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Toxicidad por quimioterapia: revision del problema y recogida

de datos

I. MARTINEZ DELFRADE, M. GARCIA PARDO, Y. ESCOBAR ALVAREZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid

RESUMEN

La quimioterapia antitumoral es un conjunto de farmacos que
actlia ejerciendo un efecto citotoxico sobre las células cancero-
sas. Dicho efecto no es especifico porque las células sanas del
organismo comparten procesos metabolicos y funcionales con las
malignas y, por ello, sufren también el efecto de la quimioterapia
en mayor o menor medida. Al efecto citotoxico 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 quimioterapicos y se describe el efecto
de dichos farmacos sobre las células sanas para ilustrar sus
efectos adversos mis 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 seglin los O0rganos 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. Evaluacidon de la toxicidad. Sistemas de
evaluacion. CTCAE.

MECANISMOS DE ACCION DE LA QUIMIOTERAPIA.
FAMILIAS DE FARMACOS ANTITUMORALES

AGENTES ALQUILANTES

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

Su mecanismo de accidn se basa en la alquilacidon
del ADN (la mas frecuente ocurre en la posiciéon N7

ABSTRACT

Chemotherapy is a group of agents that produce their
citotoxic effect on tumour cells. However, non-tumour cells
may share metabolic and functional processes with tumour
cells, and therefore will also suffer the effect of chemother-
apy.

In this chapter, the mechanisms of action of the main an-
tineoplasic drug families are explained. It is also described
their effects on normal non-tumour cells in order to illustrate
about the most frequent adverse events.

The toxicity derived from chemotherapy must be evaluated
and collected in every visit. Common Toxicity Criteria (CTC)
is a system that organises the intensity of the toxicity depend-
ing on the organs and systems affected. Toxicity data must be
collected after every cycle, aiming to reduce these adverse ef-
fects and to improve patients’ quality of life.

KEY WORDS: Induced toxicity. Chemotherapy. Adverse ef-
fects. Toxicity assessment. Assessment systems. CTCAE.

de la guanina) formando aductos de ADN, que inhi-
ben su replicacion y transcripcidn, lo que afecta a la
sintesis de ARN y proteinas. Esta interferencia con
el ADN y su funcidn 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 funcion supresora de tumores) reconoce un dafo
extenso en el ADN y puede desencadenar fenomenos
de apoptosis (1,2).
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Tipos de agentes alquilantes:

— Mostazas nitrogenadas: ciclofosfamida, ifosfamida,
melfalan 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

Nauseas 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 analogos estructurales de moléculas que intervienen
fisiolbgicamente en los procesos de crecimiento y divi-
sion celular, incorporandose a los 4cidos nucleicos. Otros
antimetabolitos inhiben enzimas que son necesarias para
la sintesis de componentes celulares esenciales.

— Antifolatos: metotrexato, pemetrexed y raltitrexed.

— Anélogos de pirimidinas: 5-fluorouracilo, capecita-

bina, gemcitabina y citarabina.

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

nina, fludarabina, cladribina y clofarabina.

Metotrexato

El metotrexato es un derivado del 4cido folico que
actla 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 inhibicion 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 analogo del folato que actfia 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 estan involu-
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cradas en la sintesis de novo de nucledtidos de timidina
y purina, por lo que su inhibicion 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 ribonuclebdtido
(5-FUTP).

— Se incorpora al ADN como desoxirribonucledtido
(5- FdUTP).

Al incorporarse a ambos, inhibe su sintesis y su fun-
cidn. El 5-Fu suele administrarse en combinacidén 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 analogo de la desoxicitidina
que se activa intracelularmente por ciclinas dependientes
de quinasas a sus metabolitos monofosfato y trifosfato
(dFdCTP).

La incorporacion de este metabolito al ADN da como
resultado la inhibicion de la sintesis y su funcion. Ade-
maés, inhibe las polimerasas de ADN de tipo o, By 0,
interfiriendo asf tanto en la sintesis como en la reparacidon
del ADN. También inhibe la ribonucleotido-reductasa,
disminuyendo los niveles de desoxirribonucle6tidos para
la sintesis de ADN.

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

SALES DE PLATINO (9)

— Los compuestos de platino ejercen su funcidn cito-
toxica mediante la formacion 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 mas 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
mas 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 combinacion 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 estin enrolladas una sobre la otra. Para
que procesos esenciales celulares como la transcripcion
o la replicacion puedan ocurrir, el ADN debe separarse
en hebras simples. Las toposisomerasas son enzimas que
participan en estos procesos, resolviendo los problemas
causados por la configuracion estructural del ADN.

Existen dos tipos de topoisomerasa, y los farmacos
que actlian 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 torsidn 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 inhibicidn de esta enzima produce la detencidon de
la horquilla de replicacion 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)

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

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

Es conjugado por la enzima uridinadifosfato glucuro-
niltransferasa (UGT1A1), cuya actividad esta 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 topotecéan se usa como segunda linea de quimiote-
rapia en cancer de pulmon de células pequenas, en cancer
de ovario y de cérvix. Causa una importante mielosupre-
sion, fundamentalmente neutropenia.

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

La topoisomerasa II actlia 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 accidn de esta enzima generando una reaccion inter-
media en la que las dos hebras de ADN se unen covalen-
temente, lo que lleva a la formacion de un complejo cuya
estabilizacion convierte a la enzima en un agente dafiino
para el ADN, pues se forman roturas de la doble cadena
que terminan en apoptosis. Ademas, la inhibicidn de la
topoisomerasa II impide los fendmenos de replicacion y
transcripcion.

Antraciclinas

Doxorubicina, doxorubicina liposomal, epirubibicina,
daunorubicina e idarubicina.

Las antraciclinas son un grupo de fairmacos antitu-
morales derivados de un antibidtico generado por las
actinobacterias Streptomyces peuceticus que ejercen su
efecto citotoxico mediante un mecanismo complejo, pues
se intercalan en el ADN y, como consecuencia, inhiben
la accidn de la topoisomerasa II. Ademas, 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
mas usada en oncologia médica. El desarrollo de sus
formulaciones liposomales permite una vida media mas
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larga y una acumulacion mas selectiva en las células
tumorales. Los ensayos clinicos sugieren que causan
menos cardiomiopatia que la doxorubicina clasica (19).

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

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

Epipodofilotoxinas

Etoposido (VP-16).

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

El anilogo mas utilizado como antineoplésico es el
etopdsido, que se une de forma directa a la topoisomerasa
IT e impide su efecto no solamente bloqueando la replica-
cion o la transcripcidn 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 microtiibulos cumplen un papel crucial en el desa-
rrollo y en la division de la célula, pues son un compo-
nente principal del huso mitdtico que separa los cromo-
somas durante la division celular.

Alcaloides de la vinca

Vinblastina, vincristina, vinorelbina y vinflunina (21).

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

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

Taxanos

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

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

Ejercen su accidn antitumoral uniéndose a la tubu-
lina (en un lugar distinto al de los alcaloides de la vin-
ca) y promoviendo una excesiva polimerizacion de los
microtibulos, que se hacen muy estables y no permiten
la mitosis (inhiben la despolimerizacion).

REvV. CANCER
Paclitaxel

Debido a su escasa hidrosolubilidad, en la formu-
lacion 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 formulacion en la que el paclitaxel va
unido a albimina, lo que elimina la necesidad de cremo-
phor EL y eso le otorga propiedades diferentes: tiempo
mas corto de infusidn y menor riesgo de hipersensibilidad.
No es equivalente a otras formulaciones de paclitaxel, y se
usa en cancer de pancreas, cincer de mama metastisico y
cancer de pulmon de célula no pequena (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 cutanea.

Cabazitaxel

Es un taxano que penetra mejor la barrera hematoen-
cefalica (BHE). Se usa después de docetaxel en cancer 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 cutanea (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 la héli-
ce se doble hacia el surco mayor. De esta forma interfiere
con los procesos de transcripcion y reparacion del ADN.

Toxicidad: mielosupresion, hipertransaminasemia e
hiperbilirrubinemia (eliminacion hepatica).

CAUSAS DE LA TOXICIDAD. EFECTO SOBRE CELULAS
SANAS

Los farmacos antitumorales son la principal herra-
mienta terapéutica del oncdlogo 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
farmacolbgicos, sino también de los propios pacientes.

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

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

Las células mas afectadas por el efecto citotdxico de
la quimioterapia son las que tienen una rapida multiplica-
cion celular: médula Osea, tubo digestivo, piel/foliculos
pilosos y sistema reproductor.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Uno de los efectos secundarios mas 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 acta el farma-
co, variando el comienzo y la duracidn de las citopenias
en funcion del mecanismo de accion. Habitualmente
comienza en torno a los 7 dfas después de la administra-
cion 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 cancer, pues-
to que los neutrofilos son los principales encargados de
la defensa inmunitaria innata frente a infecciones bacte-
rianas y fingicas (25).

Toxicidad sobre la serie blanca: neutropenia

El riesgo de infeccion depende de la intensidad y de la
duracidon de la inmunosupresion, especialmente cuando
el recuento de neutrdfilos es inferior a 500 mm? (grado
4) y se mantiene mas de 5 dias.

TOXICIDAD POR QUIMIOTERAPIA: REVISION DEL PROBLEMA Y RECOGIDA DE DATOS 5

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-
logico antes del inicio del tratamiento citostético. Por lo
general se trata de una anemia multifactorial relaciona-
da con la enfermedad cronica, a lo que pueden anadirse
otras causas como hemdlisis, sangrado, desnutricidon o
infiltracion tumoral medular. La anemia por quimiotera-
pia se debe al efecto citotdxico sobre las células madre
hematopoyéticas y se define como la reduccidn 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 cancer 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 coagulacidn intravascular
diseminada, infiltracion de la médula 6sea, causa autoin-
mune o efecto secundario de otros farmacos.

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 suspension 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 replicacion celular.

Toxicidad cutdnea

Eritrodisestesia palmoplantar. Se presenta inicialmen-
te como sensacion 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, ulceracion, 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-
glin 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 radiacidn solar durante el tratamiento y emplear una
fotoproteccion solar y filtros fisicos.

Toxicidad sobre faneras (37)

Toxicidad ungueal. Las unas se ven afectadas frecuen-
temente por la quimioterapia en forma de onicodistrofia y
onicolisis. Los taxanos son los firmacos mas implicados
en su aparicion (38,39).

Alopecia (27,40). 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 quimioterapico, es dosis dependiente y reversible al
finalizar el tratamiento. Cualquier agente citotoxico 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 accion cito-
toxica 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 més frecuente e intensa en la mucosa orofaringea.
Inicialmente se presenta como una sensacion de quemazon
acompafada de lesiones eritematosas seguidas de una fase
de atrofia y ulceracion mucosa que puede llegar a dificultar,
e incluso impedir, la ingesta de solidos y liquidos. Estas dos
primeras fases ocurren entre los dfas 1 a 5 tras la quimio-
terapia; luego, las zonas de ulceracion se recubren con un
epitelio fibrinoso y pueden sobreinfectarse por hongos o
bacterias y acompaharse 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 antibiotico 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 nauseas y los vomitos inducidos
por quimioterapia han sido durante largo tiempo el efecto
toxico 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 farmacos antitumorales tienen la misma
capacidad emetdgena, sino que varia desde alta (més del
90% de los pacientes tendra nduseas y/o vomitos si no se
previenen) a minima; también varia segin el niimero y
el tipo de farmacos asociados en combinacion, el tipo
y tiempo de infusion y los dias de tratamiento.

Segilin 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 administracion del tratamiento y su pico
de incidencia e intensidad ocurre entre las 48 y 72
horas. Es la forma mas frecuente y puede prolon-
garse hasta 5-7 dfas.

— 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 psicologicas.

El tratamiento correcto de la emesis es su prevencion,
utilizando los farmacos adecuados seglin 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).

A los setrones (antagonistas de los receptores de sero-
tonina), como el ondansetrdn, el granisetron y el palono-
setron, se ha sumado en los Gltimos afos 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 emetogena,
especialmente en la fase retardada (dfas 2 al 5 tras qui-
mioterapia).
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Mas recientemente, han aparecido dos farmacos
antieméticos de larga vida media: rolapitant y NEPA
(asociacion de netupitant y palonosetron).

Trastornos del ritmo intestinal

Diarrea. La diarrea es un efecto adverso frecuente
producido por el efecto citotdoxico 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 maés relacionados con su aparicidon son
el 5-fluorouracilo, la capecitabina y el irinotecan (46).

El tratamiento se basa en los antidiarreicos como la
loperamida y en asegurar una adecuada hidratacion 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 autondmica (27).

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

TOXICIDAD RENAL Y DE LAS VIAS URINARIAS

Muchos farmacos antineoplasicos o sus metabolitos
se eliminan, total o parcialmente, a través del rifidn 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 hidratacion intensiva
antes y después de su infusion 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 hidratacion abundante y la toma
de bicarbonato sodico para alcalinizar la orina (pH uri-
nario > 7,0). Ademas, hay que vigilar los niveles plas-
maticos del farmaco y, segiin el resultado, administrar
rescates de folinato calcico (51).

Toxicidad vesical (52)

Es caracteristica la cistitis hemorragica asociada a far-
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 inactivandola, y debe administrarse de
forma profilactica cuando se utilicen ambos farmacos a
dosis altas.

TOXICIDAD PULMONAR

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

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

Ademas, puede aparecer dafho agudo reversible en
forma de neumonia interstiticial o una reaccion inflama-
toria seguida de fibrosis pulmonar causada por un daho
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 cronica (EPOC).

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

Los sintomas habituales son disnea, tos y febricula,
y los hallazgos radiologicos 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
complicacion infecciosa como origen del cuadro clini-
co. También esta indicado el inicio de tratamiento con
corticoesteroides a dosis altas en las fases precoces del
proceso.

CARDIOTOXICIDAD (27,55)

Aunque no son los {inicos, las antraciclinas son los
farmacos antitumorales que con mas 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 administracion (mayor toxi-
cidad si la administracion es en bolo que con la infusion
continua).

El mecanismo de toxicidad es la lesion irreversible
de la célula miocardica (secundaria a procesos de auto-
fagia, lesion del ADN o liberacion de radicales libres),
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que genera muerte celular. El riesgo aumenta si existe
comorbilidad cardiovascular, radioterapia toracica previa
0 concomitante, uso previo de antraciclinas y/o uso de
otras drogas cardiotdxicas, como el trastuzumab.

Hay dos formas de presentacion clinica: temprana
(taquicardia y anormalidades electrocardiograficas) y
tardfa, tras meses o afos (reduccidon de la FEVI y signos
de insuficiencia cardiaca congestiva).

El dafo 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 farmacos.

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

TOXICIDAD NEUROLOGICA (56,57)

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

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

La neuropatia periférica es la manifestacion mas
frecuente y se produce por alteraciones en las fibras
de conduccidn 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 daho irreversible.

Su tratamiento consiste en la suspension del farmaco
causante o en la reduccion de su dosis en funcion de la
intensidad de la afectacion. En la actualidad no existe
ningln tratamiento eficaz para la neuropatia, salvo el
manejo sintomatico con farmacos indicados para el dolor
neuropatico (pregabalina y gabapentina, sobre todo).

Los farmacos que con mas 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 més 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
namero de espermatozoides. La oligospermia (< 20 x 10)
es evidente pasados 2 o 3 meses. Su duracion 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 y,
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 alteracion del eje hipotala-
mo-hipofisario-gonadal, con disminucion de los niveles
de estrogenos.

La incidencia de amenorrea permanente por fallo
ovarico 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 Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
emitid 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 seglin los érga-
nos afectados y seglin 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 administracion de un tratamiento antineoplasico.

Sus criterios se utilizan en la practica clinica habitual
para el manejo de la toxicidad de la quimioterapia, la
determinacion 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-
sidn mas 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 liberacidon de citoquinas o
la hiperglucemia) y en la terminologia (por ejemplo, el
término prehipertension queda en desuso). El sistema
de clasificacion por d6rganos 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 duracion 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 mas graves,
con lo que pueden cuantificarse y seguir su evolucion
hasta su minimizacion o resolucion.

La actuacidn del oncdlogo va a depender del grado
de intensidad y del 6rgano afectado. Ante efectos adver-
sos de grado 4 amenazantes para la vida (por ejem-
plo, hepatopatia) se indicara la suspension 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, ademas, imprescindi-
ble en los ensayos clinicos y resulta indispensable para
homogeneizar y estandarizar la recogida de datos sobre
toxicidad secundaria al tratamiento del cancer.

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 accion
de las distintas familias de quimioterapicos, 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 farmacos 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, asf 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 toxicos inducidos por la quimio-
terapia. La precocidad en su abordaje hace que estas medi-
das sean mas eficaces y se eviten las formas mas 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 aparicion de toxi-
cidades tardfas.
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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 reduccion de dosis, retrasos y
suspensiones del tratamiento antineoplasico. 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 paliacion 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 antineoplasica es esencial para mejorar el cuidado
de los pacientes. Esta revision discute las principales toxicidades
gastrointestinales provocadas por la quimioterapia antineoplésica.

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

INTRODUCCION

Los farmacos utilizados para los pacientes oncoldgicos
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, ademas 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

ABSTRACT

Gastrointestinal toxicities due to chemotherapeutic
drugs are a common problem in cancer patients. These tox-
icities are major contributing factors to dosage reduction,
delays in and cessation of cancer treatment. The differ-
ent systemic therapies currently in use including chemo-
therapy, hormonal therapy, immunotherapy and targeted
therapy contribute to progressively improve the results in
overall survival and disease-free survival. The palliation
of disease-related symptoms also leads to improved quality
of life. A greater knowledge of aetiology, incidence, sup-
portive measures and the prevention of these toxicities is
essential to improve patient care. We here review and dis-
cuss the main gastrointestinal toxicities of cancer chemo-
therapy.

KEY WORDS: Chemotherapy-induced toxicity. Gastrointes-
tinal toxicity. Antiemetic drugs.

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 rapida regeneracion y recambio celular.
Revisaremos a continuacion 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 antibioticos, 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 administraciéon 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 dahos 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. Estan descritas una serie de etapas, que
se describen a continuacion:

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

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

— Amplificacion de la sefal. Las citoquinas proinfla-
matorias son capaces de producir un dano 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.

— Ulceracion e inflamacion. La pérdida de la integri-
dad de la mucosa conlleva una clinica dolorosa y
permite una colonizacion bacteriana en ese lugar.

— Reparacion. La mucositis normalmente es autolimi-
tada y suele sanar cuando comienza la regeneracion
tisular. El tiempo de renovacion de dicha mucosa
es de 5 a 7 dias, por lo que este suele ser el tiempo
que tarda en iniciarse la regeneracion tisular (3).

Clinicamente se manifiesta con lesiones de tipo erite-
ma, edema y Glceras indoloras que finalmente se hacen
dolorosas y que impiden la ingesta oral. En ocasiones la
clinica puede verse agravada por complicaciones infec-
ciosas; la mas 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 segiin la clasificacion
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 farmaco, la dosis
y la frecuencia de administracion influyen en su
desarrollo. Los ITK tienen un alto porcentaje de
mucositis, llegando al 70% en pacientes que reciben
afatinib.

— Edad. Habitualmente los pacientes mas 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 mas 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-
plasico.

La crioterapia o el enfriamiento de las mucosas
mediante hielo o agua frfa 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, Glceras
Grado 1
no dolorosas
Eritema con edema y tGlceras dolorosas
Grado 2 cmay
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 exposicion 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 hematologicos que habifan sido sometidos a
transplante de médula 6sea tras recibir RT y altas dosis
de QT eran aleatorizados a recibir placebo o palifermi-
na. La administracion de palifermina redujo de manera
significativa la incidencia y la duracion 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. Ademas, palifermina
redujo la duracidon de la mucositis de grados 3 y 4 de 9
dias a 6. Estos pacientes, ademaés, tuvieron menos nece-
sidad de utilizar opiaceos. Por ello, las Gltimas guias
recomiendan su uso solo en este contexto y con caracter
preventivo (6,7). Existen pocos datos en la literatura
de su uso para pacientes en tratamiento con regimenes
menos intensos (8).

El tratamiento de irradiacion a dosis bajas con laser de
helio-neodn se ha visto eficaz para pacientes con mucositis
sometidos a QT o RT previo a trasplante de médula osea.
Dada la dificultad de su uso rutinario, no es una técnica
muy extendida en la practica 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
prevencion 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 sintomatico. Pueden realizarse medidas no
farmacologicas y farmacologicas.

La dieta debe ser blanda, de facil masticacion y libre
de especias, evitando las comidas saladas o acidas y los
alimentos excesivamente calientes o frios. Hay que ase-
gurar una buena hidratacidon con la ingesta de al menos
dos litros de agua al dia. 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 la mucosa. En
caso de odinofagia intensa, es conveniente suprimir la
alimentacion oral. En casos muy severos, hay que llegar
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incluso a la administracion de nutricion parenteral hasta
la resolucion de las lesiones orales.

Dentro de las medidas farmacologicas, cuando la mas-
ticacion es dolorosa se aconsejan enjuagues orales cada 4
horas con hidrogeno de perdxido diluido con agua hasta
la completa resolucion del cuadro. Para el tratamiento
del dolor se aconsejan soluciones orales con anestésicos
locales como lidocaina, antisépticos o la administracion
de morfina topica, que ha demostrado que disminuye la
duracion y la intensidad del dolor sin su absorcion sisté-
mica (11). En casos méas graves, se aconseja tratamiento
con analgésicos sistémicos. Si existe sobreinfeccion por
hongos, que suele ser frecuente, se puede asociar un anti-
micotico antes de las comidas.

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

La administracion de vitamina E ha demostrado ser
eficaz al reducir la duracidon de la mucositis inducida por
la QT. Estos efectos beneficiosos parecen conseguirse
con la utilizacion 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 administracion de QT y contribuye, por
tanto, al deterioro del estado general del paciente, por lo
que representa uno de los temores mas extendidos en
los pacientes oncologicos 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 evolucidn y correcto tra-
tamiento (13).

Las nauseas pueden definirse como una sensacion
subjetiva desagradable que se presenta en la parte poste-
rior de la garganta y pueden o no culminar en vomitos.
El vomito consiste en la expulsion violenta del conteni-
do géstrico a través de la cavidad oral. Las arcadas son
movimientos gastricos y esofagicos 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 nauseas
y vOmitos 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 nauseas y los vomitos estan regulados por el
sistema nervioso central (SNC); las nauseas, contro-
ladas por el sistema nervioso autbnomo, mientras que
el reflejo del vomito, por dos areas localizadas en el
tronco encefalico.

El centro del vomito recibe las aferencias viscerales
que se originan en drganos 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 4rea
postrema en el suelo del IV ventriculo es accesible a
estimulos eméticos presentes en la sangre o en el liqui-
do cefalorraquideo, que seran transmitidos al centro del
vomito. En esta zona se encuentran receptores muscarini-
cos para la dopamina, la serotonina, la neuroquinina y la
histamina. Ademas, esta area estd implicada en diversas
funciones fisiologicas (14,15).

Otras fuentes de estimulacidn 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-
vacion de quimiorreceptores y del centro del vomito se
produce tras la liberacion de la serotonina por las células
enterocromafines de la mucosa del tracto digestivo en
respuesta al dafo tisular producido por la QT. La sus-
tancia P, otro neurotransmisor perteneciente a la familia
de la neuroquininas, esta adquiriendo gran relevancia.
Se sabe que a través de su interaccion 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 fairmacos 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 serfa 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.

REvV. CANCER

FACTORES DE RIESGO

Se han identificado ciertos factores que pueden influir
en la aparicion de las niuseas 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 méas inten-
sidad e incidencia estos efectos secundarios. Es mas
frecuente en mujeres y pacientes jovenes. 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 quimioterapico empleado.
Pueden influir, ademaés, otros condicionantes, como
la via de administracion o la dosificacion. Es posi-
ble agrupar a los distintos citostéticos en tres cate-
gorias (bajo, moderado y alto riesgo) en funcion de
su potencial emetogeno (Tablas II y III).

TRATAMIENTO

Los agentes antieméticos son la forma mas comtin de
intervencion en el manejo de las nauseas y de los vomitos
relacionados con el tratamiento. La terapia antiemética
se fundamenta en el control neuroquimico del vomito.

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

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 5-HT3

Su introducciéon como antiemético en el afio 1990
represent6 uno de los mayores avances en el control de
la emesis aguda. Inicialmente dispusimos de los deno-
minados farmacos de primera generacion (ondansetron,
granisetron y tropisetron). Cada uno de ellos presenta
peculiaridades farmacocinéticas, aunque después de mal-
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
ondansetron se ha relacionado en una mayor incidencia
con la prolongacion del intervalo QTc y el desarrollo
de arritmias letales, por lo que las recomendaciones de
uso se limitan a dosis inicas intravenosas de 16 mgy a
la monitorizacion electrocardiografica cuando se usa en
pacientes cardidpatas, con hipopotasemia o hipomagne-
semia, con arritmias o si se usa con otros farmacos 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 Jm? 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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TABLA III
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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

Palonosetron es un nuevo antagonista de los recepto-
res 5-HT3 o de segunda generacidn, 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 mas larga (40

horas). Su interés radica en que la eficacia de una dosis
Gnica de palonosetron se extiende mas alla de 24 horas
hasta la fase diferida y ha sido superior a dosis Gnicas
de ondansetrdn 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

Ondansetron
Granisetron
Antagonistas — Dolasetron
5HT3 — Tropisetron
— Palonosetron
— 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 (NK1)
humana. Actfian a nivel del SNC atravesando la barrera
hematoencefalica e impidiendo la unidn de la sustancia
P a dichos receptores. Estas condiciones le confieren la
utilidad ideal en la fase diferida de las nauseas y de los
vomitos por QT, en la que predominan mecanismos fisio-
patoldgicos centrales (21).

Aprepitant es el primero de este grupo aprobado por la
FDA y EMEA para el tratamiento de la prevencion de las
nauseas 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
combinacidn (22).

Fosaprepitant es una prodroga del aprepitant igual
de eficaz en una Gnica 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 combinacion
de anti-NK1 con anti-5-HT3 (23).

GLUCOCORTICOIDES

Desde hace mas de 15 ahos, 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 combinacidn con inhibidores de 5-HT3 y/o
NKT1 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 ahos 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, farmaco de
segunda generacion que inhibe el 5-HT2, que ha demos-
trado ser més eficaz en prevenir las nauseas y los vomitos
frente a esquemas que no lo incluyen. Debe su eficacia
antiemética a la inhibicion que producen sobre el receptor
de la 5-HT3 mas 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 acompanarse 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
nauseas y de los vomitos desde el primer ciclo con el fin
de evitar posibles complicaciones y la aparicion 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 combinacion
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
gufas ASCO afnaden olanzapina los dfas 1-4.
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— QT moderado riesgo emetdgeno: una combinacion
de 2 drogas: un inhibidor del receptor de 5-HT3
(dia 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 combinacion
de corticoides e inhibidores del receptor de 5-HT3 logra
tasas del control de vomitos en mas de un 80% de los
casos, el control de la emesis retardada ain no se ha
llegado a controlar del todo. En el momento actual la
recomendacion es la administracion de corticoides acom-
panados de antagonistas dopaminérgicos o inhibidores
del receptor de 5-HT3 durante 3-5 dias. Pueden anadirse
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 méas adecuado a cada situacion desde el primer ciclo.
Una vez instaurado, las gufas clinicas aconsejan la utili-
zacion de una benzodiazepina (principalmente lorazepam
o alprazolam). Pese a ello no se han realizado estudios
prospectivos que evallien 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 estan 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 administracion 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 estrehimiento es un efecto secundario de muchos far-
macos utilizados en el tratamiento del paciente oncolo-
gico como, opidceos, antiserotoninérgicos o citotdoxicos
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 coloni-
ca (disminucién del nimero de contracciones del colon o
contracciones de forma no coordinada con el colon dis-
tal) y disfuncidn del suelo pélvico, que se traduce en
acumulacidn de los residuos en el recto por hipotonia
muscular.

Para evaluar al paciente es necesario hacer un tac-
to rectal para valorar si existe 0 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 hidratacion. 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 manana es el momento en
que los movimientos intestinales son de mayor cuantia.

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

— Laxantes que ablandan las heces y, de este modo,
producen un aumento del volumen: docusato sodi-
co (capsulas de 50 y 100 mg) y docusato célcico
(capsulas de 50 mg y 240 mg).

— Laxantes estimulantes del peristaltismo: tiles
cuando las heces son blandas. Ejercen su accion en
6-12 horas. Son purgantes intensos, pueden ocasio-
nar dolor de tipo cdlico 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
estrefiimiento cronico. 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 actan como formadores de volumen:
celulosa y polisacaridos (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
absorcion de salicilatos y anticomiciales.

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

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

— Laxantes derivados de naltrexona. Son eficaces para
combatir el estrefiimiento por los opiaceos. 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 produccion 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 anatdmica, 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 dafo en epitelio, aumento
intraluminal de sustancias osmoticas (diarrea osmotica)
o una alteracion de la motilidad intestinal.

DIARREA SECRETORA

Los agentes quimioterapicos (principalmente fluoracilo
e irinotecan) producen un dafho 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 secrecion en el intestino del-
gado que excede de la capacidad de absorcion del colon,
desembocando clinicamente en diarrea (30,31).
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En otras ocasiones el tratamiento con irinotecan
produce diarrea temprana por alteracion de la moti-
lidad intestinal, que ocurre horas después de la infu-
sidon en el 45-50% de los pacientes y es por mediacidon
colinérgica. Se piensa que es debido a la similitud
molecular con la acetilcolina. La diarrea tardia tras
el tratamiento con irinotecan es multifactorial, por di
motilidad y factores de secrecion aumentados y efec-
to toxico directo sobre la mucosa intestinal. Ademas,
produce cambios en la mucosa asociados a apopto-
sis, como la vaculizacion del epitelio e hipersecre-
cion (32).

DIARREA OSMOTICA

Se debe al dano del sistema enzimatico 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 quimioterapico, lo que conlleva una malab-
sorcidon de carbohidratos (35,36).

Existen antineoplasicos con ciertas particularidades
y que producen mas diarrea. Con el 5FU se produce una
mayor diarrea al administrar el farmaco en bolo que en
infusidn 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 (acompahada 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 Gltimos
ahos 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 farmacos 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).



20 M. A. LARA ALVAREZ ET AL.

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 aparicion 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
segln los criterios de toxicidad de NCI. Es importante
saber su volumen y duracion. Sintomas como el dolor
abdominal, la fiebre o la debilidad pueden deberse a com-
plicaciones como sepsis u obstruccion intestinal.

En la exploracidon hay que destacar si existe deshi-
dratacion y deplecion de volumen. Hay que realizar una
exploracion 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 més carac-
teristicas son la deplecion de volumen, insuficiencia
renal, alteraciones hidroelectroliticas, acidosis metabo-
lica y, dependiendo de la ingesta de agua, hiponatremia
o hipernatremia.

TRATAMIENTO

Las medidas de apoyo basicas incluyen aumentar la
ingesta de fluidos, de sal y de azficar 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 alcoholicas, 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).

— Octedtrido. Es un analogo de la somatostati-
na y act@ia 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 pg subcutaneos tres veces al dia. Dosis
mayores (500 pg) son mas efectivas. Los efectos
secundarios del octedtrido incluyen flatulencia y
mal absorcidn 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 expulsidon de gases; en ocasiones,
también puede acompanarse de moco o sangre.

Con mayor frecuencia comienza a las seis semanas
del inicio de tratamiento (49). En el caso de las colitis,
asociara, ademas, dolor abdominal, y en las pruebas de
imagen y endoscopicas se objetiva una inflamacion del
colon. En los estudios endoscdpicos 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 hidratacion
oral. Si los sintomas persisten mas de 3 dias 0 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 dfas 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. Mas 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 dafnar el hepatocito
de forma directa (radicales libres, intermediarios meta-
bolicos) o de forma indirecta (atacando la membrana
celular, bloqueando sehales bioquimicas, etc.) Estas
lesiones pueden inducir una serie de dafios por diver-
sos mecanismos, incluyendo necrosis celular y citoli-
sis, colestasis al danar los conductos biliares, alterar
la oxidacidon mitocondrial de los acidos grasos dando
lugar a esteatosis o bien inhibir la sintesis de proteinas.
Por tanto, la QT puede reproducir cualquier patron de
dafio hepatico. En la literatura se ha identificado una
asociacion entre diferentes agentes quimioterapicos y
determinados cambios histologicos 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 irinotecan 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 hepéatica
(53,54). La esteatohepatitis es una forma mas grave de
enfermedad hepatica 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 histologicas 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 ntimero de ciclos
parece relacionarse con el desarrollo de SOS, especial-
mente cuando se administran mas 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 afos 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 hepatico 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 hepatico fulminante o incluso muerte. Las
biopsias muestran una extensa afectacidon por células
inflamatorias y virales.

HIPERTRANSAMINASEMIA

Los antiangiogénicos y otros muchos agentes quimio-
terapicos pueden producir una elevacion en las cifras de
transaminasas y, en ocasiones, hepatotoxicidad limitante
de dosis. El mecanismo por el que se produce no esta 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 elevacidon de enzimas hepéaticas. Suele
ocurrir con més frecuencia a las 8-12 semanas del ini-
cio del tratamiento. La mayoria son asintomaéticas y se
observan como hallazgos analiticos. De forma ocasional
puede asociar a un aumento de fiebre; en raras ocasiones
se acompana de aumento de bilirrubina (57). En estudios
de imagen se traduce en hepatomegalia, edema periportal
o adenopatias periportales. Las biopsias hepaticas mues-
tran hepatitis severa panlobular con infiltrado perivascu-
lar y endotelitis (58).

PERFORACION INTESTINAL

La perforacion intestinal (gastrica, intestino delgado o
colon) es una complicacion muy infrecuente asociada a
los inhibidores de la angiogénesis, en particular al beva-
cizumab y en el contexto de canceres de colon y ovario
metastatico. Esta complicacion 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 cronica, presencia de Glcera 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 inhibicion 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

Recomendaciones
generales

Aconsejar a todos los pacientes que busque atencion médica de inmediato
si experimentan:

Coloracion amarillenta de la piel o el blanco de los ojos

Néauseas 0 vOmitos severos

Dolor en el lado derecho del abdomen

Somnolencia

Orina oscura (color té)

Sangrado o moretones mas facilmente de lo normal

Sentirse menos hambriento de lo habitual

G1: Asintomaético
(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>3a=<
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/dfa
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 opcidon de tratamiento mas adecuada en la situacion

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

En el seguimiento, se puede reanudar el tratamiento seguido de una reduccion 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 hepatotoxico 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 opcidon de tratamiento mas adecuada en la situacion

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

Si no se logra una mejoria consulte al hepatdlogo para una evaluacidon patologica
adicional de la hepatitis

La reduccidn gradual de los corticosteroides puede intentarse alrededor de cuatro a seis
semanas. Volver a escalar si es necesario. La duracion dptima no esta clara

G4: funcidn hepatica
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 situacion de hepatitis mediada por inmunidad

Consulta de hepatologia si no se logrd mejoria con corticosteroides

La reduccidn 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 duracion
Optima no esta 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 administracion de bevacizumab. En
pacientes con sospecha o confirmacion de una perfora-
cion, el tratamiento de eleccion es la reparacion quirlir-
gica urgente (60-62).
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RESUMEN

Las opciones terapéuticas para el abordaje del cancer se han
incrementado en los Gltimos afos, lo que ha permitido prolon-
gar la vida de nuestros pacientes y mejorar su calidad de vida.
En este Gltimo punto, se centran diferentes esfuerzos para in-
tentar aunar supervivencia y calidad de vida a través de un ma-
nejo 6ptimo de la toxicidad aguda y cronica de los tratamientos
oncoldgicos. Dos 6rganos especialmente sensibles al tratamien-
to antineoplasico son el corazon, por su limitada capacidad
de regeneracion y alto consumo energético, y el pulmon, por
la importante morbilidad y evolucion progresiva resistente al
tratamiento en el contexto de una toxicidad farmacologica. Por
ello, en la siguiente revision se realiza un recorrido sobre las
principales manifestaciones de la toxicidad cardiopulmonar de
los clasicos y nuevos antineoplasicos junto a los Gltimos avan-
ces en el conocimiento de su mecanismo molecular.

PALABRAS CLAVE: Toxicidad. Cardiovascular. Pulmonar.
Oncologico.

TOXICIDAD CARDIACA
INTRODUCCION

El miocardio es un consumidor importante de ener-
gia para llevar a cabo sus funciones de excitabilidad,
automatismo, conductividad, contractilidad y tonicidad.
Aunque la incidencia global de toxicidad cardiovascular
es relativamente baja, su importancia clinica, maxime
en pacientes con posibilidad de curacién desde el punto
de vista oncologico, impulsa el desarrollo de estudios
o subanalisis sobre seguridad cardiaca de los farmacos,
al igual que la profundizacion en la investigacion sobre
factores de riesgo, monitorizacion, tratamiento y criterios

ABSTRACT

The therapeutic options for an oncological treatment ap-
proach have increased in recent years, allowing us to prolong
our patients” life by improving their quality of life. In this
sense, different efforts are currently focused to try to combine
survival and quality of life through an optimal management of
the acute and chronic toxicity of oncological treatments. Two
organs are of special interest in the management of antineo-
plastic treatment toxicity that are the heart, due to its limited
capacity for regeneration and high energy consumption, and
the lung, due to the important morbidity and progressive evo-
lution resistant to treatment in the context of pharmacologi-
cal toxicity. Therefore, the following review will focus on the
main signs and symptoms of cardiopulmonary toxicity of the
antineoplastic drugs, together with the latest advances in the
knowledge of their molecular mechanism.

KEY WORDS: Toxicity. Cardiovascular. Pleuro-Pulmonary.
Oncology.

de interrupcidn o reintroduccion de cada farmaco. En
definitiva, resulta un campo muy amplio cuyo estudio
clinico, y sobre todo molecular para una correcta pre-
vencion, contindia en desarrollo.

ANTIMETABOLITOS
Fluorouracilo

5FU es el segundo quimioterapico que con mas
frecuencia produce toxicidad cardiaca después de las

antraciclinas. La incidencia se estima entre el 1% y el
19%, dependiendo de las series (1), y esta influida por
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la presencia de ciertos factores de riesgo, la dosis y la
via de administracion (en infusidon continua mas que
en bolus). Entre los factores de riesgo mas importantes
para padecer dicha toxicidad, estarian la presencia de
alteraciones en arterias coronarias y el uso concomi-
tante de radioterapia. La toxicidad por las fluoropiri-
midinas es una entidad poco definida, especialmente
en lo que respecta al mecanismo de fisiopatologico y a
su manejo. Aunque el mecanismo de produccién sub-
yacente no estd del todo establecido y probablemen-
te sea multifactorial, el que mejor sustenta los datos
preclinicos y clinicos es un vasoespasmo coronario (2)
junto a un dafio a nivel del endotelio vascular que active
un estado protrombdtico. Este estado contribuye a la
cardiotoxicidad y, ademas, a una pérdida de cardiomio-
citos o alteracion en su metabolismo que justifique la
disfuncidn cardiaca identificada en algunos casos. La
manifestacion clinica méas comin es la angina de pecho,
pero también puede darse como infarto de miocardio,
arritmias, insuficiencia cardiaca, edema pulmonar agu-
do, parada cardiaca, pericarditis y de forma asintoma-
tica con cambios en el electrocardiograma (ECG) (3).
El abordaje de estos pacientes requiere la suspension de
la infusidn y el tratamiento con antagonistas del calcio,
betabloqueantes o nitratos (4).

A diferencia de las reacciones toxicas graves al FU
(tales como mielosupresion, diarrea, estomatitis y neuro-
toxicidad), que se asocian con niveles reducidos de acti-
vidad de la enzima responsable del catabolismo del FU,
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), la influencia
de las deficiencias enzimaticas sobre la cardiotoxicidad
no esta clara (5). Los efectos antitumorales y las toxici-
dades sistémicas asociadas con el FU estan relacionadas
con su metabolito trifosfato de fluorouridina (FUTP). La
uridina es un nucledsido pirimidina de origen natural que
aumenta las reservas celulares de trifosfato de uridina
(UTP) y compite con la FUTP para la incorporacion al
acido ribonucleico (ARN) del progenitor hematopoyético
y las células de la mucosa gastrointestinal, atenuando as{
la toxicidad de la FU/FUTP en los tejidos normales. El
triacetato de uridina es un profairmaco oralmente activo
de la uridina. El uso de este agente podria considerarse
en un paciente con toxicidad grave, incluida la toxicidad
cardiaca relacionada con la fluoropirimidina, que persiste
a pesar de la interrupcion del farmaco y del inicio de la
terapia antianginosa (6).

El retratamiento de los pacientes que han tenido
toxicidad cardiaca por SFU es controvertido, asi como
las estrategias profilacticas con nitratos o antagonistas
de calcio. En general, no se recomiendan en la mayo-
ria de los pacientes (7). Los biomarcadores séricos de
lesion cardiaca (troponinas, la isoenzima MB de la crea-
tina quinasa [CK-MB]), péptido natriurético N-terminal
(NT-proBNP) o niveles de péptido natriurético tipo B
(BNP) pueden o no estar elevados, por lo que su papel
como marcadores predictivos es controvertido.
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Capecitabina

Es un profarmaco oral del 5-fluorouracilo en forma de
fluoropirimidina carbamato y que se convierte finalmente
en 5-fluorouracilo a través de la timidilato fosforilasa
presente en el tejido tumoral. En la literatura existen
menos casos recogidos de cardiotoxicidad relacionada
con este farmaco que con FU (se estima una frecuencia
inferior al 2%). Estos episodios poseen un mecanismo
fisiopatologico similar al FU que, finalmente, conduce
al vasoespasmo y a la trombosis. Ademas, la incidencia
puede ser mayor en pacientes tratados con capecitabina
en combinacion con oxaliplatino. La sintomatologia aso-
ciada a capecitabina parece ser mas prolongada y persis-
tente en relacidon con la via de administracion, por lo que
aquellos pacientes con un episodio de cardiotoxicidad
previa con 5-FU no deberian recibir capecitabina (8).

Fludarabina

Analogo de las purinas (adenosina), de uso extenso en
las enfermedades oncohematoldgicas. Aunque en mono-
terapia se asocia raramente a toxicidad cardiaca, mani-
festada como episodios de insuficiencia cardiaca (9), en
combinacion con melfaldn, a altas dosis, se ha relacionado
con episodios de toxicidad cardiaca potencialmente fatal,
incluso en pacientes sin antecedentes cardiovasculares
de interés, con una funcidn cardiaca normal pretrasplan-
te alogénico y limitada dosis previa de antraciclinas si la
recibieron (10). Asimismo, el melfalan a altas dosis en
monoterapia tampoco se considera un farmaco cardiotoxi-
co (inicamente se ha relacionado con la posible aparicion
de fibrilacion auricular paroxistica), aunque la combina-
cion si que ha demostrado tener este potencial (11).

OTROS ANTIMETABOLITOS
Metotrexato

Es un farmaco que actila mediante la inhibicion de la
enzima dihidrofolato reductasa, interfiriendo en la sin-
tesis de ADN. Aunque no se trata de un fArmaco con
toxicidad cardiaca definida, se han descrito episodios de
extrasistoles ventriculares (12), supraventriculares, sin-
cope e infarto agudo de miocardio (13).

Citarabina o arabindsido de citosina (ARA-C)

Es un antagonista de las pirimidinas, asociado a altera-
ciones en la conduccidn cardiaca (14) y pericarditis con
posible evolucidn a derrame pericardico o taponamiento
cardiaco. El tratamiento con corticoides puede resolver
el cuadro de pericarditis.
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ANTIMICROTUBULOS

Alcaloides de la vinca (vinblastina, vincristina,
vinorelbina)

Son farmacos que bloquean la mitosis mediante la
uniodn especifica a la B-tubulina. Inicialmente, se repor-
taron episodios de isquemia miocéardica con una presen-
tacion clinica de angina de Prinzmetal (15), que se ha
relacionado con la capacidad vasoconstrictora de estos far-
macos, induciendo un espasmo coronario y una toxicidad
directa sobre las miofibrillas (16). Estas complicaciones
han sido reportadas especialmente con vinblastina, pero
también han sido descritas con vincristina y vinorelbina.

Taxanos

Estos farmacos administrados en monoterapia son
relativamente inocuos desde el punto de vista cardiolo-
gico. Por un lado, el paclitaxel (utilizado para recubrir
stents coronarios por su capacidad para inhibir la pro-
liferacion endointimal de la arteria) se ha relacionado
con trastornos en la conduccion cardiaca, principalmen-
te con episodios de bradicardia, la mayorfa asintomaticas
y sin secuelas clinicas, con una frecuencia de hasta el
30% (17). Se ha estudiado ampliamente la cardiotoxi-
cidad asociada a su combinacién con doxorrubicina, y
se ha identificado un riesgo de cardiotoxicidad similar
al de doxorrubicina en monoterapia, con la recomenda-
cion de no superar los 340-380 mg/m? y modificando el
esquema de administracion (aumentando el tiempo entre
doxorrubicina y taxanos) (18), ya que el paclitaxel reduce
el aclaramiento de doxorrubicina en aproximadamente
un 30% (19), asumiendo un riesgo de insuficiencia car-
diaca inferior al 5% (20). Ademas, estos taxanos actian
estimulando la formacion de doxorubicinol en el miocar-
dio, un metabolito de la doxorrubicina y mediador en la
cardiomiopatia inducida por el farmaco (21), y se duda
sobre la posible potenciacion del efecto cardiotoxico de
la doxorrubicina por este mecanismo. El nab-paclitaxel
parece que se asocia a un perfil de cardiotoxicidad similar
a la formulacion sin albamina.

Mesilato de eribulina

Tras identificar en un estudio no aleatorizado la pro-
longacidn del intervalo QT el dia 8 del ciclo, la FDA
recomienda realizar una monitorizacion electrocardio-
grafica estrecha en pacientes con insuficiencia cardiaca,
con bradiarritmias o aquellos en tratamiento con farma-
cos que prolongan el QT o con alteraciones hidroelec-
troliticas, corrigiendo previamente la hipopotasemia e
hipomagnesemia, ademas de evitar su administracion en
sindrome QT largo congénito.
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AGENTES ALQUILANTES
Ciclofosfamida

Es un agente alquilante del grupo de las mostazas
nitrogenadas, cuya toxicidad cardiaca se asocia con su
administracion a altas dosis y se presenta durante su
administracion o dentro de las primeras 3 semanas. El
mecanismo parece ser secundario a un dafio toxico sobre
el endotelio capilar y el cardiomiocito, que conduce a
episodios de insuficiencia cardiaca congestiva (o descen-
sos subclinicos de la fraccion de eyeccion/alteraciones
electrocardiograficas). Su evolucidén mas grave puede
conducir a una necrosis cardiaca hemorragica (22), que
se manifiesta como una miocarditis, pericarditis o derra-
me pericardico y taponamiento cardiaco (23). Esta toxici-
dad es dosis y esquema dependiente y el riesgo aumenta a
partir de 170 mg/kg durante 4 dias o 120 mg/kg durante 2
dfas junto con antraciclinas, por lo que precisa una moni-
torizacion estrecha. Actualmente, con la administracidon
fraccionada del farmaco (24) o el uso concomitante de
formulaciones liposomales de antraciclinas, la incidencia
ha disminuido drasticamente.

Ifosfamida

En un anélisis retrospectivo de 52 pacientes que reci-
bieron ifosfamida en combinacidn con otros farmacos
para el trasplante autdlogo de médula dsea, 9 pacientes
presentaron una insuficiencia cardiaca congestiva mode-
rada-severa. Este cuadro fue generalmente reversible, y
cursé con episodios de arritmias cardiacas concomitan-
tes, coincidiendo con un empeoramiento de la funcion
renal. A nivel histoldgico se evidencia fibrosis y pete-
quias a nivel epicardico o hemorragia subendocardica,
sin evidenciar signos de isquemia miocardica o estenosis
coronaria (25).

Cisplatino

El mecanismo exacto de dafio vascular se descono-
ce, pero parece ser multifactorial en relacion con una
hipomagnesemia, asi como con otras alteraciones idnicas
secundarias a la nefrotoxicidad del farmaco. Estas alte-
raciones estimulan la activacién de sustancias vasoac-
tivas (renina, angiotensina, serotonina, norepinefrina y
acetilcolina) en las arterias coronarias. Todo ello induce
un espasmo coronario e isquemia miocérdica, alteracio-
nes en la agregacion plaquetaria y elevacion del factor
Von Willebrand en plasma, lo que favorece los even-
tos tromboticos, secundarios al dafo sobre el endotelio,
entre otros (26). Ademas, el cisplatino puede inducir
una peroxidacion lipidica de las membranas celulares
de los cardiomiocitos, modificando su estructura y fun-
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cion, demostrando una elevacion de enzimas cardiacas
en plasma (LDH, CKMB, Tnl) (27), por lo que agentes
antioxidantes podrian tener un efecto protector. Asfi, las
principales manifestaciones clinicas descritas correspon-
den con fendmenos de Raynaud, hipertension, accidentes
cerebro-vasculares, isquemia miocardica, insuficiencia
cardiaca y fibrosis de arterias coronarias.

Busulfdn

Se usa en altas dosis en el esquema de quimiotera-
pia previo al trasplante de médula 6sea. Hay reportado
un caso de fibrosis del endocardio que se atribuye al
mismo (28).

ANTIBIOTICOS ANTITUMORALES
Antraciclinas

Las antraciclinas producen toxicidad cardiaca, prin-
cipalmente a través de mecanismos que involucran la
formacion de especies reactivas de oxigeno. El dafio oca-
sionado al miocito fue originalmente atribuido a la pro-
duccion de especies toxicas reactivas de oxigeno (ROS)
y aumento del estrés oxidativo, lo que causaba un dafo
irreversible del cardiomiocito, lo que resultaba en fibrosis
del tejido cardiaco (29). Sin embargo, estudios recientes
revelan la implicacion de la topoisomerasa II, concreta-
mente la forma beta de esta enzima, ya que la delecion
del gen Top2b en modelos murinos protege frente a la
toxicidad mediada por doxorrubicina (30).

Los factores de riesgo para la toxicidad por doxorru-
bicina incluyen edades extremas (> 65 afios o < 4 afios),
sexo femenino, alteraciones cardiacas preexistentes
(fraccidon de eyeccidn del ventriculo izquierdo, FEVI, <
50), hipertension, tabaco, dislipemia, obesidad, diabetes
y exposicion acumulada a antraciclinas (31). Los efectos
cardiotOxicos de las antraciclinas son muy variables entre
individuos, lo que sugiere una susceptibilidad genética
ademas de los mencionados factores de riesgo. Muchos
estudios han relacionado variantes genéticas en genes
asociados con el transporte y metabolismo de las antra-
ciclinas o con el estrés oxidativo inducido por las mis-
mas (32).

Las manifestaciones clinicas de la toxicidad cardiaca
mediada por antraciclinas se han clasificado clasica y
temporalmente en:

— Tempranas. Aparecen durante el tratamiento e
incluyen anomalias electrocardiograficas, arrit-
mias (supraventriculares o ventriculares), bloqueo
auriculoventricular, sindrome de perimiocarditis
(particularmente con mitoxantrona) y disfuncion
ventricular con o sin sintomas y signos de insufi-
ciencia cardiaca (IC).
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— Tard{as. Aparecen afos después y engloban signos
y sintomas de IC tales como disnea, edema, fatiga
y ortopnea.

El diagnostico se establece en pacientes con disfun-
cion ventricular con o sin sintomas de insuficiencia car-
dfaca que han tenido exposicion a antraciclinas.

Todo paciente debe ser evaluado desde el punto de vista
cardiologico mediante exploracion fisica y ecocardiogra-
fia antes del inicio del tratamiento con antraciclinas. En
aquellos pacientes con FEVI inicial inferior al 40%, debera
evitarse el uso de antraciclinas. Si el paciente tiene FEVI
inicial superior al 50%, no se recomienda tratamiento pre-
ventivo. Para aquellos pacientes con FEVI inicial entre 40
y 50%, se recomienda tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas
del receptor de la angiotensina II (ARA?2) asociados a beta
bloqueantes, ademas de la estrecha monitorizacion de la
funcion ventricular. No se recomienda la medicion de tro-
poninas ni péptidos natriuréticos durante el tratamiento con
antraciclinas (33). No debe superarse una dosis acumulativa
de méas de 400 mg/m?. Si tras evaluar riesgo/beneficio, el
paciente se beneficia de continuar el tratamiento, se reco-
mienda el uso de dexrazoxane en aquellos que superen
dosis acumuladas de 300 mg/m? (34). Este agente reduce
la formacion de radicales libres. Asimismo, el uso de formas
liposomales de las antraciclinas limitan la cardiotoxicidad.

Mitoxantrone

Al ser considerado un analogo de las antraciclinas, la
cardiomiopatia que produce es también a través de un
mecanismo dosis dependiente de liberacion de radicales
libres, que dafa el cardiomiocito. Asi, el mitoxantrone
puede producir cuadros de alteraciones electrocardiogra-
ficas y arritmias, descensos asintomaticos de la FEVI o
insuficiencia cardiaca. Se ha encontrado una incidencia
de efectos adversos cardiovasculares en torno al 2,6%,
con una dosis acumulada de 140 mg/m>

Mitomicina C

Causa alquilacidon y entrecruzamiento del ADN.
Aumenta la incidencia de cardiotoxicidad con dosis acu-
muladas de > 30 mg/m*. Ademas, se encuentra principal-
mente implicada en la cardiotoxicidad inducida por un
sinergismo con la administracidon concomitante con antra-
ciclinas (35). Histoldgicamente, se ha observado un dafio
similar al inducido por la administracion de radioterapia.

Bleomicina

Se asocia a tres cuadros diferentes de cardiotoxicidad.
En primer lugar, con muy baja incidencia, pero potencial-
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mente grave, en forma de pericarditis. En segundo lugar,
se ha descrito clinica de dolor precordial tipico, sin otros
sintomas o signos asociados, sin secuelas posteriores,
que no precisan interrupcion de la infusion del farmaco
ni recurren en futuras administraciones. Ademas, cuadros
de isquemia miocardica en pacientes jovenes tratados
con regimenes de quimioterapia con bleomicina y en
combinacidn con etoposido (36), entre otros.

INHIBIDORES DE TOPOISOMERASAS
Etoposido

Se ha relacionado con infarto de miocardio y angina
vasoespastica en varias series de casos. Ademas, sue-
le formar parte de esquemas con cisplatino que se han
asociado con toxicidad cardiaca aguda y diferida (37).

ANTICUERPOS MONOCLONALES
Trastuzumab

Es un anticuerpo monoclonal que se une al dominio
extracelular del receptor de crecimiento epidérmico 2
(HER?2 también conocido como ErbB2). Para el 15-20%
de los tumores de mama que sobreexpresan dicho recep-
tor, trastuzumab es una terapia importante tanto en esta-
dios iniciales como avanzados de la enfermedad. Otros
tumores con sobreexpresion de HER2 también se bene-
fician de su uso como el caso del carcinoma géstrico.

Las manifestaciones clinicas de la toxicidad por tras-
tuzumab son en la mayoria de los casos asintométicos
y se caracterizan por una disminucidn de la fraccidon de
eyeccidn del ventriculo izquierdo (38). Pocas veces esta
reduccidn se traduce en insuficiencia cardiaca clinica. La
incidencia de la cardiotoxicidad por trastuzumab varifa en
funcidn de determinados factores de riesgo, como son
la edad mayor de 50 afnos, indice de masa corporal ele-
vado, alteraciones cardiacas previas y el uso anterior o
concomitante de antraciclinas (39,40). La toxicidad car-
dfaca del trastuzumab asociado a antraciclinas es mayor
cuando se dan de forma concomitante y cuando la dosis
acumulada de doxorrubicina supera los 300 mg/m?. La
administracion concomitante de ambos farmacos se con-
sidera segura cuando la dosis acumulada de doxorrubici-
na no supera los 180 g/m?. La toxicidad parece disminuir
cuando el tratamiento con trastuzumab es posterior al
tratamiento con antraciclinas (41).

La funcidn cardiaca debe ser evaluada previamente al
inicio del tratamiento con trastuzumab, y en el caso de su
uso asociado a antraciclinas, se debe evaluar antes del
inicio del tratamiento con antraciclinas y previo al ini-
cio del trastuzumab. Se recomienda seguimiento de la
funcidn cardiaca a los 3, 6,9 y 12 meses de iniciar el tra-
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tamiento. Los pacientes con FEVI por encima de 50%
pueden iniciar el tratamiento; sin embargo, en aquellos
pacientes con FEVI por debajo del 50% deberan anali-
zarse los riesgos y los beneficios (42).

El tratamiento de la toxicidad cardiaca mediada por
trastuzumab es similar al tratamiento clasico de la insu-
ficiencia cardiaca con beta bloqueantes e IECA, junto a
la interrupcion del farmaco. A diferencia de las antraci-
clinas, en donde la biopsia muestra destruccion de los
miocitos, en el caso del trastuzumab el miocito disminu-
ye su capacidad contractil, de ahi que la cardiotoxicidad
por trastuzumab sea en muchos casos reversible. Dicha
reversibilidad permite en algunos casos volver a utilizar
el farmaco (43).

Bevacizumab

Es un anticuerpo monoclonal frente al VEGF A. La
cardiotoxicidad asociada parece estar relacionada, por un
lado, con la inhibicion de la funcidon del VEGF para regu-
lar el tono vasomotor y la presion arterial y, por otro, por
la inhibicidn de la cardioproteccion del VEGF sobre el
miocardio. Las principales manifestaciones clinicas son la
hipertension arterial y los eventos tromboembblicos que se
presentan como accidentes cerebrovasculares o cardiopa-
tia isquémica (44.,45). Estas manifestaciones se han visto
en todas las indicaciones del bevacizumab. Sin embargo,
también puede presentarse como una insuficiencia car-
diaca congestiva cuando se da asociado a antraciclinas o
paclitaxel en pacientes con cancer de mama metastasico.
Esta toxicidad no ha sido reportada en otras indicaciones
del bevacizumab (46). El riesgo de toxicidad cardiovas-
cular aumenta en mayores de 65 afios, con la presencia de
hipertension arterial previa, con la administracion conco-
mitante o previa de antraciclinas (47) y en los que tienen
un antecedente de evento tromboembodlico. Durante el tra-
tamiento con bevacizumab de recomienda monitorizacion
de la tension arterial, especialmente en el inicio, durante
las primeras semanas de tratamiento. El objetivo es man-
tener unas cifras de tension arterial por debajo de 140/90
mmHg. En caso de superarlas, se recomienda inicio de
tratamiento antihipertensivo (48).

Alemtuzumab

Es un anticuerpo monoclonal frente al CD52, presente
en los linfocitos B y T, cuyo mecanismo implicado en
la toxicidad cardiaca estad mediado por citoquinas. Tras
su infusion se produce un aumento de los niveles plas-
maticos de TNF-alfa, IFN alta e IL-6, produciendo un
vasoespasmo coronario, una miocarditis o una disfuncién
ventricular transitoria sin infarto, probablemente a través
de un ataque directo sobre los linfocitos que infiltran el
miocardio. Aunque la incidencia es baja, se han reporta-
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do casos de insuficiencia cardiaca sintomatica y altera-
ciones en el ritmo cardiaco (49).

Cetuximab

Es un anticuerpo monoclonal frente al EGFR cuya
accion inhibitoria de la angiogénesis y estabilizacion de
los neovasos alrededor del tumor podria tener implica-
cidon en un aumento del riesgo de toxicidad cardiovascu-
lar. Presenta una baja incidencia de cardiotoxicidad, que
se asocia a su administracion en combinacion con otros
farmacos, como el cisplatino o 5-fluorouracilo (50).

Pertuzumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado inhibidor de
la dimerizacion de HER2 mediante la union al epitopo del
dominio de dimerizacion, que actiia, ademas, de forma
indirecta sobre los otros miembros de la familia de recep-
tores de factores de crecimiento. Su uso concomitante con
trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2+ que
han progresado a trastuzumab en monoterapia, asi como
su uso asociado a trastuzumab y docetaxel en primera
linea, han demostrado un beneficio significativo en estas
pacientes. Ambos usos no incrementan la cardiotoxicidad
producida por el trastuzumab de forma significativa. Se
recomienda estudio de la funcion cardiaca basal al inicio
del tratamiento y monitorizacion durante el mismo (51).

Aflibercept

Es una proteina de fusion recombinante que contiene los
factores de crecimiento vascular (VEGF) 1 y 2 fusionados
con la fraccion constante (Fc) de la inmunoglobulina G1
humana (IgG1), aprobado para el tratamiento del cancer de
colon metastasico. Al igual que el bevacizumab, funciona
como un inhibidor del VEGF, aumentando la incidencia
de hipertension y eventos tromboembdlicos, aunque en
menor medida. Sin embargo, a diferencia del bevacizu-
mab, no se ha visto un aumento de la incidencia de insu-
ficiencia cardiaca ni de eventos isquémicos. El cese del
tratamiento con aflibercept ante el desarrollo de eventos
tromboembdlicos es controvertido. Su uso concomitante
con anticoagulantes en pacientes con beneficio claro del
farmaco puede considerarse en algunos casos (52,53).

Ramucirumab

Es un anticuerpo monoclonal contra el receptor de
VEGF 2 aprobado para el tratamiento del cancer géstri-
co avanzado. A diferencia del resto de angiogénicos, en
un metaanalisis de 2017 en el que se incluyeron datos
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de seguridad de pacientes de seis ensayos clinicos alea-
torizados con placebo no hubo un aumento del riesgo de
eventos tromboembdlicos (54).

INHIBIDORES ABL QUINASA
Imatinib

Se une al dominio Abl de la proteina de fusion Ber-Abl
y también inhibe a c-kit y a PDGFR o y B. Se han repor-
tado casos de insuficiencia cardiaca por alteraciones en la
contractilidad miocardica al deplecionar al cardiomiocito de
ATP intracelular y activacion de la via JNK (Jun N-terminal
kinases), identificandose en las biopsias de miocardio alte-
raciones similares a las miopatfas inducidas por toxinas. Sin
embargo, estas alteraciones patologicas y la relacion a nivel
molecular de la inhibicion Abll y toxicidad cardiaca no
siempre se trasladan en manifestaciones clinicas. A pesar de
la evidencia de la cardiotoxicidad del farmaco, la incidencia
en la LMC Ph+ es del 1-2% y atin menor en los pacientes
con GIST. Se necesitan estudios prospectivos para conocer
la toxicidad a largo plazo (55,56).

Dasatinib, nilotinib y bosutinib

Son tres farmacos similares al imatinib de segunda
generacidn usados en el tratamiento de la LMC Ph+.
Nilotinib y dasatinib se han asociado con la prolongaciéon
del QT, por lo que la monitorizacion y la correccion de
anormalidades en iones (como el potasio y el magnesio)
en estos pacientes es aconsejable. Dasatinib se ha asocia-
do con baja incidencia a dolor precordial, derrame peri-
cardico, disfuncion ventricular e insuficiencia cardiaca,
sin estar claro el mecanismo subyacente. Bosutinib se
ha relacionado con derrame pleural y pericardico (57).

INHIBIDORES TIROSINA QUINASA

Los TKI han revolucionado el tratamiento de algunas
enfermedades oncologicas y hematologicas, pero algunas
de sus maltiples dianas terapéuticas pueden estar impli-
cadas en la supervivencia del miocito, por lo que resulta
importante la monitorizacion de un posible evento cardia-
co y optimizar la orientacion diagndstica, terapéutica y
preventiva de los farmacos que estén implicados (Tabla I).

TOXICIDAD PULMONAR

INTRODUCCION

Los antineoplasicos tradicionales y las terapias dirigi-
das tienen, en general, numerosas reacciones adversas.
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TABLA II
TOXICIDAD PULMONAR DE AGENTES DIRIGIDOS CONTRA DIANAS MOLECULARES
Agente Complicaciones pulmonares Dianas moleculares
Gefitinib (119)
Erlotinib (120)
Osimertinib (121) Neumonitis intersticial EGFR
Afatinib (122) (inhibidores TK)
Lapatinib (123)
Dacomitinib
Imatinib (124) Derrame pleural L
Edema de pulmén no cardiogénico
Derrame pleural
Dasatinib (126 Hipertensidon pulmonar
(2 Nelzlmonitis ir?tersticial BCR-ALB
Nilotinib (127) Derrame pleural
Bosutinib (128) Derrame pleural
Ponatinib (129) Hipertension pulmonar
Crizotinib (132)
Ceritinib (130)
Alectinib (130) Neumonitis intersticial ALK
Lorlatinib (131)
Brigatinib (132)
.. Neumonitis intersticial
Trametinib (82) Derrame pleural MEK 1y?2
Vemurafenib (133) Neumonitis intersticial (sarcoidosis-like)
Idelalisib (134) Neumonitis intersticial PI3Kd
Copanlisib (136) Neumonia infecciosa (incluido Pneumocystis PI3Kd y o
Duvelisib (136) jirovecii) PI3Kd y ¥
Hemoptisis
Bevacizumab (137,138) TEP
Fistulas traqueoesofigicas
o Hemoptisis VEGF
Sunitinib (139) TEP
Sorafenib (140) Neumonitis intersticial
Pazopanib (141) NeumotoOrax
. Neumonia intersticial
Cetuximab (142,143) Reaccidn de hipersensibilidad EGFR
. Neumonfa intersticial (anticuerpo monoclonal)
Panitumumab (143) Reaccion de hipersensibilidad
Sindrome de extravasacion capilar CD22
Moxetumomab pasudotox (144) Reaccion de hipersensibilidadp (inmunotoxina)
Neumonitis intersticial
Rituximab (143,145) Reaccion transfusional CD20
Sindrome del distrés respiratorio del adulto
Neumonitis intersticial
Trastuzumab (83) Reaccion transfusional HER2
Neumonitis neutrofilica aguda
Ado-Trastuzumab Emtasine (TDM-1) (146) Neumonitis aguda HER?2 + antimicrotibulos
. Neumonitis intersticial
Temsirolimus (148) Hemorragia alveolar difusa m-TOR
Everolimus (148) Neumonitis intersticial

TK: tirosina-quinasa. EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico. ALK: anaplastic lymphoma kinase. PI3K:
phosphoinositide 3-kinase. VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular. Mtor: mechanistic o mammalian Target
of Rapamycin.
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Los pulmones son una diana habitual, con una importan-
te morbimortalidad. Se estima que hasta un 10-20% de
los pacientes tratados con antineoplasicos sufren alguna
forma de dafno pulmonar. Como sucede con los efectos
adversos de otros farmacos, algunos son prevenibles, ya
que estan relacionados con el acimulo de dosis, mientras
que otros son idiosincraticos y, por tanto, no prevenibles
(82,83).

En un estudio de 2012 se estimd que, de la inciden-
cia de fallo respiratorio agudo asociado a farmacos en
general, més de la mitad se debid a agentes citotoxicos
(84). Se cree que la toxicidad pulmonar de estos agentes
se debe a que los pulmones reciben todo el torrente san-
guineo, con una extension de superficie capilar de 75 m?,
exponiéndose las estructuras alveolares a la toxicidad no
intencionada en mayor medida que otros 6rganos (82). Se
han postulado diversas teorias sobre la patogénesis: dafio
directo a los neumocitos o al endotelio capilar alveolar,
dafo oxidativo por radicales libres de oxigeno, libera-
cion sistémica de citoquinas que conllevan disfuncion
endotelial, reactivacion de un daho previo por radiacion,
etcétera (83).

Clinicamente, puede manifestarse con diferente sin-
tomatologia y puede emular los sintomas y signos de un
proceso infeccioso o una enfermedad maligna, como son
la tos no productiva, la disnea progresiva, la febricula
o fiebre, la hemoptisis y/o pérdida de peso con eleva-
cion de parametros de reactantes de fase aguda en la
analitica de sangre. En la radiografia y/o TC se objetivan
diferentes hallazgos: desde un patron reticular, parcheado
o difuso, con extension unilateral o bilateral, hasta opaci-
dades en vidrio deslustrado, patrones intersticiales o con-
solidaciones alveolares. Otras pruebas complementarias
son las de funcion pulmonar, con alteraciones descritas
que van desde el descenso en la capacidad de difusion
del monoxido de carbono (DLCO) hasta la presencia de
un patrdn restrictivo en las formas més avanzadas. Otra
prueba a tener en cuenta es la realizacion de lavados
broncoalveolares (BAL) o la toma de biopsias median-
te broncoscopia, que ayudan, sobre todo, a excluir otras
causas. Ha de realizarse un diagnostico diferencial con
infecciones, tipicas, atipicas u oportunistas, alteraciones
cardiologicas (relacionadas o no con los agentes antineo-
pléasicos), daho pulmonar inducido por radiacion en caso
de radioterapia concomitante, etcétera (83).

Dado que los signos y sintomas no son especificos, se
establece un diagnostico de exclusion ante la sospecha
de toxicidad pulmonar. Se ha de considerar cuando apa-
recen alteraciones clinicas respiratorias y/o radiograficas
poco tiempo después de iniciar una terapia, desde dias a
semanas. Han de excluirse otras causas y, generalmente,
la sintomatologia se resuelve o mejora con la retirada del
farmaco, terapia de soporte y, en algunos casos, cortico-
terapia, aunque esto Gltimo atn requiere de mas estudios
(82,83). La decision de continuar, suspender o cambiar
de tratamiento ha de evaluarse caso a caso, teniendo
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en cuenta la gravedad y la naturaleza de la toxicidad,
aunque habitualmente se opta por interrumpir el farmaco.
La asociacion de corticoterapia puede plantearse siempre
y cuando se haya descartado etiologia infecciosa sub-
yacente o concomitante. No obstante, en ocasiones se
inicia de forma empirica desde el principio en caso de
alta sospecha clinica y/o importante severidad del cuadro
(grados [G] 3-4 de NCI-CTC). En algunos casos se reco-
mienda no utilizarlos, bien sea porque el paciente tiene
contraindicada su administracion, porque la toxicidad sea
leve-moderada o porque no se espere mejoria del cuadro
con corticoterapia, como ocurre en el caso de la fibrosis
pulmonar establecida (83).

AGENTES CITOTOXICOS CLASICOS
ANTIBIOTICOS INTRATUMORALES
Bleomicina

La patogénesis de la toxicidad no esté clara, pero pare-
ce basarse en el dano oxidativo, con un mecanismo de
liberacion de radicales libres que rompen el ADN y con-
ducen a la muerte celular de neumocitos tipo I, asi como
al dano endotelial. Esto conlleva la migracion de células
inflamatorias —como los macrdfagos alveolares— al foco
intersticial con la liberacidon de citoquinas como TNF-o
e IL1-B, que induce la formacion de TGF-B, lo que con-
tribuyeo también al dafio endotelial (85). Ademas, dichos
macrdfagos también secretan factores de crecimiento que
estimulan los fibroblastos y la produccidon de colageno.
Otros factores asociados al dafio pulmonar son la sus-
ceptibilidad genética y la ausencia de enzima bleomicina
hidrolasa en el tejido pulmonar (83,86).

Hay ciertos factores de riesgo, como la enfermedad
pulmonar previa (edad = 40 ahos), enfermedad renal,
dosis acumulativa (= 400 U) o infusion rapida en bolo.
Asimismo, el tabaco, G-CSF o la exposicion a altas con-
centraciones de oxigeno actlian como factores sinérgicos
(83,86).

La incidencia de toxicidad varia desde 5-46% de los
casos, con una mortalidad del 3% (4). Sin embargo, en
los Gltimos afios se especula que el riesgo de toxicidad
pulmonar asociado a bleomicina podria ser menor: en
un registro danés de 565 casos de tumores germinales,
con una dosis acumulativa maxima de 150 U, se obje-
tivo un 2% de toxicidad pulmonar aguda, con una sola
muerte atribuible a bleomicina de las 15 acontecidas.
A los 5 anos, el 4,1% presentaba alteracidn restrictiva,
mientras que el 2,7% present0 alteracion obstructiva. A
los 15 afos, la funcion pulmonar volvid a su normalidad
en la mayoria de los pacientes, y permanecid altera-
da en los casos que tuvieron previamente una cirugia
pulmonar, un tromboembolismo pulmonar (TEP) o en
fumadores (87).
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Se han identificado diferentes métodos de screening
para pacientes asintomaticos, como el uso de 18-FDG-
PET o la espirometria con medicion de DLCO. Esta se ha
de considerar, sobre todo, en casos de pacientes con ante-
cedentes de enfermedad pulmonar o edad avanzada, sin
haberse llegado a una conclusion sobre el umbral a tener
en cuenta (descenso de 15-35% respecto a basal durante
la terapia o del 30-35%, segiin la FDA) (87). No obstan-
te, su sensibilidad y especificidad estan en duda y no hay
un consenso sobre su utilidad (85,88). Con respecto al
papel de 18-FDG-PET, se requieren mas estudios para
valorar su utilidad, ya que, aunque demuestre inflama-
cion pulmonar, no es lo suficientemente especifico. No
obstante, es un método de screening prometedor (89).

La bleomicina se asocia a diferentes formas clinicas
de toxicidad pulmonar: neumonitis intersticial con evo-
lucidn a fibrosis pulmonar, neumonia organizada o neu-
monitis por hipersensibilidad. Esta Giltima se presenta de
forma aguda durante el primer mes de tratamiento debido
a una reaccion de hipersensibilidad (83). En la neumoni-
tis intersticial la sintomatologia aparece de 1 a 6 meses
del inicio de terapia, de forma subaguda, y evoluciona
a fibrosis pulmonar progresivamente en un 10% de los
casos (85). En la radiografia suelen mostrarse areas de
opacificacion subpleural bibasal con pérdida de volumen,
ademas de otros patrones radiograficos menos comunes,
como el patron en panal de abeja en formas evolucio-
nadas. Ante la duda, puede usarse el TC o FDG-PET
(85,89). El tratamiento se basa en la interrupcidon de la
bleomicina y en el inicio de corticoides, excepto en casos
leves, asintomaticos o en situaciones avanzadas (fibrosis
establecida) (83,85).

Mitomicina-C

La mitomicina-c es un antibidtico antineoplasico uti-
lizado en cancer anal, cancer de pulmoén no microcitico y
cancer de mama. Los factores de riesgo para desarrollar
toxicidad pulmonar incluyen la administracion concomi-
tante de otros farmacos (especialmente alcaloides de la
vinca), el uso de oxigenoterapia y la irradiacion toracica
previa. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son
el broncoespasmo agudo, la neumonitis intersticial, la
microangiopatia trombotica, la hipertension pulmonar,
la enfermedad venooclusiva pulmonar y el derrame pleu-
ral (90). El tratamiento consiste en la inmediata suspen-
sion del farmaco. La corticoterapia es una opcion en los
casos de toxicidad grave (91).

Doxorubicina
La infusidn de doxorubicina liposomal pegilada se ha

asociado a la aparicion de disnea durante sus primeros
minutos en un 8% de los casos. También se han descrito
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casos de neumonia organizada, neumonia intersticial y
reactivacion de la neumonitis por radiacion. En un 10%
de los casos puede conducir a SDRA (83,86).

Amrubicina

Esta antraciclina se ha asociado en un 3-7% de las
ocasiones a neumonitis intersticial. La fibrosis pulmo-
nar previa es el principal factor de riesgo, por lo que ha
de usarse con cautela en estos pacientes. El tratamiento
corticoideo, como en otros casos, tiene una efectividad
incierta (92).

Mitoxantrone

Se han descrito casos de neumonitis intersticial aguda,
con buena respuesta a terapia corticoidea. Sin embargo,
la implicacion del mitoxantrone per se es dudosa, ya que,
en los casos descritos, estd en terapia conjunta con otros
antineoplasicos neumotoxicos (93).

AGENTES ALQUILANTES
Busulfdn

Fue el primer agente citotdxico que se asocid con toxi-
cidad pulmonar, con una incidencia estimada del 6%,
aunque, al usarse en asociacion con otros citotdoxicos y
con radioterapia, su implicacion no esta del todo cla-
ra (83). Los sintomas tardan una media de 3,5 afios (8
meses a 10 anos) en debutar, aunque, en algunos casos,
empiezan a las 6 semanas (94). Comienza con tos seca y
disnea y en la radiografia presenta un proceso infiltrativo
alveolo-intersticial mas severo que con otros agentes.
Tiene mal pronostico cuando aparecen los sintomas, con
desarrollo progresivo de fibrosis. Los corticoides pueden
intentar usarse junto a la terapia de soporte. Por otro lado,
se han descrito casos de proteinosis alveolar debido a
la descamacion de las células epiteliales dahadas hacia
los espacios alveolares, que son refractarios a los BAL
terapéuticos (94). Sin embargo, el hecho de que se hayan
descrito casos de proteinosis en pacientes con leucemia
mieloide cronica (LMC) no tratados con busulfan y que
no se haya descrito ningtin caso relacionado con el régi-
men de acondicionamiento para trasplante de médula
oOsea hace creer que puede estar mas relacionado con la
LMC que con el busulfan (95).

Clorambucil
La toxicidad es rara. Puede ocurrir durante el trata-

miento o después (generalmente de los 6 meses a los 3
anos), sin estar relacionada con la dosis utilizada. Sue-
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le aparecer como una neumonitis intersticial de forma
insidiosa, con opacidades reticulares en la radiografia.
También se han descrito casos de neumonitis inters-
ticial aguda y neumonia organizada. El tratamiento
se basa en la interrupcion del farmaco con el uso de
corticoides en casos severos o resistentes al cese del
farmaco. El prondstico es nefasto, con una mortalidad
del 50%, excepto en la neumonia organizada, que res-
ponde bien a la corticoterapia y a la interrupcion del
farmaco (83,86,94).

Ciclofosfamida

La toxicidad se estima en < 1%, mas prevalente cuan-
do concurre con otros factores sinérgicos, como la radia-
cidn toracica, el uso concomitante de otros citotoxicos
o farmacos toxicos para el pulmon. Se han descrito dos
entidades: por un lado, la neumonitis aguda, que se desa-
rrolla de 1 a 6 meses tras iniciar el tratamiento, con buena
respuesta a su cese y administracion de corticoides en la
mayoria de los casos, y, por el otro, la neumonitis croni-
ca, de inicio desde los seis meses a los seis anos tras el
tratamiento. Esta @ltima se presenta de forma insidiosa
con disnea progresiva y tos seca, y conduce a fibrosis con
engrosamiento pleural y sin patron en panal de abeja, con
riesgo de desarrollar neumotodrax (93). La forma tardia
tiene mal prondstico, ya que es refractaria a los corti-
coides. Se usa terapia de apoyo y, en algiin caso, puede
plantearse el trasplante (83,86,94).

Carmustina

Pertenece a la familia de las nitrosureas, junto a la
lomustina y a la fotemustina. La carmustina es el far-
maco mejor estudiado. Se han descrito incidencias
variables de toxicidad del 1,5-20%. Se ha objetivado
una relacion dosis-dependiente, con un 30-50% de inci-
dencia con dosis = 1500 mg/m?. Otros factores sinérgi-
cos son la radioterapia, el uso concomitante con otros
citotoxicos o las enfermedades pulmonares previas. El
inicio es variable, desde pocas semanas a meses, en el
caso de inicio temprano, con tos seca y disnea, hasta
anos en el caso de inicio tardio, con desarrollo insidio-
so de fibrosis a nivel de 16bulos superiores (83,86). La
presentacion tardia se asocia a una menor edad de inicio
de tratamiento y suele ser asintomatica de inicio, incluso
con alteraciones establecidas en pruebas de imagen y
funcionales (92). Se asocia a un prondstico nefasto una
vez se establecen los sintomas, con mortalidad del 50%
a los 2 anos. Se trata con el cese del farmaco y con el
inicio de corticoides en algunos casos. No es efectivo en
fibrosis establecida, en la que puede plantearse el tras-
plante pulmonar (83,86,94). Caracteristicamente, se han
descrito casos de neumotdrax asociado (94).
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Ifosfamida

Este farmaco se ha asociado con toxicidad pulmonar
aguda y cronica. El desarrollo de neumonia intersticial se
ha descrito tanto en pacientes que reciben la ifosfamida
en monoterapia como en aquellos que la reciben asociada
a otros farmacos (96). El uso de corticoides para el mane-
jo de los casos severos permanece en discusion dada la
ausencia de evidencia robusta.

Melfaldn

Existen casos descritos de neumonia y broncoespasmo
agudo en pacientes que reciben este farmaco, aunque
es poco frecuente. Habitualmente el manejo consiste
en suspender el tratamiento y pautar glucocorticoides y
broncodilatadores (97).

Procarbacina

La toxicidad pulmonar inducida por procarbazina es
muy poco frecuente. Se manifiesta en forma de hipersen-
sibilidad, que aparece de forma aguda y se acompana de
eosinofilia (98).

Temozolamida

Se administra por via oral y esta aprobado para el tra-
tamiento de tumores cerebrales. Se han descrito un 2-5%
de casos de neumonitis en ensayos clinicos fase II (99).

FARMACOS ANTIMETABOLITOS
Gemcitabina

La gemcitabina es un anilogo de las pirimidinas que
se usa en el cancer de pancreas y en el cancer de pulmon
no microcitico avanzado. Se estima que solo el 1-2% de
los pacientes expuestos al farmaco desarrollaran toxici-
dad pulmonar severa (100). Los cuadros clinicos mas
frecuentes incluyen neumonitis intersticial, edema pul-
monar no cardiogénico, hemorragia alveolar, derrame
pleural y neumonia aguda eosinofilica (101). La forma
de presentacidn mas habitual consiste en disnea, fiebre
y tos, asociada a opacidades pulmonares de nueva apa-
ricion en la radiografia de torax (102). Los hallazgos
radiologicos tipicos incluyen opacidades bilaterales en
vidrio deslustrado, opacidades reticulares y aparicion de
lineas de Kerley. Habitualmente, el tratamiento consiste
en suspender el farmaco y, solo en casos severos, puede
plantearse una pauta corta de corticoides, con una rapida
mejoria clinica y radiologica (103).



Vol. 33.N.° 1, 2019
Metotrexato

La toxicidad pulmonar inducida por metotrexato pue-
de manifestarse de forma aguda, subaguda o cronica;
la subaguda es la presentacion mas frecuente, con un
cuadro clinico insidioso consistente en disnea, tos y fie-
bre. La afectacion histopatologica tipica consiste en una
infiltracion linfocitica del intersticio, hiperplasia de las
células epiteliales y displasia celular, que pueden dege-
nerar en zonas de fibrosis. El tratamiento consiste en la
suspension definitiva del farmaco, acompanado, en los
casos de toxicidad més grave, de una pauta de glucocor-
ticoides por via oral o intravenosa (104).

Cytarabina

Se ha observado un sindrome de extravasacion capilar
pleural dosis-dependiente, con alteracion concomitante
del pericardio y peritoneo, de inicio en las primeras 2
semanas. Se presenta hasta en un 14% de los casos, con
clinica de edema agudo de pulmoén no cardiogénico: dis-
nea, tos e hipoxemia. Puede evolucionar a sindrome del
distress respiratorio del adulto (SDRA), con una morta-
lidad del 10%. En la radiografia pueden apreciarse infil-
trados unilaterales o bilaterales, con o sin derrame pleural
(83). En algunos casos los corticoides son (tiles, pero
el tratamiento se basa en interrumpir el farmaco y en la
terapia de spoyo, con un correcto manejo del volumen.
También se han descrito casos de neumonia organizada,
con buena evolucion tras cesar el fArmaco y corticote-
rapia. En los casos en los que se recurre a histologfia, se
hallan, caracteristicamente, infiltrados proteinaceos intra-
alveolares, sin atipia celular ni reaccion inflamatoria y
con dano endotelial asociado (86,94).

Fludarabina

La incidencia de toxicidad pulmonar se estima en
8,6%. Se asocia a neumonitis intersticial de comienzo,
generalmente, a los 3 dfas de iniciar la quimioterapia,
con sintomatologia tipica e infiltrados mixtos intersti-
ciales-alveolares u opacidades nodulares en la radiogra-
ffa. Dada la intensa inmunosupresion que produce, hay
que tener muy presente las infecciones oportunistas en
el diagnostico diferencial. Los signos y sintomas suelen
desaparecer con la interrupcion del farmaco y el inicio de
la corticoterapia, aunque se han descrito casos mortales
(86,94).

Irinotecdn

La toxicidad pulmonar inducida por irinotecan sue-
le manifestarse en forma de neumonitis, una reaccion

TOXICIDAD CARDIOPULMONAR DE LOS ANTINEOPLASICOS 37

adversa dosis-dependiente (105). La incidencia de toxi-
cidad pulmonar severa oscila entre el 1-2% de los casos
(106), una cifra algo més elevada cuando se asocia a
otros antineopléasicos (gemcitabina, fundamentalmente
[107], o cuando se realiza radioterapia concomitante).
Se recomienda suspender el tratamiento y, en ocasiones,
el uso de una pauta corta de glucocorticoides orales se
asocia a buenas respuestas (108).

Topotecdn

No suele asociarse a toxicidad pulmonar, pero, cuando
ocurre, se presenta habitualmente en forma de neumonia
organizada, daho alveolar difuso y, en raras ocasiones,
bronquiolitis constrictiva (109).

Pemetrexed

Es un antimetabolito que inhibe al acido folico y
que estad aprobado para el tratamiento del mesotelioma
maligno y del carcinoma epidermoide de pulmon. Rara
vez se ha asociado con toxicidad pulmonar, aunque se
han descrito casos de neumonia intersticial, asi como de
SDRA. A pesar de la escasez de evidencia, se recomienda
suspender el medicamento e iniciar tratamiento corticoi-
deo una vez que se haya descartado de forma razonable
la presencia de una causa infecciosa subyacente (110).

Raltitrexed

Farmaco aprobado para el tratamiento del mesotelio-
ma pleural maligno y del cancer colorrectal (CCR). Se
han descrito casos poco frecuentes de hemorragia alveo-
lar y neumonia intersticial aguda (111).

Podofilotoxinas

El etoposido es un inhibidor de las topoisomerasas II
utilizado frecuentemente en el tratamiento del cancer de
pulmon. La toxicidad pulmonar asociada a este medica-
mento es poco frecuente. En la mayoria de los casos se
da en pacientes tras un ciclo largo de tratamiento por via
oral, mas que por via intravenosa. Histopatologicamente,
la lesion se caracteriza por la presencia de daho alveolar
difuso con presencia de neumocitos tipo II atipicos. El
tratamiento se basa en la suspension del farmaco y, en
algunas ocasiones, los pacientes han respondido satisfac-
toriamente a corticoterapia, aunque la evidencia, al igual
que con otros fArmacos antineoplasicos, es escasa. Hasta
un tercio de los pacientes tratados con etopdsido por via
intravenosa desarrollara reacciones de hipersensibilidad,
que pueden manifestarse en forma de broncoconstriccion
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y disnea de aparicidn brusca. Esta reaccidon también pue-
de ocurrir con el tenoposido, otro farmaco de la misma
familia (112).

INHIBIDORES DEL PROTEASOMA
Bortezomib

Este inhibidor reversible del proteasoma 26S esta
aprobado para su uso en mieloma miltiple sintomético
y linfoma de células del manto. En un 5% de los casos
se asocia a disnea severa (= G3), aunque no se ha deter-
minado la implicacidn del bortezomib per se y la con-
tribucidn en dicha disnea de otras toxicidades, como la
disfuncion cardiaca o las infecciones respiratorias opor-
tunistas por la mielosupresion producida. Se han descrito
casos asociados de derrame pleural, neumonitis intersti-
cial e hipertension pulmonar (HTP), con una incidencia
incierta. En general, el tratamiento, una vez excluidas
otras entidades, se basa en interrumpir el farmaco e ini-
ciar corticoterapia (86,113).

Carfilzomib

Inhibidor irreversible del proteasoma 268, se rela-
ciona con disnea en un 17-34% tras su administracion
intravenosa, que es autolimitada y no deja secuelas (114).
Por otro lado, en un 2% de los casos, se asocia a HTP (el
1% es severa). El tratamiento se basa en interrumpir el
farmaco, al menos hasta resolver los sintomas. Existen
dudas respecto a su reintroduccion a menor dosis, aunque
se recomienda evitar dicha actitud (114).

INHIBIDORES DE LA MITOSIS

Taxanos (paclitaxel, nab-paclitaxel, docetaxel
y cabazitaxel)

Los taxanos pueden producir dafio pulmonar. Apare-
cen con mucha mayor frecuencia con el paclitaxel y el
docetaxel que con los otros dos compuestos. La forma
mas habitual de toxicidad pulmonar es la neumonitis
intersticial, que puede aparecer de forma aguda, suba-
guda o cronica. De forma similar a otros farmacos, la
incidencia de dicha toxicidad puede verse incremen-
tada en pacientes que reciben terapia combinada con
otros agentes quimioterapicos, radioterapia concomi-
tante o en pacientes con antecedentes de patologia pul-
monar subyacente. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes incluyen disnea, tos seca y febricula. De
nuevo, el manejo consiste en la suspension del farma-
co. Pueden anhadirse glucocorticoides en los casos mas
graves (116).

REev. CANCER
Alcaloides de la vinca

Se han descrito casos poco frecuentes de toxicidad
pulmonar en pacientes tratados con vinblastina o vino-
relbina, habitualmente en forma de broncoconstriccion,
neumonitis intersticial, n6dulos pulmonares y edema de
pulmon no cardiogénico.

DERIVADOS DEL PLATINO
Oxaliplatino

Se utiliza en combinacion con el fluorouracilo y el foli-
nato calcico, fundamentalmente en el tratamiento del cancer
colorrectal avanzado (CCR). La asociacion de este farmaco
con toxicidad pulmonar es poco frecuente. Se ha asociado a
neumonia intersticial, la neumonia organizada criptogené-
tica, la neumonia eosinofilica y el dafo alveolar difuso. Se
han descrito casos de recuperacion completa con la retirada
del farmaco asociada a tratamiento de apoyo y corticoideo.

AGENTES INMUNOMODULADORES
Talidomida

La talidomida es un farmaco que se utiliza princi-
palmente en el tratamiento del mieloma maultiple. El
principal efecto adverso que origina a nivel pulmonar
es la disnea, que se ha descrito hasta en el 50% de los
pacientes, aunque la toxicidad pulmonar severa (grados
3y 4) ocurre en menos del 5% de los casos. También se
ha asociado a un aumento del riesgo tromboembdlico,
neumonitis intersticial y derrame pleural (117).

Lenalidomida

La lenalidomida es un analogo de la talidomida, que
puede provocar sintomatologfa respiratoria (disnea y tos)
hasta en un 15% de los pacientes. La neumonitis apare-
cera hasta en un 10% de los casos, y sera severa en la
mitad de ellos (118).

TERAPIAS DIRIGIDAS
ANTI-EGFR

Gefitinib, erlotinib, afatinib y osimertinib: los inhibi-
dores de la tirosina quinasa (TK) del receptor del factor
de crecimiento epidérmico son farmacos orales utiliza-
dos fundamentalmente en el tratamiento del cancer de
pulmon no microcitico. Aproximadamente un 1-4%
de los pacientes que reciben estos farmacos desarrollaran
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efectos adversos a nivel pulmonar, que se manifestaran
habitualmente en forma de neumonitis intersticial. El
mecanismo de toxicidad subyacente alin es desconocido,
aunque se cree que el receptor del factor del crecimiento
epidérmico (EGFR) participa en la reparacion de la pared
de los alveolos, funcién que se veria afectada por los
inhibidores dirigidos contra dicha molécula.

Gefitinib

Aunque la incidencia de neumonitis intersticial no es
muy elevada (0,2-0,3% en poblacidon caucésica), puede ser
fatal hasta en un 45% de los casos. Los factores de riesgo
mas importante son los niveles bajos de albimina, el sexo
femenino, la hipertension arterial, la edad avanzada, PS
bajo, el tabaquismo, la enfermedad cardiaca concomitan-
te y la presencia de patologia pulmonar subyacente. La
presentacion clinica més habitual consiste en disnea, tos
y/o febricula. Los hallazgos radiologicos més frecuentes
son opacidades intersticiales y/o alveolares. El tratamiento
consiste en la suspension del farmaco y, en algunos casos,
la adicidn de glucocorticoides puede ser beneficiosa (119).

Erlotinib

En poblacidn japonesa, se ha visto que aproxima-
damente el 4% de los pacientes tratados con erlotinib
desarrollaran toxicidad pulmonar en forma de neumonitis
intersticial (120). Las manifestaciones clinicas son simi-
lares a las descritas con gefitinib. De forma analoga al
caso anterior, la suspension del farmaco es lo principal.
También pueden utilizarse corticoides.

Osimertinib

Hasta un 4% de los pacientes tratados con osimertinib
sufriran neumonitis intersticial. De hecho, en Estados
Unidos se recomienda retirar el firmaco provisional-
mente a los pacientes que presenten empeoramiento de
clinica respiratoria (disnea, tos o fiebre), y suspenderlo
definitivamente en caso de confirmarse el diagnostico de
neumonia intersticial (121).

Otros farmacos de esta familia también se han aso-
ciado con la aparicion de toxicidad pulmonar: afatinib
(122), lapatinib (123) y dacomitinib.

INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA BCR-ABL

Imatinib

Util en el tratamiento de los tumores del estroma gas-
trointrestinal (GIST) y en la LMC. La toxicidad pulmo-
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nar més frecuente se manifiesta en forma de derrame
pleural. Puede causar edema agudo de pulmon no cardio-
génico (124). Aunque puede resolverse con la suspension
del farmaco, es frecuente que sea necesario el uso de
glucocorticoides (125).

Dasatinib

De todos los farmacos de este grupo, es el que se ha
asociado con mayor incidencia de toxicidad pulmonar.
Las formas mas habituales de presentacion son el derra-
me pleural, la hipertension pulmonar y la neumonitis
(126).

Otros farmacos de esta familia (nilotinib, bosutinib
y ponatinib) también se han relacionado con toxicidad
pulmonar. Los dos primeros en forma de derrame pleural
(127,128) y el Gltimo produciendo hipertension pulmo-
nar (129).

INHIBIDORES DE ALK

Los inhibidores de la quinasa de linfoma anaplasico
(ALK) se utilizan en el cancer de pulmdn no microcitico
metastasico que expresan el oncogén de fusion EML4-
ALK. Con el uso de crizotinib, ceritinib, alectinib y lor-
latinib se han descrito casos de neumonitis intersticial
en el 0,4%-4% de la poblacidn estudiada (130,131). En
cuanto al brigatinib, la incidencia es algo mayor que en
los otros casos, con una presentacion clinica mas aguda.
En algunos pacientes es posible reintroducir el farmaco
cuando se haya resuelto la clinica (132).

INHIBIDORES DE MEK1 Y MEK2

Dentro de este grupo de farmacos aprobados para el
melanoma metastasico destaca el trametinib, asociado
en un 2% de los casos a neumonitis de inicio a los 2-5
meses. Se presenta con disnea, tos, hemoptisis e hipoxe-
mia, y puede aparecer derrame pleural u opacidades
radiograficas en pacientes asintomaticos (82). Por otro
lado, el vemurafenib se ha relacionado con neumonitis
intersticial, con una reaccion granulomatosa sarcoido-
sis-like descrita en BAL. Se recomienda en ambos casos
interrumpir el tratamiento ante la sospecha clinica, gene-
ralmente con buena evolucidn (133).

INHIBIDORES DE PI3KA

Por un lado, el idelalisib —de administracion oral- se
ha asociado a neumonia infecciosa y no infecciosa en un
11-17% de los casos. El 7% de los casos son severos y con
casos mortales descritos. Clinicamente, se caracteriza por la
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aparicion de tos, disnea, descenso de saturacidon > 5% u
opacidades en la placa de tdrax, incluso sin sintomatologia
asociada (134,135). El copanlisib, inhibidor de PI3Kd y o
intravenoso, tiene una incidencia de neumonitis de 5% (en
algunos casos llega a ser mortal). Debido a la gran inmuno-
supresion que produce, favorece la aparicion de infecciones
respiratorias en un 14% de los casos, incluyendo las pro-
ducidas por Pneumocystis jirovecii. Por Gltimo, el duveli-
sib, inhibidor oral de PI3KJ y v, se asocia a una incidencia
< 5% de neumonitis severas (en algunos casos es mortal).
Todos estos farmacos han de iniciarse junto a profilaxis de
Pneumocystis jirovecii y, si aparece clinica respiratoria y/o
alteraciones radiograficas, hay que interrumpir el tratamien-
to e iniciar corticoides en casos de gravedad moderada y
severa. Puede valorarse la reintroduccion a menores dosis
si la neumonitis fuese G <2 (136).

AGENTES CONTRA VEGF

El factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) es imprescindible en el desarrollo de aporte
sanguineo, lo que es un prerrequisito para el crecimiento
del tumor. Dentro de este grupo destaca el bevacizumab:
de entre las complicaciones asociadas a este anticuerpo
monoclonal, a nivel pulmonar destacan la hemorragia
(en un 2,3% de los casos), que se presenta en forma de
epistaxis o hemoptisis, el TEP y la formacion de fistu-
las traqueoesofagicas. Se ha visto mayor relacion entre
la hemorragia pulmonar, manifestada como hemoptisis,
y el carcinoma de células escamosas de pulmon (4/13
pacientes frente a 2/54 en adenocarcinomas en una serie
de casos). Sin embargo, no se ha apreciado hemoptisis
en otros canceres tratados con bevacizumab. Se aconse-
ja interrumpir el fairmaco y tratamientos anticoagulantes
y antiagregantes, asociar terapia de apoyo, y, si fuese
necesario, el empleo de técnicas invasivas para frenar la
hemorragia (137). Por otra parte, aunque bevacizumab
incrementa el riesgo de trombosis arterial, es dudosa su
implicacion en el tromboembolismo venoso (138). Por
otro lado, existen los inhibidores de la TK asociada al
VEGTF: el sunitinib se relaciona en un 17% y 20% de
los casos con tos y disnea, respectivamente. También
hay casos descritos de hemorragia pulmonar y de TEP,
algunos mortales, sin haberse relacionado con neumoni-
tis (139). En el caso de historia previa de trombosis arte-
rial, no se contraindica el uso de antiangiogénicos, pero
hay que tener un alto indice de sospecha y suspender el
farmaco en caso de que el evento sea G = 3. El sorafenib
raramente se asocia a toxicidad pulmonar (< 1%). Se han
descrito casos de neumonitis intersticial, con alteracion
radiogréfica en la mitad de los casos y con mortalidad
en torno al 50%. Ante la sospecha, se ha de interrumpir
el tratamiento (140). Por @ltimo, el pazopanib se ha rela-
cionado con neumotorax en torno al 3-14%. El riesgo
aumenta si hay lesiones pleurales o subpleurales (141).

REvV. CANCER

ANTICUERPOS MONOCLONALES FRENTE A EGFR
(EPIDERMAL GROWTH-FACTOR)

Dentro de estos farmacos encontramos el cetuximab,
utilizado en CCR y en cancer de cabeza y cuello avanza-
dos. Se asocia a reacciones infusionales hasta en un 20%
de los casos, con broncoespasmo en un 3% de ellos. La
toxicidad pulmonar, representada como neumonia orga-
nizada o neumonia intersticial, es rara pero grave, con
una incidencia del 1,2%. Como factores de riesgo desta-
can la edad avanzada, el inicio de sintomas en los prime-
ros 90 dfas o la enfermedad pulmonar previa (142,143).
El panitumumab, usado en CCR, presenta también reac-
ciones infusionales, pero menos frecuentes (4%). La inci-
dencia de neumonitis intersticial con posible desarrollo
de fibrosis pulmonar es del 1,3%, con desenlace fatal en
la mitad de los pacientes (143).

Moxetumomab pasudotox

Es una inmunotoxina que se une a los receptores de
CD22 de linfocitos B. Se han descrito reacciones infu-
sionales, con disnea en la mitad de los pacientes, incluso
con el uso de premedicacion. Por otro lado, la incidencia
del sindrome de extravasacion capilar varia del 5-34%,
con un 2,5% de los casos severos. Comienza en la pri-
mera semana de terapia y se trata con corticoides y la
interrupcion del farmaco, o con su reinicio si la severidad
es G <2 (144).

Rituximab

Este anticuerpo monoclonal anti-CD20 se ha visto
relacionado con reacciones infusionales en un 9-15% de
los pacientes, con alteraciones respiratorias hasta en un
30% de ellos, llegando a experimentar SDRA en algu-
nos casos. Hay casos descritos de neumonia organizada,
con una incidencia estimada de 0,01-0,03%. Esta puede
comenzar a las 2 semanas (temprana) o 2-3 meses mas
tarde (tardfa), con buena respuesta a los corticoides y a
la interrupcion del farmaco. A pesar de que suele resol-
verse, se han descrito casos mortales (143,145).

Trastuzumab

Utilizado principalmente en cancer de mama HER2+,
este anticuerpo monoclonal produce un 15% de reaccio-
nes infusionales, con disnea entre otros sintomas, y <
0,3% de reacciones severas (con angioedema o broncoes-
pasmo). Se han descrito diversos cuadros clinicos, con
una incidencia total estimada de 0,4-0,6%. Puede produ-
cir un fallo agudo respiratorio con infiltrados rapidamen-
te progresivos tras una sola dosis o una iniciarse de for-
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ma subaguda tras 6 semanas. También se ha asociado a
alveolitis neutrofilica aguda y neumonia organizada tras
finalizar el tratamiento. Y, aunque infrecuente (0,1%),
también hay casos mortales, por lo que, ante el desarro-
llo de sintomatologia sospechosa, ha de interrumpirse el
tratamiento, con o sin adicidn de corticoterapia. Ademas,
se recomienda ser precavidos en caso de enfermedad pul-
monar previa o afectacion pulmonar metastasica (83).
Por otro lado, el ado trastuzumab emtasine (trastuzumab
y DM, un agente citotdxico antimicrotiibulos) se ha aso-
ciado a neumonitis aguda en un 1% de los pacientes.
Ante el inicio de sintomas respiratorios o la aparicion
de opacidades radiograficas, ha de interrumpirse el tra-
tamiento e iniciar corticoides. En algunas series se ha
objetivado una incidencia mayor de neumonitis, de las
que un 50% son severas (146).

INHIBIDORES DE mTOR (MECHANISTIC O MAMMALIAN
TARGET OF RAPAMYCIN)

Utilizado en cancer renal avanzado y tumores neuroen-
docrinos no secretores, la neumonitis es un conocido efec-
to adverso de este grupo de farmacos, cuya fisiopatologia
se desconoce. Se han propuesto diversas teorias basadas
en el dano directo, la mediacion inmune o una combina-
cion de ambas. Los hallazgos de anatomia patologica de
alveolitis con linfocitosis y el predominio de células T
CD4 en la citometria de flujo del BAL parecen inclinar la
balanza hacia la implicacion de un mecanismo inmunolo-
gico de hipersensibilidad. Los cuadros clinicos asociados
son neumonitis intersticial, con o sin fibrosis, neumonia
organizada o neumonia intersticial linfocitica (147). Exis-
ten datos que relacionan el desarrollo de neumonitis con
una mayor actividad antitumoral y mayor estabilidad de
la enfermedad por criterios RECIST respecto a los que
no la desarrollaron, lo cual podria emplearse como bio-
marcador en un futuro (147,148). El temsirolimus tiene
una incidencia de neumonitis variable (2-36%), general-
mente leves-moderadas, aunque hay casos mortales des-
critos. El inicio del cuadro clinico varfa de los 6 meses al
1 afo desde el inicio del tratamiento, aunque hasta en un
36% de los pacientes se hallan alteraciones radiogréficas
previas, con infiltrados alveolo-intersticiales bilaterales,
opacidades en vidrio deslustrado o consolidaciones, de los
cuales la mitad son asintomaticos. No esta claro si hay que
interrumpir o no el farmaco en pacientes asintomaticos,
ya que, en algunos casos, se ha continuado sin empeora-
miento de la neumonitis, y en otros se ha interrumpido y,
al retomarlo, ha reincidido. En el caso de pacientes sin-
tomaticos, con o sin alteraciones radiograficas, si que ha
de interrumpirse el farmaco e iniciar corticoides seglin la
severidad (148). Por otro lado, el everolimus se ha asocia-
do a hemorragia alveolar difusa en alglin caso, pero es mas
comin su relacion con la neumonitis intersticial, sobre
todo leve-moderada. De inicio en los 3 primeros meses,
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tiene una incidencia del 8-14%. Tal y como sucede con el
temsirolimus, pueden encontrarse hallazgos radioldgicos
antes del inicio de la clinica, principalmente consolida-
ciones focales en las bases pulmonares u opacidades en
vidrio deslustrado (148). El tratamiento de la neumonitis
estd mas protocolizado que en el caso del temsirolimus.
Se aconseja interrumpir el tratamiento solo de forma per-
manente en caso de toxicidad grado 4, con inicio de corti-
coterapia en grados 3 y 4. Por otro lado, en grados < 2 se
interrumpe temporalmente, y puede reiniciarse a menor
dosis en algunos casos. En grado 1 puede mantenerse el
farmaco, salvo refractariedad a la terapia de soporte o
empeoramiento (147).

CONCLUSION

Tanto con los fArmacos citotdxicos mas clasicos como
con las nuevas dianas moleculares que ofrecen cada vez
mejores datos de supervivencia, también existe una pre-
ocupacidn creciente sobre el desarrollo de toxicidades
limitantes, principalmente irreversibles, fatales o a largo
plazo. Por ello, conocer el mecanismo molecular exacto
de toxicidad, establecer criterios de monitorizacion, iden-
tificar factores de riesgo y ofrecer un tratamiento 6ptimo,
asf como los criterios de reintroduccion segura de un far-
maco, resultan imprescindibles para aunar un impacto en
la supervivencia y calidad de vida de nuestros pacientes.
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RESUMEN

Una enfermeria experta en el manejo de pacientes con can-
cer es clave para prevenir y controlar efectos no deseados de
los tratamientos, contribuir a una atencion personalizada, re-
forzar el itinerario asistencial y optimizar el uso adecuado de
los recursos sanitarios de los que disponemos.

PALABRAS CLAVE: Enfermeria experta. Efectos secunda-
rios. Prevencion. Control.

INTRODUCCION

Vivimos un momento en el que la atencidon oncologica
viene experimentando cambios formidables en cuanto a
terapias para controlar la enfermedad, medidas de apoyo
para paliar sus efectos secundarios y novedosas formas
de gestion en los servicios de oncologia médica (OM).
Asi, los distintos estamentos que conforman el equipo
de cuidados también ha de adaptarse a nuevas formulas.
Enfermeria es uno de ellos.

El progreso en el entendimiento de la enfermedad, la
irrupcion de nuevos conocimientos en biologfa molecular
y su aplicacion en oncologfa, el arsenal de nuevos farma-
cos que se han afadido a la quimioterapia clasica intrave-
nosa, las nuevas tecnologias y las novedades a nivel orga-
nizativo constituyen algunas de las claves de este cambio.

Los cuidados en cancer, en base a esta complejidad
actual, van a exigir la colaboracion de maltiples discipli-
nas de un variado niimero de profesionales.

Los cuidados, ademas, se desarrollan en diferentes
niveles de atencidon a los pacientes, desde la atencion
primaria y los servicios de oncologia hasta los cuidados
paliativos.

ABSTRACT

Skilled nursing in the management of cancer patients is
key to prevent and control adverse event control of treat-
ments, contribute to personalized care, reinforce the care
itinerary and optimize the proper use of health resources
that have.

KEY WORDS: Skilled nursing. Adverse events. Prevention.
Control.

Enfermeria, atendiendo a todo esto, ha venido desa-
rrollando y potenciando nuevos roles que puedan modi-
ficar y mejorar la calidad de vida de los pacientes que
cumplen tratamientos en cancer. Su papel contribuyendo
a la prevencidn, al manejo y al control de los efectos
adversos de los tratamientos es fundamental.

Por el enorme peso social y sanitario que comporta un
diagnostico de cancer y la complejidad de su tratamiento,
he reivindicado en mis articulos y conferencias la necesi-
dad de que la Administracion reconozca que los cuidados
enfermeros en los servicios de oncologia requieren un
tipo de enfermeria especializada.

En pleno siglo xxi este asunto continfia pendiente; sin
embargo, en los servicios de oncologia médica (OM)
existen excelentes profesionales de enfermeria, expertos
en cuidados, que contribuyen cada dia a que los efectos
adversos de las terapias no influyan negativamente en la
calidad de vida de los pacientes.

Fortalezas que podriamos destacar de enfermeria
experta en cuidados de cancer son:

— La capacidad de realizar un manejo clinico integral

de todo el proceso, dada ya la larga experiencia en
atender pacientes con cancer.
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El manejo psicosocial de pacientes y familiares.
Las habilidades comunicativas suficientes para
actuar como coach, si es preciso.

— La capacidad de realizar la valoracion clinica del
paciente a nivel enfermero.

— Realizar educacidn sanitaria sobre la patologia,
efectos adversos y habitos saludables.

— La habilidad para activar los recursos sanitarios
necesarios durante la fase de tratamiento, sobre
todo si la toxicidad se revela importante y afecta a
la cotidianidad del paciente y familia, que mejoren
la adherencia a los tratamientos.

— Laincorporacion, en alza, a los equipos de investi-

gacidn en cancer y ensayos clinicos.

LA TOXICIDAD DE LA QUIMIOTERAPIA

Oncodlogos y enfermeria llevamos mucho tiempo
afrontando este problema e intentando minimizarlo.

Sabemos de la falta de adherencia terapéutica. Algunos
datos apuntan a que la mitad de los pacientes que sigue
un tratamiento oncoldgico largo no lo cumple correcta-
mente o lo abandona antes de tiempo, lo que compromete
severamente su eficacia, y el motivo principal de este
problema es la toxicidad de los farmacos (1,2).

Tendria que decir, en base a mi larga experiencia en
un servicio de OM, que, si bien hemos mejorado muchos
aspectos de la toxicidad, a medida que surgen nuevas
terapias en cancer, paralelamente, comprobamos la apa-
ricidon de nuevas toxicidades o que persisten las que ya
crefamos controladas, pero con nuevos matices.

Un buen ejemplo lo constituyen los farmacos emplea-
dos para controlar la emesis.

Nauseas y vomitos son uno de los efectos toxicos mas
indeseables de los tratamientos desde que existe la qui-
mioterapia en cancer. Ha habido claros avances en este
campo, y disponemos de un variado arsenal de antiemé-
ticos, pero el problema alin no esta resuelto (3).

Otro buen ejemplo es la alopecia. Las alteraciones del
aspecto fisico, muy variadas, pero fundamentalmente la
caida de cabello, continfia siendo un tema pendiente que
preocupa, y mucho, a los pacientes (4).

Algunos nuevos farmacos, como anticuerpos mono-
clonales dirigidos al factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), pueden inducir severas alteraciones en el aspec-
to fisico de los pacientes en forma de una foliculitis muy
caracteristica, la cual, si no se previene y controla, altera
mucho su calidad de vida (5).

La inmunoterapia y numerosos nuevos farmacos diri-
gidos también pueden ocasionar severos problemas de
toxicidad (6-8).

Existen guias que ayudan a categorizar segin su inten-
sidad los afectos adversos de los tratamientos y que se
utilizan de forma ya muy sistematizada (9). Sin embargo,
es obligatorio permanecer siempre alerta, ya que nuestra
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actividad cotidiana nos enfrenta continuamente a nuevos
retos y a algunos matices nuevos de estos efectos secun-
darios, ademés de convivir con algunos no superados
realmente, como hemos desglosado, y algunos otros,
como describimos a continuacion.

Desafortunadamente, las terapias de cancer por via
intravenosa continfian incluyendo fAirmacos cuya poten-
cial toxicidad, si ocurre una extravasacion, es grave
(Fig. 1).

Programar y realizar el cuidado de dispositivos (caté-
teres venosos centrales) constituye, desde siempre, un
campo enorme de cuidados para enfermeria (Fig. 2).

Cuando estan indicados, los catéteres garantizan, por
un lado, la seguridad en la administracion de la quimiote-
rapia vesicante y, por otro, la calidad de vida del pacien-
te, ya que, al tratarse de dispositivos de implantacion
subcuténea, no se ven y preservan la integridad de la
imagen del paciente (10-12).

Fig. 1. Extravasacion de quimioterapia vesicante.

Fig. 2. Catéter venoso central tunelizado con portal subcutdneo.
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Las reacciones durante la perfusion de farmaco consti-
tuyen otro grave efecto secundario. El personal de enfer-
meria que atiende pacientes en un hospital de dia convive
casi de forma cotidiana con este problema.

Hay que recordar aqui, una vez mas, la importancia
de que el personal de enfermerfa deba ser experto para
que su capacidad de reaccidn rapida y eficaz le evite al
paciente una gravisima toxicidad (13).

ENFERMERIA Y TOXICIDAD

Me gustaria analizar la toxicidad desde diferentes
enfoques, pues es un problema que presenta mltiples
retos para el personal de enfermeria destinado en servi-
cios de OM.

La quimioterapia no solo puede resultar toxica para
el paciente.

PRIMER RETO

Dada la falta de especificidad de la quimioterapia, sin
duda uno de los problemas que contintia presentando es
la no buscada toxicidad sobre todos los 6rganos del cuer-
po del paciente, en mayor o menor medida. La comuni-
dad cientifica ha denominado a estos efectos no deseados
como toxicidad de la quimioterapia y los ha categorizado
en grados seglin su intensidad, como ya hemos descrito.

A pesar de los avances en el control de esta toxicidad y
del tiempo transcurrido, desafortunadamente no siempre
se valora adecuadamente este problema y/o se minimiza.

Esta toxicidad dependera, como sabemos, del tipo de
farmaco y de la combinacion de varios (esto siempre
complica el abordaje de la toxicidad), pero también, no
lo olvidemos, de las caracteristicas de cada paciente.

Hace tiempo que individualizar para seleccionar los
tratamientos de quimioterapia se ha revelado una cues-
tion fundamental, pero, en esa misma linea, la toxicidad
que van a inducir y su grado de intensidad, pues sabe-
mos que es (nica, diferente en cada paciente.

Enfermerfa, por su proximidad al paciente y a la fami-
lia y por la continuidad de los cuidados que presta a lo
largo de estos tratamientos, constituye un pilar clave en
su prevencion y manejo de los efectos adversos de los
tratamientos.

Los profesionales de enfermeria, al trabajar con seres
humanos (cada uno de ellos Ginico), debe estar preparada
y adiestrada, ademas, para comunicar de forma eficaz lo
que desea trasmitir.

La correcta comunicacion requiere actitudes, seguri-
dad para la comunicacidn no verbal, empatia, serenidad,
buen humor y calidez emocional; capacidad de desa-
rrollar habilidades de comunicacion, como la escucha
activa, el uso de repeticiones afirmativas, sindbnimos,
clarificaciones, baja reactividad y silencios.

REvV. CANCER

Estas son algunas caracteristicas que permitiran una
optima relacion con el paciente y los allegados, muy
valoradas a la hora de establecer una relacion de con-
fianza para que resulten eficaces las intervenciones enfer-
meras.

Consultas de enfermeria en OM

Hace anos que vienen potenciandose las consultas de
enfermeria en un esfuerzo por dar una mayor y mejor
cobertura a distintas necesidades largamente reivindica-
das por pacientes y familiares. Estas consultas constitu-
yen un recurso relativamente novedoso en los servicios
de OM vy existen variedad de modelos, adaptados a las
necesidades de cada servicio de OM. Donde existen, des-
empehnan un papel relevante en el control de los efectos
adversos de las terapias y resuelven variedad de tareas
en aras de agilizar los servicios en los que se encuentran
enclavadas (14).

Realizando Educacion Sanitaria (ES) desde la con-
sulta de enfermeria atendiendo a los aspectos de toxici-
dad que estamos desarrollando en este capitulo, pode-
mos conseguir, por un lado, reforzar la informacion que
ha proporcionado el oncdlogo y, por otro, establecer
un protocolo enfermero de seguimiento del paciente
(Figs. 3y 4).

Los servicios de OM de los hospitales, en general,
sufren una gran presion asistencial y la posibilidad de
ofrecer un espacio de apoyo, intimidad, individuali-
dad y refuerzo de la informacidn a los pacientes y sus
familias.

El esfuerzo de tratar de forma individualizada a cada
paciente merece siempre la pena, puesto que el per-
fil de cada uno y sus circunstancias son enormemente
diversos.

Identificar necesidades y poder trazar la manera de
hacer un seguimiento posterior es un objetivo prioritario
de la consulta.

Fig. 3. Modelo de consulta de enfermeria.
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Identificar
problemas

Valoracion y
tratamiento...

Fig. 4. Identificar efectos adversos, realizar ES y facilitar el
seguimiento.

Iniciativas enfermeras en control de efectos adversos

Enfermeria viene implicindose desde siempre en el
control de las diversas toxicidades que induce la quimio-
terapia. Esto queda patente desde que OM se consolidd
como especialidad ya por los afios ochenta del pasado
siglo y se crearon un gran ntimero de hospitales de dia para
administrar quimioterapia por toda la geografia espaiola.

Se constituy6 la Sociedad de Enfermerfa Oncologica
(SEEO) y su 6rgano de divulgacion, Enfermeria Onco-
logica, de forma paralela.

Ha pasado el tiempo y también los cuidados enfer-
meros en cancer han ido optimizandose. Enfermeria ha
conseguido cristalizar un cuerpo especifico de conoci-
mientos en el manejo de la toxicidad de los tratamientos
y la implicacion a la que debe llegar enfermeria.

Pasamos a exponer ejemplos de como, en base a ese
cuerpo de conocimientos, enfermerfa continia implicando-
se en la prevencion, seguimiento y control de toxicidades.

1. Consenso Nacional de Enfermeria sobre el manejo

de Capecitabina. Ejemplo de quimioterapia oral

muy utilizado en diversos tipos de cancer. Con-
senso cerrado en 2012. Se logrd a través de un

grupo de trabajo mixto que reuni6 a oncdlogos y

enfermeria experta en oncologia (15).

2. Proyecto SHARE. Marzo de 2014. Sesiones inter-

hospitalarias de analisis del rol de enfermeria (16).

Se abordaron diferentes temas en los que la enfer-

meria esta claramente implicada:

— Optimizar tratamientos oncologicos y el papel
de enfermeria en el cumplimiento y administra-
cion de farmacos.

— Impacto de enfermeria en el cumplimiento tera-
péutico.

— Impacto de enfermeria en la administracion
segura de farmacos.

— Las vias de administracidn segura de farmacos.

— Hospital de dia: optimizacidn de recursos.

— Calidad de vida de los pacientes.
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3. Programa ENFASIS en cdncer de mama avanza-
do (2013). Programa/curso, con material escrito y
posibilidad de acceso digital, que aglutind la vision
de oncdlogos, psicologos y enfermeria. Se anali-
zaron los principales problemas de toxicidad y las
posibilidades de mejorar la atencion a pacientes
diagnosticadas de cancer de mama avanzado. El
curso sigue actualizandose anualmente.

El modulo destinado a efectos adversos revisa las
toxicidades més habituales e incluye los siguien-
tes temas: 1) Mucositis. 2) Rash/Prurito. 3) Tos/
Neumonitis. 4) Fatiga/Astenia. 5) Pérdida de peso/
apetito. 6) Hiperglucemia. 7) Diarrea. 8) Estrefii-
miento. 9) Trombocitopenia/Anemia. 10) Nau-
seas/Vomitos. 11) Sequedad de piel. 12) Dolor.
13) Neuropatia. 14) Alteraciones ungueales. 15)
Edema. 16) Boca seca.

La metodologia incluye la etiopatogenia de cada
una de ellas y aporta consejos de enfermeria para
prevenir, minimizar y controlar cada una de ellas
an.

4. La SEEO. Desde su creacion en los ahos ochen-

ta del pasado siglo viene haciendo esfuerzos en
definir las competencias de las enfermeras que
atienden pacientes en servicios de oncologia (18).
El objetivo de los distintos esfuerzos e iniciativas
en este sentido es conseguir un nivel de especiali-
zacidn para enfermeria en oncologia, algo que alin
no es una realidad.
Pero las iniciativas enfermeras en oncologia con-
tinQlan a través de sus congresos, sSimposios, reu-
niones de trabajo, la publicacion del érgano de
difusion de la sociedad (Enfermeria Oncolbgica)
y de iniciativas como las que venimos describiendo
en este articulo.

5. En junio de 2016 se logra y se publica el “Con-

senso para la atencion de pacientes con cancer de
mama avanzado en una consulta de enfermeria
oncolbgica”.
También aqui un grupo de trabajo de enferme-
ria experta en oncologia y onc6logos proponen,
a través de un profundo andlisis, iniciativas para
mejorar la atencion de pacientes desde una consul-
ta de enfermeria especifica para atender pacientes
con cancer de mama. En el documento se define
la figura de enfermeria, su justificacidon, compe-
tencias, tareas y funciones que puede desarrollar
en consulta (19).

SEGUNDO RETO

Otro aspecto fundamental en el manejo de la toxicidad
lo constituye la coordinacion adecuada entre los distintos
miembros del equipo multidisciplinar que va a ocuparse
del tratamiento del paciente (Figs. 5y 6).
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Fig. 5. Coordinar informacion y cuidados.

Fig. 6. Comunicacion entre los distintos departamentos den-
tro de cada unidad oncoldgica.

Nada peor que el grado de confusidon que puede ocasio-
nar al paciente y a su entorno un exceso de informacioén no
siempre univoca y sincronizada por parte del equipo que le
ofrece cuidados. Y esto, desafortunadamente, ocurre (20).

Existen distintas formulas para lograr una buena coor-
dinacion en el equipo. En mi experiencia, la realizacion
de sesiones clinicas conjuntas puede contribuir en gran
medida a lograrlo.

TERCER RETO

Hace afios que los pacientes exigen algo mas dentro
del marco de cuidados que se les ofertaba de forma cla-
sica para sus tratamientos (21-23).

Uno de los apartados més reivindicado es la necesidad de
poder ser atendidos en tiempo adecuado en lo concerniente a
los efectos secundarios con los que ha de lidiar a lo largo de
su tratamiento. No solo hablamos de una linea de tratamien-
to, sino de varias lineas que pueden ocupar afios de su vida.

Se han agrupado en asociaciones y ligas a través de las
cuales piden que sus tratamientos se optimicen. Por un
lado, que se les ofrezcan los mejores para su patologia,
con los menores efectos toxicos y de manera equitativa
en cualquier zona del territorio nacional (Fig. 7).
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Fig. 7. Asociaciones de pacientes y grupos cooperativos.

Resaltamos los siguientes items:

— Tratamiento adecuado.

Tratamiento equitativo.

Tratamiento individualizado.

— Tratamiento poco toxico.

Humanizacion de los servicios.

Intimidad durante la informacion.

— Informacio6n suficiente y en leguaje comprensible.
Apoyo del equipo sanitario.

La universalizacidon de las nuevas tecnologias y la
facilidad para obtener informacidn a través de ellas, no
siempre ajustada ni rigurosa, ha venido a complicar toda-
via mas el panorama.

Me parece muy importante subrayar en este punto que
los cuidados enfermeros en oncologia han conseguido un
alto nivel de profesionalizacion al haber desarrollado un
cuerpo de conocimientos amplio y especifico a lo largo
del tiempo. Esto permite ofrecer cuidados de alta calidad
para los pacientes.

En un momento como el actual, en el que en el ambito
del cancer existe una gran cantidad de actores que se brin-
dan a ayudar al paciente y que, en mi opinion, a veces lo que
les ocasionan es gran confusion, me parece importantisimo
desde estas paginas reivindicar estos cuidados profesiona-
les de enfermeria de alta calidad y demostrada solvencia.

CUARTO RETO

La toxicidad de la quimioterapia no solo afecta a los
pacientes. El personal de enfermeria que manipula estos
farmacos también podria resultar afectado si no establece
algunas precauciones (Figs. 8 y 9).
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Fig. 8. Campanas biologicas de flujo laminar vertical. Alta
proteccion para evitar riesgos durante la preparacion de
quimioterapia.

Fig. 9. Evitar derrames ylo aerosoles de farmaco durante la
administracion.

Por tanto, la administracion segura y la proteccidon
del personal de enfermeria que manipula y administra
los farmacos disponibles para tratar el cancer también
constituye un tdopico que no debe ser ignorado (24).

La normativa exige que estos medicamentos sean
preparados en unidades centralizadas equipadas con
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campanas bioldgicas de flujo laminar vertical y bajo la
supervision de los servicios de farmacia. Los riesgos para
el resto de personal que interviene en el proceso se han
minimizado extraordinariamente.

A esto hay que ahadir que algunos centros ya disponen
de robots cuya utilizacion pretende conseguir la méxima
seguridad para los pacientes y el personal de farmacia y
facilitar un registro preciso del proceso.

El personal de enfermeria que va a administrar estos
medicamentos deberfa estar siempre adiestrado y capaci-
tado para este cometido y también acreditar experiencia
suficiente en el manejo de estos medicamentos. Habla-
mos, una vez mas, de personal experto.

Debe conocer los potenciales riesgos si no se protege
adecuadamente, asi como las medidas de actuacion en
caso de derrames, roturas o cualquier otro incidente que
pueda producirse durante la administracion.

CONCLUSIONES

Los tratamientos de cancer méas clasicos, como la
quimioterapia, continfian presentando retos en cuanto al
control de la toxicidad que no han sido del todo supe-
rados.

A pesar de los avances y de la aparicion de nuevas
terapias, estas se han revelado también toxicas, de modo
que los problemas, en este sentido, contindian.

Los actuales servicios de OM cuentan con personal de
enfermerfa experta en cuidados en cincer que contribu-
yen cada dfa a prevenir, controlar y realizar seguimiento
de los numerosos efectos adversos de los tratamientos de
la quimioterapia.

Las formulas para mejorar el control de estos efectos
no deseados son diversas dependiendo de las posibilida-
des y caracteristicas de cada hospital, pero una de ellas,
la consulta de enfermeria en OM, ha demostrado ya su
eficacia en este cometido.

CORRESPONDENCIA:
Concepcion Vila Borrajo
Consulta de Enfermeria
Servicio de Oncologia Médica
Hospital Clinico San Carlos
C/ Prof. Martin Lagos, s/n
28040 Madrid

e-mail: conchav@msn.com
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RESUMEN

La radioterapia constituye uno de los pilares basicos del
tratamiento oncoldgico. Se estima que aproximadamente el
60% de los pacientes con cancer recibird tratamiento con ra-
diaciones a lo largo de la evolucion de su enfermedad.

En la actualidad, el manejo de la enfermedad oncologica se rea-
liza basado en una vision multidisciplinar del tratamiento, lo que
ha derivado en un incremento de la supervivencia global. Uno de
los objetivos mas importantes al integrar las distintas modalidades
terapéuticas (cirugfa, quimioterapia y radioterapia) es intensifi-
car el tratamiento con el fin de optimizar el control locorregional
en determinados tumores. Con la combinaciéon de quimioterapia
y radioterapia (RT), la probabilidad de toxicidad local aumenta y
debe de tenerse en cuenta en el contexto global del paciente.

La finalidad de la RT es administrar dosis terapéuticas en
el tumor mientras se limita el volumen de tejido sano expuesto
a altas dosis de radiacion. Sin embargo, existen una serie de
factores que condicionan la toxicidad, como el estado general
y nutricional del paciente, los tratamientos previos y concomi-
tantes a RT, la localizacidon tumoral, la dosis por fraccion, la
dosis global y la técnica de tratamiento empleada.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Toxicidad aguda. Epiteli-
tis. Mucositis. Neumonitis. Rectitis.

EFECTO RADIOBIOLOGICO DE LA RADIACION
SOBRE LAS CELULAS Y LOS TEJIDOS

El efecto agudo de la radiacion sobre los tejidos sanos es
consecuencia de la deplecion celular y puede evidenciar-
se clinicamente si se destruye un porcentaje suficiente
de células. La respuesta o la reacciéon de un tejido a la
radiacion depende de la organizacion celular, de la ciné-
tica o el indice de proliferacion de dicho tejido y de la
radiosensibilidad de la propia célula.

ABSTRACT

Radiotherapy is one of the mainstays of cancer treatment.
It is estimated that approximately 60% of cancer patients re-
ceive radiation therapy over the course of their illness.

At present, the cancer disease management is done based
on a multidisciplinary treatment which has resulted in in-
creased overall survival. One of the most important objectives
to integrate different therapeutic modalities (surgery, chemo-
therapy and radiotherapy) is to intensify therapy to optimize
locoregional control in certain tumors. With the combination
of chemotherapy and radiotherapy (RT) the likelihood of lo-
cal toxicity increased and should be considered in the overall
context of the patient.

The purpose of RT is to administer therapeutic doses in
the tumor, while limiting the volume of healthy tissue exposed
to high doses of radiation. However, there are number of fac-
tors that influence the toxicity such as general and nutrition-
al status of the patient, previous treatments and concomitant
to RT, tumor site, dose per fraction, total dose and treatment
technique.

KEY WORDS: Radiotherapy. Acute toxicity. Epitelitis. Mu-
cositis. Neumonitis. Rectitis.

En funcidn de estos factores, podemos distinguir tejidos
de proliferacion rapida, en los que el efecto de la radia-
cidn es visible durante el tratamiento (piel, mucosas)
y en los que, en general, el proceso de reparacion se
produce en dias o en unas pocas semanas tras finalizar
el tratamiento por la rapida proliferacion de las células
madre, y tejidos de respuesta mas tardfa, con un indice de
proliferacion mas lento y cuya toxicidad aparece meses o
anos después de la radioterapia (corazon, riiidn), en gene-
ral, como consecuencia de la combinacion de un dafo
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vascular y de la formacion de tejido fibrotico de repa-
racion (1).

Segiin la ley de Bergonie y Tribondeau, o ley de radio-
sensibilidad, postulada por estos dos médicos franceses
en 1906, las células maduras y diferenciadas son mas
radio-resistentes y los tejidos con elevada actividad
metabolica y mitOtica son mas radiosensibles (Tabla I).
La estructura de un tejido sano es crucial a la hora de
determinar la tolerancia a la radiacion y esta directamen-
te relacionada con la capacidad de las células progeni-
toras para producir un determinado nimero de células
diferenciadas y estructuradas que permitan mantener la
funcion del 6rgano.

El pulmon, el higado y el rif6n, entre otros, son érganos
cuya funcion depende de unidades funcionales estruc-
turadas (acino, 16bulo hepatico y nefrona) que trabajan
en paralelo para mantener la funcion del 6rgano. En este
tipo de tejido es posible administrar una dosis determina-
da a un determinado volumen (relacion dosis-volumen)
sin que se altere su funcidn. Otros tejidos, como la médu-
la, se consideran drganos en serie y la alteracion de una
pequena porcidn afecta a su funcionamiento por debajo
de la zona lesionada (1).

CLASIFICACION DE LA TOXICIDAD

Tradicionalmente, los efectos secundarios de la radiote-
rapia se han dividido en agudos, cuando aparecen durante
el tratamiento o 90 dias después y generalmente lo hacen
en tejidos con alto recambio celular, y cronicos, que se
objetivan tras un periodo de latencia variable que oscila
desde los 90 dias a varios meses o afos después de fina-
lizar el tratamiento (2).

Mientras que la toxicidad aguda tiene relacion con
la deplecidn celular, que secundariamente provoca-
ra pérdida parcial de la funcion del 6rgano y suele ser
autolimitada y reversible, la toxicidad tardia comprende

TABLAI

CLASIFICACION DE LA RADIOSENSIBILIDAD DE LOS
TEJIDOS SEGUN LA LEY DE BERGONIE Y TRIBONDEAU

Clasificacion Organos

Nervios, médula adrenal
y muscular, 6seo, etc.

Sin mitosis y sin
renovacion celular

Tiroides, endotelio
vascular, rifidn, etc.

Poca renovacion celular
del higado

Epidermis, médula
Osea, gonadas, epitelio
intestinal, neoplasias
malignas

Frecuentes mitosis, alto
grado de renovacion
celular

REvV. CANCER

un proceso mas complejo, que involucra a células paren-
quimatosas, mesenquimatosas, fibroblastos y células
endoteliales, se considera irreversible y en determinados
casos fatalmente progresiva (3). La toxicidad comienza
con un proceso de edema seguido de apoptosis celu-
lar y, si la dosis es suficientemente elevada, aparecera
deplecidn celular en tejidos de recambio rapido, con
reparacion posterior. En tejidos de recambio mas len-
to el mecanismo de dafo se produce fundamentalmen-
te por alteraciones de los pequenos vasos (endotelitis) y,
por tanto, la reduccidn de la vascularizacion del tejido y
la pérdida de células parenquimatosas. La fibrosis y la
atrofia se consideran signos de toxicidad cronica.

En 1983 el National Cancer Institute (NCI) establece
un sistema de evaluacidn de la toxicidad secundaria a
quimioterapia que valora 18 criterios, Comon Toxicity
Criteria (CTC). En 1998 se publicd la segunda version
(CTC v2.0), que, a través de 250 criterios, clasifica las
complicaciones agudas de los tratamientos de radiotera-
pia y quimioterapia (4).

El Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) intro-
dujo en 1995 la escala LENT-SOMA de medicion de la
toxicidad tardia por radioterapia. En ella se incluyen 152
criterios que permiten determinar con mayor precision la
aparicion y el grado de severidad de las complicaciones
cronicas de la radioterapia (5).

La tercera version del CTC (CTCAE v3.0) (6), de 2008,
recoge y analiza un total de 570 criterios que permiten la
clasificacion de todos los acontecimientos adversos que
presenta el paciente con cancer durante el tratamiento
y el posterior seguimiento. Con esta escala es posible
diferenciar entre “acontecimiento adverso” (cualquier
hecho de nueva aparicion secundario o no al tratamien-
to) y “efecto adverso” (cualquier hecho secundario al
tratamiento oncologico). Los fendmenos inflamatorios,
tanto agudos como tardios, forman la base de la mayoria
de criterios definidos por el CTCAE v3.0 (7).

TOXICIDAD AGUDA POR ORGANOS
PIEL
Epitelitis aguda

La epitelitis o dermitis aguda es el efecto secundario mas
frecuente de la radioterapia externa. Aproximadamen-
te el 85-87% de los pacientes presentaran un cuadro de
epitelitis moderada o severa (8). Es muy frecuente en
tratamientos por cancer de mama y tumores de cabeza y
cuello, perineo o canal anal, entre otras localizaciones.

Existen una serie de factores dependientes del paciente
que condicionan la aparicion de dermitis severas, como la
desnutricion, la edad avanzada, la obesidad, el consumo
de tabaco, las enfermedades cutaneas y las enfermedades
autoinmunes. Otros factores, dependientes del fraccio-
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namiento, de la dosis total y de la técnica empleada,
también pueden condicionar la aparicion de dermitis mas
0 menos graves.

A nivel histologico se observa la aparicion de un infil-
trado inflamatorio, dilatacion de los vasos cutaneos y
edema intersticial, que son los causantes de los sintomas
de la epitelitis como edema, eritema e hiperpigmentacion
(9). Si la exposicidn a radioterapia contindia, la actividad
mitdtica de las células de la capa basal se incrementa para
reemplazar la pérdida de células danadas (descamacion
seca) (Fig. 1). Por encima de 50 Gy, la pérdida celular
puede superar la capacidad de produccion celular y se
produce edema y exudado (descamacion hiimeda) (10)
con dolor, vesiculas, ampollas, ulceracion con hemorra-
gia y necrosis que, excepcionalmente, requieren la sus-
pension temporal del tratamiento (4), aunque con las téc-
nicas modernas raramente se observa necrosis cutanea.
La evaluacidn exacta y la clasificacion de la radiodermi-
tis son esenciales para la supervision y la documentacidon
en ensayos clinicos y en la practica clinica diaria. La
escala CTCAE 4.0 es la mas empleada para la evaluacion
de la toxicidad cutanea aguda por radioterapia (9).

El Skin Toxicity Study Group es uno de los 17 grupos
de la Multinational Association for Supportive Care in
Cancer (MASCC). Tras una revision de los estudios exis-
tentes desde 1980 hasta 2014 sobre toxicidad aguda por
radioterapia elaboraron unas recomendaciones para el
cuidado de la piel (10), como el lavado suave con agua,
con o sin jabon suave/champi, del area de tratamiento
para prevenir o retrasar la aparicion de dermatitis seve-
ras. Recomienda el uso de antitranspirantes durante la
radioterapia de la mama y el uso profilactico de este-
roides topicos (mometasona) para reducir el dolor y el
prurito y desaconseja el uso profilactico de aloe vera o
trolamina. En ocasiones es necesario el uso de analgé-
sicos, antihistaminicos y antiinflamatorios para reducir
el dolor y el prurito y antibioterapia por via oral para
prevenir la sobreinfeccion.

Fig. 1. Epitelitis 1 semana postratamiento con VMAT de Calota.
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Alopecia

La alopecia reversible se produce por la afectacion del
foliculo piloso a partir de los 10 a 12 Gy. Cuando apa-
rece fibrosis del foliculo, la alopecia es irreversible. La
alopecia definitiva se produce en el 50% de los pacientes
con dosis del orden de 43 Gy a 4,5 mm por debajo de
la piel (11).

Fenomeno de recall

Se trata de una epitelitis de caracteristicas clinicas simi-
lares a la epitelitis aguda durante el tratamiento de radio-
terapia. Suele estar producida por una reaccidn de hiper-
sensibilidad como consecuencia de la administracion de
un agente exdgeno, generalmente farmacos (taxanos,
adriamicina, estatinas, antituberculostaticos y, en oca-
siones, las radiaciones ultravioletas) (12).

El fendmeno de recall puede aparecer semanas o ahos
después de finalizado el tratamiento con radioterapia. El
tratamiento consiste en la administracion de corticoides
via oral y AINE.

CABEZA 'Y CUELLO

La radioterapia se emplea como tratamiento {inico en
tumores de cabeza y cuello en estadios iniciales y gene-
ralmente asociada a quimioterapia en estadios mas avan-
zados.

Existen una serie de factores dependientes del paciente
que pueden agravar los efectos secundarios de la radia-
cidn a nivel de cabeza y cuello, como el consumo de
tabaco y alcohol, la mala higiene bucal y la desnutricion.

MUCOSA

Generalmente comienza en la tercera o cuarta semana
de la radioterapia cuando se emplea un fraccionamiento
estandar. La gravedad de la mucositis inducida por radia-
cion depende de la dosis administrada y del fracciona-
miento y de la administracion de quimioterapia concomi-
tante, y puede durar entre 3 y 12 semanas. Generalmente
comienza su resolucion 2-3 semanas después de finalizar
el tratamiento con radiaciones.

El 60-90% de los pacientes irradiados en el area de
cabeza y cuello desarrollan una mucositis severa que,
en ocasiones, obliga a suspender temporalmente el tra-
tamiento (13). La manifestacion clinica de la mucositis
consiste en enantema, edema, dolor, aparicion de aftas,
que pueden llegar a confluir en lesiones pseudomembra-
nosas, disfagia y odinofagia. Estos sintomas se traducen
en una dificultad para la adecuada nutricion del pacien-
te por via oral, por lo que en estos casos es necesaria
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la nutricion enteral (14). Van der Laan y cols. observaron
que la xerostomia aguda y la disfagia durante la RT son
factores prondsticos importantes para la disfagia cronica
que conlleva dificultad en la deglucion, pérdida de peso
y cambios en la dieta habitual (15).

La evaluacion dental previa al tratamiento, incluso si
supone extracciones dentales, es obligatoria para todos
los pacientes que van a recibir radioterapia radical en
cabeza y cuello.

El manejo de la mucositis se basa en el control de los sin-
tomas, ya que no hay un tratamiento comprobado que sea
efectivo (16). Es recomendable evitar alimentos irritantes
(alcohol) y el consumo de tabaco, mantener una higiene
bucal adecuada con dentifrico fluorado y colutorios que
no contengan alcohol. Es frecuente el uso de anestési-
cos topicos con lidocaina al 2%, que producen alivio
sintomatico de corta duracion, y el empleo de sucralfato
(sal de aluminio no absorbible que se une a proteinas
formando una barrera mecanica), con accion cicatrizan-
te por estimulo de las prostaglandinas y del factor de
crecimiento epitelial, antiinflamatoria y antibacteriana
(17). Existen geles orales bioadherentes que forman una
barrera protectora temporal de la mucosa y cuya admi-
nistracion puede ser (til antes de las comidas.

En estos pacientes es frecuente el empleo de farma-
cos opioides para el control sintomético del dolor. El
fentanilo o la buprenorfina transdérmica son una bue-
na opcidn en pacientes con odinofagia. En el caso de
producirse sobreinfeccidon por candidas, se recomienda
realizar enjuagues con medicacion antifingica (nistatina
o cotrimazol) o tratamiento sistémico con fluconazol si
no se resuelve la candidiasis o el paciente no tolera la
medicacion topica (18).

Xerostomia

Las glandulas salivares son muy sensibles a la radiacion.
Se observa una alteracion de la calidad de la saliva, que
se volvera densa y viscosa, y una reduccion cercana al
50% del flujo en la primera semana de tratamiento.

La xerostomia puede evitarse reduciendo la dosis media
administrada a glandulas pardtidas y submandibulares
(19). La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es
una técnica que permite preservar las parotidas de las
altas dosis, por lo que reduce la incidencia de xerostomia
y mejora la calidad de vida del paciente (20).

Un estudio aleatorizado, doble ciego, realizado por
Maverick GL Lee y cols. (21) para determinar el papel
radioprotector de la amifostina en pacientes con can-
cer de cabeza y cuello con tratamiento con radiotera-
pia, no demostrd ninguna diferencia en la incidencia de
xerostomia aguda o cronica. En el brazo de amifostina se
aprecid mayor incidencia de mucositis y epitelitis.

La pilocarpina es un agente colinérgico que parece redu-
cir la xerostomfa, aunque requiere la existencia de una
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minima funcién glandular. Se administra durante todo el
tratamiento previamente a la fraccion diaria. Esta contra-
indicada en enfermedades cardiovasculares, ulcus, asma,
glaucoma, tratamiento con betabloqueantes y anticoli-
nérgicos y produce efectos secundarios como nauseas
y sudoracion.

Se han estudiado otras alternativas para el tratamiento de
la xerostomia, incluyendo palifermina, alfa-tocoferol, vita-
minas C/E, estimulacion eléctrica transcutanea de nervio
(ALTENS) o transferencia de glandulas submandibulares.
La ALTENS ha demostrado ser tan eficaz como la pilocar-
pina y tener menos efectos secundarios (22).

La reduccion en la secrecidn salivar favorece la sobre-
infeccion, sobre todo por candidas, y el aumento de la
frecuencia de caries, por eso es importante mantener una
adecuada higiene bucal tras el tratamiento con RT.

PULMON

La toxicidad pulmonar aguda o neumonitis es frecuente
en tratamientos de cancer de mama, pulmon, eséfago y
linfomas de localizacion supradiafragmatica. Suele apa-
recer entre 1 y 3 meses después de finalizar el tratamiento
con RT (23) y generalmente presenta una fase inicial
inflamatoria en la que se observan cambios morfologi-
cos y funcionales en los neumocitos tipo II, disfuncion
de la membrana basal, edema congestivo perivascular y
reduccion de la perfusion del volumen pulmonar irra-
diado. Esta fase generalmente suele ser autolimitada y
asintomatica; sin embargo, cuando aparecen sintomas,
los mas frecuentes son tos seca, sibilancias, disnea y oca-
sionalmente febricula, acompanados de crepitantes en la
auscultacidn (24).

En la radiografia se aprecian signos precoces en la mitad
de los casos, que consisten en la aparicion de infiltrados
intersticiales y alveolares en el 4rea de tratamiento. En el TC
puede observarse la presencia de imagenes de vidrio esmeri-
lado (25). En las pruebas pulmonares funcionales es posible
observar un patrdn restrictivo asociado a una reduccion en la
capacidad de difusion de mondxido de carbono (26).
Emami y cols. determinaron que el riesgo de desarrollar
neumonitis severa a 5 ahos era de un 5% con dosis de
45 Gy administradas a un tercio del volumen pulmonar
sano, de 30 Gy a % del volumen pulmonar y de 17,50 Gy
cuando se expone el pulmdn completo (27).

Existe una fuerte relacidon entre el volumen de pulmon
que recibe 20 Gy (V20) y la severidad de la neumonitis.
Cuando dicho volumen es < 8%, el riesgo de neumoni-
tis es practicamente cero. Sin embargo, si el V20 Gy se
sitha entre el 22% y el 31%, el riesgo de neumonitis G2
es del 8% (28). En la actualidad, las nuevas técnicas de
radioterapia, como IMRT o VMAT, consiguen reducir las
altas dosis en pulmodn, pero incrementan el volumen de
pulmodn que recibe bajas dosis. Se ha observado que el
riesgo de neumonitis es tan solo de un 3% cuando el V5
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Gy es inferior o igual al 42%, mientras que llega hasta un
38% si el V5 Gy supera el 42% (p = 0,001) (29).

Un andlisis reciente del ensayo RTOG 0617 observa una
reduccion significativa en neumonitis G3 en pacientes
con cancer de pulmdn no microcitico tratados con IMRT
frente a RT 3D (3,5% frente a 7,9%), a pesar de un V5
significativamente mas elevado en el grupo de IMRT
(61,6% frente a 54,8%) (30). Tonison y cols. observaron
que mientras que el V5 no tenia relevancia en el riesgo de
neumonitis, el V20 deberia permanecer por debajo del
23% para mantener la probabilidad de neumonitis sinto-
maética por debajo del 10% (31).

La radioterapia esterotactica corporal (SBRT) es, en
la actualidad, un tratamiento estandar en el manejo de
cancer de pulm6n de célula no pequefia inoperable o en
metastasis pulmonares, con un control local del 95% (32)
y del 78%, respectivamente, a los 2 ahos (33). La admi-
nistracion de altas dosis a un volumen de PTV pulmonar
pequeio limita la toxicidad a areas muy pequefas.

La neumonitis es el efecto secundario mas frecuente en
SBRT pulmonar (oscila en un rango del 9% al 28%),
aunque la mayoria son asintomaticas o G1-2 (53). Seglin
datos de Baker y cols. (34), un V20 Gy inferior al 10%
disminuye el riesgo de neumonitis a practicamente cero.
Asimismo, demuestra que una dosis media pulmonar por
debajo de 6 Gy reduce significativamente el riesgo de
desarrollar neumonitis G2-4.

El tratamiento consiste en la administracion de corticoi-
des a altas dosis (prednisona 30-60 mg/dia o dexametaso-
na 16-20 mg/dia) durante 3 semanas y oxigenoterapia si
esta indicado. La reduccion de corticoides debe realizarse
lenta y progresivamente a lo largo de varias semanas para
evitar la recaida.

CORAZON

La toxicidad cardiaca aguda es infrecuente. La pericar-
ditis puede observarse en aquellos casos en los que es
preciso incluir un volumen importante de corazon en el
PTV, como en tratamientos de cancer de mama izquierda,
esofago, pulmon, etc. (Fig. 2).

Son mas frecuentes los efectos secundarios tardios, gene-
ralmente secundarios a daho vascular y endarteritis, e
incluyen coronariopatia, miocardiopatia, valvulopatia
y arritmias. Suele aparecer ahos después de finalizar el
tratamiento (35).

APARATO DIGESTIVO
Higado
Dada su localizacion, el higado puede ser érgano de riesgo

en la irradiacion de diversos tumores del abdomen superior,
asi como para tumores situados en el inferior del torax.
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Fig. 2. Inspiracion forzada mantenida para proteccion
cardiaca en cdncer de mama. En amarillo, el corazon en
respiracion libre.

El riesgo de toxicidad aguda hepatica es bajo cuando la
dosis administrada a la totalidad del higado es de entre
25y 30 Gy con un fraccionamiento estandar, y aumenta
considerablemente cuando la dosis supera los 35 Gy.
La SBRT proporciona una tasa de control local en metas-
tasis hepaticas al aho y 2 afios de un 62%-100% y de
un 45%-100%, respectivamente, por lo que presenta un
importante potencial terapéutico en pacientes oligome-
tastasicos (36). En los tratamientos con SBRT, el riesgo
de enfermedad hepética radioinducida es minimo si al
menos 700 cc de higado sano reciben menos de 15-17
Gy en 3 fracciones (37).

La causa histopatologica mas precoz de la toxicidad agu-
da es la trombosis venosa central del 16bulo y la oclusion
de los pequenos vasos eferentes, probablemente secun-
daria a una agregacion plaquetaria a este nivel. General-
mente, se produce una reparacion total de estos cambios
a los 3-4 meses tras finalizar el tratamiento, aunque, si los
dafos han sido mayores, evoluciona a fibrosis y atrofia
de la zona irradiada con consecuencias graves para el
paciente (38).

La clinica de la hepatopatia radica suele aparecer entre
las 4 y las 8 semanas después de la administracion de
una dosis superior a 30 Gy a la totalidad del higado y su
sintomatologia se caracteriza por astenia, ascitis, hepato-
megalia anictérica y cursa con elevacion de las enzimas
hepéticas, especialmente la fosfatasa alcalina (39).

El tratamiento de una hepatitis radica es similar al trata-
miento de la insuficiencia hepatica por otras etiologias y
consiste en la administracion de corticoterapia, diuréticos
y anticoagulantes.

INTESTINO

La toxicidad intestinal aguda puede aparecer en el 70%-
80% de los pacientes que reciben tratamiento sobre
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el abdomen o pelvis, y es precoz y mas intensa en pacien-
tes con quimioterapia concomitante. Es el factor de dosis
limitante en la irradiacion abdominal y pélvica.

Roeske y cols. (40) evaluaron la relacion entre el volu-
men de intestino irradiado y el desarrollo de toxicidad
aguda en un grupo de pacientes con tumores ginecolo-
gicos. Se observo que el V45 Gy es el factor predicti-
vo més importante y que deberia limitarse a < 195 cc
Banerjee y cols. (41) valoraron la relacion dosis-volumen
en pacientes diagnosticados de carcinoma rectal trata-
dos con radioquimioterapia neoadyuvante y observaron
que la toxicidad se reduce por debajo del 10% si V15Gy
< 275 cc, si se contornea el intestino o < 830 cc si se
contornea la cavidad peritoneal (Fig. 3).

Seglin las recomendaciones de Quantec (42), el volu-
men de intestino que recibe 15 Gy ha de ser < 120 cc o
el volumen que recibe > 45 Gy ha de ser < 195 cc si se
contornea el espacio peritoneal para reducir la toxicidad
intestinal aguda (Fig. 3).

En el tratamiento de SBRT hepatica esta descrita toxici-
dad intestinal como hemorragia, Glceras y perforaciones
entre un 6,4% y un 10% de los casos (43). Kopek y cols.
recomiendan que el V21Gy < lcc en duodeno (44). Bae y
cols. consideran que la Dmax es el valor dosimétrico méas
fiable para determinar la toxicidad gastrointestinal severa.
La Dmax de 35 Gy y 38 Gy en 3 fracciones se asocid con
una toxicidad G3 de un 5 y un 10%, respectivamente (45).
Los sintomas clinicos comienzan a los pocos dias o en las
primeras semanas del tratamiento; suele aparecer diarrea,
aerofagia y dolor tipo colico. Generalmente, este cuadro
es autolimitado y cede en dos o tres semanas tras finalizar
el tratamiento, ya que la mucosa se renueva rapidamente.
El tratamiento consiste en cambios dietéticos: evitar lactosa,
grasas, alimentos con residuos y fibra insoluble y alimentos
irritantes como café y alcohol. Debe valorarse la reposicion
hidroelectrolitica por pérdidas de K y Na con las heces. Sue-
len administrarse antidiarreicos como la loperamida a dosis
de 4 mg cada 4 horas, un maximo de 4 dias por su efecto

.,

Trial: Tr'-i-a].,r: :.' -f‘

Fig. 3. Proteccion del intestino con VMAT en cdncer de
prostata de alto riesgo.
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acumulativo. Otros farmacos utilizados son la sulfasalazina
y la colesteramina a dosis de 1 g/ 12 horas.

RECTO/COLON

El recto es un 6rgano expuesto con frecuencia a toxicidad
radioinducida por la alta frecuencia de tumores pélvi-
cos (prostata, endometrio, cuello de ttero, canal anal y
vejiga) que requieren dosis méis o menos elevadas de
radiacidn para su control locorregional y que, en oca-
siones, se asocian a la administracion concomitante de
quimioterapia. Las dosis maximas que tolera el colon y
el recto oscilan entre 50 y 80 Gy (46).

En los tratamientos con braquiterapia en cancer de pros-
tata, a diferencia del tratamiento con RTE, solo la pared
anterior del recto estd expuesta a altas dosis, por lo que
en estos casos se incrementa el riesgo de aparicion de
fistula rectouretral entre un 0,2 y un 1% de los casos (47).
Un metaanalisis realizado por Chan Woo y cols. (48)
observd que los pacientes tratados con IMRT compara-
dos con RT3D conformada presentaban una reduccion
significativa de la toxicidad GI global, diarrea y proctitis
de 0,38 (IC 95%, 0,26-0,54; p < 0,01), 0,32 (IC 95%,
0,20-0,50; p<0,01) y 0,60 (IC 95%, 0,42-0,86; p < 0,01),
respectivamente.

La rectitis aguda es dosis dependiente y puede aparecer
durante los tres primeros meses tras finalizar el trata-
miento con radioterapia. Suele ser un cuadro autolimi-
tado. Afecta aproximadamente al 75% de los pacientes
(49) y es consecuencia de alteraciones superficiales de
la mucosa. El sintoma més frecuente es la diarrea, que
aparece entre un 50% y un 75% de los pacientes (50);
otros sintomas son diarrea, tenesmo, dolor, urgencia y,
ocasionalmente, rectorragia (Fig. 4).

El tratamiento de la rectitis aguda consiste en hidratacion y
antidiarreicos. Los enemas de corticoides, a pesar de no exis-
tir ningin estudio sobre su efectividad, se emplean con gran
frecuencia en el tratamiento de la rectitis aguda. Los enemas
de sucralfato pueden resultar Gtiles en caso de rectorragia.

Fig. 4. Tratamiento de cdncer de prostata con VMAT.
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ESOFAGO

La esofagitis aguda puede aparecer aproximadamente
entre las 2 y las 4 semanas después de iniciar la radio-
terapia en pacientes con cancer de pulmon, tumores del
area de cabeza y cuello, gastricos o del area esofagica.
La dosis méaxima, la dosis media y V60 son pardmetros
que se relacionaron significativamente con la aparicion
de esofagitis en pacientes tratados con RT3D (51). En un
estudio retrospectivo de cohortes en pacientes con cancer
de pulmon no microcitico tratados con IMRT, Jin Huang
y cols. (52) observaron que las variables pronosticas mas
significativas en la aparicion de esofagitis son el género
(més toxicidad en mujeres), la quimioterapia concomi-
tante, el area del es6fago que recibe la dosis maxima (mas
riesgo en esdfago cervical) y la dosis media. El volu-
men irradiado por encima de 40 Gy (V40, OR = 2,18 /
10% volumen) o la longitud del es6fago que recibe por
encima de 40 Gy (L40, OR =4,03 /5 cm) son parametros
que determinan el riesgo de esofagitis = G2 en pacientes
tratados con IMRT toracica (53).

Histologicamente la esofagitis se caracteriza por edema,
necrosis de células basales y dilatacion de los capilares,
con pérdida de regeneracion de células epiteliales. La
mucosa del esdfago se encuentra eritematosa y presenta
pequedas tlceras superficiales (54).

El cuadro clinico consiste en disfagia y odinofagia, que
pueden persistir hasta tres semanas después de finalizado
el tratamiento. En caso de esofagitis severa, puede verse
alterada la capacidad de nutricion del paciente por disfa-
gia completa para solidos y liquidos, lo que puede obligar
a la suspension temporal de la radioterapia y tratamiento
sintomatico antialgico e hidratacion y nutricion parente-
ral. Es importante realizar prevencion de la candidiasis
en estos pacientes (55).

ESTOMAGO

Emami y cols. estimaron las dosis con un 5% o 50% de
riesgo a 5 anos (TD5/5 y TD50/5, respectivamente) para
toxicidad tardia gastrica e intestino, pero no realizaron
ninguna estimacion para toxicidad aguda (27). E1 TD 5/5
estimado para ulceracion gastrica o perforacion cuando
se irradia el 6rgano completo es de 50 Gy y el TD50/5
estimado es de 65 Gy, dosis escasamente empleadas en
esta localizacion. Aunque la literatura ofrece datos poco
claros sobre toxicidad aguda géstrica, Quantec considera
que dosis de RT sobre el 6érgano completo de alrededor
de 45 Gy se asocian con una probabilidad de ulceracion
tardfa de un 5 a un 7% de los pacientes. Para SBRT en
3 fracciones, el volumen de estbmago que reciba > 22,5
Gy debe ser < 4%, o aproximadamente 5 cc, y la dosis
maxima debe ser inferior a 30 Gy (56).

Clinicamente, se aprecia un cuadro de niuseas y vomi-
tos precoces, que suelen aparecer en las primeras horas
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tras la irradiacion. Se producen como consecuencia de la
liberacion de sustancias como la serotonina de las células
enterocromafines del tubo digestivo.

El tratamiento consiste en la administracion de antisero-
toninérgicos como el ondasetron, ya que responde mejor
que a la metoclopramida solo o con corticoterapia (57).

APARATO GENITOURINARIO
Vejiga

La vejiga es un 0rgano de riesgo en la irradiacion de
tumores localizados en la pelvis (prostata, recto, cér-
vix, endometrio y vejiga); de hecho, hasta el 37% de
los pacientes con adenocarcinoma de prostata presen-
tan un cuadro de toxicidad aguda vesical. La cistitis
radica se produce como consecuencia de la descama-
cidn del epitelio. Se observa edema e inflamacion de
la mucosa con sufusiones hemorragicas y deposito
de fibrina (58).

La clinica se caracteriza por sintomas irritativos como la
disuria, urgencia miccional, nicturia y dolor, que general-
mente desaparecen aproximadamente a las 3-6 semanas
de finalizar el tratamiento con RT; sin embargo, la sin-
tomatologia puede persistir durante meses en pacientes
tratados con implantes permanentes por adenocarcinoma
de prostata.

Mientras que la incontinencia urinaria es infrecuente en
el periodo agudo, la retencion urinaria se da en un 5-15%
de los pacientes tratados con braquiterapia por edema de
la prostata.

El manejo de la toxicidad urinaria consiste en adminis-
tracion de AINE y antiespasmddicos, y los pacientes con
sintomas de obstruccidn urinaria pueden beneficiarse de
farmacos alfa bloqueantes (tamsulosina).

Gonadas

Las gonadas, tanto femeninas como masculinas, son
extremadamente sensibles a la radiacion. Por la loca-
lizacidn de los ovarios es frecuente que reciban dosis
elevadas de radioterapia durante el tratamiento de
tumores pélvicos. En nifas y en mujeres premenopau-
sicas deben considerarse como 6rganos de riesgo y
limitar la dosis que reciben por debajo de los 5 Gy
(y, si es posible, por debajo de los 2 Gy) (59). La toxi-
cidad es tardia y se produce una castracidon. No esta
descrita toxicidad aguda.

La irradiacion testicular directa es poco frecuente;
sin embargo, es posible que durante el tratamiento de
tumores pélvicos puedan recibir dosis de radiacion no
desdenables. Dosis relativamente bajas (2,5 Gy) son
capaces de provocar azoospermia en un 50% de los
casos.
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

La toxicidad aguda en SNC aparece a las pocas semanas
de iniciar el tratamiento con RT y se relaciona con la
disrupcion de la barrera hematoencefalica, secundaria a
dano de las células endoteliales. Los sintomas mas fre-
cuentes son astenia, cefalea, nauseas y vomitos (secun-
darios a edema cerebral), que, generalmente, responden
bien al tratamiento corticosteroideo (dexametasona) y a
antieméticos (ondansetrén y granisetron).

En nifios sometidos a irradiacion holocraneal, entre la
segunda y la décimo segunda semana después de fina-
lizar el tratamiento con RT, puede observarse un cuadro
de desmielinizacion difusa transitoria, que se manifiesta
por un cuadro de somnolencia, irritabilidad, astenia,
nauseas y cefaleas (60) que generalmente es autolimi-
tado y mejora en 2-3 semanas, aunque el tratamiento
con corticoides mejora la sintomatologia y acelera la
recuperacion.

Determinados factores dependientes del tratamiento
pueden condicionar la aparicion de toxicidad aguda
en SNC por radiacion, como la administracion de qui-
mioterapia concomitante, la dosis total, la dosis por
fraccion, el volumen de tratamiento, el tiempo total y
factores dependientes del paciente como la diabetes
y la edad (los nifios y los ancianos son mas suscepti-
bles) (61).

La toxicidad aguda y subaguda sobre la médula espinal
se debe a una mielopatia transitoria que, generalmente, se
manifiesta en los primeros 6 meses tras finalizar el tra-
tamiento con RT. La clinica se presenta con el signo de
L’hermitte, que consiste en una parestesia tipo eléctrica
(descarga eléctrica) que irradia por la columna y por las
extremidades y es provocada por la flexion del cuello
(62). El tratamiento con corticoesteroides mejora la sin-
tomatologia, aunque suele remitir espontaneamente en
5-6 meses sin secuelas (Fig. 5).

Fig.5. Proteccion de la médula en reirradiaciones. Trata-
miento con VMAT.
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CONCLUSION

La aparicion de toxicidad aguda durante la radioterapia
es un evento frecuente que reduce la calidad de vida del
paciente durante el tratamiento y, en aquellos casos de
toxicidad severa, obliga a interrupciones, lo que en deter-
minados tumores puede impactar en el control locorregio-
nal de la enfermedad y en la supervivencia del paciente.
En la actualidad, surge con fuerza el concepto de pre-
vencidn de las complicaciones frente a su tratamiento.
La toxicidad podria reducirse con técnicas como IMRT o
VMAT, que permiten reducir la dosis de radiacion sobre
los 6rganos de riesgo sin comprometer la cobertura, la
homogeneidad y la dosis sobre los PTV; con la radio-
terapia guiada por imagen (IGRT), que minimiza las
imprecisiones en la localizacion diaria del target, y con
la radioterapia guiada por superficie, que permite moni-
torizar al paciente durante todo el tratamiento.
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Tabla 4. Modificacion de la dosis y tratamiento — Prolongacion de QT

ECGs 1.Se debe interrumpir la dosis.
con QTcF 2.5i se resuelve la prolongacion del QTcF a <481 ms, reiniciar el tratamiento al

>480 ms préximo nivel de dosis inferior.
3. Sirecurre un QTcF =481 ms, interrumpir la dosis hasta que se resuelva el QTcF
a <481 msy después reiniciar Kisgali al préximo nivel de dosis inferior.
ECGs Si el QTcF es superior a 500 ms, interrumpir el tratamiento con Kisqali hasta que
con QTcF el QTcF sea <481 ms y entonces reanudar Kisgali al proximo nivel de dosis mas
>500 ms bajo.

Interrumpir permanentemente el tratamiento con Kisqali si el intervalo QTcF es
superior a 500 ms o se ha prolongado méas de 60 ms respecto al valor basal, junto
con torsade de pointes o taquicardia ventricular polimérfica o signos/sintomas de
arritmia grave.

Tabla 5. Modificacion de la dosis y tratamiento — Otras toxicidades*

Otras Grado 1 0 2** Grado 3**
toxicidades

Grado 4**

No se requiere ajuste de Interrumpir la dosis hasta la Suspender
dosis. Iniciar el tratamiento recuperacion a grado <1, Kisgali.
médico adecuado y controlar | entonces reanudar el tratamiento
segun esté clinicamente con Kisgali al mismo nivel de
indicado. dosis.

Si recurre el grado 3, reanudar el
tratamiento con Kisgali al préximo
nivel de dosis inferior.

*Excluyendo neutropenia, hepatotoxicidad y prolongacion del intervalo QT.
**Clasificacion segun CTCAE Versién 4.03 (CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para

y posteriormente, segun esté clinicamente indicado. Se debe corregir cualquier anomalia antes
de iniciar el tratamiento con Kisqali y durante el tratamiento con Kisgali. Se debe evitar el uso de
Kisqali en pacientes que ya presentan o que tienen un riesgo significativo de presentar una
prolongacion del intervalo QTc. Esto incluye a pacientes: con sindrome de QT largo; con
enfermedad cardiaca significativa 0 no controlada, incluyendo infarto de miocardio reciente,
insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable y bradiarritmias; con alteraciones de los
electrolitos. Se debe evitar el uso de Kisgali con medicamentos que se conoce que prolongan el
intervalo QTc y/o con inhibidores potentes de CYP3A4, puesto que esto puede suponer una
prolongacion del intervalo QTcF clinicamente significativa (ver las secciones Posologia y forma de
administracion e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si no se
puede evitar el tratamiento con un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis a
400 mg una vez al dia (ver las secciones Posologia y forma de administracion e Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion). En funcién de la prolongacién de QT
observada durante el tratamiento, se puede tener que interrumpir, reducir o suspender el
tratamiento con Kisgali, tal como se describe en la Tabla 4 (ver las secciones Posologia y forma
de administracion y Reacciones adversas). Sustratos de CYP3A4. Ribociclib es un inhibidor
potente de CYP3A4 a la dosis de 600 mg y un inhibidor moderado de CYP3A4 a la dosis de 400
mg. Por lo tanto, ribociclib puede interaccionar con medicamentos que se metabolizan mediante
CYP3A4, lo que puede suponer un aumento en las concentraciones plasmaéticas de los sustratos
de CYP3A4 (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Se
recomienda precaucion en caso de uso concomitante con sustratos de CYP3A4 sensibles con un
estrecho margen terapéutico y se debe consultar la FT de los otros productos para las
recomendaciones sobre la administracion conjunta con inhibidores de CYP3A4. Mujeres en edad
fértil. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben usar un método efectivo de
anticoncepcion mientras estan tomando Kisqali y durante al menos 21 dias después de la Ultima
dosis (ver seccion Fertilidad, embarazo y lactancia). Lecitina de soja. Kisqali contiene lecitina de
soja. Los pacientes que tienen hipersensibilidad a cacahuete o soja no deben tomar Kisgali (ver
seccion Contraindicaciones). Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasméticas de ribociclib.

Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»).

Ribociclib se metaboliza principalmente mediante CYP3A4. Por lo tanto, los medicamentos que
pueden influir sobre la actividad enzimatica de CYP3A4 pueden alterar la farmacocinética de

ribociclib. La administracién conjunta en individuos sanos del inhibidor potente de CYP3A4

ritonavir (100 mg dos veces al dia durante 14 dias) con una dosis Unica de 400 mg de ribociclib aument la exposicién (AUC,,) y el pico de concentracion (C,,,) de ribociclib 3,2 y 1,7 veces,
respectivamente, comparado con una dosis Unica de 400 mg de ribociclib. Las G,y AUC, para LEQ803 (un metabolito importante de ribociclib que supone menos del 10% de la exposicion
original) disminuyeron en un 96% y 98%, respectivamente. Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 incluyendo, aunque no exclusivamente, los siguientes:
claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo y voriconazol (ver seccion Advertencias y
precauciones especiales de empleo). Se deben considerar medicamentos concomitantes alternativos con menos potencial para inhibir CYP3A4 y se debe controlar a los pacientes para detectar los
AA (acontecimientos adversos) relacionadas con ribociclib (ver las secciones Posologia y forma de administracion y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Si no se puede evitar la
administracion conjunta de Kisgali con un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis de Kisqali tal como se describe en la seccién Posologia y forma de administracion. Sin embargo,
no se dispone de datos clinicos con estos ajustes de dosis. Debido a la variabilidad interpaciente, los ajustes de dosis recomendados pueden no ser dptimos en todos los pacientes, por lo tanto, se
recomienda un control estrecho de los AA relacionados con ribociclib. En caso de aparicion de toxicidad relacionada con ribociclib, se debe modificar la dosis o se debe interrumpir el tratamiento
hasta que se resuelva la toxicidad (ver la seccion Posologia y forma de administracion). Si se suspende el inhibidor potente de CYP3A4, después de al menos 5 vidas medias del inhibidor de CYP3A4
(consultar la ficha técnica del inhibidor de CYP3A4 en cuestion), Kisqali se debe reanudar a la misma dosis utilizada antes de iniciar el tratamiento con un inhibidor potente de CYP3A4. Las
simulaciones farmacocinéticas con base fisioldgica sugieren que a una dosis de 600 mg de ribociclib, un inhibidor moderado de CYP3A4 (eritromicina), puede aumentar la G, y AUC de ribociclib
en el estado estacionario 1,2 veces y 1,3 veces, respectivamente. Para pacientes a los que se habia reducido la dosis de ribociclib a 400 mg una vez al dia, el aumento en la C,, y AUC en el estado

Tabla 6. Reacciones adversas observadas en tres ensayos clinicos de fase Ill

estacionario se estimé en 1,4 y 2,1 veces respectivamente. El efecto a la dosis de 200 mg una vez al
dia previsto fue un aumento de 1,7 y 2,8 veces, respectivamente. No se requieren ajustes de dosis de
ribociclib al inicio del tratamiento con inhibidores leves o moderados de CYP3A4. Sin embargo, se
recomienda un control de los AA relacionados con ribociclib. Se debe advertir a los pacientes que
eviten tomar pomelo 0 zumo de pomelo. Se sabe que estos inhiben los enzimas del citocromo
CYP3A4 y pueden aumentar la exposicion de ribociclib. Sustancias que pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de ribociclib. La administracion conjunta en individuos sanos del

Reaccién adversa \Frecuencia
Infecciones e infestaciones

Infecciones’ \ Muy frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia, leucopenia, anemia Muy frecuentes
Linfopenia, trombocitopenia, neutropenia febril Frecuentes
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucion del apetito Muy frecuentes
Hipocalcemia, hipopotasemia, hipofosfatemia Frecuentes
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea, mareo Muy frecuentes
Vértigo Frecuentes
Trastornos oculares

Aumento de lagrimeo, sequedad ocular \Frecuentes
Trastornos cardiacos

Sincope ‘ Frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea, tos \Muy frecuentes
Trastornos gastrointestinales

Néuseas, diarrea, vomitos, estrefimiento, estomatitis, dolor abdominal? Muy frecuentes
Disgeusia, dispepsia Frecuentes
Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad® Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia, erupcion®, prurito Muy frecuentes
Eritema, piel seca, vitiligo Frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda Muy frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga, edema periférico, astenia, pirexia Muy frecuentes
Boca seca, dolor orofaringeo Frecuentes
Exploraciones complementarias

Pruebas de funcion hepética anormales® Muy frecuentes
/é\llégfonégr%?ogrz?ﬁ?na en la sangre, prolongacion de QT en el Frecuentes
"Infecciones: infecciones del tracto urinario, infecciones del tracto respiratorio, gastroenteritis, sepsis (<1%).
“Dolor abdominal: dolor abdominal, dolor abdominal superior.

*Hepatotoxicidad: dafio hepatocelular, dafio hepatico inducido por el farmaco (<1%),
hepatotoxicidad, insuficiencia hepatica, hepatitis autoinmune (un tnico caso).

“Erupcion: erupcion, erupcion maculopapular, erupcion pruritica.

SPruebas de funcion hepética anomalas: aumento de ALT, aumento de AST, aumento de bilirrubina
en sangre.

inductor potente de CYP3A4 rifampicina (600 mg diarios durante 14 dias) con una dosis tnica de
600 mg de ribociclib disminuy6 las AUC,;y C..., en un 89% y 81%, respectivamente, comparado con
una dosis Unica de 600 mg de ribociclib administrada sola. La C,, de LEQ803 aumentd 1,7 veces y
la AUC,; disminuyé un 27%, respectivamente. Por lo tanto, el uso concomitante de inductores
potentes de CYP3A4 puede suponer una disminucion en la exposicion y, consecuentemente, un
riesgo de falta de eficacia. Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP3A4,
incluyendo, aunque no exclusivamente, fenitoina, rifampicina, carbamacepina e Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum). Se debe considerar un medicamento concomitante alternativo sin potencial
0 con un minimo potencial de inducir CYP3A4. No se ha estudiado el efecto de un inductor moderado
de CYP3A4 sobre la exposicion de ribociclib. Las simulaciones farmacocinéticas con base fisioldgica
sugieren que un inductor moderado de CYP3A4 (efavirenz) puede disminuir la C,,,, y AUC de ribociclib
en el estado estacionario en un 51% y un 70%, respectivamente. Por lo tanto, el uso concomitante
de inductores moderados de CYP3A4 puede suponer una disminucion en la exposicion vy,
consecuentemente, un riesgo de eficacia alterada, en particular en pacientes tratados con ribociclib
2400 mg 0 200 mg una vez al dia. Sustancias a las que Kisqgali puede alterar su concentracion
plasmatica. Ribociclib es un inhibidor de CYP3A4 de moderado a potente y puede interaccionar con
medicamentos que se metabolizan por via CYP3A4, lo que puede suponer un aumento de las
concentraciones plasmaticas del medicamento utilizado de forma concomitante. La administracion
conjunta de midazolam (sustrato de CYP3A4) con dosis mdltiples de Kisgali (400 mg) aument la
exposicion de midazolam en un 280% (3,80 veces) en individuos sanos, comparado con la
administracion de midazolam solo. Las simulaciones realizadas con modelos farmacocinéticos con
base fisiologica sugirieron que Kisqgali administrado a la dosis clinicamente relevante de 600 mg se
espera que aumente el AUC de midazolam unas 5,2 veces. Por lo tanto, en general, cuando se
administra ribociclib de forma conjunta con otros medicamentos, se debe consultar la Ficha Técnica
del otro medicamento para comprobar las recomendaciones sobre la administracion conjunta con
inhibidores de CYP3A4. Se recomienda precaucion en caso de uso concomitante con sustratos de
CYP3A4 sensibles con un estrecho margen terapéutico (ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Se puede tener que reducir la dosis de un sustrato de CYP3A4 sensible con
un estrecho margen terapéutico, incluyendo, aunque no exclusivamente, alfentanilo, ciclosporina,
everolimus, fentanilo, sirolimus y tacrolimus, puesto que ribociclib puede aumentar su exposicion. Se
debe evitar la administracion conjunta de ribociclib a la dosis de 600 mg con los siguientes sustratos
de CYP3A4: alfuzosina, amiodarona, cisaprida, pimocida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina,
quetiapina, lovastatina, simvastatina, sildenafilo, midazolam, triazolam. La administracién conjunta
de cafeina (sustrato de CYP1A2) con dosis mdltiples de Kisgali (400 mg) aumentd la exposicion de
cafeina un 20% (1,20 veces), comparado con la administracion de cafeina sola, en individuos sanos.
A'la dosis clinicamente relevante de 600 mg, las simulaciones que utilizan modelos PBPK predijeron
solo efectos inhibidores débiles de ribociclib sobre los sustratos de CYP1A2 (aumento del AUC de
<2 veces). Sustancias que son sustratos de transportadores. Las evaluaciones in vitro indican que
ribociclib tiene un potencial para inhibir la actividad de los transportadores de farmacos P-gp, BCRP,
0ATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 y BSEP. Se recomienda precaucion y un control de la toxicidad
durante el tratamiento concomitante con sustratos sensibles de estos transportadores que muestran
un estrecho margen terapéutico, incluyendo, aunque no exclusivamente, digoxina, pitavastatina,
pravastatina, rosuvastatina y metformina. Interacciones farmaco-alimentos. Kisqali se puede
administrar con o sin comida (ver la seccion Posologia y forma de administracion). Medicamentos que
elevan el pH gastrico. Ribociclib muestra una alta solubilidad a un pH de 4,5 o inferior y en medios




relevantes bioldgicamente (a pH 5,0 y 6,5). No se ha evaluado en un ensayo clinico la administracion conjunta de ribociclib con medicamentos que elevan el pH gastrico; sin embargo no se observd
una absorcion de ribociclib alterada en los andlisis farmacocinéticos de la poblacién y farmacocinéticos no compartimentales. Interaccion farmaco-farmaco entre ribociclib y letrozol. Los datos de
un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama y los analisis farmacocinéticos de la poblacion indican que no hay interaccion de farmacos entre ribociclib y letrozol después de la administracion
conjunta de estos medicamentos. Interaccion fArmaco-farmaco entre ribociclib y anastrozol. Los datos de un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama indican que no hay interaccion
clinicamente relevante entre ribociclib y anastrozol después de la administracion conjunta de estos medicamentos. Interaccion fArmaco-farmaco entre ribociclib y fulvestrant. Los datos de un ensayo
clinico en pacientes con cancer de mama indican que no se observan efectos clinicamente relevantes de fulvestrant sobre la exposicién a ribociclib después de la administracién conjunta de estos
medicamentos. Interaccion farmaco-farmaco entre ribociclib y tamoxifeno. Los datos de un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama indican que la exposicion a tamoxifeno aumentd
aproximadamente 2 veces después de la administracion conjunta de ribociclib y tamoxifeno. Interaccién farmaco-farmaco entre ribociclib y anticonceptivos orales. No se han realizado estudios de
interaccion farmaco-farmaco entre ribociclib y anticonceptivos orales (ver seccion Fertilidad, embarazo y lactancia). Interacciones previstas. Medicamentos antiarritmicos y otros medicamentos que
prolongan el intervalo QT. Se debe evitar la administracion conjunta de Kisqali con medicamentos con un conocido potencial para prolongar el intervalo QT como medicamentos antiarritmicos
(incluyendo, aunque no exclusivamente, amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol), y otros medicamentos que se conoce que prolongan el intervalo QT (incluyendo, aunque no
exclusivamente, cloroquina, halofantrina, claritromicina, ciprofloxacino, levofloxacino, azitromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacina, bepridilo, pimocida y ondansetrén intravenoso) (ver
seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). No se recomienda tampoco el uso de Kisgali en combinacion con tamoxifeno (ver secciones Indicaciones terapéuticas y Advertencias
y precauciones especiales de empleo). Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion. Se debe verificar la ausencia de embarazo antes de iniciar el tratamiento con Kisaali.
Las mujeres en edad fértil que reciben tratamiento con Kisqgali deben utilizar anticonceptivos efectivos (p.ej. anticoncepcion de doble barrera) durante el tratamiento y durante al menos 21 dias después
de finalizar el tratamiento con Kisgali. Embarazo. No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. En base a los hallazgos en animales, ribociclib puede causar dafo fetal
cuando se administra a mujeres embarazadas. No se recomienda Kisgali durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen anticoncepcion. Lactancia. Se desconoce si ribociclib esta
presente en la leche humana. No existen datos sobre los efectos de ribociclib en lactantes o los efectos de ribociclib sobre la produccién de leche. Ribociclib y sus metabolitos pasan rapidamente a la
leche de las ratas lactantes. Las pacientes que estan tomando Kisgali no deben dar lactancia materna durante al menos 21 dias después de la dltima dosis. Fertilidad. No existen datos clinicos
disponibles sobre los efectos de ribociclib en la fertilidad. En base a los estudios en animales, ribociclib puede alterar la fertilidad en hombres en edad fértil. Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas. La influencia de Kisqali sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se debe advertir a los pacientes que tengan precaucion al conducir o utilizar maquinas
en caso de que presenten fatiga, mareo o vértigo durante el tratamiento con Kisqali (ver seccién Reacciones adversas). Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. La evaluacion de
seguridad global de Kisgali esta basada en el conjunto de datos agrupados de 1065 pacientes que recibieron Kisgali en combinacion con tratamiento hormonal (N=582 en combinacion con un inhibidor
de la aromatasa y N=483 en combinacion con fulvestrant) y que fueron incluidos en los ensayos clinicos fase lll, controlados con placebo, doble-ciego, aleatorizados (MONALEESA-2, MONALEESA-7
subgrupo de NSAI'y MONALEESA-3) en cancer de mama avanzado o metastasico HER2 negativo, HR positivo. La mediana de duracion de exposicion al tratamiento con Kisaali en el conjunto de datos
agrupados de los estudios fase Ill fue de 16,5 meses, con un 61,7% de pacientes expuestos =12 meses. Se notificaron reducciones de dosis debido a efectos adversos, independientemente de la
causalidad, en un 37,3% de los pacientes que recibieron Kisgali en los ensayos clinicos fase Il independientemente de la combinacion y se notificaron interrupciones permanentes del tratamiento en
un 7,0% de los pacientes que recibieron Kisgali y cualquier combinacion en los ensayos clinicos fase ll. Las RA méas frecuentes y las RA mas frecuentes de grado 3/4 (notificadas con una frecuencia
220% y 22%, respectivamente) en el conjunto de datos agrupados para las cuales la frecuencia para Kisgali mas cualquier combinacion supera la frecuencia de placebo mas cualquier combinacion
fueron infecciones, neutropenia, leucopenia, cefalea, tos, nauseas, fatiga, diarrea, vomitos, estrefiimiento, alopecia y erupcion, e infecciones, neutropenia, leucopenia, anemia, pruebas de funcion
hepética anormales, linfopenia, hipofosfatemia y vémitos respectivamente. Tabla de reacciones adversas. Se listan las reacciones adversas de los ensayos clinicos de fase Ill (Tabla 6) de acuerdo con
la clasificacion de érganos del sistema MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones adversas se clasifican por frecuencia, con las reacciones més frecuentes primero. Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademads, la correspondiente categoria de frecuencia para cada reaccion adversa se basa en la
siguiente convencidn (CIOMS Ill): muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); y no conocidas
(no se pueden estimar a partir de los datos disponibles). Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Neutropenia. La neutropenia fue la reaccion adversa notificada de forma mas frecuente
(73,7%) y se notificd una disminucion en el recuento de neutrdfilos de grado 3 0 4 en un 58,6% de los pacientes que recibieron Kisgali méas cualquier combinacion en los ensayos de fase Ill. Entre los
pacientes que presentaron neutropenia de grado 2, 3 0 4, la mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 16 dias, para aquellos pacientes que presentaron un acontecimiento. La mediana de tiempo
hasta la resolucion del grado 23 (hasta la normalizacion o a grado <3) fue de 12 dias en los brazos de Kisgali mas cualquier combinacion, después de la interrupcion y/o reduccion y/o suspension del
tratamiento. Se notificd neutropenia febril en alrededor del 1,4% de los pacientes expuestos a Kisqali en los ensayos de fase Ill. Se debe advertir a los pacientes que notifiquen de forma rapida la
aparicion de fiebre. Segun su gravedad, la neutropenia se manej6é mediante controles de laboratorio, interrupcién del tratamiento y/o modificacion de la dosis. La suspension del tratamiento debido a
neutropenia fue baja (0,8%) (ver secciones Posologia y forma de administracion y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Toxicidad hepatobiliar. En los ensayos clinicos de fase I, se
observaron acontecimientos de toxicidad hepatobiliar en una proporcién de pacientes mayor en los brazos de Kisqali mas cualquier combinacion que en los brazos de placebo mas cualquier
combinacion (23,2% frente a 16,5%, respectivamente), con mas efectos adversos de grado 3/4 notificados en los pacientes tratados con Kisqali méas cualquier combinacion (11,4% frente a 5,4%,
respectivamente). Se observaron aumentos de las transaminasas. Se notificaron aumentos de grado 3 0 4 de ALT (9,7% frente a 1,5%) y de AST (6,7% frente a 2,1%) en los brazos de Kisqali y placebo
respectivamente. Se notificaron elevaciones concurrentes de ALT o AST superiores a tres veces el limite superior de la normalidad y de bilirrubina total de mas de dos veces el limite superior de la
normalidad, con fosfatasa alcalina normal, en ausencia de colestasis, en 6 pacientes (4 pacientes en el Ensayo A2301 [MONALEESA-2], cuyos niveles recuperaron la normalidad en 154 dias y 2
pacientes en el Ensayo F2301 [MONALEESA-3], cuyos niveles recuperaron la normalidad en 121 y 532 dias, respectivamente, después de interrumpir el tratamiento con Kisgali). No se notifico ninguno
de estos casos en el Ensayo E2301 (MONALEESA-7). Se notificaron interrupciones y/o ajustes de la dosis debidos a acontecimientos de toxicidad hepatobiliar en un 10,4% de los pacientes tratados
con Kisqali mas cualquier combinacion, principalmente debidos al aumento de ALT (6,9%) y/o aumento de AST (6,1%). Se observaron interrupciones del tratamiento con Kisqali mas cualquier
combinacion debidas a pruebas de la funcién hepatica anormales o hepatotoxicidad en un 2,3% y 0,4% de los pacientes respectivamente (ver las secciones Posologia y forma de administracion y
Advertencias y precauciones especiales de empleo). En los ensayos clinicos de fase Ill, el 83,2% (89/107) de los eventos de aumentos de ALT o AST de grado 3 0 4 aparecieron durante los primeros
6 meses de tratamiento. Entre los pacientes que presentaron elevaciones de ALT/AST de grado 3 o 4, la mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 85 dias para los brazos de Kisgali més cualquier
combinacion. La mediana de tiempo hasta la resolucion (hasta la normalizacién o a grado <2) fue de 22 dias en los brazos de Kisgali méas cualquier combinacion. Prolongacién de QT. En el ensayo
E2301 (MONALEESA-7), el aumento medio de QTcF observado respecto al valor inicial fue aproximadamente 10 ms superior en el subgrupo de tamoxifeno mas placebo comparado con el subgrupo
de NSAI més placebo, sugiriendo que tamoxifeno solo tenia un efecto de prolongacion de QTcF que puede contribuir a los valores de QTcF observados en el grupo de Kisgali méas tamoxifeno. En el
brazo de placebo aparecio un aumento del intervalo QTcF de >60 ms respecto al valor inicial en 6/90 pacientes (6,7%) que recibieron tamoxifeno y en ningdn paciente que recibia un NSAI. Se observd
un aumento del intervalo QTcF de >60 ms respecto al valor inicial en 14/87 pacientes (16,1%) que recibian Kisqali mas tamoxifeno y en 18/245 pacientes (7,3%) que recibian Kisqali mas un NSAI.
No se recomienda el uso de Kisgali en combinacién con tamoxifeno. En los ensayos clinicos de fase Ill el 8,4% de los pacientes en los brazos de Kisqali més inhibidor de aromatasa o fulvestrant y el
3,2% en los brazos de placebo mas inhibidor de aromatasa o fulvestrant presentaron al menos un acontecimiento de prolongacidn del intervalo QT (incluyendo QT prolongado del ECG y sincope). La
revision de los datos de ECG mostré que 14 pacientes (1,3%) presentaron un valor de QTcF posbasal de >500 ms, y 59 pacientes (5,6%) presentaron un aumento de >60 ms respecto al valor inicial
en los intervalos QTcF. No se notifico ningun caso de torsade de pointes. Se notificaron interrupciones/ajustes de dosis en un 2,3% de los pacientes tratados con Kisgali mas inhibidor de aromatasa o
fulvestrant debido al QT prolongado del electrocardiograma y sincope. El andlisis de los datos de ECG mostré 52 pacientes (4,9%) y 11 pacientes (1,4%) con al menos un QTcF posbasal >480 ms en
los brazos de Kisgali mas inhibidor de aromatasa o fulvestrant y los brazos de placebo més inhibidor de aromatasa o fulvestrant, respectivamente. Entre los pacientes que presentaron una prolongacion
del QTcF >480 ms, la mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 15 dias independientemente de la combinacion y estos cambios fueron reversibles con la interrupcion y/o la reduccion de la dosis
(ver secciones Posologia y forma de administracion y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. Existe solo experiencia limitada
con casos notificados de sobredosis con Kisgali. En caso de sobredosis, pueden aparecer sintomas como nduseas y vomitos. Ademés, puede aparecer toxicidad hematoldgica (p.ej. neutropenia,
trombocitopenia) y posible prolongacién del QTc. Se deben iniciar medidas de soporte general en todos los casos de sobredosis segun sea necesario. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes.
Nucleo del comprimido, Celulosa microcristalina; Crospovidona tipo A; Hidroxipropil celulosa de bajo grado de sustitucion; Estearato de magnesio; Silice coloidal anhidra. Cubierta pelicular. Oxido de
hierro negro (E172); Oxido de hierro rojo (E172); Lecitina de soja (E322); Lecitina (de soja); Alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado); Talco; Dioxido de titanio (E171); Goma xantana.
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 afios. Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y
contenido del envase. Blisteres de PVC/PCTFE (polivinilcloruro/policlorotrifluoroetileno) o PA/alu/PVC (poliamida/aluminio/polivinilcloruro) que contienen 14 0 21 comprimidos recubiertos con pelicula.
Envases unitarios que contienen 21 0 63 comprimidos recubiertos con pelicula y envases miltiples que contienen 63 (3 envases de 21) 0 189 (3 envases de 63) comprimidos recubiertos con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Novartis Eurogharm Limited. Vista Building. Elm Park, Merrion Road.
Dublin 4. Irlanda. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/17/1221/001-012. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 22 agosto
2017. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Mayo 2019. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.
europa.eu. Con receta médica. Medicamento de Diagndstico Hospitalario. Reembolsado por el SNS, con dispensacion limitada sin necesidad de visado, a los pacientes no hospitalizados, en los Servicios
de Farmacia. PVLn KISQALI 21 comprimidos: 1.481,48 €, PVLn KISQALI 63 comprimidos: 4.444,44 €.

*Datos de la poblacion global del estudio. Se incluye poblacion en combinacion con tamoxifeno; esta combinacion no tiene indicacion ni precio reembolso en Espaiia. CMA HR+ HER2-: cancer de mama
localmente avanzado o metastésico con receptor hormonal positivo y receptor 2 del factor de crecimiento epidémico humano negativo

1.1m SA, Lu'YS, Bardia A, et al. Overall Survival with Ribociclib plus Endocrine Therapy in Breast Cancer. N Engl J Med. 2019. 2. Tripathy D, Sohn J, Im S, et al. First-line ribociclib vs placebo with goserelin and
tamoxifen or a non-steroidal aromatase inhibitor in premenopausal women with hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer: Results from the randomized phase IIl MONALEESA-7 trial. Abstract
(6S2-05. 2017 San Antonio Breast Cancer Symposium. San Antonio, TX. 2017.



relevantes bioldgicamente (a pH 5,0y 6,5). No se ha evaluado en un ensayo clinico la administracion conjunta de ribociclib con medicamentos que elevan el pH géstrico; sin embargo no se observo
una absorcion de ribociclib alterada en los andlisis farmacocinéticos de la poblacion y farmacocinéticos no compartimentales. Interaccion farmaco-farmaco entre ribociclib y letrozol. Los datos de
un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama y los analisis farmacocinéticos de la poblacion indican que no hay interaccion de farmacos entre ribociclib y letrozol después de la administracion
conjunta de estos medicamentos. Interaccion farmaco-farmaco entre ribociclib y anastrozol. Los datos de un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama indican que no hay interaccion
clinicamente relevante entre ribociclib y anastrozol después de la administracion conjunta de estos medicamentos. Interaccion farmaco-farmaco entre ribociclib y fulvestrant. Los datos de un ensayo
clinico en pacientes con cancer de mama indican que no se observan efectos clinicamente relevantes de fulvestrant sobre la exposicion a ribociclib después de la administracion conjunta de estos
medicamentos. Interaccion farmaco-farmaco entre ribociclib y tamoxifeno. Los datos de un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama indican que la exposicion a tamoxifeno aumentd
aproximadamente 2 veces después de la administracion conjunta de ribociclib y tamoxifeno. Interaccion fArmaco-farmaco entre ribociclib y anticonceptivos orales. No se han realizado estudios de
interaccion farmaco-farmaco entre ribociclib y anticonceptivos orales (ver seccion Fertilidad, embarazo y lactancia). Interacciones previstas. Medicamentos antiarritmicos y otros medicamentos que
prolongan el intervalo QT. Se debe evitar la administracion conjunta de Kisgali con medicamentos con un conocido potencial para prolongar el intervalo QT como medicamentos antiarritmicos
(incluyendo, aunque no exclusivamente, amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol), y otros medicamentos que se conoce que prolongan el intervalo QT (incluyendo, aunque no
exclusivamente, cloroquina, halofantrina, claritromicina, ciprofloxacino, levofloxacino, azitromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacina, bepridilo, pimocida y ondansetron intravenoso) (ver
seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). No se recomienda tampoco el uso de Kisgali en combinacién con tamoxifeno (ver secciones Indicaciones terapéuticas y Advertencias
y precauciones especiales de empleo). Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion. Se debe verificar la ausencia de embarazo antes de iniciar el tratamiento con Kisgali.
Las mujeres en edad fértil que reciben tratamiento con Kisgali deben utilizar anticonceptivos efectivos (p.ej. anticoncepcion de doble barrera) durante el tratamiento y durante al menos 21 dias después
de finalizar el tratamiento con Kisgali. Embarazo. No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. En base a los hallazgos en animales, ribociclib puede causar dafio fetal
cuando se administra a mujeres embarazadas. No se recomienda Kisqali durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen anticoncepcion. Lactancia. Se desconoce si ribociclib esta
presente en la leche humana. No existen datos sobre los efectos de ribociclib en lactantes o los efectos de ribociclib sobre la produccion de leche. Ribociclib y sus metabolitos pasan rapidamente a la
leche de las ratas lactantes. Las pacientes que estan tomando Kisgali no deben dar lactancia materna durante al menos 21 dias después de la Ultima dosis. Fertilidad. No existen datos clinicos
disponibles sobre los efectos de ribociclib en la fertilidad. En base a los estudios en animales, ribociclib puede alterar la fertilidad en hombres en edad fértil. Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas. La influencia de Kisgali sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se debe advertir a los pacientes que tengan precaucion al conducir o utilizar maguinas
en caso de que presenten fatiga, mareo o vértigo durante el tratamiento con Kisqali (ver seccion Reacciones adversas). Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. La evaluacion de
seguridad global de Kisgali esta basada en el conjunto de datos agrupados de 1065 pacientes que recibieron Kisgali en combinacion con tratamiento hormonal (N=582 en combinacion con un inhibidor
de la aromatasa y N=483 en combinacion con fulvestrant) y que fueron incluidos en los ensayos clinicos fase ll, controlados con placebo, doble-ciego, aleatorizados (MONALEESA-2, MONALEESA-7
subgrupo de NSAI'y MONALEESA-3) en cancer de mama avanzado o metastasico HER2 negativo, HR positivo. La mediana de duracion de exposicion al tratamiento con Kisqali en el conjunto de datos
agrupados de los estudios fase lll fue de 16,5 meses, con un 61,7% de pacientes expuestos =12 meses. Se notificaron reducciones de dosis debido a efectos adversos, independientemente de la
causalidad, en un 37,3% de los pacientes que recibieron Kisgali en los ensayos clinicos fase Il independientemente de la combinacion y se notificaron interrupciones permanentes del tratamiento en
un 7,0% de los pacientes que recibieron Kisgali y cualquier combinacion en los ensayos clinicos fase ll. Las RA més frecuentes y las RA més frecuentes de grado 3/4 (notificadas con una frecuencia
220% y 22%, respectivamente) en el conjunto de datos agrupados para las cuales la frecuencia para Kisgali mas cualquier combinacion supera la frecuencia de placebo més cualquier combinacion
fueron infecciones, neutropenia, leucopenia, cefalea, tos, nauseas, fatiga, diarrea, vomitos, estrefiimiento, alopecia y erupcion, e infecciones, neutropenia, leucopenia, anemia, pruebas de funcion
hepética anormales, linfopenia, hipofosfatemia y vomitos respectivamente. Tabla de reacciones adversas. Se listan las reacciones adversas de los ensayos clinicos de fase lll (Tabla 6) de acuerdo con
la clasificacion de drganos del sistema MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones adversas se clasifican por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes primero. Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, la correspondiente categoria de frecuencia para cada reaccion adversa se basa en la
siguiente convencion (CIOMS Ill): muy frecuentes (=1/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); y no conocidas
(no se pueden estimar a partir de los datos disponibles). Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Neutropenia. La neutropenia fue la reaccion adversa notificada de forma mas frecuente
(73,7%) y se notificd una disminucion en el recuento de neutrafilos de grado 3 0 4 en un 58,6% de los pacientes que recibieron Kisqali més cualquier combinacion en los ensayos de fase lll. Entre los
pacientes que presentaron neutropenia de grado 2, 3 0 4, la mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 16 dias, para aquellos pacientes que presentaron un acontecimiento. La mediana de tiempo
hasta la resolucion del grado 23 (hasta la normalizacion o a grado <3) fue de 12 dias en los brazos de Kisqali més cualquier combinacion, después de la interrupcion y/o reduccion y/o suspension del
tratamiento. Se notificd neutropenia febril en alrededor del 1,4% de los pacientes expuestos a Kisgali en los ensayos de fase Ill. Se debe advertir a los pacientes que notifiquen de forma rapida la
aparicion de fiebre. Segun su gravedad, la neutropenia se manejo mediante controles de laboratorio, interrupcion del tratamiento y/o modificacion de la dosis. La suspension del tratamiento debido a
neutropenia fue baja (0,8%) (ver secciones Posologfa y forma de administracion y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Toxicidad hepatobiliar. En los ensayos clinicos de fase lll, se
observaron acontecimientos de toxicidad hepatobiliar en una proporcion de pacientes mayor en los brazos de Kisqali méas cualquier combinacion que en los brazos de placebo mas cualquier
combinacion (23,2% frente a 16,5%, respectivamente), con mas efectos adversos de grado 3/4 notificados en los pacientes tratados con Kisgali més cualquier combinacion (11,4% frente a 5,4%,
respectivamente). Se observaron aumentos de las transaminasas. Se notificaron aumentos de grado 3 0 4 de ALT (9,7% frente a 1,5%) y de AST (6,7% frente a 2,1%) en los brazos de Kisgali y placebo
respectivamente. Se notificaron elevaciones concurrentes de ALT o AST superiores a tres veces el limite superior de la normalidad y de bilirrubina total de mas de dos veces el limite superior de la
normalidad, con fosfatasa alcalina normal, en ausencia de colestasis, en 6 pacientes (4 pacientes en el Ensayo A2301 [MONALEESA-2], cuyos niveles recuperaron la normalidad en 154 dias y 2
pacientes en el Ensayo F2301 [MONALEESA-3], cuyos niveles recuperaron la normalidad en 121y 532 dias, respectivamente, después de interrumpir el tratamiento con Kisqgali). No se notificd ninguno
de estos casos en el Ensayo E2301 (MONALEESA-7). Se notificaron interrupciones y/o ajustes de la dosis debidos a acontecimientos de toxicidad hepatobiliar en un 10,4% de los pacientes tratados
con Kisqali més cualquier combinacion, principalmente debidos al aumento de ALT (6,9%) y/o aumento de AST (6,1%). Se observaron interrupciones del tratamiento con Kisgali mas cualquier
combinacion debidas a pruebas de la funcion hepatica anormales o hepatotoxicidad en un 2,3% y 0,4% de los pacientes respectivamente (ver las secciones Posologia y forma de administracion y
Advertencias y precauciones especiales de empleo). En los ensayos clinicos de fase lll, el 83,2% (89/107) de los eventos de aumentos de ALT 0 AST de grado 3 o 4 aparecieron durante los primeros
6 meses de tratamiento. Entre los pacientes que presentaron elevaciones de ALT/AST de grado 3 o 4, la mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 85 dias para los brazos de Kisqali mas cualquier
combinacion. La mediana de tiempo hasta la resolucion (hasta la normalizacion o a grado <2) fue de 22 dias en los brazos de Kisgali més cualquier combinacion. Prolongacidn de QT. En el ensayo
E2301 (MONALEESA-7), el aumento medio de QTcF observado respecto al valor inicial fue aproximadamente 10 ms superior en el subgrupo de tamoxifeno més placebo comparado con el subgrupo
de NSAI mas placebo, sugiriendo que tamoxifeno solo tenia un efecto de prolongacion de QTcF que puede contribuir a los valores de QTcF observados en el grupo de Kisgali méas tamoxifeno. En el
brazo de placebo aparecio un aumento del intervalo QTcF de >60 ms respecto al valor inicial en 6/90 pacientes (6,7%) que recibieron tamoxifeno y en ningUin paciente que recibfa un NSAI. Se observo
un aumento del intervalo QTcF de >60 ms respecto al valor inicial en 14/87 pacientes (16,1%) que recibian Kisgali mas tamoxifeno y en 18/245 pacientes (7,3%) que recibian Kisqali méas un NSAI.
No se recomienda el uso de Kisqgali en combinacion con tamoxifeno. En los ensayos clinicos de fase Ill el 8,4% de los pacientes en los brazos de Kisgali mas inhibidor de aromatasa o fulvestrant y el
3,2% en los brazos de placebo mas inhibidor de aromatasa o fulvestrant presentaron al menos un acontecimiento de prolongacion del intervalo QT (incluyendo QT prolongado del ECG y sincope). La
revision de los datos de ECG mostr6 que 14 pacientes (1,3%) presentaron un valor de QTcF posbasal de >500 ms, y 59 pacientes (5,6%) presentaron un aumento de >60 ms respecto al valor inicial
en los intervalos QTcF. No se notificd ningdn caso de torsade de pointes. Se notificaron interrupciones/ajustes de dosis en un 2,3% de los pacientes tratados con Kisgali mas inhibidor de aromatasa o
fulvestrant debido al QT prolongado del electrocardiograma y sincope. El andlisis de los datos de ECG mostré 52 pacientes (4,9%) y 11 pacientes (1,4%) con al menos un QTcF posbasal >480 ms en
los brazos de Kisqali mas inhibidor de aromatasa o fulvestrant y los brazos de placebo més inhibidor de aromatasa o fulvestrant, respectivamente. Entre los pacientes que presentaron una prolongacion
del QTcF >480 ms, la mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 15 dias independientemente de la combinacion y estos cambios fueron reversibles con la interrupcion y/o la reduccion de la dosis
(ver secciones Posologia y forma de administracion y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. Existe solo experiencia limitada
con casos notificados de sobredosis con Kisqali. En caso de sobredosis, pueden aparecer sintomas como nduseas y vomitos. Ademds, puede aparecer toxicidad hematoldgica (p.ej. neutropenia,
trombocitopenia) y posible prolongacion del QTc. Se deben iniciar medidas de soporte general en todos los casos de sobredosis seguin sea necesario. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes.

Ndcleo del comprimido. Celulosa micracristalina; Crospovidona tipo A; Hidroxipropil celulosa de bajo grado de sustitucion; Estearato de magnesio; Silice coloidal anhidra. Cubierta pelicular. Oxido de
hierro negro (E172); OX|do de hierro rojo (E172); Lecitina de soja (E322); Lecitina (de soja); Alcohol p0|IVInI|ICO (parcialmente- hidrolizado); Talco; Didxido de titanio (E1 ), Goma xantana.
Incompatlbllldades No procede. Periodo de validez. 3 afios. Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y
contenido del envase. Blisteres de PVC/PCTFE (polivinilcloruro/policlorotrifluoroetileno) o PA/alu/PVC (poliamida/aluminio/polivinilcloruro) que contienen 14 0 21 comprimidos recubiertos con pelicula.
Envases unitarios que contienen 21 0 63 comprimidos recubiertos con pelicula y envases multiples que contienen 63 (3 envases de 21) 0 189 (3 envases de 63) comprimidos recubiertos con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Novartis Europharm Limited. Vista Building. EIm Park, Merrion Road.
Dublin 4. Irlanda. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. FU/1/17/1221/001-012. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 22 agosto
2017. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Mayo 2019. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/www.ema.
europa.eu. Con receta médica. Medicamento de Diagnéstico Hospitalario. Reembolsado por el SNS, con dispensacion limitada sin necesidad de visado, a los pacientes no hospitalizados, en los Servicios
de Farmacia. PVLn KISQALI 21 comprimidos: 1.481,48 €, PVLn KISQALI 63 comprimidos: 4.444,44 €.

*Datos de la poblacion global del estudio. Se incluye poblacion en combinacién con tamoxifeno; esta combinacion no tiene indicacion ni precio reembolso en Espafia. CMA HR+ HER2-: cancer de mama
localmente avanzado o metastasico con receptor hormonal positivo y receptor 2 del factor de crecimiento epidémico humano negativo.

1. 1m SA, Lu'YS, Bardia A, et al. Overall Survival with Ribociclib plus Endocrine Therapy in Breast Cancer. N Engl J Med. 2019. 2. Tripathy D, Sohn J, Im S, et al. First-line ribociclib vs placebo with goserelin and
tamoxifen or a non-steroidal aromatase inhibitor in premenopausal women with hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer: Results from the randomized phase IIl MONALEESA-7 trial. Abstract
(GS2-05. 2017 San Antonio Breast Cancer Symposium. San Antonio, TX. 2017
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KISQALI®

PROLONGA LA VIDA

en pacientes pre/perimenopausicas

KISQALI® demuestra:

- Una mayor tasa de
supervivencia
vs. el brazo control:

A'los 3,5 ainos, la tasa de supervivencia es mayor
al 70 % en las pacientes tratadas con KISQALI®
vs. el 46 % en el brazo control*

 Una mejora de la calidad
de vida vs. el brazo control:

KISQALI® mejora la calidad de vida
relacionada con la salud, mantenida en el tiempo,
en pacientes pre/perimenopausicas™*

] NOVARTIS V Este medicamento estd sujeto a sequimiento adicional, es prioritaria la notificacién v Kl SQAL'

de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento. ‘
ripociclip



	00_Port_33-1
	01_CAN_vol33_N1
	02_Contrap_33-1



