecta a
17 millones de personas en el mundo, aproximadamente (2). El costo de la ceguera en el mundo y
baja visual es de 42 billones de ddlares aproximadamente. En los préximos 20 afios se estima que
la poblacion mundial va incrementarse mas o menos un tercio, y esto ocurrira principalmente en
los paises desarrollados. Al mismo tiempo el nimero de personas mayores a 65 afios serd mas del
doble. Es asi como entonces, habra aproximadamente el doble de incidencia de catarata (1).

El cristalino transmite, filtra y enfoca la luz en la retina. Tiene un alto indice de refraccion (capsula
anterior 1.364-1.381 comparado con la capsula posterior 1.338-1.357) y es trasparente por la alta
concentracién y orientacién de las proteinas estructurales: a, B y ¥ cristalinianas (1). Las células del
cristalino son de origen epitelial. Una Unica capa de células cuboides se encuentra en la superficie
anterior del cristalino, debajo de la capsula, en la zona ecuatorial estas células se elongan y se
diferencian en fibras celulares, y pierden su nucleo y organelos, asi como su mitocondria (2-3).
Entonces, la mayor parte del cristalino consta de fibras maduras que carecen de la habilidad de
realizar funciones metabdlicas. Las fibras se van recorriendo hacia el centro del cristalino y son
comprimidas por nuevas fibras que se depositan sobre ellas. Con el tiempo ocurren cambios
bioquimicos, fisioldgicos y estructurales. La trasparencia del cristalino es dependiente de la
organizacion regular de las células y las proteinas intracelulares cristalinianas (1-3). Padecimientos
genéticos, metabdlicos, nutricionales y ambientales asi como enfermedades sistémicas u oculares
pueden causar cataratas; estos actores rompen con la organizacién celular y la homeostasis se
intracelular, causando eventualmente fluctuaciones espaciales en la densidad, dispersién de la luz,
alteracién en la absorcion de luz que comprometen la visién. Una vez danado el cristalino tiene
pocas posibilidades de repararse y regenerarse, y pierde su trasparencia opacificando las fibras,
formando metaplasia fibrosa, opacificacion epitelial, acumulacion de pigmento formacion de

material extracelular (1-3).

CLASIFICACION
Clinicamente las cataratas se pueden clasificar en base a su morfologia, la localizacion de Ia
opacidad, en distintos tipos: capsular, subcapsular, cortical, supranuclear y nuclear (posicidon en

corteza, nucleo y capsula). También pueden ser mixtas y afectar a varias partes o la totalidad de



éstas. Desde el punto de vista etioldgico se consideran: congénitas, del desarrollo, senil o

secundaria, en ocasiones se consideran las asociadas a sindromes (TABLA 1) (3).

CATARATA INFANTIL

Tipo de Catarata congénita

Sutural o estelar

Coronaria

Cerulea

Nuclear

Capsular

Lamelar o zonular

Total

Por rubedla

Tabla 1
CATARATA SENIL

Descripcion
Involucra la corteza subcapsular y la capsula del polo posterior y
anterior. Uni o bilaterales. Causan dafio visual.

Opacidad de la sutura “Y” del nucleo fetal, no afecta vision.
Bilaterales.

Opacidades en corteza distribuidas alrededor del ecuador, en
forma de corona.

Opacidad azulosa en la corteza.

Opacidad del nicleo embrionario y/o fetal. Bilaterales.
Opacidades del epitelio y la capsula anterior, con protrusion a CA.
Es la mas comun, bilateral y simétrica. Opacidades de capas o
zonas especificas.

Ausencia de reflejo rojo. Produce gran dafio visual.

infeccidon del

Por togavirus ARN, en primer trimestre. Son

opacidades nucleares blancas aperladas.

La causa mas comun de baja visual en adultos mayores. Tiene una prevalencia de 50% entre los

65-74 anos y aumenta a 70% en mayores de 75 afios. Se debe al aumento de peso y grosor del

cristalino, disminuyendo a su vez el poder de acomodacion (TABLA 2) (3).

Tipo de Catarata senil

Nuclear

Cortical

Subcapsular posterior

Tabla 2

Descripcion

Esclerosis y coloracion amarillenta nuclear.
Bilaterales, asimétricas. Presencia de deslumbramiento, se
observan vacuolas, opacidades en forma de cufia. Evoluciona a
cortical intumescente, madura, hipermadura, morgagniana.

Adultos jovenes. Se localiza en capa cortical posterior, son axiales.
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CATARATA SECUNDARIA

Inducidas por medicamentos:
v' Por uso de esteroides prolongados, formando una catarata subcapsular posterior. Se
relaciona con la dosis y duracién del tratamiento, asi como la susceptibilidad del individuo
(3).
v" Fenotiacinas, que causan depdsitos de pigmento en el epitelio de la cdpsula anterior del
cristalino. Dependientes de dosis y duracidn del tratamiento (3).
v' Miéticos. Especialmente anticolinesterasas, teniendo incidencias de hasta 20% en
aquellos que usan pilocarpina por 55 meses y 60% en los que han utilizado yodofosfolina.
Inician como pequefias vacuolas dentro de y posterior a la capsula anterior del cristalino y
el epitelio (3).
v' Amiodarona: depdsitos de pigmento estelares anteriores (3).
v' Sales de oro: depdsitos en capsula anterior. No se utilizan mdas en terapia para artritis
reumatoide (3).
Posterior a un traumatismo. En un trauma mecanico se observa un pigmento en collarete pupilar
en la superficie anterior del cristalino llamado Anillo de Vossius. De acuerdo al traumatismo, se
causa una opacidad aguda o secuela tardia, frecuentemente iniciando como una opacidad estelar
o en forma de rosetas, de localizacion axial que involucra la capsula posterior. Una complicacion
gue se presenta es la subluxacion o luxacién del cristalino (1,3).
Inducida por radiacion. Dependiente de la dosis de radiacidon y la edad del paciente, siendo los
jovenes mas susceptibles (3). Este dafo es debido a la oxidacidon que causan los radicales libres,
hidroxilo, superéxido y perdxido de hidréogeno principalmente. Las células epiteliales son sensibles
a radiacion, sufriendo por ésta destruccién de las cadenas de DNA epiteliales y suprimiento su
reparacion (4). No solo la radiacién ionizante causa cambios, también infrarroja y ultravioleta de

UW-B 290-320 nm (3).

CATARATA METBOLICA

La principal causa de cataratas metabdlicas es la Diabetes mellitus. Otras causas son la
galactosemia, hipocalcemia (catarata tetanica), enfermedad de W.ilson, distrofia miotdnica,
enfermedad de Hurler, enfermedad de Fabry, sindrome de Refsum, sindrome de Albright,

hipotiroidismo, sindrome de Werner, entre muchos otros (3).
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SISTEMA DE CLASIFICACION DE OPACIDADES DEL CRISTALINO
LOCS por sus siglas en inglés (Lens Opacities Classification System) evalla la transparencia
teniendo una escala del 0 al 6 para la opalescencia y color nuclear, y del 0-5 para catarata cortical

y subcapsular posterior (figura 1)(1):

Nuclear

Catarata Cortical = C

NO2 L b ot NOS NCS NOS NCs

XK
®» Uy ¥

Opalescencia nuclear = ON

Cortical

Color nuclear= CN

AR N NN

Catarata subcapsular posterior= P

Subcapsular

XX,

”M

Posterior

Figura 1.

TRATAMIENTO

Las indicaciones para una cirugia de cataratas son dos principalmente: médica y dptica, esta ultima
por problemas refractivos. Las indicaciones médicas son basicamente debido a patologias que
alteran la claridad, la posicién u otras condiciones como inflamacién o glaucoma. Las indicaciones
refractivas son, por otra parte, no consideradas como condiciones patoldgicas (1).

Hablando de opacidades, especificamente catarata se valora la funcidon ocular enfocandose a la
vision. La opacidad leticular obstruye el paso de la luz, desvia la luz de su eje, reduce la sensibilidad
al contraste y la cantidad de luz disponible, reduce también la calidad de resolucién vy la
discriminacién de color. Todo esto disminuye la amplitud de acomodacidn, particularmente en

caso de presencia de esclerosis nuclear que con frecuencia resulta en alteraciones como la miopia

(1).

FACOEMULSIFICACION. En 1965, Charles Kelman propuso utilizar una herramienta con ultrasonido
para fragmentar el nucleo del cristalino y permitir su extraccion sin necesidad de una gran incision.
Tres eventos fueron los que permitieron sinérgicamente el desarrollo de la cirugia de
facoemulsificacion moderna como la conocemos: el progreso tecnolégico de 1970 a 1980, las
nuevas técnicas quirurgicas (capsulorrexis) y el desarrollo de lentes intraoculares plegables de alta

calidad (1).
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v" CANCER DE MAMA

El cancer de mama se desarrolla en 1 de cada 8 mujeres estadounidenses. Después del cancer de
piel, el cancer mamario es el mas frecuente en mujeres y como causa de muerte es apenas
posterior al cancer pulmonar. La probabilidad de sufrir cdncer de mama aumenta con el paso de
los afos. La edad promedio es de 61 afios. L incidencia de cancer mamario ha disminuido un poco,
tal vez porque se redujo la prescripciéon de tratamiento de sustitucién hormonal post
menopausica. La mortalidad también ha descendido en cierta medida por el reconocimiento
oportuno y por el uso mas frecuente de tratamiento sistémico (5,6,9).

El cancer mamario en 3 a 4 veces mas probable en mujeres con familiares de primer grado
(madres, hijas o hermanas) que lo presentaron en respecto de quienes no lo tienen. El riesgo se
incrementa mas en cuyo cancer materno o fraterno aparecido antes de la menopausia o era
bilateral o en aquellas cuyo antecedente familiar de cancer mamario en 2 o mas parientes de
primer grado, asi como en las de descendencia judia ashkenasi. Las nuliparas y las personas cuyo
primer embarazo ha termino ocurrié después de los 35 afios tienen 1.5 veces mayor de incidencia
de cancer mamario que las multiparas. La menarquia tardia y la menopausia artificial se asocian a
una menor incidencia, en tanto que la menarquia temprana (<12 afios) y la menopausia natural
tardia (>50 anos) se incrementa con un ligero incremento del riesgo. Los cambios fibroquisticos,
cuando se acompafian de alteraciones proliferativas, papilomatosis o hiperplasia epitelial atipica y
densidad mamaria aumentada en la mamografia, se asocian a una mayor incidencia. La
presentacion en pacientes que han sufrido cancer de mama unilateral, tienen mayor probabilidad
de presentarlo en la otra mama. Las mujeres con cancer uterino tienen mayor riesgo de cancer
mamario que el de la poblacién general (5-6).

En Estados Unidos el cancer mamario es mas frecuente en mujeres caucasicas. La incidencia de la
enfermedad en las pacientes de otras razas (negra) ha aumentado, en especial en jévenes (6).

Se ha observado que algunos canceres mamarios heredados tienen vinculo con un gen en el
cromosoma 17,BRCA1 apareciendo hasta en 85% de mujeres con ésta mutacidon. Otros genes se
relacionan con mayor riesgo de cancer mamario como el BRCA2 (relacionado con un gen en el
cromosoma 13) y la del p53 (1% de pacientes de cancer mamario de menores de 40 afios) (5).
Hasta ahora existen al menos 5 mutaciones de células germinales que predisponen al cancer de
mama han sido identificadas o localizadas. Estas incluyen mutaciones de los genes BRCA1, BRCA2,

P53, PTEN y ATM. Las mutaciones en el BRCA1 y BRCA2 pueden provocar aumento en el riesgo de
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cancer de mama, especialmente, y cdncer de ovario. Mutaciones en la linea germinal del P53
predispone al sindrome neoplasico de Li-Fraumeni (incluyendo sarcomas infantiles y tumores
cerebrales, asi como cancer de mama de inicio temprano) y aquellos en PTEN son responsables
para la enfermedad de Cowden (de la cual el cdncer de mama es la caracteristica principal). Alelos
de altos riesgo probablemente pueden explicar la mayor parte de los casos de familias que tienen
cuatro o mas casos de canceres (5).

Los datos mas confiables para estimar la probabilidad de que una mujer con alto riesgo de
mutacién pueda desarrollar un cancer de mama en su vida provienen de estudios basados en

poblaciones no seleccionadas (5).

DETECCION Y DIAGNOSTICO. El sintoma cardinal en 70% de pacientes es la deteccién de una
tumoracién, casi siempre indolora en la exploracion. Otros sintomas son secrecidon en pezon,
erosion, retraccién, aumento de volumen o prurito, eritema o aumento de la mama. La pérdida de
peso se relaciona con metdstasis sistémica el cuadrante superoexterno es en 60% el lugar mas
frecuente de presentacion (5).

La clave para el diagndstico es la exploracion manual por la mujer y por un médico en caso de
sospecha, seguido en orden de relevancia por la ecografia y el ultrasonido mamario. El importante
hacer la deteccién de ganglios para descartar metastasis. Se realiza cuantificacién de antigeno
carcinoembrionario CEA y el CA 15-3 o CA 27-29 como marcadores de cancer mamario recurrente.

El diagndstico final se hace por estudio histopatolégico por medio de biopsia (5).

Tabla 31-3 Clasificacion y pronéstico

Clasificacion TNM
- Tumor primario
Tis Intraepitelial o invasion de la ldmina propia (intramucoso)
T1 Invasion de la submucosa
T2 Invasién de la muscular propia, sin sobrepasarla
T3 Invasion de la serosa o grasa pericélica
T4 Invasion de 6rganos adyacentes y/o cavidad peritoneal
- Afectacion ganglionar
NO Ausencia
N1 Afectacion de 1-3 ganglios
N2 Afectacion de 4 o mas ganglios
- Metastasis a distancia
MO Ausencia
M1 Presencia

Estadios Supervivencia a 5 anos
Estadio O Tis NO MO 95-100%

Estadio | T1-2 NO MO 80-90%

Estadio Il T34 NO MO 50-75%

Estadio 1l T1-4 N1-2 MO 25-45%

Estadio IV T1-4 NO-2 M1 < 5%

Tis: carcicoma in situ.

Tabla 3. 14



BIOMARCADORES. Debe determinarse el estado de receptor para estréogeno (ER) y receptor para
progesterona (PR) asi como el estado de HER 2/neu del tumor al momento de la biopsia. La
presencia o ausencia de los receptores son clave para el tratamiento, puesto que aquellos con
positividad para ellos muestran una respuesta mas favorable. Hasta 60% con cancer metastasico
responden a la manipulacién hormonal si los tumores tienen ER o PR. Un elemento mas que es
evaluado es la presencia y cantidad del oncogén HER-2/neu, pues éste predice la respuesta a

traztuzumab (5).

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO PRIMARIO. En Estados Unidos el estandar de atencidn en cancer mamario etapas |,
Il'y en fase Ill es la reseccién quirdrgica con radiacion adyuvante o tratamiento sistémico (5) (Tabla
3).

RESECCION QUIRURGICA. Se utiliza la técnica ya sea lupectomia, mastectomia radical o parcial (5).
TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE. La finalidad de éste, incluidos los farmacos moduladores
hormonales y la quimioterapia citotoxica, es eliminar las células cancerosas que han escapado de
los ganglios linfaticos mamarios y axilares en forma de micrometastasis. Actualmente los
oncélogos utilizan quimioterapia complementaria para las pacientes que tienen nddulos positivos
y negativos y mayor riesgo y administran el tratamiento hormonal en todos los casos de cancer
mamario invasor positivo para los receptores hormonales, a menos que este contraindicado. En
general la quimioterapia reduce la probabilidad de recurrencias en un 30%, y la modulacion
hormonal reduce el riesgo de recurrencias en un 40 y 50% (cancer con receptor hormonales) (5).

1. Quimioterapia. El tratamiento sistémico mejora la supervivencia, en ocasiones
reduce la recurrencia locales cuando se decide conservar la mama, mientras que la
manipulacion reduce la aparicién de cancer en la mama contralateral, asi como las
recurrencias homolaterales (5)

2. Terapia dirigida. El trastauzumab, anticuerpo monoclonal que se une a los
receptores HER-2/neu es eficaz en la combinacién con la quimioterapia en
pacientes con cancer mamario incipiente y metastasico con sobreexpresion de
HER-2/neu. Se usa en combinacién con docetaxel, carboplatino y ciclofosfamida.
El tratamiento hormonal complementario es eficaz para reducir 25% de
recurrencias y mortalidad en pacientes con ER positivos sin importar menopausia.

Los mas utilizados son es el tamoxifeno y los inhibidores de la aromatasa
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(anastrozol), y se recomienda en algunos casos iniciar con los inhibidores de
aromatasa antes que tamoxifeno debido a los menores efectos adversos y riesgo
de padecer cancer contralateral, a pesar del aumento de osteopenia (5).

3. Terapia neoadyuvante. Es la prescripciéon de terapia hormonal o quimioterapia
previa a reseccion de tumor primario. Permite en la mayoria de los casos la
conservacién de la mama porque disminuye el tamano del tumor (5).

TRATAMIENTO PALIATIVO

1. Radioterapia. Tratamiento de lesiones locales avanzadas, en metastasis dseas
aisladas, recurrencia en pared toracica, metastasis cerebrales y compresién aguda
de la médula espinal (5).

2. Tratamiento dirigido.

a. Paciente pre menopdusica

i. Tratamiento hormonal primario. El mas utilizado es el tamoxifeno
(SERM: modulador selectivo de receptores estrogénicos) en dosis
20 mg diarios VO (5-6).

ii. Tratamiento hormonal secundario o terciario. Se utiliza un
inhibidor de la aromatasa (anastrozol) o tamoxifeno o un
progestageno (megestrol) (5).

b. Paciente postmenopausica

i. Tratamiento hormonal primario. Inhibidor de aromatasa o
tamoxifeno (5)

ii. Tratamiento hormonal secundario o terciario. Inhibidor de
aromatasa o tamoxifeno (5).

3. Quimioterapia. Los farmacos citotoxicos son usados en caso de: metdastasis
visceral, si hay avance de enfermedad o avance pese a tratamiento hormonal con
respuesta, si el tumor es negativo a receptores estrogénicos. Algunos utilizados
son: paclitaxel, docetaxel, gemcitabina, carboplatino, cisplatino, doxorrubicina,

capecitabina, paclitaxel +albumina+ doxorrubicina, etc. (5).
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v FARMACOLOGIA

* TAMOXIFENO

Tamoxifeno (TAM) es un modulador selectivo del receptor de estrogenos que esta siendo usado
comunmente durante las dos ultimas décadas para el tratamiento y prevencién del cancer de
mama teniendo una eficacia demostrada en la reduccién del riesgo de cdncer de mama del 50%.
Ademads, en 1998, la FDA americana también aprobd el uso de TAM para la prevencion de cancer
de mama en mujeres con alto riesgo de desarrollar la enfermedad. TAM actia como
antiestrogénico en tejido mamario interfiriendo con la actividad de los estrégenos, hormonas
femeninas que promueven el crecimiento de las células cancerosas en la mama. Debido a su
efecto agonista parcial, TAM ejerce efectos beneficiosos sobre el metabolismo lipidico y éseo. Su
uso durante 5 afos en dosis de 20 mg/dia es la pauta considerada estandar. Tamoxifeno es
metabolizado en las células del higado para producir tres distintos metabolitos: 4-hidroxi-TAM,
Ndismetil-TAM y 4-hidroxi-N-dismetil-TAM. Tanto la molécula de tamoxifeno como sus tres
metabolitos son consideradas SERMs (selective estrogen receptor modulator) debido a su
capacidad de unirse a los receptores de estrégenos en el ADN. En estudios in vivo se ha
comprobado que los SERMs compiten con los estrogenos para unirse a sus receptores, lo que
resulta en una atenuacién de la respuesta celular mediada por estrégenos. Se ha observado que
tanto la eficacia como la toxicidad de TAM varian enormemente entre individuos, debido a que el
metabolismo de TAM presenta una gran variabilidad interindividual. TAM ha demostrado una
reduccion casi a la mitad de la tasa de recurrencia de cancer de mama asi como una reduccién de
un tercio de la tasa de mortalidad (7,12) (Figura 2).

Tamoxifeno es primariamente convertido en dos metabolitos distintos: N-dismetil-TAM vy 4-
hidroxi-TAM. Cualquiera de los dos tiene capacidad de convertirse en 4-hidroxi-N-dismetil- TAM.
4-hidroxi-TAM ha sido considerado el principal metabolito activo de TAM debido a su alta afinidad
por los receptores de estrégenos y por su potencial de 30 a 100 veces mayor que el propio
tamoxifeno en suprimir, la proliferacién celular en tumores de mama. Sin embargo, hay otro
metabolito de TAM, 4-hidroxi-N-dismetil-TAM, también llamado endoxifeno. (1)La formacién de
endoxifeno tiene lugar gracias a la oxidacién de TAM y formdandose como intermediario
mayoritario N-dismetil-TAM (NDM), (2) endoxifeno tiene un potencial antiestrégenico in vitro que
es 4 veces superior al de 4-hidroxi-TAM y alcanza concentraciones plasmaticas 6 veces mayores
que 4-hidroxi-TAM en pacientes que estan siendo tratadas con TAM. En pacientes con dicho

tratamiento, que los dos metabolitos mdas abundantes en el plasma son N-dismetil-TAM vy
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endoxifeno siendo éste ultimo el que presenta una afinidad por el receptor de estréogenos 100
veces mayor que N-dismetil-TAM o el propio TAM (12).

El receptor de estrogenos, diana de TAM, esta codificado por los genes ESR1 y ESR2 localizados en
los cromosomas 6 y 14 respectivamente. La expresion de ER d5, variante resultante de la pérdida
del exdn 5 en el proceso postranscripcional, se ha visto significativamente aumentada en tumores
mamarios con respecto a tejido normal. Por tanto, se podria sospechar que la presencia de la
variante Erd5, no reconocible por TAM, dificultaria la eficacia del tratamiento. La ciclina D1
(CCND1) parece estar implicada en la activacidn de la expresién de los receptores de estrogenos ya
que su amplificacion se ha visto significativamente asociada a una mayor probabilidad de
recurrencia, lo que también podria usarse como un marcador idéneo para justificar y predecir la
terapia con TAM. El gen CYP17A1 se encuentra asociado con los niveles de estrégenos circulantes
y, por tanto, parece tener consecuencias en la terapia con TAM. Algunas variantes alélicas se han
visto relacionadas con un incremento en los niveles plasmaticos de estradiol y, por tanto, con un
mayor riesgo de padecer una esteatosis hepdatica inducida por TAM (12).

Se ha comprobado, en estudios experimentales, la accion bloqueadora sobres los canales de cloro
a nivel del cristalino utilizando cristalinos de bovinos en medios de cultivo isotdnicos, hipertdnicos
e hipotdnicos, pues al afectar estos canales se observan cambios en la densidad y claridad del
crstalino. En este estudio se corrobord que el bolqueo de los canales es reversible si se quita el
estimulo rapidamente. Es por ello que se ha propuesto dicho mecanismo del tamoxifeno como

causa de la formacién de catarata (14).
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Figura 2.
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2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

No existe ningun articulo en México en el que se describa si existe una asociacién entre el
desarrollo de catarata y el tamoxifeno utilizado en los pacientes con cancer de mama.

Existen articulos relacionados con la descripcién en general de los cambios oculares desde la
superficie hasta el nervio dptico por quimio o endocrino o quimio/endocrinoterapia, sin
embargo la mayoria son del area oncoldgica. En el area oftalmoldgica, los articulos van
relacionados a alteraciones de superficie o retinianas en pacientes que reciben el tratamiento.
Y dichos estudios van encaminados a los cambios retinianos o coriorretinianos. Sin embargo
no son muchos.

En 2006, el SURVEY OF OPHTHALMOLOGY realiz6 una revision en la cual describe las
complicaciones oculares por quimioterapia sistémica, el cual sirve de referencia para muchos
otros estudios (11). Sin embrago, no se enfoca a un area especial.

En 2011, el Current Eye Research realiza otra revision similar, en el que se amplia un poco mas
sobre las alteraciones visuales y solo se explica el mecanismo de accién de los farmacos de
forma mas concreta (9).

De igual manera, el American Cancer Society realiza un estudio descriptivo sobre la poblacion
internacional de forma aleatorizada que recibian quimioterapia asociada a tamoxifeno o
raloxifeno, para ver los efectos adversos de esta terapia adyuvante (10). Pero nuevamente se
describen los cambios de manera general.

El JCI, en 1994 realizé un estudio en el que se describe como el tamoxifeno bloquea los canales
de cloro, mostrando asi un posible mecanismo por el cual los pacientes que se encuentran
bajo tratamiento con éste farmaco desarrollan catarata (13).

Se han realizado estudios en animales para comprobar dicha asociacién, y se han dado
reportes de casos de aquellos pacientes que se encuentra en tratamiento con tamoxifeno
desarrollan catarata, sin embargo, no se ha hecho alglin estudio descriptivo o de otra indole
para documentar el desarrollo de catarata asociado al uso de tamoxifeno en pacientes con
cancer de mama.

Es por ello que en este protocolo buscaremos la asociacidon que existe especificamente de la

catarata y su desarrollo en pacientes que reciben tamoxifeno por cancer de mama.
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3. JUSTIFICACION

El cancer de mama es considerado un problema de salud publica. La incidencia y frecuencia de
éste nos hace poner atencion y tener en cuenta su relevancia para la poblacion femenina. Las
complicaciones que conlleva son muchas, tanto como la enfermedad en si, como aun después de
recibir un tratamiento y lo que éste propicia. No solo afecta al paciente, sino a la familia y con ello,
a la sociedad.

Creo que es de suma importancia realizar una valoracion oftalmoldgica en estas pacientes, pues
como se manifiesta en los antecedentes descritos antes en éste trabajo, la afeccién que sufren es
variable. Y como es bien sabido, antes la quimioterapia en pacientes con cancer de mama buscaba
preservar la vida, cosa que actualmente se ha logrado y se ha mejorado ademas la calidad de vida.
Actualmente se observan mas los efectos colaterales del tratamiento.

El mecanismo de accidn de los farmacos utilizados principalmente, altera a nivel ocular las bombas
que permiten la bioquimica vy fisiologia adecuada del ojo. Estas, como ya lo hemos mencionado,
van desde la superficie corneal y su lagrima, hasta la retina y nervio dptico, pasando por todas las
dimensiones del globo ocular.

Existe poca bibliografia oftalmoldgica que estudie este problema, y en México, en nuestra
institucién no existe alguna.

Considero que es importante realizar este estudio para tener referencia de la asociacién que existe
en nuestra poblacién que padece cancer mamario bajo tratamiento con tamoxifeno y el desarrollo

de catarata.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el servicio de oftalmologia de la UMAE Puebla “Manuel Avila Camacho” una de las patologias
mas valoradas es la Catarata. Valoramos pacientes enviados desde otras unidades y que
pertenecen a nuestra poblacion.

La catarata es una de las patologias que afecta la visién de forma progresiva, y al inicio casi
imperceptible. Dentro de la clasificacidn de éstas, se encuentra la secundaria a farmacos.

Del servicio de Oncologia no hemos recibido pacientes para valoracion dirigida y seria conveniente
realizar este estudio, buscando asi ver la frecuencia de cataratas en estas pacientes.

Este estudio tiene como propdsito ver la asociacion del desarrollo de catarata en las pacientes

diagnosticadas con cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno.
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5. PREGUNTA CIENTIFICA
¢Existe asociaciéon entre el tamoxifeno que reciben los pacientes con cancer de mama y el

desarrollo de catarata?

6. HIPOTESIS

6.1 HIPOTESIS ALTERNATIVA
Existe asociaciéon entre el desarrollo de catarata y el recibir tamoxifeno en
pacientes con cancer de mama.
6.2 HIPOTESIS NULA
No existe asociacion entre el desarrollo de catarata y el recibir tamoxifeno en

pacientes con cancer de mama.

7. OBIJETIVOS

7.1 OBJETIVOS GENERALES
Describir la asociacién del desarrollo de catarata en pacientes bajo tratamiento con
tamoxifeno en cancer de mama.
7.2 OBJETIVIS ESPECIFICOS
* Describir la frecuencia del desarrollo de catarata en pacientes bajo tratamiento con
tamoxifeno en cancer de mama.
* Describir la asociacidn de la duracidn del tratamiento con tamoxifeno con el desarrollo de
catarata en pacientes con cancer de mama.
* Describir el tipo de catarata desarrollada en los pacientes bajo tratamiento con
tamoxifeno en cancer de mama.
* Describir la agudeza visual en los pacientes que desarrollen catarata bajo tratamiento con

tamoxifeno en cancer de mama.
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8. MATERIALY METODOS
8.1 TIPO DE ESTUDIO
DESCRIPTIVO

8.2 UBICACION ESPACIO Y TIEM

En este trabajo se estudiaran los pacientes del servicio de Oftalmologia de la UMAE

Por la participacion del investigador: observacional
Por la temporalidad del estudio transversal

Por la direccionalidad : prospectivo

Por la informacion obtenida: prolectivo

Por la institucionalidad: unicéntrico

Por el tipo de poblacién: homodémico.

PO

Gral. De

division “Manuel Avila Camacho” IMSS- Puebla, que vayan a recibir tamoxifeno por céncer de

mama, durante el periodo de tiempo comprendido del mes de julio del 2013 a mayo de 2014.

8.3 ESTRATEGIA DE TRABAJO

A los pacientes del servicio de Oncologia de la UMAE “Manuel Avila Camacho” en Puebla, en el

periodo establecido, que sean captados bajo tratamiento con tamoxifeno por cancer de mamay

gue cumplan con los criterios de inclusidn se le invitara a pertenecer al grupo de estudio y de ser

aceptado se les solicitard su consentimiento informado con la firma del mismo.

- Se analizardan los resultados mediante estadistica descriptiva y analitica

- Se evaluaran los resultados y se publicaran las conclusiones.

8.4 MARCO MUESTRAL

8.4.1 POBLACION FUENTE

Pacientes del Hospital de Especialidades Puebla CMN UMAE “Manuel Avila Camacho”.
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8.4.2. POBLACION ELEGIDA

Se estudiaran los pacientes del servicio de Oncologia del IMSS UMAE “Manuel Avila Camacho”
Puebla que reciban TAMOXIFENO por cancer de mama detectado en el periodo de julio de 2013 a
mayo de 2014.

8.4.3 CRITERIOS DE SELECCION
8.4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

* Pacientes mayores de 18 afios.

* Pacientes que sean diagnosticadas con cancer de mama.

* Pacientes que no hayan tenido tratamientos previos por cancer.

¢ Pacientes con cancer de mama diagnosticado en tratamiento con tamoxifeno.

* Pacientes que pertenezcan al servicio de Oncologia del UMAE “Manuel Avila

Camacho” IMSS Puebla.

* Pacientes que acepten ingresar al protocolo de estudio.

8.4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes que hayan recibido tratamiento previo por cancer.
* Carencia de informacién de tratamiento oncoldgico recibido.
* Pacientes menores de edad.

* Portadores de Diabetes mellitus tipo 2 de 2 afios de diagndstico.

8.4.3.3 CRITERIOS DE ELIMINACION
* Haber recibido radioterapia antes o durante observacién.
* Pacientes que fallezcan antes del término del estudio.

* Pacientes que no llenen la hoja de recoleccion de datos completa.
8.5 DISENO Y TIPO DE MUESTREO

Deterministico.
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8.6 TAMANO DE LA MUESTRA

Pacientes que acudan a la consulta externa cumpliendo criterios de inclusidon durante el periodo

de julio 2013 a mayo 2014.

8.7 VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

VARIABLES DE POBLACION

VARIABLE TIPO ESCALA UNIDAD DE MEDICION EQUIPO
Edad Cuantitativa Discreta Afios Hoja de
recoleccidn
VARIABLES DEL ESTUDIO
VARIABLE TIPO ESCALA UNIDAD DE MEDICION EQUIPO
Catarata Cualitativa Nominal si/no Lampara de
Binaria hendidura
Tipo catarata Cualitativa Ordinal 1=Cortical Lampara de
No binaria | 2= Posterior hendidura
3= Opalescencia nuclear/ Color
nuclear
Tiempo de | Cuantitativa | Discreta Meses Hoja de
tratamiento recoleccidn
Agudeza visual | Cuantitativa | Continua Escala decimal Carta Snellen
VARIABLES CONFUSORAS
VARIABLE TIPO ESCALA UNIDAD DE EQUIPO
MEDICION
Otros farmacos Cualitativa Nominal Si/no Hoja de
binaria recoleccidn
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8.8 CARACTERISTICAS DE LAS VARIABLES

Variable independiente: Pacientes con diagndstico de cancer de mama que requieren tratamiento

con tamoxifeno.

Variable dependiente: edad de la paciente, uso o no de quimioterapia, relacién con la catarata y

tipo de la misma, variaciones en la agudeza visual.

AGUDEZA VISUAL (AV):

-DEFINICION CONCEPTUAL: Limite de discriminacion espacial

-DEFICION OPERACIONAL: capacidad del sistema visual de detectar, percibir, describir o identificar
objetos espaciales en adecuadas condiciones de iluminacion.

-ESCALA: decimales

CATARATA:

-DEFINICION CONCEPTUAL: opacificacion del cristalino.

-DEFICION OPERACIONAL: opacidad total o parcial del cristalino observada bajo biomicroscopia.
-ESCALA: clasificacién de LOCS Il

TAMOXIFENO:

-DEFINICION CONCEPTUAL: farmaco modulador selectivo del receptor de estréogenos utilizado en
tratamiento de cdncer de mama.

-DEFICION OPERACIONAL: farmaco utilizado en el tratamiento para cancer de mama

TIEMPO DE TRATAMIENTO:

-DEFINICION CONCEPTUAL: tiempo transcurrido desde que el paciente inicia el tratamiento con
tamoxifeno al momento de la medicién.
-DEFICION OPERACIONAL: tiempo transcurrido desde que el paciente inicia el tratamiento con
tamoxifeno al momento de la medicién.

-ESCALA: meses
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OTROS FARMACOS RECIBIDOS:

-DEFINICION CONCEPTUAL: quimioterapia u hormonoterapia que haya recibido previamente el
paciente.

-DEFICION OPERACIONAL: farmacos como b5- fluoruracilo, doxorrubicina, ciclofosfamida,
anastrozol, paclitaxel, docetaxel, otros que haya recibido el paciente y los cuales debera
especificar en hoja de recoleccién.

-ESCALA: si/no

8.9 METODO DE RECOLECCION DE DATOS
Se llenara la hoja de recoleccién de datos en cada revision
8.10 TECNICA Y PROCEDIMIENTO

Una vez que el paciente llegue al servicio de Oftalmologia, se le aplicara la hoja de recoleccién de
datos. Posteriormente se valorara la Agudeza Visual (AV) y Capacidad Visual (CV) mediante las
cartas de Snellen. Posteriormente se realizara valoracién del segmento anterior sin y con

dilatacién pupilar farmacolégica.

8.11 ANALISIS DE DATOS

Se utilizara estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacion en estudio. Para las
variables cuantitativas se utilizara la media como la medida de tendencia central y desviacion

estandar como medida de dispersién y rangos.

Para las variables cualitativas se aplicara el calculo de porcentajes y proporciones.

Se realizard prueba de asociacidén para determinar si existe correlacidn, entre las variables.
9. LOGISTICA

9.1 Recursos Humanos
* Investigador principal.

* Asesores expertos
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9.2 Recursos Materiales
* Material bibliografico recopilado
* Hojas de recoleccién de datos
* Papeleria, computadora, impresora, paquete para analisis estadistico
* Lampara de hendidura
* Carta de agudeza visual tipo Snellen
* Tropicamida- Fenilefrina solucidn oftalmica

* Cama de fondo Carl-Zeiss

9.3 Recursos Financieros
* Recursos propios del investigador principal

* Recursos del Hospital de Especialidades Puebla.

9.4 Consideraciones éticas

El presente protocolo de ajusta a los lineamientos de la ley general de salud de México
promulgada en 1986 y al cddigo de Helsinki de 1975 y modificado en 1989, respecto a la
confidencialidad de los participantes en el estudio, por lo que se solicitara consentimiento

informado por escrito y firmado.

10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD Feb Mar

13 13
Recopilacion [B% X
bibliorafica
Elaboracion X

del proyecto

Desarrollo X X X X X X X X X

de

investigacion

Captura de X
informacion

Anadlisis de X
datos

Redaccion X
de

resultados

Estructura X

[ [AEREHH
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11. DIAGRAMA DE FLUJO

Busquedade bibliografia

Elaboracién del proyecto

Seleccion de pacientes y
firma de concentimiento
informado

Cita de valoracion integral
oftalmolégica y llenado de
hoja de recoleccion de datos

Analisis estadistico

Analisis de conclusiones

Publicacion de resultados
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12. RESULTADOS

* Edad de las pacientes con diagndstico de cancer de mama bajo tratamiento con

tamoxifeno

Se obtuvo un rango de edad de 38 a 69 afios (Grdfica 1, Tabla 1) con una media de 56.64, mediana

58, moda 58, varianza 60.66, desviacion estandar de 7.79 y coeficiente de variacién de 14.07.

Histograma de Edad

Frec.

Grdfica 1. Grdfica que muestra los rangos de edad de las pacientes con cdncer de mama en
tratamiento con tamoxifeno

‘Columna  Intervalos  Frecuencia
1 38-45.75 2
2 45.75-53.5 7
3 53.5-61.25 10
4 61.25- 69 9

Tabla 1. Rango de edades de pacientes diagnosticadas con cdncer de mama en tratamiento con
tamoxifeno
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* Pacientes que presentaron catarata en tratamiento con tamoxifeno con

diagndstico de cancer de mama

De un total de 28 pacientes (Fotografia 1), se observaron 11 pacientes con catarata durante el
estudio equivalente al 39% (Grafica 2). Se encontrd una proporcién de 0.036 para catarata cortical
siendo un 3.6%. Una proporcidon de 0.107 para catarata nuclear equivalente a 10.7%, y 0.25 en

cuanto a catarata posterior equivalente a 25% (Fotografia 2)(Gréfica 3).

CATARATA

Grafica 2. Muestra el porcentaje de pacientes que presentaron catarata

La Relacidn/indice (R/I) o razén de catarata posterior: nuclear fue 2.3:1, lo que significa que
hay 2.3 cataratas posteriores por cada catarata nuclear. La R/l de catarata posterior con
cortical fue 7:1, lo que significa que hay 7 cataratas posteriores por cada catarata cortical. La
R/l de cataratas posteriores por ojos sanos fue 0.41, lo que significa que hay 0.41 cataratas

posteriores por paciente sano.

La tasa de cataratas posteriores calculadas a 10 indica que hay 70 cataratas posteriores por
cada paciente con catarata cortical, 23 cataratas posteriores por cada paciente con catarata

nuclear y 4.1 cataratas posteriores por cada paciente sin catarata.

El error muestral obtenido para cada tipo de catarata observada fue el siguiente: Catarata

cortical 3.50, catarata nuclear 5.84 y catarata posterior 8.18.

El intervalo de confianza obtenido fue: Catarata cortical IC 95% : -3.3<3.57<10.4; catarata

nuclear IC 95% : -0.74<10.71<22.17; y catarata posterior IC 95% : 8.96<25<41.03.
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TIPO DE CATARATA

NUM. PACIENTES
IS

POSTERIOR

NUCLEAR CORTICAL

Grafica 3. Se muestra el tipo de catarata observado del total de pacientes con catarata

u

Fotografia 1. Fotografia clinica a color de segmento
anterior sano.

Fotografia 2. Fotografia clinica a color de segmento
anterior con catarata subcapsular posterior.
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* Descripcion de la Agudeza visual en pacientes con catarata en tratamiento con

tamoxifeno con diagndstico de cancer de mama

Se observé la agudeza visual (AV) de los pacientes bajo tratamiento con tamoxifeno y presencia de
catarata encontrando en ojo derecho, de un total de 28 ojos, una media de 0.93 con una

desviacion estandar de 0.15 y un coeficiente de variacion de 16.73 (Grafica 4).

Celda Intervalos Frecuencia A‘
AV en ojos derechos '2 Eﬁ:ifs“o?éi, : _\
25 —8 — — 3 (065 0.525) 3 E
4 (0.325 1.0) 23
20
Frec. 15
10
5
. 2 3 4 7|
< 2
X minimo | X maximo | - celdas | + celdas | Acumuladol Normal | Una | Mas I Menu Datos
Muestra [N | Promedio |[Desv. St. [Coef. ¥ar.
Muestra 1 28 0.9393 0.1571 16.7307

Grafica 4. Se muestran las AV observadas en ojos derechos

De la misma manera se analizd la AV encontrada en los ojos izquierdos (28) una media de 0.91,

con una desviacién estandar de 0.1853 y un coeficiente de variacién de 20.34 (Grafica 5).

. Celda Intervaloz Frecuencia -
Histograma de Muestra 1 1 03 0475) 1 :I
2 (0.475 0.65) 2
25 3 (0.65 0.525) 4
4 (0.825 1.0) 21
20
Frec. 15
10
5
O v
1 2 3 4

K ol

X minimo Xméximol - celdas | +celdas| Acumuladol Normall Una | Mésl Menu | Datos |

Muestra |N |Promedio |Desv. St. |Coef. ¥ar.
Muestra 1 28 0.9107 0.1853 20.3435

Grafica 5. Muestra las frecuencias de AV en ojos izquierdos.
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* Tiempo de tratamiento con tamoxifeno en pacientes con cancer de mama

Se observd en cuanto al tiempo de tratamiento administrado en las pacientes con cdncer de

mama, una media de 30.71 meses con una desviacion estandar de 12.92 y un coeficiente de

variacién de 42.92. Un 43%, equivalente a 12 pacientes, llevaban tratamiento por menos de 2.5

anos, mientras que un 57% equivalente a 16 pacientes, tenian menos de 2.5 afio en tratamiento

con tamoxifeno (Grafica 6y 7).

|TIEMPU DE TRATAMIENTO|

Histograma de Muestra 1 R Y iI
2 (240 36.0) 3
3 (36.0 48.0) 5
4 (480 60.0) 5
Frec.
1 2 3 4 ll
4 »
X minimo Xméximol - celdas | +celdas| Acumuladol Normall Una | Mé:l Mena @ Datos |
Muestra [N |Promedio |Desy. St. |Coef. Var.
Muestra 1 28 30.1071 12.9224 42.9213

Grafica 6. Se muestran el tiempo de tratamiento con tamoxifeno administrado

Pacientes

M >2.5 anos

M <2.5 anos

Grdfica 7. Muestra el numero y porcentaje de pacientes de acuerdo a tiempo de tratamiento con tamoxifeno.
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¢ Asociacion del tamoxifeno con desarrollo de catarata en pacientes con cancer de mama

De acuerdo a los resultados del estudio, hubo un total de 28 pacientes estudiadas y se encontré
gue 5 pacientes bajo tratamiento con tamoxifeno en un periodo menor a 2.5 afos desarrollaron
catarata, mientras que 11 de ellas no, asi como 3 pacientes en un periodo de tratamiento superior

a los 2.5 afios desarrollaron catarata mientras que 9 no lo hicieron (Tabla 2).

PRESENCIA DE CATARATA AUSENCIA DE CATARATA

<2.5 ANOS TRATAMIENTO

>2.5 ANOS DE TRATAMIENTO

Tabla 2. Numero de pacientes que presentaron catarata y que no presentaron catarata de acuerdo
a tiempo de tratamiento

Se aplicd una prueba estadistica de asociacion utilizando la prueba Exacta de Fisher obteniendo
una p 0.5275 (Gréfica 8).

Asociacidn de cataratay tratamiento con tamoxifeno por cancer de mama

Ho:La probabilidad de éxito es la misma en los dos grupos.

Diferencias de promedios J

15

10
. Fvom, " Probabili

5 Tipol Tipoll
Pl D.st

0=

si

Falsa + Falsa -
p

Grdfica 8. Prueba estadistica que muestra la Asociacion de tamoxifeno con desarrollo de catarata en pacientes
con cdncer de mama de acuerdo utilizando la Exacta de Fisher
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13. DISCUSION

En las ultimas décadas se ha realizado publicaciones multiples sobre los efectos colaterales de los
tratamientos oncolégicos, debido a que estos cada vez son mas eficaces para el tratamiento de
cada enfermedad, prolongando la esperanza de vida de estos pacientes. La catarata es un efecto
colateral de la quimioterapia en pacientes con cancer de mama al cual se le ha dado poca

relevancia.

En nuestro estudio, la participacién del interesado fue directamente observacional, se realizé una
valoracién integral describiendo hallazgos clinicos. No encontramos asociacidon entre el uso de
tamoxifeno y el desarrollo de catarata con una p=0.52, que a pesar de ser una muestra mucho mas
pequeiia, concuerda con los reportado por la literatura. Los resultados nos demuestran que la
farmacocinética del medicamento, tamoxifeno, y su interferencia con el transporte iénico del cloro
y bloqueo del canal del mismo, no afecta de forma clinicamente significativa la aparicién de la
catarata, pese a ya estar demostrado cientificamente que éste mecanismo conlleva la aparicion de
la misma, no en todas las pacientes se demostro la presencia de catarata. Per se, es necesario una
muestra mayor para hacer valido o refutar el resultado de otros estudios. En 2004, Bradbury y
colaboradores publican en Breast Cancer Research and Treatmet un estudio sobre la asociacion de
catarata y el uso de tamoxifeno en mujeres con cancer de mama, colon y vejiga y de piel no
melanocitico(14). Fue un estudio descriptivo en el que, basado en informacion del expediente
clinico, durante un periodo de 9 afios relacionaron el uso del medicamento, tiempo y dosis con la
aparicion de catarata. Se encontré una p= 0.32 no estadisticamente significativa, con lo cual
concluyen no existe un mayor riesgo de desarrollar catarata por el uso de tamoxifeno de 5 o

menos afios, al igual que en nuestro estudio.

En cuanto al tipo de catarata encontramos 11 pacientes de 28 en total que desarrollaron catarata,
equivalente al 39%. Se encontrd una proporcién de 0.036 para catarata cortical siendo un 3.6%.
Una proporcién de 0.107 para catarata nuclear equivalente a 10.7%, y 0.25 en cuanto a catarata
posterior equivalente a 25%. Se concluye que se presenta con mayor frecuencia la catarata
posterior, que es congruente con la fisiopatologia conocida que consiste en el bloqueo por parte
del metabolito 4 - Hidroxi — N - dismetil- TAM del transporte del Cloro por la membrana basal de la
capsula posterior en direccidon anteroposterior, incrementando asi el paso de agu y volviendo a
nuestro cristalino hiperdenso y con ello propiciando su opacificacién. Este mecanismo fue descrito

por primer vez por Jin Jun Zhan en 1994 basado en estudios con bovinos y sus cristalinos, donde
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los sometia a distintas osmolaridades y documentaba la opacificacion que sufrian los
cristalinos(13). En los estudios realizados no se reporta el tipo de catarata encontrado, lo cual le da
relevancia a nuestro estudio y propone una nueva linea de investigacion en estos pacientes, esto
con el propésito de mejorar el planteamiento de tratamiento por parte del cirujano oftalmélogo.
En 2006, Katharina E. Schimdt y colaboradores realizan un metanalisis sobre la toxicidad ocular de
la quimioterapia sistémica (11). Asi como nosotros, reportan que debido a tamoxifeno existe la
aparicion de catarata,sin embargo no se encuentra un mayor riesgo debido al uso prolongado del
medicamento y no describen el tipo de la misma. En este estudio no se realiza la extraccién de
catarata de ninguna paciente pues no era el propdsito del estudio, sin embargo se plantea la

posibilidad para posterior enriquecimiento del mismo.

En cuanto a la edad de las pacientes, no se encontrd una relacion estadistica con el desarrollo de
la catarata. Se obtuvo un rango de edad de 38 a 69 afios con una media de 56.64, mediana 58,
moda 58, varianza 60.66, desviacidon estandar de 7.79 y coeficiente de variacién de 14.07. Esto nos
propone que la media de edad ha disminuido, pues actualmente el cancer de mama se diagnostica
mas tempranamente y se ha descubierto se presenta en personas cada vez mas jévenes. Nosotros
realizamos la seleccidon de edad con mayor escrutinio con el propésito de no tener confusion
respecto a la etiologia de la catarata. En el estudio por Bradbury, el rango de edad fue mucho
mayor y la media de 74.6 ainos, sin embargo no se hace relacién de la edad de los pacientes como

la aparicién de la catarata (14).

En cuanto a la AV encontramos un promedio de 20/25, teniendo solo en un paciente con catarata
posterior LOCS 3 una AV de 20/60. En ningun otor estudio realizado sobre este tema se ha descrito
la AV como variable. Es importante ya que notamos que pese a la presencia de la catarata, la AV
de las pacientes no se ve afectada de manera importante, por tanto la funcidn visual se encuentra
preservada y en algunos casos on ameritan tratamiento quirdrgico a menos de que asi lo desee la
paciente. En este punto se debe recalcar que la calidad de vida es lo mds importante y si los
pacientes con catarata sienten que se ve afectada la misma, hay que proponer tratamientos

acordes al caso, quirudrgico o convencional.

En cuanto al tiempo de tratamiento, la media fue de 30.71 meses, con una desviacion estandar de
12.92 y un coeficiente de variacién de 42.92. Un 43%, equivalente a 12 pacientes, llevaban
tratamiento por menos de 2.5 afios, mientras que un 57% equivalente a 16 pacientes, tenian

menos de 2.5 afio en tratamiento con tamoxifeno teniendo solo un paciente con el mayor tiempo
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de tratamiento que fue 5 afios. Encontramos que en pacientes que llevaban menos tiempo de
tratamiento presentaron mayor incidencia de catarata, situacién que llama la atencidon pues en
todos los estudios no se habia encontrado esta relacién. Esto se puede explicar debido a que el la
mayoria de nuestra poblacidn tenia un menor tiempo de tratamiento al momento de la valoracién.
Como reporta la literatura, el tratamiento establecido para diagndstico y prevencion de Cancer de
mama e de 5 afios. En el estudio por Bradbury y revisiones realizadas por Schmidt y Eisner
(9,11,14), el tiempo de tratamiento con tamoxifeno fue muy similar al de nuestro estudio,
haciendo notar nuevamente el hallazgo de una mayor frecuencia de catarata en pacientes que
llevaban un tratamiento menor a 30 meses (5 pacientes vs 3 pacientes), situacién que no esta
descrita en la literatura, pues simplemente hacen referencia al total de tiempo sin hacer mayor

especificacion.

Proponemos continuar el estudio y ampliar la muestra para poder observar si la variable del
tiempo de uso de tamoxifeno en pacientes con cancer de mama se comporta de distinta manera.
También seria conveniente realizar el tratamiento quirdrgico para posterior estudio de las

propiedades bioquimicas del cristalino de estos pacientes y asi enriquecer la informacion.

14. CONCLUSION

El tamoxifeno como tratamiento para cancer de mama no esta asociado al desarrollo de catarata.

El tiempo de tratamiento con tamoxifeno en los pacientes con cancer de mama parece influir en el
desarrollo de catarata, pero es necesario obtener una mayor muestra de poblacién para valorar

este resultado.

La catarata posterior es la que se encuentra con mayor frecuencia en pacientes tratados por

tamoxifeno con cancer de mama.

La agudeza visual no se ve afectada por la aparicién de catarata en pacientes con tratamiento de

tamoxifeno por cancer de mama.
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16. ANEXOS

[ N
@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
I M$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: ASOCIACION DEL TAMOXIFENO CON EL DESARROLLO DE CATARATA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA.

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha: Puebla, Puebla. a 13 de Febrero de 2013

Numero de registro: R-2014-2101-64

Justificacion y objetivo del estudio: Determinar la asociacion del tamoxifeno y el desarrollo de ctarata en pacientes con cancer de mama
Procedimientos: Exploracién oftalmolégica completa. Medicion por biomicroscopia bajo escalas paramétricas.
Posibles riesgos y molestias: Posible deslumbramiento transitorio posterior a la dilatacién pupilar.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Deteccién oportuna de catarata, tratamiento oportuno en caso de presentar alguna alteracion.
Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: Se plasmaran en la tesis.

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad: Se guardara bajo expediente clinico.

En caso de coleccién de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Mariana Velasquez Aguilar. Dra Irma Judith Gutierrez Herrera. Dra. Uendy Pérez Lozano

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°
piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico:

comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccién, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del

estudio

Clave: 2810-009-013
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SERVICIO: OFTALMOLOGIA

NOMBRE:

EDAD: FECHA:

HA RECIBIDO TRATAMIENTO ANTES DE CANCER: SI___ NO___
DOSIS DE TAMOXIFENO mg
FARMACOS ANTES UTILIZADOS (NOMBRE/S):

DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA: SI___ NO___
AV

DESCRIPCION DE CRISTALINO EN BIOMICROSCOPIA (CATARATA) |SI___ NO

CLASIFICACION LOCS PARA CATARATA
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