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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue evaluar los pardmetros hematologicos y
bioquimicos en dependencia del citostatico aplicado a pacientes con cancer de
mama tratadas en el servicio de oncologia del hospital universitario “Antonio
Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre. Para el logro de este objetivo se
obtuvieron muestras sanguineas (10,00 mL) provenientes de 57 mujeres con
cancer de mama tratadas con distintos citostaticos, una parte de las mismas
(5,00 mL) se colocaron en tubos de ensayo con anticoagulante EDTA-Na a
partir de las cuales se realizaron las determinaciones de eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito, cuenta leucocitaria y plaquetas (método
automatizado), asi como el recuento leucocitario diferencial (método de
extendido en laminas). Los 5,00 mL de sangre restantes se colocaron en tubos
de ensayo sin anticoagulante, luego fueron centrifugadas para obtener los
sueros sanguineos a partir de los cuales se realizaron las determinaciones de
glicemia (glucosa oxidasa), urea (Berthelot), creatinina (Jaffe), colesterol
(colesterol esterasa), triglicéridos (glicerol fosfato oxidasa), transaminasas
glutdmica oxaloacetica y glutamica piravica (enzimético), fosfatasa alcalina
(colorimétrico). Se aplico la prueba estadistica Anova simple, la cual mostré
diferencias significativas en los valores de eritrocitos, hemoglobina, hematocrito,
leucocitos y segmentados neutrofilos en dependencia del citostatico aplicado,
pero no se evidencié diferencias significativas en los valores de linfocitos,
segmentados eosiféfilos, plaquetas, glicemia, urea, creatinina, colesterol,
triglicéridos, transaminasas y fosfatasa alcalina indistintamente del tratamiento
antineoplasico. Se concluye que las mujeres con cancer de mama presentan
valores disminuidos de eritrocitos, hemoglobina y hematocrito cuando son
tratadas con las combinaciones de doxorrubicina-paclitaxel y docetaxel-
carboplatino, mientras que aquellas que fueron tratadas con las combinaciones
de docetaxel-doxorrubicina-ciclofosfamida,  doxorrubicina-ciclofosfamida-5-
fluorouracilo y doxorrubicina-ciclofosfamida presentan valores disminuidos de
leucocitos y segmentados neutréfilos, en comparacién con el uso de otras
combinaciones de farmacos antineoplasicos.



INTRODUCCION

El cdncer de mama es una proliferacion celular incontrolada y persistente que
surge en las células de revestimiento de los conductos o l6bulos del tejido
glandular de la mama. Con el paso del tiempo, ese crecimiento celular puede
progresar e invadir el tejido mamario circundante y extenderse a otros 6rganos
(metastasis) ocasionando frecuentemente la muerte de la mujer que lo padece
(OMS, 2021).

La quimioprofilaxis va dirigida a prevenir el desarrollo de cancer de mama en
aguellas pacientes con alto riesgo de padecer el mismo. Asimismo, el
diagndstico precoz de esta patologia es considerado de suma importancia para
garantizar un buen prondstico (Hernandez, 2007). No obstante, una vez
confirmado el diagndstico de este carcinoma, la actividad del personal de salud
se enfoca en limitar el avance de la enfermedad, disminuir el agravamiento y
mejorar el bienestar de las pacientes, mediante una serie de métodos que
pueden incluir distintos tratamientos, algunos quirdrgicos, asi como el uso de
radiaciones ionizantes (radioterapia), aplicacion de sustancias quimicas que
destruyen las células de crecimiento rapido en el cuerpo (quimioterapia), el uso

de hormonas y el apoyo psicoldgico (De la Vega et al., 2024).

La quimioterapia es, entre las modalidades de tratamiento, la que presenta
mayor tasa de curacion para muchos tumores, incluidos los mas avanzados, y
la que mas aumenta la supervivencia de las personas con cancer. Los
medicamentos de quimioterapia son agentes quimicos que interfieren con el
proceso de crecimiento y division celular, y pueden ser utilizados, tanto solos
como en combinacion, con el objetivo de eliminar las células tumorales del
organismo. Son administrados por varias vias, siendo la intravenosa la mas

utilizada (Bonassa y Gato, 2012).

Este tratamiento esta dividido en quimioterapia adyuvante y neoadyuvante; la



primera hace referencia al tratamiento posterior a un acto quirdrgico, con la
finalidad de eliminar las células cancerosas que pudieran haber permanecido,
tiene como objetivo principal evitar una recaida, es decir, va dirigido a prevenir
el desarrollo de la enfermedad una vez realizado el tratamiento de la patologia
primaria, el cual puede realizarse con hormonoterapia o quimioterapia. La
terapia neoadyuvante se administra antes del tratamiento principal, quirdrgico o
radioterapia, para reducir el tumor y evitar la metastasis (Lee et al., 2015;
Murillo et al., 2016).

Las sustancias empleadas en la quimioterapia se conocen generalmente con el
nombre de citostaticos, los cuales representan a un grupo de medicamentos
ampliamente utilizado en el tratamiento del cancer y, en menor medida, de otras

enfermedades no oncoldgicas (Rodriguez et al., 2004).

La funcidén principal de los citostaticos es la inhibicion de la multiplicacion
celular, y por ende, del crecimiento tumoral, la cual puede darse a diferentes
niveles dentro de la célula y su entorno: sintesis y funcion macromoleculares,
organizaciéon citoplasmatica y transduccion de la sefial, sintesis, expresion y
funcion de la membrana celular y los receptores de superficie celular asociados,
entorno de la proliferacion de la célula cancerosa, es decir, con el empleo de
estos agentes se trata de conseguir el control de la enfermedad neoplésica,
mediante una reduccién de la masa tumoral, de forma mas o menos completa,
lo que se traduce en la curacion del proceso con el aumento significativo de la

supervivencia (Schlesinger, 2013; Ludefia, 2016).

Segun sus mecanismos de accion, los citostaticos se dividen en varias
categorias farmacoldgicas como son: agentes alquilantes (se unen al ADN
formando enlaces covalentes bloqueando su replicacién y por consiguiente la
mitosis), antimetabolitos (imitan las moléculas naturales de la célula, lo que

interrumpe el crecimiento y la division celular), productos naturales, antibioticos



citotdéxicos o antitumorales e inhibidores de las topoisomerasas y de la mitosis,
hormonas y antihormonas, modificadores de la respuesta bioldgica, asi como
agentes miscelaneos (Rodriguez et al., 2004; Vazquez et al., 2021).

Dentro de los farmacos empleados para llevar a cabo el tratamiento oncolégico
para tratar el cAncer de mama, se encuentran: los alquilantes (carboplatino,
ciclofosfamida), inhibidores de la mitosis (docetaxel, paclitaxel), antibioticos
antitumorales (doxorrubicina, epirrubicina) y antimetabolitos (5-fluorouracilo)
(Palmero et al., 2021).

La mayoria de estos agentes interactian sobre el ADN o sus precursores e
inhiben la sintesis del nuevo material genético o causan dafios irreparables
sobre el mismo, no obstante, esta accibn no es selectiva para las células
tumorales, sino que afecta a todas las células del organismo, en particular
aquellas que componen los tejidos de rapida renovacion, resultando en efectos

toxicos adversos (Van den Boogaard et al., 2022).

Las acciones toxicas de estos medicamentos incluyen: accion teratdgena,
citostatica, carcindbgena, mutdgena, alteracion corneal, cardiotéxica,
hepatotdxica, nefrotdxica, hemorragica, vesicante, irritante de piel y mucosas,
emetogénica, hematoldgica, entre otras. Los efectos secundarios derivados del
mecanismo de accién de los citostaticos, pueden variar de un paciente a otro y
la posibilidad de desarrollarlos depende de la condicion de cada paciente

(Schlesinger, 2013; Hernandez y Guatemala, 2019).

Autores como May et al. (2018) expresaron que los pacientes sometidos a
tratamientos quimioterapéuticos son propensos a sufrir genotoxicidad a nivel de
las células madres estromales mesenquimales de la médula 6sea, lo que

parece ser un efecto a largo plazo, existiendo la posibilidad de que el dafo



significativo persista incluso 17 afios después de completar la terapia

anticancerigena.

La supresion de la médula 6sea es un importante efecto secundario del
tratamiento quimioterapéutico para el cancer. Tomando en cuenta que en la
médula 6sea tiene lugar la formacion y desarrollo de las células sanguineas
(hematopoyesis), los citostaticos pueden afectar todas las lineas celulares
ocasionando una pancitopenia. No obstante, debido a que las células
sanguineas tienen diferentes tiempos de vida media en la circulacién, las
afecciones mas frecuentes son trombocitopenia y leucopenia; la anemia es
menos frecuente y puede asociarse con cambios de tipo megaloblasticos
(Sweetman, 2009; May et al., 2018).

De Avila et al. (2013) realizaron un estudio en la Universidad Federal do
Tridangulo Mineiro de Brasil con el objetivo de describir la variacion de
parametros hematologico y bioguimico en mujeres con cancer ginecoldgico
sometidas a quimioterapia antineoplasica, observando que la mayoria de las
pacientes tratadas con las combinaciones de: epirrubicina-ciclofosfamida,
cisplatino-etopésido-bleomicina, cisplatino-ciclofosfamida, ciclofosfamida-
metotrexato-fluorouracilo y paclitaxel-carboplatino presentaron disminucién en
el contaje de eritrocitos y leucocitos, asi como un descenso en la concentraciéon

de hemoglobina y hematocrito.

Por otra parte, Granados (2024) expres6 gue las mujeres con cancer de mama
gue reciben quimioterapia se encuentran bajo la influencia de factores
bioldgicos, ambientales, relacionados con el estilo de vida y el tratamiento que
pueden conducir a cambios antropométricos y metabdlicos con el consecuente
desarrollo del sindrome metabdlico, el cual se caracteriza por la presencia de

hipertension arterial, dislipidemia y resistencia a la insulina con hiperglicemia.



Investigadores como Marcos et al. (2005), evidenciaron que el tamoxifeno,
antagonista estrogénico no esteroideo, empleado en la terapia hormonal del
cancer de mama, puede inducir en alguna pacientes hiperlipemia, caracterizada
por el aumento de los niveles séricos de colesterol vy triglicéridos,
recomendando la necesidad de vigilar los niveles de colesterol y triglicéridos en
el curso del tratamiento con este citostatico, para detectar precozmente
alteraciones en el perfil lipidico, que ocasionalmente pueden originar patologias

severas, como la pancreatitis.

No obstante, Filippatos et al. (2009) determinaron que el tamoxifeno provoca
una disminucion del colesterol total y de la fraccién colesterol-LDL, mientras que
genera el incremento sérico de la concentracion de triglicéridos, efectos que se

evidencian en dependencia de la duracién del tratamiento.

Los tratamientos citostaticos también pueden ocasionar injuria renal. En tal
sentido, investigadores como Dos Santos et al. (2012), Matyszkoy et al. (2017) y
Nicolaysen (2020) expresaron gue durante la quimioterapia, la mayoria de los
farmacos son eliminados del cuerpo a través de los rifiones, por medio de la
filtracion glomerular y la secrecion tubular, por lo que el tejido renal esta
constantemente expuesto a elevadas concentraciones de los citostéticos, lo que

puede conducir a una lesion renal aguda o nefrotoxicidad.

De Francisco et al. (2019) determinaron que los efectos téxicos de los
citostaticos pueden provocar una serie de dafos renales, lo que conlleva a los
pacientes a desarrollar una enfermedad renal aguda. Condicion que dificulta la
excrecion de los productos de desecho del metabolismo, ocasionando un
incremento en los niveles séricos de metabolitos como la urea y creatinina
(Josa et al., 2018). En tal sentido, De Avila et al. (2013) observaron que una

gran parte de las pacientes que recibieron combinaciones de cisplatino-



etopdsido-bleomicina y solo paclitaxel mostraron aumento en los niveles séricos

de creatinina y glucosa.

Otro de los 6rganos que puede ser afectado por los efectos adversos de la
quimioterapia es el higado, debido al rol que cumple el mismo en la
desintoxicacién, metabolismo y excrecion de los farmacos citostaticos
(Grigorian y O’Brien, 2014). Sin embargo, los mecanismos especificos
subyacentes a la hepatotoxicidad ocasionada por muchos de estos agentes aun
no se han dilucidado, pero se sabe que citostaticos como irinotecan, cisplatino y
el oxaliplatino estan asociados a toxicidad hepatica (Torrisi et al., 2011; Hudson
et al., 2013).

Investigadores como Grigorian y O’Brien (2014) expresaron que a nivel hepatico
los efectos secundarios téxicos mas frecuentes de la quimioterapia son
hepatitis, colestasis y la esteatosis. Las injurias hepéticas se asocian con
alteraciones a nivel de los hepatocitos con la consecuente liberacion y el
incremento de la actividad a nivel sanguineo de enzimas plasmaticas y
nucleares como las transaminasas glutamico oxalacético (TGO) o aspartato
aminotransferasa (AST) y la glutamico piravico (TGP) o alanina
aminotransferasa (ALT) (Olaya et al., 2022).

Romero et al. (2016) evidenciaron que las pacientes con cancer de mama
tratadas con citostaticos como capecitabina y lapatinib desarrollan varios
niveles de injuria hepética que van desde elevacién de las transaminasa hasta
toxicidad hepatica grave, condicidon que por lo general, se revierte cuando se
suspende el uso de los medicamentos. Por otra parte, De Avila et al. (2013)
observaron que muchas de las pacientes que recibieron combinaciones de
epirrubicina-ciclofosfamida presentaron un aumento en las concentraciones

séricas de AST, ALT y glucosa.



Asimismo, Martinez et al. (2011) observaron que cuando se le administro
ciclofosfamida a un paciente, el mismo present6 durante el examen de control
una elevacion en los niveles de AST y ALT, evidenciandose una alteracion
hepatica. Sin embargo no observaron alteraciones en las concentraciones de
fosfatasa alcalina, a pesar de que es una enzima que Sse encuentra
abundantemente en el higado. En tal sentido, autores como Garcia (2013),
Aranda y Di Carlo (2022) expresaron que la elevacion de la fosfatasa alcalina
puede aparecer en casos de toxicidad grave del higado y generalmente, se

acompaifia con un aumento de la enzima gammaglutamil transpeptidasa.

Todo lo mencionado anteriormente, acompafiado de la escasa informacion
referente al tema publicada en Venezuela y en el estado Sucre, constituyen la
base para la realizacion de este trabajo de investigacion el cual tiene como
finalidad, evaluar los niveles de los parametros hematolégicos y bioquimicos en
dependencia del citostatico aplicado a las pacientes con cancer de mama,
tratadas en la consulta de oncologia del hospital universitario “Antonio Patricio
de Alcald” (HUAPA), Cumand, estado Sucre.



METODOLOGIA

Poblacion de estudio

La poblacion estudiada estuvo constituida por 57 mujeres con diagnostico de
cancer de mama, una vez culminados los seis (06) ciclos de quimioterapia
aplicadas en el servicio de oncologia del HUAPA de la ciudad de Cumana,
estado Sucre, durante el periodo comprendido entre marzo-julio de 2024,
empleando citostaticos tales como: docetaxel, carboplatino, doxorrubicina,

ciclofosfamida, 5-fluorouracilo y paclitaxel.

Normas bioéticas

Con el objeto de dar a conocer la importancia de este estudio se le explicé a las
pacientes con diagndstico de cancer de mama, que decidieron participar en el
mismo, los logros que se desean alcanzar, siguiendo los criterios de ética
establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para trabajos de
investigacion en grupos humanos y la declaracion de Helsinki (Serrano y
Linares, 1990), entre los cuales destacan: el trabajo de investigacion estara solo
a cargo de personas con la debida preparacion cientifica y bajo la vigilancia de
profesionales de la salud; se respetara el derecho a cada individuo participante
en la investigacién a salvaguardar su integridad personal; se adoptaran las
precauciones necesarias para respetar la intimidad, la integridad fisica y mental
del sujeto (CIOMS, 2002) y las normas del cddigo de ética para la vida de la
Republica Bolivariana de Venezuela (MPPCTII, 2011).

Una vez cumplido este requisito, se le solicitd a cada paciente el consentimiento
informado (anexo 1) y posteriormente se procedio a realizar una encuesta para
la recoleccién de datos tales como: edad, patologias de base, tratamientos de

guimioterapia y otros adyuvantes (anexo 2).



Criterios de inclusion

Fueron incluidas mujeres con diagnostico de cancer de mama, una vez
culminados los 6 ciclos de quimioterapia aplicados en el servicio de oncologia
del HUAPA en el periodo entre marzo-julio de 2024 y que estuvieron de acuerdo

con participar voluntariamente en la investigacion.

Criterios de exclusion

Se excluyeron de esta investigacion, aquellas pacientes con tratamientos de
guimioterapia incompletos o que hubiesen abandonado el tratamiento, asi como
las que presentaron patologias de base con enfermedad renal, sindrome
metabolico y diabetes mellitus. También se excluyeron aquellas que expresaron

no estar de acuerdo con participar en esta investigacion.

Recolecciéon de las muestras

Se le indic6 a cada paciente que se sentara en la silla de toma de muestra y
colocara los brazos extendidos en cada uno de los posabrazos, posteriormente
se seleccion6 a nivel del pliegue del codo la vena que se consider6 mas
adecuada para realizar la puncién, se realizd6 la asepsia de la zona y se
procedio a practicar la puncién para la extracciéon de 10,00 mL de sangre, con
jeringas descartables. Una parte de las muestras (5,00 mL) fue colocada en
tubos de ensayo que contenian como anticoagulante sal disddica de acido
etilendiaminotetraacético (EDTA-Na, al 10,00%), los cuales se mezclaron
inmediatamente con la ayuda de un mezclador automatico con la finalidad de
prevenir la coagulacion y poder preservar mejor los elementos formes de la
sangre (Fischbach, 1997).

La parte restante (5,00 mL) se colocé en tubos de ensayo sin anticoagulantes y
se dejo reposar de 10 a 20 minutos, luego se centrifugaron a 3 000 rpm por 10
minutos para la obtencion de los respectivos sueros sanguineos, los cuales

fueron separados con pipetas Pasteur y colocados en tubos de ensayo para



realizar las determinaciones séricas de los parametros glucosa, urea, creatinina,
colesterol, triglicéridos, transaminasas y fosfatasa alcalina. En todos los casos
se tomaron las medidas preventivas para evitar realizar determinaciones en
sueros hemolizados que pudieran aportar resultados no confiables en los

parametros cuantificados (Mayes, 1990).

Determinacion del contaje de eritrocitos, leucocitos y plaquetas

El contaje de globulos blancos y plaguetas se realiz6 mediante el contador
hematolégico electrénico ABX MICROS 60 (Marca Horiba, Japdn), cuyo
principio de medida se baso en el recuento de impulsos eléctricos y andlisis del
tamafo de las células, al fluir éstas a través de las aberturas del sistema de
multicanales del equipo. Las sefales eléctricas fueron captadas por el sistema
detector que automéaticamente, realizé los calculos. Finalmente, estos
resultados fueron impresos numéricamente (Coulter, 1956; Bauer, 1986;
Campuzano, 2007).

Valores de referencia: contaje de eritrocitos en mujeres: 3,90-5,40 x 102
células/L; leucocitos: 5,00-10,00 x 10° células/L; plaquetas: 140,00-400,00 x 10°

células/L (Gonzalez y Gonzélez, 2007).

Determinacion de hemoglobina y hematocrito

La determinacion de la hemoglobina y hematocrito se realiz6 mediante el
contador hematoldgico electronico ABX MICROS 60 (Marca Horiba, Japoén). El
principio de determinacion de la hemoglobina se basé en el método
cianometahemoglobina, utilizando un hemoglobinémetro incorporado al
instrumento que permitid medir los cambios de color que se presentan tras la
reaccion bioquimica. EI hematocrito, por su parte, se obtuvo automaticamente
mediante un calculo matematico que relaciond el recuento de eritrocitos y el
volumen corpuscular medio que fueron determinados por el auto-analizador,

aplicando la siguiente formula (Campuzano, 2007):
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Volumen corpuscular medio
10

Hematocrito = recuento de eritrocitos x

Valores de referencia de hemoglobina en mujeres: 12,00-16,00 g/dL;

hematocrito en mujeres: 36,00-48,00% (Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Determinacion del recuento leucocitario diferencial

Se realiz6 colocando una gota de sangre a 1 6 2 cm del extremo de una lamina
portaobjeto, luego, con la ayuda de una ldmina cubre-objeto y dejando un
angulo de 30° a 45°, se procedié a hacer un extendido uniforme. Se dej6 secar
y se fijo con metanol. Finalmente, se colore6 por el método de Giemsa y se

observo al microscopio con el objetivo de 100X (Bauer, 1986; Morales, 2014).

Recuento absoluto de segmentados neutrofilos (RASN)

Se determiné aplicando la ecuaciéon matematica:

CL (x 10°células/L) x RRSN (%)
100

RASN =

CL: contaje de leucocitos
RRSN: recuento relativo de segmentados neutréfilos.

Valores de referencia: 2,50-6,00 x 10° células/L (Gonzalez y Gonzéalez, 2007).

Recuento absoluto de linfocitos (RAL)

CL (x 10°células/L) x RRL (%)

RAL = 100

RRL: recuento relativo de linfocitos.

Valores de referencia: 1,20-3,00 x 10° células/L (Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Recuento absoluto de eosindfilos (RAE)

CL (x 10° células/L) x RRSE (%)

RAE = 100
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RRSE: recuento relativo de segmentados eosindfilos.

Valores de referencia: 0,00-0,50 x 10° células/L (Gonzélez y Gonzéalez, 2007).

Determinacion de la concentracion sérica de glucosa

Este parametro se cuantific por el método de la glucosa oxidasa, el cual se basé
en la oxidacion de la glucosa a peroxido de hidrégeno (H.O,) y acido gluconico,
catalizada por la actividad de la enzima glucosa oxidasa y en la reaccion de color
Trinder modificada, en presencia de la enzima peroxidasa. La enzima peroxidasa
catalizé la oxidacion del cromogeno 4-aminoantipirina (4-AAP) e hidroxibenzoato,
por el H,O,, produciendo una quinonaimina de coloracion roja. La intensidad de
color de la reaccion, medida a 500 nm, fue directamente proporcional a la

concentracion de glucosa presente en la muestra sanguinea (Trinder, 1969).

Esta determinacion se llevd a cabo rotulando una bateria de tubos de ensayo
identificandolos como blanco, estandar y muestras, siguiendo la siguiente técnica:
se afadi6 a cada tubo 500,00 pyL de reactivo de glucosa, luego a cada tubo
correspondiente, se agregaron 5,00 puL de estandar y 5,00 uL de muestra, se
mezclaron suavemente y se incubaron por 5 minutos a 37°C. Simultdneamente se
seleccioné el canal de determinacion de glucosa en el fotometro BTS-310 de la
marca BioSystems. Posteriormente, se procedid6 a realizar las lecturas
semiautomaticas de las muestras obteniéndose los valores de las concentraciones
de cada determinacion en forma digital en la pantalla del equipo, tomandose como
valores de referencia para la glicemia: 70,00-105,00 mg/dL (Gonzéalez y Gonzalez,
2007).

Determinacion de la concentracion sérica de urea
Se empled el método enzimatico colorimétrico (Berthelot), el cual se baso en la
reaccion donde la ureasa cataliza la hidrolisis de la urea, donde se formé

amonio (NH;") y anhidrido carbénico (CO,), posteriormente, los iones de
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amonio reaccionaron con salicilato e hipoclorito de sodio (CIONa), en presencia
del catalizador nitroprusiato, formando un indofenol de color verde. La
intensidad del color formado, medido a 580 nm fue proporcional a la

concentracion de urea presente en las muestras (Zepponi et al., 1983).

Antes de iniciar las determinaciones se prepard el reactivo de trabajo,
agregando 1 tableta de ureasa (reactivo 3) en el frasco del reactivo 1 (tampdn
fosfatos pH 6,70, acido etilendiaminotetraacético, salicilato sédico. Una vez
preparado este reactivo, se procedié a rotular una bateria de tubos de ensayo
identificandolos como blanco, estandar y muestras, afiadiendo a cada tubo
correspondiente 5,00 pL de estandar y 5,00 yuL de muestra, posteriormente
colocando 500,00 pL del reactivo de trabajo e incubando a 37°C por 5 minutos,
luego se agregaron 500,00 pL del reactivo 2 (hipoclorito sédico, hidréxido
sédico) e incubando a 37°C por 5 minutos. Leyendo los resultados en el
fotdbmetro, tomandose como valores de referencia para la urea: 15,00-40,00

mg/dL (Gonzéalez y Gonzalez, 2007).

Determinacion de la concentracion sérica de creatinina

Este parametro se cuantificé por el método colorimétrico, el cual se basé en la
reaccion de Jaffé, donde la creatinina reaccioné con el acido picrico en solucion
alcalina, formando un tautbmero de picrato de creatinina. Las sustancias
interferentes fueron minimizadas con la formulacion del buffer de reactivo
alcalino. La intensidad de la reaccion medida a 510 nm fue proporcional a la

concentracion de creatinina en las muestras (Terz, 1966).

Esta determinacion se llevo a cabo rotulando una bateria de tubos de ensayo
identificandolos como blanco, estandar y muestras, siguiendo la siguiente técnica:
se afiadi6 a cada tubo 250,00 pL de acido picrico y 250,00 uL de reactivo alcalino,
agitando suavemente, luego a cada tubo correspondiente, se agregaron 5,00 pL
de estandar, 5,00 pL de muestra y 5,00 uL de agua destilada, se mezclaron
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suavemente y se incubaron por 15 minutos a 37°C. Simultaneamente se
selecciono el canal de determinacion de glucosa en el fotometro BTS-310 de la
marca BioSystems. Posteriormente, se procedid a realizar las lecturas
semiautomaticas de las muestras obteniéndose los valores de las concentraciones
de cada determinacion en forma digital en la pantalla del equipo, tomandose como
valores de referencia para la creatinina en mujeres: 0,50-0,90 mg/dL (Gonzalez y
Gonzalez, 2007).

Determinacion de la concentracion sérica de colesterol total

La valoracién de este compuesto se realiz6 a través del método de la enzima
colesterol esterasa, cuyo principio consisti6 en la hidrolisis del colesterol
esterificado, por accién de la enzima colesterol esterasa, produciendo colesterol
libre y acidos grasos. El colesterol libre fue oxidado por la enzima colesterol
oxidasa, con produccion de peroxido de hidrogeno (H.O,), en presencia del
compuesto 4-AAP/fenol, para producir una coloracién roja cuya intensidad, medida
a 500 nm, fue proporcional a la concentracion de colesterol total presente en la

muestra (Pesce y Kaplan, 1990).

Esta determinacion se llevdé a cabo rotulando una bateria de tubos de ensayo
identificandolos como blanco, estandar y muestras, siguiendo la siguiente técnica:
se afiadi6 a cada tubo 500,00 uL de reactivo de colesterol, luego a cada tubo
correspondiente, se agregaron 5,00 yL de estandar y 5,00 uL de muestra, se
mezclaron suavemente y se incubaron por 5 minutos a 37°C. Simultaneamente se
seleccion6 el canal de determinacion de glucosa en el fotometro BTS-310 de la
marca BioSystems. Posteriormente, se procedidé a realizar las lecturas
semiautomaticas de las muestras obteniéndose los valores de las concentraciones
de cada determinacién en forma digital en la pantalla del equipo, tomandose como
valores de referencia para el colesterol en mujeres: < 190,00 mg/dL (Gonzalez y
Gonzélez, 2007).
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Determinacion de la concentracién sérica de triglicéridos

La determinacion de la concentracion sérica de triglicéridos se realizd por el
método enzimatico colorimétrico. En el cual ocurrio la hidrolisis de los triglicéridos
por accion de la lipasa microbial produciendo glicerol y acidos grasos libres. En
presencia de la enzima glicerol quinasa, el glicerol fue fosforilado por el compuesto
adenosina-5-trifosfato (ATP) en glicerol-3-fosfato. Este ultimo se oxidd a fosfato
dihidroxiacetona, en una reaccion catalizada por la enzima glicerol fosfato oxidasa.
En la reaccion se produjo H,O,, el cual oxid6 al cromoégeno compuesto de sal
sodica de n-etilo-n-sulfohidroxipropilo-n-toluidina y 4-AAP, en presencia de la
enzima peroxidasa, produciendo el compuesto quinoneimina, cuya intensidad de
color rojo medida a 500 nm, fue proporcional a la concentracion de triglicéridos

presente en la muestra (Pesce y Kaplan, 1990).

Esta determinacion se llevdé a cabo rotulando una bateria de tubos de ensayo
identificandolos como blanco, estandar y muestras, siguiendo la siguiente técnica:
se afiadié a cada tubo 500,00 pL de reactivo de triglicéridos, luego a cada tubo
correspondiente, se agregaron 5,00 yL de estandar y 5,00 uL de muestra, se
mezclaron suavemente y se incubaron por 5 minutos a 37°C. Simultdneamente se
seleccioné el canal de determinacion de glucosa en el fotometro BTS-310 de la
marca BioSystems. Posteriormente, se procedid a realizar las lecturas
semiautomaticas de las muestras obteniéndose los valores de las concentraciones
de cada determinacién en forma digital en la pantalla del equipo, tomandose como
valores de referencia para los triglicéridos en mujeres: 35,00-135,00 mg/dL
(Gonzéalez y Gonzélez, 2007).

Determinacion de la concentracion sérica de transaminasa glutamico
oxalacética (TGO) o aspartato aminotransferasa (AST)

Este parametro se cuantifico por el método ultravioleta optimizado, en el cual la
L-aspartato reacciond con el oxoglutarato en una reaccion que fue catalizada

por la AST, donde se produjo oxalacetato y L-glutamato. Posteriormente, el
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oxalacetato formado reacciond con la nicotinamida adenina dinucleétido
reducido (NADH) e iones de hidrogeno, en una reaccion catalizada por la
malato deshidrogenasa (MDH), donde se produjo L-malato y nicotinamida
adenina dinucledtido (NAD). La disminucion de la absorbancia medida a 340 nm
debido a la oxidacién del NADH fue proporcional a la actividad de la AST en la
muestra (Pesce y Kaplan, 1990).

Esta determinacion se llevo a cabo colocando un tubo de ensayo en bafio de
Maria a 37°C, al cual se le agreg6 200,00 pL de reactivo A (solucién de buffer
TRIS pH 7,80 conteniendo L-aspartato) y posteriormente se le afladieron 25,00
ML de muestra y se incub6é durante 5 minutos, transcurrido el tiempo, se
agregaron 10,00 pL del reactivo B (solucién conteniendo 2-oxoglutarato, NADH,
MDH vy lactato deshidrogenasa (LDH), simultaneamente se seleccioné el canal
de determinacion de AST en el fotometro BTS-310 de la marca BioSystems, el
cual realiz6 4 lecturas de forma automatica, posteriormente calcul6 la diferencia
promedio de absorbancia/min (AA/min), multiplicando el AA/min total x el factor
1746, obteniéndose los valores de las concentraciones de cada determinacion
en forma digital en la pantalla del equipo, tomandose como valores de
referencia para la AST en mujeres: hasta 32,00 U/L (Fischbach y Dunning, 2009).

Determinacion de la concentracién sérica de transaminasa glutamico
piravica (TGP) o alanino amino transferasa (ALT)

La ALT cataliza la transferencia reversible de un grupo amino de la alanina al a-
cetoglutarato formando glutamato y piruvato (Dufour et al., 2000). El piruvato
producido fue reducido a lactato en presencia de lactato deshidrogenasa (LDH)
y NADH, produciendo lactato y NAD". La velocidad de disminucién de la
concentracion de NADH medido espectrofotométricamente a 340 nm, fue
proporcional a la concentracion de ALT presente en las muestras (Murray y
Kaplan, 1984).
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Antes de iniciar las determinaciones se preparé el reactivo de trabajo
mezclando una parte del reactivo 1 (solucion amortiguadora de tris (hidroximetil)
aminometano pH 7,80 LDH y L-alanina) con cuatro partes del reactivo 2 (NADH
y a-cetoglutarato). Seguidamente se colocé un tubo de ensayo en bafio de
Maria a 37°C al cual se le agregaron 200,00 uL de reactivo de trabajo y
posteriormente 20,00 uL de muestra, simultaneamente se selecciond el canal de
determinacion de ALT en el fotdmetro BTS-310 de la marca BioSystems, el cual
realiz6 4 lecturas de forma automatica, posteriormente calculd la diferencia
promedio de absorbancia/min (AA/min), multiplicando el AA/min total x el factor
1746, obteniéndose los valores de las concentraciones de cada determinacion
en forma digital en la pantalla del equipo, tomandose como valores de
referencia para la ALT en mujeres: 7,00-35,00 U/L (Fischbach y Dunning, 2009).

Determinacion de la concentracién sérica de fosfatasa alcalina

La valoracién de esta enzima se realiz6 a través del método colorimétrico, en el
cual la fosfatasa alcalina fue desdoblada a fenilfosfato de sodio en medio alcalino
tamponado con aminometil propanol (AMP). El fenol liberado se determiné por la
reaccion con 4-aminoantipirina y ferricianuro como agente oxidante. El color
desarrollado fue directamente proporcional a la actividad enzimatica y se midié a
520 nm (Pesce y Kaplan, 1990).

Antes de iniciar las determinaciones se procedié a transferir el contenido del
reactivo B (fenilfosfato de sodio) al frasco que contiene el reactivo A (4-
aminoantipirina en solucién de aminometil propanol). Posteriormente, se llevé a
cabo rotulando una bateria de tubos de ensayo identificAndolos como blanco,
estandar y muestras, siguiendo la siguiente técnica: se afiadié a cada tubo 250,00
puL de reactivo A+B y se incubaron a 37°C por 3 minutos, luego a cada tubo
correspondiente, se agregaron 25,00 puL de estandar y 25,00 pL de muestra, se
mezclaron suavemente y se incubaron por 10 minutos a 37°C, inmediatamente se

agregaron 1 250,00 pL de reactivo C (ferricianuro de potasio) a todos los tubos, se
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mezclaron y se retiraron inmediatamente del bafio de Maria. Simultineamente se
selecciono el canal de determinacion de fosfatasa alcalina en el fotometro BTS-310
de la marca BioSystems. Posteriormente, se procedié a realizar las lecturas
semiautomaticas de las muestras obteniéndose los valores de las concentraciones
de cada determinacion en forma digital en la pantalla del equipo, tomandose como
valores de referencia de fosfatasa alcalina en mujeres: 68,00-240,00 U/L

(Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Andlisis de datos

Los resultados obtenidos fueron sometidos al analisis estadistico ANOVA
simple con la finalidad de establecer las posibles variaciones en la
concentracion de los parametros evaluados en relacion al citostatico aplicado
(Sokal y Ronhlf, 1989). Para el tratamiento de los datos obtenidos en esta
investigacion se aplico el paquete estadistico Statgraphics Centurion XVI.I, con
un nivel de confiabilidad del 95,00%, estableciendo entre los tratamiento la

diferencia minima significativa (DMS).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Las 57 mujeres con diagndstico de cancer de mama que participaron en este
estudio fueron tratadas con los citostaticos: docetaxel, carboplatino,
doxorrubicina, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo y paclitaxel en combinaciones tal

Ccomo se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Citostaticos aplicados a las mujeres con diagndstico de cancer de
mama en el servicio de oncologia del hospital universitario Antonio Patricio de
Alcala, Cumana, estado Sucre, marzo-julio de 2024.

Citostaticos N %
Docetaxel 7 12,28
Docetaxel-carboplatino 9 15,79
Docetaxel-doxorrubicina 12 21,05
Docetaxel-doxorrubicina- ciclofosfamida 8 14,04
Doxorrubicina-paclitaxel 6 10,52
Doxorrubicina-ciclofosfamida 8 14,04
Doxorrubicina-ciclofosfamida-5-fluorouracilo 7 12,28
Total 57 100

N: Numero de mujeres con cancer de mama; %: porcentaje.

En esta tabla se puede observar que la mayoria de las pacientes (71,93%)
fueron tratadas con doxorrubicina, agente antineoplasico, antibidtico del grupo
de las antraciclinas, cuyo mecanismo de acciébn es el de actuar como
intercalante del acido desoxirribonucleico (ADN), lo que le permite ejercer un
efecto citotoxico en el ciclo celular, ocasionando la muerte de las mismas
(Jeldres et al., 2020).

También se puede evidenciar, que el segundo tratamiento de eleccion para el
cancer de mama fue el docetaxel (63.16%), el cual es un derivado semisintético
gue se obtiene de los extractos del tejo europeo (Taxus baccata), empleado
frecuentemente como tratamiento quimioterapéutico para el cancer de mama,
ya que altera la dinAmica ultraestructural microtubular de la célula neoplasica,
de tal forma que promueven la polimerizacion de los microtabulos e inhiben la

despolimerizacion, lo que resulta en la detencion del ciclo celular, y finalmente,
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causa la muerte celular o apoptosis a traves de la via mitocondrial (Jiménez et
al., 2016)

La ciclofosfamida (40,36%), resulto ser el tercer tratamiento de eleccion, el cual
es un agente alquilante del grupo de las mostazas nitrogenadas, que provoca
dafio en el ADN, alteraciones mitocondriales y estrés oxidativo alterando la
viabilidad de diferentes lineas celulares tumorales y no neoplasicas (Standis et
al., 2008; Prasad et al., 2010; De la Hoz et al., 2022).

Asimismo, se puede apreciar que al 15,79% de las mujeres se les aplicé el
citostatico carboplatino, que estd constituido por sales de platino, cuyo
mecanismo de accion consiste en unirse de forma covalente al ADN
provocando fallas en la replicacién y sintesis de las cadenas de este acido

nucleico lo que ocasiona la muerte celular (Morales, 2017).

El 12,28% de las pacientes fueron tratadas con 5-fluorouracilo, el cual es un
antimetabolito que interviene en la sintesis de ADN e inhibe en poco grado la
formacion de ARN, ambas acciones se combinan para promover un
desequilibrio metabdlico que resulta en la muerte de la célula. La actividad
inhibitoria de este citostatico, por su analogia con el acido nucleico uracilo, tiene
afectacion sobre el veloz crecimiento de las células neoplasicas que
aprovechan preferentemente la molécula del uracilo para la biosintesis del acido
nucleico. Estos efectos de una privacion de ADN y ARN atacan mas a las
células que crecen y se multiplican sin control que a las normales (Sethy y
Kundu, 2021).

El citostatico paclitaxel, se le aplico al 10,52% de las pacientes, el cual es un

farmaco que se utiliza para combatir el cancer de mama ya que es capaz de

estabilizar y polimerizar los microtibulos celulares mediante su union a la
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subunidad beta de la tubulina, lo que genera muerte celular durante la fase de
mitosis (Von Minckwitz et al., 2013; Carbognin et al., 2015).

No obstante, también se puede apreciar que el 87,72% de las mujeres fueron
tratadas con la combinacion de 2 o 3 farmacos, estrategia que busca evitar la
quimiorresistencia, ya que la utilizacion frecuente de un agente
quimioterapéutico especifico se correlaciona con una mayor resistencia de las
células cancerosas a la induccion de la apoptosis, debido a que las mismas
pueden prevenir el dafio del ADN después de la quimioterapia estimulando las
vias moleculares implicadas en la reparacién de este &cido nucleico, por lo que
se recomienda, en dependencia del caso, un régimen para una quimioterapia
mas eficaz el empleo de diversos farmacos que actien simultAneamente
provocando dafio al ADN, inhibiendo la mitosis, alterando la estabilizacion de

los microtubulos, entre otras (Ashrafizadeh et al., 2020).

La tabla 2 muestra el resumen estadistico de la prueba Anova simple aplicada a
los parametros eritrocitos, hemoglobina y hematocrito en dependencia del
citostatico aplicado a mujeres con cancer de mama. En la misma se puede
apreciar la existencia de diferencias significativas en todos los parametros con
valores promedios méas disminuidos en aquellas pacientes que fueron tratadas

con la combinacion de doxorrubicina- paclitaxel.

Resultados que pueden estar asociados al efecto antiproliferativo que ejerce el
paclitaxel sobre las células tumorales, en las cuales bloquea Ila
despolimerizacion de la tubulina, lo que afecta la estabilidad de los
microtubulos, no obstante, los eritrocitos carecen de microtibulos pero si
poseen tubulina, por lo que este farmaco puede afectar la membrana
plasmatica de los gldbulos rojos disminuyendo su capacidad de deformabilidad,
lo que acorta su tiempo de vida media en la circulacion sanguinea (Amaiden et
al., 2012; Goodman et al., 2013; Skverchinskaya et al., 2023).

21



Tabla 2. Resumen de la Erueba estadistica Anova simple aplicada a los valores
eritrocitos (células x 10"/L), hemoglobina (g/dL) y hematocrito (%) de mujeres
con diagndstico de cancer de mama en dependencia del citostatico aplicado en
el servicio de oncologia del hospital universitario Antonio Patricio de Alcala,
Cumana, estado Sucre, marzo-julio de 2024.

Eritrocitos
N Vm-VM X DE Fs P DMS
Dox-Pac 6 348382 364 0,14
Doc-Car 9 321390 366 0,30
Dox-Cic 8 320410 378 0,27
Dox-Cic-5Flu 7 3,33-465 384 053 254 0,0365* |
Doc-Dox-Cic 8  3,56-410 3,87 0,27 |
Doc-Dox 12 3,89-404 392 0,05 |
Doc 7 390467 422 0,39 |
Hemoglobina
Dox-Pac 6 870-11,70 10,49 0,92
Doc-Car 9 10,00-11,50 10,95 0,64 |
Dox-Cic 8 950-12,10 11,16 0,80 |
Dox-Cic-5Flu 7 10,10-13,70 11,56 1,40 5,34 0,0004* ||
Doc-Dox-Cic 8 11,30-12,60 11,92 0,59 ||
Doc-Dox 12 11,90-12,40 12,12 0,19 ||
Doc 7 12,00-1350 12,74 0,66 |
Hematocrito
Dox-Pac 6 26,00-3530 31,69 2,81
Doc-Car 9 30,21-36,40 3345 2,19 |
Dox-Cic 8 28,70-39,10 34,55 2,94 |
Dox-Cic-5Flu 7  31,00-43,30 3544 4,82 491 0,0008* |
Doc-Dox-Cic 8  34,00-40,00 36,60 241 ||
Doc-Dox 12 36,30-38,00 36,94 1,72 ||
Doc 7 36,50-43,10 39,58 2,60 |

Doc: docetaxel; Car: carboplatino; Dox: doxorrubicina; Cic: ciclofosfamida; 5Flu: 5-fluorouracilo;
Pac: paclitaxel; N: nUmero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor méaximo; X: media; DE:
desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; p: probabilidad; DMS: diferencia minima
significativa; *: diferencia significativa (p<0,05).

Asi mismo, Chavez et al. (2019) demostraron que el citostatico paclitaxel altera
la estructura de la actina, afectando por ende, el citoesqueleto de la membrana
de los gldébulos rojos, lo que induce la pérdida de la flexibilidad de los mismos,
provocando su muerte prematura, lo que afecta parametros como el contaje de

eritrocitos y las determinaciones de hemoglobina y hematocrito.
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Por otra parte, Skverchinskaya et al. (2023) evidenciaron que la doxorrubicina
es capaz de ejercer un efecto tdxico sobre los glébulos rojos, aunque en menor
grado que el paclitaxel. Condicion que puede estar asociada al hecho de que la
estructura quimica de este farmaco esta propensa a desarrollar radicales libres
de oxigeno, asimismo tiene como efecto sistémico, que provoca la disminucion
de los antioxidantes enddgenos, generando un estrés oxidativo que puede
provocar peroxidacion lipidica en la membrana de los eritrocitos acortando su

tiempo de vida media (Hamlaoui et al., 2012; Orrico et al., 2023).

En esta tabla también se puede observar que las pacientes tratadas con la
combinacion de docetaxel-carboplatino presentaron bajos valores de los
pardmetros evaluados, condicion que puede estar asociada al hecho de que el
carboplatino es un citostatico capaz de atravesar la membrana de los eritrocitos
e unirse a la hemoglobina, provocando la disociacion de la misma debido a que
induce la liberacion del grupo hemo, con la consecuente disminucién de los
valores de esta proteina y el acortamiento del tiempo de vida de los eritrocitos
(Mandal et al., 2004).

Entre las combinaciones de citostaticos que afectaron en menor medida a los
valores de eritrocitos, hemoglobina y hematocrito se encontraron: doxorrubicina-
ciclofosfamida, = doxorrubicina-ciclofosfamida-5  fluorouracilo,  docetaxel-
doxorrubicina-ciclofosfamida, resultados que concuerdan con los reportados por
Skverchinskaya et al. (2023) quienes evidenciaron que los farmacos cuyo
objetivo principal, en las células cancerosas, es el ADN muestran una
citotoxicidad significativamente menor para los eritrocitos en una exposicion a
corto plazo, cuyos efectos pueden incrementarse en caso de la combinacion de

los mismos.

En tal sentido, se puede apreciar que dentro de este grupo, ciclofosfamina esta

presente en las combinaciones que tienen un efecto moderado sobre estos
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parametros hematologicos, lo cual puede estar asociada al hecho de que este
citostatico es capaz de reducir la proteccion antioxidante de los eritrocitos
mediante una disminucion de los niveles de glutation y de la actividad de las
enzimas glutation transferasa, catalasa, glutation peroxidasa y glutation
reductasa, lo que provoca un desequilibrio entre los agentes pro-oxidantes y
anti-oxidante, permitiendo que ocurra una mayor peroxidacion lipidica afectando

la membrana de los glébulos rojos (Akamo et al., 2021; Orrico et al., 2023).

El docetaxel, resultd ser el compuesto quimico que no causo efectos los valores
de los eritrocitos, hemoglobina y hematocrito, resultados que coinciden con los
obtenidos por Ramirez et al. (2015) quienes evidenciaron que este farmaco es
uno de los citostaticos que ejercen menores efectos toxicos sobre sobre los
pardmetros hematolégicos en comparacion con otros farmacos empleados para
el tratamiento oncoldgico, debido a que su accion va dirigida a generar la
polimerizacion de los microttbulos e inhibir la despolimerizacion, lo que detiene
el ciclo celular (Jiménez et al., 2016), en tal sentido ejerce poco efecto sobre los
eritrocitos ya que carecen de microtubulos (Goodman et al., 2013).

La tabla 3 muestra el resumen estadistico de la prueba Anova simple aplicada a
los valores de leucocitos (células x 10%L) en dependencia del citostatico
aplicado a mujeres con cancer de mama. En la misma se puede apreciar la
existencia de diferencias significativas con valores promedios mas disminuidos
en aquellas pacientes que fueron tratadas con la combinacion de docetaxel-

doxorrubicina- ciclofosfamida.

Resultados que concuerdan con los reportados por Wang et al. (2023a) quienes
evidenciaron que las mujeres con cancer de mama tratadas con doxorrubicina
pueden llegar a desarrollar un descenso en contaje de leucocitos. En tal
sentido, Ciobotaro et al. (2003) expresaron que este efecto provocado por la

doxorrubicina, parece no estar asociado con las acciones toxicas del mismo
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sobre los leucocitos, sino con la afeccion que se lleva a cabo en la médula 6sea

donde se suprimen las células madres progenitoras de la linea leucocitaria.

Tabla 3. Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada a los valores
leucocitos (células x 10%/L) de mujeres con diagnostico de cancer de mama en
dependencia del citostatico aplicado en el servicio de oncologia del hospital
universitario Antonio Patricio de Alcala, Cumana, estado Sucre, marzo-julio de
2024.

Leucocitos
N Vm-VM X DE Fs P DMS

Doc-Dox-Cic 8  3,00440 3,86 0,52 |
Dox-Cic-5Flu 7 2,10-520 423 1,11 ||

Dox-Cic 8 316620 453 1,32 ||

Doc-Dox 12 1,60-800 535 1,73 245 0,0424* ||
Doc-Car 9 345730 550 1,38 ||
Dox-Pac 6 440860 552 1,77 ||
Doc 7 510880 622 156 |

Doc: docetaxel; Car: carboplatino; Dox: doxorrubicina; Cic: ciclofosfamida; SFlu: 5-fluorouracilo;
Pac: paclitaxel; N: nUmero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor maximo; X: media; DE:
desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; p: probabilidad; DMS: diferencia minima
significativa; *: diferencia significativa (p<0,05).

Asimismo, Baxter y Dass (2018) expresaron que la doxorrubicina genera
radicales libres de oxigeno que inducen estrés oxidativo que puede afectar, a
nivel de la médula ésea, las células madres lo que podria llegar a interferir con

la leucopoyesis.

Por otra parte, se ha demostrado que la ciclofosfamina ejerce un efecto
supresor a nivel de la médula ésea, lo que puede provocar una disminucién de
la leucopoyesis, asi mismo este citostatico es capaz de inhibir la actividad de
las enzimas superoxido dismutasa y glutation peroxidasa, las cuales actian
como agentes antioxidantes, provocando un desequilibrio oxidativo (Zhang et
al., 2009). Condicion que se ve incrementada al combinar este farmaco con la
doxorrubicina que genera radicales libres de oxigeno (Baxter y Dass, 2018),

provocando en conjunto un mayor estrés oxidativo que puede ocasionar dafio
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en la membrana de los leucocitos, disminuyendo su viabilidad (Colomé et al.,
2003; Orrico et al., 2023).

Asimismo, autores como Ferreiro et al. (2003); Gonzalez et al. (2020)
expresaron que docetaxel es capaz de inducir cierto grado de supresion de la
médula 6sea, lo cual podria ser el responsable del descenso en el contaje de
glébulos blancos de algunos pacientes tratados con este farmaco.

El segundo grupo que presentd los valores promedios mas bajos de leucocitos
estuvo constituido por aquellas pacientes que recibieron quimioterapia con
doxorrubicina-ciclofosfamida-5 fluorouracilo, en tal caso, a los efectos que
provocan la doxorrubicina y la ciclofosfamida se le adicionan los de este
farmaco, el cual se caracteriza por causar mielotoxicidad, disminuyendo la
leucopoyesis, en la cual se afectan diversas lineas celulares del grupo de los
mielocitos, destacandose los monocitos (Arshad et al., 2020; VanderVeen et al.,
2022).

Es importante mencionar que las combinaciones donde se emplearon
carboplatino (docetaxel-carboplatino) y paclitaxel (doxorrubicina-paclitaxel) que
son farmacos que pueden provocar efectos adversos sobre la medula 6sea,
resultaron ser las combinaciones que menos alteraron los valores de los
leucocitos, lo que permite suponer que su efecto inmunosupresor es menor que
las otras combinaciones de citostaticos evaluados en esta investigacion. Sin
embargo, autores como Lee et al. (2011) evidenciaron que si se combinan
ambos farmacos (carboplatino-paclitaxel) para el tratamiento neoplasico se

genera leucopenia en la mayoria de los casos.

Por otra parte, también se puede observar que los mayores valores promedios
de leucocitos se evidenciaron en las pacientes que solo recibieron tratamiento

con docetaxel, lo cual pone de manifiesto, tal como lo expresaron autores como
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Artunduaga et al. (2004) que la poliquimioterapia causa mayores efectos toxicos

hematoldgicos que la monoquimioterapia.

La tabla 4 muestra el resumen estadistico de la prueba Anova simple aplicada a
los valores absolutos de segmentados neutrdfilos, linfocitos y segmentados
eosindfilos en dependencia del citostatico aplicado a mujeres con cancer de
mama. En la misma se puede apreciar, con respecto a los neutrofilos, que
existen diferencias significativas con valores promedios mas disminuidos en
aguellas pacientes que fueron tratadas con la combinacion de docetaxel-
doxorrubicina-ciclofosfamida, doxorrubicina-ciclofosfamida-5 fluorouracilo y

doxorrubicina- ciclofosfamida.

Resultados que concuerdan con los reportados por Céspedes et al. (2015)
qguienes demostraron, en un estudio realizado en 201 pacientes con cancer de
mama atendidas en el servicio de quimioterapia del hospital oncolégico docente
provincial “Conrado Benitez Garcia” de Santiago de Cuba, que el 73,63% de las
pacientes tratadas con la combinacibn de doxorrubicina-ciclofosfamida
desarrollaron neutropenia en grado variable. Asi mismo, evidenciaron una
tendencia hacia neutropenia, pero en menor grado, en las pacientes tratadas

con combinaciones que involucraron 5-fluorouracilo, carboplatino y paclitaxel.

En tal sentido, Sobrevilla et al. (2016) expresaron que la neutropenia inducida
por guimioterapia es una complicacion frecuente y grave del tratamiento
oncoldgico, y es una de las principales causas de la interrupcion del tratamiento
citotéxico, situacion que afecta la respuesta de los pacientes oncolégicos y su
calidad de vida.

Esta condicién estd asociada al grado de toxicidad a nivel de la medula ésea
gue ejercen citostaticos como la doxorrubicina y la ciclofosfamida, las cuales

respectivamente, inducen la formacion de agentes pro-oxidantes y disminuyen
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los anti-oxidantes provocando dafios a nivel de las células madres progenitoras

de los mielocitos, ocasionando el descenso de los segmentados neutroéfilos
(Zhang et al., 2009; Baxter y Dass, 2018).

Tabla 4. Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada a los valores
del recuento absoluto de segmentados neutréfilos (células x 10%L), linfocitos
(células x 10%L) y segmentados eosindfilos (células x 10°%L) en mujeres con
diagnostico de cancer de mama en dependencia del citostatico aplicado en el
servicio de oncologia del hospital universitario Antonio Patricio de Alcala,
Cumana, estado Sucre, marzo-julio de 2024.

Segmentados neutrdfilos

N Vm-VM X DE Fs p DMS
Doc-Dox-Cic 8  0,81-328 230 0,78
Dox-Cic-5Flu 7  0,99-329 242 0,98 |
Dox-Cic 8 114409 256 1,09 ||
Doc-Dox 12 1,41-520 323 1,12 2,39 0,0466* ||
Doc-Car 9 242559 340 1,29 ||
Dox-Pac 6 273460 3,64 0,69 |
Doc 7 321469 383 0,62 |

Linfocitos
Doc-Car 9 1,79-4,75 1,49 0,43
Dox-Cic 8 066256 1,76 0,70
Doc-Dox-Cic 8  1,09-256 1,82 0,59
Dox-Cic-5Flu 7  1,15230 1,89 046 1,18 0,3384ns
Doc-Dox 12 0419335 2,01 0,86
Dox-Pac 6 154275 205 045
Doc 7 179475 254 125
Segmentados Eosindfilos

Doc 7 000012 005 0,05
Doc-Dox-Cic 8  0,02-0,16 0,06 0,05
Dox-Cic 8 0,00026 0,07 011
Doc-Car 9 0,00-0,18 0,07 0,05 045 0,5403ns
Dox-Cic-5Flu 7  0,00-0,19 0,07 0,08
Doc-Dox 12 0,00-0,27 0,10 0,3
Dox-Pac 6 000030 0,11 0,08

Doc: docetaxel; Car: carboplatino; Dox: doxorrubicina; Cic: ciclofosfamida; 5Flu: 5-fluorouracilo;
Pac: paclitaxel; N: nimero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor méaximo; X: media; DE:
desviacion estédndar; Fs: valor experimental de Fisher; p: probabilidad; DMS: diferencia minima
significativa; *: diferencia significativa (p<0,05); ns: no hay diferencia significativa (p>0,05).

Asimismo, citostaticos como 5-fluorouracilo, paclitaxel, carboplatino y docetaxel

son capaces, en dependencia de la dosis aplicada, de provocar grados
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variables de mielotoxicidad, lo que afecta la leucopoyesis con los consecuentes
descensos en el recuento de segmentados neutrofilos (Cortés et al., 2008;
Mancebo et al., 2012; Garcia y Moncayola, 2018; Montafiez, 2021)

Con respecto al recuento de linfocitos, se puede observar que no hay
diferencias significativas entre los tratamiento aplicados, no obstante, se puede
observar que algunos valores minimos de las pacientes evaluadas se
encuentran por debajo de los rangos de referencia, condicion que puede estar
asociada al hecho de que los citostaticos, en dependencia de la dosis y las
combinaciones aplicadas, pueden afectar en grados variables el recuento de
linfocitos, llevando a las pacientes a desarrollar linfopenia; condicion que puede
estar mediada por la supresion de la medula ésea causada por estos farmacos,
asi como también por induccion directa de apoptosis por via mitocondrial de las
células T y B maduras (Stahnke et al., 2001; Rusin y Jabtoniska, 2020).

Al observar los valores de los segmentados eosindfilos, se puede apreciar que
no hay diferencias significativas en recuento de los mismos con respecto al
citostatico aplicado. Asimismo, se puede apreciar que a pesar de que todos los
valores se encuentran dentro del rango de referencia, las pacientes tratadas
con doxorrubicina-paclitaxel presentaron el valor promedio mas incrementado
de estos globulos blancos. En tal sentido, autores como Ghebeh et al. (2022) en
un trabajo realizado en 14 mujeres con cancer de mama triple negativo,
provenientes de Arabia Saudita, demostraron un incremento en el recuento de

los eosindfilos posterior al tratamiento con durvalumab y paclitaxel.

Investigadores como Spencer et al. (2009), Rosenberg et al. (2013), Carretero
et al. (2015) y Minton (2015) expresaron que existe evidencia sélida de que los
eosinofilos tienen un efecto antitumoral, ya que estas células pueden influir en

la funcidbn de otros leucocitos expresando moléculas coestimulantes del
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complejo mayor de histocompatibilidad de clase II, liberando citocinas y
estimulando la proliferacion de células T; ademas, son capaces de secretar
guimioatrayentes, que atraen a los linfocitos T CD8+ al tumor, asi como inducir
la polarizacion de los macrofagos y la normalizacion de la vasculatura tumoral
patologica. Llegando a la conclusion de que los eosindfilos tienen un impacto

positivo en la respuesta inmune en enfermedades como el cancer.

La tabla 5 muestra el resumen estadistico de la prueba Anova simple aplicada a
los valores de las plaquetas en dependencia del citostatico aplicado a mujeres
con cancer de mama. En la misma se puede apreciar que no hay diferencias

significativas.

Tabla 5. Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada a los valores
de plaquetas (células x 10%/L) de mujeres con diagndstico de cancer de mama
en dependencia del citostatico aplicado en el servicio de oncologia del hospital
universitario Antonio Patricio de Alcala, Cumana, estado Sucre, marzo-julio de
2024.

Plaquetas
N Vm-VM X DE Fs P DMS
Doc-Dox-Cic 8 105,00-202,00 149,50 33,87
Doc-Car 9  110,00-257,00 162,60 57,25
Dox-Pac 6 130,00-186,00 166,20 21,27
Doc-Dox 12 110,00-221,00 171,36 31,85 0,41 0,8699ns
Doc 7 121,00-197,00 174,60 32,15
Dox-Cic-5Flu 7  139,00-212,00 177,40 29,70
Dox-Cic 8 112,00-245,00 180,33 47,09

Doc: docetaxel; Car: carboplatino; Dox: doxorrubicina; Cic: ciclofosfamida; 5Flu: 5-fluorouracilo;
Pac: paclitaxel; N: nimero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor maximo; X: media; DE:
desviacién estandar; Fs: valor experimental de Fisher; p: probabilidad; DMS: diferencia minima
significativa; ns: no hay diferencia significativa (p>0,05).

No obstante, a pesar de los resultados obtenidos en esta investigacion, se
puede observar que en todos los tratamientos existen pacientes con valores de
plaquetas por debajo del rango de referencia. En tal sentido, Fiestas (2019) en
un estudio realizado en 30 mujeres con cancer de mama que acudieron al

hospital Cayetano de Peru, las cuales fueron tratadas con doxorrubicina,
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ciclofosfamida y paclitaxel evidencié que entre el 20,00 al 40,00% de las
mismas desarrollaron trombocitopenia en grado variable a causa de la

quimioterapia.

Kuter (2015) evidencié que la incidencia de trombocitopenia inducida por
quimioterapia varia mucho segun el tratamiento utilizado, las tasas més altas de
esta afeccion se asocian con los regimenes basados en gemcitabina y platino.
Cada agente de quimioterapia difiere en la forma en que causa trombocitopenia,
agentes como carboplatino, doxorrubicina, docetaxel, paclitaxel afectan a las
células madre, la ciclofosfamida afecta a los progenitores de megacariocitos
posteriores, mientras que otros citostaticos pueden llegar a promover la
apoptosis plaquetaria.

La tabla 6 muestra el resumen estadistico de la prueba Anova simple aplicada a
los valores de glicemia en dependencia del citostatico aplicado a mujeres con
cancer de mama. En la misma se puede apreciar que no hay diferencias

significativas.

Tabla 6. Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada a los valores
séricos de glicemia (mg/dL) de mujeres con diagndstico de cancer de mama en
dependencia del citostatico aplicado en el servicio de oncologia del hospital
universitario Antonio Patricio de Alcala, Cumana, estado Sucre, marzo-julio de
2024.

Glicemia
N Vm-VM X DE Fs P DMS
Doc 7 80,00-112,00 92,67 10,69
Doc-Dox 12 79,00-116,00 92,73 9,58
Dox-Cic 8 88009800 9380 370 |
Doc-Dox-Cic 8  90,00-107,00 9520 740 112 0,3677ns \
Doc-Car 9 8500-11800 96,60 12,97 |
Dox-Pac 6  90,00-11500 97,00 793 \
Dox-Cic-5Flu 7  90,00-125,00 10500 1542 |

Doc: docetaxel; Car: carboplatino; Dox: doxorrubicina; Cic: ciclofosfamida; 5Flu: 5-fluorouracilo;
Pac: paclitaxel; N: nimero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor méaximo; X: media; DE:
desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; p: probabilidad; DMS: diferencia minima
significativa; ns: no hay diferencia significativa (p>0,05).
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No obstante, se puede apreciar que el valor promedio mas elevado lo
presentaron las mujeres que fueron tratadas con doxorrubicina-ciclofosfamida-5
fluorouracilo, condicion que puede estar asociada al efecto que ejerce el 5-
fluorouracilo sobre las células pancreéticas. Feng et al. (2010) evidenciaron que
este farmaco es capaz de afectar la funcionabilidad de las células beta de los
islotes de Langerhans, provocando un déficit de la secrecion de insulina con los

consecuentes aumentos de la glucosa en sangre.

También se puede apreciar que el segundo valor promedio mas elevado lo
presentaron aquellas pacientes que fueron tratadas con doxorrubicina-
paclitaxel. Yang et al. (2017) expresaron que el citostatico paclitaxel es capaz
de afectar el sistema de microtubulos y microfilamentos de las células beta del
pancreas ocasionando una menor secrecidon Yy liberacion de insulina

incrementando la glicemia.

Asimismo, investigadores como Ariaans et al. (2015) demostraron que la
aplicacion de citostaticos como 5-fluorouracilo, doxorrubicina y paclitaxel
generan una homeostasis anormal de la glucosa en sangre ya que son capaces
de provocar una mayor resistencia de las células diana a la accion de la

insulina.

Yang et al. (2016) en un estudio realizado en 2029 pacientes con cancer
procedentes del departamento de medicina oncoldgica del Hospital del Cancer
y el Instituto de la Academia China de Ciencias Médicas, demostraron que al
aplicarles tratamientos con citostaticos como 5-fluorouracilo, paclitaxel,
carboplatino, docetaxel, ciclofosfamida, doxorrubicina, entre otros, muchos
pacientes desarrollaban hiperglicemia, debido al descenso en la sintesis de
insulina y a la resistencia a la acciébn de la misma, provocada por estos

farmacos.
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La tabla 7 muestra el resumen estadistico de la prueba Anova simple aplicada a
los valores de urea y creatinina en dependencia del citostatico aplicado a
mujeres con cancer de mama. En la misma se puede apreciar que no hay

diferencias significativas.

Tabla 7. Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada a los valores
séricos de urea (mg/dL) y creatinina (mg/dL) de mujeres con diagnostico de
cancer de mama en dependencia del citostatico aplicado en el servicio de
oncologia del hospital universitario Antonio Patricio de Alcala, Cumana, estado
Sucre, marzo-julio de 2024.

Urea
N Vm-VM X DE Fs p DMS

Dox-Cic 8 16,00-26,00 22,40 4,04
Doc 7 21,00-26,00 2320 1,92
Doc-Dox-Cic 8  15,00-31,00 2517 5,81
Doc-Car 9 19,00-33,00 2526 4,39 1,12 0,3678ns
Doc-Dox 12 19,00-31,20 25,73 3,19
Dox-Pac 6 26,00-28,00 26,68 0,84
Dox-Cic-5Flu 7 25,00-30,00 27,00 2,00

Creatinina
Doc-Dox 12 05709 075 0,11
Doc-Car 9 05009 077 013
Dox-Cic 8 06009 079 012 |
Doc 7 07009 0,82 0,08 127 0,2949ns |
Dox-Pac 6 06009 082 013 |
Doc-Dox-Cic 8  0,80-090 0,85 0,04 |
Dox-Cic-5Flu 7 0,88-091 0,89 0,01 |

Doc: docetaxel; Car: carboplatino; Dox: doxorrubicina; Cic: ciclofosfamida; SFlu: 5-fluorouracilo;
Pac: paclitaxel; N: nUmero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor maximo; X: media; DE:
desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; p: probabilidad; DMS: diferencia minima
significativa; ns: no hay diferencia significativa (p>0,05).

En esta investigacion se puede observar que los valores de urea y creatinina,
indistintamente del citostatico aplicado, se mantienen dentro de los rangos de
referencia, lo cual puede ser un indicativo que la dosificacién de estos farmacos
no le causo6 dafo renal a las pacientes, ya que estas son pruebas que permiten
medir la funcién renal (Legton et al., 2023). En tal sentido, Russo et al. (2012)
expresaron que las antraciclinas como la doxorrubicina empleadas para tratar el

cancer de mama no son capaces de ejercer un efecto nefrotéxico cuando se
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aplican en concentraciones adecuadas, a pesar que este farmaco una vez

metabolizado es excretado por via urinaria.

Montoya et al. (2013) expresaron es muy importante el monitoreo de la funcién
renal durante el proceso de quimioterapia cuando se emplean citostaticos como
el cisplatino y carboplatino, ya que se sabe que estos farmacos a

concentraciones inadecuadas suelen ejercer un efecto nefrotoxico.

Durante la quimioterapia con los citostaticos 5-fluorouracilo y ciclofosfamida, si
se obtienen valores de urea y creatinina dentro de los parametros establecidos
es indicativo que estos farmacos estan siendo empleados en dosis adecuadas y
no estan causando dafio renal, ya que ellos son metabolizados por el higado,
pero excretados por el sistema urinario (Janus et al., 2010).

La tabla 8 muestra el resumen estadistico de la prueba Anova simple aplicada a
los valores de colesterol y triglicéridos en dependencia del citostatico aplicado a
mujeres con cancer de mama. En la misma se puede apreciar que no hay

diferencias significativas.

Al valorar los valores promedios de colesterol y triglicéridos obtenidos en esta
investigacion se puede evidenciar que la mayoria se encuentran dentro de los
niveles de referencia, lo cual es un indicativo que los farmacos anticancerigenos
aplicada a las pacientes que participaron en esta investigacion no estan
causando efectos significativos en el metabolismo lipidico; condicién que segun
autores como Wang et al. (2023b) resulta beneficioso para el proceso de
quimioterapia ya que se ha demostrado que la hiperlipidemia puede ocasionar
cierto grado de resistencia a la accion de algunos farmacos empleados en el

proceso de quimioterapia.
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Tabla 8. Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada a los valores
séricos de colesterol (mg/dL) y triglicéridos (mg/dL) de mujeres con diagnostico
de cancer de mama en dependencia del citostatico aplicado en el servicio de
oncologia del hospital universitario Antonio Patricio de Alcala, Cumana, estado
Sucre, marzo-julio de 2024.

Colesterol
N Vm-VM X DE Fs p DMS
Doc 7  164,00-200,00 178,63 13,50
Doc-Car 9 165,00-205,00 184,80 17,47
Dox-Cic 8 167,00-209,00 186,67 15,08
Doc-Dox-Cic 8 148,00-294,00 193,55 38,05 0,74 0,6200ns
Doc-Dox 12 155,00-255,00 199,40 36,25
Dox-Cic-5Flu 7 176,00-246,00 200,60 29,98
Dox-Pac 6 194,00-212,00 202,80 7,53
Triglicéridos
Doc 7 93,00-99,00 95,60 2,41
Doc-Car 9 94,00-103,00 98,40 4,04
Dox-Cic 8 91,00-150,00 110,00 25,74
Doc-Dox-Cic 8 101,00-135,00 115,20 13,83 0,45 0,8382ns
Doc-Dox 12 79,80-250,00 116,10 54,86
Dox-Cic-5Flu 7 94,00-216,00 126,50 46,17
Dox-Pac 6 92,00-320,00 126,64 66,42

Doc: docetaxel; Car: carboplatino; Dox: doxorrubicina; Cic: ciclofosfamida; 5Flu: 5-fluorouracilo;
Pac: paclitaxel; N: nUmero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor maximo; X: media; DE:
desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; p: probabilidad; DMS: diferencia minima
significativa; ns: no hay diferencia significativa (p>0,05).

No obstante, al evaluar los rangos de los resultados obtenidos, se puede
apreciar que algunas pacientes cursaron con niveles elevados de colesterol y
triglicéridos. Resultados que, segun autores como Dieli et al. (2016), pueden
estar asociados a otras variables, ya que los mismos en un estudio realizado en
86 mujeres con cancer de mama provenientes de California, Estados Unidos,
demostraron que estas pacientes, durante y posterior al tratamiento
antineoplésico, pueden tener cambios tales como: aumento de peso y niveles
reducidos de actividad fisica, o que altera sus perfiles lipidicos y glucidicos

haciéndolas propensas a desarrollar sindrome metabdlico.

La tabla 9 muestra el resumen estadistico de la prueba Anova simple aplicada a

los valores de las enzimas aspartato aminotransferasa y alanino
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aminotransferasa en dependencia del citostético aplicado a mujeres con cancer

de mama. En la misma se puede observar que no hay diferencias significativas.

Tabla 9. Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada a los valores
séricos de aspartato aminotransferasa (U/L) y alanino aminotransferasa (U/L)
de mujeres con diagnostico de cancer de mama en dependencia del citostatico
aplicado en el servicio de oncologia del hospital universitario Antonio Patricio de
Alcala, Cumana, estado Sucre, marzo-julio de 2024.

Aspartato aminotransferasa (AST)

N Vm-VM X DE Fs p DMS

Dox-Cic-5Flu 7  19,00-28,00 23,40 391

Doc-Dox 12 21,00-36,00 27,03 4,30

Dox-Pac 6 22,00-3500 27,60 5,32

Doc-Car 9 19,00-33,00 27,99 11,74 0,85 0,5387ns
Doc-Dox-Cic 8  28,00-32,00 30,17 1,60

Dox-Cic 8 20,00-52,00 31,20 12,28

Doc 7 27,00-42,00 32,20 5,97

Alanino aminotranferasa (ALT)

Dox-Cic-5Flu 7  16,00-25,00 21,20 3,63

Doc-Dox 12 16,00-29,90 23,45 4,38

Dox-Pac 6 14,00-30,00 24,60 6,54 |
Doc-Dox-Cic 8  23,00-29,00 2550 2,17 123 0,3124ns |
Doc 7 19,00-30,00 26,40 4,39 |
Doc-Car 9 15,13-47,00 27,27 9,52 |
Dox-Cic 8 21,00-47,00 30,60 10,02 |

Doc: docetaxel; Car: carboplatino; Dox: doxorrubicina; Cic: ciclofosfamida; 5Flu: 5-fluorouracilo;
Pac: paclitaxel; N: nUmero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor méaximo; X: media; DE:
desviacién estandar; Fs: valor experimental de Fisher; p: probabilidad; DMS: diferencia minima
significativa; ns: no hay diferencia significativa (p>0,05).

En esta tabla también se puede observar que los valores promedios se
encuentran dentro del rango establecido como de referencia, o que permite
inferir que las dosis y las combinaciones de los medicamentos aplicados no
estan ocasionando dafios hepaticos, ya que ambas enzimas se emplean para
tal fin (Trujillo et al., 2022). Asimismo, es importante hacer referencias que la
mayoria de los citostaticos son metabolizados en el higado, y algunos tienen
efectos hepatotoxicos. Sin embargo, farmacos como: ciclofosfamida,
doxorrubicina, 5-fluorocilo es muy infrecuente que causen dafio hepéatico
(Montoya et al., 2013).
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No obstante, autores como Giuliano y Silke (2010) expresaron que
aproximadamente un 85,00% de los pacientes bajo régimen de quimioterapia
estan propensos a desarrollar esteatosis hepatica, lo que indica una alteracion
del metabolismo de los lipidos a través de una sintesis alterada de lipoproteinas
en los hepatocitos. Este aumento del contenido de lipidos hepatocelulares es
responsable de una mayor vulnerabilidad, que durante la quimioterapia repetida
0 a dosis inadecuadas de citostaticos, puede inducir un dafio hepatocelular
mediante el reclutamiento de células inflamatorias, con la consecuente

liberacién a la circulacién sanguinea de las transaminasas.

La tabla 10 muestra el resumen estadistico de la prueba Anova simple aplicada
a los valores de la enzima fosfatasa alcalina en dependencia del citostatico
aplicado a mujeres con cancer de mama. En la misma se puede observar que

no hay diferencias significativas.

Tabla 10. Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada a los valores
séricos de fosfatasa alcalina (U/L) de mujeres con diagnostico de cancer de
mama en dependencia del citostatico aplicado en el servicio de oncologia del
hospital universitario Antonio Patricio de Alcala, Cumana, estado Sucre, marzo-
julio de 2024.

Fosfatasa Alcalina

N Vm-VM X DE Fs p DMS
Doc 7 45007500 61,00 11,02
Dox-Cic-5Flu 7 64,00-91,00 73,00 10,61
Doc-Dox-Cic 8  66,00-82,00 73,67 6,77
Doc-Dox 12 63,00-113,00 77,82 1544 0,67 0,6744ns
Dox-Pac 6 62,00-12300 79,40 2481
Dox-Cic 8  68,00-124,00 80,60 24,33
Doc-Car 9 6500-189,00 86,13 42,00

Doc: docetaxel; Car: carboplatino; Dox: doxorrubicina; Cic: ciclofosfamida; 5Flu: 5-fluorouracilo;
Pac: paclitaxel; N: nimero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor méaximo; X: media; DE:
desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; p: probabilidad; DMS: diferencia minima
significativa; ns: no hay diferencia significativa (p>0,05).

En esta tabla se puede observar que todos los valores promedios se

encuentran dentro de los rangos de referencias, indistintamente de la aplicaciéon
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del o de las combinaciones de citostéticos. Condicion que es un indicativo que
los farmacos aplicados no causaron dafios a nivel de higado, huesos, rifiones ni
revestimiento intestinal de las pacientes, ya que esta es una enzima, cuyos
niveles séricos totales, reflejan la actividad combinada de varias isoenzimas que
se encuentran a nivel de las mencionadas estructuras. Asimismo, es poco
probable que este grupo de pacientes tengan metastasis Osea, ya que la
isoenzima esquelética se origina en los osteoblastos que liberan grandes
cantidades de la misma cuando se produce la actividad de reparacién 0Osea,
como en el caso de la mencionada metastasis (Keshaviah et al., 2007; Pariente,
2024).

Tomando en cuenta todo lo mencionado anteriormente es importante resaltar
que la quimioterapia puede acompafiarse de una serie de alteraciones
hematol6gicas, en dependencia del o de la combinacion de citostaticos
aplicados, que pueden comprometer ain mas la salud de las pacientes, por tal
motivo, resulta conveniente realizar el monitoreo frecuente de los parametros
hematoldgicos y bioguimicos para conocer los efectos adversos que pudieran

estar teniendo los farmacos antineoplasicos.
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CONCLUSIONES

Las pacientes con cancer de mama tratadas con las combinaciones de
doxorrubicina-paclitaxel y docetaxel-carboplatino presentaron valores de
eritrocitos, hemoglobina y hematocrito mas bajos que las tratadas con las

combinaciones de otros citostaticos de acuerdo a los valores promedios.

Las mujeres tratadas con las combinaciones de docetaxel-doxorrubicina-
ciclofosfamida, doxorrubicina-ciclofosfamida-5-fluorouracilo y doxorrubicina-
ciclofosfamida presentaron valores de leucocitos y segmentados neutroéfilos
mas bajos que las tratadas con las combinaciones de otros citostaticos de

acuerdo a los valores promedios.

Los valores de linfocitos, segmentados eosindfilos, plaquetas, glicemia, urea,
creatinina, colesterol, triglicéridos, transaminasas y fosfatasa alcalina no
presentaron diferencias estadisticamente significativas indistintamente al o la

combinacion de citostaticos aplicados durante el proceso de quimioterapia.

Los farmacos antineoplasicos y los ciclos aplicados a las mujeres con cancer de
mama que participaron en esta investigacion se encuentran dentro de las
normas establecidas, por lo que estan pocos efectos sobre los parametros

estudiados.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios donde se evalle el comportamiento de estos parametros en
dependencia del tratamiento como mono y poliquimioterapia con la finalidad de

identificar el efecto de cada citostatico de manera aislada y en combinaciones.

Valorar las posibles variaciones de parametros antropomeétricos antes, durante

y después del tratamiento por quimioterapia.
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HOSPITAL UNIVERSITARIO ANTONIO PATRICIO DE ALCALA, CUMANA,
ESTADO SUCRE el cual servira como requisito parcial a las Brs. Mariagabriela
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investigadores de este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el
proyecto de investigacion cuyo objetivo general es: Evaluar los niveles de
parametros hematolégicos y bioquimicos en dependencia del citostatico
aplicado a pacientes con cancer de mama tratadas en el servicio de oncologia
del hospital universitario Antonio Patricio de Alcalad, Cumana, estado Sucre.
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Identificar el citostatico aplicado a los pacientes con cancer de mama.

Determinar los valores de hemoglobina, hematocrito, cuenta y formula
leucocitaria, plaquetas, glucosa, urea, creatinina, colesterol, triglicéridos,
transaminasa glutamico oxalacética, transaminasa glutdmico piravica vy
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El objetivo del presente estudio fue evaluar los parametros hematolégicos y
bioguimicos en dependencia del citostatico aplicado a pacientes con cancer
de mama tratadas en el servicio de oncologia del hospital universitario
“Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre. Para el logro de este
objetivo se obtuvieron muestras sanguineas (10,00 mL) provenientes de 57
mujeres con cancer de mama tratadas con distintos citostaticos, una parte
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fueron centrifugadas para obtener los sueros sanguineos a partir de los
cuales se realizaron las determinaciones de glicemia (glucosa oxidasa),
urea (Berthelot), creatinina (Jaffe), colesterol (colesterol esterasa),
triglicéridos (glicerol fosfato oxidasa), transaminasas glutamica oxaloacetica
y glutdmica piravica (enzimatico), fosfatasa alcalina (colorimétrico). Se
aplicé la prueba estadistica Anova simple, la cual mostré diferencias
significativas en los valores de eritrocitos, hemoglobina, hematocrito,
leucocitos y segmentados neutrdfilos en dependencia del citostatico
aplicado, pero no se evidencié diferencias significativas en los valores de
linfocitos, segmentados eosiféfilos, plaguetas, glicemia, urea, creatinina,
colesterol, triglicéridos, transaminasas y fosfatasa alcalina indistintamente
del tratamiento antineoplasico. Se concluye que las mujeres con cancer de
mama presentan valores disminuidos de eritrocitos, hemoglobina vy
hematocrito cuando son tratadas con las combinaciones de doxorrubicina-
paclitaxel y docetaxel-carboplatino, mientras que aquellas que fueron
tratadas con las combinaciones de docetaxel-doxorrubicina-ciclofosfamida,
doxorrubicina-ciclofosfamida-5-fluorouracilo y doxorrubicina-ciclofosfamida
presentan valores disminuidos de leucocitos y segmentados neutrofilos, en
comparaciébn con el uso de otras combinaciones de farmacos
antineoplasicos.
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NSUTTG_ DNMN2025

Alcance:
Espacial: UNIVERSAL

Temporal: INTEMPORAL

Titulo o Grado asociado con el trabajo: Licenciado en Bioanalisis

Nivel Asociado con el Trabajo: Licenciado(a)

Area de Estudio: Bioanalisis

Institucién(es) que garantiza(n) el Titulo o grado:

UNIVERSIDAD DE ORIENTE - VENEZUELA
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN°09S
Cumand, 04 AGO 2008

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumplo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, losdtas28y29deybo
de 2009, conocié el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD

DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/32009".

Leido el oficio SIBI - 139/2009defechao9-072009 suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.

CUNIVERSORRLRERENLE

SISTEMA DE B\BL\ZTEC_‘_\
RECIBIDO POR

V v
1520 w32
CECHA i _H“‘ P

austedalosﬁnesamstgumtes

C.C: Rectora, Vicerrectora

Contraloria
’ Direccién de Computacién, Coordinacién de Teleinformdtica, Coordinacién General chcMwndo.
JABC/ YGC/ maryja

Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 3008045 Telefix: 4008043 / Cumand - Venezuela
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del II Semestre 2009, segiin comunicacién CU-034-2009): “Los trabajos de grados
son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y solo podra ser utilizados
para otros fines con el consentimiento del Concejo de Nucleo respectivo, quien debera
participarlo previamente al Concejo Universitario, para su autorizacion”.

"

Mariagabfiela De La Rosa
AUTOR

Prof’ Pedro Tovar
Asesor

Prof. Yanet Antg
Coasesora
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