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Resumen

El cdncer de mama no metastésico es aquel que no se ha diseminado desde el sitio primario. Mdas del 90 % de las personas
que reciben un diagnéstico de cancer de mama son no metastasicos. La quimioterapia reduce la tasa de mortalidad hasta un
40 %, pero también causa efectos fisicos, psicoldgicos, sexuales y sociales. Por lo tanto, el objetivo fue identificar los cambios
en la funcion sexual causados por la quimioterapia en pacientes con cancer de mama no metastasico. La quimioterapia
incluye cuatro grupos de farmacos: antraciclinas, alquilantes, antimetabolitos y taxanos. Estos provocan la isquemia local y
el agotamiento de los foliculos primordiales, lo que resulta en una menopausia temprana y cambios fisiolégicos que afectan
la funcion fisica, sexual y psicoldgica. Se llevé a cabo una revisién de la bibliografia utilizando indices o bases de datos como
PubMed, ScELO, Elsevier, asi como las revistas The Lancet y Nature. Se incluyeron articulos originales y revisados en inglés
y espafiol que se publicaron entre 2019 y 2023. Una de las mejores opciones de tratamiento para el cancer de mama no
metastésico actualmente es la quimioterapia, pero se ha demostrado que provoca una menopausia temprana, alteraciones en
las hormonas sexuales y alteraciones en la funcion sexual.
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Abstract

Non-metastatic breast cancer does not spread from the initial site. More than 90 % of people diagnosed with breast cancer
are non-metastatic. Chemotherapy reduces the mortality rate by up to 40 %, but it also causes physical, psychological, sexual
and social effects. Therefore, we aimed to identify changes in sexual function caused by chemotherapy in patients with non-
metastatic breast cancer. Chemotherapy includes four groups of drugs: anthracyclines, alkylating agents, antimetabolites,
and taxanes. These cause local ischemia and depletion of primordial follicles, resulting in early menopause and physiological
changes that affect physical, sexual and psychological function. A review of the literature was carried out using indexes or
databases such as PubMed, SciELO, Elsevier, as well as the journals The Lancet and Nature. Original and peer-reviewed articles
in English and Spanish that were published between 2019 and 2023 were included. One of the best treatment options for
non-metastatic breast cancer currently is chemotherapy, but it has been shown to cause early menopause, alterations in sex
hormones and alterations in sexual function.
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Introduccion mujeres desarrollard cdncer de mama en
cualquier etapa de vida. Si bien con el trata-
miento de quimioterapia se logra disminuir
la tasa de mortalidad hasta en un 40 %, cabe
mencionar que se aumenta la prevalencia
de las consecuencias fisicas, psicoldgicas,

sexuales y sociales".

El cdncer de mama es el tipo de cdncer mas
comun en mujeres a nivel mundial y una
de las causas frecuentes de muerte en la
actualidad'. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) informa que una de cada 12
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Mas del 90 % de las mujeres a las que se
les diagnostica cancer de mama por primera
vez presentan cancer de mama no metasta-
sico', el cual no se disemina mas allad de los
conductos galactéforos ni los lobulillos de la
mama y no invade los tejidos normales den-
tro o fuera de la mama". El tumor no invasi-
VO mas comun es carcinoma ductal in situ,
que se caracteriza por la presencia de células
malignas dentro de los conductos mamarios
sin que estos se rompan.

En los estadios iniciales, el diagndstico
de cancer de mama se basa en una auto-
exploracion mamaria, un examen fisico
completo y una combinacién de imagenes,
que incluyen mamograffas, ecografias y re-
sonancias magnéticas, como el estdndar de
oro. El sistema de recuperacion de datos y
mamografia (BI-RADS), que se ha estandari-
zando, establece categorias para las pautas
de actuacion, y es uno de los principales be-
neficios de la mamografia“,

Los efectos secundarios del tratamiento
en mujeres que reciben quimioterapia por
dicho cancer afectaron principalmente a
la funcién sexual. Estos efectos han revela-
do que incrementan el desgaste cognitivo,
emocional y conductual de las pacientes".
En un estudio con 201 pacientes con can-
cer de mama, Aiying Qi et al. descubrieron
que el 83,08 % de los pacientes experimen-
taron disfuncion sexual después de comen-
zar la quimioterapia™™.

La deteccion precoz y periddica puede
facilitar el desarrollo de un plan de trata-
miento éptimo y oportuno, evitando el pro-
greso de los problemas en las mujeres bajo
el tratamiento por cancer de mama; ya que
la funcién sexual en los pacientes oncologi-
cos tratados con quimioterapia es un tema
que el personal de salud desconoce por di-
versas razones, como falta de tiempo, cono-
cimiento o la experiencia para abordarlo®.

Actualmente, a medida que aumenta la
tasa de supervivencia por el tratamiento con
quimioterapia en las mujeres con cancer de
mama, se ven incrementadas las afectacio-
nes fisicas, psicologicas, sexuales y sociales”.
En un estudio con 174 pacientes con cancer
de mama tratados con quimioterapia, Ospi-
no et al. encontraron una supervivencia libre
de recaida a cinco anos del 88,8 %, una su-
pervivencia libre de enfermedad del 63,3 %
y una supervivencia global del 84,4 %"

Es importante que las mujeres que reciben
un diagnostico de cancer de mama sean infor-
madas sobre los efectos del tratamiento con
quimioterapia en su salud mental y sexual. Se
realizd una revision de la literatura, asi como
en indices o bases de datos como PubMed,
SCIELO, Elsevier y revistas como The Lancet y
Nature, para determinar esto. Ademas, se rea-

lizaron consultas a los sitios web oficiales de la
Organizacion Mundial de la Salud/Organiza-
cién Panamericana de la Salud (OMS/OPS) y
del Ministerio de Salud (Minsal) de EI Salvador.
Se incluyeron articulos originales y revisados
en inglés y espafol publicados entre 2019 y
2023. Ademas, se emplearon los descriptores
en MeSH «céncer de mamav, «Quimioterapia,
«Sexualidady, «Disfunciones Sexuales Fisiolégi-
cas» utilizando el operador booleano «<AND».

El objetivo de esta investigacion es
identificar las alteraciones que causa la qui-
mioterapia en la sexualidad de los pacien-
tes con cancer de mama no metastasico y
promover la deteccion precoz y un abor-
daje multidisciplinario.

Discusion

Generalidades y esquemas de
quimioterapias en cancer de mama
no metastasico

El cadncer de mama es el tipo de cancer mas
comun en mujeres a nivel mundial y se con-
sidera una enfermedad heterogénea y mul-
tiples causas. La Organizacion Panamerica-
na de la Salud (OPS) indica que representa
el 22,7 % de los canceres femeninos a nivel
mundial. En las Américas, mas de 462 000
mujeres son diagnosticadas con cancer de
mama cada afo y casi 100 000 mueren como
resultado de esta enfermedad. Para el afo
2021, se registraron un total de 3509 nuevos
casos de cancer de mama en El Salvador

El cdncer de mama es una condicién ca-
racterizada por una multiplicacion rapida de
células debido a cambios en los mecanismos
de divisién y muerte celular, lo que conduce
al desarrollo de tumores o masas anorma-
les™. La presencia de genes hereditarios do-
minantes de alta penetracion como BRCA1
y BRCA2 se presenta en esta enfermedad, y
un tercio de los pacientes tienen mutaciones
de estos genes supresores tumorales, que
estan relacionadas con alteraciones en la re-
paracion del ADN. Aunque es mas comun
en las mujeres, esta afeccién también puede
manifestarse en menos del 1 % de los hom-
bres, lo que dificulta el diagnostico debido a
la falta de conocimiento™!

El cdncer de mama se divide en tres
subtipos principales segun la presencia o
ausencia de marcadores moleculares para
los receptores del factor de crecimiento
epidérmico humano 2 (ERBB2/HER2 neu),
estrogenos o progesterona®’. Se dividen de
la siguiente manera: receptor hormonal po-
sitivo/HER2 negativo (70 % de los pacientes),
HER2 positivo (15 %-20 %) v triple negativo
(tumores que carecen de los tres marcadores
moleculares) 15 %",
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El 80 % de los tumores mamarios no me-
tastasicos son carcinomas ductales in situ™.
Se ha observado un incremento en el diag-
nostico mediante tamizaje anual de mamo-
graffa en los uUltimos afos*, lo que resulta en
una deteccion temprana del 20 % del carci-
noma ductal in situ*’; con ello se logra una
supervivencia global de 95,1 % a cinco afos
y una supervivencia libre de enfermedad de
97,6 % a cinco afos gracias a un diagnostico
y tratamiento oportunos®.

El informe de mamografia se estandariza
utilizando el sistema BI-RADS y las mamogra-
ffas. Se establecen siete categorfas que de-
terminan pautas de actuacion. Los BI-RADS 0
sugieren un estudio complementario, los
BI-RADS 1 sugieren un estudio normal, los
BI-RADS 2 sugieren hallazgos benignos y en
categoria 3 hallazgos probablemente benig-
nos, los BI-RADS 5 sugieren hallazgos altamen-
te sugestivos de malignidad y los BI-RADS 6 su-
gieren un hallazgo maligno ya comprobado
mediante estudio histoldgico™™.

Después de la mastectomia, la quimio-
terapia adyuvante se usa con frecuencia en
cancer de mama no metastasico para elimi-
nar cualquier célula cancerosa restante, re-
duciendo la probabilidad de recurrencia®®.
La quimioterapia adyuvante es un conjunto
de medicamentos tomados en dosis regula-
res que pueden durar de tres a seis meses,
0 Mas de seis meses™,

Las antraciclinas (doxorrubicina y epi-
rrubicina), los alquilantes (ciclofosfamida),
las antimetabolitos (metotrexato y 5- fluo-
rouracilo) y los taxanos son los grupos far-
macoldgicos de primera linea utilizados en
quimioterapia para el cancer de mama no
metastasico. Las combinaciones de farma-
cos mas populares incluyen AC (doxorrubi-
cina y ciclofosfamida) con o sin docetaxel,
TC (docetaxel y ciclofosfamida) y CMF (ciclo-
fosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo)*.

La baja especificidad es una caracteris-
tica de los mecanismos de accion de los
farmacos utilizados en quimioterapia para
el cdncer de mama, lo que significa que
afectan tanto células tumorales como célu-
las sanas con una alta tasa de recambio™"!,
El grupo farmacolégico mas estudiado de
antraciclinas tiene un mecanismo de accién
que inhibe la sintesis y transcripcion de ADN
al intercalarse entre las moléculas. Esto inhi-
be a la topoisomerasa Il, lo que produce un
complejo de escision de ADN que aumen-
ta la rotura de la doble hebra y provoca la
muerte de los cardiomiocitos*",

Los alquilantes son uno de los grupos
farmacolégicos antineopldsicos que inhi-
ben la replicaciéon celular al evitar la trans-
cripcion del ADN* Las antimetabolitos ac-
tuan al detener la sintesis de ADN mediante

la inhibicién de la enzima timidilato sintasa,
que es responsable de convertir el uracilo
en timina en la fase $** Los taxanos actuan
mediante el ensamblaje de microtubulos,
lo que evita su despolimerizacion y altera
la mitosis celular®,

Cambios fisiologicos producidos
por la quimioterapia

Las mujeres con cancer de mama describen
con frecuencia problemas de disfuncién
sexual, especialmente durante el primer
ano después del diagnostico™. Hasta 60 %
de la poblacién sufre de disfuncion sexual
como resultado de la quimioterapia. Se ha
descrito que la quimioterapia provoca una
menopausia temprana y una dermatitis do-
lorosa en la region genital, ambas cosas que
disminuyen el deseo sexual. Los sintomas
de la menopausia temprana incluyen dispa-
reunia, disminucion de la libido y sequedad
vaginal, entre otros*,

La quimioterapia causa lesiones por
dafo a vasos sanguineos y fibrosis cortical
de ovarios, lo que provoca isquemia local
y agotamiento de foliculos primordiales*®;
esto afecta las hormonas sexuales, lo que
reduce los niveles de estrogenos. Se ha
demostrado que &reas anatdémicas como
la vulva, el vestibulo, los labios mayores y
menores, asi como la vagina tienen una alta
concentracion de receptores para estroge-
nos, por lo que un nivel reducido de esta
hormona provoca una disminucién en la lu-
bricacion vaginal y la dispareunia®.

Cobo Cuenca A et al. descubrieron di-
ferencias significativas con un valor de p
< 0,001 en la presencia de disfuncion se-
xual tanto antes (32,1 %) como después
(91,2 %) del inicio de quimioterapia como
tratamiento para el cancer de mama. Do-
lor de penetracién (50,6 %), lubricacion
(50,6 %), deseo sexual (44,6 %) y excitacion
disfuncional (44,6 %) fueron las principa-
les causas de disfunciones sexuales*. El
tratamiento ha empeorado las relaciones
sexuales entre el 61,1 % de las mujeres
con cancer de mama®i,

La disminucién de la testosterona es
uno de los principales reguladores de la
excitacion central, lo que resulta en una re-
lacion directamente proporcional entre la
concentracion de esta hormona y el deseo
sexual*i- Ademas, se sabe que las hormo-
nas sexuales contribuyen a las funciones
neuroldgicas, por lo que un nivel bajo de
estas hormonas aumenta el riesgo de an-
siedad, depresion y disfunciones neurocog-
nitivas, que son comunes en pacientes con
cancer de mama no metastasico tratados
con quimioterapia™®,
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En un estudio de 110 pacientes, Widia-
ni MO et al. encontraron una correlaciéon
significativa positiva entre las variantes de
efectos secundarios de la quimioterapia vy
el deseo sexual, con un valor de p=0,003
y R=0,518". Se ha demostrado que la qui-
mioterapia tiene un impacto en el musculo
esquelético, uno de los sintomas es la ca-
quexia, lo que tiene un impacto negativo en
su imagen corporal y es uno de los factores
mas influyentes para el deseo sexual.

Quimioterapia y aspectos
sicologicos relacionados ala
uncion sexual

La funcion sexual de las mujeres se ve afec-
tada por la disminucion de los niveles de
estrégenos y progesterona causada por
la quimioterapia. El cambio en la aparien-
cia fisica, la infertilidad posterior al trata-
miento, los problemas de comunicacion
entre la pareja y los cambios fisicos como
la fatiga, que predispone a episodios de
ansiedad y depresion, son algunas de las
principales preocupaciones o afectaciones
de estas pacientes.

Las pacientes con cancer de mama ex-
perimentan depresion y ansiedad después
del diagnostico mientras logran compren-
der la importancia de la enfermedad. Pérez
M. et al. encontraron un 97 % de depresion
y un 85 % de ansiedad*. Ante el primer ci-
clo de quimioterapia, la ansiedad aumentay
conduce a una disminuciéon de la capacidad
de tolerancia de los efectos secundarios, lo
gue aumenta los sintomas como nauseas,
vomitos, fatiga y deterioro fisico general, lo
que reduce la calidad de vida*".

Amado E. et al. encontraron una rela-
cion significativa entre la disfuncion sexual
y los trastornos de depresion en mujeres
con cancer de mama después de recibir
tratamiento con quimioterapia. Se descu-
brié que la disfuncion sexual era comun en
el 61 % de las mujeres, la depresién, en el
33 %, y la ansiedad en el 69 %". Después
del tratamiento con quimioterapia®, se ha
relacionado un aumento de las afectaciones
fisicas tales como sintomas de ansiedad con
prevalencias variables de 12 % a 60 % y de-
presion entre 8 %y 66 %.

Segun Herndndez-Blanquisett et al,, tan-
to el diagndstico como la quimioterapia
provocan cambios en la salud fisica, mental
y sexual, con un deseo sexual hipoactivo
en el 83 % de los pacientes™. En un estu-
dio que incluyd 154 pacientes con cancer
de mama que recibieron quimioterapia, se
encontré que el grado de distrés emocio-
nal era severo en un 9,1 %, moderado en un
299y leve enun 61 %M.

El tratamiento con quimioterapia reduce
la actividad fisica, aumenta el cansancio, la
necesidad de dormir mas, la disfuncion se-
xual, el dolor persistente y la calidad de vida.
A medida que aumenta el malestar emo-
cional, disminuye el funcionamiento fisico,
social y la calidad de vida®™ En un estudio
donde se incluyeron 41 mujeres con can-
cer de mama no metastasico que recibian
quimioterapiay se les aplico la escala EORTC
QLQ C-30 y QLQ-BR23, se demostrd que el
funcionamiento sexual, el placer sexual, la
preocupacion por el futuro y la imagen cor-
poral fueron las dreas mas afectadas’.

Conclusion

La quimioterapia causa multiples alteracio-
nes fisiolégicas fisicas, psicoldgicas, sexuales
y sociales ya que afecta tanto células cance-
rosas como no cancerosas. La comunidad
cientifica se encuentra en constante estudio
para evaluar el inicio y la gravedad de estas
complicaciones que padecen las pacientes
después de la quimioterapia e identificar las
sintomatologias que sobrellevan los trata-
mientos para obtener un abordaje tempra-
noy evitar complicaciones.

Debido a sus diversas causas, incluido el
cancer en si mismo, los diferentes tratamien-
tos y la idiosincrasia del paciente, la disfun-
cion sexual es un problema frecuente. La
quimioterapia ha demostrado isquemia local
ovarica, lo que conduce a una menopausia
precoz y altera las concentraciones de hor-
monas sexuales, lo que provoca dispareunia,
disminucién de la libido y sequedad vaginal.
Los diagnosticos de cancer de mamay la re-
duccién de las hormonas sexuales causadas
por la quimioterapia incrementan el riesgo
de alteraciones psicoldgicas, como depresion
y ansiedad, lo que reduce la calidad de vida y
la funcion sexual durante el tratamiento. El
diagnostico y el tratamiento del cancer de
mama tienen un efecto psicoldgico en la vida
de las pacientes, lo que afecta su actividad se-
xual y fisica. Por lo tanto, es crucial utilizar un
abordaje multifactorial desde el momento
del diagndstico para prevenir la aparicién de
trastornos fisicos, mentales y sexuales.
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