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Resumen

Introduccién. El cancer de mama (CM) es la enfermedad crdnica no transmisible mas
frecuente y letal en mujeres. La informacidn disponible sobre el impacto de sus diversos
tratamientos en el sistema respiratorio es controversial.

Objetivo. Determinar el efecto del tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomi-
tante en los volumenes pulmonares de un grupo de mujeres con CM en Talca, Chile.
Materiales y métodos. Estudio de casos y controles. La muestra (n=22) se dividié en dos
grupos: control (n=11) y con CM (n=11). Para medir la capacidad vital forzada, los volu-
menes pulmonares y la resistencia de las vias aéreas, se uso la prueba de pletismografia
corporal. Para determinar la normalidad de los datos, se usoé la prueba Shapiro-Wilks vy, se-
gun sus resultados, se utilizé la prueba de t-Student o la de U de Mann-Whitney; se considerd
un nivel de significancia de p<0.05.

Resultados. Los flujos ventilatorios no presentaron diferencias significativas entre los dos grupos,
mientras que los volimenes pulmonares en el grupo con CM experimentaron una disminucion
significativa en las variables capacidad inspiratoria (CI) y volumen residual (VR) (p<0.05).
Conclusidn. Las mujeres con CM y que fueron tratadas con quimioterapia y radioterapia
concomitante experimentaron una disminucion en su CI y su VR en comparacion con el gru-
po control, lo que podria impactar su calidad de vida.

Palabras clave: Cancer de mama; Radioterapia; Capacidad inspiratoria; Volumen residual
(DeCS).

Abstract

Introduction: Breast cancer (BC) is the most frequent and lethal chronic non-communicable
disease in women, and available information on the impact that the different treatments for
BC have on the respiratory system is controversial.

Objective: To determine the effect of concurrent chemotherapy and radiotherapy on lung
volumes in a group of women with BC living in Talca, Chile.

Material and methods: Case-control study. The sample (n=22) was divided into two groups:
control (n=11)and BC (n=11). Awhole body plethysmography test was used to measure par-
ticipants’ forced vital capacity, lung volumes, and airway resistance. The Shapiro-Wilks test was
used to determine the normality of data, and, according to the result of this test, the Student’s
t test or the Mann-Whitney U test were used. A significance level of p<0.05 was considered.

Results: Ventilatory flows showed no significant differences between both groups, while
lung volumes in the BC group experienced a significant decrease in the inspiratory capacity
(IC) and residual volume (RV) variables (p<0.05).

Conclusion: Compared to the CG, the women with BC who received concurrent chemother-
apy and radiotherapy experienced a reduction of their IC and RV, which could affect their
quality of life.

Keywords: Breast Cancer; Radiotherapy; Inspiratory Capacity; Residual Volume (MeSH).
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Introduccion

El cdncer de mama (CM) es una enfermedad crdnica no
transmisible que se da por el crecimiento anormal de
células epiteliales en conductos o lobulillos mamarios.
Dentro de la diversidad de agentes causales se reco-
nocen factores genéticos, familiares y conductuales.’

Segun la Organizacién Mundial de la Salud,” el CM
es el cancer més frecuente y letal en mujeres a nivel
mundial. Segun esta misma organizacién, para 2012
sus tasas de prevalencia, mortalidad e incidencia por
cada 100 000 mujeres fueron 43.3, 12.9y 47.8, res-
pectivamente. En Suramérica y en especifico en Chile la
situacion fue similar, pues se registrd una incidencia de
57.1y46.3 por cada 100 000 mujeres, respectivamen-
te, y una mortalidad de 15.8 y 16.5 por cada 100 000
mujeres, respectivamente.’

Dado el anterior panorama, el diagndstico precozy el
tratamiento oportuno son pilares fundamentales para
reducir la tasa de mortalidad de CM.* En cuanto a trata-
mientos, estos pueden ser de caracter local o sistémico.

El objetivo del tratamiento local es tratar el tumor sin
comprometer el resto del cuerpo, para lo cual se pue-
de recurrir a la cirugia (mastectomia parcial o radical,
con o sin linfadenectomia) o a la radioterapia, que es
una forma eficaz de destruir las células cancerosas a
través de la aplicacién externa o interna (braquitera-
pia) de rayos gamma.*

Pese a ser un tratamiento localizado, se describen
ciertos efectos secundarios a causa de la radioterapia,
tales como edematizacion mamaria, enrojecimiento de
la piel en el area tratada, disnea, entre otros.° De igual
forma, se han observado efectos sobre el sistema res-
piratorio, como por ejemplo en casos de radioterapia
post mastectomia en donde parte del pulmén se en-
cuentra expuesto a la radiacion y esta puede producir
toxicidad pulmonar, que a su vez puede ocasionar neu-
monitis aguda, fibrosis tardia y/o dafo en la barrera
hemato-alveolar, teniendo asi un impacto negativo en
la calidad de vida de las pacientes. Con la implemen-
tacién de este tratamiento también se ha observado
una disminucién en la funcidn pulmonar en relacién a
la capacidad vital forzada (CVF), el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF1) y la capacidad de
difusion del monoxido de carbono (DLCO).57

Theuws et al.® también estudiaron los efectos ad-
versos del tratamiento local del CM y observaron una
relaciéon directa entre la reduccién de la funcién pulmo-
nary la dosis media de radiacién sobre el térax dentro
de los primeros nueve meses luego de la irradiacién en
esta parte del cuerpo; sin embargo, estos resultados
pudieron haber sido influenciados por la quimioterapia
y el habito tabaquico.®

Por otra parte, el tratamiento sistémico consiste en
la administracion de medicamentos via oral o endove-
nosa para alcanzar las células cancerosas en cualquier
parte del cuerpo; dentro de este tipo de tratamiento
se encuentra la terapia hormonal, la dirigida y la qui-
mioterapia.'® Esta Ultima consiste en el suministro de
un grupo de medicamentos con efecto sistémico donde
destacan el paclitaxel, la ciclofosfamida, el carbopla-
tino y la doxorrubicina. Estos, por su accién, tienen
una diversidad de efectos secundarios como caida del
cabello, nauseas, vomitos, supresion de la médula
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O6sea, aumento de la probabilidad de infecciones, dia-
rrea y fatiga,® y desde el punto de vista respiratorio
pueden generar disnea, malestar psiquico, insomnio e
inactividad debido a cambios en las fibras musculares
tipoIylaDLCO."

Considerando que en algunos casos la quimiotera-
piay la radiacién se complementan en el tratamiento
contra el CM, el cambio de fibras musculares produ-
cido por la quimioterapia y sus efectos quimiotdxicos
sobre el sistema respiratorio se sumarian a los tras-
tornos volumétricos propios de la radioterapia. Por
ende, se hipotetiza que las pacientes con CM tratadas
con quimioterapia y radioterapia concomitante tienen
una menor funcién pulmonar en relacién a mujeres
sin esta patologia. Asi, el objetivo de la presente in-
vestigacién fue determinar el efecto del tratamiento
con quimioterapia y radioterapia concomitante en
los volumenes pulmonares de mujeres con CM de
Talca, Chile.

Materiales y métodos

Diseno del estudio

Se llevé a cabo un estudio de casos y controles donde
se realizé un muestreo no probabilistico por convenien-
cia de las participantes segun los criterios de inclusién
y exclusion.

Participantes

En la investigacion participaron 28 mujeres de la ciu-
dad de Talca, las cuales fueron divididas en dos grupos:
control (GC) y con CM (GCM), ambos formados por 11
mujeres ya que se excluyeron 4 por tener diagnostico de
diabetes mellitus y 2 por ser consumidoras de tabaco.
Las pacientes del GC fueron seleccionadas del Servi-
cio de Geriatria del Hospital de Talca, a donde asistian
al programa Control Sano Preventivo del Ministerio de
Salud de Chile, y las del GCM se seleccionaron del Ser-
vicio de Oncologia de la misma institucién de salud;
estas Ultimas debian tener diagndstico de CM y debian
estar en tratamiento de radioterapia y quimioterapia
concomitantes.

Las variables de confusién (edad, peso, altura e indi-
ce de masa corporal (IMC)) se contrastaron mediante
método estadistico para determinar diferencias entre
los grupos y asegurar su comparabilidad. Los criterios
de inclusiéon fueron: ser mujer, tener diagnoéstico de
CM en etapas IIA a IIIC y estar en tratamiento farma-
coldgico al dia, mientras que los de exclusién fueron:
tener enfermedad respiratoria crénica o aguda al mo-
mento de la evaluacion, tener habito tabaquico, haber
sido diagnosticada con diabetes mellitus y evidenciar
deformidades en la caja toracica (Figura 1).

Las pacientes del GCM presentaban mastectomia
radical bilateral o unilateral y estaban en tratamiento
adyuvante; la quimioterapia la habian empezado dos
semanas luego de la mastectomia y la radioterapia a
las seis semanas de este procedimiento.

La medicidn de la CVF, los volimenes pulmonares y
la resistencia de las vias aéreas se realiz6 seis meses
después de la ultima radioterapia mediante la prueba
de pletismografia.
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Total incluidas
(n=22)

e Consumo de tabaco (n=2)
e Diagndstico de diabetes
mellitus (n=4)

Grupo control (n=11)
Sin diagndstico de cancer de mama

!

Grupo cancer de mama (n=11)
Diagndstico de cancer de mama y

quimioterapia + radioterapia

en tratamiento con

Evaluados (n=11)
Datos antropométricos:

(Asignacién) (Reclutamiento)

!

e Peso

* Talla

e Indice de masa corporal
Funcién pulmonar:

e Espirometria

¢ VVolumenes pulmonares

» Resistencia de la via aerea

Evaluados (n=11)

Datos antropométricos:

e Peso

* Talla

e Indice de masa corporal
Funcién pulmonar:

e Espirometria

¢ Volimenes pulmonares

¢ Resistencia de la via aerea

Analisis

Figura 1. Flujograma de reclutamiento y mediciones del grupo control y del de pacientes con

cancer de mama.
Fuente: Elaboracion propia.

Consideraciones éticas

El presente estudio forma parte de un macro proyecto
de evaluacién de valores de normalidad de la funcién
pulmonar en pacientes de Talca, respetd los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres huma-
nos establecidos en la Decla,racién de Helsinki'? y fue
aprobado por el Comité de Etica Cientifica de la Uni-
versidad Catodlica del Maule segin acta No. 23 del 31
de agosto de 2016; asimismo, se contd con el consen-
timiento informado de todas las participantes.

Evaluacion de la funcion pulmonar

Primero se registrd la edad, la tallay el peso corporal de
las pacientes y se les solicitd estar en reposo durante 10
minutos. Al concluir los 10 minutos se midid la presion
respiratoria y el volumen respiratorio de todas las par-
ticipantes con un pletismdgrafo corporal Mediagraphics
modelo PlatinumElite DL®. Esta medicion fue realizada
por un evaluador capacitado de acuerdo a los estanda-
res de la American Society Thorax (ATS).

Capacidad vital forzada

Para medir la capacidad vital forzada, las pacientes,
en posicién sedente y con el neumotacoégrafo ubicado
en su boca, debian respirar por cinco ciclos a volumen
corriente e inmediatamente después realizar una ins-
piracion maxima seguida de una espiracion maxima
forzada de seis segundos. El valor seleccionado fue el
mayor de tres maniobras aceptables y reproducibles.*?

Volumenes ventilatorios

En la medicidén de los voliimenes ventilatorios las pa-
cientes tenian que asegurarse que el neumotacoégrafo
estuviera adosado a su boca y con las manos debian
bloquear la musculatura facial durante toda la prueba.
Seguido a esto, se les solicité ventilar a volumen co-
rriente por 4 ciclos y se les indicé “jadear suavemente”

a una frecuencia de 60 por minuto, movilizando asi de
50 mL a 60 mL de volumen de aire. El obturador se ac-
tivé durante 3 segundos y se les pidi6é que realizaran
una inspiracién maxima seguida por una espiracion for-
zada hasta el volumen residual (VR).*

Medicion de la presion inspiratoria y espiratoria maxima

La medicidon de ambas presiones se realizé con las pa-
cientes sedentes y utilizando unas pinzas nasales y un
neumotacdgrafo, el cual se ubicé en la boca para que
ventilaran cinco ciclos respiratorios a volumen corriente.
Para la presion inspiratoria maxima (PIM) las pacien-
tes realizaron una espiracion maxima, se bloqueo el
neumotacdgrafo y se solicitdé una inspiracion maxima,
mientras que para la presion espiratoria maxima (PEM)
las pacientes debian realizar una inspiracién maxima
seguida de una espiracién maxima. En ambas pruebas
se escogid el valor mayor de tres maniobras aceptables
y reproducibles segiin norma ATS.'*

Anélisis estadistico

Para el andlisis de los resultados se utiliz el programa
estadistico GraphPad Prism 6® Yy los datos se presen-
taron en media y desviacién estandar. En primer lugar,
y mediante la prueba Shapiro-Wilks, se determind la
normalidad de los datos, y a partir de estos resultados
se utilizaron las prueba t-Student o U de Mann-Whitney
para comparar los dos grupos; se considero un nivel de
significancia de p<0.05.

Resultados

De las 28 pacientes seleccionadas, 22 cumplieron con
los criterios de inclusidn para ser parte del estudio (11
para el GCy 11 para el GCM). Se excluyeron 2 partici-
pantes por habito tabaquico y 4 por tener diagnostico
de diabetes mellitus (Figura 1). No se observaron dife-
rencias significativas entre los grupos respecto a edad,
peso, altura e IMC (Tabla 1), ni en los flujos pulmonares
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durante la evaluacion de la funcién pulmonar (Tabla vs. GCM:2.16+0.62 L) y VR (GC:2.69+0.57 L vs.
2). Por el contrario, los volimenes pulmonares expe- GCM:2.20+0.97 L) (p<0.05 en ambos grupos) (Tabla
rimentaron diferencias significativas en las variables  3). Las caracteristicas especificas y de tratamiento del
capacidad inspiratoria (CI) (GC:2.66+0.36 litros (L) GCM se presentan en la Tabla 4.

Tabla 1. Caracterizacién de la poblacion estudiada.

Caracteristicas Grupo control Grupo cancer de mama Valor p

Edad (afios) 55+5 58+12 0.078
Peso (kg) 69.02+11.49 67.73+8.73 0.242
Altura (cm) 154.86+5.53 154.73+7.38 0.958
Indice de masa corporal (kg/m?) 28.69+4.09 28.43+4.03 0.152

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2. Descripcién de los flujos pulmonares.

CVF (L) 3.14+0.30 2.66+0.85 0.324
VEF1 (L) 2.55+0.20 2.14+0.74 0.093
VEF1/CVF (%) 81.36+5.03 80.64+8.16 0.803
FEF 25 (L/s) 5.12+0.83 4.81+1.51 0.554
FEF 75 (L/s) 1.14+0.35 0.89+0.44 0.149
FEF 25-75 (L/s) 2.66+£0.56 2.25+1.06 0.270
FEF max (L/s) 5.88+0.97 5.35+1.64 0.372
CVIF (L) 2.99+0.41 2.55+0.79 0.122

CVF: capacidad vital forzada; VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; VEF1/CVF: relacion entre el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo y capacidad vital forzada; FEF 25: flujo espiratorio forzado al 25% de la capaci-
dad vital forzada; FEF 75: flujo espiratorio forzado al 75% de la capacidad vital forzada; FEF 25-75: flujo espiratorio forzado
entre el 25% y el 75% de la capacidad vital forzada; FEF max: flujo espiratorio forzado maximo; L/s: litros por segundos;
CVIF: capacidad vital inspiratoria forzada; L: litros; s: segundos.

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 3. Descripcién de los volimenes y presiones pulmonares.

CVL (L) 3.1040.32 2.78+0.85 0.488
CI (L) 2.66%0.36 2.16£0.62 0.012
VRE (L) 0.43+0.26 0.62+0.41 0.327
VGT (L) 3.11%0.55 2.82+0.97 0.087
VR (L) 2.69%0.57 2.20£0.97 0.015
CPT (L) 5.77+0.70 4.97+1.30 0.090
VR/CPT 46.00+5.42 44.45+12.82 0.716
RAW (cmH,0/L/s) 1.17+0.68 1.76+1.82 0.761
GAW (L/s/cmH,0) 1.17+0.69 1.04%0.63 0.646
SRAW (cmH,0%*s) 4.39+2.68 5.08+4.94 0.760
SGAW (1/cmH,0%s) 0.33%0.22 0.33+0.21 0.834
PIM (-cmH,0) 89.18+36.72 68.64+30.72 0.170
PEM (cmH,0) 87.00+19.31 73.55+34.38 0.271

CVL: capacidad vital lenta; CI: capacidad inspiratoria; VRE: volumen de reserva espiratoria; VGT: volumen de gas toracico;
VR: volumen residual; CPT: capacidad pulmonar total; L: litros; VR/CPT: volumen residual por capacidad pulmonar total; RAW:
resistencia de la via aérea; GAW: conductancia de la via aérea; sRAW: resistencia especifica de la via aérea; sGAW: conduc-
tancia especifica de la via aérea; PIM: presion inspiratoria maxima; PEM: presion espiratoria maxima; cmH,0/L/s: centimetros
de agua por litros por segundos; L/s/cmH,0: litros por segundos por centimetros de agua; cmH,O/s: centimetros de agua por
segundos; 1/cmH,0/s: un centimetro de agua por segundo.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 4. Caracterizacion de las pacientes del grupo cancer de mama.

Mama izquierda 4 (36)
Origen cancer Mama derecha 5 (46)
Mama bilateral 2 (18)
IIA 3(27)
IIB 3(27)
Etapa cancer IIIA 3(27)
1B 1(9,5)
11 C 1(9,5)
Doxorrubicina 97/4/4
Quimioterapia (media miligramos/dosis/ciclo) Ciclofosfamida 984/4/4
Paclitaxel 131/11/4
Radioterapia (radiacion/sesiones) Dosis 50 Gy/25

Gy: Gray.
Fuente: Elaboracién propia.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, en el GCM se
identificé una disminucion significativa dela CIy del VR
en comparacion con el GC, en donde se observaron re-
sultados normales en todos los parametros de acuerdo
con Knudson et al.*°y Roca et al.’

Verbanck et al.*® realizaron una investigacion en
pacientes con CM, mastectomizadas y en tratamiento
adyuvante estandarizado, en el cual midieron los pa-
rametros respiratorios tres meses después de la Ultima
sesion de radioterapia y encontraron que la capacidad
pulmonar total se reduce significativamente en este tipo
de pacientes, pues la radioterapia, parte importante del
tratamiento, induce un patrén restrictivo y, por tanto,
disnea, lo que a su vez disminuye la calidad de vida.*®

De acuerdo con lo anterior, se espera que la funcién
pulmonar sufra diversas alteraciones luego de la irra-
diacién debido a la pérdida de neumocitos (agentes
tensioactivos) y a la aparicién de edema en la mem-
brana basal.'’

Este patrdn restrictivo de las vias aéreas se caracteri-
za por una disminucién de los volimenes pulmonares y
las capacidades pulmonares. Capacidades dentro de las
que se encuentra la CI, la cual se define como la maxi-
ma cantidad de aire que puede ser inhalada desde la
capacidad residual funcional?® y tiene una relacién di-
recta con la practica de ejercicio fisico. Los resultados
aqui encontrados indican una disminucién significati-
va en la CI de las pacientes del GCM en comparacién
al GC, lo cual difiere del estudio de Travers et al.,*' en
donde se demostrd que no existian diferencias signifi-
cativas en la CI de pacientes con CM, con y sin disnea,
en comparacién con el grupo control. Si bien la muestra
de dicho estudio era similar en cuanto a rango etario,
IMC, etapa del cancer de mama y tratamiento, alli se
incluyeron personas con habito tabaquico.

Por otro lado, O "Donnell et al.?” midieron el compor-
tamiento del VO2max y la funcién pulmonar en un grupo
de pacientes con CM y encontraron una disminucion
significativa en la CI respecto al grupo control. Ahora
bien, en la muestra de dicha investigacion se incluye-
ron pacientes con estadio IV de CM y hormonoterapia,

variables que no fueron contempladas en el presente
estudio. Al respecto, en estos pacientes se sabe que
existe muerte celular y edema de la membrana basal,
cambios que se manifiestan entre 4 a 6 semanas luego
de lairradiacién y generan fibrosis pulmonar.

Por su parte, Abratt et al.?* reportaron que la radiaciéon
provoca muerte celular y reemplazo del tejido pulmo-
nar por tejido fibroso, lo cual es mediado por el factor
de crecimiento transformante B y la fibronectina. Este
tejido reduce el tiempo respiratorio y, por consiguiente,
disminuye los volimenes pulmonares y causa disnea,?
lo que seria la posible causa de la disminucién de la CI.

Lo anterior es respaldado por los resultados de la
presente investigacion, los cuales muestran que no exis-
tieron diferencias significativas en la PIM entre ambos
grupos. Pese a esto, existe la posibilidad de que las pa-
cientes no perciban estos cambios en una primera etapa
a expensas de una compensacion con el pulmoén que no
recibe irradiacion.®

La importancia de la CI radica en el papel que juega
durante el ejercicio y a que el aumento de la deman-
da ventilatoria se sostiene gracias a esta, por lo que su
disminucidn se relaciona con una baja en el consumo
maximo de oxigeno durante una prueba de esfuerzo
maximo y con un incremento de la disnea (medida por
la escala de Borg) en la prueba de caminata de 6 mi-
nutos.?* Esto concuerda con lo reportado por O "Donell
etal.,”> quienes demostraron que el picodela CI en un
ejercicio incremental es significativamente menor en
pacientes con CM en relacion al grupo control. Siguien-
do esta linea, la aparicion de disnea y fatiga en el CM
estaria explicado, en parte, por la disminucién de la CI.

Por otra parte, el VR de las pacientes con CM mos-
tré una disminucién significativa en relacion al GC, a
diferencia de lo descrito por Travers et al.,** quienes
observaron que no hubo diferencias significativas para
esta variable entre pacientes con CM, con y sin disnea,
y el grupo control. Del mismo modo, O "Donnell etal.,”
también en un grupo de pacientes con CM, midieron el
comportamiento del VO2max y de la funcion pulmonar
y no encontraron diferencias significativas en el VR de
estas pacientes versus el grupo control. Estas discre-
pancias son atribuibles al consumo de tabaco.



En los dos estudios antes citados?!??, las participantes
tanto del grupo control como del experimental decla-
raron consumir tabaco, sustancia que modifica el VR.**
En este sentido, las células que componen el espacio
alveolar son los neumocitos tipo I y I1 y las células en-
doteliales, las cuales estan en contacto directo con la
red capilar. Respecto a los neumocitos, estos liberan
surfactante pulmonar para prevenir el colapso alveolar
en la espiracidn, por lo que la disminucién de esta sus-
tancia provoca atelectasias, traccidon parenquimatosa
y, en algunos casos, mediastino. Estos trastornos son
visualizados a través de imagenes radioldgicas post-irra-
diacién, en ocasiones en ambos campos pulmonares, y
la mayoria de los casos van acompafados de sintomato-
logia clinica como tos, disnea, fatiga y pérdida de peso.”
En este contexto, el VR protege a los pulmones de di-
chos colapsos®® y en el caso de desérdenes restrictivos,
como los derivados del CM, disminuye esencialmente
para mantener un equilibrio en la presioén interna de los
alvéolos, aspecto vital para que los pulmones puedan
mantener su actividad.

Limitaciones

Las pacientes no contaron con evaluacién de disnea y
actividad fisica para determinar su relacién con la CI.
Del mismo modo, la ausencia de registros imagenoldgi-
cos impidid confirmar la evidencia existente (correlacion
entre la disminucién del VR y el colapso alveolar).?”%®
Por ultimo, los resultados debieron ser analizados con
especial cuidado, ya que por motivos éticos no existié
un grupo con CM sin tratamiento.

Conclusiones

Los hallazgos del presente estudio permiten afirmar
que las mujeres con CM tratadas con quimioterapia y
radioterapia concomitante experimentaron una dismi-
nucién de la CI y el VR en relacién al GC, lo que podria
impactar su bienestar y calidad de vida, ya que estas
variables son un reflejo de las cualidades funcionales y
estructurales del sistema respiratorio, respectivamente.
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