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NOTA

La medicina es una ciencia sometida a un cambio constante. A medida que la investigacion y la experiencia
clinica amplian nuestros conocimientos, son necesarios cambios en los tratamientos y la farmacoterapia. Los
editores de esta obra han contrastado sus resultados con fuentes consideradas de confianza, en un esfuerzo
por proporcionar informacion completa y general, de acuerdo con los criterios aceptados en el momento
de la publicacion. Sin embargo, debido a la posibilidad de que existan errores humanos o se produzcan
cambios en las ciencias médicas, ni los editores ni cualquier otra fuente implicada en la preparacion o la
publicacion de esta obra garantizan que la informacion contenida en la misma sea exacta y completa en
todos los aspectos, ni son responsables de los errores u omisiones ni de los resultados derivados del empleo
de dicha informacion. Por ello, se recomienda a los lectores que contrasten dicha informacidn con otras
fuentes. Por ejemplo, y en particular, se aconseja revisar el prospecto informativo que acompafa a cada
medicamento que deseen administrar, para asegurarse de que la informacién contenida en este libro es
correctay de que no se han producido modificaciones en la dosis recomendada o en las contraindicaciones
para la administracion. Esta recomendacion resulta de particular importancia en relacion con farmacos
nuevos o de uso poco frecuente. Los lectores también deben consultar a su propio laboratorio para conocer
los valores normales.
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1.1. Introduccion

La oncologia es la rama de la medicina que se encarga del diagndstico vy el
tratamiento del cancer. Incluye la oncologia médica (que usa la quimiote-
rapia, la hormonoterapia y los tratamientos bioldgicos entre otros para el
tratamiento del cancer) y la oncologia radioterdpica (que usa la radiacién
para tratar el cancer). Asimismo, también involucra la cirugia oncoldgica,
qgue depende de diferentes especialistas.

La oncologia y, en especial, el oncdlogo médico, se encarga de la atencion de los
enfermos con cancer como un “todo”, estando entre sus objetivos el cuidado
del enfermo desde el momento del diagndstico, incluyendo el tratamiento y
seguimiento, hasta la curacién o progresion y periodo terminal del paciente.

1.2. Escalas en oncologia

Existen multiples escalas en oncologia que valoran diferentes aspectos:
estado general/funcional, toxicidad de la quimioterapia, criterios de res-
puesta, etc. Las escalas importantes en este Manual para comprender
determinados aspectos del mismo son aquellas que miden el estado fun-
cional, siendo la mas utilizada en la practica clinica el performance status
(PS) o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (Tabla 1). Estas escalas
son utilizadas para evaluar cémo la enfermedad de un paciente esta progre-
sando, evaluar cdmo la enfermedad afecta a las habilidades de |a vida diaria
del paciente, y determinar el tratamiento y el prondstico adecuados.

Puntuaje Descripcion

0 Completamente activo, capaz realizar todas las actividades previas
a la enfermedad, sin restricciéon

Restringido en actividad fisica extrema, capaz de caminar y realizar
trabajos livianos, ej, trabajo en la casa livino, trabajo de oficina

Capaz de caminar y de autocuidado pero incapaz de realizar
2 cualquier tipo de trabajo. Deambula mas de 50% de las horas
que estd despierto

Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrado o en silla

3 ) . .
mas de 50% de las horas que esta despierto

4 Completamente incapacitado. No puede realizar autocuidado.
Totalmente confinado en cama o silla

5 Muerte

Tabla 1. Escalas de medicién del estado funcional. ECOG-PS

El PS permite determinar cuando un paciente puede obtener beneficio de
un tratamiento oncoldgico sin que los efectos adversos impacten en exceso
su calidad de vida y cuando éste puede ser perjudicial. Por tanto, ayudara a
decidir si un paciente debe recibir tratamiento oncoldgico especifico o no
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ORIENTACION MIR

Tema poco importante en el MIR, pero fundamental para la comprensién de los capitulos
posteriores, sobre todo determinadas escalas como el performance status.

(en general, un paciente con enfermedad metastasica y PS 0 ECOG > 3 suele
ser indicacién de tratamiento de control de sintomas exclusivo).

Otra escala que determina la reserva fisioldgica del paciente es el indice de Kar-
nofsky (Tabla 2), que utiliza porcentajes entre 100 (paciente asintomatico) y O
(muerto). El indice de Karnofsky es la escala mas utilizada para formular el pro-
nostico de un paciente; pero ha sido desplazada por el ECOG-PS para evaluar el
estado de un paciente en una momento determinado (visar en consultas o en
urgencias) y determinar si el paciente es o no candidato a tratamiento oncoldgico.

indice de Karnofsky

Estado funcional % Nivel de actividad
Capaz de desarrollar 100 Normal. Asintomatico
una vida normal . .
90 Normal. Sintomas minimos
80 Normal con esfuerzo. Sintomas presentes
Incapacidad para 70 Imposibilidad de trabajo y actividad normal.
una vida laboral Realiza cuidados personales
gormaij i 60 Necesita ayuda esporadica para realizar
dpaz de realizar el cuidado personal
los cuidados
personales 50 Requiere cuidados médicos y mucha ayuda
Incapaz de realizar 40 Incapacidad. Requiere cuidados especiales
los cuidados N )
) 30 Hospitalizacion. Incapacidad grave
personales, requiere
asistencia 20 Hospitalizacion necesaria. Cuidados
personales y de soporte
10 Exitus inminente
0 Exitus

Tabla 2. Escalas de medicién del estado funcional. indice de Karnofsky

La correcta estadificacion de la enfermedad es fundamental para establecer
el tratamiento correcto y determinar el prondstico del paciente. En onco-
logia, lo mas utilizado para esta labor es la clasificacion TNM, que valora
el tumor primario, la afectacion linfatica y la presencia de metastasis (MIR
09-10, 125) (Tabla 3).

Se tipifica el tumor en funcién del tamafio o extension de la lesién primaria
(T1-T4, donde un valor mayor identifica un tumor de mayor tamafio y/o
invasién de tejidos cercanos), la afectacién ganglionar y la existencia de
enfermedad metastasica (MO, ausencia; y M1, presencia de metastasis).

Blecuerda

En el TNM la “T” no sdlo indica tamafio, sino también afectacion de
estructuras vecinas, como ocurre por ejemplo en el cancer de pulmon,
gue cuando afecta al corazon o a la traquea se clasifica como T4, inde-
pendientemente de su tamafio.



Manual CTO de Medicina y Cirugia, 11.2 edicidén

Tumor primario (T)

Tx El tumor primario no puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinomaiin situ (cancer inicial que no se ha diseminado a
tejidos vecinos)

T1,T2,T3,T4 | Tamano y/o extension del tumor primario

Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx No es posible evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO No existe complicacién de ganglios linfaticos regionales
N1, N2, N3 Complicacién de ganglios linféticos regionales

(numero y/o extensién de diseminacion)

Metastasis distante (M)

Mx No es posible evaluar una metastasis distante
MO No existe metastasis distante
M1 Metastasis distante

Tabla 3. TNM. Escala de estadificacion del cancer

Marcador Tumor

Proteinas oncofetales

1.3. Marcadores tumorales

Se consideran marcadores tumorales todas las sustancias producidas o
inducidas por la célula neoplasica (generalmente proteinas) que reflejan su
crecimiento y/o actividad y que permiten conocer la presencia, la evolucién
o la respuesta terapéutica de un tumor maligno. La mayoria de los marcado-
res tumorales no son especificos de un tumor (Tabla 4).

Por si solos no son diagndsticos, por lo que es necesaria la confirmacién
histologica. La sensibilidad de los marcadores tumorales varia en relacion
con el estadio tumoral: suele ser baja en los estadios iniciales, y elevada
en los estadios mas avanzados. Estos datos sugieren que la mayoria de los
marcadores tumorales no son excesivamente Utiles en el diagndstico, pero
si en el prondstico, diagnostico precoz de recidiva y control evolutivo de un
tumor (monitorizacion de la respuesta al tratamiento).

Falsos positivos

CEA « Tubo digestivo « Fumadores, EPOC
« Otros: mama, pulmon, pancreas, estbmago, ovario «  Enfermedad hepdtica
+  Enfermedad crénica intestinal
- Cirugia inmediata
AFP +  Hepatocarcinoma. Tumores germinales - Enfermedad hepatica

« Otros: pancreas, gastrico, colon, pulmén

- Ataxia-telangiectasia
«  Tirosinemia hereditaria

Antigenos tumorales

CA125 « (Céncer de ovario no mucinoso -« Embarazo. Endometriosis. Menstruacion. Enfermedad hepatica
« Otros: endometrio, pancreas, pulmén, mama, colon . Enfermedad de las serosas
CA199 «  Céncer de pancreas «  Enfermedades pancreéticas
« Otros: gastrico, mucinoso de ovario, colorrectal, «  Enfermedades hepaticas
adenocarcinoma de pulmén
CA153 Carcinoma de mama Céncer de ovario. Cancer de pulmon. Céancer de prostata
Enzimas
PSA Carcinoma de prostata 1 Sensibilidad. ¥ Especificidad. Elevacién en toda la patologia prostatica
LDH « Tumor germinal no seminomatoso
«  Linfoma, sarcoma de Ewing
Enolasa neuronal especifica Neuroblastoma (pronéstico), CPCP Tumores neuroendocrinos
Hormonas
Calcitonina Céancer medular de tiroides Otros tumores. Enfermedades benignas
Cribado MEN-2
B-HCG Tumores trofoblasticos Embarazo

Tumores germinales

Otras hormonas (tumores endocrinos pancreaticos y TGI)

Sindromes paraneoplasicos

Gastrina Gastrinoma
Insulina Insulinoma
PIV Vipoma
Glucagén Glucagonoma

Somatostatina

Somatostatinoma

Miscelanea

B,-microglobulina Mieloma. Linfomas

Insuficiencia renal

Paraproteinas

Mieloma. Linfomas

Tiroglobulina « (Cancer de tiroides Céncer de mama. Cancer de pulmoén
« Seguimiento de MTS funcionantes
5-HIA orina Carcinoide

Catecolaminas y metanefrinas | Feocromocitomas

Ferritina

Correlacion con la extension del hepatocarcinoma

Tabla 4. Marcadores tumorales




Hay que destacar, por su especial utilidad en la practica clinica habitual, los
siguientes marcadores de secrecion: PSA, LDH, tiroglobulina, -HCG, CEA 'y
CA19.9,CA 125y CA 15.3.

1.4. Criterios de respuesta

Los criterios mas utilizados en oncologia para valorar la respuesta antitumo-
ral a una determinada actuacion terapéutica (principalmente a citostaticos,
anticuerpos monoclonales, inhibidores de Ia tirosina-cinasa, radioterapia...)
son radioldgicos. Los mas utilizados son los criterios RECIST (Response Eva-
luation Criteria In Solid Tumors), fundamentados en la evaluacién de lesio-
nes medibles (Tabla 5).

Respuesta
completa (RC)

Desaparicion de todas las lesiones diana o adenopatia
de menos de 10 mm de eje corto

Disminucion de al menos el 30% en la suma de los
didmetros de las lesiones diana con respecto a la obtenida
en el estudio basal

Respuesta parcial
(RP)

Aumento de al menos el 20% en la suma de los
didmetros de las lesiones diana, tomando como
referencia la suma mas pequena en el estudio o
aumento absoluto de, al menos, 5 mm en la suma
de los didmetros de las lesiones diana o

Aparicion de lesiones nuevas

Progresion
((43]

Enfermedad Ni la disminucion es suficiente para calificar para RP,
estable (EE) ni el incremento es suficiente para calificar para PE

Tabla 5. Criterios RECIST

Es muy importante valorar la existencia o ausencia de mejoria clinica, ya que
una indicacién de continuar con el tratamiento seria en el caso de enferme-
dad estable a nivel radiolédgico, pero mejoria de la clinica (p. ej., dolor). Otra
posible forma de valorar la respuesta al tratamiento seria con la determina-
cién de los marcadores tumorales, siempre que se encontrasen elevados al
diagndstico.

Hay que recordar que existen multiples técnicas de imagen para estadifi-
car y diagnosticar enfermedades tumorales, tales como TC, RM, PET/TC,
endoscopia, ecoendoscopia, entre otras. Aln asi, el diagndstico de certeza
Unicamente lo proporciona el andlisis anatomopatoldgico del tumor, consi-
guiéndose la muestra mediante puncidon-aspiracion con aguja fina (PAAF)
(MIR 10-11, 121), biopsia (mejor que la PAAF) o reseccidn quirurgica.

1.5. Factores prondsticos
y predictivos

Un factor pronéstico aporta informacion sobre la evolucién clinica de la
enfermedad en el momento del diagndstico, independientemente del trata-
miento aplicado. En oncologia suelen ser variables relacionadas con el cre-
cimiento, la invasion o el potencial metastasico del tumor. Los marcadores
prondsticos sirven para conocer la enfermedad, predecir la evolucion de
la misma, definir grupos de riesgo, orientar los tratamientos y planificar la
estrategia terapéutica (p. ej., la presencia de invasion vascular, linfatica o
perineural en una pieza quirdrgica precide un mayor potencial de recaida
en un paciente sometido a un tratamiento radical).

Un factor predictivo aporta informacion relacionada con la probabilidad de
respuesta a un tratamiento determinado; se trata de variables relaciona-
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das en distinta medida con las dianas de los tratamientos. Un ejemplo es la
mutacion de KRAS en pacientes con carcinoma colorectal metastasico con
la ausencia de respuesta a tratamiento anti-EGFR (cetuximab o panitumu-
mab).

Existen factores como la expresion del oncogén HER2/neu, que son tanto
factores prondsticos como predictivos (en este caso de respuesta al trata-
miento con trastuzumab), pero no necesariamente los factores prondsticos
de supervivencia han de ser también predictivos, ni viceversa.

1.6. Evaluacion de resultados
en oncologia

En los estudios clinicos oncoldgicos existe una gran variedad de resultados
finales que son susceptibles de ser medidos y expresados. Los mas impor-
tantes son los siguientes:

Supervivencia libre de enfermedad (SLE). También llamado intervalo
libre de enfermedad; es el espacio de tiempo que media entre la erra-
dicacion clinica de un tumor y su reaparicion.

Supervivencia libre de progresion o intervalo libre de progresion.
Es el espacio de tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento
hasta la progresion de la enfermedad. En un ensayo clinico se mide
la supervivencia libre de progresion para ver si un farmaco funciona
correctamente o no. Se utiliza principalmente para la evaluacion de
farmacos en la fase metastasica de la enfermedad.

Supervivencia global. Tiempo que transcurre desde que un indivi-
duo se diagnostica de la enfermedad hasta que fallece (por cualquier
causa). En un ensayo clinico, la medicién de la supervivencia global es
una manera de valorar cémo funciona un nuevo tratamiento.
Supervivencia de cancer especifica. Periodo que transcurre desde
que un individuo contrae la neoplasia hasta que fallece por dicha
causa o se demuestra su curacion.

Tasa de respuestas. Porcentaje de pacientes cuyo tumor disminuye de
tamafio (respuesta parcial o respuesta completa por RECIST) o desapa-
rece con el tratamiento.

Duracion de la respuesta. Tiempo en el que se mantiene la respuesta
antitumoral (en caso de alcanzar respuesta parcial o respuesta com-
pleta por RECIST).

1.7. Tipos de tratamiento en oncologia

En funcidn del objetivo del tratamiento oncoldgico, los tratamientos se pue-
den dividir en los siguientes tipos:

. Neoadyuvante. Tratamiento que se administra previo a una terapia
locorregional definitiva (generalmente, la cirugia) en aquellas situacio-
nes en las que la enfermedad es resecable de entrada, con la inten-
cién de mejorar los resultados del tratamiento en términos de eficacia
(margenes negativos), y efectos secundarios (p. ej., evitar una ampu-
tacion o disminuir el riesgo de sangrado), sin comprometer la super-
vivencia. Entre los ejemplos de esta terapia estan la quimioterapia, la
radioterapia y la terapia hormonal.

A su vez aporta informacién adicional, como la sensibilidad de la enfer-
medad al tratamiento oncolégico especifico, siendo un factor pronds-
tico el conseguir una respuesta completa patoldgica (es decir, ausencia
de tumor microscépico en la pieza quirdrgica). Suele emplearse en los
tumores de mama y eséfago-gastricos, entre otras localizaciones.
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. De induccion. Tratamiento administrado antes de realizar una tera-
pia locorregional definitiva, por ser en ese momento imposible su
realizacidn (p. ej., metastasis hepaticas masivas en céancer colorrec-
tal). La meta principal de la quimioterapia de induccién es reducir
al maximo posible un tumor avanzado, consiguiendo su reseccion
quirdrgica y/o su tratamiento definitivo con radioterapia a dosis radi-
cales. Suele emplearse en cancer colorrectal y en tumores de cabeza
y cuello.

. Adyuvante. Tratamiento que se administra después de un tratamiento
locorregional definitivo, con la intencién de disminuir el riesgo de
recaida y de muerte. Claros ejemplos son los cénceres colorrectal, de
mama y de pulmén.

. Concomitante o concurrente. Tratamiento administrado en combina-
cién con la radioterapia. Suelen utilizarse farmacos radiosensibilizantes
(potencian el efecto de la misma) como el cisplatino o el 5-fluorou-
racilo o sus derivados. Se emplea principalmente en los canceres de
cabeza y cuello, en el de pulmén y en los ginecoldgicos.

. Paliativo. Tratamiento que se utiliza en situaciones en las que no es
posible la curacion de la enfermedad, con la intencidon de mejorar la
calidad de vida (retrasar la aparicién de sintomas y/o reducir su inten-
sidad) y prolongar la supervivencia. Es el tipo de tratamiento mas habi-
tual en los pacientes metastasicos.

1.8. Fundamentos de radioterapia

La radioterapia (RT) es una modalidad terapéutica cuya accidn bioldgica se
basa en las radiaciones ionizantes que presentan la capacidad de producir
radicales libres al interaccionar con la materia y ceder la energia que vehi-
culizan, produciendo roturas de enlaces en moléculas biolégicas, siendo la
mas sensible el ADN.

Si ocasionan inactivacién celular se denomina dafio letal, y si producen
lesiones mas 0 menos reparables se denomina dafio subletal. La unidad de
medida empleada es el Gray, que equivale a 100 rads (antigua medida). El
objetivo es liberar una dosis de radiacion a un volumen de tumor definido,
con el minimo dafio posible a los tejidos circundantes.

Tipos de radioterapia

Los tipos de radioterapia son los siguientes:
. Radiacion externa. Administrada mediante un acelerador lineal
externo:

- Convencional en 3D (3D-CRT). Emite rayos con la forma del
tumor dirigidos al mismo desde direcciones distintas. A veces es
preciso un molde o yeso para inmovilizar la parte del cuerpo que
se ha de tratar y asi dirigir la radiacién con mucha precisién (p.
ej., en tumores de cabeza y cuello). Al dirigir la radiacién con
mas precision, puede que sea posible reducir el dafio ocasionado
por la radiacién en los tejidos sanos y eliminar mejor el cancer
al aumentar la dosis de radiacién en el tumor. Se puede hacer
incluso en 4D, en el que se tiene en cuenta el tiempo (p. €j., se
planifica el cambio de posicion del volumen a irradiar que se
genera con el movimiento de la respiracién).

- Con intensidad modulada (IMRT). La dosis de radiacién esta
disefiada para conformarse a la estructura tridimensional

del tumor, con el objetivo de administrar una dosis mas alta
de radiacién sobre la lesiéon y disminuir la misma a los tejidos
sanos.

- Guiada por la imagen (IGRT). Dentro de ésta se encuentra la
tomoterapia, que permite realizar un estudio de imagen antes
de administrar cada sesién de radioterapia, adecuando diaria-
mente el volumen planificado, ya que estan ensamblados en el
mismo gantry (carcasa de la TC) de rotacion un acelerador lineal
y un sistema de detectores de radiacion, que permiten adquirir
una imagen TC del paciente en la posicién del tratamiento. Per-
mite corregir las modificaciones en cuanto a la forma del tumor,
la posicion del paciente, movimientos fisiolégicos, etc. El obje-
tivo es alcanzar una maxima precision en el volumen a tratar,
realizando una escalada de dosis y disminuyendo la dosis en los
tejidos circundantes.

- Radiocirugia estereotaxica (RTE). Consiste en la administracion
de una dosis Unica de irradiacion sobre un volumen tumoral
definido y localizado en los tres ejes del espacio mediante un
marco de estereotaxia. Su principal indicacion son las metasta-
sis cerebrales (menos de tres lesiones y menores de 20 mm de
didmetro) y los astrocitomas de bajo grado mayores de 35 mm
residuales tras cirugia o RT convencional.

- Radioterapia intraoperatoria (RIO). Técnica de radioterapia
externa que se realiza en el mismo acto quirurgico, administran-
dose la dosis de radiacién directamente sobre el lecho tumoral,
aumentando de esa forma la precision, pudiendo concentrar la
dosis y disminuir los efectos colaterales en érganos adyacentes.
En la actualidad tiene su principal aplicacién en sarcomas, aun-
que también es posible realizarla en tumores de pancreas, de
recto y de mama.

. Braquiterapia. La fuente radiactiva se sitla dentro o en la proximidad
del volumen que se ha de tratar. Su principal ventaja es la rapida caida
de dosis que emiten las fuentes radiactivas en la zona que se quiere
tratar, lo que permite administrar una gran dosis al volumen de tra-
tamiento con una disminucién de dosis en los tejidos de alrededor.
Segun la dosis, se clasifican en baja, media o alta tasa de dosis (esta
ultima no requiere ingresos, es mas rapida y con una dosimetria mas
fiable). Su colocacion puede ser endocavitaria, superficial, intersticial o
endoluminal en funcién del tejido a tratar. Suele utilizarse en los tumo-
res genitourinarios (cérvix, endometrio, préstata, etc.).

Efectos secundarios

Los efectos secundarios de la radioterapia se clasifican en:

. Precoces. Debidos a reacciones inflamatorias agudas de los érganos
irradiados (epitelitis, mucositis, neumonitis, etc.) y cursan con la sinto-
matologia caracteristica del lugar de inflamacién (disfagia si hay irra-
diacion del eséfago, diarrea en el caso del intestino, disnea en caso de
neumonitis).

. Tardios. Son mas graves (por ser irreversibles) e infrecuentes, como
la xerostomia, fibrosis pulmonar, estenosis intestinal, rectitis y cistitis
crénica, segundas neoplasias (en los tejidos sanos irradiados), etc.

reguntas
| R v No hay preguntas MIR representativas.



2.1. El cancer como enfermedad
genética

La totalidad de las células malignas presentan algun tipo de alteracion gené-
tica que transmiten a sus células hijas y que, en definitiva, es la responsable
del fenotipo maligno. Esta alteracion puede ser tan sutil como una simple
mutacién en una base en un Unico gen (p. ej., K-RAS), o ser tan evidente
como una poliploidia (células con 90 cromosomas).

Existen mdltiples investigaciones y teorias que avalan la existencia, en
muchos tipos de tumores, de células madre malignas debido a procesos de
pérdida de la division asimétrica, de transferencia genética horizontal, de
fusion celular, de factores microambientales o de agentes carcindgenos ya
descritos para las células diferenciadas, siendo en esos casos el origen de
la neoplasia y presentando, a su vez, una sensibilidad al tratamiento antitu-
moral diferente al de sus células hijas. Conocer mejor cémo se produce esta
transformacién permitira disefiar abordajes de terapia celular mas seguros y
nuevos tratamientos especificos contra estas células madre tumorales.

2.2. Caracteristicas de las células
malignas

Las caracteristicas bioldgicas de estas células que las diferencian de las célu-
las normales son (Figura 1):

. Autosuficiencia en las sefiales de crecimiento. Las células normales
requieren sefiales mitogénicas de crecimiento para pasar de un estado
de reposo a un estado proliferativo. Estas sefiales se transmiten a la
célula mediante los receptores transmembrana de diferente clase que
se unen a distintas moléculas de sefializacion: factores difusibles de
crecimiento, componentes de matriz extracelular, adhesion celular,
moléculas de interaccidn. Para adquirir la autonomia de estas sefiales,
existen tres estrategias moleculares que implican la alteracion de las
sefiales de crecimiento extracelular, de la transduccion transcelular de
la sefial o alteraciones a nivel de los circuitos intracelulares. Un claro
ejemplo es la mutacién de K-RAS que conlleva la generacién de esti-
mulos proliferativos intracelulares con independencia de la union del
receptor al ligando.

Ejemplos terapéuticos de los tres mecanismos son: el bevacizumab
bloquea el VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular) que cir-
cula a nivel sérico, impidiendo la unién con su receptor; el cetuximab
bloguea el EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico); y el
erlotinib bloquea el dominio tirosina-cinasa del EGFR que transmite la
sefial a nivel intracelular (es una cascada de sefializacion).
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Es uno de los temas més preguntados dentro de la asignatura de genética y quiza el mds
importante.

Autosuficiencia
en las sefales de crecimiento

Resistencia para las sefnales

Evasion de la apoptosis o .
pop de inhibicion del crecimiento

Capacidad para invadir

Capacidad proangiogénica tejidos y metastatizar

Potencial de replicacion ilimitado

Figura 1. Capacidades adquiridas por una célula tumoral

Insensibilidad de las sefales inhibitorias del crecimiento. En los teji-
dos normales existen multiples sefiales antiproliferativas que mantie-
nen quiescente a la célula para mantener la homeostasis tisular. Estas
sefiales pueden bloquear la proliferacion por dos mecanismos: indu-
ciendo a la célula a mantenerse en la fase GO del ciclo celular (a la
espera de nuevos estimulos que reinicien su ciclo celular) o bien pue-
den ser inducidas a renunciar de manera permanente a su potencial
proliferativo por entrar en estados posmitoticos (generalmente aso-
ciados con la adquisicion de determinados rasgos de diferenciacion).
Las células tumorales pueden evitar las diferentes sefializaciones anti-
proliferativas, siendo un claro ejemplo la pérdida del gen supresor de
tumores del retinoblastoma.

Evasion de la apoptosis. La capacidad del tumor para expandirse no
sélo depende de su tasa de proliferacién, sino también de su tasa de
eliminacién o destruccion. Evadir las sefiales proapoptoticas es otro
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de los mecanismos fundamentales para supervivencia de las células
tumorales. Un ejemplo es la produccion de factores de supervivencia
como el IGF (factor de crecimiento de insulina).

. Potencial de replicacién ilimitado. Es necesario no sélo conseguir
que la célula se divida sin control y se inhiban los mecanismos de
muerte celular, sino también lograr eliminar el limite replicativo celu-
lar “impuesto” por la pérdida en el tamafio de los telémeros (limite de
Hayflick). La sobreexpresion de la enzima telomerasa impide que se
acorten los teldmeros de los cromosomas, permitiendo asi un nimero
indefinido de divisiones celulares.

. Angiogénesis. Las células tumorales y las transformadas son capa-
ces de producir el VEGF (factor de crecimiento del endotelio vas-
cular). Dicho factor induce a la formacién de vasos sanguineos, lo
gue permite que el tumor esté bien vascularizado y sus células no
se necrosen por falta de nutrientes, siendo un proceso vital en el
desarrollo tumoral, ya que seria imposible su crecimiento mas alla
de 2-3 mm de didmetro. En los Ultimos afios se han creado multi-
ples farmacos contra dicho mecanismo, bien actuando a nivel del
factor soluble VEGF (bevacizumab), bien contra el receptor VEGFR
(pazopanib).

. Invasion tisular y metastasis. Son necesarias multiples alteraciones
para conseguir vencer la adhesion celular, eliminar la matriz extracelu-
lar, penetrar en los vasos y ser capaces de asentarse sobre un érgano
diferente al inicial. Entre esas alteraciones se encuentran las de molé-
culas de adhesion (cadherinas, cateninas...), génesis de metaloprotea-
sas que degraden la matriz extracelular, integrinas, entre otras.

2.3. Oncogenes y transformacion
celular

Se denomina oncogén a un gen que, como consecuencia de una altera-
cién en su cédigo o en su regulacion, codifica una proteina capaz de des-
encadenar la transformacién maligna en la célula portadora del mismo.
Una célula normal no tiene oncogenes, posee genes de control del ciclo
celular; cuando uno de éstos se altera o se desregula, pasa a denomi-
narse oncogeén.

Atendiendo al mecanismo de accién de las proteinas por ellos codificadas,

se puede clasificar a estos genes en cuatro grupos:

. Control de la entrada en ciclo celular. La existencia de una proteina
codificada por un oncogén haria que la célula entrase en ciclo, sin que
nadie le hubiese dado la orden para ello, y una vez originadas dos célu-
las hijas, volverian ambas a entrar en ciclo. Es el mecanismo por el que
malignizan las proteinas de los primeros oncogenes descritos, como
SRC, RAS, HER2 y MYC.

. Control de la salida del ciclo celular. A los genes normales (no altera-
dos) que codifican moléculas encargadas de desmontar la maquinaria
de divisién celular, cuando fueron descubiertos se les llamé antioncoge-
nes (oncogenes recesivos). Las proteinas que codifican son los factores
supresores (p. ej., pRB y p53). Las formas patoldgicas de los factores
supresores son incapaces de inducir la salida del ciclo celular. Algunos
tipos de cancer humano guardan relacién con virus, como el linfoma de
Burkitt (virus de Epstein-Barr [VEB]) o el cancer cervicouterino (virus del
papiloma humano [VPH]). Entre sus mecanismos de accidn se incluyen
la promocién de la proliferacion o la inhibicion de productos oncosupre-
sores. Por ejemplo, las proteinas E6 y E7 del VPH se ligan e inactivan los
oncosupresores celulares P53y PRB.

. Control de la muerte celular programada (apoptosis). La célula se
negaria a suicidarse, cuando fuera instada a ello, por haberse detec-
tado cualquier mutacién en la misma. Son genes de este tipo BCL-2
y FAS.

. Sistema de reparacion de lesiones en el ADN. Si se alteran los meca-
nismos de reparacion, es facil que surjan mutaciones en cualquiera de
los genes de los tres grupos estudiados anteriormente que, al no ser
reparadas, favorecen la génesis tumoral. BRCA 1y BRCA 2 son genes
que producen proteinas supresoras de tumores. Estas proteinas ayu-
dan a la reparacion del ADN dafiado v, por tanto, juegan un papel en
la estabilidad del material genético de la célula. Cuando cualquiera de
estos genes esta mutado o alterado, de tal manera que su producto
proteico no se hace o no funciona correctamente, el dafio del ADN no
puede ser reparado adecuadamente.

Los oncogenes se pueden comportar de modo dominante o recesivo:

. Oncogenes dominantes. Producen transformacion, aunque la otra
copia del gen esté normal. Suelen codificar formas andmalas (hiper-
funcionantes) de proteinas que inician el ciclo celular.

. Factores supresores (oncogenes recesivos). Para que induzcan la
transformacion celular es preciso que las dos copias del gen estén
alteradas. Si existe una copia sana, se comporta como dominante y la
enfermedad no se desarrolla. Suelen codificar proteinas cuya mision
es sacar a la célula del ciclo celular y pasarla a GO.

Los genes de factores supresores son genes implicados en el control de
salida del ciclo celular. Hay que recordar que también se les conoce como
antioncogenes.

Cuando no se expresan o lo hacen de forma ineficiente, dejan de ejercer
el control sobre dicho ciclo, impidiendo que la célula abandone el ciclo de
divisién y vuelva a GO. Entonces, el ciclo celular se vuelve incontrolado.
Cuando existen lesiones en el ADN, P53 detiene la maquinaria del ciclo celu-
lar el tiempo necesario para que el sistema de reparacion del ADN repare
los defectos. Si el dafio de las moléculas es tan intenso que el sistema es
incapaz de repararlo, P53 se encarga de enlazar con la maquinaria de auto-
destruccidn celular (apoptosis). La pérdida de funcion de P53 impedira que
una célula pueda reparar su ADN, con lo que ird acumulando mutaciones,
es decir, se ira haciendo mas anaplasica y agresiva; ademas, serd incapaz de
autodestruirse.

2.4. Herencia del cancer

El cancer no se hereda en el sentido clasico (mendeliano). La patologia
oncoldgica que se va a encontrar en la practica médica es de origen adqui-
rido, aunque pueden existir situaciones con una predisposicién genética.
Se estima que, de forma global, el 5-10% de los tumores son hereditarios.
El caso mejor estudiado de herencia de cancer es el del cancer de colon,
donde se ha comprobado que, ademas del gen predisponente, son necesa-
rias una serie de mutaciones en otros genes que tienen lugar a lo largo de
la vida, siguiendo las leyes del azar. La Unica diferencia entre un sujeto que
hereda el gen predisponente y otro normal es que, en el primero, el camino
que tiene que realizar una célula para llegar a ser maligna es mas corto.

La pérdida de funcion de los factores supresores precisa la alteracion de
los dos genes situados en ambos cromosomas homologos. Existen sujetos
heterocigotos que heredan de sus progenitores un cromosoma con una
copia alterada (oncogén recesivo) y otro con una copia sana. Este dltimo



se comporta de modo dominante, por lo que no manifestaran la enferme-
dad. En estos sujetos es probable que, segin avanzan los afios, alguna de
sus células pierda o mute la copia del gen sano y pase a tener, por tanto,
dos oncogenes. Este tipo de mecanismo de oncogénesis aparece, general-
mente, en personas de mas de 50 afios.

La situacion de heterocigoto se producira en familias que presentan una alta
incidencia de tumores. El mecanismo de herencia, aunque aparentemente
dominante, en realidad es recesivo, pero modificado por la influencia del
ambiente (mutdgenos quimicos, radiaciones...). El sindrome de Li-Fraumeni
es el cancer familiar mejor conocido y se debe a la herencia, en heteroci-
gosis, de una copia alterada del gen P53 (el mas frecuentemente alterado
en patologia tumoral humana) situado en el cromosoma 17. Se trata de
familias en las que son muy frecuentes los tumores, pudiendo padecer un
mismo individuo varios diferentes a lo largo de la vida. Los tumores que
padecen con mayor frecuencia son los de colon, mama y piel.

Otro ejemplo clasico de cédncer hereditario son las mutaciones en BRCA
1y BRCA 2. Dichos genes se encargan de la reparacion de la doble hélice
del ADN (hay que recordar que agentes citostaticos, como el cisplatino
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v/ Las células malignas surgen de alteraciones genéticas.

v/ Se denomina oncogén al gen que, alterado o desregulado, codifica una
proteina capaz de malignizar la célula. Puede haber oncogenes domi-
nantes (malignizan, aunque la copia de su alelo sea normal) y recesivos
o factores supresores (no malignizan, funcionan con una copia sana).

v/ Labase genética de la mayoria de sindromes de cancer familiar es la mu-
tacion en la linea germinal de un alelo de un gen supresor de tumores e
inactivacion somética del segundo alelo por agentes ambientales.

v/ El gen diana que mas frecuentemente se altera en las neoplasias hu-
manas es P53 (el sindrome de cancer familiar que origina se denomina
Li-Fraumeni). La proteina p53 es un sistema de reparacion de defectos
en el genoma celular. Si la reparacién se torna imposible, P53 media la
apoptosis celular.

asos

Keiinicos

¢Cual es el mecanismo de accion del cetuximab?

1) Bloqueo del receptor EGFR.

2) Bloqueo del dominio tirosina-cinasa del EGFR.
3) Inhibicion del BRAF.

4) Inhibicion del MEK.

RC: 1
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y las radiaciones ionizantes, se encargan de romper dichos enlaces). En
aquellos pacientes con mutacion en alguno de estos genes, la proba-
bilidad de acumular errores en el ADN es mayor, y con ello la inciden-
cia de tumores, siendo los mas frecuentes el de mama y el de ovario
(mayor si la mutacién es en BRCA 1). A su vez, presentan diferencias
clinicoepidemiolégicas comparado con pacientes con cancer de mama
sin la mutacién de BRCA: edad de presentacién mas temprana, tenden-
cia a la bilateralidad, mayor sensibilidad de la enfermedad a los platinos,
entre otras.

Existen multiples estudios en marcha sobre el papel de farmacos inhibi-
dores de la PARP (poliadenosina-difosfato ribosa polimerasa), como el
iniparib en el cdncer de mama, habiéndose demostrado altamente efec-
tivos en aquellos casos con mutaciones en los genes BRCA 1 o BRCA 2.

reguntas
| R v No hay preguntas MIR representativas.

v/ PRBYy P53 son genes que codifican la salida del ciclo celular (oncogenes
recesivos).

v/ SRC, RAS, HER2 y MYC son genes que codifican la entrada al ciclo ce-
lular.

v/ HER2 (Erb-B2), EGFR y VEGFR, son dianas de diversos farmacos utiliza-
dos en multiples tumores.

v/ BCL-2y FAS son genes que controlan la apoptosis; su alteracion también
puede generar una neoplasia.

v/ Las células malignas tienen un fenotipo especial: no se inhiben por
contacto, poseen una relacion nucleo-citoplasma a favor del nicleo, no
envejecen, se desdiferencian y expresan sustancias que sirven para se-
guimiento.

¢Cual es el mecanismo de accidn del pazopanib?

1
2
3
4

) Blogueo del factor soluble VEGF.
) Bloqueo del receptor VEGFR.

) Activacion de BCL-2.

) Inhibicion de HER2.

RC: 2




3.1. Generalidades

El cadncer es una de las causas de muerte con mayor relevancia en los paises
desarrollados y constituye la segunda causa de muerte en Espafia (26,7%
de los fallecimientos en 2017). Es ya la primera causa de mortalidad en
hombres. Los tumores diagnosticados con mas frecuencia en el mundo son
pulmoén, mama, colon y recto, prostata y estdmago.

En los hombres, la incidencia de cdncer es mayor que en mujeres, siendo
los mas frecuentes por orden (en Espafia) el de prostata, el colorrectal y
el de pulmén. En mujeres, los tumores mas incidentes son mama, colon
y recto seguidos de pulmon. El cancer de pulmon constituye la primera
causa de muerte por cancer, seguido por el cancer colorectal. Por sexos, el
cancer de pulmon y el cancer de mama son las causas mas frecuentes de
mortalidad en hombres y mujeres respectivamente.

Aunque las técnicas de cribado se desarrollan especificamente dentro
de cada tipo de tumor, es necesario recordar de forma global que las
gue han demostrado su eficacia en la reduccion de la mortalidad son
la citologia, para el cancer de cérvix; y la mamografia, para el cancer
de mama. En Espafia, se llevan a cabo programas poblacionales de cri-
bado de cancer de mama, destinados a las mujeres entre 50-69 afios,
mediante mamografia bienal. También se ofrece el cribado de cancer
de cuello de Utero, al menos a la poblacién femenina entre 25-65 afios,
mediante citologia cervical y con una periodicidad de 3-5 afios. Ademsds,
se ha aprobado la inclusién del cribado de cancer de colon mediante
prueba de sangre oculta en heces bienal y esta dirigido a la poblacién
entre 50-69 afios.

3.2. Factores de riesgo

Aproximadamente un 30% de las muertes por cancer se debe a cinco fac-
tores de riesgo conductuales y dietéticos: indice de masa corporal elevado,
ingesta reducida de frutas y verduras, falta de actividad fisica, consumo de
tabaco y consumo de alcohol.

Los factores de riesgo del cancer son los que se desarrollan en los apartados
siguientes.

Factores genéticos

El riesgo de cancer en la familia de un paciente que lo padece es bajo,
si bien existe agregacion familiar para algunos tipos de cancer, como los
sindromes de neoplasia endocrina multiple I, llay lIb o el tumor de Wilms,
que se heredan de forma autosémica dominante, aunque con una pene-
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Aunque dentro de la medicina preventiva constituye uno de los temas mds importantes, en
oncologfa no lo es tanto. Se desarrollardn tnicamente aspectos de la epidemiologfa. Especial
importancia del tabaco como agente carcinogénico (prequntado en miltiples ocasiones).

trancia variable; y el neuroblastoma, que se hereda de forma recesiva. Se
estima que, de forma global, entre un 5-10% de todos los tumores son
hereditarios.

Existen también enfermedades genéticas y alteraciones cromosdmicas que
predisponen al cadncer, como los sindromes de inmunodeficiencia o las faco-
matosis; y en algunos tumores se han encontrado alteraciones genéticas,
como el tumor de Wilms y el cancer vesical (cromosoma 11), el cancer de
rindn y pulmon (cromosoma 3), el cancer colorrectal (cromosoma 5), el can-
cer de mama (cromosoma 13) y el retinoblastoma (cromosoma 1).

Radiaciones

La proporcién de tumores por exposicion a radiaciones es menor del 3%.
Casi todos los tejidos son sensibles a la induccion tumoral por radiaciones
ionizantes, siendo especialmente vulnerables la médula dsea, la mamay el
tiroides. La radiacion solar es el principal factor de riesgo para el cancer de
piel, por lo que es también un factor de riesgo para el melanoma. La fraccién
ultravioleta tipo B es la que puede alterar el ADN vy, por tanto, la que tiene
capacidad oncogénica. Debe tenerse en cuenta la posibilidad, que si bien
es baja no es despreciable, de segundas neoplasias tras el tratamiento con
radioterapia (sobre todo en aquellos casos de manejo adyuvante en los que
la probabilidad de largas supervivencias es alta, como en el caso del cancer
de mama, recto y préstata).

Tabaco

El principal carcinégeno ambiental es la inhalacion del humo del tabaco,
gue supone la primera causa de muerte, en nimeros absolutos, en Espafia.
El humo del tabaco contiene mas de 7.000 sustancias quimicas, incluyendo
mas de 70 carcindgenos. Algunos de los quimicos que se encuentran en el
humo del tabaco incluyen: nicotina, cianuro, benceno, etc. Es responsable
de un tercio de todos los tumores en varones y de un 10% de los que apa-
recen en mujeres. Se ha demostrado relacién entre el tabaco y los canceres
de cavidad oral, labio, faringe, laringe, eséfago, pulmoén, péancreas, higado,
estémago, rifién, vejiga y cérvix. Se considera que la forma de consumo
menos peligrosa del tabaco es fumado en pipa, mientras que la mas peli-
grosa son los cigarrillos (el cancer de labio es, sin embargo, mas frecuente
en los que fuman en pipa).

La relacién entre el tabaco y el cancer sigue una relacién lineal, de forma
que, a mayor consumo, mayor frecuencia de cancer. Los fumadores
pasivos muestran también un riesgo mayor de cancer que los no convi-
vientes con fumadores (un 25% mas en el cancer de pulmdn respecto a
los sujetos no fumadores). Cuando se produce el abandono del habito
tabaquico, se reduce el riesgo de forma importante después de 10-15
afios.



Alcohol

El alcohol actlia como cocarcindgeno del tabaco en los casos de cancer de
boca, faringe, laringe y esdfago. También se asocia a hepatocarcinoma y a

cancer de mama.

Dieta

Los factores que influyen en la dieta son los siguientes:

Grasas. lLas grasas saturadas se han relacionado fundamental-
mente con el cancer colorrectal y con el cancer de mama.
Vitaminas. Las vitaminas A, C, y E se han mostrado como protec-
toras frente a las neoplasias. Se ha encontrado que el efecto del
tabaco sobre el desarrollo de cdncer de pulmdn es antagonizado
por la vitamina A.

Parece también que los retinoides podrian disminuir el nimero
de segundas neoplasias después de haber tratado un céncer de
cabeza o de cuello. No obstante, no existe una evidencia cien-
tifica solida que demuestre el efecto protector de dichas vita-
minas.

Ahumados. Se han relacionado con el cancer de estomago.

Dieta rica en calcio. Podria disminuir el riesgo de cancer de colon.
Obesidad. Se ha relacionado con un aumento en el nimero de can-
ceres de vesicula biliar, colon, endometrio y con los posmenopau-
sicos de mama.

Exposicion ocupacional

Cloruro de vinilo: angiosarcoma hepatico.
Aminas aromaticas: vejiga.

Benceno: leucemia mielocitica aguda (LMA).
Asbesto: pulmdn, mesotelioma.

Polvo de madera: fosas nasales.
Hidrocarburos aromaticos: escroto.

deas
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v/ La causa mas frecuente de muerte por cancer en Espana es el cadncer de

pulmon en el varén y el cdncer de mama en la mujer.

En cuanto a las técnicas de cribado, han demostrado su eficacia en la
reduccién de la mortalidad la citologia para el cdncer de cérvix y la ma-
mografia para el cdncer de mama.

Aungue no con la misma evidencia que la mamografia o la citologfa, se
aconseja realizar una busqueda del cdncer de colon en sujetos mayores
de 50 afos, mediante determinacién anual de sangre oculta en heces
y sigmoidoscopia cada 3-5 afos, y del cancer de préstata en varones
de mas 55 ahos, mediante examen rectal y determinacion de antigeno
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Factores hormonales

. Dietilestilbestrol (embarazo): cancer de células claras vaginal (hijas).

. Embarazo: disminuye el riesgo de cancer de ovario vy, si se produce en
edades tempranas, también el de mama.

. Menopausia tardiay menarquia precoz: cancer de mama, endometrio
y ovario.

. Multiparidad y relaciones sexuales promiscuas: cancer de cérvix.

. Andrégenos: cancer de proéstata.

. Estrégenos posmenopausicos (terapia sustitutiva sin progestdgenos):
cancer de Gtero.

Farmacos

. Agentes alquilantes: LMA y cancer de vejiga.

. Inmunosupresores como la ciclosporina o los corticoides: linfoma no
Hodgkin (LNH).

. Acido acetilsalicilico: parece disminuir el riesgo de cancer de colony mama.

Agentes biologicos

. VEB: linfoma de Burkitt, cancer de cavum.

. VHB y VHC: hepatocarcinoma.

. Papilomavirus: cancer de cérvix, vulva, ano y tumores de cabeza y
cuello. Principalmente los tipos 16 y 18 (ocasionan el 70-75% de los
tumores de cérvix).

. HTLV-I: leucemia de células T del adulto.

3 VIH: LNH, sarcoma de Kaposi.

J Helicobacter pylori: cancer de estémago (MIR 09-10, 226-DG).

. Schistosoma haematobium: adenocarcinoma vesical.

J Clonorchis sinensis: colangiocarcinoma.

reguntas
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prostatico especifico (PSA), periédicamente. Otros métodos, como la au-
topalpacién mamaria para el cdncer de mama o la placa de térax para el
de pulmdn, no han demostrado reducir la mortalidad.

v/ En Espafa son frecuentes los canceres de colon, préstata y mama, por

lo que se aconsejan técnicas de cribado en sujetos de edad avanzada.

v/ El tabaco es el principal carcinégeno ambiental y esta relacionado,

entre otros, con las neoplasias del dmbito ORL, céncer de eséfago y
estébmago, cancer de pancreas, cancer de pulmén y mesotelioma, can-
cer de rifidn y vias urinarias y cancer de colon (tras exposicion muy
prolongada).
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Sefiale la respuesta incorrecta respecto a la obesidad y el riesgo de cancer:

1) La obesidad abdominal, que se puede medir por la circunferencia de la
cintura, indica una asociacién mas fuerte con el riesgo de desarrollo de
cancer de colon.

L

El tejido adiposo produce cantidades en exceso de estrogenos, que se
han asociado con riesgo de cancer de mama y endometrio.
3

Las personas obesas tienen con frecuencia concentraciones mayores de
insulina y del factor de crecimiento como la insulina-1 (IGF-1) en su san-
gre, lo que puede favorecer el desarrollo de algunos tumores.

4

No hay un claro beneficio en la disminucion del riesgo de desarrollo de
cancery la pérdida de tejido adiposo, especialmente a nivel abdominal.

RC: 4

Respecto a los factores de riesgo de cancer, sefiale la respuesta incorrecta:

&

= &

En pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) se ha observado un aumento en la frecuencia de determinadas
neoplasias, como el LNH y el sarcoma de Kaposi.

La obesidad ha sido relacionada con un aumento en la incidencia de can-
cer de colon, endometrio y cancer de mama premenopausico.

La radiacion ultravioleta tipo B tiene capacidad oncogénica.

Los pacientes tratados con radioterapia tienen un mayor riesgo a lo largo
de su vida de desarrollar segundas neoplasias.

RC: 2




4.1. Introduccion

En las Ultimas décadas, el arsenal terapéutico en oncologia ha experimen-
tado un importante avance debido, en gran medida, al mejor conocimiento
de la biologia molecular y de las vias de sefializacion celular encargadas de
la proliferacion, apoptosis, neoangiogénesis y otros procesos vitales en el
desarrollo neoplasico.

Se cuenta con mas armas terapéuticas con diferente perfil de toxicidad y dis-
tinto mecanismo, lo que ha permitido su combinacidn, alterando en un nimero
no despreciable de neoplasias su curso natural, incluso llegando a convertir a
algunas de ellas en enfermedades crdnicas (un claro ejemplo es la leucemia
mieloide crénica [LMC] por cromosoma Philadelphia positivo, cuyo tratamiento
consiste en la administracién de imatinib, inhibidor de la tirosina-cinasa).

A lo largo de este capitulo se van a desarrollar brevemente los farmacos
mads importantes de cada grupo farmacoldgico, de forma que se pueda
tener una idea global de los elementos con los que cuenta el oncdélogo
en su practica clinica habitual. Estos farmacos se pueden dividir de la
siguiente manera:

Quimioterapicos o citostaticos.

Terapias hormonales.

Terapias bioldgicas.

Inmunoterapia.

No se debe olvidar que un pilar fundamental en la terapia oncoldgica es la
radioterapia, comentada de forma somera en el primer capitulo, centran-
dose el presente exclusivamente en el tratamiento farmacoldgico.

4.2. Principios basicos
de la quimioterapia

Las células tumorales no siguen un crecimiento exponencial sino gompert-
ziano, en el que la razén de crecimiento declina tanto como la masa celular
crece (es decir, presenta un crecimiento inicial elevado para ir disminuyendo
seglin aumenta su tamafio).

El objetivo principal de la quimioterapia es la destruccién de las células rapi-
damente proliferativas mediante diferentes mecanismos como la alteraciéon
de procesos metabdlicos, del ADN, del ARN y de la sintesis proteica. Debido
a esta accion general poco especifica, se ocasiona la muerte de aquellas
células sanas con un alto indice de proliferacién (epitelios, foliculos pilosos,
células hematopoyéticas, etc.).

Tratamiento farmacolégico
en oncologia

ORIENTACION MIR

Tema poco preguntado. Se ha de sefialar la importancia de los nuevos agentes antitumorales
ya que, desde hace unos afos, se ha empezado a prequntar sobre ellos. La herramienta
fundamental deben ser los Desgloses.

A causa de los diferentes mecanismos de accion de los citostaticos,
existen multiples esquemas de poliquimioterapia que incluyen varias
fases del ciclo celular, con la intencion de abarcar el mayor nimero
posible de células tumorales, puesto que la destruccion celular por
parte de dichos agentes sigue una cinética de primer orden; es decir,
destruye un porcentaje fijo de células, pero no todas. La mayor parte
de los agentes antineopldsicos son mas eficaces sobre las células que
se estan dividiendo, que sobre las que estdn en reposo. Existe una
relacion inversa entre el niumero inicial de células (masa tumoral) y la
curabilidad.

Fases del ciclo celular

La duracion del ciclo celular varia, de un tipo celular a otro, en un amplio
rango que oscila entre 16-260 h. Las fases de dicho ciclo celular son las
siguientes (Figura 1):

1. Fase G1. Periodo posmitético en el que cada célula comienza su creci-
miento. Tiene lugar la sintesis de ARN y de proteinas. Se encuentra en
equilibrio con la fase de reposo GO.

2. FaseS. Se sintetiza el ADN.

3. Fase G2. Periodo premitdtico en el que continUa la sintesis de ARN y
de proteinas.

4. Fase M. Fase de la mitosis en la que al final tiene lugar la division celu-

lar.

Los farmacos quimioterapicos se pueden dividir, seguin su actividad sobre la
cinética celular, en los siguientes tipos:
. No especificos del ciclo celular. Eliminan células que no estan en divi-
sion, utiles en tumores con baja actividad proliferativa.
Especificos del ciclo celular:
- Especificos de fase. Actlan Unicamente sobre una fase deter-
minada:
> G1: L-asparaginasa.
> S: antimetabolitos, hidroxiurea, procarbacina y hexametil-

melamina.
> G2: bleomicina y alcaloides de la vinca.
> M: alcaloides de la vinca.

- No especificos de fase. Acttan sobre un mayor nimero de célu-
las. Se incluyen agentes alquilantes, dacarbacina y cisplatino.

La principal limitacién de la dosis y del intervalo de administraciéon de la
quimioterapia es la toxicidad sistémica. Existen esquemas de dosis den-
sas (acortan el intervalo entre dosis) y altas en determinados tumores y
pacientes (en general jovenes, con buena situacion basal, sin comorbili-
dades) que han demostrado ser mas eficaces que los esquemas tradicio-
nales.
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Comienzo del ciclo

Mitosis
La célula se divide

La célula se agranda
y fabrica nuevas proteinas

Mostazas nitrogenadas

. Ciclofosfamida. Antineoplasico de muy
amplio espectro, se emplea en el trata-
miento de neoplasias hematoldgicas (tanto
leucemias como linfomas), cancer de mama,
cancer microcitico de pulmon, sarcomas,
neuroblastoma y retinoblastoma, asi como
en el acondicionamiento de determinados
trasplantes de médula ésea. Como agente
inmunosupresor, es de eleccion en el lupus,
en las vasculitis necrotizantes, en el rechazo
de trasplantes, en la artritis reumatoide y
en las citopenias inmunitarias. Su efecto

La célula G1 secundario mas caracteristico es la cistitis
se prepara hemorragica (5-10%), que se previene con
para dividirse La célula Go hiperhidratacion y con la administracién de
se detiene Mesna (2-sulfaniletansulfonato de sodio).
R Ademds de la mielosupresion, otros efec-
tos son la pigmentaciéon cutanea y de ufias,
la alopecia y la estomatitis, la insuficiencia
3 gonadal y el sindrome de secrecion inade-
La célula Punto de restriccion cuada de hormona antidiurética. Se puede
replica La célula decide si debe administrar por via oral (biodisponibilidad

su ADN o no seguir el ciclo del 90%) y por via venosa.

celular

. Ifosfamida. Andlogo del farmaco anterior
que se emplea en neoplasias testiculares
(germinales) y sarcomas. Es neurotoxico (de

Figura 1. Fases del ciclo celular

4.3. Tipos de quimioterapia

Los diferentes tipos de quimioterapia estan estructurados en funcion del
agente quimioterapico que se paute en cada ocasion. A continuacion se
describen estos agentes.

Agentes alquilantes

Constituyen el grupo de antineopldsicos mas utilizados. Se unen mediante
enlace covalente al nitrogeno de la guanina del ADN, alterando la transcrip-
cién y la replicacién del mismo. Por este mecanismo son citotoxicos, carci-
nogénicos y mutagénicos. Afectan a células que se encuentran en cualquier
fase del ciclo celular.

A largo plazo pueden producir azoospermia en varones y amenorrea por
atrofia ovarica en las mujeres; asimismo, inducen la aparicién de leucemias
mieloblasticas en el 2% de los casos, porcentaje que aumenta si se afiade
radioterapia al tratamiento. El principal efecto adverso es la mielosupresion,
dosis-dependiente. Son muy emetdgenos.

Los agentes alquilantes se dividen en cinco familias:

. Mostazas nitrogenadas: ciclofosfamida, ifosfamida, mecloretamina,
clorambucilo y melfalan.

. Etilaminas: tiotepa.

. Alquilsulfonatos: busulfan.

. Nitrosureas: carmustina, semustina, lomustina, estreptozocina.

. Hidrazinas y triazinas: temozolomida.

forma reversible y con predominio de clinica

de sistema nervioso central) y mas urotdxico

(cistitis hemorragica) que la ciclofosfamida.

. Clorambucilo. Posee biodisponibilidad oral del 100%. Se emplea en
el tratamiento de sindromes linfoproliferativos como la leucemia lin-
fatica crénica (LLC) o la macroglobulinemia de Waldenstrom. Puede
producir erupcion cutanea, neumonitis intersticial y hepatotoxicidad,
ademas del resto de efectos secundarios de los agentes alquilantes.

. Melfalan. Se emplea en el tratamiento del mieloma mdltiple. Tiene
toxicidad acumulada en las células pluripotenciales (stem) y es el que
con mayor frecuencia produce leucemias y sindromes mielodisplasi-
cos secundarios.

Etilaminas

. Tiotepa. Se utiliza en el cancer superficial de vejiga en instilaciones
vesicales, y en derrames pericardicos y pleurales malignos de forma
local.

Alquilsulfonatos

. Busulfan. Su uso principal es en el acondicionamiento para el tras-
plante medular en leucemias y linfomas. En su toxicidad destaca la
aplasia medular (por dafio a la célula madre), la fibrosis pulmonar pro-
gresiva, el sindrome pseudo Addison, las cataratas y las convulsiones.

Nitrosureas

Las nitrosureas (carmustina, semustina y lomustina) son muy liposolubles y
atraviesan muy bien la barrera hematoencefdlica, por lo que son muy utiles



en tumores cerebrales. Otras indicaciones son en linfomas Hodgkin y no Hod-
gkin. Riesgo de hepatotoxicidad y pueden provocar neuritis dptica y fallo renal
progresivo.

La estreptozocina es una nitrosurea que se emplea en el tratamiento de
tumores neuroendocrinos (tumores de los islotes pancreaticos y en el
tumor carcinoide).

Hidracinas y triazinas

Temozolomida. Se administra por via oral. Presenta gran liposolubili-
dad por lo que atraviesa la barrera hematoencefdlica, siendo, por ello,
utilizado en tumores del SNC (habitualmente en gliomas de alto grado
en combinacion con la radioterapia). Como toxicidad mads frecuente
hay que destacar la hematoldgica (sobretodo, leucopenia y trombo-
citopenia).

Compuestos del platino (cisplatino,
carboplatino y oxaliplatino)

Los compuestos de platino son los Unicos metales pesados que se utilizan
como antitumorales. Se unen mediante enlace covalente al ADN y a las pro-
teinas nucleares. Sus indicaciones son multiples (cancer testicular, pulmo-
nar, de mama, digestivos, genitourinarios, linfomas, etc), empleandose en
casi todos los tipos tumorales en alguna de sus lineas. Dentro de sus efectos
secundarios se puede destacar:

Cisplatino. Se acumula en las células tubulares renales produciendo
un fracaso renal agudo. Para evitarlo, se hidrata abundantemente
al paciente y se le administra manitol para forzar la diuresis. Tam-
bién puede provocar insuficiencia renal crénica (por lo que es fun-
damental medir el aclaramiento de creatinina antes de su uso).
Ademas, produce sordera, neuropatia periférica y tubulopatia renal.
Es el antineopldsico mas emetdgeno, siendo caracteristica la emesis
retardada que puede durar hasta 5-6 dias desde su administracion.
Desde hace unos afios, se dispone de un nuevo farmaco antagonista

de los receptores de la neurocinina 1 (involucrados en la patogenia
de la emesis inducida por quimioterapia) como el aprepitant que, en
combinacién con otros farmacos, como el ondasetrén (bloqueador
de la serotonina), se utiliza en la profilaxis de la emesis inducida por
esquemas altamente emetdgenos, mejorando sensiblemente el con-
trol de la misma.

Carboplatino. Menos nefrotdxico, pero mas hepatotdxico y mieloté-
xico (toxicidad limitante de dosis; sobretodo, trombocitopenia).
Oxaliplatino. Tiene un poder nefrotéxico menor, pero con mayor
efecto neurotdxico (es una de sus principales toxicidades limitantes
de dosis) pudiendo aparecer de manera aguda (en forma de pares-
tesias que empeoran con el frio o disestesias en extremidades o
laringofaringeas) o crénica, empeorando con los ciclos sucesivos del
farmaco.

Todos los compuestos de platino son mielosupresores.
Antimetabolitos

Los antimetabolitos son sustancias que, debido a su similitud con com-
puestos naturales, actian como falsos sustratos, interfiriendo en el
metabolismo celular. Son activos en la fase S (sintesis de ADN) del ciclo
celular.

04. Tratamiento farmacolégico en oncologia | ON

A. Metotrexato

El metotrexato es un analogo del 4cido félico que inhibe la dihidrofolato reduc-
tasa. Es un medicamento que se elimina por via renal y no lo hace por didlisis,
por lo que no se debe administrar si existe insuficiencia renal. Se acumula en
el liquido pleural y peritoneal, liberandose posteriormente y causando toxici-
dad. No pasa al LCR, por lo que hay que administrarlo intratecalmente.

Estad indicado en leucemias linfoblasticas agudas, linfomas, profilaxis y tra-
tamiento de la afectacidon meningea por leucemias o carcinomatosis, corio-
carcinoma y sarcomas. Es fundamental medir sus niveles en sangre por si
fuese necesario reducirlos con el uso de 4cido folinico. En cuanto a su toxici-
dad, presenta mielosupresion importante (se rescata con acido folinico); es
muy emético, y provoca fibrosis hepdtica crénica, nefrotoxicidad y mucositis
grave. En la administracion intratecal produce aracnoiditis, alteraciones de
los pares craneales y encefalopatia desmielinizante. La toxicidad hematolo-
gica y la digestiva son limitantes de dosis.

B. Andlogos de las pirimidinas

Citarabina (ARA-C). Su indicacién principal son las leucemias mieloi-
des agudas, aungue también se utiliza en las leucemias linfoblasticas
agudas. La mielosupresion, los vomitos y la estomatitis son importan-
tes efectos adversos. Ademads, es neurotoxico (cerebelo y neuropatia
periférica) y hepatotodxico (ictericia colestasica).

5-fluorouracilo (5-FU). Interfiere la sintesis de timidilato. Sus principa-
les indicaciones son en el cancer colorrectal, el gastrico y esofagico. El
4cido folinico aumenta su actividad; por lo que se suele dar en combi-
nacion. Entre los principales efectos adversos son similares a la capeci-
tabina (mucositis, diarrea, eritrodisestesia palmoplantar, etc.). Destaca
el vasoespasmo coronario como toxicidad rara pero caracteristica.
Capecitabina. Profarmaco oral del 5-FU. En cuanto a su toxicidad,
produce mielosupresién y toxicidad gastrointestinal, con estomatitis
y diarrea. Se ha descrito un sindrome de isquemia miocérdica y ataxia
cerebelosa. Presenta como efecto caracteristico el sindrome mano-
pie (dolor, hinchazén, adormecimiento, cosquilleo o enrojecimiento,
e incluso lesiones ampollosas).

Gemcitabina. Hay que destacar su toxicidad hematoldgica (principal-
mente en forma de trombopenia). Muy utilizada en combinacién o en
monoterapia en cancer de pulmon, pancreas y via biliar.

C. Anélogos de las purinas

Fludarabina. Andlogo de la adenosina, derivado del antiviral vidara-
bina (ARA-A). Se emplea en sindromes linfoproliferativos crénicos
(leucemia linfatica crénica y linfoma no Hodgkin de bajo grado). Es
mielotdxico e inmunosupresor, aumentando el riesgo de infecciones
oportunistas (a destacar Pneumocystis jirovecii). Puede provocar ane-
mia hemolitica autoinmunitaria.

Pentostatina (2-desoxicoformicina). Andlogo de la adenosina. Es inhi-
bidor de la adenosindesaminasa. Sus principales indicaciones son la tri-
coleucemia y los sindromes linfoproliferativos crénicos T. Es un potente
inmunosupresor. Es hepatotoxico y provoca toxicidad gastrointestinal.
Cladribina (2-clorodesoxiadenosina, 2-CDA). Se emplea en el trata-
miento de la tricoleucemia.

6-mercaptopurina. Interfiere en la formacion de acidos guanilico y
adenilico. Se utiliza en las fases de mantenimiento del tratamiento
de la leucemia linfobldstica aguda. Produce hepatotoxicidad (necrosis
celular y colestasis intrahepatica), mielosupresion y pancreatitis.
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D. Pemetrexed

Se comporta como un antifolato multidiana que ejerce su accion mediante la
inhibicién de multiples enzimas, entre las que se encuentra la timidilato-sin-
tetasa. Su via de administracidn es la intravenosa. Se emplea principalmente
en combinacién con platino o en monoterapia en el cancer de pulmén de
célula no pequefia no-escamoso. Como toxicidades mas frecuentes desta-
can la mielosupresion, la hepatotoxicidad y la astenia. Es necesario adminis-
trar, durante su utilizacion, tratamiento con dcido folico y vitamina B,

Alcaloides de origen vegetal

A. Alcaloides de la vinca (vincristina, vinblasting,
vinorrelbina y vinflunina)

Los alcaloides de la vinca impiden la formacién de microtibulos, uniéndose a
la tubulina e inhibiendo su polimerizacion; con ello alteran la metafase en el
proceso de division celular. Se utilizan en leucemias linfoblasticas agudas y en
los linfomas no Hodgkin y Hodgkin. La vincristina se emplea en el tumor de
Wilms. La vinblastina se usa, ademas, en el cancer testicular. La vinorrelbina
se utiliza en el cancer de mama y de pulmdn. La vinflunina es el alcaloide de
la vinca mas moderno, empleandose en la actualidad en el cancer de vejiga.

La principal toxicidad de la vincristina es la neuropatia periférica y autono-
mica. Ademas, puede provocar sindrome de secrecién inadecuada de ADH
y mielotoxicidad. La vinblastina ocasiona hepatotoxicidad y fotosensibilidad,
aungue es menos neurotoxica.

B. Taxanos (docetaxel y paclitaxel)

Los taxanos alteran los microtubulos (los fijan). Ampliamente utilizados en
oncologia, destacan por su uso en los canceres de pulmon, ovario y mama.
Entre sus efectos adversos se distinguen las reacciones de hipersensibilidad
durante la infusién, la neuropatia periférica (sobre todo con el paclitaxel),
las arritmias cardiacas (bloqueo auriculoventricular y taquicardia ventricu-
lar), la mielotoxicidad, los edemas en miembros inferiores (docetaxel) y el
sindrome de fuga capilar (docetaxel). Recientemente se ha comercializado
una forma de paclitaxel unido a la albumina (nab-paclitaxel), que muestra
mayor efectividad y presenta menor toxicidad.

Inhibidores de la topoisomerasa

A. Epipodofilotoxinas (etopésido)

Estos farmacos inhiben la topoisomerasa Il, enzima que repara el ADN. El
etopdsido (VP-16) se emplea en el carcinoma de pulmon (microcitico funda-
mentalmente), linfomas no Hodgkin y en los canceres testiculares. Produce
mielosupresion (a expensas de leucopenia) y reacciones de hipersensibili-
dad (en forma de fiebre, hipotensién y broncospasmo).

B. Antraciclinas (doxorubicina, daunorrubicing,
idarrubicina, epirrubicino)

Se clasifican también como antibidticos antitumorales. Actdan inhibiendo
la topoisomerasa Il. Se emplean en neoplasias hematoldgicas y en otros
muchos tumores (p. ej., cdncer de mama, sarcomas y cancer de ovario).
Su principal efecto adverso es la cardiotoxicidad, que puede ser aguda

(arritmias, pericarditis, miositis) o cronica irreversible (dependiente de la
dosis acumulada) con insuficiencia cardiaca refractaria, que se potencia
con la radioterapia y otros farmacos como trastuzumab o pertuzumab.
Ademas, producen mielosupresion, estomatitis y alopecia intensa. Son
farmacos muy vesicantes; con la extravasacion pueden producir necrosis
cutdneas. Existen formas liposomales que disminuyen en parte la toxici-
dad del farmaco.

C. Irinotecan (CPT-11) y topotecdn

Ambos farmacos actlan sobre la topoisomerasa I. Se administran de forma
intravenosa, existiendo a su vez una formulacion oral para el topotecan. La
toxicidad mas frecuente del irinotecan es digestiva (principalmente diarrea)
y hematoldgica, siendo la mas destacable del topotecan la hematolégica. El
irinotecan se utiliza en los canceres colorrectal y gastrico; mientras que el
topotecan se emplea en el tratamiento del cancer de pulmén microcitico
(segunda linea), y en los de cérvix y ovario.

Antibioticos antitumorales

A. Dactinomicina o actinomicina-D

Inhibe la sintesis de ADN por medio de unién a nucledtidos. Se utiliza
en el rabdomiosarcoma, en el tumor de Ewing y en el carcinoma trofo-
blastico.

B. Bleomicina

Causa lesiones en el ADN (roturas de cadena Unica o doble cadena). Se
emplea en el tratamiento de linfomas no Hodgkin y Hodgkin y en el carci-
noma testicular. Se utiliza para pleurodesis en derrames pleurales malignos.
Su toxicidad principal es la neumonitis intersticial (10%), relacionada con la
edad y con la dosis, aunque también pueden aparecer reacciones alérgicas
y toxicidad mucocutanea.

C. Mitomicina C

El uso de este farmaco ha quedado relegado a los tumores del canal anal.
Como efecto secundario los pacientes pueden desarrollar sindrome hemoli-
tico urémico (con fracaso renal y anemia microangiopatica).

Otros agentes

A. Hidroxiurea

Inhibe la enzima nucledtido reductasa y, por tanto, la sintesis de ADN.
Se utiliza en el tratamiento de los sindromes mieloproliferativos créni-
cos, en los que es el farmaco de eleccién. Su principal efecto téxico es
la mielosupresion, que limita la dosis, pero se recupera rapidamente al
suspenderla.

B. Dacarbacina

Agente alquilante que sustituye a la procarbacina en el tratamiento de la
enfermedad de Hodgkin. También se empled en el tratamiento del mela-
noma previamente a la introduccion de la inmunoterapia. Produce toxicidad
hematoldgica tardia y mantenida.



C. L-asparaginasa

Unica enzima que se utiliza como farmaco antitumoral. Depleciona los
niveles extracelulares de asparagina, de la que dependen los linfocitos. Su
indicacion es la leucemia linfoblastica aguda. Es un farmaco muy toxico;
presenta reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia), hemorragias (por dis-
minucién de factores de coagulacion, por lo que hay que medir los niveles
de fibrindgeno), necrosis hepatica, hiperlipidemia, fracaso renal agudo y
pancreatitis (5%).

D. Mitotano

Agente tdxico para las mitocondrias, que se emplea en la suprarrenalectomia
médica en el carcinoma suprarrenal y en el sindrome de Cushing ectépico.

E. Tretinoina (dcido alo-transretinoico o atral)

Farmaco que induce a la diferenciacién y maduracion de células tumo-
rales. Provoca remisiones cortas en leucemia promielocitica aguda (LAM
M3). Como efecto secundario mas llamativo presenta el llamado sindrome
de fuga capilar (fiebre, infiltrados pulmonares y edema cutaneo).

4.4. Tratamiento endocrino

Glucocorticoides (prednisona,
metilprednisolona y dexametasona)

Los glucocorticoides se utilizan en casi todos los tratamientos de linfomas y de
leucemias linfoides (puesto que son farmacos linfocitoliticos). Poseen un uso
extendido (principalmente, la dexametasona por su potencia y bajo efecto mine-
ralocorticoide) para el manejo de multiples complicaciones en oncologia, tales
como lesiones cerebrales con edema vasogénico, astenia tumoral, sindrome de
vena cava superior, compresion medular y carcinomatosis peritoneal entre otras.

Entre sus efectos secundarios mas frecuentes se encuentran el sindrome de
Cushing, inmunosupresién, osteoporosis y retencién hidrosalina.

Antiandrogenos (bicalutamida)

Farmacos que bloquean los receptores de los andrégenos en tejidos perifé-
ricos. Estan indicados en el tratamiento del cdncer de prostata metastasico,
junto con analogos de las gonadotropinas.

Antiestrogenos (tamoxifeno y fulvestrant)

El tamoxifeno se emplea como adyuvante en mujeres premenopausicas
con cancer de mama, y como tratamiento de la enfermedad metastasica en
mujeres premenopausicas y posmenopausicas.

El principio activo se une al receptor de los estrégenos y trabaja como un
agonista/antagonista débil en funcion del tejido en el que se encuentren
(antagonista en mama y hueso, y agonista a nivel endometrial). Debido
a que la forma activa del tamoxifeno es su metabolito, el endoxifeno, y a
que se requiere para ello un metabolismo hepatico, se ha demostrado que
los farmacos inhibidores de la recaptacién de la serotonina (sobre todo, la
paroxetina) alteran su metabolismo, disminuyendo su eficacia.
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Pueden causar amenorrea, aumentar el riesgo de tromboembolismos y de
padecer carcinoma de endometrio. Reducen el riesgo de muerte de causa
cardiovascular y evita la osteoporosis.

El fulvestrant es un antagonista potente y selectivo del receptor de estrége-
nos. Se administra por via intramuscular. Estd indicado en el cdncer de mama
metastdsico en progresion a tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa. Entre
sus efectos adversos destaca la astenia, los sofocos y las artralgias.

Progestagenos (acetato de megestrol
y medroxiprogesterona)

Se utilizan en el tratamiento del cancer de mama y en el de endometrio.
Actualmente se utilizan, sobre todo, como agentes estimulantes del apetito.
Aumenta el riesgo de eventos tromboembdlicos.

Inhibidores de la aromatasa (anastrozol,
letrozol y exemestano)

Existen tres generaciones de este grupo de farmacos, siendo los de tercera
generacion los utilizados realmente en la clinica; a su vez, se dividen en este-
roideos (exemestano) y no esteroideos (anastrozol y letrozol). Inhiben la via
enzimatica, que convierte los androgenos en estrégenos en los tejidos peri-
féricos, principal fuente de estrégenos en la mujer posmenopausica.

Estan indicados en la adyuvancia y en la fase metastasica del cdncer de
mama hormonosensible en mujeres posmenopausicas, habiéndose demos-
trado mas eficaces que el tamoxifeno (MIR 18-18, 213). Como principales
efectos secundarios hay que destacar que provocan osteoporosis (al con-
trario del tamoxifeno, que protege el hueso), artralgias, mialgias y sofocos.

Agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropinas (goserelina, leuprorelina)

Se utilizan en el tratamiento del cdncer de préstata metastdsico, ya que dis-
minuyen los niveles de andrégenos con o sin antiandréogenos (es necesa-
rio asociarlos al menos una semana, para evitar el efecto estimulante que
puede tener sobre la secrecién de testosterona durante los primeros dias).
Como efectos secundarios mas frecuentes se distinguen sofocos, impoten-
cia, sudoracion, cefalea y depresion.

Anélogos de la somatostatina (octredtida)

Se emplean en el tratamiento sintomatico de los pacientes con tumor carci-
noide metastdsico o con tumores secretores de péptido intestinal vasoactivo, y
en los tumores neuroendocrinos con captacion positiva en el OctreoScan o PET
con galio (técnica de medicina nuclear que detecta aquellas zonas con gran can-
tidad de receptores de somatostatina). Suprimen la liberacion de péptidos gas-
tricos y pancreaticos. Puede aparecer hiperglucemia como efecto indeseable.

Acetato de abiraterona

Pequeiia molécula que inhibe de forma irreversible el citocromo CYP17
(incluida la 17,20-liasa y la 17 a-hidroxilasa), que bloquea la sintesis de este-
roides a nivel suprarrenal. Estd indicado, con prednisona o prednisolona,
para:
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. Tratamiento del cdncer de prostata metastasico resistente a la castra-
cién en hombres adultos asintomdaticos o levemente sintomaticos tras
el fracaso del tratamiento de deprivacidon de andrégenos, en los que la
quimioterapia no estd todavia clinicamente indicada.

. Tratamiento del cdncer de prostata metastasico resistente a la castra-
cién en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o
tras un régimen de quimioterapia basada en docetaxel.

4.5. Tratamiento biologico

Citoquinas reguladoras (interferon o)

El interferén a recombinante esta aprobado para el tratamiento de la leu-
cemia mieloide crdnica, la tricoleucemia y el sarcoma de Kaposi asociado a
SIDA, y la hepatitis cronica B y C. Ha constituido un tratamiento adyuvante
eficaz en el melanoma de alto riesgo y posee actividad en el carcinoma de
células renales. Actualmente, se encuentra en desuso debido a la aparicion
de farmacos que actlan contra nuevas dianas terapéuticas mas efectivas
que limitan su uso. Produce un sindrome pseudogripal, leucopenia, labili-
dad emocional y reacciones autoinmunitarias.

A. Interleucina-2 recombinante

Estimula la citotoxicidad celulary a las células NK, y la proliferacion de diver-
sas subclases de linfocitos CD4. Se ha utilizado en el carcinoma de células
renales y en el melanoma metastasico.

B. Inhibidores de ciclinas

La pérdida de regulacién del ciclo celular por alteraciones de la via ciclina
D- CDK4/6 es frecuente en el cancer de mama luminal. Esta observacion
ha llevado a la identificacién de CDK4/6 como una diana terapéutica. Por
ello se han desarrollado inhibidores selectivos de CDK 4/6 como palboci-
clib, ribociclib y abemaciclib. Estan indicados en pacientes con céncer de
mama hormonosensible (y HER2 negativo) metastasico en primera linea en
combinacién con inhibodres de la aromatasa o fulvestrant (si previamente
habian progresado en curso de tratamiento o en los 12 primeros meses tras
finalizar inhibidores de aromatasa). Sus principales efectos adversos son las
citopenias, el aumento del riesgo de tromboembolismo venoso vy, especial-
mente en el caso de abemaciclib, las diarreas.

C. Anticuerpos monoclonales

Junto con los inhibidores multicinasa (IMK), los anticuerpos monoclona-
les han revolucionado la terapéutica en oncologia en la Ultima década.
Su mecanismo de accion se basa en bloquear bien el ligando circulante
mediante la union del mismo con el anticuerpo (p. €j., el bevacizumab con
el VEGF), bien mediante la unién directa con el receptor, impidiendo la
union con su ligando, evitando la sefial de transmisién intranuclear (como
en el caso del cetuximab y del EGFR). La Figura 2 resume las diferentes
vias de sefializacidn intracelular y sus receptores transmembrana sobre
los que pueden actuar diferentes farmacos (tanto anticuerpos monoclo-
nales como los ITK).

A continuacion, se resumen los mas importantes:
. Bevacizumab. Anticuerpo monoclonal recombinante humanizado
IgG1 dirigido contra el factor de crecimiento vascular endotelial

(VEGF). Se une a todas las isoformas del VEGF-A e impide su asocia-
cién con el receptor del VEGF 1y 2 (VEGFR) en la superficie de células
endoteliales, produciendo la inhibicién de la angiogénesis tumoral.
Hay que destacar como efectos secundarios mas caracteristicos los
siguientes: HTA (20-50%, siendo grave en el 10-15% de los casos), alte-
raciones en el proceso de cicatrizacion de las heridas (se recomienda
suspenderlo y reintroducirlo al menos 4 semanas antes o después de
una intervencion quirdrgica o procedimiento invasivo), perforacién
gastrointestinal, hemorragias (la mas frecuente es la epistaxis), feno-
menos tromboembdlicos arteriales, proteinuria (5%), leucoencefa-
loptaia posterior reversible, etc. Como se puede observar son efectos
secundarios muy distintos a los de la quimioterapia clasica (mielotoxi-
cidad, alopecia, emesis y mucositis).

Ligando — Bevacizumab
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Figura 2. Mecanismo de accién de los nuevos farmacos en oncologia

Cetuximab. Anticuerpo monoclonal recombinante humanizado IgG1 diri-
gido contra el dominio extracelular del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). EGFR se sobreexpresa en una amplia variedad de
tumores sdlidos (colon, pulmdn, cabeza y cuello, y pancreas, entre otros).
Se une a EGFR evitando la homodimerizacién o la heterodimerizacién del
receptor. Este fendmeno impide la autofosforilacién del receptor vy el ini-
cio de la cascada de sefializacion intracelular de EGFR. Estd indicado en
el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal metastdsico con gen
KRAS/NRAS/BRAF de tipo nativo (MIR 16-17, 214). Como toxicidad carac-
teristica, presenta rash acneiforme (efecto secundario mas frecuente,
hasta el 90% de los pacientes lo desarrolla), que se resuelve tras suspen-
der el tratamiento; asi como toxicidad ungueal, hipomagnesemia, entre
otras (MIR 11-12, 123). El desarrollo de toxicidad cutanea parece ser un
marcador de actividad antitumoral (MIR 18-19, 215).

Rituximab y obinotuzumab. Anticuerpos monoclonales dirigidos con-
tra el antigeno de membrana CD20. Indicados en el tratamiento de
leucemia linfatica crénica y linfomas no Hodgkin de linfocitos B. Entre
las toxicidades mas frecuentes se encuentran las reacciones infusio-
nales (aungque pueden producirla todos) con fiebre, escalofrios, urti-
caria, hipotension, cefalea, angioedema, entre otras; el sindrome de
liberacidon de citocinas (paso de multiples citocinas intracelulares al
torrente sanguineo tras la destruccion masiva de linfocitos CD20+ por
rituximab); el sindrome de lisis tumoral, y la linfopenia.

Trastuzumab y pertuzumab. Anticuerpos monoclonales recombinan-
tes humanizados IgG1 dirigido contra el dominio extracelular de HER2/



neu. La sobreexpresion de HER2/neu se observa en el 20-30% de los
canceres de mama y se asocia a neoplasias mas agresivas. Estan indi-
cados en el contexto neoadyuvante/adyuvante asi como en enferme-
dad metastasica (esta Ultima en combinacion con taxanos: tratuzumab
-pertuzumab- docetaxel). Su toxicidad caracteristica es la cardiaca,
que es el efecto secundario mas grave (aparece en el 5-7% de los
pacientes tratados con trastuzumab en monoterapia y hasta en el 30%
si se asocia a antraciclinas). Es preciso monitorizar la funcién cardiaca
durante el tratamiento (MIR 09-10, 127), ya que puede presentar dis-
funcidn sistdlica con insuficiencia cardiaca congestiva asociada. Suele
ser reversible tras suspender el tratamiento y responde a las medidas
terapéuticas habituales. También produce diarrea leve y autolimitada.

Inhibidores de cinasas

Actuan inhibiendo la cascada de transmisidn a nivel intracelular, en dife-
rentes puntos, en funcién de los farmacos. Muchos de ellos actUan sobre
multiples dianas, impidiendo la proliferacion celular y la angiogénesis. Los
mads importantes son los siguientes:

Sunitinib. Inhibidor multicinasa (IMK) del VEGFR 1-3, PDGFR (receptor del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas), c-kit, FLT3 y RET. Indicado

para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastésicos
del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso del tratamiento
con mesilato de imatinib, y en primera linea de cancer renal metastdsico
en pacientes de buen e intermedio prondstico. Toxicidad mas importante:
hipotiroidismo, HTA, diarrea, nduseas, astenia, mucositis, cardiopatia isqué-
mica, despigmentacion cutanea, mielotoxicidad o sangrado entre otras.
Imatinib. IMK de las proteinas BCR-ABL, c-kit y PDGFR. Utilizado en
leucemia mieloide cronica, leucemia linfoblastica aguda con t(9;22)
y en los GIST. Toxicidades mds frecuentes: nduseas, diarrea, edemas
(son tipicas las “ojeras”), mielotoxicidad y hepatotoxicidad.
Sorafenib. IMK de VEGFR 2 y 3, PDGFR, c-kit, FTL3 y RAF. Indicado en
el hepatocarcinoma y en el carcinoma renal metastasico. Toxicidad:
eritrodisestesia palmoplantar (sindrome mano-pie), HTA, isquemia
cardiaca, hemorragias, etc.

Lapatinib. Inhibidor de la tirosina-cinasa (ITK) acoplada a los recepto-
res del factor de crecimiento epidérmico EGFR (ErbB1)y HER2 (ErbB2).
Aprobado su uso en combinacién con capecitabina en cancer de
mama metastasico HER2 positivo en progresidn a otros tratamientos
anti-HER2. Toxicidad: astenia,
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Dabrafenib y vemurafenib. Inhibidores de cinasas RAF. Las mutacio-
nes oncogénicas en BRAF conducen a la activacién constitutiva de la
via RAS/RAF/MEK/ERK. Las mutaciones BRAF se han identificado de
manera muy frecuente en tipos de cancer especificos, siendo apro-
ximadamente el 50% melanomas. La mutacién BRAF observada con
mayor frecuencia es la V60OE, que representa aproximadamente el
90% de las mutaciones BRAF observadas en melanoma. Indicado en el
tratamiento en monoterapia o en combinacién con trametinib y cobi-
metinib (respectivamente) de pacientes con melanoma no resecable
0 metastasico con mutacion BRAF V600.

Trametinib y cobemetinib. Inhibidores reversibles, altamente selec-
tivo, de la sefial extracelular activada por mitégenos que regula la acti-
vacién y la actividad cinasa, de las cinasas MEK1 y MEK2. La proteina
MEK, presente en la via que regula el crecimiento y la muerte de las
células, desempefia un papel importante en el desarrollo del mela-
noma metastdsico.

Inmunoterapia

La inmunoterapia ha cambiado el paradigma del tratamiento oncoldgico
en los Ultimos afios. Su estrategia para atacar a las células neoplasicas es
completamente diferente a la de quimioterapia “clasica”, los inhibidores de
cinasas u otros anticuerpos monoclonales.

La masa tumoral esta formada por las células tumorales junto a las células
del microambiente tumoral, los tejidos de sostén del medio extracelular y
los vasos/neo-vasos sanguineos. Dentro de las células del microambiente
tumoral se encuentran células del sistema inmunitario que podrian reco-
nocer los antigenos de las células tumorales como extrafios y atacar a las
células tumorales. Las células tumorales son capaces de inhibir la segunda
sefial activadora de linfocitos en la sinapsis inmunoldgica por medio de la
expresion de ciertas proteinas en su superficie como PD-L1 y de inducir la
expresion de CTLA-4 en los linfocitos.

El bloqueo entre la interaccion entre CTLA-4 y B7 (entre el linfocito Ty la
célula presentadora de antigenos) y PD-1 con PD-L1 (entre la célula tumoral
y el linfocito T fundamentalmente) da lugar a una mayor activacién linfo-
citaria contra las células tumorales, de tal forma que es el propio sistema
inmune el que consigue la muerte de las células neoplasicas (Figura 3).
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Figura 3. Mecanismo de accién de la inmunoterapia. APC: célula presentadora de antigenos (MHC: complejo
mayor de histocompatibilidad; TCR: receptor célulaT)
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Algunos de los agentes de inmunoterapia mas importantes en el momento
actual son:

Ipilimumab. Es un anticuerpo monoclonal (IgG1) anti-CTLA-4 comple-
tamente humano que se une a la superficie de los linfocitos T CD4 y
CD8 (activados impidiendo la interaccion de CTLA-4 con su ligando B7
(CD80/CD86). El bloqueo de CTLA-4 conduce a la activacion y prolife-
racion de los linfocitos T, infiltracion de los linfocitos T en el microam-

biente tumoral y posterior muerte de las células tumorales. Estd
indicado en el tratamiento de pacientes con melanoma metastasico/
irresecable (en monoterapia o en combinacién con nivolumab) y carci-
noma renal metastasico (en combinacién con nivolumab).
Nivolumab. Anticuerpo monoclonal humano de tipo 1gG4, que se
une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloqguea su inte-
raccién con PD-L1 y PD-L2. Potencia las respuestas de los linfocitos
T incluyendo respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de
PD-1, evitando su unién a los ligandos PD-L1 y PD-L2. Estd indicado en
pacientes con melanoma adyuvante (en monoterapia) o metastasico/
irresecable (en monoterapia o en combinacién con ipilimumab), Carci-
noma de pulmén no microcitico (CPNM) metastasico (en monoterapia
tras la progresion a quimioterapia), carcinoma renal metastasico (en
monoterapia tras progresion a tratamiento con inhibidores de cinasa
o en combinacién con ipilimumab en primera linea), linfoma de Hod-
gkin clasico (en recaida o refractario a trasplante autélogo y brentuxi-
mab-vedotina), carcinoma escamoso de cabeza y cuello metastasico/
recurrente (en monoterapia tras una primera linea basada en platino)
y carcinoma urotelial metastasico/irresecable (en monoterapia tras
una primera linea basada en platino).

Pembrolizumab. Es un anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado que
se une a PD-1, de mecanismo

muerte programada 1 (PD-L1). Esta indicado en pacientes con carci-
noma urotelial metastasico/irresecable (en monoterapia tras el fra-
caso a una tras una primera linea basada en platino o en primera linea
en pacientes no candidatos a cisplatino con una expresién tumoral de
PD-L1 mayor o igual al 5%) y en pacientes con CPNM metastasico (en
monoterapia tras una primera linea basada en platino).

Asimismo, el uso creciente de la inmunoterapia ha traido consigo un nuevo
elenco de efectos adversos de cardcter “inmunomediado”. La activacion del
sistema inmune por los agentes de inmunoterapia puede, no sélo producirse
en el microambiente tumoral, sino también tener lugar en diversos érganos
sanos del resto del organismo. Es por ello que se pueden producir efectos
adversos tipo autoinmune (las células de nuestro sistema inmune atacan teji-
dos sanos) consecuencia de la administracién de la inmunoterapia.

Los 6rganos mas afectados son el tiroides (en forma de hipotiroidismo, habi-
tualmente), el colon (en forma de colitis, con dolor abdominal y productos
patologicos en heces) y el higado (en forma de hepatitis con elevacion de
AST/ALT) pero puede producirse en practicamente cualquier otro érgano del
cuerpo (Figura 4) habiendo casos descritos de: artritis, pleuro-pericarditis,
miositis, hipofisistis, nefritis, etc. El tratamiento inicial de la mayoria de efec-
tos adversos inmunomediados (excepto en los endocrinolégicos) pasa por
el uso de corticoides orales o endovenosos como inmunosupresor.

Inhibidores de mTOR

Actlan inhibiendo mTOR (diana de la rapamicina en mamiferos que con-
trola la division celular), provocando la detencién del ciclo de division celu-

idéntico a nivolumab. Entre

sus multiples indicaciones
destaca el
pacientes con CPNM metas-

tasico (en monoterapia con

Encefalitis,

tratamiento de meningitis aséptica

una expresion en las célu- Hipofisitis
las tumorales de PD-L1 por
inmunohistoquimica igual o
superior al 50%). Asimismo, Tiroiditis,

hipotiroidismo, hipertiroidismo

también estd indicado en 2
pacientes con melanoma - \ _ n
. Neumonitis > Srn Rash, vitiligo,
metastasico/irresecable  (en = /
monoterapia), carcinoma \ 5
urotelial metastasico/irrese- Trombocitopenia
cable (en monoterapia tras y anemia autoinmunes
una primera linea basada i . .
p Insuficiencia Miocarditis

en platino), carcinoma esca-
moso de cabeza y cuello
metastasico/recurrente  (en
monoterapia tras una pri-

suprarrenal

Hepatitis

\

T4

Uveitis

./

\ Mucositis, boca seca

—

=

/ J Pancreatitis,

Nefritis
mera linea basada en platino)

o linfoma de Hodgkin clasico
(en recaida o refractario a
trasplante autdlogo y brentu-
ximab-vedotina) entre otras
indicaciones.

Vasculitis —— /1
Artralgias |

Neuropatia

Atezolizumab. Es un anti-
cuerpo  monoclonal  1gG1

diabetes mellitus antoinmune
- ."

Colitis

humanizado que se une

al ligando del receptor de Figura4.Elenco de efectos adversos de lai

nmunoterapia



lar de las células tumorales tratadas en G1 por la interrupcion selectiva de la

traduccion de ciertas proteinas reguladoras del ciclo celular. Existen los dos

tipos que se citan a continuacion:

. Temsirolimus. Inhibidor selectivo de mTOR. Esta aprobado su uso en
primera linea de cancer renal metastasico de pobre o mal prondstico.
Toxicidad mas frecuente: astenia, mucositis oral, neumonitis, citope-
nias, hiperglucemia o hiperlipidemia entre otros.

deas

Keiave

v/ Los alquilantes actuan en cualquier parte del ciclo celular. Pueden pro- v

ducir sequndas neoplasias, esterilidad y mielosupresion.
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Everolimus. Inhibidor de mTOR con similar mecanismo de accion y
toxicidad. Aprobado su uso en el tratamiento de tumores neuroendo-
crinos pancreaticos metastasicos, en cancer de mama o cancer renal
metastasico (tras fallo de un antiangiogénico).

reguntas

|R MIR 18-19, 213, 215

La indicacion mds importante del 5-fluorouracilo es el cancer colorrectal.

v/ La bleomicina produce neumonitis intersticial.
v/ La ciclofosfamida es un téxico urotelial que puede producir cistitis he-
morragica y carcinomas uroteliales. v/ Lavincristina, el oxaliplatino y el paclitaxel caracteristicamente producen
neurotoxicidad.
v/ El melfaldn es el alquilante més leucemogeno. Se utiliza en el mieloma
multiple asociado a prednisona. v/ Lasantraciclinas y el trastuzumab son cardiotoxicos.
v/ Elcisplatino es el alquilante méas nefrotéxico y emetdgeno. v/ Los nuevos tratamientos bioldgicos pueden utilizarse en combinacion
con la quimioterapia por presentar un perfil de toxicidad diferente. Estan
v/ El metotrexato es mielosupresor, ya que inhibe una enzima implicada en revolucionando el mundo de la oncologia.
el metabolismo del dcido folico.
asos
linicos
Sefiale la respuesta incorrecta: Sefiale la respuesta correcta:
1) Uno de los efectos adversos que puede producir la ciclofosfamida es la 1) Rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno de
cistitis hemorrdgica, que puede ser prevenida mediante hidratacion y ad- membrana CD20.
ministracion de mesna. 2) Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el dominio ex-
2) El metotrexato es un andlogo del 4cido félico que inhibe la dihidrofolato tracelular del EGFR, cuya toxicidad caracteristica es la cardiaca, siendo
reductasa. Entre sus toxicidades destaca la mielosupresion, fibrosis he- necesario el control de la funcién cardiaca durante el tratamiento.
patica cronica, nefrotoxicidad y mucositis grave. 3) Dabrafenib es un inhibidor de cinasas RAF. La mutacion BRAF que se ob-
3) El cisplatino es un farmaco muy emetdgeno, pero carece de nefrotoxi- serva con mayor frecuencia es la V600E, siendo la mas frecuente de las
cidad. mutaciones de BRAF en melanoma.
4) La neumonitis intersticial estd entre los efectos adversos producidos por 4) Ipilimumab potencia los linfocitos T bloqueando la sefial estimuladora
la bleomicina. del CTLA-4, conduciendo a la activacién y proliferacion de los linfocitos T.
RC:3 RC:3
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ORIENTACION MIR

Es un tema secundario dentro de la seccién de Oncologia médica y paciente terminal. Lo mas
preguntado es la etiologfa del sindrome de vena cava superior. Hay que leer las ideas clave y no
emplear més tiempo del debido.

La atencion del paciente oncoldgico en Urgencias no representa un alto mento afectado, que aumenta con los movimientos, la maniobra de
porcentaje de todos los pacientes que acuden a Urgencias. Algunas Valsalva y la percusion sobre las apofisis espinosas.

series concluyen que en torno al 5-10 % de los pacientes que acuden a . Pérdida progresiva de fuerza. Resulta mas frecuente en miembros inferio-
Urgencias son oncoldgicos. Entre los tumores mas frecuentes podemos res. Si se afecta la columna cervical, puede darse un estado de tetraplejia.
encontrar el cancer de pulmon, mama y colon, entre otros. Existen varias . Alteraciones motoras. Ocasionan parestesias e hipoestesia en el terri-
urgencias médicas en pacientes terminales (Figura 1) que se exponen a torio afectado. Suelen ser posteriores al dolor y preceden a los sinto-
continuacién. mas sensitivos.

. Alteraciones sensitivas. Se presentan cuando hay compresion medu-
, ., lar posterior o completa. La clinica mas frecuente es entumecimiento y
5.71. Sindrome de compresion parestesias ascendentes,
medu Iar . Alteraciones autonémicas. Cursan con impotencia, incontinencia o
retencion. Indican un mal pronéstico.

. La RM urgente es el método diagndstico de eleccion.
Se produce por la invasion, atrapamiento o desplazamiento de la médula . Tratamiento especifico con cirugia descompresiva (en pacientes con
o raices nerviosas de la cola de caballo por una enfermedad neoplasica. esperanza de vida >3 meses y con raquis inestable) y/o radioterapia
Constituye la tercera complicacion

neurolégica mas frecuente tras las
metastasis cerebrales y las encefa-
lopatias toxicometabdlicas; es una
de las mas limitantes, y afecta a un
5-10% de los pacientes oncoldgicos.

El principal factor prondstico es el
estado neuroldgico previo al inicio del

tratamiento, por lo que es fundamental
un diagnéstico precoz v la instauracion Sindrome de vena cava superior Compromiso medular
de maniobras terapéuticas tan rapido

como sea posible.

Se estima que podria afectar al 3-5%
de los pacientes con cancer, y que el
10% de los pacientes con metdstasis
6seas pueden desarrollarla. La ten-
dencia a producir metdstasis Oseas
y compresién medular depende del
tipo de tumor. El mas frecuente es
el mieloma, seguido de los cance-
res de prostata, mama y pulmén. La
afectacion mas frecuente es en térax
(60-70%), lumbosacra (13-66%) y cer-
vical (4-15%). La compresién medular

puede ser multiple en el 4-16% de los Citolisis

Casos. . . .
Hipercalcemia maligna

El diagndstico clinico es de sospecha:

. Dolor. Es persistente y localizado; . . .
Figura 1. Urgencias oncoldgicas

por lo general, a nivel del seg-




(en pacientes cuya cirugia no esté indicada o bien tras la cirugia si no
hay contraindicacion).

Es esencial establecer un diagnéstico clinico precoz (Figura 2), ya que la
evolucion futura depende del tiempo transcurrido entre el inicio del cuadro
y la actuacion.

’ Sospecha de compresion medular ‘

!

| Exploracion neurolégica |

Alterada
Rx Dexametasona

de columna en altas dosis

Anormal \iM

Tratamiento Metastasis Ausencia
sintomatico epidurales de metastasis

{ \

RT con dexametasona TTO sintomético

MTX éseas sin afectacion
del espacio epidural

{

RT

Figura 2. Manejo clinico-terapéutico de la compresiéon medular

De la rapidez de instauracion del tratamiento va a depender, en gran

medida, que el cuadro sea o no irreversible.

. Corticoides. Se deben administrar ante la mas minima sospecha cli-
nica. Se iniciara tratamiento con dexametasona a dosis altas (10-16
mg en boloi.v., después 4-6 mg/6 h durante 48 h, y posteriormente via
oral con pauta descendente).

. Tratamiento especifico con cirugia descompresiva (en aquellos casos
que sea posible) y/o radioterapia (en la mayoria de las ocasiones).

5.2. Sindrome de vena cava superior

El sindrome de vena cava superior (SVCS) es la expresién clinica de la obs-
truccion total o parcial al flujo sanguineo en la cava superior en su trayecto
hacia la auricula derecha. La obstruccién al flujo de la vena cava puede ser
consecuencia de la invasion o de la compresion externa de enfermedades
neopldsicas, de fibrosis secundaria a inflamacién o de trombosis.

Actualmente, la causa mas frecuente es la neoplasia de pulmon (el can-
cer no microcitico es el mas habitual debido a su mayor frecuencia res-
pecto al carcinoma microcitico, la segunda causa), siendo responsable
del 70% de los casos, y los linfomas del 5-15% de éstos.

La clinica suele ser progresiva y gradual, siendo el sintoma mas frecuente
y precoz la disnea seguida de hinchazdn facial y de miembros superiores; y
como signos clinicos mas habituales se encuentran la ingurgitacidon venosa
yugular y la presencia de circulacion colateral en térax. La triada clasica se
define como edema en esclavina (cara, cuello y ambas regiones supraclavi-
culares) (Figura 3), circulacién colateral toracobraquial, y cianosis en cara
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y extremidades superiores. Otros sintomas habituales son somnolencia,
cefalea, vértigo, acufenos, alucinaciones y convulsiones. Suele aparecer
empeoramiento de la clinica cuando el paciente se inclina hacia adelante,
en decubito o con la maniobra de Valsalva.

Blecuerda

Las cuatro T del mediastino anterior son: Tiroides, Timoma, Teratoma y
el Terrible linfoma.

El diagndstico es clinico, objetivandose en la radiografia de térax una masa en
el mediastino superior derecho en el 85% de los caso, y en un 25% derrame
pleural derecho. Entre el 2-4% de los pacientes con carcinoma broncogénico
presentan una obstruccion de la vena cava superior a lo largo de su evolucion.
La principal prueba diagndstica es la TC toracica con contraste.

Figura 3. Paciente con edema en esclavina

Tratamiento

El SVCS no es una urgencia vital, salvo que exista ademas obstruccién tra-
queal, por lo que debe alcanzarse un diagndstico histoldgico antes que ins-
taurar un tratamiento con radioterapia. El tratamiento consiste en:

. Medidas generales:

- Reposo en cama con cabecera elevada y oxigenoterapia, para
reducir la presion venosa.

- Diuréticos y dieta hiposddica para reducir el edema. La res-
puesta es inmediata, aunque puede precipitar una trombosis.

- Corticoides. Administracién de dexametasona en dosis altas.

- Heparina de bajo peso molecular. Se administran dosis terapéu-
ticas en caso de trombo intracava o asociado a catéter y dosis
profilacticas en su ausencia, a no ser que existan contraindica-
ciones para su uso.

. Tratamiento especifico:
- Radioterapia. En la actualidad, el SVCS rara vez constituye una
urgencia radioterapica. Sélo en determinados casos, como en
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aquéllos en los que exista deterioro clinico grave del paciente
con alteraciones de consciencia o compromiso respiratorio, es
preciso administrar radioterapia de forma urgente sin un diag-
ndstico histoldgico previo.

Quimioterapia. Es el tratamiento de eleccion en tumores qui-
miosensibles (linfomas, cdncer microcitico de pulmdn, tumor de
células germinales, entre otros). Se debe instaurar en funcién del
tipo histoldégico.

Stent endovascular. Indicado en pacientes que requieran una mejoria
rapida (p. ej., insuficiencia respiratoria) y no sean tumores quimiosen-
sibles. No interfiere en el diagndstico histoldgico.

5.3. Neutropenia febril

La neutropenia febril es un evento frecuente en los pacientes oncoldgi-
cos en tratamiento quimioterapico, que se asocia a una morbimortalidad
elevada que requiere una actuacién tanto diagndstica como terapéutica
precoz que, en la mayoria de los casos, es empirica (Tabla 1). Se define
como la presencia de una temperatura oral > 38,5 °C o dos tomas consecu-
tivas > 38 °C durante 2 h, junto con un recuento de neutrdfilos < 500 /mm3
(o < 1.000/mm? si se prevé que descienda en 48 h), en pacientes que han
sido sometidos recientemente a un tratamiento oncolégico.

OMS Gravedad

Grado [: entre 1.500-1.999 Leve: entre 500-1.000

Grado lI: entre 1.000-1.499 Moderada: entre 100-499

Grado llI: entre 500-999 Grave: < 100

Grado IV: < 500

Tabla 1. Clasificacién de la neutropenia

Los pacientes neutropénicos tienen un riesgo elevado de sufrir infecciones
graves, junto con alteraciones en la respuesta inflamatoria que pueden dificul-
tar la deteccion de la infeccidn. La causa de la neutropenia suele ser multiple:
corticoterapia, quimioterapia, radioterapia y alteracién de los mecanismos de
defensa, tanto humorales como celulares, que son inherentes al propio tumor
(sobre todo en linfomas, leucemias y mielomas).

Etiologia

Es importante destacar que hasta en el 20-50% de los casos de neutropenia
febril la etiologia es desconocida. La causa mas frecuente son los gérmenes
gramnegativos (los mas habituales son Pseudomonas aeruginosay Escheri-
chia coli) seguido de los gérmenes grampositivos (destacando Staphylococ-
cus epidermidis, Staphylococcus aureus y Streptococcus viridans). Presentan
una incidencia aumentada de microorganismos multirresistentes y de etio-
logia fungica respecto a otros subgrupos de pacientes (debida al uso de qui-
mioterapicos, corticoides, catéteres, nutricién parenteral, etc.).

Diagnostico

Es importante destacar que en el paciente neutropénico son frecuentes las
manifestaciones atipicas como la falta de pus y, en ocasiones, una extensa
necrosis tisular. Es fundamental tener en cuenta la existencia de un posible
foco infeccioso (tos, sindrome miccional, celulitis y diarrea, entre otros) y
la presencia o no de un proceso neoplasico con ruptura de barreras fisio-
logicas.

Las infecciones mas frecuentes son la septicemia, la infeccién pulmonar,
la relacionada con catéteres y la que afecta a boca y orofaringe. Por tanto,
aparte de una anamnesis y de una exploracion fisica rigurosas, se debe
solicitar una analitica de sangre completa con gasometria venosa (para
conocer el pH y el lactato), hemocultivos diferenciales (extracciéon de via
periférica y del catéter para intentar dilucidar si el origen de la bacteriemia
es el catéter), urocultivo, coprocultivo (si existe diarrea) y radiografia de
torax. En caso de mala evolucién en 48-72 h, se deberdn repetir los culti-
vos. Si la evolucién es térpida en 1-2 semanas vy, en funcién de la clinica,
se ha de valorar la realizacion de una TC para descartar abscesos o un
proceso fungico sistémico (aspergilosis o candidiasis hepatoesplénica). Se
debe evaluar la conveniencia de solicitar otros cultivos en funcién de la
clinica (esputo, exudado de herida, liquido ascitico...).

Tratamiento

La neutropenia febril es una situacion de gravedad que conlleva una elevada
mortalidad. Por ese motivo, se debe iniciar un tratamiento antibidtico empi-
rico de amplio espectro de forma rapida segun se indica en la Figura 4. Se
han desarrollado varias escalas en un intento de predecir los casos de alto
riesgo, donde las complicaciones son probables. El instrumento mas utili-
zado es el indice MASCC (Multinational Association of Supportive Care in
Cancer) (Tabla 2). Los pacientes con una puntuacién superior o igual a 21
tienen bajo riesgo para el desarrollo de complicaciones.

Temperatura > 38,5 °C con N < 500/mm3
Evaluacion rapida y reanimacion si fuera necesario

| Calcular puntuacién MASCC |
I

Y

Alto riesgo

{

Terapia antibidtica intravenosa
de amplio espectro intrahospitalaria

Y

Bajo riesgo

‘/Terapiaantibiética oral
intrahospitalaria en algunos casos

Figura 4. Manejo inicial de la neutropenia febril

Puntos Caracteristicas

5 Asintomatico o sintomas leves

No hipotensién (PAS > 90 mmHg)
No EPOC

No infeccion fungica previa

No deshidratacion que requiera fluidoterapia

Sintomas moderados

W w w hS U

Paciente ambulatorio

2 Edad < 60 afos

Tabla 2. indice MASCC para la evaluacién del riesgo de
complicaciones en pacientes neutropénicos

A. Pacientes de bajo riesgo

En algunos casos de bajo riesgo, la terapia intravenosa puede ser sustituida
por la via oral de manera segura. Son candidatos aquellos pacientes hemo-



dindmicamente estables que no tienen una leucemia aguda o datos de fallo
orgdnico, que no tienen neumonia, sin catéter venoso central y sin infecciéon
grave de tejidos blandos. Existe un grupo de pacientes de bajo riesgo que
pueden tratarse de forma ambulatoria (B-lactdmico [amoxicilina-clavula-
nico] asociado a quinolona [ciprofloxacino]), si se cumplen una serie de
requisitos (ausencia de foco infeccioso salvo si procede de un catéter o de
las vias urinarias, carencia de criterios de sepsis grave, condiciones sociales
del paciente que permitan realizar el tratamiento ambulatorio y una buena
evolucion tras llevar a cabo tratamiento antibidtico intravenoso tras 24 h en
observacion). Las quinolonas por via oral no deben usarse en pacientes que
las hayan tomado de manera profilactica.

B. Pacientes de alto riesgo

Los pacientes con alto riesgo deben ingresar para realizar terapia con anti-
bidticos por via intravenosa de manera rapida:

Monoterapia en primera linea. Debe incluir un farmaco con actividad
antipseudomonas. Las quinolonas y aminoglucdsidos no se aceptan en
monoterapia. Opciones:

Piperacilina-tazobactam (4,5 g/6 h i.v.).

Cefepima (2 g/8 hi.v.).

05. Urgencias oncolégicas | ON

Cultivo positivo para grampositivos.

Hipotensidn.

Mucositis grave si se ha administrado previamente profilaxis con fluo-
roquinolonas.

Blecuerda

Si la fiebre persiste después de 5 dias de tratamiento, hay que pensar
en la posibilidad de una infeccion fungica y afiadir al tratamiento un
antifungico.

La Figura 5 resume el procedimiento de actuacién ante la neutropenia
febril.

C. Uso de factores estimulantes

de colonias (G-CSF o GM-CSF)

Profilaxis primaria. Siempre que el esquema quimioterapéutico utili-
zado tenga un riesgo de producir neutropenia superior al 20%.

Meropenem (1g/8 hi.v.).
Imipenem-cilastatina
(500 mg/6 hi.v.).
Terapia con dos farmacos en
segunda linea. Su uso estd
indicado para casos compli-
cados (hipotensién o neumo-
nia) o sospecha de resistencia
antimicrobiana. Opciones:
Piperacilina-tazobactam
(4,5g/6 hiv.)+unami-
noglucosido.

Cefepima (2 g/8 hiv.) +

Foco Profilaxis previa
infeccioso con quinolona

4k_l |
o[ e [
Tratamiento

empirico ajustado
al foco infeccioso

!

Si
T Incidencia gram (+)
multirresistentes
4 Incidencia gram (-)

un aminoglucésido.

Criterios de
bajo riesgo

Meropenem (1 g/8 hi.v.)

Y

+un aminoglucoésido.

Y

Imipenem-cilastatina Si

(500 mg/6 h iv.) + un

Amoxicilina-acido clavulénico
+ ciprofloxacino

No
Tratamiento combinado
o monoterapia de amplio espectro

aminoglucodsido.

Las opciones de aminoglucésidos
son las siguientes:

Gentamicina (2 mg/kg/8 hi.v.
o5 mg/kg/24 hiv.).
Amikacina (15 mg/kg/24 h).
Tobramicina (2 mg/kg/8 h).

Las gue siguen son indicaciones para

Y

Reevaluacion alas 72 h

Y

Y

Cuantificar Reevaluar clinica, realizar nuevos cultivos
neutrofilos y anadir un glucopéptido
[ + ciprofloxacino

Y

' !

afiadir al tratamiento empirico vanco-
micina (15 mg/kg/12 h.iv.):

Si > 500, mantener
el antibidtico hasta
completar 7 dias

Si < 500, dejar Reevaluacién
el antibidtico hasta
que superen esa cifra

a los 5-7 dias

Sospecha clinica de infeccion
relacionada con catéter (p.
ej., bacteriemia, celulitis).

Colonizacion conocida  por
pneumococo resistente a peni-

cilina y cefalosporina o Sta-

Y

Afebril

!

Febril

|

Reevaluar clinica, realizar nuevos cultivos

y aiadir un antifiangico

phylococcus aureus resistente
a meticilina (SARM).

Figura 5. Tratamiento de la neutropenia febril
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Profilaxis secundaria. Indicada en pacientes que experimentan com-
plicaciones neutropénicas después del primer ciclo de quimioterapia
(que no recibieron profilaxis primaria con factores estimulantes), en
los que disminuir la dosis de quimioterapia comprometeria la evolu-
cion de la supervivencia.

Tratamiento de la neutropenia febril. Se encuentra indicado en los
siguientes casos:

- Hipotension, shock o fracaso multiorgénico.

- Neutropenia < 100/mm?.

- Neutropenia prolongada (> 10 dias).

- Infeccién fungica.

- Neumonia.

- Debut febril estando hospitalizado.

Neutropenia afebril. En este caso no estd indicado.

5.4. Hipercalcemia maligna

La hipercalcemia se define como la elevacion de calcio total por encima
de 10,5 mg/dl y de calcio idnico mayor de 1,4 mmol/l. La hipercalcemia
maligna es la urgencia metabdlica mas frecuente en oncologia, con una
incidencia global del 15-20%, pudiendo aparecer hasta en un tercio de los
pacientes con cancer, mostrandose con mayor incidencia en el mieloma,
en el cancer de mamay en el carcinoma epidermoide de pulmén. Aunque
la causa mas habitual de hipercalcemia es el hiperparatiroidismo primario,
en los pacientes hospitalizados la causa mas frecuente es el cancer.

Blecuerda

La causa mas frecuente de hipercalcemia en un paciente ambulatorio
es el hiperparatiroidismo primario. En un paciente ingresado, el cancer.

Los mecanismos por los que un tumor puede provocar hipercalcemia son
los siguientes:

Humoral (80% de casos). Por secrecidn del péptido relacionado con la
hormona paratiroidea (PTHrP).

Ostedlisis (15-20% de los casos). Por reabsorcion dsea por parte de
osteoclastos.

Produccidén de vitamina D. Sobre todo, en linfomas.

Produccidon de PTH. Es raro en tumores distintos a los adenomas para-
tiroideos.

Los factores potenciadores son la inmovilidad, la deshidratacién y la insufi-
ciencia renal prerrenal. Asimismo, los tratamientos hormonales (estrogenos,
antiestrégenos, andrégenos), diuréticos tiazidicos y el tratamiento con vita-
mina D o calcio. La clinica depende mas de la velocidad del aumento de la
calcemia que de la cifra final.

Los sintomas son con frecuencia de inicio insidioso, inespecificos y dificiles de
distinguir de los debidos a la enfermedad de base, su tratamiento o morbili-
dad asociada, por lo que es necesario un alto grado de sospecha. La somno-
lencia ocurre en el 50% de los pacientes. Otros sintomas incluyen sed, poliuria,
vomitos, anorexia, estrefiimiento, dolor abdominal y cuadro confusional.

Blecuerda

La triada “somnolencia-sed-poliuria” obliga a descartar una hipercalcemia.

Tratamiento

La intensidad del tratamiento depende de la gravedad de los sintomas y del
estadio de la enfermedad. Se tratara a aquellos pacientes con un calcio corre-
gido mayor de 13 mg/dl y a aquéllos cuyas cifras sean superiores a 10,5 mg/
dl, y ademas estén sintomaticos. Es improbable que el tratamiento aumente
la supervivencia en hipercalcemias graves; en estos casos, algunos autores
defienden Unicamente el tratamiento sintomatico.

Hidratacion. Es la medida mas importante. Se administraran 1.000 ml de
suerosalinofisiolégicoen1h, seguidode unritmodeinfusionde3-61/24h.

Se realizara control de la diuresis y PVC.

Furosemida (20-40 mg/6-8 h i.v.). Si no se controla y no se corrige, se
deberan emplear bifosfonatos: acido zolendrénico (4 mg i.v. en infu-
sion de SSF de 100 ml en 15 min).

Otros farmacos. Cuando no haya respuesta tras administrar acido
zolendrodnico, se emplearén:

- Calcitonina (4-8 Ul/kg/6-12 hi.m. 0 s.c.).

- Corticoides.

Blecuerda

Ca corregido (mg/dl) = Ca medido (mg/dl) + (4-albumina g/dl) x 0,8.

Los bifosfonatos (pamidronato, zolendronato) asociados reducen de forma
eficaz y rdpida el calcio sérico, sin apenas efectos secundarios (es necesa-
rio vigilar la funcién renal). Los corticoides pueden ser Utiles (sobre todo,
en tumores como linfomas y mielomas), pero su mecanismo de accion es
lento (5-7 dias), por lo que no son eficaces en la fase aguda. La calcitonina
es el hipocalcemiante maés rapido que existe, siendo Util cuando hay que
reducir de forma rapida los niveles de calcio, o cuando la hidratacion enér-
gica y los diuréticos estan contraindicados (insuficiencia renal o cardiaca
graves).

5.5. Sindrome de lisis tumoral

El tratamiento quimioterapico eficaz de los tumores puede precipitar la libe-
racion de potasio, fosfato, dcido Urico y otros productos de degradacién de
las células.

Las manifestaciones clinicas se derivan de los trastornos electroliticos pro-
ducidos. Estas manifestaciones son las siguientes:

Hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia y acidosis lactica.

Hipocalcemia secundaria a la hiperfosfatemia, produciendo tetania e
irritabilidad muscular intensa.

El sindrome de lisis tumoral se produce con frecuencia en el linfoma de Bur-
kitt, en la leucemia linfoblastica aguda y en otros linfomas de alta maligni-

dad, como el carcinoma de pulmon de células pequefias. Aparece entre el
primer y el quinto dia después de concluida la quimioterapia.

Blecuerda

Alcalinizar la orina es util para disolver los calculos de acido urico.



Tratamiento

Es fundamental la prevencién de dicho sindrome, sobre todo en aquellas
neoplasias altamente replicativas muy sensibles al tratamiento, y en aque-
llas situaciones con elevada carga tumoral. Esto se consigue con hidratacién
abundante con suero salino, alopurinol y alcalinizaciéon de la orina con bicar-
bonato (para mantener pH urinario > 7). La rasburicasa es una enzima urato
oxidasa recombinante que transforma el acido urico en alantoina, que a su
vez es hidrosoluble y se elimina facilmente por la orina, disminuyendo los
niveles de acido Urico en 3-4 h. Se suele reservar para los casos en los que
no es suficiente con las medidas anteriores.

5.6. Obstrucciones oncolodgicas
Obstruccion intestinal

Se define como la interrupcion del transito intestinal secundaria a una causa
mecanica o funcional. Entre un 3-5% de los pacientes con una neoplasia
avanzada desarrollan esta complicacion, presentdndose con mayor frecuen-
cia en los casos de cancer de colon (10-25%) y de ovario (5-40%). Conviene
recordar que también existen otras causas no tumorales de obstruccién
(20-35%) en el paciente oncolégico (neuropatia, uso de farmacos [opidceos,
antidepresivos, espasmoliticos], adherencias posradiacion, impactacion
fecal...). Por orden de frecuencia, son las siguientes:
. Obstruccidon de intestino delgado. Adherencias en mayor proporciéon
que hernias externas (70-80% del total).
. Obstruccion de intestino grueso. El carcinoma mas frecuente que la
diverticulitis del sigma, y ésta, a su vez, mas que vélvulo (mayor del
90% del total).

La fisiopatologia de la obstruccién intestinal se resume en la Figura 6.

. Liberacién
Estasis )
) ) sustancias
., circulatorio hi
Obstruccién —-| | protedlisis [ |potensor.as, > Activacion del
pared y de endotoxinas, complemento
. - flora bacteriana
intestinal . .
intestinal

¥

Acumulacién de liquidos
en asas intestinales -
(tercer espacio)

[
» Deshidratacion
« Acidosis metabdlicas

« Alteraciones hidroelectroliticas
T Catecolaminas

{ |

Figura 6. Fisiopatologia de la obstruccion intestinal

-1 Catecolaminas
« Hipoventilacion
« Compresién vena cava

Blecuerda

En general, hay que pensar en obstruccidn intestinal ante la presencia
de: dolor tipo cdlico + vomitos + estrefiimiento con ausencia o disminu-
cién en la expulsion de gases + distension abdominal.
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Puede faltar alguno de estos sintomas, sobre todo si es un cuadro subo-
clusivo, que es la situacion mds habitual en pacientes oncoldgicos ter-
minales.

El diagnéstico se basa en la clinica y en la radiografia de abdomen, si es
posible en bipedestacion (se observan niveles hidroaéreos, asas distendi-
das, edemas de pared) (Tabla 3 y Figura 7). Otras pruebas Utiles son el tran-
sito baritado, el enema opaco y la TC abdominal (es la técnica mas precisa ya
que se localiza el punto y la causa de la obstruccion).

Intestino delgado Intestino grueso

Completa Incompleta Vélvulaileocecal | Vélvulaileocecal
competente incompetente
- Distension Menor - Distension - Distension
de asas distension del colon de colon
con niveles Presencia de anterior a la e intestino
hidroaéreos gas distal obstruccion delgado con
que se Dificil de +Ausencia de ausencia de
agrupan en diferenciar con gas distal, sila gas distal, sila
patrén de ileo adindamico obstruccion obstruccion es
escalera (en éste, el es completa completa
+ Disminucion colon aumenta
0 ausencia de tamano)
de gas distal yla OIG con
valvula ileoceal
incompetente
(no gas distal)

Tabla 3. Diagnostico de la obstruccion intestinal en Rx de abdomen

Figura 7. Radiografia de abdomen en bipedestacién de un paciente
con obstruccién intestinal completa: se observan multiples niveles
hidroaéreos en asas intestinales

El tratamiento se basa en:

. Cirugia. En general, se recomienda intervenir si la esperanza de vida
del paciente es superior a 2 meses, y si ha existido cirugia desobstruc-
tiva previa y ésta ha sido efectiva durante mds de 6 meses. El trata-
miento quirdrgico de la obstruccion intestinal en el paciente terminal
presenta alta mortalidad (15-30%), alto riesgo de fistulas, malos resul-
tados y supervivencia corta. La cirugia estd contraindicada ante bajo
indice de Karnofsky, gran ascitis, mal estado nutricional, tumores difu-
sos o carcinomatosis peritoneal.
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. Tratamiento farmacolégico (MIR 12-13, 129; MIR 11-12, 127):

- Dieta absoluta, reposicién hidroelectrolitica, SNG con aspiracion
(en funcién de la clinica del paciente) y, si fuera necesario, nutri-
cién parenteral.

- Cloruro morfico a la dosis necesaria para controlar el dolor.

- Espasmoliticos: escopolamina (1-3 mg/dia).

- Haloperidol (5-10 mg/dia).

- Corticoides: dexametasona a dosis altas.

. Endoproétesis autoexpandibles (stents). Cuando la obstruccién esta
localizada a nivel del intestino delgado y en colon. Debe existir un solo
nivel de oclusion intestinal y ausencia de carcinomatosis peritoneal.
Puede ser paliativa, en el caso de que la enfermedad sea incurable,
o ser utilizada como puente hacia una cirugia definitiva de forma
programada.

Si la causa es un fecaloma, es preciso intentar la extraccion manual del
mismo. Se debe tener precaucién con el empleo de laxantes por via rectal,
debido al riesgo de complicaciones que presentan.

Si no ceden los vémitos, se deberia valorar el sondaje nasogastrico conectado
a una bolsa para vaciamiento gastrico por gravedad, e indicar dieta absoluta.

El tratamiento antiemético de eleccidn en la obstruccion intestinal maligna
completa refractaria es octredtida (MIR 11-12, 127).

Obstruccion biliar

La causa de obstruccion biliar mas frecuente en pacientes oncoldgicos es
mecanica, secundaria a cancer de pancreas, de via biliar, ampulomas, can-
cer hepatico y por metdstasis ganglionares. Clinicamente, lo mdas habitual
es la presencia de ictericia con o sin coluria, con o sin acolia. Si el cuadro
evoluciona o si los niveles de bilirrubina son altos, no es infrecuente que
aparezca prurito, pérdida de peso y diarrea por malabsorcién secundaria a
déficit de sales biliares.

El diagnéstico se basa en la clinica: analitica (cabe destacar el aumento
de la fosfatasa alcalina y GGT, aunque también pueden elevarse la bilirru-
bina directa y las transaminasas), técnicas radioldgicas (ecografia [técnica
de eleccion], TC con contraste y RM) y técnicas radioldgicas-terapéuticas
(colangiopancreatografia retrégrada endoscopica [CPRE] y colangiografia
transparietohepatica [CTPH]).

El tratamiento se fundamenta en:

. Meédico. Si hay prurito, se pautan antihistaminicos; es necesario valorar
losdesaturantesdelabiliscomoelacidoursodesoxicélico.Siaparece fie-
bre,sedebeiniciarantibioterapiaempiricacon piperacilina-tazobactam.
Hay que emplear analgésicos si el paciente refiere dolor. La quimio-
terapia puede plantearse una vez resuelta la obstruccién en caso de
buen estado general, y si el tumor es quimiosensible.

. Técnicas de derivacion biliar:

- Quirurgica. Técnica de eleccién en aquellos casos (los minimos)
en los que la cirugia tenga fines curativos.

- Endoprotesis. Técnica de eleccidén por su caracter minimamente
invasivo y resolutivo. Pueden colocarse mediante CPRE o CTPH.

Obstruccidn urinaria

La causa mas habitual de obstruccién de la via urinaria en pacientes onco-
l6gicos es la compresion tumoral, bien a nivel ureteral (tumores ginecoldgi-

cos, de vias urinarias, renal, vesical, entre otros), bien a nivel uretral (tumor
de prostata, vejiga, cérvix, endometrio...).

Las manifestaciones clinicas dependen de la localizacion de la obstruccién:

. Tracto urinario inferior. Retraso para iniciar la miccién, disminucién
de la fuerza y del tamafio del chorro, goteo terminal, escozor al orinar,
retencién aguda de orina con presencia de globo vesical.

. Tracto urinario superior. Dolor en flanco y fosa lumbar unilateral o
bilateral segln sea la obstruccién, con irradiacién a genitales o sin-
drome miccional.

El diagnédstico se basa en la anamnesis: exploracion fisica, analitica (especial
atencion al perfil renal y excrecién fraccional de sodio) y radioldgico (la téc-
nica de eleccion es la ecografia, siendo la TC una prueba mas sensible para
detectar la etiologia de la obstruccion).

El tratamiento se fundamenta en:

. Meédico. Lo primero que hay que hacer es colocar un sondaje urina-
rio, obligado en caso de anuria. Si el paciente comienza a orinar tras
dicha maniobra, el problema obstructivo tendré su origen en el tracto
urinario inferior. Es preciso evitar el uso de agentes nefrotdxicos o que
disminuyan la tasa de filtrado glomerular (los mas usados son los AINE
y los IECA). La radioterapia y la quimioterapia se podran plantear una
vez resuelto el cuadro en funcion de la tumoracion primaria. La hor-
monoterapia puede ser de utilidad en el cancer de prostata.

. Técnicas de derivacion urinaria:

- Quirurgicas. Estan indicadas en los casos de tratarse de la mani-
festacion inicial de la enfermedad en un tumor resecable.

- No quirurgicas. Son el tratamiento de eleccién en los casos de
obstrucciones completas en las que la integridad funcional de
los rifiones se ve amenazada por la hidronefrosis secundaria con
el consecutivo dafio renal irreversible. Si la obstruccion es baja,
puede realizarse una cistostomia suprapubica o catéter uretral,
mientras que si es alta, se llevara a cabo una nefrostomia percu-
tanea o colocacion de endoprotesis ureterales internas.

5.7. Dolor

Es una de las urgencias oncoldgicas mas frecuentes. Véase el apartado Dolor
del epigrafe 6.3. Tratamiento de las complicaciones mds frecuentes.

5.8. Mucositis

En oncologia, el término mucositis engloba todas las alteraciones que
se producen sobre las mucosas corporales (desde la orolabial hasta la
anogenital), como consecuencia del tratamiento quimioterdpico y radio-
terdpico. La mucositis que aparece en labios, lengua, encias, paladar y
faringe se denomina estomatitis (es la que se va a tratar en este capitulo).
Se produce en un 30-50% de los pacientes en tratamiento con quimio-
terapia (los mas toxicos serian metotrexato, 5-fluorouracilo, citarabina
y doxorrubicina) y hasta en el 90-100% de los que reciben radioterapia
sobre la cavidad oral (principalmente, si la dosis > 4.000-6.000 cGy).
Disminuye la calidad de vida del paciente oncoldgico debido al dolor, la
malnutricién, el retraso en la administracion del tratamiento, la estancia
hospitalaria mas prolongada y, en algunos pacientes, el riesgo de una
infeccién potencialmente mortal. En funcion de su gravedad, se clasifica
en diferentes grados (Tabla 4).



No mucositis

Irritacion o eritema indoloro

Eritema, edema y/o Ulceras dolorosas que permiten la ingesta oral

solidos

Eritema, edema y/o Ulceras dolorosas que no permiten la ingesta de

Eritema, edema y/o Ulceras dolorosas que no permiten la alimentacion.
Necesidad de soporte enteral o parenteral (no tolerancia de liquidos)

Exitus

Tabla 4. Grados de mucositis seguin su gravedad (National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria, versién 4.0, 2010)

Supone la atrofia del epitelio junto con eritema y edema, y suele cursar
clinicamente con sensacién de sequedad de boca y de quemazdn, odinofagia,

sensacion de lengua “algodonosa”, que evolucionan desde el eritema hasta

las vesiculas o Ulceras hemorragicas,
y como complicaciones indirectas
puede sobreinfectarse e, incluso,
ser el foco de entrada de una sep-
ticemia (muchos de los pacientes se
encuentran neutropénicos).

El diagnostico se realiza mediante
una clinica sugestiva, exploracion
de la cavidad oral, toma de mues-
tras de las lesiones en caso de sos-
pecha de sobreinfeccion (Candida,
virus del herpes, anaerobios...) y
una analitica si se supone neutro-
penia (Figura 8).

El tratamiento se basa en:

. Medidas higienicodietéticas:
correcta hidratacién, higiene
oral, evitar alcohol y tabaco...

. Enjuagues antisépticos con

clorhexidina o  povidona
yodada.

. Anestésicos tépicos para el
control del dolor: lidocaina

viscosa al 2%.

. En caso de sobreinfeccion,
hay que tratarla segun sea la
sospecha o el diagndstico:

- Si
o riesgo de candidiasis
(estomatitis grado 3-4,
corticoterapia de larga

existe neutropenia

evolucion, etc.), se reco-
mienda la aplicacién de
nistatina.
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- Si se sospecha infeccidon por VHS, habra que afiadir aciclovir.

- Si se sospecha infeccion bacteriana, se han de utilizar antibio-
ticos de amplio espectro asociando antianaerobios (clindami-
cina).

Es fundamental controlar el dolor, siendo preciso en determinadas
ocasiones el tratamiento con opidceos parenterales, dieta absoluta y
nutricion parenteral hasta que se solucione el cuadro.

reguntas

| ML

MIR 12-13, 129
MIR 11-12, 127

Higiene oral/proétesis - enjuagues SS / HCO3-
Lidocaina 2% si dolor + antiftingicos

Medidas generales

Y

'

| Mucositis G I/I1 |

| Mucositis G llI/IV |

Otra clinica

Estado
nutricional

R

!

- Analitica (HG, BQ, coagulacion),
sueroterapia, analgesia sistémica,
antifungicos sistémicos.

- OBSERVACION 24 HORAS Analitica control

Fiebre Posibilidad

Bueno

Desnutricion

ingesta
Control dolor

\

'

Alta
Dieta suave,
hidratacién

Complementos

PIC Nutricion
Alta

el s

Fluconazol v.o.
Alta

HC, fluconazol i.v.
Descartar otro foco

Otras toxicidades lII/IV

ﬁng reso

Figura 8. Algoritmo diagnéstico-terapéutico de la mucositis
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deas

Iave

v/ Eltumor primario que mas metastasis vertebrales produce es el can-
cer de pulmon.

v/ Ante la menor sospecha de sindrome de compresién medular hay
que administrar de inmediato dexametasona.

v/ Un dolor en la columna vertebral tordcica que empeora a pesar de
medidas conservadoras y con decubito supino, debe hacer sospe-
char de la existencia de una compresion medular.

v/ El sindrome de vena cava superior suele ser debido al cancer de pul-
mon (microcitico) y, en segundo lugar, a linfomas toracicos.

v/ La urgencia metabdlica méas frecuente en oncologia es la hipercalcemia.

asos

Keiinicos

Paciente de 57 afios diagnosticada de cancer de mama metastdsico, en
tratamiento con hormonoterapia que acude a Urgencias por cuadro de
dolor en cara anterior del muslo derecho con disminucién de fuerza para
la flexion del muslo derecho (3/5), de unas 24-48 h de evolucidn. Se le
realiza analitica de sangre en la que se objetiva un calcio corregido de
12,3 mg/dly una fosfatasa alcalina (rango normal de 45-145 Ul/I) de 240 Ul/I.
¢Cual seria la actitud a seguir?

1) Le ajustaria el tratamiento analgésico y solicitaria una cita ambulatoria
con el traumatdlogo.

2) Ante la sospecha de compresion medular/radicular, solicitaria un rastreo
0seo e iniciarfa tratamiento con dexametasona.

3) Administraria un bolo de dexametasona y solicitaria una radiografia
dorsolumbar urgente para descartar afectacién metastasica ésea.

4) Solicitaria una radiografia dorsolumbar urgente para descartar afecta-
cién metastasica dsea.

RC:3

Una paciente, intervenida hace 2 afios de un tumor epidermoide del
pulmén derecho y diagnosticada de metastasis 6seas y hepaticas hace
2 meses, acude a Urgencias por notar hinchazdn de la cara y el cuello, tos
seca y disnea progresiva hasta producirse con esfuerzos minimos. En la ex-
ploracion se evidencia edema en esclavina y, en la radiografia de térax, en-
sanchamiento mediastinico. Indique, de las siguientes, cual es la conducta
mas adecuada:

1) Se deberia realizar una resonancia magnética y biopsia de la lesion antes
de tomar cualquier decision.

2) Se deberia realizar una resonancia magnética para complementar el es-
tudio e iniciar tratamiento radioterapico urgente.

3) Se deberia realizar una tomografia axial computarizada del térax e iniciar
tratamiento con esteroides a altas dosis y radioterapia urgente.

v/ El sindrome de lisis tumoral es méas frecuente en neoplasias hema-

toldgicas de alta replicacion (Burkitt, leucemias linfoblasticas agu-
das...).

v/ Para prevenir el sindrome de lisis tumoral es util el suero salino, el

alopurinol y la alcalinizacién de la orina.

v/ Hay que pensar en un cuadro de obstruccion intestinal ante la presencia

de dolor abdominal tipo célico, vémitos, estrefimiento con ausencia o
disminucion de expulsién de gases y distension abdominal.

v/ La mucositis es un efecto secundario muy frecuente de los agentes

citostaticos, que a veces incluso requiere analgesia con maérficos y
nutriciéon parenteral.

4) El estudio (excepto el anatomopatoldgico) se puede dar por concluido
y se deberia comenzar con quimioterapia urgente y tomar biopsia de la
lesion lo antes posible.

RC: 3

Paciente de 56 afios, diagnosticado de carcinoma epidermoide de pulmon
con metastasis oseas, hepdticas y pulmonares. Basalmente, su indice de
Karnofsky es de 20y estd encamado el 100% del dia. Sigue tratamiento con
cloruro mérfico 10 mg/4 h s.c., dexametasona 4 mg/8 h s.c., haloperidol
2,5mg/8 h s.c. y midazolam 7,5 mg s.c. por la noche. El paciente comienza
con agitacion psicomotriz progresiva. Se realiza analitica que evidencia cal-
cemia de 13 mg/dl. No se produce mejoria tras administrar dos dosis de 5
mg s.c. de haloperidol. ¢ Qué actuacién propondria?

1

Sedacién con midazolam por via subcutanea por agitacion como evento

terminal.

N

Administracién de calcitonina para corregir hipercalcemia.

w

Continuar con la administracion de 5 mg de haloperidol cada 4 h, hasta
alcanzar 30 mg.

=2

Administracion de sueroterapia, monitorizacion de diuresis, y si la res-
puesta no es idonea, administracion de furosemida intravenosa.

RC: 1

La lesion de la imagen:




1
2
3
4

) Es una Ulcera tumoral.

) El objetivo del tratamiento es conseguir que la Ulcera se cierre.
) El objetivo del tratamiento es mantener limpia la Ulcera.

) 1y 3 son ciertas.

RC: 4

Paciente de 62 afios al que recientemente se ha realizado una gammagrafia
dsea en la que se aprecia captacion en vértebras dorsales, 3.2 y 4.2 costi-
llas izquierdas, sacro y ambas ramas ileopubianas sugerentes de metastasis
dseas. En los Ultimos dias ha comenzado a presentar alucinaciones y discre-
ta agitacion psicomotriz.

1) Se puede sospechar que los sintomas que presenta el paciente puedan
ser secundarios a una hipercalcemia.

2) Es probable que el paciente requiera analgesia por presentar dolor dseo.

3) Es probable que tenga un cancer de pulmon o de prostata.

4) Todas son ciertas.

RC: 4

Varén de 29 afios diagnosticado de osteosarcoma de primera costilla, que
refiere pérdida de fuerza en miembros inferiores con historia reciente de
caidas y disestesias en MSI. En la analitica que se realiza presenta una ele-
vacion de la calcemia y de la fosfatasa alcalina. Se realizd una radiografia en
la que se aprecian los hallazgos que pueden verse en la imagen:
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1) Seria conveniente realizar una resonancia magnética.

2) Se debe iniciar tratamiento con corticoides (dexametasona) de forma
urgente.

3) Se debe avisar a radioterapia para que valoren un inicio precoz de tra-
tamiento.

4) Todas son correctas.

RC: 4



6.1. Concepto de paciente terminal

El paciente terminal es aquel que cumple los siguientes criterios:

. Presencia de una enfermedad avanzada, progresiva o incurable.

. Escasa o nula posibilidad de respuesta al tratamiento activo especifico
para la patologia subyacente.

. Presencia de sintomatologia intensa, mdultiple, multifactorial y cam-
biante.

. Impacto emocional en el paciente, en su familia y/o equipo terapéu-
tico.

. Prondstico de vida limitado a semanas o meses.

Se considera paciente oncolégico en fase terminal a aquél en el que existe
un diagndstico histoldgico exacto y probado de céncer, con posibilidades
limitadas de respuesta al tratamiento especifico, y un prondstico limitado
de vida. En la decision terapéutica de un paciente afectado por una enfer-
medad neopldsica es fundamental determinar el estadio tumoral. Los ele-
mentos clave para definir el estadio de diseminacién de un tumor son la
determinacién del tamafio tumoral, de la afeccion de los ganglios linfaticos
y de la presencia de metastasis (TNM) (MIR 09-10, 125).

Existen mayores problemas a la hora de definir al paciente no oncolégico
en fase terminal, dada la evolucién mas variable de éste. Partiendo de
los criterios antes expuestos, el paciente no oncoldgico terminal se carac-
teriza por el diferente manejo del tratamiento especifico: el tratamiento
especifico para la patologia de base ha sido optimizado lo maximo posi-
ble para el paciente. En general, cuando existe, debe mantenerse en la
fase final de la enfermedad. Asi, por ejemplo, la mejor manera de tratar
la disnea de la insuficiencia cardiaca es optimizar el tratamiento de esta
Ultima. La sustitucién del tratamiento especifico por el tratamiento palia-
tivo puro es una excepcién justificada sélo en situaciones de proximidad
de la muerte. Asimismo, en estos pacientes se habla de prondstico vital
limitado sin especificar tiempo.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) definié, en 1990, los cuidados
paliativos como el cuidado total de los pacientes cuya enfermedad no res-
ponde a tratamiento con intencion curativa. Siendo de especial relevancia el
control del dolor y otros sintomas fisicos, asi como la atencidn de los proble-
mas psicoldgicos, sociales y espirituales.

Por tanto, los cuidados paliativos (MIR 10-11, 126):

. Aseguran la vida, pero aceptan la muerte como algo inevitable.

. Ni aceleran ni posponen la muerte.

. Proporcionan alivio del dolor y de otros sintomas indeseables.

. Ofrecen un sistema de apoyo para ayudar a los pacientes a vivir tan
activamente como sea posible.

Tratamiento del paciente terminal.
Cuidados paliativos

ORIENTACION MIR

Gran parte de este capitulo se dedica a farmacologfa (AINE y opidceos). Como en el anterior,
basta con conocer muy bien las /deas clave. Pero lo mds importante, con diferencia, es dominar
perfectamente las prequntas de los Desgloses. £ facil de estudiar, ya que en muchos casos
basta con aplicar el sentido comiin.

. Ofrecen un sistema de apoyo a la familia para afrontar la enfermedad
y el duelo.

. Realizan una atencion integral e individualizada, cubriendo los aspec-
tos fisicos, psicoldgicos, sociales y espirituales.

. El paciente y la familia son la unidad a tratar y constituyen el nucleo
fundamental.

El objetivo principal de los cuidados paliativos es cuidar y no abandonar

al paciente ni a su familia, en cualquier situacion o circunstancia sociosa-

nitaria, en el contexto de la presencia de cancer, SIDA u otra enfermedad
crénica (enfermedad de Alzheimer...). Para ello, se utilizardn los siguientes
principios:

. Anticiparse a los sintomas siempre que sea posible.

. Efectuar una valoracién clinica exhaustiva antes de iniciar un trata-
miento.

. Explicar al paciente “lo que estd ocurriendo”, utilizando para ello un
lenguaje adecuado y comprensible.

. Acordar con el paciente (hasta donde sea posible) las diferentes opcio-
nes terapéuticas.

. Proporcionar informacién amplia a los familiares, dado que se trata de
agentes fundamentales de cuidados basicos.

. Buscar opiniones de expertos si los resultados iniciales no son los
esperados.

. Supervisar muy estrechamente los tratamientos.

. Ante la noticia de que un paciente padece una dolencia terminal, el
médico ha de dar respuestas aproximadas y nunca exactas sobre su
prondstico, a partir de las estadisticas y de las experiencias del faculta-
tivo, ya que en Medicina no hay nada “exacto” (MIR 10-11, 118).

6.2. Agonia. Cuidados de la agonia

La agonia (o situacion de Ultimos dias) se define como el estado que precede
a la muerte en las enfermedades en las que la vida se extingue gradual-
mente, o periodo de transicion entre la vida y la muerte que aparece en la
fase final de muchas enfermedades.

El paciente se encuentra proximo a la muerte (horas o dias), y su la situacién
general es muy mala, estando encamado, estuporoso y/o desorientado, y
habitualmente con imposibilidad para ingerir liquidos y/o medicacion.

Los objetivos en esta fase son mantener al paciente en las condiciones mas
confortables posibles, y prevenir las crisis de sintomas (dolor, disnea...),
asi como el recuerdo doloroso. La intervencién con la familia se centra en
disminuir la ansiedad y la angustia ante la inminencia de la muerte, y ensefiar
qué hacer ante las situaciones previsibles que se puedan producir. En esta
fase, los sintomas mas frecuentes son dolor, agitacién, disnea, nduseas y



vomitos, respiracion ruidosa y deshidratacién (Tabla 1). En general, la hidrata-
cion y/o la nutricion parenterales no aportan beneficio al paciente agonizante.

Sintoma Cancer SIDA Ini:‘:;;:::ia EPOC Enfreerrrr::cllad
Dolor 35-96% | 63-80% 41-77% 34-70% | 47-50%
Depresion 3-77% | 10-82% 9-36% 37-71% 5-60%
Ansiedad 13-79% | 8-34% 49% 51-75% | 39-70%
Confusion 6-93% | 30-65% 18-32% 18-33% =
Astenia 32-90% | 54-85% 69-82% 68-80% 73-87%
Disnea 10-70% | 11-62% 60-88% 90-95% 11-62%
Insomnio 969% | 74% 36-48% 55-65% 31-71%
Nauseas 6-68% | 43-49% 17-48% = 30-43%
Estrenimiento | 73650, | 34-35% 38-42% 27-44% | 29-70%
Diarrea 3-29% | 30-90% 12% = 21%
Anorexia 30:92% | 51% 21-41% 35-67% 25-64%

Tabla 1. Sintomas mas frecuentes del paciente terminal

Si el paciente esta tratado con opidceos potentes y aparece dolor, se ajus-
tard la dosis subiendo un 50%. No se debe interrumpir bruscamente un tra-
tamiento con opidceos, requiriéndose, en general, el aumento de su dosis. La
morfinay la oxicodona se pueden administrar por via subcutanea cada 4 h. La
metadona se puede administrar también por via subcutdnea cada 12 h, pero
tiene una vida media muy larga y diferente de unos pacientes a otros, lo que
hace complicada su dosificacién, salvo que se disponga de amplia experiencia
en el manejo de este farmaco.

En el tratamiento de los “estertores de la agonia” esta indicada la adminis-
tracion de anticolinérgicos (butiloromuro de escopolamina) para disminuir
el volumen de las secreciones.

6.3. Tratamiento
de las complicaciones
mas frecuentes

Las complicaciones que mas frecuentemente suelen aparecer en pacien-
tes terminales son: dolor, disnea, estrefiimiento, astenia/anorexia/caquexia,
ansiedad, sindrome confusional o delirium.

Dolor
A. Generalidades

Entre un 50-75% de pacientes con cancer tendran dolor a lo largo de su
enfermedad, aumentando estos porcentajes segln avanza el estadio vy,
especialmente, en el paciente terminal. Ademds, constituye un motivo fre-
cuente de consulta en las urgencias oncoldgicas.

La causa mas comun es la invasion tumoral, destacando la 6sea. La obs-
truccién de visceras huecas, la compresion nerviosa y la vascular, y la
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alteracion de mucosas son otras causas frecuentes de dolor por invasion
tumoral. Cabe destacar que hasta en un 20% de los casos, el dolor onco-
légico es causado por el tratamiento antitumoral (cirugia, quimioterapia
o radioterapia).

B. Tipos de dolor

El dolor se puede clasificar segin su mecanismo fisiopatoldgico, su
secuencia temporal, su intensidad y segun los sindromes dolorosos espe-
cificos. La clasificacion mds util es la fisiopatoldgica por sus implicaciones
farmacoterapéuticas en dos tipos fundamentales de dolor: el neuropatico
y el nociceptivo. Las fibras nerviosas que llevan ambos tipos de dolor, al
llegar a la médula espinal procedentes de las raices dorsales, atraviesan
la linea media, alcanzando el cordodn lateral opuesto, y ascienden por el
fasciculo espinotaldmico lateral. En este momento, se distinguen dos vias
de ascenso (Figura 1):

Haz neoespinotalamico. Termina en la corteza parietal. Se encarga de
los aspectos sensitivo-discriminativos del dolor (localizacion e inten-
sidad).

Haz paleoespinotalamico. Sus axones terminan de manera difusa
por la corteza cerebral, especialmente en la zona orbital frontal. Pro-

voca el componente afectivo del dolor.

Haz paleoespinotaldmico
(componente subjetivo)

Mesencéfalo
N. rojo

@

Bulbo raquideo

L 8 -
- .
¥
J

/ -
Via reticulotalamica

Médula espin&

e

Haz neoespinotaldmico
(componente
sensitivo-discriminativo)

Via reticulotalamica

Figura 1. Vias de transmisién del dolor

La OMS divide el dolor en dos grandes grupos:

Dolor nociceptivo. Se produce por la estimulacién de receptores noci-
ceptivos a nivel cutaneo o visceral, a través de las vias aferentes (fibras
A-6y C). El dolor nociceptivo se puede subclasificar en:

Somatico. El mas frecuente, producido por estimulacion de
nociceptores cutdneos, éseos (la causa mas habitual de dolor
oncoldgico es la invasion 6sea) o de partes blandas. El paciente
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lo describe como sordo, continuo y bien localizado (p. €j.,
metastasis dseas).

- Visceral. Por estimulacién de nociceptores de visceras. El
paciente lo explica como profundo, mal localizado, siendo fre-
cuente el dolor referido (p. ej., metastasis hepaticas). El dolor
referido es el que aparece en areas alejadas, pero que estan
inervadas por el mismo segmento medular que inerva el érgano
enfermo.

El dolor nociceptivo responde generalmente a los analgésicos, opia-

ceos y AINE convencionales. Es caracteristico el buen control analgé-

sico con antiinflamatorios en el caso de lesiones tumorales dseas.

. Dolor neuropatico. Ocasionado por alteracién de nervios periféricos
o de la médula espinal, o por toxicidad de tratamientos quimiotera-
picos (oxaliplatino, alcaloides de la vinca, taxanos...). El paciente lo
refiere como quemante, con reagudizaciones en forma de calambres
o descargas (p. ej., tumor de Pancoast que afecta al plexo braquial).
El dolor neuropatico es de dificil manejo, por lo que es necesario, en
muchas ocasiones, asociar multiples farmacos, con especial benefi-
cio de los anticonvulsivos (los mas usados son pregabalina, gabapen-
tina y carbamazepina) o los antidepresivos (amitriptilina, venlafaxina
y duloxetina).

Blecuerda

El dolor neuropatico responde mejor a los farmacos anticomiciales o
antidepresivos.

Generalmente, el dolor se manifiesta en forma de dos patrones: dolor

basal, que hace disminuir la calidad de vida del paciente dia a dia; y dolor

irruptivo, que supone una reagudizacién del basal, y es mas intenso. Den-

tro del dolor irruptivo se distinguen:

. Incidental. Relacionado con una actividad conocida (p. €j., al moverse
en la cama, al toser...).

. Idiopatico. Sin desencadenante conocido.

C. Valoracién del dolor

El dolor es siempre una experiencia subjetiva y, por tanto, el que refiere el
paciente es el que tiene (no se debe utilizar placebo para valorar el compo-
nente psicoldgico del dolor). Todo dolor crénico debe ser concretado segun
su localizacién (Figura 2), su intensidad, el tiempo de evolucion, el tipo tem-
poral, los factores exacerbadores y mitigadores, las alteraciones funcionales
que produce en las actividades diarias (suefio, aseo personal, deambula-
cidn, socializacidn...), el impacto en el estado de dnimo del paciente y la
respuesta a analgésicos previos y actuales.

Las actividades de la vida diaria basicas (AVD basicas) son las siguientes:
Comer.

Vestirse.

Asearse.

Continencia de esfinteres.

Ir al servicio.

Levantarse de la camay de una silla (MIR 09-10, 132).

o Uk wWwN e

Las actividades instrumentales son uso del teléfono, compras, prepara-
cion de la comida, cuidado de la casa, lavado de la ropa, uso de medios de
transporte, manejo de su medicacién y manejo de sus asuntos econémicos
(Tabla 2).

La medida de la intensidad del dolor tiene utilidad para el seguimiento y
la valoracion de la respuesta al tratamiento analgésico, y se puede hacer
mediante una escala validada. Se puede utilizar una escala categoricoverbal
con adjetivos sencillos (leve-moderado-grave-muy grave), escalas numéri-
cas (p. ej., escala de 0 a 10) o escalas visuales analdgicas que permitan eva-
luar la respuesta al tratamiento analgésico. El cuestionario especifico Brief
Pain Inventory (BPI) o el cuestionario breve del dolor (CBD) en pacientes con
dolor de causa neoplasica se encuentran validados en castellano. En nuestro
medio, la mas utilizada es la escala visual analdgica (EVA), graduada del O
(no le duele nada) al 10 (el peor dolor que pueda imaginarse), permitiendo
ademas evaluar la respuesta al tratamiento analgésico, aunque existen otras
muchas escalas también validas.

‘-.\“ Pulmones

o y diafragma | |

Corazén

Pancreas

Estémago /.

Intestino
delgado

Colon

Higado
Aparato
genitourinario

Figura 2. Localizaciones del dolor

Actividades basicas

Comer

Vestirse

Asearse

Continencia de esfinteres

Ir al servicio

Levantarse de la cama y de unassilla

Actividades instrumentales

+ Uso del teléfono

- Compras

-+ Preparacién de la comida

- Cuidado de la casa

- Lavado de laropa

- Uso de medios de transporte

+ Manejo de su medicacion

+ Manejo de sus asuntos econdémicos

VW

Tabla 2. Actividades de la vida diaria basicas e instrumentales (MIR
09-10, 132)



D. Tratamiento farmacolégico del dolor

El tratamiento farmacolégico del dolor descansa en dos pilares funda-
mentales: el empleo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y el de
opidceos. Se basa principalmente en la escalera analgésica de la OMS
(Figura 3). Existe una serie de puntualizaciones para su uso:

“Ascensor analgésico”. Se debe comenzar a emplear el formaco ade-
cuado de acuerdo con la intensidad del dolor, no siendo necesario el

escalonamiento, ya que esto puede suponer un retraso en el control
del dolor.

Coadyuvantes. Deben utilizarse segun las caracteristicas del dolor y de
los sintomas del paciente, con independencia del escalén. Cuando se
sube en la escalera, se debe mantener el farmaco coadyuvante.

Neuromodulaciéon

4.2 escaldn Dolor grave
3. escalon Dolor moderado
- Opiaceo potente ]
-No opi4ceo 2.°escalén Dolor leve
- Farmaco adyuvante
- Opiaceo débil N i
- No opiaceo 1.2 escalén
- Farmaco adyuvante .
- No opiaceo
- Farmaco adyuvante
Morfina Codeina, tramadol | | Paracetamol, AINE

{

Alivio del dolor

Si es necesario,
terapia “en ascensor”

Figura 3. Escala analgésica de la OMS (modificada)

Los principios basicos del tratamiento del dolor son los siguientes:
El tratamiento debe ser pautado. Se recomienda utilizar la escalera
analgésica (“ascensor analgésico”). El concepto es muy simple: en el

primer escaldn, se recomienda el uso de un AINE (al paracetamol se
le saca de este grupo, pudiéndolo combinar con cualquier AINE), y
cuando éste falle en el control del dolor, se afiade un opiaceo débil
(segundo escaldn). Cuando esta combinacion deja de ser efectiva, el
opiaceo débil es reemplazado por uno potente (tercer escalén), man-
teniendo el tratamiento del primer escaléon (MIR 10-11, 125; MIR
09-10, 123).

No deben utilizarse dos analgésicos del mismo grupo simultanea-
mente. No necesariamente hay que empezar en el primer escaldn;
segun sea la intensidad del dolor y el estado fisico del paciente, se
puede iniciar el tratamiento por el segundo o el tercer escalon.

Los analgésicos coadyuvantes, definidos como farmacos que alivian
el dolor en situaciones especificas, sin ser considerados analgésicos
estandarizados, pueden ser ttiles en cualquier escalén si el tipo de
dolor lo precisa. Se incluyen antidepresivos, anticomiciales, anestési-
cos locales, benzodiacepinas, corticoides, antagonistas de los recepto-
res glutamatérgicos (NMDA), bifosfonatos y psicoestimulantes.

La administracion debe ser “reloj en mano”. La dosis siguiente tiene
que administrarse antes de que desaparezca el efecto de la anterior,
evitando el uso de analgésicos a demanda. Se ha de utilizar, preferen-
temente, la via oral.
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Blecuerda

La escalera de la OMS se ha modificado, de forma que consta de cinco
escalones, siendo el cuarto la analgesia espinal y el quinto los bloqueos
nerviosos.

Analgésicos no opioides

En este grupo (Tabla 3 y Tabla 4) se incluyen AINE, paracetamol y metami-
zol. Su indicacion principal es el dolor nociceptivo de intensidad leve-mo-
derada.

Grupo farmacoldgico Farmaco prototipo

Acidos Salicilico Acido acetilsalicilico
Endlicos Pirazolonas Metamizol
Pirazolidindionas Fenilbutazona
Oxicams Piroxicam,
meloxicam
Acético Indolacético Indometacina
Pirrolacético Ketorolaco
Fenilacético Diclofenaco
Propiénico Naproxeno
Antranilico Acido mefenamico
Nicotinico Clonixina
No 4cidos | Sulfoanilidas Nimesulida
Alcalonas Nabumetona
Paraaminofenoles Paracetamol

Tabla 3. Clasificacion de los analgésicos no opioides

Principio

. Dosis y via Intervalo Dosis maxima al dia
activo

Paracetamol 500-1.000 mg v.o. 6-8h 4.000 mg

AAS 500-1.000 mg v.o. 6-8h 6.000 mg

Ibuprofeno 400-600 mg v.0. 0 6-8h 2400 mg
rectal

Naproxeno 500-550 mg v.o. 6-8h 1.500 mg
0250-275 mg via
rectal

Ketorolaco 10mgv.0.030mgiv. | 6-8h 40 mg

Metamizol 575mgv.0.02000mg | 6-8h 6.000 mg
i.v.0 1.000 mg via rectal

Diclofenaco 100-150 mgo 100 mg | 8-12h 150 mg
via rectal 0 75 mgim.

Piroxicam 10-20 mg v.0. 24h 20mg

Celecoxib 100-200 mg v.0. 12-24 h 400 mg

Tabla 4. Analgésicos no opioides de uso habitual

Se diferencian en su eficacia y en su toxicidad relativas; es decir, un far-
maco de este grupo en concreto puede tener una accién antiinflamatoria
mayor o ser mas toxico que otro del mismo grupo, por lo que se consi-
dera que su utilidad terapéutica depende tanto de su eficacia, como de
su toxicidad relativa. Su analgesia es limitada debido a la presencia de
techo terapéutico, esto es, el aumento de las dosis no mejora el control
del dolor, y si eleva el riesgo de efectos adversos. No producen ni toleran-
cia ni dependencia fisica.
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. Paracetamol. Posee actividad analgésica y antipirética, pero tiene
escasa actividad antiinflamatoria. Presenta una buena biodisponibili-
dad, tanto por via oral como rectal, y tiene una baja incidencia de efec-
tos adversos. Por su seguridad, sigue siendo el farmaco de eleccion en
este grupo. Puede combinarse con cualquier AINE.

. Metamizol. Pirazolona con buena accidn analgésica y antipirética.
Buen control del dolor visceral.

. AINE. Grupo heterogéneo de farmacos que comparten propiedades
farmacoldgicas vy, en general, reacciones adversas. Poseen actividad
antiinflamatoria, analgésica y antipirética. No se deben combinar. El
naproxeno es de eleccion en la fiebre de origen tumoral.

Blecuerda

El paracetamol sigue siendo el farmaco de eleccion del grupo del primer
escaldn por su seguridad.

Mecanismo de accién

La mayoria de sus acciones terapéuticas y de sus efectos secundarios
estdn relacionados con la inhibicién de la actividad de las ciclooxigenasas
(COX) vy la consiguiente inhibicién de la sintesis de prostaglandinas (PG)
y tromboxanos, que participan en grado diferente en la patogenia de la
inflamacion, el dolor y la fiebre, asi como en otros muchos procesos fisio-
l6gicos (Figura 4).

Ciclooxigenasa

AINE tradicionales - COXIB

o8 1©

COX-1 COX-2
(constitutiva de tejidos) (inducida por monocitos
y macroéfagos

:

PG PG

- Regulacion del flujo sanguineo renal Efectos inflamatorios
- Excrecién de sodio

- Proteccion de la mucosa gaéstrica

Figura 4. Inhibidores de la COX-2

Se sabe que existen, al menos, dos ciclooxigenasas con acciones diferen-
tes (COX-1 y COX-2). La COX-1, la isoforma constitutiva, esta presente en
concentraciones estables en muchos tejidos y es responsable de la pro-
duccién continua de PG para funciones fisioldgicas, como la regulacién del
flujo sanguineo renal, la excrecién de sodio o la proteccion de la mucosa
gastrica. La isoforma COX-2 es inducida en células migratorias (monocitos y
macrdéfagos), células sinoviales y condrocitos por citocinas y otros estimulos
inflamatorios; se expresa en las inflamaciones y predomina en el SNCy en
la mucosa gastrica. Todo esto sugiere que las acciones terapéuticas de estos

farmacos se podrian deber a la inhibicién de COX-2 y que los efectos inde-
seables se relacionarian con la inhibicion de COX-1.

En general, inhiben ambas enzimas o bien la COX-1, en mayor medida.
Existe una nueva generacion de AINE que inhiben de forma “preferente” la
COX-2, por lo que no presentan los efectos relacionados con la inhibicién de
la COX-1, se asocian con una irritacion y sangrado digestivo mucho menor
y parecen tener un efecto menor sobre la funcién plaquetaria que los AINE
tradicionales. Han demostrado utilidad en el tratamiento del dolor, debido
a su perfil téxico mas favorable (aunque tienen efectos adversos cardiocir-
culatorios y renales). Rofecoxib y celecoxib son inhibidores selectivos de la
COX-2. Nabumetona y meloxicam tienen cierto grado de selectividad COX-2.
El AAS inactiva (acetila) irreversiblemente las dos COX. El resto de AINE lo
hacen de manera reversible.

Acciones farmacolégicas

. Accidn analgésica. Actlan en los tejidos inflamados impidiendo la
sintesis de PG y el papel sensibilizador de las mismas; también en el
SNC, inhibiendo las respuestas mediadas por aminoacidos excitado-
res. Son eficaces en dolores leves y moderados. En la actualidad, se
usan principalmente:

- Como tratamiento de base del dolor crénico, solos o asociados a
analgésicos opidceos.

- Como tratamiento especifico del dolor provocado por las metas-
tasis éseas.

- Como tratamiento ocasional en el manejo de episodios de dolor
agudo incidental.

. Accidn antipirética. Se utiliza AAS, paracetamol, metamizol e indo-
metacina (fiebre tumoral). La fiebre se produce cuando los piré-
genos (citocinas, toxinas...) provocan la sintesis de PG en regiones
hipotalamicas especificas. El efecto antipirético se debe a la inhibi-
ciéon de estas PG.

. Accion antiinflamatoria. No se conoce bien el mecanismo. Podrian
actuar sobre diversos mediadores.

. Accién antiagregante plaquetaria. Unicamente es significativa en el
caso del AAS, que acetila irreversiblemente la COX-1 plaquetaria e
impide la formacién del TXA2, que es un mediador importante de la
agregacion plaquetaria.

. Accidn uricosurica. Es consecuencia de la inhibicion competitiva
(comparten un mismo sistema) del transporte de acido Urico desde
la luz del tubulo renal al espacio intersticial. Sélo ocurre con deter-
minados AINE (dosis elevadas de salicilatos, fenilbutazona y diclofe-
naco) que, por ello, son Utiles para favorecer la excrecidon urinaria
de 4cido Urico.

Farmacocinética

. Se absorben casi completamente por via oral.

. Son escasamente afectados por el primer paso hepatico, aunque pos-
teriormente son intensamente metabolizados.

. Se fijan en proporcién elevada a las proteinas y presentan bajos volu-
menes de distribucion.

. Su eliminacién es fundamentalmente renal.

Reacciones adversas

Se asocian con diferentes efectos adversos, cuya prevalencia aumenta con
la edad:



Alteraciones gastrointestinales. Las mas frecuentes (30-40%) son
efectos menores: pirosis, dispepsia, gastritis, epigastralgia y alteracion
del ritmo intestinal. Aunque la dispepsia es un factor limitante para
Su uso, se sabe que su presencia no predice la existencia de lesion en
la mucosa gastrica, visualizada endoscépicamente. Sin duda, el efecto
adverso que mas preocupay el que limita mas el empleo de los AINE es
su capacidad para lesionar la mucosa gastrica (15%) y duodenal (5%),
causando erosiones y Ulceras. Existen dos mecanismos lesionales:

- Efecto local, dependiente del pH y del preparado que se utilice,
que produce una lesién superficial aguda que suele ser asinto-
mdticay puede resolverse alin con latoma crénica de AINE, y que
puede minimizarse usando preparaciones con cubierta entérica,
profarmacos, o reduciendo la acidez del medio con antagonis-
tas de los receptores H, o inhibidores de la bomba de protones
(IBP).

- Efecto sistémico, que se produce por medio de la inhibicién de
la sintesis de PG, que se encarga de proteger la mucosa gas-
troduodenal estimulando la liberaciéon de moco y bicarbonato
y que son vasodilatadoras, lo que genera una disminucién del
flujo sanguineo mucoso y puede producir Ulceras gastroduo-
denales profundas y cronicas, que pueden, a su vez, sangrar
y perforarse. Esto quiere decir que, aunque un AINE se admi-
nistre por via parenteral, también puede producir Ulceras gas-
troduodenales y sus complicaciones, especialmente cuando se
administra de forma crénica.

Ibuprofeno, diclofenaco y meloxicam son los menos gastrolesivos;

el AAS, sulindac, naproxeno e indometacina se sitlan en un nivel

intermedio; ketorolaco, ketoprofeno y el piroxicam son los mas gas-
trolesivos.

En los pacientes que toman AINE, el riesgo de desarrollar reacciones

adversas graves (sangrado o perforacion) asociadas a estos medica-

mentos es, aproximadamente, tres veces mayor que para los que no
los toman, estimandose que su frecuencia es del 1-5%. Asimismo,
hay varios subgrupos de pacientes para los que existe un riesgo adi-
cional, que son los que tienen antecedentes personales de ulcera,
hemorragia digestiva o perforacién relacionada con el consumo de

AINE, los mayores de 60 afios, los que consumen AINE en dosis altas

o de accién prolongada, y los que consumen simultdaneamente anti-

coagulantes orales o corticoides.

De acuerdo con todo lo indicado anteriormente, las recomendaciones

actuales son:

- Siempre que sea posible, se evitara la utilizacién de AINE. El para-
cetamol es el tratamiento de eleccién en el dolor leve-moderado
sin componente inflamatorio importante. El ibuprofeno en dosis
analgésica y administrado durante el menor tiempo posible es el
AINE menos gastrolesivo y, por ese motivo, es una buena alter-
nativa al paracetamol.

- En pacientes de alto riesgo (edad superior a 60 afios, antecedentes
de Ulcera péptica, uso concomitante de anticoagulantes o corticoi-
des) en los que la utilizacion de un AINE sea imprescindible, se reco-
mienda la utilizacion profilactica de misoprostol (anédlogo de la PGE
2) o IBP (omeprazol) durante el tiempo que dure la administracién
del AINE.

Blecuerda

El efecto secundario mas frecuente del misoprostol es la diarrea.
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- En pacientes de bajo riesgo (los no incluidos en el apartado
de “alto riesgo”) no estd indicada la utilizacién de misopros-
tol, ya que su uso se asocia a un bajo beneficio potencial vy,
sin embargo, a un alto coste. En estos pacientes, en los que la
dispepsia es el efecto secundario mas frecuente, su aparicion
puede prevenirse y/o tratarse con un antiacido o un farmaco
anti-H, tipo ranitidina o famotidina.

Renales:

- Toxicidad aguda. En situaciones de compromiso de la perfusién
renal, aumenta la sintesis de PG, cuyo papel es esencial para
asegurar una velocidad de filtracién y un flujo renal adecuados.
Los AINE pueden desencadenar diversas nefropatias de caracter
agudo, por disminucion del flujo renal (sindrome nefrético, nefri-
tis intersticial, vasculitis, hipoperfusién renal). Ademas, favore-
cen la retencién de sodio y potasio, por lo que pueden provocar
edemas, agravar una insuficiencia cardiaca o una hipertension.

- Toxicidad croénica. El consumo prolongado de AINE puede
producir nefropatia intersticial crénica, que desemboca en
necrosis papilar e insuficiencia renal crénica (nefropatia por
analgésicos), observandose, sobre todo, con la asociacion pro-
longada de paracetamol mas AAS. Los mas nefrotoxicos son la
indometacina y el fenoprofeno.

Por hipersensibilidad (1-2%). Rinitis alérgica, edema angioneurdtico,

erupciones maculopapulosas, urticaria, sindrome de Stevens-Johnson,

purpura, sindrome de Lyell, asma bronquial o shock anafilactico.

Hematoldgicas. Anemia apldsica, trombopenia, agranulocitosis, ane-

mia hemolitica. Son raras e idiosincrasicas. Los medicamentos que

mas lo producen son fenilbutazona y metamizol.

Neuroldgicas. Tinnitus, sordera, vértigo, cefalea.

Hepaticas. Aumento transitorio de las transaminasas, citélisis, coles-

tasis, hepatitis.

Algunas de las reacciones adversas mencionadas son no dosis-dependien-
tes. Son reacciones idiosincrasicas que se producen a nivel cutaneo, hema-
toldgico, del SNC, higado y sistema inmunitario.

Respecto a la frecuencia relativa de aparicién de los efectos adversos, el mds
habitual es el gastrointestinal y, en segundo lugar, los del SNC.

Las recomendaciones generales en la utilizacion de estos farmacos podrian
resumirse de la siguiente forma:

Utilizar prioritariamente AINE de vida media corta; tardan menos en
alcanzar niveles estables y la probabilidad de acumularse produciendo
toxicidad es menor que en el caso de los de vida media larga.

Aungue la eficacia analgésica de los AINE es similar, existe una varia-
bilidad individual que hace que unos pacientes respondan mejor a no
determinado que otros; por ello, si un paciente presenta intolerancia
o es refractario a un determinado AINE es razonable suspenderlo y
cambiarlo por otro de distinta familia (mantener durante una semana
el tratamiento antes de cambiarlo).

Es aconsejable utilizar los mds conocidos. Es mejor emplear los que
llevan mas afios en el mercado, ya que se conocerd mejor su perfil de
seguridad.

Producen su efecto analgésico actuando a nivel periférico y, por tanto,
ejercen efecto aditivo con los opidceos que actuan a nivel central.

No deben utilizarse dos AINE simultdneamente; no se consigue mayor
eficacia analgésica y, sin embargo, la probabilidad de producir efectos
secundarios es mayor.
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Interacciones

Las mas importantes son:

. El uso conjunto con diuréticos y aminoglucdsidos aumenta el riesgo de
insuficiencia renal.

Aumentan los efectos de las sulfonilureas y el riesgo de hipoglucemia
secundaria.

Incrementan el riesgo de hemorragias secundarias a los anticoagulan-
tes orales.

Disminuyen el efecto de diuréticos, IECA y B-bloqueantes en la HTA,
con un peor control.

Favorecen la intoxicacion por litio, al elevar los niveles de este farmaco.
Favorecen la ototoxicidad de vancomicina, aminoglucdsidos y eritro-
micina.

Potencian el ahorro de potasio por los diuréticos ahorradores, por lo
que pueden provocar hiperpotasemia.

Analgésicos opioides

Los opiaceos son agonistas (algunos agonistas parciales o antagonistas) de
receptores opiaceos |, k y o localizados principalmente en el SNCy en el
musculo liso digestivo, pupilar y vascular (en el musculo liso produce relaja-
cion), con las siguientes funciones (Tabla 5):

. Receptores mu (p). Su estimulacién determina analgesia supraespinal
potente, euforia, miosis y depresion respiratoria.

Receptores kappa (k). Responsables de una accidn analgésica menos
potente, miosis y sedacion.

Receptores sigma (o). Su estimulacion produce alucinaciones, disforia
y estimulacion psicomotora (para algunos autores no son verdaderos
receptores opidceos, dado que sus acciones no son revertidas por la
naloxona).

Desde el punto de vista analgésico, los opiaceos se dividen en opidceos

menores y opiaceos mayores. El antagonista de estos receptores mas usado

para revertir los efectos de los opiaceos es la naloxona. No se recomienda la
utilizacién simultdnea de diferentes tipos de opioides.

Opidceos menores. El principal uso de estos farmacos es el trata-

miento del dolor moderado, o el del dolor leve-moderado que no se

puede controlar sélo con AINE. Se incluyen dentro del segundo esca-

I6n analgésico de la OMS. A diferencia de los opidceos potentes, tie-

nen techo analgésico, por lo que no deben combinarse con éstos. Sus

efectos secundarios son comunes a los opiaceos potentes, por ello se
describirdn mas adelante.

Los opidceos menores mas usados son los siguientes (Tabla 6):

- Codeina. Ejerce su efecto analgésico al unirse a los receptores
opiadceos p, aunque lo hace con baja afinidad. Existen prepa-
rados de codeina y de paracetamol o AAS, reconocidos como
asociacion util. Comparte efectos adversos con otros opia-
ceos. En altas dosis es mal tolerada, debido a la produccién de
importantes nduseas.

- Dihidrocodeina. Efectos similares a los de la codeina. Se
emplea en forma de liberacién retardada.

- Tramadol. Opidceo de segundo escaldn de eleccidn. Su potencia
es similar a la de la codeina, pero es menos astringente. Amplia
experiencia, disponible en via parenteral. Tiene cierto efecto
sobre el dolor neuropatico, debido a su caracteristica inhibicion
en la recaptacién de la serotonina y de la noradrenalina. Dada su
baja afinidad por los receptores opiaceos, no produce de manera
significativa dependencia o depresién respiratoria. No se reco-

mienda su uso concomitante con ISRS, debido al riesgo de desa-

rrollar un sindrome serotoninérgico.
. Opiaceos mayores (Tabla 7). Son los analgésicos mas potentes
conocidos. Su accién farmacoldgica depende de la estimulacion de
receptores especificos situados fundamentalmente en el SNC; dicha
estimulacion estd relacionada con la capacidad del farmaco para
unirse al receptor (afinidad) y con la capacidad de generar acciones
farmacologicas (actividad intrinseca). No tienen techo analgésico.
Otras indicaciones terapéuticas de los opiaceos son como antitusige-
nos y para el control de la disnea.

Receptor Caracteristicas

Analgesia supraespinal
Depresion respiratoria
Euforia

Sedacion moderada
Miosis

Analgesia espinal
Sedacion intensa
Miosis

Alucinaciones
Disforia
Estimulacién psicomotora

Tabla 5. Receptores opidceos

Dosis
Principio activo Dosis y via Intervalo maxima al
dia
Codeina 30 mg v.o. 6-8h 240 mg
Tramadol 50-100 mg v.0.0 100 mg 6-8h 400 mg
iv./im.o 12-24 mg en
infusion i.v. continua
Dihidrocodeina 60-120 mg v.o. 12h =
Tabla 6. Principales opidceos menores o débiles
Prlnslplo Dosis y via Intervalo
activo
Sulfato 10-30 mg v.o. 4 hen liberacion rapida/12 h
de morfina en liberacién retardada
Cloruro 5mgiv/s.c 4h
morfico
Fentanilo 12-25pg/h 72h
Buprenorfina 0,2-04 mgs.l. 6-8 h
00,3-0,6 mg iv./im.
Pentazocina 30 mgim/iv/s.c. 3-4-6 h
0 60 mg via rectal
Meperidina 100 mg iv./im. 6-8 h
Oxicodona 5-15mg v.o. 4 hen liberacion rapida/12 h
en liberacion retardada

Tabla 7. Principales opidceos mayores o potentes

Los opiaceos se clasifican en cuatro grupos, segun su accién sobre los recep-
tores (W, Ky 0).

. Agonistas puros. Morfina, oxicodona, fentanilo, metadona, hidromor-
fona y meperidina (o petidina). Tienen gran potencia analgésica por su
alta afinidad y por su actividad sobre los receptores p (aunque algu-
nos pueden actuar sobre otros receptores). Practicamente sin techo

analgésico. Su escasa afinidad y actividad sobre los receptores o hace



excepcionales los efectos debidos a ellos; todo lo anterior los hace ser
medicamentos de eleccion en el tratamiento del dolor.

. Agonistas parciales. Buprenorfina. Tiene una baja actividad intrinseca
y una alta afinidad por los receptores W, lo que implica menor potencia
analgésica que los anteriores y la existencia de techo analgésico, al no
conseguir mayor analgesia subiendo la dosis por encima de un nivel.

. Agonistas-antagonistas. Pentazocina. Su baja actividad intrinseca en
receptores p y alta sobre los o implica gran riesgo de provocar disfo-
ria, cuadros psicomotores y alucinaciones. No se usa en la practica
habitual.

. Antagonistas puros. Naloxona y naltrexona. Su gran afinidad por los
receptores los hace capaces de desplazar al resto de los opiaceos vy, al
tener una actividad intrinseca nula, son el tratamiento de eleccién en
la intoxicacion por opidceos.

Blecuerda

La morfina, la metadona y la oxicodona son los medicamentos de elec-
cion en el tratamiento del dolor grave en cuidados paliativos.

Otras acciones de los opidceos son: supresion de la tos, nauseas, vomitos,
estrefiimiento, disminucién de la secrecion gastrica, biliar y pancreatica, incre-
mento del tono del esfinter vesical, aumento de la presion intracraneal...

Agonistas puros

. Morfina. Opiaceo de referencia para todos los demds, con acciéon
fundamentalmente sobre el receptor p. Se encuentra disponible
en distintas formas, como la via oral, rectal y parenteral. La via oral
existe en forma de solucién o comprimidos tanto de liberacién rapida
como de liberacion sostenida. La duracién de la analgesia es de 4
y 12 h, respectivamente. Tiene un primer paso hepatico, donde se
metabolizan 2/3 partes de la dosis. La relacion de la potencia por via
oral frente a la subcuténea y la intravenosa es de de 1:2:3. Hasta un
5% de los individuos son acetiladores rapidos. En ellos, la duracion
de accién de los comprimidos de liberacién sostenida es de 8 h. Esto
supone en la practica que estos pacientes van a estar controlados las
primeras 8-9 h, empezando posteriormente con dolor; asi se bene-
ficiardn de un intervalo de dosificacién de 8 h. La eliminacién de la
morfina es por via renal.

. Fentanilo. Disponible en uso intravenoso, como parche transdérmico,
y en preparacion oral transmucosa. Es 20-30 veces mas potente que
la morfina, con una vida media variable entre 6-20 h. Una de sus prin-
cipales ventajas es la administraciéon transdérmica, lo que permite un
intervalo de 72 h entre parches. Es Util en pacientes que han perdido
la via oral. Sin embargo, en pacientes con dolor no estable dificulta el
ajuste de dosis.

. Oxicodona. Presenta doble potencia en relacién con la morfina. Su
ventaja principal es su vida media mas larga (12 h), y tiene ademas un
pico de liberacion mas rapido. Es mas segura en ancianos y en insu-
ficiencia renal y hepatica, por no tener metabolitos téxicos como la
morfina. Parece que es mas efectiva en el dolor neuropatico que la
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opioides intestinales, reduciendo asi el estrefiimiento sin afectar la
accion analgésica.

Meperidina. Opiaceo agonista con efectos similares, pero con el gran
inconveniente de tener un metabolito (normeperidina) con la mitad
de potencia analgésica y una vida media de 15-20 h, que tras adminis-
traciones repetidas puede acumularse provocando hiperexcitabilidad
del SNC con alteraciones del humor, temblor, mioclonias e incluso con-
vulsiones. Todo lo anterior lo hace ser un farmaco no recomendado en
el tratamiento del dolor crénico de cualquier etiologia.
Hidromorfona. Es cinco veces mas potente que la morfina. Existen
comprimidos de liberacién prolongada cuya duracién es de 24 h.
Metadona. Opidceo agonista con potente accion analgésica en dosis
equivalentes con la morfina. Disponible por via oral y parenteral con
ratio de potencia de 1:2. La vida media plasmatica puede llegar a 48
h, mientras que su efecto analgésico dura entre 4-8 h, lo que puede
hacer que se acumule tras administraciones repetidas y producir
mavyor frecuencia de efectos adversos. Es metabolizada en el higado y
eliminada por via renal. Los efectos secundarios son los de cualquier
agonista, considerando su efecto acumulativo. Suele reservarse para
los casos de mal control del dolor tras rotacion a diferentes opidceos
(es una de las maniobras para intentar controlar el dolor cuando per-
siste a pesar de aumentar la dosis del mismo), ya que la equivalencia
de dosis es complicada, y al ser muy lipdfilo se acumula en tejidos
grasos, con una farmacocinética a veces impredecible.

Agonistas parciales

Buprenorfina. Agonista parcial | y antagonista k. La via de adminis-
tracién mas utilizada es transdérmica (generalmente se cambia cada
3 dias y medio, unos dos parches a la semana). Teniendo en cuenta
que en el tratamiento cronico del dolor se precisan dosis progresivas,
este farmaco podria llegar a antagonizar su propia actividad agonista,
lo que obliga a utilizarlo con precaucion en pacientes dependientes
de los opiaceos por la posibilidad de desencadenar un sindrome de
abstinencia.

Agonistas-antagonistas

Pentazocina. Agonista sobre todo en receptores ¢ y k y antagonista en
los 1, lo que puede precipitar un sindrome de abstinencia en pacientes
dependientes de los opidceos. Por su accidn sobre los receptores o,
produce disforia. En desuso en la actualidad.

Antagonistas puros

Naloxona y naltrexona. Poseen gran afinidad con los receptores,
pero sin actividad intrinseca; desplazan al resto de los opidceos de
los receptores. Se utilizan en el tratamiento de la intoxicacién aguda
por opiaceos (naloxona) y en la deshabituacion de pacientes depen-
dientes de opiaceos (naltrexona). Cabe destacar la apariciéon de com-
puestos por via oral que combinan un opidceo mayor (oxicodona)
y la naloxona (practicamente no se absorbe a nivel digestivo) para
evitar o disminuir el estrefiimiento secundario a opiaceo.

morfina. No debe partirse ni machacarse (puede absorberse dema- Vias de administracién de los opidceos

siado rapido, con consecuencias peligrosas). Existen formulaciones

orales, subcutdneas e intravenosas. Se encuentra en presentaciones . Oral. Es la via preferible, siempre que se pueda.

de liberacién controlada y de liberacion inmediata. Existe una nueva . Intranasal, sublingual, bucal, rectal y transdérmica. Son una buena
presentacion que asocia naloxona que antagoniza los receptores alternativa en los pacientes que no toleran la via oral. Ofrecen la ven-
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taja de eliminar el primer paso hepatico y ser rapidamente conducidos
a la circulacion sistémica.

Intravenosa o en infusion. La frecuente utilizacién de catéteres para
facilitar el acceso intravenoso de la quimioterapia ha hecho que esta
via de administracion se haya extendido para el tratamiento del dolor
crénico. Los bolos intravenosos proporcionan la analgesia mas rapida,
pero de mas corta duracién. La infusion continua es una via de admi-
nistracién adecuada en pacientes con dolor y sufrimiento continuo.
Infusién intermitente o continua subcutanea. Estd
pacientes que presentan intolerancia oral u obstruccion, y en aquellos
gue tienen malos accesos venosos.

Infusién epidural o intratecal. Aunque la mayoria de los pacientes
consiguen un control adecuado del dolor con la via oral, en aquellos
que presenten efectos adversos intolerables o que sean incapaces de
tomar la medicacién durante meses, la infusion intratecal o epidural
consigue un adecuado control de la sintomatologia. Su uso junto con
bajas dosis de analgésico local ha demostrado eficacia en el control del
dolor neuropatico.

indicada en

Efectos adversos de los opidceos

En general, los efectos secundarios de los opidceos en dosis equianalgésicas
no difieren de modo importante entre ellos (Tabla 8). Destacan los siguientes:

Estrefiimiento. Se produce por relajacion del musculo liso. Es el efecto
secundario mas frecuente de los opiaceos, afectando a casi el 100%
de pacientes. La fisiopatologia del estrefiimiento en tratamientos con
opidceos parece estar ocasionada por aumento del tono segmentario
y por disminucién de los movimientos peristalticos del intestino. No
tiene habituacién, por tanto, lo mds importante es la prevencion. Todo
paciente que vaya a recibir un tratamiento prolongado con opiaceos
debe recibir profilaxis contra el estrefiimiento consistente en buena
hidratacion, evitar la inmovilizacion si es posible, dieta rica en fibra
(MIR 12-13, 130) y afiadir algin laxante, preferiblemente osméticos o
estimulantes del peristaltismo tipo sendsidos.

Depresion del centro respiratorio. Es potencialmente el efecto secun-
dario mas grave, aunque no existen casos descritos de la misma en
pacientes que toman correctamente opidceos como analgésicos; es
menos frecuente de lo que se cree. Parece que esto se debe a:

- El propio dolor ejerce un efecto estimulante sobre el centro res-

Somnolencia, sedacion. Aparece en la quinta parte de los pacien-
tes, es dosis-dependiente y presenta tolerancia después de 3-5 dias
de utilizar la misma dosis. Este efecto puede ser incluso deseable en
algunos pacientes, por lo que su prevencion y manejo son controver-
tidos. Puede ser util la cafeina o el metilfenidato los primeros dias del
tratamiento si la sedacion es excesiva.

Encefalopatia por opidceos. Efecto infrecuente que conlleva con-
fusién, agitaciéon y delirium. Siempre hay que buscar un desenca-
denante médico, que deberd ser tratado. Es util el haloperidol y
la disminucién o rotacion de opidceo. La presencia de confusion y
alucinaciones debe hacer sospechar un exceso de dosis y pueden
desaparecer al reducirla. Al no producir tolerancia y no ser posible
tratarlas, obligan a cambiar el opiaceo, dado que parecen no existir
reacciones cruzadas entre ellos.

Dependencia. Con un uso correcto, es un efecto muy raro. Se evita reti-
rando los opidceos (una vez controlado el dolor basal) de forma lenta. La
tolerancia no debe ser considerada un efecto secundario en pacientes con
dolor crénico maligno; se soluciona elevando la dosis hasta alcanzar nue-
vamente la analgesia deseada. La dependencia psiquica no deberia consi-
derarse en pacientes que sufren dolores importantes y con una esperanza
de vida limitada.

Otros efectos secundarios. Sudoracion, prurito (responde a antihista-
minicos, aungue no es una reaccion alérgica), astenia, xerostomia (se
previene con buena hidratacion y buena higiene oral), confusion y alu-
cinaciones. Las mioclonias son mds frecuentes en la insuficiencia renal
y con morfina.

Intolerancia a la morfina. Es un cuadro poco frecuente, que consiste
en nauseas peristentes, ileo paralitico, vértigo, inestabilidad, diafore-
sis, sedacion exagerada, alodinia (dolor secundario), mioclonias, alu-
cinaciones e incluso delirium. Ante este cuadro, hay que suspender la
morfina y cambiarla por otro opiaceo.

Situaciones especiales. En pacientes ancianos o muy debilitados, con
insuficiencia renal y hepatica es conveniente empezar con dosis de un
50% menos de la dosis habitual. Las benzodiacepinas y las fenotiazinas
potencian la depresion respiratoria.

Dosis-
dependiente

Efecto
secundario

Profilaxis

Frecuencia Tolerancia

piratorio, que contrarrestaria el efecto sedante. Estrefiimiento 100% Si No Siempre
- La estimulacién que produce el acimulo de CO, y la tolerancia Niuseas, 40-50% S Si 5-10 dias
que presenta dicho centro al tratar el dolor con dosis repetidas vomitos primeros
de opiaceos.
P , , _ _ A Sedacion 20% 5 5i No
No obstante, se debera estar pendiente de si un paciente que recibe
opidceos presenta un cuadro brusco de deterioro del estado de cons- Sindrome 2% No No No
ciencia, con bradipnea, respiracion superficial y miosis que progresa ool
a midriasis. El tratamiento de eleccién serd naloxona intravenosa o Alucinaciones 1% No No No

intramuscular.
. Nduseas y vomitos. Se producen por activacion de la zona gatillo del
SNC. Aparecen en un tercio de los pacientes, son dosis-dependientes
y se desarrolla tolerancia en 3-5 dias. Generalmente no es necesaria
la profilaxis, siendo suficiente el tratamiento puntual cuando aparecen
(como farmaco de eleccién se elige el haloperidol) (MIR 11-12, 126).
. Espasmos de las vias biliar y urinaria. Debe evitarse el uso de opia-

Tabla 8. Efectos secundarios de los opidceos

Farmacos coadyuvantes

Existe una serie de farmacos coadyuvantes que se usan en los pacientes con
dolor (Tabla 9). Estan indicados en las siguientes situaciones:

ceos en el cdlico biliar (salvo la meperidina), por espasmo del esfinter .

de Oddi, aunque no existen estudios que confirmen dicho defecto.
La retencidn urinaria se ocasiona con mas frecuencia en ancianos,
pudiendo ser necesario, en algun caso, el sondaje vesical (aunque no es
demasiado frecuente).
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Para aumentar la eficacia analgésica de los opiaceos.

En el manejo de sintomas concurrentes que exacerban el dolor (ndu-
seas, vomitos, ansiedad, depresidn, entre otros).

Para tipos especificos de dolor (p. ej., dolor neuropatico, donde son la
primera linea de tratamiento).



. Ademas, tienen indicacion especifica para el tratamiento de las
cefaleas por hipertensién intracraneal por metdstasis (corticoides)
(MIR 11-12, 235), del dolor abdominal por distension hepatica en el
higado metastasico (dexametasona) y del dolor asociado a las metasta-
sis 6seas (corticoide asociado a AINE, bifosfonatos).

Tipo y farmaco Indicacién Caracteristicas
Antidepresivos Amitriptilina + Dolor +  Elefecto

neuropatico anticolinérgico

Clorimipramina | . Depresion y la sedacion
) ) subyacente limitan las dosis
Imipramina - Insomnio - Administracién

Venlafaxi asociado nocturna en

eniataxina dosis bajas
Duloxetina

Neurolépticos Clorpromazina | -+ Dolor somatico | Antieméticos

y visceral y sedantes
Levomepro- - Obstruccién
mazina intestinal
Anticomiciales Carbamazepina | = Dolor + Dosis bajas
I neuropatico nocturnas
Clonazepam paroxistico - Mielosupresion
Remficafing + Mioclonias por

por opiaceos carbamazepina

Gabapentina

Pregabalina
Benzodiacepinas | Lorazepam - Dolor crénico Ansioliticos,
) - Espasmos hipnéticos,
Midazolam musculares anticonvulsivos,
- Agitacién en miorrelajantes
fase de agonia
Esteroides Prednisona + Metdstasis
dseas
Dexametasona | , Higado
metastasico
- Cefaleas por
metastasis
Antihistaminicos | Hidroxicina Dolor somatico + Antiemético
y visceral y sedante
+  Potencia
la accion

de los opidceos

Dolor secundario
a metdstasis 6seas

Zolendronato
y pamidronato

Bifosfonatos Controlar posible
hipocalcemia
y osteonecrosis

mandibular

Tabla 9. Principales formacos coadyuvantes
Cuarto escalén

Constituido por técnicas intervencionistas cuando con farmacos del tercer
escaldn, junto con un coadyuvante, no es posible controlar adecuadamente
el dolor. Existen multiples técnicas, como la neuromodulacion, la neurdlisis
(dafar los nervios, principalmente utilizado en el plexo celiaco en el cancer
de pancreas o el plexo braquial en el tumor de Pancoast), catéteres epidura-
les para la administracion de opiaceos o anestésicos...

Disnea

Sintoma frecuente en el cancer de pulmoén (50-60%), aunque con menor
incidencia también se presenta en pacientes con neoplasias en otras locali-
zaciones (alrededor del 20%). La incidencia aumenta a medida que la enfer-
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medad progresa. Es el sintoma fundamental en la insuficiencia respiratoria
y la insuficiencia cardiaca avanzadas. En caso de insuficiencia renal que da
lugar a anasarca es también un sintoma muy frecuente. Los pacientes con
demencia muy grave pueden presentar disnea como consecuencia de las
frecuentes infecciones respiratorias que sufren.

A. Etiologia

. Neoplasias: obstruccion bronquial, sindrome de vena cava superior,
ascitis con distensién abdominal, derrame pleural, linfangitis carcino-
matosa, metastasis pulmonares, caquexia...

. SIDA: infecciones de vias respiratorias, sarcoma de Kaposi...

. Insuficiencia de drgano: insuficiencia respiratoria, insuficiencia car-
diaca, insuficiencia renal.

J Demencia: infecciones de las vias respiratorias.

. Secundaria a tratamiento: neumectomia, quimioterapia (bleomi-
cina por toxicidad pulmonar, adriamicina por toxicidad cardiaca),
debilidad, anemia.

. Causas concurrentes: atelectasia, embolismo pulmonar, EPOC, asma,
edema agudo de pulmon, insuficiencia cardiaca, neumonitis (radica o
farmacoldgica), entre otras.

Por supuesto, si la causa de la disnea se puede revertir, no hay ninguna
razén parano hacerlo. Los pacientes terminales no estan excluidos de pade-
cer disnea por causas reversibles (cardioldgicas, broncospasmos, anemia,
tromboembolismo pulmonar...).

Si la disnea guarda relacion con la progresion de la enfermedad cancerosa
(obstruccion tumoral, linfangitis carcinomatosa...) y no existe tratamiento
antitumoral especifico, el procedimiento va encaminado a disminuir la sen-
sacion subjetiva de la misma.

B. Tratamiento

En causas irreversibles, el farmaco de eleccion son los opidceos. Si cursa con
gran componente de ansiedad, es necesario utilizar, de entrada, benzodia-
cepinas. Es habitual que haya que emplear medicamentos de ambos grupos
conjuntamente:

J Oxigenoterapia. Ha demostrado su eficacia en caso de hipoxemia.
Cuando ésta no existe, habitualmente no se usa, ya que disminuye
la calidad de vida del paciente (dependencia, ansiedad, sequedad
de mucosas, peor comunicacién y movilidad). Unicamente se reco-
mienda en esos casos cuando ya se utilizaba previamente y presenta
dependencia psicoldgica.

. Opiaceos. La morfina es el farmaco de eleccidon por ser un vasodila-
tador venoso y arterial al bloquear el sistema nervioso simpatico. Al
tener efecto vasodilatador venoso reduce el retorno venoso, baja la
presion sobre la auricula izquierda y el gasto cardiaco, mientras que su
efecto vasodilatador arterial disminuye la poscarga. El riesgo de depre-
sion respiratoria es minimo y no empeora la relacién pO,/pCO,, mien-
tras que mejoran la taquipnea y la disnea. Se debe usar en pacientes
solo si presentan una PAS mayor de 100 mmHg, y debe usarse con
precaucion en pacientes obnubilados. Se debe retirar si el paciente
presenta acidosis grave o una pCO, superior a 55 mmHg (MIR 13-14,
162; MIR 13-14, 168). Iniciar con una dosis de 2,5-5 mg/4-6 h.

. Benzodiacepinas: diazepam, midazolam.

No estd demostrado qué papel desempefian los corticoides en el trata-
miento de la disnea terminal. Parece que podrian mejorar algunos para-
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metros respiratorios, al disminuir el componente inflamatorio asociado
al desarrollo tumoral. Son vasodilatadores que mejoran la precarga en el
edema agudo de pulmdn. Se suelen utilizar en dosis altas en obstruccién de
via aérea, linfangitis carcinomatosa o sarcoma de Kaposi.

C. Disnea terminal

El paciente muestra crisis de panico o disnea irreversible, con sensacién de
morir asfixiado con situacion de agonia. Es una urgencia en cuidados palia-
tivos. El tratamiento de eleccién se realiza con cloruro mérfico asociado a
midazolam intravenoso.

Estrenimiento

El estrefiimiento no es una enfermedad, sino un sintoma que puede ser
el resultado de diversas causas subyacentes, por lo que representa uno
de los problemas mas frecuentes en pacientes con patologias terminales
(encamamiento, opidceos, obstruccion intestinal, escasa ingesta hidrica,
hipercalcemia, farmacos...). La disminucién de la ingesta de alimentos
disminuye la masa fecal; y muchos de los farmacos que se utilizan en
esta fase, como la amitriptilina, los opiaceos, etc., contribuyen al estrefii-
miento. También influye en su empeoramiento la disminucion de la activi-
dad fisica (MIR 09-10, 129).

Blecuerda

El efecto secundario mas frecuente de los opidceos es el estrefiimiento.

A. Tratamiento

Cuando se puede identificar una causa especifica debe ser tratada, mien-
tras que cuando se utilizan laxantes se estd actuando Unicamente sobre el
sintoma. Los farmacos mas utilizados son los laxantes estimulantes suaves
y osmoéticos (polietilenglicol), lubricantes (parafina) y los estimulantes del
transito (sendsidos). Conviene evitar laxantes osmaoticos puros (lactulosa),
ya que requieren una ingesta hidrica muy abundante y pueden ocasionar
flatulencias). En caso de no deposicion en 48-72 h, debera administrarse un
enema siempre que no esté contraindicado.

Astenia/anorexia/caquexia

Se define como la pérdida de apetito, de peso y debilidad, asociadas a
pérdida de masa muscular y grasa. Se caracteriza por la presencia de hipo-
proteinemia, hipoalbuminemia, anemia, intolerancia a la glucosa y aci-
dosis lactica. Aunque hay tumores especialmente anorexigenos (cancer
de estémago o cancer de pancreas), practicamente todos los pacientes
terminales van a presentar sintomas constitucionales en mayor o menor
medida.

A. Tratamiento

El uso de corticoides se asocia con un aumento del apetito (no necesaria-
mente con ganancia de peso), sobre todo el primer mes de tratamiento. Se
recomienda dexametasona o metilprednisolona. En general, no se aconseja
aportar suplementos nutricionales ni forzar la alimentacién en el paciente ter-
minal, pero si son muy utilizados en el paciente con cancer no terminal y con
desnutricion.

El acetato de megestrol tampoco esta especialmente indicado. Aungue la ganan-
cia de peso es mayor que con los corticoides, se desconoce cudl es la dosis tera-
péutica adecuada, cuanto tiempo se mantiene la respuesta y cudles son sus
efectos secundarios. En principio, su accion seria mayor que con la dexameta-
sona.

Diarrea

No es un sintoma frecuente ni relevante en el paciente oncoldgico termi-
nal. Suele confundirse con la llamada “pseudodiarrea por rebosamiento”,
que cursa con deposiciones liquidas en pacientes con obstruccion parcial
por impactacion fecal. Es obligatorio descartar la existencia de un feca-
loma.

El tratamiento es:

. Especifico segun la causa que lo produzca: consiste en la extraccion
manual del fecaloma.

. Farmacoldgico. En general, se puede utilizar loperamida.

Obstruccidn intestinal

El diagndstico se basa en la presencia de los siguientes signos/sintomas:
ausencia de emision de gases/heces, dolor abdominal, nduseas y/o vémitos
(fecaloideos). Puede faltar alguno de estos sintomas, sobre todo, si es un cua-
dro suboclusivo, situacién mas frecuente en pacientes oncolégicos termina-
les. El tratamiento se basa en la administracién de corticoides (por su accién
antiemética y reduccion del edema intestinal). Para obtener mas informacion,
véase el apartado Obstruccion intestinal, en el epigrafe 5.6. Obstrucciones
oncoldgicas.

Ansiedad

Es una respuesta ante la incertidumbre, que surge cuando se ve amena-
zada la propia sensacion de integridad, de coherencia, de continuidad o la
sensacion de ser agente activo. Esta respuesta suele provocar un estado
emocional en el que el paciente se siente tenso, nervioso, preocupado o
atemorizado. La respuesta puede ser adaptativa o funcional (proporcional a
la amenaza que supone el diagndstico de céncer) o desadaptativa o disfun-
cional (desproporcional). Su prevalencia en pacientes oncoldgicos se estima
en torno al 25%, presentando un 20% de ellos trastornos adaptativos con
ansiedad.

En cuanto a su tratamiento, hay que destacar la utilidad de la psicoterapia
y de medidas farmacoldgicas, siendo los farmacos mas usados las benzodia-
cepinas (principalmente lorazepam vy alprazolam). Si se asocia un compo-
nente depresivo, se puede utilizar antidepresivos (de eleccion ISRS) y si se
asocia con delirium, haloperidol o clorpromazina.

Sindrome confusional o delirium

Se define como un estado confusional agudo que esta ocasionado por una
disfuncion organica cerebral difusa y que se caracteriza por alteraciones en
el nivel de consciencia y en la atencidn, asociandose alteraciones cogniti-
vas y de la percepcion. Su frecuencia en pacientes oncolégicos varia entre
un 30-50% en el momento del ingreso, siendo aproximadamente del 90%
en los ultimos dias de vida. En cuanto a su etiologia, no suele existir una
causa Unica responsable, sino que el origen suele ser multifactorial, al estar
implicados tanto factores predisponentes (edad, déficit cognitivo, deshidra-
tacion, alteraciones metabdlicas, enfermedad orgénica cerebral, polifarma-



cia, opiaceos, benzodiacepinas, aislamiento social, déficit sensorial, cambio
de entorno, entre otros) como factores desencadenantes (lesiones cerebra-
les, insuficiencia cardiaca, renal, hepatica, respiratoria, psicotropos y AINE,
entre otros).

Clinicamente puede cursar de varias formas:
. Hiperactivo. El paciente se encuentra agitado, hipervigilante y con
activacion psicomotriz.

Hipoactivo. El paciente se muestra apatico, somnoliento, enlentecido

y con marcada disminucion de la atencion y del nivel de alerta.

Su diagnéstico es exclusivamente clinico:

Alteracion de la consciencia y de la atencion.
. Alteraciones cognitivas o perceptivas no asociadas a un sindrome
demencial establecido. Estas alteraciones se instauran en un periodo
corto de tiempo (horas-dias) y tiende a fluctuar a lo largo del dia.

Existe una causa organica subyacente, trastorno médico general,

medicamentos o combinaciones de varios factores.

El tratamiento consta de medidas no farmacoldgicas (proporcionar un
ambiente tranquilo, evitar excesivos estimulos, eludir restricciones fisicas...)
y farmacoldgicas. Dentro de éstas, es importante intentar identificar fac-
tores potencialmente causantes del cuadro y corregirlos. Los farmacos de
eleccion son los neurolépticos, siendo el patrén de referencia el haloperidol,
por lo que se permite utilizar los atipicos una vez controlada la fase aguda
(como tratamiento de mantenimiento). En caso de refractariedad a varias
dosis de haloperidol, se puede emplear clorpromazinay, si no cede, midazo-
lam (existen preparados parenterales de estos tres farmacos). Es importante
valorar al paciente para descartar que presente un globo vesical y/o un feca-
loma (los opidceos favorecen ambos procesos), ya que es una de las causas
de agitacion con una solucién especifica.

Ulceras por presion

Las Ulceras por presion son lesiones cutaneas producidas como resultado
de una presidon prolongada generalmente sobre prominencias 6seas o car-
tilaginosas. Estas lesiones se producen a causa de una alteracion en la irri-
gacién sanguinea y la nutricidn tisular. Habrd pacientes con mas riesgo de
presentar Ulceras como serdn los pacientes con inmovilidad, incontinencia,
alteraciones nutricionales, bajo nivel de consciencia o edad avanzada; sin
embargo, se debe considerar paciente de riesgo a cualquier paciente ingre-
sado en un centro sanitario o encamado.

Se deben realizar cuidados preventivos para estas lesiones:
L]

Exploracion fisica: cuidado y adecuado examen fisico de las zonas de
riesgo como las prominencias dseas (sacro, talones, tobillos, codos), zonas
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expuestas a humedad o zonas con lesiones cutaneas como eritemas o

excoriacion.

Maniobras preventivas:

- Cambios posturales. Esta medida es la maniobra preventiva y
terapéutica principal (MIR 13-14, 163). Se deben realizar cam-
bios posturales cada 2-3 h, intentando si fuera posible ensefiar a
movilizarse al paciente cada 15 minutos.

- Superficies especiales de apoyo (colchones adaptados, colcho-
nes de aire alternante, colchonetas, entre otras).

- Proteccion local contra la presion (apdsitos).

A. Clasificacién de las dlceras por presién

Estadio I. Eritema cutaneo que no palidece al presionar. Piel integra.
Estadio Il. Pérdida parcial del grosor de la piel que afecta a la epider-
mis, dermis o ambas.

Estadio Ill. Pérdida total del grosor de la piel que implica lesion o
necrosis del tejido subcutdneo, que puede extenderse hacia abajo
pero no por la fascia subyacente.

Estadio IV. Pérdida total del grosor de la piel con destruccion extensa,
necrosis del tejido o lesién en el musculo, hueso o estructuras de sos-
tén como tendones, capsula articular...

B. Tratamiento

Aliviar la presidn sobre los tejidos con cambios posturales y superficies

adecuadas de apoyo.

Cuidados de la ulcera:

- Estadio I: medidas locales de alivio de la presidn (apdsitos) y aci-
dos grasos hiperoxigenados.

- Estadio Il, Il y IV:

> Desbridamiento.
> Limpieza de la herida.
’ Prevencidon y abordaje de la infeccidon bacteriana.

> ApOositos que mantengan el lecho de la Ulcera humedo y a
la temperatura corporal.

> Reparacién quirlrgica en ulceras Il o IV que no respondan
al tratamiento.

reguntas

| VL&

MIR 13-14, 162, 163, 168

MIR 12-13, 130

MIR 11-12, 126, 235

MIR 10-11, 118, 125, 126

MIR 09-10, 123, 125, 129, 132
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deas

Iave

v/ Lo que verdaderamente define al paciente terminal es el agotamien-
to de los tratamientos especificos para su enfermedad.

v/ Los cuidados paliativos pretenden aliviar el dolor y otras molestias
indeseables, pero no curar la enfermedad.

v/ Estos cuidados no sélo se centran en aspectos somaticos, sino tam-
bién emocionales (apoyo a la familia durante el duelo, entre otros).

v/ Los cuidados paliativos no aceleran la muerte. No son solamente para el
paciente, sino también para sus familiares.

v/ Los sintomas mas frecuentes en el paciente terminal son la debilidad,
el dolor, la ansiedad, el estrefiimiento y la anorexia.

v/ Eldolor es el sintoma mas frecuente en la evolucion del paciente on-
coldgico. El dolor nociceptivo responde a los opidceos y a los AINE. El
dolor neuropético mejora con antidepresivos y anticonvulsivos.

v/ Eltratamiento del dolor debe ser pautado, evitdndose los analgésicos
a demanda, y por via oral siempre que sea posible.

v/ Laescalera analgésica de la OMS tiene tres escalones: 1) AINE o para-

cetamol; 2) opidceo menor; 3) opiaceo mayor. Se habla de un cuarto
escaléon de medidas intervencionistas.

asOs

Helinicos

Respecto a los sintomas que presentan los pacientes en la fase final de la vida:

[EN

El dolor es muy prevalente en los pacientes con cancer, pero no lo es en

pacientes con insuficiencia cardiaca.

N

La astenia es un sintoma de poca importancia.
La evaluacion de los sintomas tiene que realizarse de una forma global y

w

teniendo en cuenta sus repercusiones en la persona.

2

La mejor forma de valorar la presencia de los sintomas es esperar a que
el paciente los relate de manera espontanea.

RC: 3

Los principios de un control de sintomas efectivo incluyen:

1) Historia clinica detallada.

2) Es mas importante conocer la intensidad y frecuencia de los sintomas que
realizar un diagnostico del mecanismo o causa subyacente de cada sintoma.

3) La exploracion fisica, que puede incomodar a estos pacientes, no siem-
pre es necesaria.

v/ No deben combinarse dos analgésicos del mismo escalén, ni tampo-

CO Un opidceo menor con un opidceo mayor.

v/ Los AINE y los opidceos menores tienen techo terapéutico, los opia-

Cceos mayores no.

v/ Para el manejo del dolor por metastasis dseas son Utiles los AINE, los

corticoides y los bifosfonatos.

v/ Peculiaridades importantes de algunos opidceos: pentazocina (ago-

nista-antagonista), buprenorfina (agonista parcial), meperidina (no es
aconsejable para el dolor crénico).

v/ Elefecto secundario mas frecuente de los opidceos, y frente al que no

se genera tolerancia, es el estrefiimiento.

v/ Ladisnea del paciente terminal se trata con opidceos, salvo si existe

un gran componente ansioso (benzodiacepinas).

v/ Los bifosfonatos (el mas usado es el zolendronato) se utilizan para el

control del dolor 6seo por metastasis, para evitar fracturas patolégi-
cas y para la hipercalcemia tumoral.

4) El paciente necesita que le traten el sintoma y no necesita que le infor-
men sobre el mismo.

RC:1

Anciano de 95 afios de edad con pluripatologia senil, diagnosticado de
insuficiencia cardiaca congestiva en fase terminal, por lo que ha preci-
sado multiples ingresos hospitalarios, habiéndose demostrado en uno
de ellos, mediante ecocardiografia, una fraccion de eyeccion ventricular
inferior al 20%. Tras una semana de ingreso hospitalario con tratamien-
to adecuado con oxigeno, vasodilatadores, diuréticos y farmacos ino-
trépicos positivos parenterales, el paciente se encuentra en situacion
de fracaso multiorganico, y presenta una disnea muy intensa secunda-
ria a un edema agudo de pulmodn. ¢ Cudl seria la conducta mas adecuada
a seguir?

1) Cateterismo cardiaco con angiografia coronaria y ventriculografia iz-
quierda.
2) Catéter de Swan-Ganz para valorar mejor el tratamiento diurético.
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3) Morfina intravenosa.

4) Envio a su domicilio, en su pueblo, para que fallezca alli.
RC: 3

La siguiente tabla:

Sintomas
Dolor
Disnea
Nauseas
1) Es un mini-ESAS.
2) Es un método Util para realizar un repaso diario de los sintomas del pa-
ciente.
3) Para evaluar la intensidad de los sintomas se debe utilizar siempre la
misma herramienta de medida.
4) Todas son ciertas.
RC: 4

Varon de 83 afios que presenta una cardiopatia isquémica no revascula-
rizable a consecuencia de la cual presenta una fraccidon de eyeccién infe-
rior al 20%. Lleva implantado un desfibrilador. Ingresa por disnea grave
en reposo, dolor en el pecho y intranquilidad acusada. Se ha hecho una
optimizacién del tratamiento cardiolégico, a pesar de ello la situacion del
paciente ha empeorado, presentando una disminucién del nivel de cons-
ciencia y un aumento de la disnea. ¢ Qué actitud propondria?

1) Iniciaria tratamiento con dosis bajas de morfina como tratamiento de la
disnea y del dolor precordial.

2) Desactivaria el DAI, dado que es previsible que se active durante la ago-
nia del paciente.

3) Afadiria al tratamiento midazolam para intentar que estuviera tranquilo.

4) Todas son ciertas.

RC: 4

Paciente de 64 afios que ingresa por disnea. Pese a haberse optimiza-
do el tratamiento para su patologia pulmonar de base (fibrosis pulmo-
nar) la paciente continta presentando una disnea que le impide realizar
cualquier actividad y ademas persiste en reposo. ¢Cual seria la actitud a
seguir?

Como la paciente no tiene un cancer, lo indicado es continuar con el
tratamiento de su enfermedad de base, siendo peligroso iniciar un trata-

miento sintomatico con morfina.

2) Dado que la paciente no tiene cancer, no estan indicados los cuidados
paliativos.
3) Dado que la disnea de la paciente es muy grave, serd necesario sedarla.

43

4) La paciente tiene una fibrosis pulmonar, por lo que lo adecuado seria
mantener optimizado el tratamiento especifico para su enfermedad y
afiadirle morfina para disminuir la disnea.

RC: 4

Paciente que sufre un cancer de colon con
metastasis hepaticas, ascitis y carcino-
matosis peritoneal. Cuando se va a verle
presenta muy mal estado general. Esta
encamado, estuporoso y no es capaz de
tomar nada por la boca. Presenta ademas
frialdad y cianosis en los dedos de las ma-
nos y los pies, asi como oliguria. Pese a su
bajo nivel de consciencia, no tiene un ges-
to relajado y a la palpacion del abdomen
hace un gesto que sugiere que esto le pro-

voca dolor. Hasta ahora el paciente estaba
en tratamiento con sulfato de morfina por
via oral, que parecia tener bien controlado el dolor derivado de su hepato-
megalia, pero hoy no se le ha administrado al no ser capaz de tragar. ¢ Qué
actitud se deberia adoptar?

1) El paciente parece que va a fallecer en pocas horas y ya no necesita tra-
tamiento con morfina.

N

Se debe mantener el tratamiento con morfina administrandolo por una
via subcutanea, como la que se muestra en la imagen, en una dosis equi-
valente a la que se le estaba dando por via oral.

w

Como el paciente esta estuporoso y la morfina puede disminuir ain mas
su nivel de consciencia, se deberd calcular la dosis de morfina subcuta-
nea, con una reduccion respecto a la dosis oral que tomaba previamente.
4

Se debe mantener el tratamiento con morfina administrandolo por una
via subcutdnea, como la que se muestra en la imagen, en una dosis que
se calcula como la mitad de la dosis que se estaba administrando por via
oral, a la que se realizard un incremento de un tercio de la dosis total
diaria, ya que el control del dolor no era bueno.

RC: 4

Mujer de 62 afios diagnosticada
hace 10 de cancer de mama, tra-
tada con cirugia y quimioterapia
con recidiva en la mama, que
requirid mastectomia radical, ac-
tualmente en seguimiento por el
servicio de oncologia. Hasta hace
un mes era independiente para
todas las AVD basicas e instru-
mentales, aunque Ultimamente
le pedia a su marido que fuera
él quien hiciera la compra, por-
que le dolia la pierna izquierda y
al cargar con peso empeoraba el
dolor. Durante la Gltima semana
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ya no puede ocuparse de las tareas de la casa y practicamente ha dejado de salir
a la calle para evitar los tres escalones que tiene el portal. No se atreve a entrar
y salir sola de la bafiera por el dolor que tiene en la zona de la rodilla izquierda.
Desde hace 2 dias apenas puede caminar, no puede ir sola al bafio y necesita
ayuda para levantarse de la cama o de un sofd, asi como para asearse y vestirse.
Sigue controlando los esfinteres y come sola. Es capaz de hablar por teléfono y
controla su medicaciéon. Cuando el dolor se hace insoportable, toma un ibupro-
feno de 600 mg. Hoy acude a Urgencias porque ya no puede sostenerse en pie
y el dolor se ha hecho insoportable con cualquier movilizacién minima.

Una de las siguientes funciones NO se incluye dentro de las actividades
basicas de la vida diaria:

1
2
3
4

) Comer.

) Vestirse.

) Asearse.

) Manejar su medicacion.
RC: 4

Nuestra paciente:

1
2
3
4

) Esindependiente para 2 AVD basicas y 2 instrumentales.
) Es dependiente para todas las AVD instrumentales.

) Es dependiente para 2 AVD basicas y tres instrumentales.
) Es dependiente para 5 AVD basicas.

RC: 1

El dolor que presenta nuestra paciente:

=

Es de origen 6seo, por lo que no respondera al tratamiento con opioides.
2) Se debe a metastasis 6seas de su cancer de mama, por lo que podria
responder, al menos en parte, al tratamiento con AINE.

w

Presenta una fractura patoldgica que como esta sobre una metastasis no
se podra operar.

4) Todas son ciertas.

RC: 2

Pese a la analgesia pautada, la paciente sigue con dolor. La estrategia a
seguir sera:

1) Tratamiento quirurgico de la fractura.

2) La radioterapia de la zona afectada por metastasis 6seas puede contri-
buir a aliviar el dolor.

3) Los corticoides son farmacos coadyuvantes que pueden contribuir a la
analgesia.

4) Todas son ciertas.

RC: 4

En el tratamiento del dolor:

1) Se debe pautar a demanda.

2) La “escalera analgésica” es un método complicado de utilizar.

3) No deben utilizarse dos analgésicos del mismo grupo simultdneamente.

4) Siempre hay que empezar en el primer escaldn.

RC:3

Uno de los siguientes efectos adversos de los opiaceos es el mas frecuente,
dosis-dependiente y no presenta tolerancia (no desaparece al mantener la
dosis un tiempo); por tanto, obliga a pautar tratamiento para prevenirlo al
mismo tiempo que se inicia el tratamiento opiaceo:

1
2
3
4

) Estrefiimiento.
) Sedacién.

) Nauseas.

) Confusion.
RC: 1

Sefiale la respuesta correcta:

1) En cuidados paliativos la via de eleccidn para la administracion de farma-
cos es la via subcutdnea.

2) En el control de sintomas es esencial monitorizar la respuesta al trata-
miento pautado.

3) Los sintomas se mantienen estables en el tiempo.

4) La escala ESAS de valoracion de sintomas ha caido en desuso por exis-
tir en la actualidad escalas més adecuadas para realizar esta valora-
cion.

RC: 2

Respecto a la escalera analgésica de la OMS es cierto que:

1) El paracetamol no puede incluirse en ningiin escalon.

2) Algunos autores proponen un cuarto escaldon que comprende técnicas
instrumentales.

3) Eltramadol pertenece al tercer escalon.

4) La dosificacion de la metadona es la mas sencilla de los farmacos del
tercer escaldn.

RC: 2

¢Cudl de los siguientes no es un efecto secundario de los opiaceos?
1
2

3
4

Depresion respiratoria.
Retencién urinaria.
Hipersudoracion.

)
)
)
) Diarrea.

RC: 4

¢Cual de los siguientes farmacos no es de utilidad para el tratamiento del
dolor neuropatico?

1) Duloxetina.

2) Pregabalina.
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3) Ketorolaco.

4) Oxcarbacepina.

RC:3

Un paciente de 73 afios, hipertenso y con antecedentes de endarterec-
tomia carotidea derecha hace 2 afios, es diagnosticado de carcinoma de
pancreas con metastasis peritoneales, hepaticas y pulmonares. El paciente
rechaza el tratamiento con quimioterapia, aceptando Unicamente manejo
sintomatico. Recibe tratamiento con morfina de liberacién prolongada (lle-
gando hasta 300 mg/dia), lorazepam y metoclopramida, consiguiéndose
un control adecuado de los sintomas. En la Ultima semana reaparece dolor
abdominal y nduseas, y se afiade dificultad para la deglucion y periodos de
agitacion. El paciente estd caquéctico, postrado, confuso, ictérico y con se-
quedad de mucosas. ¢Cudl de las siguientes afirmaciones, sobre el manejo
del paciente, considera correcta?

1) La dosis de morfina que recibe es la maxima aconsejada para evitar de-
presion respiratoria, por lo que se deberia asociar otro tipo de analgésico

para controlar el dolor.

2) Haloperidol, clorpromazina y midazolam son farmacos Utiles para con-
trolar la agitacion del paciente terminal.

3) La hidratacion intravenosa alivia el sufrimiento causado por la deshidra-
tacion terminal sin prolongar la agonia.

4) La confusién no es frecuente en pacientes oncoldgicos terminales, por
lo que se debe realizar TC craneal para descartar complicaciones de su
enfermedad vascular cerebral.

RC: 2
El delirium se caracteriza por:

1) Inicio progresivo y curso permanente.
2) El paciente estd atento.

3) No existe una alteracion del nivel de consciencia.
4) Tiene siempre una base organica que lo origina.

RC: 4
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