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{DE QUE HABLAMOS?

En el tratamiento del enfermo con céncer pueden surgir efectos toxi-
cos secundarios a la terapéutica utilizada bien sea radioterapia o qui-
mioterapia. Dichos efectos pueden implicar a diversos tejidos y orga-
nos pero suelen producirse con més frecuencia a nivel gastrointesti-
nal y hematopoyético. Uno de los objetivos en el tratamiento del
paciente oncoldgico es prevenirlos o paliarlos.

EFECTOS SECUNDARIOS GASTROINTESTINALES

Mucositis

Se define asf a la inflamacion de la mucosa del tracto gastrointestinal
secundaria a la radioterapia y/o quimioterapia. Es un efecto secunda-
rio muy frecuente en el paciente oncoldgico (35-40% de los que
reciben quimioterapia)' y tiene gran incidencia en pacientes trans-
plantados de médula 6sea (hasta el 76%)>.

Son factores de riesgo para su desarrollo la existencia previa de cavi-
dad oral mal cuidada, la existencia de patologia dental (caries, pato-
logia periapical o enfermedad periodontal) asi como la utilizacién de
determinados quimioterapicos (Cytarabina, 5-Fluouracilo, Etopdsido,
Methotrexate, Cisplatino)'.

Se manifiesta principalmente con eritema y/o Ulceras de mucosas. Los
pacientes inicialmente suelen referir sequedad bucal y sensacion que-
mante, aunque pueden presentar dolor severo (principalmente pacien-
te con grandes Ulceras) A veces es necesario el tratamiento con opioi-
des. Como consecuencia de la mucositis pueden desarrollar infecciones
secundarias (sobretodo en pacientes con recuento absoluto de neutro-
filos menor de 1000") asi como dificultad para la alimentacion. Suele
autolimitarse en el tiempo, normalmente no més alld de 14 dias'.

Tratamiento:***

1. Higiene bucal adecuada.

2. Enjuagues con anestésicos topicos
Benzocaina, solucién de Difenhidramina).

(Lidocaina viscosa,

3. Farmacos que recubren la mucosas (enjuagues con soluciones
antiacidas)
Vitamina E: 200-400mg /dia

5. Analgésicos orales

6. En paciente con candidiasis oral, enjuagues con nistatina topica
o Antifingicos orales. No utilizar bicarbonato ni clorhexidina por
interaccionar con los Antiftingicos.

Prevencion'”’

Se han utilizado multiples farmacos y formulas magistrales con resul-

tados no concluyentes en los diversos estudios clinicos realizados:

1. Crioterapia. Existen estudios randomizados y controlados que
demuestra su efectividad en la profilaxis de mucositis en pacien-
tes en tratamiento con 5- Fluoracilo'. Se instruye al paciente para
que treinta minutos antes de la utilizacion de la quimioterapia
mastique trocitos de hielo.

2. Sucralfato. Algunos estudios muestran resultados favorables para
la prevencion de la mucositis secundaria a la quimioterapia o a la
radioterapia®. Se suele utilizar a dosis de 1 gr/ 4 veces al dia.

3. Palifemin. Aprobado en el 2004 por la FDA para la prevencion de
mucositis en pacientes con cancer hematoldgico.

4. Terapia con laser de Helio-Neon. Parece reducir la severidad de
la mucositis

5. Factores Hematopoyéticos estimulantes de colonias (GM-
CSF). Una revisién Cochrane’ encontrd tres ensayos que
demuestran su utilidad en la prevencién de la mucositis post-
quimioterapia.

6. Otras sustancias utilizadas en diversos estudios con resultados no
concluyentes son: enjuagues con Alopurinol, Propantelina, suple-
mentacién con Glutamina, Vitamina E, sulfato de zinc y
Aminofostina.

Recomendaciones para pacientes:

+ Higiene bucal adecuada: Utilizacién de cepillo suave y realizar
enjuagues orales con colutorios (solucion salina 0.9%, bicarbo-
nato sédico, evitar colutorios con alcohol).
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 Hidratacién de los labios (aceite de oliva, cremas labiales). En
caso de sangrado, utilizar bastoncillos de algodon.

«  Evitar alimentos &cidos, fritos, amargos, picantes, muy salados o
muy condimentados.

«  EBvitar verduras crudas, frutas verdes, bebidas gaseosas.

+  Tomar preferentemente alimentos blandos o triturados.

+ Si el paciente tiene una ingesta escasa, valorar afiadir alimentos
proteicos (queso, clara de huevo, pollo) grasos (mantequilla,
aceite, nata) e hidratos de carbono (miel, zumos).

+ La suplementacion con glutamina parece disminuir la mucositis
secundaria a radioterapia.

NAUSEAS Y VOMITOS

La nduseas y vomitos son los efectos adversos al tratamiento onco-
légico mas frecuentes y también mas temidos por los pacientes. El
objetivo de la terapia antiemética es la prevencion total de las nduse-
as y/o vémitos®.

En los Ultimos afios se ha avanzado de forma importante en la pre-
vencion y control de la emesis post-quimioterapia®.

En la fase aguda, el 35% de los pacientes presenta nauseas y un
139% vémitos, mientras que en la fase tardia un 60% presenta ndu-
seas y un 50% vomitos'.

La incidencia y severidad de las nduseas/vomitos va a depender
sobre todo del tipo y dosis de quimioterapico, aunque existen otros
factores de riesgo: sexo femenino, edad joven y mal control previo
de la emesis en quimioterapia anterior ®'".

La incidencia de nduseas/vomitos post-radioterapia oscila entre el
40-809%" dependiendo del lugar de irradiacién (la radioterapia abdo-
minal y cerebral presentan més riesgo emetdgeno).

La emesis inducida por la quimioterapia se clasifica en®":

+  Emesis aguda, aparece en las 24 horas siguientes a la quimiote-
rapia.

+  Emesis retardada. Nduseas y vémitos que se presentan después
de las primeras 24 horas. El factor de riesgo més importante para
la emesis retardada es el mal control de la aguda.

+  Emesis anticipada. Se denomina asf a la respuesta condicionada
que se produce en pacientes que presentaron émesis en ciclos
previos de quimioterapia. Entre un 20-40% de los pacientes
pueden presentar emesis anticipatorio.

En el tratamiento de la emesis postquimioterapia se utiliza los
siguientes farmacos®'"'*:

Antagonistas del receptor 5-HT3 (Ondansetron, Granisetrdn,
Dolasetron, Tropisetrdn, Palonosetron).

Se trata de farmacos muy eficaces en la profilaxis de emesis aguda
postquimioterapia. El Palonosetron (farmaco 5 HT3 de segunda gene-
racién) es el tnico que ha demostrado eficacia en la emesis tardia.

Glucocorticoides. El méas estudiado como antiemético es la
Dexametasona (se utilizan dosis de 4 a 20 mg). Se desconoce el
mecanismo exacto de actuacion. Potencian la accion antiemética de
los antagonistas 5HT3.

Antagonistas Dopaminérgicos (Haloperidol, Metoclopramida,
Fenotiacinas). El més utilizado es la Metoclopramida a dosis de 1-2
mg/ kg.

Antagonistas de receptores NK1 (Aprepitant). Se trata de un nuevo
grupo de farmacos que utilizados junto con los antagonistas 5HT3 vy
Dexametasona han conseguido un buen control tanto de la emesis
aguda como de la retardada.

Benzodiacepinas (Loracepan, Diazepan, Alprazolan). Se utilizan
como farmacos adyuvantes en la émesis anticipatoria. No presentan
por si mismas actividad antiemética.

Cannabinoides (Dronabinol, Nabilona). Se necesitan mas estudios
que confirmen su utilidad como antieméticos, su utilidad se ve limi-
tada por los efectos tdxicos que producen sobretodo a nivel del sis-
tema nervioso central (somnolencia, alucinaciones, depresion....).

En la profilaxis de la emesis postquimioterapia se suele utilizar el
siguiente esquema''“":

Emesis aguda (dia primero)
+ Riesgo emetogeno alto: de Serotonina+
Dexametasona+ Aprepitant

+  Riesgo moderado: Antagonistas Serotonina+ Dexametasona
+  Riesgo bajo: Dexametasona o Metoclopramida

Antagonistas

Emesis retardada (dia 2-5)

+  Riesgo alto: Aprepitant+ Dexametasona
+  Riesgo moderado: Dexametasona+ Metoclopramida
+  Riesgo bajo: Ningtin farmaco

En pacientes que a pesar del tratamiento profilactico presentan eme-
sis secundaria a la quimioterapia algunos autores recomiendan afa-
dir al tratamiento ansioliticos y antagonistas dopaminérgicos
(Metoclopramida, Haloperidol)®.

La mejor profilaxis en la emesis anticipatoria es un buen control de
la emesis aguda, no obstante cuando se presenta se pueden utilizar
Benzodiacepinas y técnicas psicoldgicas de relajacion.

16  Guias de Fisterra



Efectos secundarios del tratamiento oncoldgico

CADERN

de atencién prim:

La emesis secundaria a la radioterapia se puede prevenir con anta-
gonistas de la serotonina previa a la irradiacién, sobre todo en aque-
lla con alta capacidad emetdgena (irradiacion corporal total).®'"'

Recomendaciones para Pacientes con nduseas y/o vomitos

« Utilizar alimentos frios o a temperatura ambiente, de textura suave.
« Evitar fritos, acidos o alimentos muy condimentados.

« Evitar beber en las comidas, tomando los liquidos en pequefios sorbos.
« Consumir los alimentos en pequefias porciones varias veces al dia.

DIARREA

Se trata de una complicacion frecuente tanto en pacientes que reci-
ben quimioterapia (principalmente 5-fluouracilo, Irinotecan,
Metotrexate o Cisplatino)'® como en pacientes en tratamiento con
radioterapia abdominal y/ o pélvica.

La existencia de diarrea puede producir tanto disminucién de la calidad
de vida del paciente como complicaciones médicas importantes por
deplecion de volumen vy alteraciones electroliticas”. Para valorar'® su
gravedad se pueden usar los criterios del National Cancer Institute
Common Toxicity (NCI CTC) National Cancer Institute - Complicaciones
gastrointestinales. En estos criterios se valora la severidad de la diarrea
en cuatro grados segin el nimero de deposiciones/ dia, la presencia
de deposiciones nocturnas y la necesidad de soporte parenteral.

En la evaluacion clinica de un paciente neoplésico con diarrea secun-
daria al tratamiento debemos realizar una cuidadosa historia clinica
que nos permita determinar el grado de severidad (nimero de depo-
siciones/dfa, presencia de moco y/o sangre) asf como la repercusion
en su situacién hemodinamica (hipotension, sintomas ortostaticos) ™.

Es necesario descartar otras causas de diarrea (medicaciones, impac-
tacion fecal, infecciones...).

La diarrea secundaria a la radioterapia se produce en un 50% de los
pacientes y suele manifestarse en la tercera semana de tratamiento"”.
Existen estudios con resultados no concluyentes sobre la utilidad del
Sucralfato (1-2 gramos/dia) y los Salicilatos en la prevencion de la
diarrea secundaria a radioterapia.

TRATAMIENTO

El tratamiento a realizar va a depender del grado de severidad de la
diarrea asi como de la presencia de factores de riesgo: fiebre, vomi-
tos, neutropenia, sangrado franco en la deposicion, dolor abdominal
moderado/severo, deshidratacion’".

Los pacientes con diarrea grado 1y 2y sin factores de riesgo van a
poder ser tratados ambulatoriamente con medidas farmacolégicas y
antidiarreicos orales mientras que los de grado 3-4 y/o factores de
riesgo van a precisar tratamiento hospitalario'"”.

Medidas no farmacolégicas”.

+ Evitar alimentos con lactosa, cafeina, bebidas con gas, alimentos
grasos, alimentos ricos en fibra

+  Ingerir abundantes liquidos (agua con azucar y sal, Sueroral®)

+ Dieta con manzana, platano, arroz.

Medidas farmacologicas:

+  Loperamida. El régimen habitual consiste en una dosis inicial de
4 mg y posteriormente 2mg cada 2-4 horas 6 2 mg después de
cada deposicion hasta un maximo de 16 mg/ dia. Algunos auto-
res recomiendan afiadir tratamiento con una Fluorquinolona oral
durante siete dias cuando la diarrea persiste més de 24 horas a
pesar del tratamiento con Loperamida’.

+  Octreotide. Se trata de un andlogo sintético de la somatostati-
na. Su mecanismo de accion es a través de la disminucién de
la secrecion intestinal y prolongando el transito intestinal. Se
utiliza a dosis de 100-150 mcg por via subcuténea tres veces
al dia".

EFECTOS SECUNDARIOS HEMATOLOGICOS
Como consecuencia del tratamiento oncoldgico™*' los pacientes
pueden presentar efectos toxicos por afectacion del tejido hemato-
poyético: Anemia, leucopenia, trombopenia. Suelen presentarse
entre la primera y tercera semana del tratamiento.

La existencia de efectos toxicos hematoldgicos va a condicionar tanto
la calidad de vida del paciente como la actitud terapéutica a seguir.

Anemia

La anemia puede ser una de las manifestaciones iniciales del pacien-
te con cancer (sobre todo en neoplasias hematoldgicas), su preva-
lencia oscila entre el 30-90%*. También puede ser un efecto tdxico
secundario al tratamiento oncologico, tanto de la quimioterapia®
como de la radioterapia™.

La incidencia de anemia en el paciente en tratamiento quimioterapi-
co va a depender de diversos factores tales como el tipo y dosis de
quimioterapico utilizado o el tipo de tumor (més frecuente en linfo-
mas, pulmaon, ovario, genitourinario)®.

Se define como una disminucién de los niveles de hemoglobina
(Hb) y se puede clasificar en**: Leve (Hb entre =10g/dl) Moderada
(Hb entre 8-10 g/dl) o Severa (Hb: <8g/dl).

La anemia del paciente oncoldgico puede ser de origen multifactorial
pero las causas mas frecuentes son®’: Pérdidas hematicas, hemolisis
y disminucion de la produccion de células hematopoyéticas, bien
como consecuencia de infiltracion medular tumoral o bien por el tra-
tamiento oncoldgico.
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La existencia de anemia en el paciente oncoldgico puede producir
sintomatologia diversa (astenia, taquicardia, disnea...) segtin grado de
severidad® e influir en la calidad de vida del paciente asi como en la
efectividad del tratamiento oncoldgico®. La anemia puede ser un fac-
tor prondstico independiente en la supervivencia del paciente onco-
l6gico.”

En el tratamiento de la anemia del paciente con cancer, dependien-
do del grado de severidad y de las circunstancias clinicas, se utiliza la
transfusién de concentrados de hematies y la eritropoyetina (EPO).

La EPO es una hormona sintetizada en el higado (90%) y en el rifién
(10%) y cuya principal funcién es la estimulacion de células proge-
nitoras®. En el paciente con cancer existe una produccion de EPO
enddgena insuficiente®. Su utilizacién exogena permite disminuir el
numero de transfusiones®. Antes de utilizar EPO es necesario descar-
tar la existencia de otras causas de anemia como la existencia de san-
grado, hemdlisis y deficiencias de hierro, &cido félico o vitamina B12.

Habitualmente se recomienda su utilizacién en pacientes con Hb
<10 g/dl'y se puede seguir el siguiente esquema®***'#*;

+ Iniciar con una dosis de EPO alfa de 150 U/kg 3 veces a la sema-
na durante un minimo de 4 semanas. Otra posibilidad de trata-
miento con menos evidencia es la utilizacién de una dosis sema-
nal de 40.000 unidades.

+ Sialas cuatro semanas de tratamiento no existe respuesta se
incrementa la dosis a 300 U/Kg. tres veces/semana.

+ La respuesta al tratamiento se mide por el incremento de la
hemoglobina. Si ésta se incrementa en més de 1 g/dl en un
periodo de dos semanas se debe reducir la dosis en un 25%. La
administracion de EPO se mantendré hasta alcanzar una Hb de
12 g/dl.

+ Tanto antes del tratamiento con EPO como durante el mismo se
debe descartar la existencia de déficit de hierro (ferrritina sérica
<100 ng/ml o saturacion <20%). Si existe déficit es necesario
corregirlo mediante la administracion de hierro oral o parenteral.

La administracion de Eritropoyetina puede producir efectos adversos
como hipertensidn, trombosis, cefalea®.

Trombopenia

Se entiende por trombopenia la disminucion del recuento sanguineo
de plaquetas (<100-150 x 10%/1). En el paciente oncoldgico puede
producirse tanto por infiltracion tumoral de la médula 6sea como por
los tratamientos quimioterdpicos. La trombopenia se observa princi-
palmente en pacientes con neoplasias hematologicas.

Su principal complicacion clinica es la hemorragia que puede llegar a
ser mortal, aungue normalmente no se producen complicaciones
hemorrégicas importantes con recuentos superiores a 20 x 107/1.

Cuando existe trombopenia y dependiendo de su grado de severidad
puede ser necesaria la transfusién profildctica de plaquetas.

Indicaciones de transfusién profilactica de plaquetas®**:

+  Pacientes con leucemia aguda o transplante de médula 6sea.

+  Plaquetas < 10 x 10 */I.

« 10- 20 x 10 ?/I si existe sangrado, fiebre, mucositis severa, anor-
malidades de la coagulacién, hiperleucocitosis.

« En Pacientes con tumores sélidos se transfunden profilactica-
mente con cifras <10 x 10 °/I pero en tumores de vejiga o tumo-
res necréticos puede ser necesario realizarlo con cifras de <20 x
10 /1.

+  Si existe urgencia quirdrgica o es necesario realizar procedimien-
tos diagndsticos invasivos se realizaré transfusion profilactica si la
cifra es <50 x 10 ¢/I.

Neutropenia

La neutropenia es con frecuencia un efecto téxico secundario al tra-
tamiento quimioterapico del paciente oncologico y se define como la
disminucién del recuento absoluto de neutrdfilos (<1500/mm?)*.
Se habla de neutropenia severa cuando el recuento es menor de
500 neutrdfilos/ mm?.

La principal complicacién que se puede producir en el paciente neu-
tropénico es la infeccidn, que puede llegar a ser mortal. La severidad
de la infeccion es inversamente proporcional al recuento de neutro-
filos.

Se denomina neutropenia febril a la existencia de temperatura axi-
lar mayor de 38,5° C durante mas de una hora y con un recuento
absoluto de neutréfilos menor de 500 mm?® ** En un 48-60% de
los pacientes que presentan neutropenia febril existe una infec-
cion?.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de neutropenia
febril son: el tipo de cancer (més frecuente en tumores hematoldgi-
cos), tipo e intensidad de quimioterapicos utilizados, edad avanzada,
comorbilidad, sexo femenino y mal estado nutricional®.

En la prevencion de la incidencia y de la duracion de la neutropenia
post-quimioterapia se utilizan factores estimulantes de colonias de
granulocitos (G-CSF), que estdn indicados en los siguientes
€asos™*%;

«  Profilaxis Primaria en pacientes con alto riesgo de desarrollar neu-
tropenia febril o en aquellos que en caso de desarrollarla tienen
riesgo de presentar complicaciones severas (edad avanzada, tra-
tamiento previos, mal estado general). En pacientes con
Leucemia Aguda Mieloide después de completar el tratamiento
de induccion.
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+  La Profilaxis secundaria se realiza en pacientes que desarrollaron
neutropenia febril en ciclos previos.

+ En la neutropenia febril se usan junto con el tratamiento antibio-
tico en pacientes en los que se prevea una alto riesgo de com-
plicaciones asociadas a la infeccion y tengan factores de mal pro-
ndstico (<110 neutrdfilos/ mm?, enfermedad primaria no contro-
lada, hipotensién, bacteriemia, comorbilidad).

+  Debe evitarse el uso de factores estimulantes en pacientes en tra-
tamiento concomitante de radioterapia y quimioterapia por la alta
incidencia de trombopenia que se objetiva en estos pacientes.

Los factores estimulantes de granulocitos (G-CSF) se utilizan a dosis
de 5 m/ Kg/ dia por via subcuténea, 24-72 horas después de finali-
zar el ciclo de quimioterapia. Se suele mantener el tratamiento hasta
que se alcanza un recuento de neutrofilos de 10.000/ mm? *#

OTROS EFECTOS SECUNDARIOS
AL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

Alopecia

La pérdida de pelo es uno de los efectos secundarios més frecuentes
del tratamiento oncoldgico®’. Se trata de un efecto toxico normalmente
reversible pero con gran repercusion psicoldgica. Afecta principalmente
a la cabeza, pero puede aparecer en cualquier parte del cuerpo.

La caida del pelo normalmente se produce en la 2-3 semana des-
pués de iniciado el tratamiento y su recuperacion se suele producir
entre 3-6 meses después de finalizarlo. Muchas veces el nuevo pelo
es de diferentes caracteristicas®.

El grado de alopecia en cada paciente va a ser variable y puede
depender del tipo de quimioterapico utilizado, de su dosis y de la via
de administracion® (altas dosis y por via intravenosa van a producir
més incidencia de alopecia).

En la prevencion de la alopecia se han utilizado diferentes farmacos,
pero ninguno presenta resultados concluyentes® . La utilizacion de
medios fisicos que producen vasoconstriccidn superficial a nivel del
cuero cabelludo parece tener alguna utilidad por disminuir la llegada
del farmaco a la raiz pilosa (Scalp tourniquet, Scalp hypotermia)*.

Neumonitis post-radioterapia

Su incidencia varfa entre el 5-20% de pacientes con cancer de pul-
mén que reciben radioterapia dependiendo de la dosis y del volu-
men de tejido irradiado®.

Suele manifestarse entre 2-3 meses después de la radiacidn y sus
sintomas principales son la disnea y la tos no productiva®.
Radiogréficamente suele observarse una zona de infiltrado que se
corresponde con los campos irradiados. Puede evolucionar hacia
fibrosis pulmonar.

En el tratamiento se suelen utilizar corticoides a dosis de 1 mg/kg
con resultados muy variables®. Diversos estudios han demostrado la
disminucién de incidencia de Neumonitis post-radioterapia utilizando
Amifostina**.

Eritema post-radioterapia**"’

Con frecuencia la piel de la zona irradiada puede presentar dermati-
tis, que se suele observar 2-3 semanas después de finalizar la radio-
terapia.

Se manifiesta como un enrojecimiento cutdneo que progresivamen-
te presenta una pigmentacion oscura. El paciente, en ocasiones,
refiere quemazon o prurito.

Pueden ser Utiles estas recomendaciones para prevenirla:

+  Utilizar para el lavado agua sola o jabones suaves no alcalinos

+ No frotar ni tapar con esparadrapo la piel de la zona afecta

+ Mantener una hidratacién adecuada de la piel evitando produc-
tos derivados del petréleo

+  No utilizar ropa ajustada

+ Una vez que se presente el eritema se puede reducir la inflama-
cién con cremas de hidrocortisona al 1%.

+  Evitar la radiacion solar sobre la piel durante el primer afio post-
radioterapia.

COMPLICACIONES CUTANEAS DE LA QUIMIOTERAPIA

Los farmacos quimioterapicos pueden producir efectos secundarios a
nivel cutdneo tanto de forma localizada como de forma sistémica.
Habitualmente el efecto toxico mas frecuente es la alopecia pero
podemos observar otras complicaciones cutdneas como la hiperpig-
mentacion, reacciones cutaneas de hipersensibilidad, fotosensibilidad,
cambios en ufas y el llamado Sindrome Hand-Foot o Eritema acral®.

La mayorfa de los efectos secundarios a nivel cutdneo tienen solo reper-
cusion estética, pero algunos tienen una importante repercusion clinica.

Sindrome Hand-Foot o Eritema Acral o Eritrodisestesia palmo-
plantar®*

Se trata de un sindrome caracterizado por la existencia de eritema
doloroso palmo-plantar. Suele ser simétrico y normalmente esta pre-
cedido por una sensacién de hormigueo a ese nivel.

Los principales agentes quimioterdpicos implicados son la
Doxorubicina, Cytarabina, Docetaxel, 5-Fluouracilo y Capecitabina.
Este ltimo es de utilizacion por via oral y puede producir este cua-
dro hasta en un 64% de pacientes y es dosis dependiente.”

Se trata interrumpiendo o disminuyendo el farmaco implicado.
También se pueden usar corticoides y piridoxina con resultados varia-
bles. Suele curar en 2-4 semanas tras finalizar el tratamiento.
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