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RESUMEN

La toxicidad producida por la quimioterapia afecta de forma
principal y frecuentemente al tracto gastrointestinal (GI) y, de
esta manera, puede condicionar reduccién de dosis, retrasos y
suspensiones del tratamiento antineopldsico. Los diferentes trata-
mientos sistémicos utilizados en el momento actual, incluyendo
la quimioterapia, el tratamiento hormonal, la inmunoterapia y las
terapias dirigidas a dianas terapéuticas, contribuyen a mejorar
progresivamente los mejores resultados en supervivencia glo-
bal y supervivencia libre de enfermedad. Asimismo, logran una
mejor paliacién de los sintomas relacionados con la enfermedad,
mejorando de esta forma la calidad de vida de los pacientes. Un
mayor conocimiento de la etiologfa, incidencia, prevencion y tra-
tamiento de las toxicidades gastrointestinales provocadas por la
quimioterapia antineopldsica es esencial para mejorar el cuidado
de los pacientes. Esta revision discute las principales toxicidades
gastrointestinales provocadas por la quimioterapia antineopldsica.

PALABRAS CLAVE: Toxicidad inducida por quimioterapia.
Toxicidad gastrointestinal. Antieméticos.

INTRODUCCION

Los farmacos utilizados para los pacientes oncolégicos
presentan una serie de efectos secundarios o toxicidades
que hacen que sea dificil llegar a alcanzar el equilibrio
entre la eficacia de dichos tratamientos y las complicacio-
nes toxicas asociadas a ellos. El conocimiento y manejo
de estas toxicidades es fundamental, dado que influyen y
pueden comprometer su eficacia, ademds de repercutir de
forma directa en la calidad de vida de los pacientes y, en
ocasiones, llegan a amenazar sus vidas por la gravedad
que pueden alcanzar estas complicaciones. Estos efectos
secundarios suelen ser reversibles con el tiempo, pero
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dada su alta incidencia deben tenerse muy en cuenta y
manejarse de forma temprana y acertada. Muchos de estas
toxicidades se producen en el epitelio del tracto gastroin-
testinal, ya que son tejidos que se encuentran muy expues-
tos debido a su rdpida regeneracién y recambio celular.
Revisaremos a continuacién de forma concreta los mas
frecuentes por su alta incidencia y repercusion clinica (1).

MUCOSITIS

Las complicaciones orales secundarias al tratamiento
de quimioterapia tanto agudas (mucositis, cambios de la
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saliva, infecciones o sangrados) como tardias (atrofia de
la mucosa oral y xerostomia) se producen aproximada-
mente entre el 20% y el 40% de los pacientes que la
reciben. Tiene mayor prevalencia en aquellos que reciben
radioterapia (RT) y con el uso de farmacos de la familia
de los antimetabolitos, los antibidticos, los alcaloides de
la vinca, los taxanos y los inhibidores de tirosina quinasa
(ITK) (2).

La afectacion de la mucosa de la cavidad orofaringea
es la que con mayor frecuencia se presenta en la practica
clinica. Aparece en mayor o menor grado en un 40% de
los pacientes en curso de quimioterapia (QT) y puede
condicionar situaciones de malnutricion, sepsis o infec-
cion. Se trata de un problema potencialmente grave. Su
posologia o forma de administracién pueden provocar o
favorecer su aparicion o su intensidad. Se sabe que las
infusiones prolongadas pueden ocasionar mas toxicidad
sobre las mucosas que otra forma de administracion.

La mucositis se define como los dafos inflamatorios
y/o lesiones ulceradas de la cavidad oral secundarias a
un tratamiento con agentes antineoplasicos o radiaciones
ionizantes.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia que subyace tras el dafio en la muco-
sa es compleja. Estdn descritas una serie de etapas, que
se describen a continuacion:

— Iniciacién. Se produce un dafio que llega al ADN
de las células de la mucosa, produciendo un efecto
directo y otros mediados por reactivos oxigenados.

— Activacién de las sefiales mensajeras. El dafio ini-
cial activa los factores de trascripcién TGF NK B
que. a su vez. es capaz de inducir una variedad de
proteinas activadas, entre las que se incluyen cito-
quinas proinflamatorias.

— Amplificacién de la sefial. Las citoquinas proinfla-
matorias son capaces de producir un dafio directo
de los tejidos y sus efectos se ven incrementados
debido a una retroalimentacion propia. Esta fase
precede a la clinica ya establecida de mucositis.

— Ulceracién e inflamacién. La pérdida de la integri-
dad de la mucosa conlleva una clinica dolorosa y
permite una colonizacién bacteriana en ese lugar.

— Reparacién. La mucositis normalmente es autolimi-
tada y suele sanar cuando comienza la regeneracién
tisular. El tiempo de renovacién de dicha mucosa
es de 5 a7 dias, por lo que este suele ser el tiempo
que tarda en iniciarse la regeneracién tisular (3).

Clinicamente se manifiesta con lesiones de tipo erite-
ma, edema y ulceras indoloras que finalmente se hacen
dolorosas y que impiden la ingesta oral. En ocasiones la
clinica puede verse agravada por complicaciones infec-
ciosas; la mds frecuente es la sobreinfeccion por Candida
albicans.
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Los grados de esta toxicidad inducida por la QT y/o
RT quedan reflejados en la tabla I segtin la clasificacién
del NCI (4) (Tabla I).

FACTORES DE RIESGO

Se han asociado una serie de factores al riesgo de

desarrollar mucositis.

— Tipo de agente QT. El tipo de fdrmaco, la dosis
y la frecuencia de administracién influyen en su
desarrollo. Los ITK tienen un alto porcentaje de
mucositis, llegando al 70% en pacientes que reciben
afatinib.

— Edad. Habitualmente los pacientes mds jovenes
suelen experimentar mayor grado de toxicidad.

— Estado previo de las mucosas y sus cuidados duran-
te el tratamiento. Un estado previo de higiene de
la mucosa oral precario puede ser predisponente.
Por ello, debe insistirse en una valoracion dental al
inicio del tratamiento y mantener correctos habitos
de higiene oral.

— El tipo de tumor. Parece que es mds frecuente en los
tumores de cabeza y cuello, dado que suelen recibir
un tratamiento combinado con RT y QT que afecta
de forma directa a la mucosa.

PREVENCION DE LA MUCOSITIS

El primer paso para prevenir la aparicion de esta toxi-
cidad debe ser evitar el consumo de alcohol y tabaco.
Hay que mantener una buena higiene bucal y erradicar
los focos infecciosos o piezas dentarias en mal estado
en los pacientes que van a recibir tratamiento antineo-
plésico.

La crioterapia o el enfriamiento de las mucosas
mediante hielo o agua fria es una maniobra recomendada
para disminuir la intensidad de la mucositis por 5-fluora-
cilo (SFU) administrado en bolo. Estudios comparativos
han demostrado que chupar hielo desde 5 minutos pre-
vios a la administracion del farmaco y durante un total

TABLA
CRITERIOS DEL NATIONAL CANCER INSTITUTE (NCI)
PARA LA MUCOSITIS

Grado 0 No mucositis

Eritema, dolor moderado, ulceras
Grado 1

no dolorosas

Eritema con edema y tlceras dolorosas
Grado 2 may

pero que permiten ingesta oral
Grado 3 No es posible la ingesta oral
Grado 4 Requiere soporte enteral o parenteral
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de 30 minutos reduce de forma significativa la inciden-
cia de mucositis sin necesidad de prolongar durante mas
tiempo la exposicién al frio en pacientes que reciben el
farmaco en esta posologia (5).

Palifermina es un factor estimulante de los quera-
tinocitos. En un estudio de fase III aleatorizado, los
pacientes hematolégicos que habian sido sometidos a
transplante de médula dsea tras recibir RT y altas dosis
de QT eran aleatorizados a recibir placebo o palifermi-
na. La administracién de palifermina redujo de manera
significativa la incidencia y la duracién de la mucositis
oral. La incidencia de mucositis de grados 3 o 4 fue del
64% en el grupo tratado con placebo frente al 62% en
el grupo tratado con palifermina. Ademads, palifermina
redujo la duracién de la mucositis de grados 3y 4 de 9
dias a 6. Estos pacientes, ademds, tuvieron menos nece-
sidad de utilizar opidceos. Por ello, las dltimas guias
recomiendan su uso solo en este contexto y con cardcter
preventivo (6,7). Existen pocos datos en la literatura
de su uso para pacientes en tratamiento con regimenes
menos intensos (8).

El tratamiento de irradiacién a dosis bajas con ldser de
helio-nedn se ha visto eficaz para pacientes con mucositis
sometidos a QT o RT previo a trasplante de médula ésea.
Dada la dificultad de su uso rutinario, no es una técnica
muy extendida en la prictica clinica diaria.

Se ha observado un beneficio en pacientes con muco-
sitis secundaria a inhibidores de m-TOR con una solu-
cion oral que contenga dexametasona. El beneficio en la
prevencién de la mucositis con esta maniobra fue repor-
tado en un estudio de fase II con pacientes tratadas con
everolimus y exemestano. La incidencia de mucositis
de grado 2 o mayor fue significativamente inferior si se
realizaba dicha prevencion respecto a no realizarla (9).

Estudios aleatorizados han puesto de manifiesto la fal-
ta de efectividad en la prevencion de la mucositis induci-
da por QT para otros agentes con sucralfato, prostaglan-
dinas y enjuagues de camomila. Los datos con amifostina
son inconclusos (10).

TRATAMIENTO DE LA MUCOSITIS ESTABLECIDA

El tratamiento de la mucositis es normalmente con-
servador y sintomdtico. Pueden realizarse medidas no
farmacoldgicas y farmacoldgicas.

La dieta debe ser blanda, de fécil masticacion y libre
de especias, evitando las comidas saladas o dcidas y los
alimentos excesivamente calientes o frios. Hay que ase-
gurar una buena hidratacion con la ingesta de al menos
dos litros de agua al dfa. En algunos casos, puede llegar-
se a hidratacion por via intravenosa. La higiene bucal
debe realizarse con cepillos suaves o incluso torundas
que eviten el posible roce o desgarro de 1la mucosa. En
caso de odinofagia intensa, es conveniente suprimir la
alimentacidn oral. En casos muy severos, hay que llegar
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incluso a la administracion de nutricién parenteral hasta
la resolucién de las lesiones orales.

Dentro de las medidas farmacoldgicas, cuando la mas-
ticacion es dolorosa se aconsejan enjuagues orales cada 4
horas con hidrégeno de peréxido diluido con agua hasta
la completa resolucién del cuadro. Para el tratamiento
del dolor se aconsejan soluciones orales con anestésicos
locales como lidocaina, antisépticos o la administracién
de morfina tdpica, que ha demostrado que disminuye la
duracién y la intensidad del dolor sin su absorcion sisté-
mica (11). En casos mds graves, se aconseja tratamiento
con analgésicos sistémicos. Si existe sobreinfeccién por
hongos, que suele ser frecuente, se puede asociar un anti-
micético antes de las comidas.

Existen geles bioadherentes indicados para reducir el
dolor de las lesiones orales producidas por la mucositis
cuyo mecanismo de accién reside en la adhesion a las
paredes de la mucosa oral previniendo la sobreestimula-
cién dolorosa de las terminaciones nerviosas. En estudios
clinicos se ha observado que produce un alivio sintoma-
tico y una mejoria en la capacidad para la deglucién e
ingesta oral.

La administracion de vitamina E ha demostrado ser
eficaz al reducir la duracién de la mucositis inducida por
la QT. Estos efectos beneficiosos parecen conseguirse
con la utilizacién de betacarotenos precursores de la
vitamina A (12).

EMESIS: NAUSEAS Y VOMITOS

El desarrollo de nduseas y vomitos es un hecho fre-
cuente tras la administracién de QT y contribuye, por
tanto, al deterioro del estado general del paciente, por lo
que representa uno de los temores mds extendidos en
los pacientes oncoldgicos y es vivido con ansiedad y
preocupacion. Esta toxicidad debe ser prevenida en la
medida de lo posible y, en caso de producirse, emplear
un protocolo adecuado para su evolucion y correcto tra-
tamiento (13).

Las nduseas pueden definirse como una sensacioén
subjetiva desagradable que se presenta en la parte poste-
rior de la garganta y pueden o no culminar en vémitos.
El vomito consiste en la expulsion violenta del conteni-
do géstrico a través de la cavidad oral. Las arcadas son
movimientos gdstricos y esofdgicos para vomitar sin que
haya expulsion del contenido, lo que también se conoce
como arcada seca.

Pueden distinguirse varios tipos de emesis inducida
por la QT:

— Emesis aguda: aquella que aparece en las primeras

24 horas tras ser administrado el tratamiento.

— Emesis retardada: nduseas y vomitos acaecidos tras
ese periodo de tiempo; es decir, después de las pri-
meras 24 horas, en los siguientes 6-7 dias tras la
administracion del tratamiento.
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— Emesis anticipatoria: se trata de una respuesta con-
dicionada en pacientes que han presentado nduseas
y vémitos en anteriores ciclos.

FISIOPATOLOGIA

Actualmente no se conocen con exactitud los meca-
nismos implicados en la fisiopatologia de la emesis indu-
cida por la QT.

Las nduseas y los vomitos estdn regulados por el
sistema nervioso central (SNC); las nduseas, contro-
ladas por el sistema nervioso auténomo, mientras que
el reflejo del vomito, por dos dreas localizadas en el
tronco encefilico.

El centro del vémito recibe las aferencias viscerales
que se originan en 6rganos periféricos, los integra y los
convierte en la via final para activar el vomito a través
de estimulos aferentes.

La zona gatillo quimiorreceptora localizada en el drea
postrema en el suelo del IV ventriculo es accesible a
estimulos eméticos presentes en la sangre o en el liqui-
do cefalorraquideo, que serdn transmitidos al centro del
vémito. En esta zona se encuentran receptores muscarini-
cos para la dopamina, la serotonina, la neuroquinina y la
histamina. Ademds, esta drea estd implicada en diversas
funciones fisioldgicas (14,15).

Otras fuentes de estimulacion son el sistema vestibu-
lar, el tracto gastrointestinal y las estructuras corticales
y del tronco encefélico.

De todos los neurotransmisores asociados a la emesis
inducida por QT pocos han demostrado tener una impor-
tancia clinica. Entre ellos, la serotonina (5-HT3), ya que
sabemos que el principal estimulo de la zona de acti-
vacién de quimiorreceptores y del centro del vomito se
produce tras la liberacién de la serotonina por las células
enterocromafines de la mucosa del tracto digestivo en
respuesta al dafio tisular producido por la QT. La sus-
tancia P, otro neurotransmisor perteneciente a la familia
de la neuroquininas, estd adquiriendo gran relevancia.
Se sabe que a través de su interaccién con el receptor
NK1, la sustancia P juega un papel clave en la emesis
aguda y en la emesis retardada (16). Como consecuen-
cia, aquellos fadrmacos que antagonizan su accion son los
que han demostrado un mayor beneficio clinico como
antieméticos.

La fisiopatologia de la emesis tardia es menos
conocida. Los buenos resultados observados con los
agentes inhibidores de la sustancia P sugieren que la
sustancia P seria el principal protagonista en su pato-
génesis (17).

La emesis anticipatoria estd mediada por estructuras
corticales y subcorticales, que son las responsables de la
respuesta condicionada a determinados estimulos (olor,
ansiedad, pensamientos...) asociados a la QT adminis-
trada previamente.
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FACTORES DE RIESGO

Se han identificado ciertos factores que pueden influir
en la aparicion de las nduseas y de los vomitos tras la
administracion de QT.

— Factores relacionados con el paciente. Los pacien-
tes que no han tenido un buen control de la emesis
en los ciclos previos tienden a sufrir con mds inten-
sidad e incidencia estos efectos secundarios. Es mas
frecuente en mujeres y pacientes jévenes. Determi-
nados polimorfismos en enzimas metabolizadoras
de los antagonistas del receptor de la 5-HT3 y del
propio receptor de la 5-HT3 descritos recientemen-
te parecen asociarse a un mayor riesgo de emesis
inducida por QT (18,19).

— Factores relacionados con la QT. El factor mas
importante es el agente quimioterdpico empleado.
Pueden influir, ademads, otros condicionantes, como
la via de administracion o la dosificacion. Es posi-
ble agrupar a los distintos citostdticos en tres cate-
gorias (bajo, moderado y alto riesgo) en funcion de
su potencial emetdgeno (Tablas II y III).

TRATAMIENTO

Los agentes antieméticos son la forma mds comtin de
intervencion en el manejo de las nduseas y de los vémitos
relacionados con el tratamiento. La terapia antiemética
se fundamenta en el control neuroquimico del vémito.

La clasificacion de los farmacos antieméticos puede
ver en la tabla I'V.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 5-HT3

Su introduccién como antiemético en el afio 1990
representd uno de los mayores avances en el control de
la emesis aguda. Inicialmente dispusimos de los deno-
minados farmacos de primera generacion (ondansetrdn,
granisetron y tropisetrén). Cada uno de ellos presenta
peculiaridades farmacocinéticas, aunque después de mul-
tiples estudios comparativos podemos concluir que su
eficacia es similar empleando dosis equivalentes (20).
Todos presentan buena disponibilidad por via oral (no
se ha demostrado una mayor eficacia por via intraveno-
sa). Los efectos secundarios mas frecuentes son cefalea,
estrefiimiento y elevacion leve de enzimas hepaticas. El
ondansetrdén se ha relacionado en una mayor incidencia
con la prolongacién del intervalo QTc y el desarrollo
de arritmias letales, por lo que las recomendaciones de
uso se limitan a dosis tinicas intravenosas de 16 mgy a
la monitorizacién electrocardiografica cuando se usa en
pacientes cardidpatas, con hipopotasemia o hipomagne-
semia, con arritmias o si se usa con otros fairmacos que
prolonguen el intervalo QT.
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TABLAII

CLASIFICACION DE LOS CITOSTATICOS INTRAVENOSOS SEGUN SU POTENCIAL EMETOGENO

Nivel de riesgo

Alto (> 90%) Moderado (30%-90%) Bajo (10%-30%) Minimo (< 10%)
SZ?;E?;SC;:; iz:ir:raciclinas Alemtuzumab Aflibercept Bevacizumab
Carmustina Azacitidina Atezolizumab Bleomicina
Cisplatino Bendamustina Belinostat 2-Chlorodeoxyadenosina
iiilgégs:;ﬁf Busulfan Blinatumomab Cladribina
Dacarbazina Carboplatino Bortezomib Daratumumab
Mecloretamina Clofarabina Brentuximab Fludarabina
Estreptozocina (<311c é(())f(())if]&;%iga Cabazitaxel Nivolumab

Slie(l)r(?(l)j 1Irrllag 2 Carfilzomib Obinutuzumab
Daunorubicina Catumaxumab Ofatumumab
Doxorubicina Cetuximab Pembrolizumab
Epirubicina Sif(l)r&l)) III:Iag Jm? Pixantrone
Idarubicina Docetaxel Pralatrexate
Ifosfamida Elotuzumab Ramucirumab
Irinotecan Eribulina Rituximab
Irinotecan liposomal Etoposido Trastuzumab
Oxaliplatino Fluorouracilo Vinblastina
Romidepsina Gemcitabina Vincristina
Temozolomida Ipilimumab Vinorelbina
Thiotepa Ixabepilona
Trabectedina Methotrexate

Mitomicina

Mitoxantrone

Nab-paclitaxel

Necitumumab

Paclitaxel

Panitumumab

Pemetrexed

Doxorubicna liposomal
pegilada

Pertuzumab

Temsirolimus

Topotecan

Trastuzumab-emtansine

Vinflunina
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TABLAIII
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CLASIFICACION DE LOS CITOSTATICOS ORALES SEGUN SU POTENCIAL EMETOGENO

Nivel de riesgo

Alto (> 90%) Moderado (30%-90%) Bajo (10%-30%) Minimo (< 10%)
Hexametilmelamina Bosutinib Afatinib Busulfan
Procarbazina Cabozantinib Alectinib Clorambucil

Ceritinib Axatinib Erlotinib
Crizotinib Capecitabina Gefitinib
Ciclofosfamida Cobimetinib Hidroxiurea
Imatinib Dabrafenib Melphalan
Lenvatinib Dasatinib Methotrexate
TAS-102 (trifluridine- Everolimus Pomalidomide
tipiracilo)
Temozolomida Etoposido Ruxolitinib
Vinorelbina Fludarabina Sorafenib

Ibrutinib 6-Thioguanina

Idelalisib Vemurafenib

Ixazomib Vismodegib

Lapatinib

Lenalidomida

Olaparib

Osimertinib

Nilotinib

Palbociclib

Pazopanib

Ponatinib

Panobinostat

Regorafenib

Sonidegib

Sunitinib

Tegafur-uracil

Thalidomida

Trametinib

Vandetanib

Venetoclax

Vorinostat

Palonosetrén es un nuevo antagonista de los recepto-
res 5-HT3 o de segunda generacién, indicado también
para el control antiemético agudo en QT aguda o alta-
mente emetdgena. Presenta una afinidad 30 veces supe-
rior por el receptor 5-HT3 y tiene una vida m4s larga (40

horas). Su interés radica en que la eficacia de una dosis
unica de palonosetrén se extiende mas alld de 24 horas
hasta la fase diferida y ha sido superior a dosis dnicas
de ondansetrén cuando se utiliza en QT moderadamente
emetdgena, pero no en la de alta emetogenicidad.
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TABLA IV
CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIEMETICOS

Ondansetrén
Granisetron
Antagonistas — Dolasetrén
S5HT3 — Tropisetrén
— Palonosetrén
— Ramosetron

— Dexametasona

Corticosteroides . .
— Metilprednisolona

— Tienobenzodizepinas:
clozapina, olanzapina

— Fenotiazinas: prometazina,
clorpromacina,
proclorpramacina

— Benzaminas sustituidas:
metoclopramida, alizaprida

— Butirofenonas: haloperidol,
droperidol

Antagonistas
dopaminérgicos

— Aprepitant
Antagonistas — Fosaprepitant
NK1 — Rolapitant

— Casopitant

— Lorazepam

Benzodiacepinas .
— Diazepam

— Dronabinol

Cannabinoides _ Nabilona

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES NK1

Son antagonistas selectivos de alta afinidad por los
receptores de la sustancia P o neuroquinina 1 (NKI1)
humana. Actdan a nivel del SNC atravesando la barrera
hematoencefdlica e impidiendo la unién de la sustancia
P a dichos receptores. Estas condiciones le confieren la
utilidad ideal en la fase diferida de las nduseas y de los
vémitos por QT, en la que predominan mecanismos fisio-
patolégicos centrales (21).

Aprepitant es el primero de este grupo aprobado por la
FDA y EMEA para el tratamiento de la prevencion de las
nduseas y de los vomitos agudos y diferidos asociados a
QT moderadas y altamente emetdgenas. En ambos casos
se administra por via oral como parte de un régimen de
combinacién (22).

Fosaprepitant es una prodroga del aprepitant igual
de eficaz en una tnica dosis y administrada de forma
parenteral. Asimismo, existen en la actualidad dos nue-
vos antagonistas de NK1: rolapitant, cuya vida media
plasmatica es de 7 dias y tiene la ventaja de no ser un
inhibidor del citocromo p450 como el resto del grupo
y casopitant, que estd pendiente de aprobacién. En el
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mercado han aparecido formulaciones de combinacién
de anti-NK1 con anti-5-HT3 (23).

GLUCOCORTICOIDES

Desde hace mds de 15 afios, la dexametasona juega un
papel fundamental en el control de la emesis tardia. La
administracion oral o intravenosa de este farmaco antes
de la QT en combinacién con inhibidores de 5-HT3 y/o
NK1 ha demostrado disminuir significativamente la inci-
dencia de emesis aguda pos-QT. Ademas, estos farmacos
juegan un papel clave en el control de la emesis retar-
dada (24).

ANTAGONISTAS DOPAMINERGICOS

Durante muchos afios estos farmacos sentaron la base
del tratamiento antiemético, pero gradualmente han per-
dido relevancia. Son antagonistas del receptor dopami-
nérgico (subtipo D2). Incluyen a tienobenzodiazepinas
(clozapina y olanzapina) fenotiazinas, butirofenonas
(haloperidol y droperidol) y benzamidas (metoclopramida
y alizaprida). Entre ellos destaca la olanzapina, fairmaco de
segunda generacion que inhibe el 5-HT2, que ha demos-
trado ser mds eficaz en prevenir las nduseas y los vomitos
frente a esquemas que no lo incluyen. Debe su eficacia
antiemética a la inhibicién que producen sobre el receptor
de la 5-HT3 mads que al antagonismo sobre el receptor de
la dopamina. Esto explicarfa la mayor eficacia de la meto-
clopramida a dosis altas. Su eficacia, a pesar de las dosis
empleadas, es inferior a la de los inhibidores de la 5-HT3
y puede acompafiarse de efectos extrapiramidales, sobre
todo cuando se administran de forma prolongada (25).

RECOMENDACIONES PARA LA PROFILAXIS DE LA EMESIS
INDUCIDA POR LA QT

Manejo de la emesis aguda

El objetivo que se pretende alcanzar es el control de las
nduseas y de los vémitos desde el primer ciclo con el fin
de evitar posibles complicaciones y la aparicién de eme-
sis anticipatoria en ciclos subsiguientes. Se postulan las
siguientes recomendaciones para su manejo, basadas en
la Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO, por
su sigla en inglés) y otras sociedades cientificas (26,27).

Actualmente se recomienda:

— QT altamente emetdgena (incluyendo combinacion
antraciclinas y ciclofosfamida): una combinacién
de 3 drogas: un inhibidor de receptores de NK1
(aprepitant dias 1-3), un inhibidor del receptor de
5-HT3 (dia 1) junto con corticoides (dia 1-4). Las
guias ASCO afiaden olanzapina los dias 1-4.
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— QT moderado riesgo emetdgeno: una combinacion
de 2 drogas: un inhibidor del receptor de 5-HT3
(dfa 1) junto a corticoides (dias 1-3).

— QT bajo riesgo emetdgeno: monoterapia con un
inhibidor del receptor de 5-HT3 (dia 1) o dexame-
tasona 8 mg dia 1. En algunos casos no recomienda
el empleo rutinario de antieméticos.

Manejo de la emesis retardada

A diferencia de la aguda, en la que la combinacién
de corticoides e inhibidores del receptor de 5-HT3 logra
tasas del control de vémitos en mds de un 80% de los
casos, el control de la emesis retardada atdn no se ha
llegado a controlar del todo. En el momento actual la
recomendacion es la administracién de corticoides acom-
pafiados de antagonistas dopaminérgicos o inhibidores
del receptor de 5-HT3 durante 3-5 dias. Pueden afiadirse
benzodiacepinas como lorazepam o alprazolam.

Manejo de la emesis anticipatoria

Su aparicion se relaciona con la existencia de emesis
mal controlada en ciclos previos, por lo que la mejor for-
ma de prevenirla es la eleccion del tratamiento antieméti-
co mds adecuado a cada situacién desde el primer ciclo.
Una vez instaurado, las guias clinicas aconsejan la utili-
zacion de una benzodiazepina (principalmente lorazepam
o alprazolam). Pese a ello no se han realizado estudios
prospectivos que evaltien adecuadamente su eficacia.

Manejo de la emesis refractaria

Los escasos pacientes que escapen al control de la
emesis pueden pasar al escalon superior de antiemesis
(si ya lo estdn recibiendo de forma adecuada, es dificil
llegar a un control). Hoy en dia el arsenal terapéutico
disponible consigue un control del 70% de los pacientes
sometidos a QT; sin embargo, en estos pacientes debe-
mos considerar un cambio en el esquema de tratamiento
o en el esquema de administracién o reducir su dosis.
La olanzapina 5 o 10 mg durante 3 dias puede ser una
alternativa de rescate para pacientes que no la han reci-
bido previamente.

ESTRENIMIENTO

Es extremadamente frecuente en pacientes con can-
cer. Se define como tres deposiciones a la semana como
limite inferior (28).

Su origen es multifactorial e incluye el sedentarismo,
la ingesta inadecuada de liquidos y alimentos, las fisuras
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o hemorroides o hipercalcemia y la polimedicacion. Se
ha visto una predisposicion a padecer estrefiimiento en
el sexo femenino y en los pacientes de edad avanzada.
El estrefiimiento es un efecto secundario de muchos far-
macos utilizados en el tratamiento del paciente oncol6-
gico como, opidceos, antiserotoninérgicos o citotoxicos
como alcaloides de la vinca, el paclitaxel y el cisplatino
o la talidomida (en este caso, el estrefiimiento es dosis
dependiente). Se produce por un efecto neuromuscular
que produce hipotonia.

FISIOPATOLOGIA

Existen fundamentalmente dos causas: inercia coléni-
ca (disminucién del nimero de contracciones del colon o
contracciones de forma no coordinada con el colon dis-
tal) y disfuncién del suelo pélvico, que se traduce en
acumulacion de los residuos en el recto por hipotonia
muscular.

Para evaluar al paciente es necesario hacer un tac-
to rectal para valorar si existe o no impactacion fecal y
valorar si las heces son duras. En ocasiones es preciso
realizar una radiograffa de abdomen para valorar si existe
obstruccion intestinal (29).

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Como medidas generales y preventivas es conveniente
evitar el sedentarismo, aumentar la ingesta de alimen-
tos ricos en fibra y aumentar la hidratacién. Dentro de
las medidas higiénico-dietéticas, conviene advertir a
los pacientes de que el mejor momento para defecar es
después de las comidas, para aprovechar el movimiento
intestinal. En este sentido, la mafiana es el momento en
que los movimientos intestinales son de mayor cuantia.

Dentro del tratamiento se utilizan los laxantes, que,
por su mecanismo de accién, pueden dividirse para uti-
lizar de este modo uno u otro y, en ocasiones, una com-
binacién de varios.

— Laxantes que ablandan las heces y, de este modo,
producen un aumento del volumen: docusato sédi-
co (cépsulas de 50 y 100 mg) y docusato cdlcico
(cdpsulas de 50 mg y 240 mg).

— Laxantes estimulantes del peristaltismo: ttiles
cuando las heces son blandas. Ejercen su accién en
6-12 horas. Son purgantes intensos, pueden ocasio-
nar dolor de tipo célico y diarrea.
¢ Sen, senosidos: comprimido (o jarabe) de 8,6 mg:

dosis inicial 15 mg al acostarse.
¢ Bisacodilo: comprimido de 5 mg, supositorio de
10 mg; dosis inicial de 10 mg al acostarse.

— Laxantes lubricantes: tienen escaso efecto en el
estreflimiento crénico. Se utilizan en la impac-
tacion fecal aguda. Son eficaces para disminuir
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el esfuerzo abdominal y deben darse con el esto-
mago vacio y por la noche: aceite mineral (se
administra en forma de enema); parafina liquida:
10 ml via oral al dia.

— Laxantes que actian como formadores de volumen:
celulosa y polisacdridos (retienen agua en la luz
intestinal). Deben asociar a una importante inges-
ta hidrica. No son adecuados para el tratamiento
de estrefiimiento por opioides y pueden alterar la
absorcién de salicilatos y anticomiciales.

— Laxantes osmdticos: atraen agua a la luz intestinal
mediante irrigacién con enemas de sodio o de mag-
nesio. Via oral: lactulosa, manitol o sorbitol (evitar
en caso de impactacién fecal).

— Los laxantes estimulantes que fomentan la motili-
dad intestinal pueden producir dependencia si su
uso es prolongado. Destacan: senna, danrona, poli-
fendlicos, bisacodilo y picosulfato sddico.

— Laxantes derivados de naltrexona. Son eficaces para
combatir el estrefiimiento por los opidceos. Meti-
Inatrexona es un antagonista puro opioide que no
atraviesa la barrera hematoencefélica y no bloquea
la actividad analgésica de los opioides.

DIARREA

Se define como un aumento de produccién de heces
de escasa consistencia (masa normal 100-200 g/d). Se
produce por una reaccion inespecifica del intestino a
diferentes condiciones, como la presencia de una infec-
cion, alteracion anatémica, enfermedad inflamatoria o
alteraciones isquémicas (Tabla V).

FISIOPATOLOGIA

Principalmente existen 3 mecanismos: aumento de
secrecion de electrolitos debido a un aumento de secre-
cion intestinal (diarrea secretora) o una disminucion
de capacidad absortiva por dafio en epitelio, aumento
intraluminal de sustancias osmoticas (diarrea osmotica)
o una alteracidn de la motilidad intestinal.

DIARREA SECRETORA

Los agentes quimioterdpicos (principalmente fluoracilo
e irinotecdn) producen un dafio agudo sobre la mucosa
intestinal que deriva en pérdida de epitelio. Frecuentemen-
te se produce un aumento de ratio de células inmaduras en
las criptas vellosas de vellosidades de los enterocitos. De
esta forma hay un aumento de secrecién en el intestino del-
gado que excede de la capacidad de absorcién del colon,
desembocando clinicamente en diarrea (30,31).

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL DE LA QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA 19

En otras ocasiones el tratamiento con irinotecdn
produce diarrea temprana por alteracién de la moti-
lidad intestinal, que ocurre horas después de la infu-
sion en el 45-50% de los pacientes y es por mediacion
colinérgica. Se piensa que es debido a la similitud
molecular con la acetilcolina. La diarrea tardia tras
el tratamiento con irinotecdn es multifactorial, por di
motilidad y factores de secreciéon aumentados y efec-
to téxico directo sobre la mucosa intestinal. Ademas,
produce cambios en la mucosa asociados a apopto-
sis, como la vaculizacién del epitelio e hipersecre-
cion (32).

DIARREA OSMOTICA

Se debe al dafio del sistema enzimdtico de las vello-
sidades del epitelio. Aproximadamente el 10% de los
pacientes tratados con fluoracilo presenta una secre-
cion reducida de lactosa (33,34). Asimismo, el test de
D-xilosa esta alterado en muchos pacientes que reciben
tratamiento quimioterdpico, lo que conlleva una malab-
sorcidn de carbohidratos (35,36).

Existen antineopldsicos con ciertas particularidades
y que producen mds diarrea. Con el 5FU se produce una
mayor diarrea al administrar el farmaco en bolo que en
infusién continua. Existen alteraciones genéticas que
aumentan el riesgo y la gravedad de la diarrea, como
la deficiencia de DPD (dihidropiridimina dehidroge-
nasa) y variaciones genéticas TS (timidilato sintetasa)
(37-39). Con el irinotecan se han descrito dos tipos de
diarrea: temprana (acompafada por sintomas colinérgi-
cos; dura unos 30 minutos y se controla con atropina) y
la tardia, que es impredecible, no acumulativa y ocurre
independientemente de la dosis. Existen polimorfismos
relacionados con un aumento de la diarrea, como el UGT
1A1%28 (39).

Los nuevos farmacos aprobados en los ultimos
aflos también presentan incidencias elevadas de dia-
rrea como efectos secundarios. En el caso de los ITK
como sutinib, sorafenib o lapatinib pueden llegar hasta
un 40% de los casos. En fairmacos como bortezomib,
hasta un 51% de los pacientes pueden presentar esta
incidencia.

INHIBIDORES DE EGFR

La diarrea es un efecto secundario frecuente (cerca del
90% de los pacientes la padece) en estos farmacos (erlo-
tinib, gefitinib, afatinib y dacometinib). En los pacientes
tratados con erlotinib y gefitinib, la diarrea ocurre en las
cuatro primeras semanas del tratamiento; con afatinib,
generalmente ocurre en los primeros siete dias de trata-
miento (40-42).
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INHIBIDORES DE ALK

La diarrea es un efecto secundario frecuente. El 86%
de los pacientes la padece con ceritinib y cerca del
49% de los pacientes tratados con crizotinib.

INHIBIDORES DE MEK

Trametinib y cobimetinib. En los ensayos esta des-
crito la aparicién de diarrea en cerca de la mitad de los
pacientes (43-45).

EVALUACION DE LA DIARREA

Para poder evaluar la diarrea, lo primero es graduarla
segun los criterios de toxicidad de NCI. Es importante
saber su volumen y duracién. Sintomas como el dolor
abdominal, la fiebre o la debilidad pueden deberse a com-
plicaciones como sepsis u obstruccion intestinal.

En la exploracidn hay que destacar si existe deshi-
dratacion y deplecion de volumen. Hay que realizar una
exploracioén abdominal rigurosa y valorar si existe o no
hipotension. La diarrea debe reevaluarse a las 24-48
horas de haber iniciado el tratamiento para su ajuste y
valorar el ingreso hospitalario si existen sintomas de
alarma (nduseas o vomitos, deterioro del estado general,
fiebre, sepsis, neutropenia o sangrado) o no hay mejoria.

Las manifestaciones clinicas de la diarrea mds carac-
teristicas son la deplecién de volumen, insuficiencia
renal, alteraciones hidroelectroliticas, acidosis metabd-
lica y, dependiendo de la ingesta de agua, hiponatremia
o hipernatremia.

TRATAMIENTO

Las medidas de apoyo bdsicas incluyen aumentar la
ingesta de fluidos, de sal y de aziicar por via oral. Sino es
posible o existe deshidratacion grave, debe administrarse
sueroterapia intravenosa. En la medida de lo posible hay
que evitar la ingesta de bebidas alcohdlicas, cafeina, gra-
sas, fibra o productos que contengan lactosa.

Dentro de un tratamiento especifico pueden utilizarse
diferentes farmacos:

— Loperamida. Dosis inicial de 4 mg seguidos de 2
mg cada 4 horas o después de cada deposicion.
Dejar de tomar si no hay deposicion diarreica en
mas de 12 horas.

— Racecadrotilo. Disminuye la secrecion intestinal sin
afectar a la motilidad. Dosis: 100 mg cada 8 horas
por via oral durante un maximo de 7 dias (46).

— Octeétrido. Es un andlogo de la somatostati-
na y actia por varios mecanismos: disminuye la
secrecion de hormonas como el péptido intestinal
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vasoactivo, prolonga el tiempo del transito intesti-
nal, reduce la secrecion y aumenta la absorcion de
fluidos y electrolitos. La dosis recomendada es
de 100-150 u g subcutdneos tres veces al dia. Dosis
mayores (500 xg) son mas efectivas. Los efectos
secundarios del octedtrido incluyen flatulencia y
mal absorcion de las grasas (47,48).

DIARREA/COLITIS SECUNDARIA A LOS INHIBIDORES
DE CHECKPOINT

Habitualmente comienza con un aumento de movi-
mientos intestinales, una pérdida de consistencia de las
heces y un aumento de expulsion de gases; en ocasiones,
también puede acompafiarse de moco o sangre.

Con mayor frecuencia comienza a las seis semanas
del inicio de tratamiento (49). En el caso de las colitis,
asociard, ademds, dolor abdominal, y en las pruebas de
imagen y endoscOpicas se objetiva una inflamacion del
colon. En los estudios endoscpicos se observa edema de
la mucosa y en las biopsias un infiltrado inflamatorio
de predominio linfocitico, neutrofilico o mixto (50).

La incidencia es mayor en los pacientes que reciben
tratamiento con anticuerpos anti CTL A-4. Cerca del 30%
de los pacientes que padecen melanoma tratados con ipili-
mumab (< 10% fueron de grados 3-4). La diarrea es dosis
dependiente (51). Esta frecuencia es menor en los pacien-
tes que reciben tratamiento con inhibidores de PD-1. La
diarrea es de grados 3-4 en 1-2% de los pacientes (52).

MANEJO

Es importante mantener una adecuada hidratacién
oral. Si los sintomas persisten mds de 3 dias o aumentan
sin causa infecciosa, se recomienda el inicio temprano
de esteroides por via oral o intravenosa.

— Grado 1. Menos de 4 deposiciones al dia sobre lo
habitual. Puede realizarse manejo de sintomas, con
abundante hidratacion. Puede usarse budesonida en
el tratamiento temprano si no mejora la diarrea
en 2-3 dias con medidas dietéticas.

— Grado 2. 4-6 deposiciones al dia sobre lo habitual.
Pueden realizarse estudios endoscopicos para rea-
lizar el diagndstico o si existen dudas acerca de la
etiologia de la diarrea. Debe iniciarse tratamiento
esteroideo.

— Grados 3-4. Més de 7 deposiciones al dia sobre lo
habitual u otras complicaciones. Deben usarse este-
roides a altas dosis y suspender el tratamiento de
forma permanente.

— Para los pacientes que no mejoren a los tres dias de
iniciar el tratamiento con esteroides intravenosos,
se recomienda asociar tratamiento con infliximab a
dosis de 5 mg/kg.
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HEPATOTOXICIDAD

Las drogas citotoxicas pueden dafiar el hepatocito
de forma directa (radicales libres, intermediarios meta-
bélicos) o de forma indirecta (atacando la membrana
celular, bloqueando sefiales bioquimicas, etc.) Estas
lesiones pueden inducir una serie de dafios por diver-
sos mecanismos, incluyendo necrosis celular y cit6li-
sis, colestasis al dafiar los conductos biliares, alterar
la oxidacién mitocondrial de los acidos grasos dando
lugar a esteatosis o bien inhibir la sintesis de proteinas.
Por tanto, la QT puede reproducir cualquier patrén de
dafio hepatico. En la literatura se ha identificado una
asociacion entre diferentes agentes quimioterdpicos y
determinados cambios histoldgicos que pueden englo-
barse en dos tipos fundamentalmente: la hepatopatia
grasay el dafio vascular sinusoidal. Su incidencia oscila
entre el 37% y el 79%.

HEPATOPATIA GRASA

Esta entidad abarca un espectro diverso que oscila
entre la simple esteatosis hasta la esteatohepatitis y
ocasionalmente conduce a la fibrosis y cirrosis. Son
las lesiones caracteristicas de “higado amarillo”. Tanto
el 5-fluoracilo como el irinotecdn se han relacionado
directamente con ella. Se piensa que el mecanismo de
patogénesis podria ser un dafio oxidativo mediado por
estrés. Se ha identificado la esteatosis como factor de
riesgo independiente para una mayor morbilidad, pero
no mortalidad superior en pacientes con esteatosis
moderada sometidos a cirugia de reseccion hepdtica
(53,54). La esteatohepatitis es una forma mas grave de
enfermedad hepdtica grasa, que puede progresar hasta
el desarrollo de una cirrosis. Si estos cambios aparecen
tras QT de denomina esteatohepatitis asociada a QT
(CASH). Esta toxicidad es caracteristica del irinote-
can (55).

SINDROME DE OBSTRUCCION SINUSOIDAL (S0OS)

Las caracteristicas histolégicas de esta entidad inclu-
yen una marcada fibrosis sinusoidal, necrosis de los
hepatocitos pericentrales y estrechamiento con eventual
fibrosis de las venas centrales. Estas alteraciones vas-
culares originan el caracteristico “higado azul”. Se ha
relacionado principalmente al empleo de oxaliplatino.
La incidencia global oscila entre el 19% y 52% de los
pacientes tratados con oxaliplatino. El niimero de ciclos
parece relacionarse con el desarrollo de SOS, especial-
mente cuando se administran mds de 6 ciclos. No se ha
demostrado que el SOS regrese cuando se interrumpe el
tratamiento; por el contrario, su persistencia se ha des-
crito afios después de la suspension de la QT. Parece que
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los nuevos farmacos y bioldgicos no se asocian a lesiones
o dano hepdtico conocido (56).

REACTIVACION DE HEPATITIS VIRAL

En portadores sanos de hepatitis B y C es posible la
reactivacion de la enfermedad tras recibir QT. Cuan-
do esto ocurre, suele presentarse como hepatitis aguda
grave, fallo hepdtico fulminante o incluso muerte. Las
biopsias muestran una extensa afectacién por células
inflamatorias y virales.

HIPERTRANSAMINASEMIA

Los antiangiogénicos y otros muchos agentes quimio-
terdpicos pueden producir una elevacion en las cifras de
transaminasas y, en ocasiones, hepatotoxicidad limitante
de dosis. El mecanismo por el que se produce no estd del
todo dilucidado. En ocasiones es imprescindible suspen-
der el tratamiento, aunque casi siempre se trata de hiper-
transaminasemias reversibles.

HEPATOTOXICIDAD POR INMUNO-CHECKPOINT

Se produce elevacion de enzimas hepdticas. Suele
ocurrir con més frecuencia a las 8-12 semanas del ini-
cio del tratamiento. La mayoria son asintomdticas y se
observan como hallazgos analiticos. De forma ocasional
puede asociar a un aumento de fiebre; en raras ocasiones
se acompafia de aumento de bilirrubina (57). En estudios
de imagen se traduce en hepatomegalia, edema periportal
o adenopatias periportales. Las biopsias hepdticas mues-
tran hepatitis severa panlobular con infiltrado perivascu-
lar y endotelitis (58).

PERFORACION INTESTINAL

La perforacion intestinal (géstrica, intestino delgado o
colon) es una complicaciéon muy infrecuente asociada a
los inhibidores de la angiogénesis, en particular al beva-
cizumab y en el contexto de cdnceres de colon y ovario
metastdtico. Esta complicacién también se ha relaciona-
do muy ocasionalmente con la quimioterapia citotdxica
clasica y con erlotinib y trametinib.

Existen una serie de factores de riesgo que aumentan
la probabilidad de que se produzcan: enfermedad infla-
matoria crénica, presencia de tlcera gastroduodenal,
cirugia abdominal reciente, RT abdominal previa, car-
cinomatosis peritoneal. Los mecanismos por los que se
producen no han sido esclarecidos, pero se postula que
la hipoxia tisular producida por la inhibicién de receptor
de factor endotelial vascular (VEGF) produciria necrosis
en los tejidos y mayor riesgo de perforacion en estos.
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TABLA V
MANEJO DE LA DIARREA POR INMUNO-CHECKPOINTS SEGUN LAS GUIAS ASCO
Aconsejar a todos los pacientes que busque atencion médica de inmediato
si experimentan:
Coloracién amarillenta de la piel o el blanco de los ojos
Recomendaciones Nd4useas o0 vomitos severos
Dolor en el lado derecho del abdomen
generales

Somnolencia

Orina oscura (color té)

Sangrado o moretones mds facilmente de lo normal
Sentirse menos hambriento de lo habitual

G1: Asintomadtico
(ASTo ALT > ULN a
3vecesel ULNy/o

bilirrubina total > ULN

a 1,5 veces el ULN)

Continuar el tratamiento con una estrecha vigilancia:
Considerar etiologias alternativas

Monitorizar analiticas de una a dos veces por semana
Maneje con cuidado de apoyo para el control de los sintomas

G2: asintomatico
(ASToALT>3ax<
Svecesel ULNy/o

bilirrubina total > 1,5 a

<3 veces el ULN)

Suspenda el tratamiento y reanude si recupera a G1 o menos con prednisona < 10 mg/dia
Para la toxicidad hepatica G2 con sintomas, pueden administrarse corticosteroides de

0,5 a 1 mg/kg al dia de prednisona o equivalente si la elevacion anormal persiste con
sintomas clinicos significativos en tres a cinco dias

Aumentar la frecuencia de seguimiento a cada tres dias

El infliximab podria no ser la opcién de tratamiento mds adecuada en la situacion

de la hepatitis mediada por el sistema inmunitario dado el riesgo potencial de
insuficiencia hepdtica idiosincrasica

En el seguimiento, se puede reanudar el tratamiento seguido de una reduccién gradual
cuando los sintomas mejoren a G1 o menos y corticosteroide < 10 mg/dia; reducir durante
al menos un mes

Se debe recomendar a los pacientes que dejen de tomar medicamentos innecesarios

y cualquier farmaco hepatotéxico conocido

G3: disfuncién
hepatica sintomatica;
fibrosis por biopsia;
cirrosis compensada;
reactivacion de la
hepatitis cronica (AST
0 ALT 5 a 20 veces el
ULN y / o bilirrubina
total 3 a 10 veces el
ULN)

Descontinuar permanentemente el tratamiento

Inmediatamente inicie el corticosteroide 1 a 2 mg/kg de metilprednisolona o equivalente
Si es refractario a corticoesteroides o no presenta mejoria después de tres dias, considere
micofenolato mofetilo (dosis de 500 mg cada 12 horas) o azatioprina (si usa azatioprina,
debe realizarse una prueba para detectar deficiencia de tiopurina metiltransferasa)
Analitica diariamente o cada 48 horas; considerar ingreso hospitalario para pacientes
con AST / ALT > 8 veces el ULN y / o bilirrubina total elevada 3 veces el ULN

El infliximab podria no ser la opcion de tratamiento mas adecuada en la situacién

de la hepatitis mediada por el sistema inmunitario dado el riesgo potencial de
insuficiencia hepdtica; las alternativas incluyen agentes no-TNF-alfa como
inmunosupresores sistémicos

Si no se logra una mejoria consulte al hepat6logo para una evaluacion patoldgica
adicional de la hepatitis

La reduccién gradual de los corticosteroides puede intentarse alrededor de cuatro a seis
semanas. Volver a escalar si es necesario. La duracidon 6ptima no esté clara

G4: funcién hepdtica
descompensada (por
ejemplo, ascitis,
coagulopatia,
encefalopatia, coma,
AST o ALT > 20
vecesel ULNy/o
bilirrubina total > 10
veces el ULN)

Descontinuar permanentemente el tratamiento

Administrar 2 mg/kg al dia de equivalentes de metilprednisolona

Si el corticosteroide es refractario o no mejora después de tres dias, considere
micofenolato mofetilo

Monitorizar diariamente analiticas; ingreso hospitalario

Evite el uso de infliximab en la situacién de hepatitis mediada por inmunidad

Consulta de hepatologia si no se logré mejoria con corticosteroides

La reduccién gradual de los corticosteroides puede intentarse entre cuatro y seis semanas
cuando los sintomas mejoran a G1 o menos. Volver a escalar si es necesario. La duracién
6ptima no estd clara
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Se recomienda esperar al menos 28 dias (preferible-

mente entre 6-8 semanas) para realizar un procedimiento
quirdrgico tras la administracién de bevacizumab. En
pacientes con sospecha o confirmacién de una perfora-
cion, el tratamiento de eleccidn es la reparacion quirdr-
gica urgente (60-62).

CORRESPONDENCIA:

Miguel Angel Lara Alvarez

Servicio de Oncologia Médica
Hospital Infanta Leonor

C/ Gran Via del Este, 80

28031 Madrid

e-mail: mangel.lara@salud.madrid.org
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