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RESUMEN

La quimioterapia antitumoral es un conjunto de farmacos que
acttia ejerciendo un efecto citotdxico sobre las células cancero-
sas. Dicho efecto no es especifico porque las células sanas del
organismo comparten procesos metabélicos y funcionales con las
malignas y, por ello, sufren también el efecto de la quimioterapia
en mayor o menor medida. Al efecto citotéxico sobre el resto del
organismo se le denomina toxicidad asociada a la quimioterapia.

En este capitulo se revisan los mecanismos de accion de las
distintas familias de quimioterdpicos y se describe el efecto
de dichos farmacos sobre las células sanas para ilustrar sus
efectos adversos mds comunes.

La toxicidad derivada de los tratamientos antineoplasicos
debe evaluarse y recogerse en la historia clinica. Los criterios
comunes de toxicidad (CTC) son un sistema que ordena su in-
tensidad segtin los 6rganos o sistemas afectados. La recogida
de datos obtenidos debe realizarse después de cada ciclo con el
fin de minimizar los efectos adversos y no deteriorar la calidad
de vida del paciente durante el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Toxicidad inducida. Quimioterapia.
Efectos adversos. Evaluacion de la toxicidad. Sistemas de
evaluacién. CTCAE.

MECANISMOS DE ACCION DE LA QUIMIOTERAPIA.
FAMILIAS DE FARMACOS ANTITUMORALES

AGENTES ALQUILANTES

Los alquilantes constituyen la familia mds antigua de
agentes antitumorales. Su actividad citotéxica se des-
cubri6 al observarse los efectos del gas mostaza en la
Primera Guerra Mundial.

Su mecanismo de accién se basa en la alquilacién
del ADN (la més frecuente ocurre en la posicién N7
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de la guanina) formando aductos de ADN, que inhi-
ben su replicacién y transcripcidn, lo que afecta a la
sintesis de ARN y proteinas. Esta interferencia con
el ADN y su funcién lleva a la muerte celular por
mecanismos todavia no bien definidos. Las células
atacadas responden deteniendo el ciclo celular para
intentar reparar el dafio producido en su ADN. Ocurre
también que p53 (proteina del gen del mismo nombre
con funcién supresora de tumores) reconoce un dafio
extenso en el ADN y puede desencadenar fendmenos
de apoptosis (1,2).
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Tipos de agentes alquilantes:

— Mostazas nitrogenadas: ciclofosfamida, ifosfamida,
melfaldn y clorambucilo.

Alquilsufonatos: busulfan.

Etilenoiminas: tiotepa y altretamina.

— Nitrosureas: carmustina/BCNU, estreptozocina,
lomustina/CCNU y fotemustina.

Triazenos: dacarbacina y temozolamida.

Toxicidades mds comunes del grupo de los alquilantes

Ndéuseas y vomitos, mielosupresion, cistitis hemorra-
gica (ciclofosfamida e ifosfamida) (3), nefrotoxicidad,
neumonitis (busulfan, ciclofosfamida y BCNU a dosis
> 1 g/m?), toxicidad gonadal, carcinogénesis y terato-
génesis, alopecia, encefalopatia (ifosfamida) e hiperu-
ricemia (4).

ANTIMETABOLITOS (5-7)

Los antimetabolitos interfieren con la sintesis del
ADN y el ARN. La mayoria de ellos actiia durante la fase
S del ciclo celular, aunque algunos también pueden inter-
ferir en las fases G1 o G2/M. Muchos de estos farmacos
son andlogos estructurales de moléculas que intervienen
fisiol6gicamente en los procesos de crecimiento y divi-
sion celular, incorpordndose a los dcidos nucleicos. Otros
antimetabolitos inhiben enzimas que son necesarias para
la sintesis de componentes celulares esenciales.

— Antifolatos: metotrexato, pemetrexed y raltitrexed.

— Andlogos de pirimidinas: 5-fluorouracilo, capecita-

bina, gemcitabina y citarabina.

— Andlogos de purinas: 6-mercaptopurina, 6-tiogua-

nina, fludarabina, cladribina y clofarabina.

Metotrexato

El metotrexato es un derivado del 4dcido félico que
actia como un potente inhibidor de la enzima dihidro-
folato reductasa (DHFR), que participa en la sintesis de
desoxitimidina monofosfato (d-TMP), un componente
esencial del ADN. Su inhibicién lleva a la deplecion de
folatos dentro de la célula y al bloqueo de la sintesis
de ADN, ARN, d-TMP y purinas.

Pemetrexed y raltitrexed

El pemetrexed es un andlogo del folato que actia en
la fase S del ciclo celular, inhibiendo 3 enzimas depen-
dientes de folato: la dihidrofolato reductasa (DHFR), la
timidilato sintasa (TS) y la glicinamida ribonucleotido
formiltransferasa (GFRT). Estas enzimas estdn involu-
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cradas en la sintesis de novo de nucledtidos de timidina
y purina, por lo que su inhibicién impide la sintesis de
ADN y ARN. El raltitrexed inhibe la TS (8).

S-fluorouracilo (5-Fu)

El 5-Fu tiene 3 mecanismos de citotoxicidad diferentes:

— Inhibe la enzima TS, induciendo la fragmentacion
del ADN (8).

— Se incorpora al ARN como ribonucleétido
(5-FUTP).

— Se incorpora al ADN como desoxirribonucleétido
(5- FAUTP).

Al incorporarse a ambos, inhibe su sintesis y su fun-
cién. El 5-Fu suele administrarse en combinacién con
acido folinico porque aumenta su actividad antitumoral.

El 5-Fu es degradado sobre todo en el higado por
una enzima llamada dihidropirimidina deshidrogenasa
(DPD). Los pacientes con mutaciones relacionadas con
deficiencia de DPD pueden tener toxicidades muy graves
al administrarseles 5-Fu o capecitabina.

Capecitabina

La capecitabina es un profarmaco oral del 5-Fu y su
activacion hasta la forma citotoxica (5-Fu) requiere 3
pasos enzimaticos.

Gemcitabina

La gemcitabina es un andlogo de la desoxicitidina
que se activa intracelularmente por ciclinas dependientes
de quinasas a sus metabolitos monofosfato y trifosfato
(dFdCTP).

La incorporacién de este metabolito al ADN da como
resultado la inhibicién de la sintesis y su funcién. Ade-
mads, inhibe las polimerasas de ADN de tipo o,  y 9,
interfiriendo asf tanto en la sintesis como en la reparacion
del ADN. También inhibe la ribonucleotido-reductasa,
disminuyendo los niveles de desoxirribonucleétidos para
la sintesis de ADN.

Toxicidad de los antimetabolitos: nduseas y vomitos,
mielosupresion, mucositis orointestinal, diarrea, nefrotoxi-
cidad (metotrexate), neumonitis por metrotexate (dosis y
via-independiente), cardiotoxicidad (5-Fu), toxicidad cuté-
nea (sindrome mano-pie de capecitabina) y alopecia.

SALES DE PLATINO (9)
— Los compuestos de platino ejercen su funcién cito-

téxica mediante la formacién de puentes cruzados
entre las hebras de ADN.
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— También originan reacciones funcionalmente simila-
res a las que se producen con los agentes alquilantes.

Cisplatino (11)

Es la sal de platino mds antigua.

Toxicidad del cisplatino: alta emetogenicidad
(dosis-dependiente), importante ototoxicidad dosis-de-
pendiente consistente en pérdida de audicion para soni-
dos de alta frecuencia, nefrotoxicidad (insuficiencia
renal, hipomagnesemia, hipopotasemia e hipocalcemia)
(10), neuropatia periférica (dependiente de la dosis y de
la duracion del tratamiento, acumulativa) y mielotoxici-
dad moderada.

Carboplatino (11)

Agente de eficacia similar al cisplatino, pero con
mejor perfil de toxicidad: produce menos emesis, nefro-
toxicidad, ototoxiciad y neurotoxicidad; sin embargo, es
mads mielotoxico.

Oxaliplatino (12)

Causa una importante neuropatia periférica acumulati-
vay tipicamente exacerbable con el frio que, en algunos
casos, se manifiesta como disestesia faringolaringea. Se
usa, principalmente, en tumores digestivos (colon, pan-
creas) en combinacién con 5-Fu/capecitabina.

INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA (13,14)

El ADN se caracteriza por tener una estructura de
doble hélice, descubierta por Watson y Crick. Estas
hebras de ADN estdn enrolladas una sobre la otra. Para
que procesos esenciales celulares como la transcripcion
o la replicacién puedan ocurrir, el ADN debe separarse
en hebras simples. Las toposisomerasas son enzimas que
participan en estos procesos, resolviendo los problemas
causados por la configuracién estructural del ADN.

Existen dos tipos de topoisomerasa, y los fadrmacos
que actian sobre ellas se clasifican en dos grupos distin-
tos: inhibidores de la topoisomerasa I e inhibidores de la
topoisomerasa II.

Inhibidores de la topoisomerasa I

La topoisomerasa I corta una hebra de ADN, dismi-
nuyendo la torsién que se genera en la hélice durante la
transcripcion y la replicacion; posteriormente, pega los
extremos de la hebra cortada.
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La inhibicién de esta enzima produce la detencion de
la horquilla de replicacién o de la burbuja transcripcional
y, como consecuencia, se generan roturas de la doble
cadena que llevan a la muerte celular.

Camptotecinas: irinotecan y topotecan (15,16)

Andlogos de la camptotecina, un derivado del arbol
chino camptotheca acuminata.

El irinotecdn (CPT-11) se usa principalmente en
tumores digestivos.

Es conjugado por la enzima uridinadifosfato glucuro-
niltransferasa (UGT1A1), cuya actividad estd disminuida
en personas con polimorfismos genéticos en el gen que
codifica su sintesis. Los pacientes afectados tienen un
mayor riesgo de toxicidad relacionada con el farmaco.

El topotecdn se usa como segunda linea de quimiote-
rapia en cancer de pulmén de células pequefias, en cancer
de ovario y de cérvix. Causa una importante mielosupre-
sién, fundamentalmente neutropenia.

Inhibidores de la topoisomerasa Il (13,17,18)

La topoisomerasa II actia también disminuyendo la
tension generada en el ADN por el superenrollamiento,
cortando las dos hebras de ADN y dejando pasar otra
doble cadena por el hueco recién formado en la ruptura.

Los inhibidores de la topoisomerasa II interfieren con
la accién de esta enzima generando una reaccién inter-
media en la que las dos hebras de ADN se unen covalen-
temente, lo que lleva a la formacién de un complejo cuya
estabilizacién convierte a la enzima en un agente dafiino
para el ADN, pues se forman roturas de la doble cadena
que terminan en apoptosis. Ademads, la inhibicién de la
topoisomerasa II impide los fendmenos de replicacién y
transcripcion.

Antraciclinas

Doxorubicina, doxorubicina liposomal, epirubibicina,
daunorubicina e idarubicina.

Las antraciclinas son un grupo de fairmacos antitu-
morales derivados de un antibiético generado por las
actinobacterias Streptomyces peuceticus que ejercen su
efecto citotdxico mediante un mecanismo complejo, pues
se intercalan en el ADN y, como consecuencia, inhiben
la accién de la topoisomerasa II. Ademds, se generan
radicales libres dependientes de hierro que aumentan el
estrés oxidativo. Todos estos procesos acaban induciendo
apoptosis.

La doxorrubicina (o adriamicina) es la antraciclina
mads usada en oncologia médica. El desarrollo de sus
formulaciones liposomales permite una vida media mas
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larga y una acumulacién mds selectiva en las células
tumorales. Los ensayos clinicos sugieren que causan
menos cardiomiopatia que la doxorubicina clésica (19).

Toxicidad de las antraciclinas: mielosupresion, ndu-
seas y vomitos, alopecia, mucositis, necrosis tisular si
hay extravasacion del farmaco, cardiotoxicidad y leuce-
mia mieloide aguda secundaria.

La epirrubicina es un estereoisémero de doxorrubi-
cina, similar en eficacia antitumoral y con menor cadio-
toxicidad (19).

Epipodofilotoxinas

Etopdsido (VP-16).

Derivan de alcaloides procedentes de la raiz de la
planta americana Podophyllum peltatum.

El andlogo mads utilizado como antineopldsico es el
etop6sido, que se une de forma directa a la topoisomerasa
IT e impide su efecto no solamente bloqueando la replica-
cion o la transcripcion sino, también, induciendo roturas
en la doble cadena que llevan a la apoptosis celular.

Toxicidad: mielosupresion, alopecia, diarrea, nduseas/
vomitos y mucositis.

ANTIMICROTUBULOS (20)

Los microtibulos cumplen un papel crucial en el desa-
rrollo y en la divisién de la célula, pues son un compo-
nente principal del huso mitético que separa los cromo-
somas durante la division celular.

Alcaloides de la vinca

Vinblastina, vincristina, vinorelbina y vinflunina (21).

Estos farmacos actdan fijandose a la tubulina e impi-
diendo su polimerizacién. De esta forma, detienen el ciclo
celular en la metafase y la subsiguiente acumulacién de
células detenidas en la mitosis deriva en apoptosis.

Toxicidad: mielotoxicidad, neuropatia tanto periférica
(acumulativa) como autondmica y de pares craneales,
efecto vesicante en extravasacién y alopecia.

Taxanos

Paclitaxel, docetaxel, nab-paclitaxel y cabazitaxel (22).

Los taxanos provienen del drbol tejo (Taxus baccata,
Taxus brevifolia).

Ejercen su accién antitumoral uniéndose a la tubu-
lina (en un lugar distinto al de los alcaloides de la vin-
ca) y promoviendo una excesiva polimerizacién de los
microtibulos, que se hacen muy estables y no permiten
la mitosis (inhiben la despolimerizacién).
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Debido a su escasa hidrosolubilidad, en la formu-
lacién para su uso clinico se usa como disolvente una
sustancia llamada cremophor EL, que es el responsable
principal de las reacciones de hipersensibilidad.

Nab-paclitaxel

Se trata de una formulacién en la que el paclitaxel va
unido a albtiimina, lo que elimina la necesidad de cremo-
phor EL y eso le otorga propiedades diferentes: tiempo
mds corto de infusién y menor riesgo de hipersensibilidad.
No es equivalente a otras formulaciones de paclitaxel, y se
usa en cancer de pancreas, cincer de mama metastdsico y
cancer de pulmén de célula no pequefia (23).

Docetaxel

Farmaco usado en distintos tipos de tumores. Tiene
menos reacciones de hipersensibilidad, pero mayor toxi-
cidad digestiva (diarrea, mucositis, dolor abdominal) y
toxicidad cutdnea.

Cabazitaxel

Es un taxano que penetra mejor la barrera hematoen-
cefdlica (BHE). Se usa después de docetaxel en cdncer de
prostata resistente a la castracion (CPRC) (24).

Toxicidad de los taxanos: mielotoxicidad, alopecia total,
neuropatia periférica (acumulativa), reacciones de hipersen-
sibilidad (sobre todo paclitaxel), toxicidad cutdnea (onicoli-
sis), retencion de liquidos y diarrea (docetaxel).

OTROS
Trabectedina

Es una sustancia que procede de un invertebrado mari-
no (Ecteinascidia turbinata). Ejerce su efecto citotdxico
uniéndose al surco menor del ADN, haciendo que 1a héli-
ce se doble hacia el surco mayor. De esta forma interfiere
con los procesos de transcripcion y reparacion del ADN.

Toxicidad: mielosupresién, hipertransaminasemia e
hiperbilirrubinemia (eliminacién hepatica).

CAUSAS DE LA TOXICIDAD. EFECTO SOBRE CELULAS
SANAS

Los farmacos antitumorales son la principal herra-
mienta terapéutica del oncélogo médico, pero presentan
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un importante obstaculo para lograr la mayor eficacia de
su accion, que es su toxicidad sobre los tejidos sanos,
toxicidad que se basa en el hecho de que las células
tumorales comparten con las sanas vias metabdlicas y
procesos vitales que las hacen sensibles a la citotoxici-
dad (25).

El equilibrio entre eficacia y toxicidad es lo que deter-
mina el indice terapéutico de un farmaco y puede ser
muy estrecho, pero la intensidad y la gravedad de los
efectos secundarios no dependen solamente de factores
farmacoldgicos, sino también de los propios pacientes.

— Factores dependientes del farmaco: el tipo de
quimioterapia administrada, la dosis del farmaco
empleada, la via de administracién, la via de elimi-
nacién y la potenciacién de efectos entre distintos
antitumorales.

— Factores dependientes del paciente: los mas impor-
tantes son el estado funcional (PS), la edad avan-
zada (fundamentalmente en cuanto a la toxicidad
hematoldgica y la cardiotoxicidad) (26), el antece-
dente de administracién previa de quimioterapia o
radioterapia y las comorbilidades.

Las células més afectadas por el efecto citotoxico de
la quimioterapia son las que tienen una rdpida multiplica-
cion celular: médula dsea, tubo digestivo, piel/foliculos
pilosos y sistema reproductor.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Uno de los efectos secundarios mds frecuentes del tra-
tamiento con quimioterapia es la mielotoxicidad al actuar
sobre células con una alta capacidad de proliferacion,
como son los progenitores hematopoyéticos.

La toxicidad sobre la médula 6sea depende del
momento del ciclo celular sobre el que actia el farma-
co, variando el comienzo y la duracién de las citopenias
en funcién del mecanismo de accién. Habitualmente
comienza en torno a los 7 dias después de la administra-
cién de la quimioterapia, adquiere su maxima expresion
(nadir) durante los dias 10 a 15 y revierte, generalmente,
a los 18-21 dias, coincidiendo con la fecha de adminis-
tracion de un nuevo ciclo (27).

Las infecciones debidas a neutropenia son la mayor
causa de morbimortalidad en pacientes con céncer, pues-
to que los neutréfilos son los principales encargados de
la defensa inmunitaria innata frente a infecciones bacte-
rianas y flingicas (25).

Toxicidad sobre la serie blanca: neutropenia

El riesgo de infeccion depende de la intensidad y de la
duracién de la inmunosupresion, especialmente cuando
el recuento de neutréfilos es inferior a 500 mm? (grado
4) y se mantiene mds de 5 dias.
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Se considera indicado hacer profilaxis secundaria con
factores estimulantes de colonias tras un primer episodio
de neutropenia febril secundario a la quimioterapia (27).

Toxicidad sobre la serie roja: anemia (28)

La anemia puede estar presente en el paciente onco-
16gico antes del inicio del tratamiento citostético. Por lo
general se trata de una anemia multifactorial relaciona-
da con la enfermedad crénica, a lo que pueden afiadirse
otras causas como hemolisis, sangrado, desnutricién o
infiltracién tumoral medular. La anemia por quimiotera-
pia se debe al efecto citotoxico sobre las células madre
hematopoyéticas y se define como la reduccién en la
cifra de hemoglobina por debajo de 12 g/dl secundaria
al tratamiento.

El tratamiento de la anemia inducida por quimiotera-
pia es la transfusion de sangre, generalmente indicada
cuando la cifra de hemoglobina es inferior a 8g/dl (grado
3) (29,30).

Es controvertido el uso de agentes eritropoyéticos
para tratar la anemia en pacientes con cdncer y no se
recomienda de rutina, ya que no ha demostrado beneficio
en supervivencia. Sin embargo, pueden tener un papel
en la anemia inducida por quimioterapia al reducir la
necesidad de transfusiones (31-33).

Toxicidad sobre la serie plaquetar: trombocitopenia

La trombocitopenia también es un efecto secundario
habitual del tratamiento con quimioterapia, si bien puede
deberse a otras causas, como coagulacién intravascular
diseminada, infiltracion de la médula dsea, causa autoin-
mune o efecto secundario de otros fadrmacos.

El riesgo de hemorragia se correlaciona de forma
lineal con la cifra de plaquetas [27]. Por debajo de 20000
mm?® el riesgo de sangrado es elevado y el tratamiento,
aparte de la suspensién de la quimioterapia, es la trans-
fusion de plaquetas.

TOXICIDAD DERMATOLOGICA

La piel y las faneras son tejidos especialmente sen-
sibles a la quimioterapia, ya que sus células tienen una
elevada tasa de replicacién celular.

Toxicidad cutdnea

Eritrodisestesia palmoplantar. Se presenta inicialmen-
te como sensacién disestésica en las palmas de las manos
y en las plantas de los pies, seguida de edema y eritema
simétrico, intenso y bien delimitado. En los casos mas
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graves progresa a descamacion, ulceracidn, infeccion y
deterioro funcional. Se relaciona, sobre todo, con el uso
de 5-fluorouracilo, doxorrubicina liposomal, docetaxel,
capecitabina, vinorelbina, gemcitabina y sorafenib (34),
y se trata interrumpiendo o disminuyendo la dosis del
farmaco implicado y aplicando medidas sintomaticas.
Los sintomas se resuelven habitualmente en el plazo de
1-2 semanas (35).

La piridoxina (vitamina B,) no ha demostrado nin-
gln beneficio en la prevencion de la eritrodisestesia pal-
mo-plantar por capecitabina en estudios prospectivos
aleatorizados (36).

Fotosensibilizacion. Algunos farmacos antitumorales
producen reacciones de fototoxicidad y fotoalergia; para
evitarlas, se recomienda a los pacientes no exponerse a
la radiacion solar durante el tratamiento y emplear una
fotoproteccion solar y filtros fisicos.

Toxicidad sobre faneras (37)

Toxicidad ungueal. Las ufias se ven afectadas frecuen-
temente por la quimioterapia en forma de onicodistrofia y
onicolisis. Los taxanos son los farmacos mds implicados
en su aparicién (38,39).

Alopecia (27 A40). La alopecia se debe a una inhibicion
de la multiplicacion celular de los foliculos en la fase de
crecimiento activo (anagén). La pérdida de pelo se inicia
entre la 1."y la 2. semana después de la administracion
del quimioterdpico, es dosis dependiente y reversible al
finalizar el tratamiento. Cualquier agente citotéxico es
capaz de producir alopecia, pero los que lo hacen mas
frecuentemente son antraciclinas, paclitaxel, ciclofosfa-
mida, ifosfamida y etopdsido.

TOXICIDAD DIGESTIVA

Mucositis. La mucositis se produce por la accién cito-
téxica de la quimioterapia sobre las células de la muco-
sa gastrointestinal y es un efecto secundario frecuente,
pues ocurre hasta en un 35-40% de los pacientes que la
reciben (41).

Puede afectar a cualquier tramo del tubo digestivo, si
bien es mds frecuente e intensa en la mucosa orofaringea.
Inicialmente se presenta como una sensacién de quemazoén
acompafiada de lesiones eritematosas seguidas de una fase
de atrofia y ulceraciéon mucosa que puede llegar a dificultar,
e incluso impedir, la ingesta de s6lidos y liquidos. Estas dos
primeras fases ocurren entre los dias 1 a 5 tras la quimio-
terapia; luego, las zonas de ulceracién se recubren con un
epitelio fibrinoso y pueden sobreinfectarse por hongos o
bacterias y acompafiarse de cuadros sépticos graves, espe-
cialmente en pacientes con neutropenia. Esta fase aparece
alos 5-7 dias tras el ciclo, que es el tiempo medio de reno-
vacion de la mucosa, y se resuelve en otros tantos dias (42).
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Una vez establecida la mucositis es necesario iniciar
un tratamiento de apoyo con analgesia, asegurar una
adecuada hidratacion y nutricion (por via parenteral si
fuese necesario) y, en caso de sobreinfeccion, aplicar un
tratamiento antibiético y/o antifingico (43).

Los farmacos antitumorales que producen mas muco-
sitis son los agentes alquilantes, las antraciclinas y los
taxanos.

Emesis (44 ,45). Las nduseas y los vémitos inducidos
por quimioterapia han sido durante largo tiempo el efecto
téxico mas frecuente, pero su incidencia ha disminuido
significativamente tras la aparicion de los nuevos agentes
antieméticos (setrones y antagonistas de la neuroquinina 1).
Su intensidad depende, sobre todo, del régimen de qui-
mioterapia empleado, si bien existen factores predispo-
nentes dependientes del paciente (edad joven, género
femenino, escaso o nulo consumo de alcohol y/o ante-
cedentes de emesis previa).

No todos los fairmacos antitumorales tienen la misma
capacidad emetdgena, sino que varia desde alta (mds del
90% de los pacientes tendrd nduseas y/o vémitos si no se
previenen) a minima; también varia segin el nimero y
el tipo de farmacos asociados en combinacion, el tipo
y tiempo de infusién y los dias de tratamiento.

Segtin su momento de aparicion, la emesis posqui-
mioerapia se clasifica en:

— Emesis aguda: aparece desde los primeros minutos
del tratamiento hasta 24 horas después, con un pico
maximo de intensidad en las primeras 4-8 horas.

— Emesis retardada: tiene lugar pasadas 24 horas
desde la administracién del tratamiento y su pico
de incidencia e intensidad ocurre entre las 48 y 72
horas. Es la forma mds frecuente y puede prolon-
garse hasta 5-7 dias.

— Emesis anticipatoria: aparece antes de administrar
la quimioterapia tras haber presentado episodios de
emesis en ciclos previos; su causa parece ser psi-
coldgica, relacionada con un reflejo condicionado.
Su mejor tratamiento es prevenir la aparicion de
la emesis desde el primer ciclo de quimioterapia
y su control, cuando se instaura, suele basarse en
técnicas psicoldgicas.

El tratamiento correcto de la emesis es su prevencion,
utilizando los fadrmacos adecuados segtin el riesgo. Den-
tro del espectro de farmacos antieméticos hay dos grupos
con alto indice terapéutico: setrones y antagonistas del
receptor de la neurokinina 1 (anti-NK1).

Alos setrones (antagonistas de los receptores de sero-
tonina), como el ondansetrén, el granisetrén y el palono-
setrén, se ha sumado en los tltimos afios el aprepitant,
un antagonista del receptor de la neuroquinina 1 que,
sumado a un antagonista de la serotonina y a un corti-
coesteroide, ha demostrado mejorar significativamente
la antiemesis para quimioterapia altamente emetégena,
especialmente en la fase retardada (dias 2 al 5 tras qui-
mioterapia).
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Mis recientemente, han aparecido dos farmacos
antieméticos de larga vida media: rolapitant y NEPA
(asociacién de netupitant y palonosetrén).

Trastornos del ritmo intestinal

Diarrea. La diarrea es un efecto adverso frecuente
producido por el efecto citotéxico de la quimioterapia
sobre los enterocitos que, al resultar lesionados, estimu-
lan la presencia de los precursores inmaduros, con una
menor capacidad de absorcion de agua y nutrientes.

Los farmacos més relacionados con su aparicién son
el 5-fluorouracilo, la capecitabina y el irinotecdn (46).

El tratamiento se basa en los antidiarreicos como la
loperamida y en asegurar una adecuada hidratacién del
paciente (47 48).

Estrefiimiento. Se trata de un efecto secundario fre-
cuente durante el uso de la quimioterapia aunque, gene-
ralmente, se relaciona con la profilaxis antiemética o con
el uso concomitante de analgésicos opioides. Con los
alcaloides de la vinca puede observarse estrefiimiento
pertinaz causado por la neuropatia autonémica (27).

Su tratamiento se basa en una hidratacién abundante,
medidas dietéticas y el uso de laxantes.

TOXICIDAD RENAL Y DE LAS VIAS URINARIAS

Muchos farmacos antineopldsicos o sus metabolitos
se eliminan, total o parcialmente, a través del rifion y las
vias urinarias y pueden producir toxicidad sobre ellos.

Toxicidad renal

El cisplatino es el farmaco con mayor capacidad de
producirla y puede causar tanto dafio glomerular como
tubular, afectando a la tasa de filtrado glomerular y oca-
sionando una pérdida de electrolitos (magnesio, calcio y
potasio). Por ello, debe hacerse una hidratacién intensiva
antes y después de su infusién y un estricto control de la
diuresis durante el tratamiento (49,50).

El metrotexato a dosis altas también puede producir
dafio renal al precipitar y producir una necrosis tubular.
Por ello, es necesaria la hidratacién abundante y la toma
de bicarbonato sédico para alcalinizar la orina (pH uri-
nario > 7.,0). Ademads, hay que vigilar los niveles plas-
maticos del farmaco y, segtin el resultado, administrar
rescates de folinato célcico (51).

Toxicidad vesical (52)

Es caracteristica la cistitis hemorrdgica asociada a fér-
macos como la ciclofosfamida o la ifosfamida debido
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al efecto toxico de su metabolito acroleina. El mesna
(2 mercaptoetano sulfonato) contrarresta dicha toxici-
dad sin interferir en la actividad antitumoral, uniéndose
a la acroleina e inactivdndola, y debe administrarse de
forma profildctica cuando se utilicen ambos farmacos a
dosis altas.

TOXICIDAD PULMONAR

La toxicidad pulmonar es infrecuente, pero potencial-
mente grave.

La anormalidad méds comun asociada a la quimiote-
rapia es una reduccién de la capacidad de difusion, que
causa un defecto ventilatorio restrictivo y sintomatologia
asociada, sobre todo, al ejercicio fisico.

Ademds, puede aparecer dafio agudo reversible en
forma de neumonia interstiticial o una reaccion inflama-
toria seguida de fibrosis pulmonar causada por un dafo
endotelial directo.

Los factores de riesgo asociados son la radioterapia
concomitante o previa, el uso de oxigeno a altas concen-
traciones, el tabaco y la enfermedad pulmonar obstructi-
va crénica (EPOC).

Los farmacos que con mds frecuencia producen toxi-
cidad pulmonar son la bleomicina, el busulfén, la ciclo-
fosfamida, el metotrexate y otros agentes mds usados
en la actualidad, como la gemcitabina o el everolimus
(53.,54).

Los sintomas habituales son disnea, tos y febricula,
y los hallazgos radioldgicos de la toxicidad aguda con-
sisten en un infiltrado algodonoso pulmonar bilateral,
similar al que aparece si el origen es infeccioso o infla-
matorio.

El tratamiento de la toxicidad pulmonar aguda con-
siste en suspender la quimioterapia y descartar una
complicacién infecciosa como origen del cuadro clini-
co. También estd indicado el inicio de tratamiento con
corticoesteroides a dosis altas en las fases precoces del
proceso.

CARDIOTOXICIDAD (27,55)

Aunque no son los tnicos, las antraciclinas son los
farmacos antitumorales que con mds frecuencia se aso-
cian a cardiotoxicidad. Su efecto sobre el miocardio es
dosis-dependiente y aparece en casi un 8% de los pacien-
tes tratados con dosis de 550 mg/m? o superiores, aumen-
tando su incidencia de manera lineal con el incremento
de dosis y con la forma de administracién (mayor toxi-
cidad si la administracidn es en bolo que con la infusién
continua).

El mecanismo de toxicidad es la lesion irreversible
de la célula miocdrdica (secundaria a procesos de auto-
fagia, lesion del ADN o liberacion de radicales libres),



8 I. MARTINEZ DELFRADE ET AL.

que genera muerte celular. El riesgo aumenta si existe
comorbilidad cardiovascular, radioterapia tordcica previa
0 concomitante, uso previo de antraciclinas y/o uso de
otras drogas cardiotdxicas, como el trastuzumab.

Hay dos formas de presentacién clinica: temprana
(taquicardia y anormalidades electrocardiogréficas) y
tardia, tras meses o afios (reduccién de la FEVI y signos
de insuficiencia cardiaca congestiva).

El daiio cardiaco se considera irreversible, por lo que
es fundamental hacer una adecuada valoracion inicial del
riesgo y solicitar un estudio ecocardiografico antes de
iniciar el tratamiento con estos fairmacos.

Las fluoropirmidinas (5-Fu y capecitabina) pueden
producir vasoespasmo coronario manifestado como
angor pectoris.

TOXICIDAD NEUROLOGICA (56,57)

El diagnéstico es clinico y se basa en los sintomas o
sindromes que presenta el paciente, que dependerdn, a su
vez, de la zona del sistema nervioso que resulte dafiada.

Las formas clinicas de presentacién son: la encefalo-
patia aguda, la encefalopatia crénica, la mielopatia y la
neuropatia periférica.

La neuropatia periférica es la manifestacién mds
frecuente y se produce por alteraciones en las fibras
de conduccién nerviosa, lo que supone una pérdida de
sensibilidad (posicional, vibratoria, dolorosa y/o térmi-
ca) localizada, generalmente, en las extremidades. Es
dosis-dependiente y presenta una mejoria lenta y progre-
siva tras el cese de la quimioterapia, aunque en ocasiones
persiste un cierto grado de dafio irreversible.

Su tratamiento consiste en la suspension del farmaco
causante o en la reduccién de su dosis en funcién de la
intensidad de la afectacion. En la actualidad no existe
ningun tratamiento eficaz para la neuropatia, salvo el
manejo sintomdtico con fdrmacos indicados para el dolor
neuropdtico (pregabalina y gabapentina, sobre todo).

Los farmacos que con mds frecuencia causan neuro-
toxicidad son las sales de platino y los agentes antimi-
crotibulos (taxanos y alcaloides de la vinca).

TOXICIDAD GONADAL (58)
En el varon

La quimioterapia afecta con mds intensidad a los
precursores de las células germinales (céluclas madre y
espermatogonias). Durante los dos primeros meses de tra-
tamiento se observa normalidad o una ligera reduccion del
nimero de espermatozoides. La oligospermia (< 20 x 10)
es evidente pasados 2 o 3 meses. Su duracién e intensidad
depende del agente utilizado y de su dosis. Normalmen-
te los niveles se recuperan pasados 3 meses tras finalizar
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el tratamiento. Durante la quimioterapia se observan tam-
bién incrementos de los niveles de FSH y LH. La produc-
cion de testosterona puede disminuirse en los pacientes.

Antes de la pubertad, solo los agentes alquilantes vy,
en particular, las nitrosureas, parecen producir toxicidad
testicular con repercusion posterior.

En la mujer

La quimioterapia induce amenorrea por toxicidad
directa sobre el ovario y alteracién del eje hipotdla-
mo-hipofisario-gonadal, con disminucién de los niveles
de estrégenos.

La incidencia de amenorrea permanente por fallo
ovdrico se incrementa con la edad.

Por otro lado, para evitar los efectos teratogénicos de
la quimioterapia, las pacientes en edad fértil deben tomar
medidas anticonceptivas.

CLASIFICACION DE LA TOXICIDAD. ACTUALIZACION

En 1980 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
emiti las primeras recomendaciones para clasificar la
toxicidad aguda secundaria a la quimioterapia.

En la actualidad, el sistema mas utilizado es Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
publicada por el National Cancer Institute (NCI) (59), que
clasifica la toxicidad de la quimioterapia segtin los 6rga-
nos afectados y segtin su gravedad. En él se define como
“efecto adverso” (AE, por su sigla en inglés) cualquier
hallazgo clinico anormal que se asocie temporalmente con
la administracién de un tratamiento antineopldsico.

Sus criterios se utilizan en la préctica clinica habitual
para el manejo de la toxicidad de la quimioterapia, la
determinacién de sus intervalos de administracion y el
ajuste de su dosis, asi como en los ensayos clinicos para
estandarizar y dar consistencia a las comunicaciones de
la toxicidad relacionada con el tratamiento.

Esta clasificacion se actualiza periddicamente. La ver-
sién mds reciente es la 5.0, publicada en abril de 2018.
Su contenido sirve de referencia para otros sistemas de
clasificacion de la toxicidad. Los cambios que introdu-
ce respecto a la version previa (la 4.0) incluyen ligeras
diferencias en la gradacion de algunos efectos adversos
(por ejemplo, el sindrome de liberacién de citoquinas o
la hiperglucemia) y en la terminologia (por ejemplo, el
término prehipertension queda en desuso). El sistema
de clasificacion por 6rganos es el mismo en ambas y
la mayoria de los grados de cada efecto adverso no ha
sufrido modificaciones.

En términos generales, la toxicidad se clasifica en
leve (grado 1), moderada (grado 2), severa (grado 3),
muy grave y amenazante para la vida (grado 4) y muerte
(grado 5).
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La CTCAE incluye 790 efectos adversos, de los cua-
les aproximadamente el 10% representan sintomas sub-
jetivos que son publicados por los médicos. Por ello, hay
una tendencia cada vez mayor a potenciar los sistemas
de resultados comunicados por pacientes (patient-related
outcome, PRO), que ya han sido desarrollados y vali-
dados en distintos estudios (60), aunque su uso clinico
todavia no estd muy extendido.

REPERCUSION DE LA TOXICIDAD EN LA HISTORIA
CLINICA Y ACTUACION SEGUN SU GRADO DE INTENSIDAD

La toxicidad secundaria al tratamiento de quimiote-
rapia debe evaluarse minuciosamente en la consulta de
oncologia después de cada ciclo de quimioterapia. Debe
recogerse en la historia clinica mediante el uso del ins-
trumento referido anteriormente (CTCAE) e incluyendo
la intensidad, la frecuencia y la duracién de los sintomas,
asi como de los efectos secundarios objetivos (relaciona-
dos con signos fisicos evaluables y/o alteraciones ana-
liticas) y de los sintomas subjetivos (por ejemplo, las
nauseas o la neurotoxicidad).

Esto permite, en primer lugar, tratar los efectos toxicos
precozmente y evitar su evolucion a formas mds graves,
con lo que pueden cuantificarse y seguir su evolucion
hasta su minimizacién o resolucion.

La actuacién del oncélogo va a depender del grado
de intensidad y del érgano afectado. Ante efectos adver-
sos de grado 4 amenazantes para la vida (por ejem-
plo, hepatopatia) se indicard la suspensién definitiva
del tratamiento mientras que, en otros casos, como la
neutropenia grado 4, puede estar indicado un ajuste de
dosis y/o la profilaxis primaria con factores estimulan-
tes de colonias.

Aplicar esta metodologia es, ademds, imprescindi-
ble en los ensayos clinicos y resulta indispensable para
homogeneizar y estandarizar la recogida de datos sobre
toxicidad secundaria al tratamiento del céncer.

CONCLUSIONES

La toxicidad inducida por quimioterapia es un evento
frecuente que condiciona en gran medida la calidad de
vida de los pacientes oncoldgicos.

Es muy importante conocer los mecanismos de accién
de las distintas familias de quimioterdpicos, porque la
toxicidad va a depender, principalmente, del efecto de
estos farmacos sobre células sanas.

En oncologia médica es muy importante conocer no
solo la eficacia de los formacos que se utilizan sino, tam-
bién, sus efectos nocivos, que pueden afectar a cualquier
organo o tejido. Por este motivo, son fundamentales una
anamnesis y exploracion fisica exhaustiva, asi como las
pruebas complementarias pertinentes.
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El tratamiento de los efectos adversos impacta no solo
en la calidad de vida de los pacientes, sino también en su
supervivencia. Actualmente hay un tratamiento eficaz para
la mayoria de los efectos téxicos inducidos por la quimio-
terapia. La precocidad en su abordaje hace que estas medi-
das sean mds eficaces y se eviten las formas mds graves.

En cada visita, y tras cada ciclo, deben recogerse
los datos sobre la toxicidad de forma sistematica, y es
importante considerar que su control no termina con el
fin del tratamiento oncoldgico, sino que debe hacerse un
seguimiento evolutivo para vigilar la aparicién de toxi-
cidades tardias.
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