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RESUMEN

El cancer es una de las enfermedades crdénicas con mas incidencia actualmente. Muchos de los
tratamientos antineopldsicos a los que se someten estos pacientes implican unos efectos téxicos que
hacen mads abrupto el proceso de enfermedad, reduciendo la calidad de vida de las personas que los
sufren, implicando en ocasiones el abandono del tratamiento curativo. Durante la enfermedad
existen varias manifestaciones y cambios que afectan directamente sobre la alimentacién y el estado
nutricional. Entre las manifestaciones gastrointestinales mas frecuentes se encuentran las nauseas
y vémitos, la hipo-anorexia, la mucositis oral, la disgeusia, la diarrea o el estrefiimiento.

Conocer las diferentes estrategias para la prevencién y el manejo de estos efectos secundarios no
deseados ayuda a mejorar el bienestar y el confort de las personas que los sufren, ademas de
encaminar actuaciones propias del cuidado enfermero. Una buena profilaxis antiemética, terapias
de relajacion para la disminucidn de los niveles de ansiedad, medidas higiénico-dietéticas durante
las ingestas, la nutricion enteral cuando no se puede garantizar el aporte calérico, la crioterapia oral
o el uso de la miel en la mucositis oral destacan como medidas a adoptar.

PALABRAS CLAVE:
Céncer, enfermeria, quimioterapia, radioterapia, efectos téxicos
ABSTRACT

Cancer is one of the most today’s prevalent chronic diseases. Many of the antineoplastic
treatments which these patients are subjected involve toxic effects that make the disease
process more abrupt, reducing the quality of life of the people who suffer them, sometimes
involving the abandonment of curative treatment. During the disease there are several
manifestations and changes that directly affect the diet and nutritional status. Among the most
frequent gastrointestinal manifestations are nausea and vomiting, hypo-anorexia, oral
mucositis, dysgeusia, diarrhea or constipation.

Knowing the different strategies for the prevention and management of these unwanted side
effects helps to improve the well-being and comfort of the people who suffer them, in addition
directs actions proper to nursing care. Appropiate anti-emetic prophylaxis, relaxation therapies
for the reduction of anxiety levels, hygienic-dietary measures during intakes, enteral nutrition
when caloric intake cannot be guaranteed, oral cryotherapy or the use of honey in oral mucositis
stand out as measures to be adopted

KEYWORDS

Cancer, nursing, chemotherapy, radiotherapy, side effects
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INTRODUCCION

Cancer es el nombre que reciben un conjunto de enfermedades con un denominador comun:
disfuncién en el control del crecimiento, formacién y divisién celular. Las caracteristicas
comunes en las células de un tumor maligno son displasia o incapacidad para controlar su
divisién; neoplasia o variaciones en la forma, tamafio y funcion celular; y, capacidad de
propagacion local o a distancia, infiltracion o metastasis (1).

En 2020 se diagnosticaron en Espaia alrededor de 277.394 nuevos casos de cancer, segun los
calculos de Red Espaiiola de Registros de Cancer. Las localizaciones anatémicas de estos nuevos
casos han sido colon y recto (44.231), préstata (32.126), mama (32.953), pulmédn (29.638) y
vejiga urinaria (22.350). Distando de los siguientes con mas incidencia: linfomas no hodgkinianos
(9.188), canceres de cavidad oral y faringe (8.604), estomago (7.577), rifidn (7.300) y cuerpo
uterino (6.804) (2).

A nivel mundial, segun la base de datos del Global Cancer Observatory en 2018, se estima que
18,1 millones de nuevos casos de cancer fueron detectados y que los tumores fueros
responsables de 9,6 millones de muertes en 2018, siendo el cancer una de las principales causas
de muerte alrededor del mundo (2,3).

El cancer tiene un origen multifactorial. Una predisposicién genética sumada a estilos de vida
como el tabaquismo, determinados habitos alimenticios o la escasez de ejercicio fisico, ciertos
tipos de infecciones o la exposicién a ciertas sustancias quimicas y radiaciones incrementan el
riesgo de sufrir cancer (4).

El aumento del nimero de canceres diagnosticados en Espafia se asocia con el aumento
poblacional, el envejecimiento de la poblacion y la exposicién a factores de riesgo como el
tabaco, el alcohol, la contaminacién, la obesidad o el sedentarismo. La deteccién precoz en los
programas de cribado implica un aumento en el nimero de diagndsticos, pero una reduccion de
la mortalidad en cdnceres como mama, cérvix, préstata o colorrectal (2).

El tratamiento del cancer es multidisciplinar. En relacién con el tumor, la eleccidn de la linea de
tratamiento es dependiente del tipo de tumor, localizacién, estadio y si hay afectacidn
ganglionar u de otros drganos. La edad, el estado general de salud, otras enfermedades
importantes o el propio deseo del paciente son los factores del paciente oncoldgico que
condicionan su tratamiento. Las principales modalidades de tratamiento son la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia. Existen otras lineas mas especificas como la inmunoterapia,
terapia dirigida u hormonoterapia. Habitualmente, el paciente oncoldgico recibe una
combinacion de varios como la cirugia con quimioterapia y radioterapia adyuvante (1,5,6).

El avance tecnolégico y el mayor conocimiento sobre las células tumorales han permitido
desarrollar lineas de tratamiento mas eficaces y menos nocivas contra el cancer. Paralelamente
han evolucionado los farmacos que previenen los efectos no deseados. Sin embargo, una gran
parte de los pacientes oncoldgicos contintdan sufriendo estos efectos téxicos. (1). La asteniay la
debilidad, inmunodepresidn, la alopecia, neuropatia periférica, insomnio, cambios en la dermis
y en las ufias o los efectos gastrointestinales son ejemplos de estos efectos no deseados. (5)
Dentro de los efectos gastrointestinales cabe destacar: nauseas y vomitos, disgeusia, hipo-
anorexia, diarrea, estrefiimiento o mucositis.
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El cuidado es una parte fundamental de la practica y del conocimiento de la disciplina
profesional enfermera. Al revisar en conjunto el abordaje de la relacién enfermera- paciente con
cancer, se puede establecer que el reconocimiento de la condicion humana vista de manera
integral permite lograr una interaccién adecuada. Un buen nivel de conocimiento y la educacién
en el cuidado estd relacionado con unarelacién terapéutica positiva entre el paciente oncoldégico
y la enfermera (7).

La realidad del paciente en tratamiento oncolégico estd superpuesta a la asistencia de
enfermeria, relacionandose el proceso de la enfermedad y sus complicaciones terapéuticas con
una demanda de cuidados muy especificos (8). El conocimiento los efectos téxicos
gastrointestinales ayuda a encaminar las intervenciones de enfermeria, mejorando la calidad
asistencial. El control sobre estos sintomas mejora la calidad de vida y aumenta el bienestar del
paciente oncolégico.

Por todo lo previamente comentado, el objetivo de esta monografia es profundizar en el
conocimiento sobre el control y el manejo de los principales efectos toxicos gastrointestinales
secundarios al tratamiento en el paciente oncolégico.

OBJETIVO GENERAL

Profundizar en el conocimiento sobre el control y el manejo de los principales efectos tdxicos
gastrointestinales secundarios al tratamiento en el paciente oncoldgico.

OBJETIVO ESPECIFICO

** Profundizar en el conocimiento de la enfermedad oncoldgica, su origen, factores
protectores o de riesgo.

«» Enumerar los principales tratamientos oncoldgicos.

+» Describir efectos toxicos gastrointestinales secundarios al tratamiento oncoldgico.

«»+ Explorar las principales técnicas para el control y manejo de los efectos gastrointestinales.

** Analizar la aplicabilidad clinica de las técnicas para el manejo de sintomas gastrointestinales
secundarios en la practica enfermera.

DESCRIPCION DE LOS CAPITULOS.

El contenido de este trabajo se estructura en dos partes: en la primera se contextualiza la
enfermedad; consta de dos capitulos: en el primero se describe la enfermedad, factores
causantes y formas de diagndstico; en el segundo, se describen las terapias mas frecuentes.

En la segunda parte del trabajo se exponen los principales efectos tdxicos gastrointestinales
secundarios al tratamiento oncolégico, profundizando en su control y manejo desde la practica
enfermera mediante medidas higiénico-dietéticas o terapias de relajacion. Consta de cinco
capitulos, en cada uno de los cuales se presenta un efecto adverso: nduseas y vémitos, hipo-
anorexia, disgeusia, mucositis oral, diarrea o estrefiimiento.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA.

La metodologia utilizada es un estudio de caracter descriptivo basado en una revisién
bibliografica. La extraccién de informacién para esta monografia se ha realizado a través de una
busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, Dialnet y Google Académico.

Los descriptores utilizados fueron mediante los términos MeSH y DeCS: “Enfermeria”
“Quimioterapia” “Radioterapia”” Inmunoterapia”” Hormonoterapia” “Nauseas y vomitos”

nn
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“Anorexia” “Mucositis oral” “Disgeusia” “Diarrea” “Estreifiimiento” combinados con los
operadores booleanos, principalmente AND (Anexo 1).

A través de los articulos obtenidos se realizd una busqueda manual inversa de aquellas
publicaciones que resultaban relevantes.

Los criterios de inclusion de los articulos fueron los siguientes:

» En un principio la busqueda se incluyeron publicaciones de una antigliedad de 5 afios,
finalmente se afiadieron monografias a partir de 2014 por la relevancia del contenido.

» Texto completo gratuito o disponible en la Biblioteca de la Universidad de Cantabria.

» Estudios realizados en humanos.

» La palabra clave debe aparecer en el titulo y en el abstract.

Con el fin de obtener una busqueda bibliografica mas extensa, respecto al idioma se
seleccionaron articulos en espafiol, inglés y portugués.

Ademas de la busqueda a través de los bases de datos indicadas previamente, para completar
la informacion extraida, se han consultado las diferentes webs de organismos oficiales y
asociaciones como Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), Asociacidon Espariola Contra
el Cancer (AECC), American Cancer Society, Global Cancer Observatory (GLOBOCAN); junto con
Guias de practica clinica relacionadas con el tema a tratar.

CAPITULO 1: El cancer.

El término cdncer engloba un grupo numeroso de enfermedades que se caracterizan por el
desarrollo de células anormales, que se dividen, crecen y se diseminan de forma anarquica en
cualquier parte del cuerpo. Procesos celulares como: hiperproliferacién celular; evasién de
factores supresores de crecimiento; activacion de invasién y metdstasis; inmortalidad
replicativa; induccién de angiogénesis y resistencia a apoptosis, son conocidos como los sellos
distintivos del cancer (hallmarks), vinculados con el control del ciclo celular (9).

El cdncer es una alteracion bioldgica y genética de las células. Las células son la unidad anatémica
funcional de los seres vivos. Mediante reacciones quimicas conocidas como metabolismo
mantienen su composicién frente a cambios ambientales. Contienen informacion hereditaria
codificada en el ADN asegurando su reproduccién y paso de informacion a la descendencia. Cada
célula crece y se divide de manera coordinada y ordenada (10).

El ciclo celular normal cuenta con cuatro fases (Figura 1). En la fase G1, la célula se prepara para

su division, los centriolos pierden su disposiciéon ortogonal. En la fase S o Sintesis, se produce
una replicacidn de los cromosomas, consiguiendo la duplicacién del ADN. Durante la fase G2 la
célula se prepara para la divisién celular. La fase M o Mitosis es el proceso por el cual una célula
se divide en dos células hijas con el mismo contenido genético. Cuando este proceso se
descontrola, la célula no sufre la apoptosis o muerte celular, multiplicAndose de forma
acelerada, sin patrén estructural e implicando la pérdida de homeostasis, generando una masa
de tejido que recibe el nombre de “tumor” o “neoplasia”(11).

Los genes implicados en el crecimiento y proliferacion celular son los protooncogenes, su
mutacion en el momento de la transcripcion del ADN induce su transformacién a oncogenes.
Diversos oncogenes codifican los receptores de factores de crecimiento, independizandose de
vias de regulacidon de crecimiento y apoptosis celular fisiolégicos. Los genes supresores
tumorales, como la proteina p53, se encargan del control de la multiplicacion celular mediante
a induccidn de sefiales inhibitorias en el ciclo celular.
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La diferenciacion de un tumor benigno o maligno radica en el ritmo de crecimiento
descontrolado y la capacidad de diseminacién del tumor maligno y capacidad de metdstasis o
anidacidn en tejidos distantes.

La carcinogénesis es causada por anormalidades en el material genético de las células. Los
factores ambientales, interaccionan con el genoma, produciendo mutaciones. Segun las
Asociacion Espanola Contra el Cancer, entre el 75% y 80% de las afecciones cancerigenas tienen
su causa en agentes externos, es decir, en estilos y habitos de vida potencialmente modificables.
Unicamente un 5-10% de las afecciones oncoldgicas se deben a la predisposicion genética. En
estos casos, es necesario un menor tiempo de exposicidn a factores de riesgo para desarrollar
la patologia (12).

La prevencion primaria tiene por objeto evitar la aparicion de la enfermedad controlando o
reduciendo la exposicion a factores de riesgo, fomentando a su vez la exposicién a factores
protectores. El Cédigo Europeo contra el cancer, se exponen 12 formas para reducir el riesgo
contra el cancer (13, 14).

El tabaco, es la primera causa prevenible de cancer. Al menos 14 tipos de cancer se relacionan
directamente con el consumo del tabaco, el mds comun y con mayor tasa de mortalidad es el
cancer de pulmodn, estimandose que el 90% de este cancer esta directamente relacionado con
el humo del tabaco. La supervivencia global de esta enfermedad es baja, solo el 10-13% de los
enfermos sobrevive a los 5 afios del diagndstico de la enfermedad. El tabaco tiene influencia en
todos los tipos histoldgicos de cancer de pulmdn, pero en especial se centra en el carcinoma
epidermoide, adenocarcinoma y en el cancer de células pequefias. El riesgo de padecer cancer
de pulmdn en una persona fumadora estad directamente relacionado con la edad de inicio del
habito tabaquico, el nimero de cigarrillos que consume al dia, la exposicidon prolongada y el
consumo o no de cigarrillos con filtro (13, 15).

El consumo del alcohol, junto al peso corporal, es el factor principal de riesgo alimentario para
el cancer. El acetaldehido, un metabolito activo del etanol, es el principal carcindgeno en
bebidas alcohdlicas. El alcohol actia como un solvente favoreciendo la penetracidon de otros
compuestos carcinégenos en el interior de las mucosas. Ademas, el alcoholismo crénico conduce
a la atrofia y metaplasia lipomatosa del parénquima de las glandulas salivales ocasionando un
deterioro funcional de las mismas y el aumento de la viscosidad de |a saliva; como consecuencia,
la superficie de la mucosa esta expuesta a mas concentracidn de carcindgenos de accidn local
durante mds tiempo. El etanol también altera la motilidad esofagica, altera el epitelio y aumenta
el reflujo gastroesofagico (13, 16).

La dieta que se adopta no sdlo influye en la prevencién del cancer, sino también sobre la
evoluciény progresion de este. Segun estudios epidemioldgicos una alimentacion rica en grasas,
sobre todo saturadas, se relaciona con un aumento de padecer cdncer de mama, ovario, Utero,
colon, pulmdn y préstata. Las grasas mas procancerigenas son los aceites de semillas (girasol,
maiz, etc.) ricas en poliinsaturados omega-6, y las menos son los omega-3, el aceite de oliva. Un
consumo elevado de omega-6 puede inhibir la produccién de omega-3. De acuerdo con las
recomendaciones, una dieta saludable para la prevencién del cancer es aquella que permita
tener un peso saludable a la persona, con una dieta rica en frutas, verduras, cereales integrales
y legumbres, reduciendo el consumo de carnes y grasas, limitando el consumo de sal y evitando
el consumo de bebidas azucaradas o alcohdlicas. (17,18, 19).

Por otro lado, la obesidad y la inactividad fisica también aumentan el riesgo a padecer cancer.
Un consumo excesivo de energia o un bajo gasto energético, implica un aumento de peso,
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acumulandose principalmente en forma de grasa. Numerosos estudios observacionales han
asociado diferentes medidas de adiposidad y exceso de peso corporal, como el IMC y la
circunferencia abdominal, con un mayor riesgo de canceres como coldn, renal, eséfago y cancer
de mama post menopausico (20).

La exposicion ambiental u ocupacional a algunos agentes quimicos, fisicos o bioldgicos
constituye un factor de riesgo carcinégeno. Agentes como el amianto, la silice y algunos metales
pesados se encuentran en muchos trabajos. Otros, como el gas mostaza o la 2-naftilamina,
tienen un valor histérico. Se ha estimado que entre el 4-5% del cancer en los paises desarrollados
es atribuible a una exposicion ocupacional. Los carcinégenos ambientales con mayor evidencia
son asbestos, toxinas en el aire urbano o en el interior de las casas y el consumo de cloro por la
potabilizacion del agua (13).

La exposicidn a rayos ultravioleta presentes en la luz solar aumenta el riesgo a sufrir cancer de
piel. El carcinoma basocelular y el carcinoma epidermoide son los mas comunes y tienen en
lineas generales un buen pronéstico. El melanoma es menos frecuente, pero mas maligno.
Medidas como someterse a una exposicidn solar razonable y controlada evitando quemaduras
solares, utilizar proteccidn solar que cubra las necesidades o evitar las maquinas de bronceado
artificial previenen su aparicion (21).

A través de mecanismos de inmunosupresién, trasformacion celular y alteraciones del ciclo
celular consiguen algunas infecciones causar cdncer. El cdncer de cérvix uterino es la
consecuencia poco frecuente de la infeccidon del virus del papiloma humano (VPH), cuya
transmisién es por via sexual. Infecciones crénicas por los virus de la Hepatitis B o Hepatitis C se
relacionan con un mayor riesgo de padecer cancer de higado (13,22).

Respecto a su clasificacion, los canceres se dividen en funcién de su lugar de origen. Los cuatro
principales tipos de cancer son (9,23):

Carcinoma: se forma a través de células epiteliales, glandulas o estructuras corporales,
constituyendo tumores sélidos. Son el tipo mas frecuente de cancer, representando el 80% de
cancer. Los ejemplos de carcinomas incluyen cdncer de prdstata, cdncer de mama, cancer de
pulmdn y cancer colorrectal.

Sarcoma: desarrollados en el tejido conectivo o conjuntivo: grasa, musculos, nervios, tendones,
articulaciones, vasos sanguineos, vasos linfaticos, cartilagos o huesos. Los mds frecuentes son
los sarcomas 6seos.

Leucemia: se origina en la médula ésea, encargada de la produccién de los eritrocitos, glébulos
blancos y plaquetas. Las alteraciones en estas células pueden producir, respectivamente,
anemia, infecciones y alteraciones de la coagulaciéon (sangrados o trombosis).Los 4 tipos
principales de leucemia son leucemia linfocitica aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia
mieloide aguda y leucemia mieloide crénica.

Linfoma: es un cancer que comienza en el sistema linfatico, formado por ganglios y érganos
linfaticos. Hay dos tipos principales: linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin.

Entre los diferentes sistemas de clasificacion del cancer, el sistema TNM es usado para un amplio
espectro de canceres. Estos sistemas deben incluir: la ubicacion del tumor en el cuerpo, tipo de
células que afecta, su tamafio, si hay una diseminacion linfatica o a otros tejidos. El grado del
tumor hace referencia al aspecto anormal de las células y a la probabilidad de que el tumor
crezca y se disemine. En la clasificacion TNM, la T hace referencia al tamafio y extension del


https://www.cancer.net/es/node/31350
https://www.cancer.net/es/node/31351
https://www.cancer.net/es/node/31352
https://www.cancer.net/es/node/31352
https://www.cancer.net/es/node/31349
https://www.cancer.net/es/node/31346
https://www.cancer.net/es/node/31347

Elena Ceballos Encinas

tumor primario, la N si se ha diseminado por los ganglios linfaticos regionales y la M si se ha
producido metastasis (24).

La prevencién secundaria ayuda a la deteccidn precoz de la enfermedad. Las pruebas de cribado
o screening deben ir destinadas a un grupo poblacional donde se haya demostrado sus
beneficios. La mamografia en el cdncer de mama, la prueba de Papanicolau en el cdncer de cérvix
o la prueba de sangre oculta en heces para el cancer colorrectal son ejemplo de estos cribados
(25,26, 27).

Dentro de las pruebas diagndsticas, la biopsia del tejido es una de las pruebas estdndar usadas
para la deteccién tumoral. Sus limitaciones son la dificultad de deteccién del tumor en los
primeros estadios o la incapacidad de rastrear lesiones residuales. El uso de biomarcadores
plasmaticos complementa a esta prueba, aunque proporcionan una sensibilidad u especificidad
limitadas. La biopsia liquida basada en ctDNA, es una prueba diagndstica no invasiva reciente
que permite una deteccién del tumor temprana (28).

También es posible la deteccion del cancer a través de pruebas de imagen como la radiografia,
tomografia computarizada (TC o escaner), resonancia magnética nuclear (RMN), gammagrafia,
ecografia o endoscopia (1).

CAPITULO 2: Principales terapias.

1. CIRUGIA ONCOLOGICA
A pesar de la evolucidn y los avances en los tratamientos oncolégicos como la radioterapia, la
guimioterapia, hormonoterapia o terapias dirigidas, la cirugia oncoldgica se sigue considerando
la terapia de eleccidn para la curacién del paciente oncoldgico.

Ademas de su papel en el tratamiento local del cancer, la cirugia tiene otras funciones en el
manejo de la enfermedad; incluyendo profilaxis, diagndstico, evaluacidn de la extensién de la
enfermedad, control del tumor primario, control de la enfermedad regional, control de la
enfermedad paucimetastdsica, la reconstruccion de los defectos quirudrgicos y el tratamiento de
ciertas complicaciones (29).

Si el objetivo es la curacién, se debe operar con alta probabilidad de obtener la reseccidn
completa del tumor primario y sus extensiones ganglionares regionales entre otras cosas
evidenciada por mdrgenes negativos, minimizando la probabilidad de recurrencia. La cirugia
oncoldgica también puede tener una funcién diagndstica, con intervenciones como la puncion
aspirativa con aguja fina, laparotomia exploratoria o biopsia intraoperatoria. La cirugia
oncoldgica paliativa busca controlar las manifestaciones de la enfermedad que perturban como
al paciente como la ictericia u oclusiones intestinales, cuando la cirugia curativa no es
contemplada como opcién. La cirugia reconstructiva se realiza recuperar el aspecto o
funcionalidad con técnicas como el manejo de colgajos, injertos o proétesis (30,31, 32).

2. RADIOTERAPIA
Radiacidn es la propagacion de energia en forma de ondas electromagnéticas o particulas
subatomicas a través del vacio o un medio material. La radioterapia utiliza la radiacion ionizante
con fines curativos, paliativos o adyuvantes. Se emplea tanto en padecimientos malignos como
benignos (33).

La radioterapia se divide en la radioterapia externa o teleterapia y la braquiterapia. En la
radioterapia externa, la radiacidn se administra desde equipos lejanos del organismo mediante
haces dirigidos a volumenes definidos en el paciente generados a mds de 20 cm. La braquiterapia
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es una variante en la que las fuentes de radiacién se colocan de manera intersticial o
intracavitaria (34).

La radiacién provoca un dafio fisico y quimico capaz de inducir la muerte celular. El efecto de la
radiacion sobre el material genético se relaciona con la absorcién de la energia de los rayos o de
particulas ionizadas o excitadas. Su letalidad radica en el dafio que la radiacidn causa sobre el
ADN de las células tumorales. Dependiendo de los mecanismos desencadenados tras la
radiacion ionizante se desarrollan tres modalidades de muerte celular: apoptosis, muerte celular
autofdgica o necrosis. Este dafio puede afectar a las células tallo, conllevando las
manifestaciones todxicas iniciales de la radiacién en mucosas, piel, intestino y células
hematopoyéticas. Con el tiempo se presentan los efectos tardios, manifestados segun los tejidos
con fibrosis, teleangiectasias e incluso canceres segundos primarios (35).

La finalidad de la radioterapia es conseguir el control tumoral reduciendo los efectos téxicos del
tejido sano. Nuevas herramientas han permitido entender mejor la cascada de eventos a nivel
molecular, celular, tisulary conductual que ocurren cuando la radiacidn ionizante penetra sobre
el tejido. Laradiocirugia, RT de intensidad modulada, RT guiada por imagenes y la braquiterapia
por sistema remoto nacen del perfeccionamiento de la radioterapia clasica (34, 36).

3. QUIMIOTERAPIA
El término quimioterapia hace referencia al grupo farmacos utilizados en el tratamiento
oncoldgico, con el objetivo de impedir o limitar el crecimiento y proliferacién de las células
tumorales causantes de la enfermedad (37).

A nivel funcional, la quimioterapia cuenta con una distribucién sistémica en el organismo,
permitiendo su actuacién tanto a nivel local como a distancia, haciendo posible la destrucciéon
de células neopldsicas alejadas del foco tumoral primario. La inhibicién del crecimiento celular
puede tener lugar a varios niveles: sintesis y funcion de macromoléculas, organizacion
plasmatica, sintesis y funcién de la membrana y sobre el entorno de la célula cancerosa. La
mayoria de los antineopldsicos se agrupan en funcién a si dependen o no de que la célula esté
en una fase distinta a GO o no, o si la actividad es mayor en alguna de las fases del ciclo citadas
previamente.

Los farmacos especificos de ciclo celular mas utilizados son cisplatinos, carboplatino,
doxorrubicina, dacarbacina y melfalan; por el contrario, algunos de los farmacos no especificos
de ciclo celular son la carmustina y la lomustina.

En los afios 80 se enunciaron los principios basicos de la quimioterapia de la mano de Skipper,
destacando (37,38):

e las células residuales tras la cirugia o la radioterapia exitosas sobre un tumor localizado
pueden causar una recurrencia incurable. Esta micro metastasis justifica el tratamiento
adyuvante.

e Existe una relacion dosis-respuesta propia de cada farmaco y tipo de tumor. Una de sus
consecuencias mas importante es que es improbable que un solo ciclo de quimioterapia
pueda resultar curativo, por tanto, la quimioterapia debera administrarse en multiples ciclos
repetidos para incrementar las posibilidades de curacion.

e lascélulas en reposo cinético son mas resistentes a la citotoxicidad de la quimioterapia que
las que se encuentran en fase de division.
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Un aspecto importante relacionado con la cinética celular y la citotoxicidad se refiere a la
toxicidad sobre los tejidos sanos. Los tejidos con mayores tasas de recambio celular, como la
médula ésea y el epitelio de la mucosa digestiva resultan mas dafados con la quimioterapia.

Uno de los desafios a la hora de sistematizar el tratamiento oncoldgico, es encontrar el equilibrio
entre la dosis quimioterapéutica y la toxicidad derivada de su administracion. Las células
tumorales presentan un alto indice proliferativo y de crecimiento, por lo que a la hora de pautar
un tratamiento quimioterdpico se debe considera la administracién de este mediante ciclos
sucesivos con un intervalo lo suficientemente estrecho como evitar el incremento de la tasa de
division y proliferacion celular, y lo suficientemente amplio para evitar una citotoxicidad
marcada que desemboque en unos efectos secundarios potencialmente nocivos (38).

La terapia combinada consiste en la combinacién de dos o mas tratamientos terapéuticos
dirigidos a eliminar las vias que inducen o mantienen el cdncer. Los fdrmacos usados trabajan
de forma sinérgica o aditiva, por lo que se requiere una dosis mas baja de cada farmaco
individual, reduciendo los efectos téxicos en las células sanas y produciendo los efectos
citotdxicos deseados en las células cancerosas. Ademas, la terapia combinada reduce la
incidencia frente a la monoterapia de sufrir resistencia medicamentosa (39).

4. INMUNOTERAPIA
La inmunoterapia pertenece al grupo de terapia bioldgicas caracterizadas por que los principios
activos de estos medicamentos provienen de una fuente bioldgica. La complejidad y la
variabilidad que puede existir en estos farmacos implica una gran rigurosidad en su fabricaciéon
y en el control de calidad. Difiriendo con las terapias convencionales, el objetivo de la
inmunoterapia es transformar y aumentar la capacidad defensiva del organismo para suprimir
las células tumorales (40, 41).

La tasa de éxito de los abordajes terapéuticos convencionales es limitada por la toxicidad no
especifica, baja especificidad hacia tumores especificos con capacidad mutagénica o la
resistencia en numerosas neoplasias malignas. La activacién del sistema inmunolégico en
pacientes con cdncer ha sido un objetivo histérico en el campo de la oncologia. El entendimiento
de la respuesta inmunoldgica antitumoral ha promovido el desarrollo de novedosas estrategias
terapéuticas dando como resultado un cambio de paradigma en el tratamiento del cancer
(40,41).

Las citoquinas, las vacunas antitumorales, los virus oncoldgicos, la terapia celular adaptativa o
los anticuerpos monoclonales desarrollan su actividad antitumoral basandose en la respuesta
inmunoldgica.

La inmunoterapia surge en 1980 con el desarrollo de las citoquinas para el tratamiento local y
sistémico del tumor. Cobra relevancia con el advenimiento del bloqueo de los puntos de control
(checkpoint) inmunoldgicos, basandose en lainhibicidn de las moléculas que frenan la activacion
de los linfocitos T, células efectoras en la respuesta inmunoldgica antitumoral.

Las citoquinas son proteinas solubles encargadas de mediar la comunicacion entre células. La
interleuquina-2 (IL-2) influye en el mantenimiento de los linfocitos T reguladores y en la
diferenciacién de linfocitos T CD4+. Para los linfocitos T CD8+, las sefiales de IL-2 optimizan tanto
la generacion de linfocitos T efectores como la diferenciacién en linfocitos de memoria. El
interferdn se encarga de activar la via de sefializacion JAK-STAT.
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Las vacunas antitumorales ceban las células T especificas del tumor basandose en la accién de
las células dendriticas. Existen principalmente dos tipos de vacunas para el cancer: dirigida a
prevenir la aparicion y atacar el factor gatillante y; dirigida a tratarlo, incrementando Ia
respuesta del sistema inmunitario contra las células cancerosa (42,43,44).

Los virus oncolégicos utilizan la capacidad oncolitica del virus por replicacién selectiva en el
tejido tumoral, generando una potente respuesta inflamatoria en el microentorno tumoral.
(42,43,44).

La terapia celular adaptativa considera la funcidn de los linfocitos T. Los linfocitos T tienen la
capacidad de desplazarse y eliminar células defectuosas, teniendo la capacidad de memoria,
generando una respuesta inmunitaria adaptativa. Los linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) se
basan en el reclutamiento de linfocitos T especificos del paciente ex vivo a partir de una biopsia
fresca. Los agonistas receptores tipo Toll ayudan a los receptores tipo Toll a desencadenar la
respuesta inflamatoria de la inmunidad innata y promueven las actividades de linfocitos,
ayudando potencialmente a mejorar la respuesta inmune adaptativa en torno al tumor. Los
linfocitos T con receptores antigénicos quiméricos (CAR), constan de: porcion extracelular,
transmembrana e intracitoplasmadtica. La porcién extracelular reconoce al antigeno, mientras
gue el dominio intracitoplasmatico es responsable de transducir sefiales de activacion a través
del receptor antigénico del linfocito. Basado en la variacién de los dominios extracelulares,
puede modificarse su especificidad, cambiando la de los linfocitos T, haciendo que sean
especificos para la molécula que es reconocida por el dominio extracelular del CAR (42,43,44).

Los Anticuerpos monoclonales inhibidores de puntos de control (checkpoint) se encargan de
bloquear el punto de control de las vias inhibitorias de linfocitos T activadas por las células
cancerigenas (42,43, 44).

5. HORMONOTERAPIA
La hormonoterapia o terapia endocrina es una forma de tratamiento oncoldgico que utiliza
farmacos que actian modificando las hormonas para frenar el crecimiento de ciertos tumores.
Dependiendo del estadio del tumor, la hormonoterapia se emplea como tratamiento
neoadyuvante, adyuvante o como tratamiento paliativo de la enfermedad diseminada.

Para que la hormonoterapia sea util los tumores han de presentar en la superficie de sus células
receptores para hormonas. Los tumores hormono dependientes son, principalmente, el cancer
de mama vy el cancer de préstata. Otros canceres como los de endometrio, los de ovario o los
tumores neuroendocrinos también pueden ser tratados con tratamientos hormonales.

Aproximadamente el 60-70% de los tumores mamarios responden a receptores hormonales.
Existen tres tipos: receptores de estrégeno, receptor de progesterona y receptor de andrégeno.
Los receptores de estrogenos determinan en mayor medida la sensibilidad al tratamiento
hormonal. El tamoxifeno es un farmaco anti-estrégeno, interviene como modulador selectivo
de receptores de estrégenos, evitando la sinergia y propagacién del estrégeno con las células
tumorales. En mujeres postmenopdausicas el tratamiento empleado es el tamoxifeno o farmacos
llamados inhibidores de aromatasa (anastrozol, letrozol y exemestano), que impiden la union de
estrogenos en las glandulas suprarrenales o la grasa. Los inhibidores de ciclinas (palbociclib,
ribociclib y abemaciclib) se afiaden junto al tratamiento hormonal para retrasar la aparicion de
resistencias o recuperar la sensibilidad al tratamiento (45, 46,47).
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CAPITULO 3: Control y manejo de los efectos téxicos gastrointestinales.

1. NAUSEAS Y VOMITOS
A pesar de los avances desarrollados en las ultimas décadas en el conocimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes y su tratamiento, la emesis inducida por
guimioterapia continda siendo uno de los efectos secundarios mas habituales y temidos por el
paciente oncolégico.

En ausencia de profilaxis emética, el 70-80% de los pacientes tratados con quimioterapia
experimentara nauseas y/o vomitos. A pesar de los antieméticos profilacticos, entre en 35-65%
de los pacientes mantendra este efecto. El inadecuado control de estos sintomas ha demostrado
tener un impacto negativo en la calidad de vida y capacidad funcional de los pacientes para llevar
las actividades bdsicas, asi como complicaciones médicas como deshidratacion, alteraciones
electroliticas, deficiencias nutricionales o alteraciones renales, pudiendo incluso comprometer
la adherencia y la continuidad del tratamiento e incidiendo negativamente sobre en la
supervivencia. En algunos estudios el 20-25% del paciente retraso o rechazé el tratamiento, en
ocasiones curativo, debido al mal control de la emesis inducida por este. Por otro lado, la
incorrecta profilaxis antiemética puede dar lugar un incremento de los costes del tratamiento,
siendo necesario la administracion de la medicacion rescate y en algunos casos, el uso de los
recursos hospitalarios (48).

Mecanismos emesis inducida por quimioterapia

El vomito actia como mecanismo de defensa. Su funcidon fisioldgica es vaciar el estomago
cuando detecta la ingestidon una sustancia toxica. El reflejo del vémito puede ser activado por
multiples estimulos que actuan como aferencias hacia el Sistema Nervioso Central. Estas
aferencias pueden tener tanto un origen organico, desde los érganos periféricos; o central, como
ocurre con la cinetosis, con origen vestibular o los vémitos anticipatorios, con origen cortical.
Las vias que median este estimulo son diversas, pero las mas importantes son el nervio vago y
el frénico. El centro del vomito recibe los estimulos aferentes diversos (vagales, simpaticos,
laberinticos, corticales, de la zona gatillo quimiorreceptora del suelo del cuarto ventriculo, etc.)
y, cuando alcanza el umbral de excitacidn, desencadena la respuesta emética.

Los quimioterdpicos provocan un dafio en las células enterocromafines que se encuentran en el
tracto intestinal, activando los quimiorreceptores que desencadenan el reflejo del vémito.
Actualmente se considera que los receptores de serotonina del tipo S-3 (5HT3) son los
mediadores con mas influencias en la emesis oncoldgica. Se ubican en el tubo digestivo y en el
sistema nervioso central. No obstante, otros receptores, como los dopaminérgicos D-2, los
endorfinérginos, los muscarinico-colinérgicos y otros, también podrian jugar un papel en la
transmisién de los estimulos aferentes nerviosos del arco reflejo emético. Recientemente, se ha
implicado también a la sustancia P/neurokinina 1 en la trasmisidn de sefiales eméticas. La emesis
retardada inducida por cisplatino podria tiene mecanismo patogénico particular (48, 49).

Tipos de emesis seguin su patréon temporal de aparicion.

Dependiendo del patron temporal de aparicién, las nduseas y vOmitos inducidos por
guimioterapia (NVIQ) se clasifican en: aguda, diferida, anticipatoria, rompedora y refractaria.
Las NIVQ agudas se produce dentro de las 24 horas de la administracién inicial de un agente
antineopldasico, mientras que el NIVQ diferida se produce después de 24 horas y hasta 5 dias
posteriores de la administracion. Las NVIQ anticipatorias ocurren cuando una experiencia
sensorial, como un olor o sonido, desencadena un episodio de nauseas y/o vémitos previos a la
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administracion de la quimioterapia. Las NVIQ rompedoras surgen a pesar de haber administrado
la profilaxis antiemética, siendo necesario medicacidon de rescate. La NVIQ refractarias son
aquellas que aparecen durante el ciclo de quimioterapia después de que la medicacién
profilactica y de rescate antiemética no hayan fallado (50).

Factores de riesgo

Una edad inferior a 50 afios, sexo femenino, episodios previos de nduseas y vémitos inducidos
por quimioterapia, antecedentes de cinetosis o hiperémesis gravidica, expectativas negativas al
tratamiento, ansiedad, labilidad emocional, bajo nivel de motivacion, bajo consumo de alcohol,
falta de descanso o estar genéticamente predispuesto a metabolizar mas rapido los antagonistas
receptores 5HT3 son factores de riesgo intrinsecos a la persona para padecer nduseas y vomitos.

El factor prondstico mas importante en los vémitos inducidos por quimioterapia es la
emetogenicidad intrinseca de los farmacos empleados (Tabla 1). La dosis, la ruta y la duracién
de la administracidn, el empleo de poliquimioterapia o el uso de radioterapia adyuvante
también influyen en la respuesta emética (48).

Tabla 1 Emetogenicidad de los farmacos antineopldsicos

Potencial emetdégeno Fdrmacos antineopldsicos

Alto Cisplatino Carmustina

(> 90%) Mecloretamina Lomustina
Estreptozotocina Dacarbazina
Ciclofosfamida > 1500 mg/m? Hexametilmelamina oral
Dactomicina, actinomicina Procarbacina oral

Moderado Oxaliplatino Doxorrubicina Daunorubicina

(30-90%) Carboplatino Epirubicina
Ifosfamida Idarubicina
Ciclofosfamida 1g/m? Irinotecan
Citarabina > 1g/m?

Bajo Paclitaxel Gemcitabina

(10-30%) Docetaxel Fluorouracilo
Mitoxantrona Bortezomib
Topotecdn Cetuximab
Etopdsido Trastuzumab
Pemetrexed Mitomicina
Metotrexato Citarabina < 1g/m?

Minimo Bevacizumab Vinblastina

(<10%) Bleomicina Vincristina
Busulfan Vinorelbina
Fludarabina Retuximab

2-Clorodeoxiadenosina

Extraido de Garcia Paredes B. Guias clinicas para la profilaxis de la emesis inducida por quimioterapia antineopldsica.
Rev. Cancer (Madrid). 2014, 28 (4): 146- 155.

Tratamiento farmacolégico antiemético

El abordaje del tratamiento de las nduseas y vomitos en el paciente oncolégico debe comenzar
por una evaluacién completa, incluyendo la frecuencia, la duracién y la intensidad de las nauseas
y vomitos, si estd asociado a alguna actividad o si el paciente padece anorexia o caquexia. Las
nauseas y vomitos no relacionados con la quimioterapia y/o la radiacion pueden tener una
etiologia para la que exista una intervencion especifica y potencialmente exitosa (50).
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La profilaxis antiemética se basa en el uso de fdrmacos dirigidos a inhibir la sefial de
determinados neurotransmisores implicados en el proceso de emesis, siendo la serotonina (5-
hidroxitriptamina), la dopamina y la sustancia P los mas influyentes. Sin embargo, existen
farmacos como los corticoides, con eficacia antiemética demostrada. La dexametasona y la
metilprednisolona son los esteroides mas utilizados, siendo eficaces tanto en la profilaxis de la
fase aguda como la diferida.

El empleo de antagonistas de los receptores de la dopamina, como fenotiazinas, butirofenomas
o ortopramidas como la metoclopramida es efectivo, pero tiene cierta toxicidad. Son farmacos
de bajo indice terapéutico junto con los benzodiacepinas y los cannaboides, reservando su uso
para terapias con bajo potencial emetdgeno o como medicacion rescate. La Olanzapina es un
antipsicdtico atipico que se ha utilizado con éxito para las NVIQ, siendo también util en el
tratamiento paliativo de nauseas y vomitos. Se debe usar con precaucion en ancianos, ya que
puede causar sedacion a corto plazo (49, 51).

El descubrimiento del papel de la serotonina y su receptor 5-HT3 en la fase aguda del vomito
implica una evolucion significativa. Los antagonistas de los receptores 5-HT3 actuan sobre los
receptores de serotonina tanto periféricamente, en el intestino, como centralmente, en la zona
desencadenante de los quimiorreceptores. El ondansetrdn, el dolasetrén y el granisetrén
pertenecen a la primera generacion de estos farmacos, con vidas medias entre 3 y 9 horas. El
palonosetrdn, farmaco de segunda generacion, tiene una vida media de aproximadamente 40
horas. Su vida media influye en su dosificacion e indicacién: los fdrmacos de primera generacion
estan indicados para las NVIQ agudas, mientras que los de segunda generacién también son
efectivos en las NVIQ tardias. Sus efectos adversos mas comunes incluyen cefaleas y efectos
gastrointestinales como estrefiimiento, asi como la elevacién de los niveles de aminotransferasa
hepatica (50).

El dltimo neurotransmisor hallado es la sustancia P. Ejerce funciones reguladoras como la
induccion del vémito a través de su unidn con el receptor neroquinina-1 (NK1). Los
medicamentos aprobados en esta clase incluyen aprepitant, y rolapitant. Los antagonistas NK1
no se utilizan como Unicos agentes antieméticos en el CINV agudo, se combinan con un
antagonista 5-HT3 y dexametasona (51, 52).

La Guia NCCN Antiémesis 2017 resalta la importancia de la prevencién en cada ciclo de
tratamiento. Respecto a las nduseas y vomitos anticipatorios, la profilaxis debe ser éptima en
cada ciclo del tratamiento y se debe evitar la exposicién a olores que puedan precipitar la
aparicién de sintomas. (53).

Tratamientos antieméticos no farmacolégicos

Ajustar los hdbitos alimentarios y adoptar otro estilo de vida puede aliviar las nduseas y los
vomitos. El instituto nacional de cancer de EE. UU.; la Asociacidon Espafiola contra el Cancer
(AECC), el Instituto catalan de Oncologia (IVO) y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM) recomiendan (54,55,56,57):

— Comer alimentos de facil digestion. Es preferible tomar las comidas a temperatura ambiente
o frescas, ya que las calientes pueden favorecer la aparicién de nauseas. Los alimentos
blandos a temperatura fria o tibia como sorbetes de fruta, helados, zumo de fruta, ensaladas
de pasta, de arroz o patata suelen ser mejor tolerados.

— Evitar alimentos acidos, grasos, fritos o muy condimentados. Las carnes blancas, embutidos
magros o pescado blanco son una buena alternativa.
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— Mantener el ambiente fresco, ventilado y libre de olores.

— Aumentar la frecuencia de las ingestas (5 o 6 comidas), disminuyendo su volumen. Comer
despacio, masticando bien los alimentos.

— Tomar pequeiias cantidades de liquido a sorbos entre comidas. Beber y comer al mismo
tiempo puede provocar la sensacién de llenado e hinchazon.

— Evitar saltarse comidas, aunque no se tenga hambre. Tener el estémago vacio empeora la
sensacién nauseosa.

— Después de las comidas descansar en posicién incorporada, no acostarse inmediatamente.

— Para mantener el aporte de liquidos, en situacién de hiperémesis, se puede recurrir a
administrar zumos dulces, caldos ligeros de carne, pescado y verduras e infusiones en
pequefias cantidades que se irdn incrementando segun la tolerancia.

— Llevar ropa cémoda y holgada, evitando presionar el estémago.

El jengibre tiene una amplia historia como planta herbolaria sobre el control de trastornos
intestinales como las nduseas matutinas en la emesis gravidica o las nduseas postanestesia tras
una cirugia. Sus elementos bioactivos como el gingerol, shogaol, zingibereno y zingerona son
capaces de controlar las nduseas y vomitos, estableciendo comunicaciones con los receptores
5HT3 y NK1 y; mediando la secrecidon oral y gastrica. También se le atribuyen efectos
antioxidantes, control de la inflamacién o de la presion sanguinea. Su eficacia todavia sigue en
controversia en el tratamiento antiemético oncoldgico, mientras algunos estudios respaldan su
eficacia en otros no se contemplan cambios significativos con su administracion (58, 59).

Terapias para el control de la ansiedad para el control de la emesis anticipatoria.

La emesis anticipatoria es una respuesta aprendida que ocurre en un 25 % de los pacientes a
partir del cuarto ciclo de tratamiento antineopldsico. Es una respuesta condicionada que
aparece en pacientes que han desarrollado nauseas y vomitos importantes durante los ciclos
previos de quimioterapia. Existen dos factores que influyen en su aparicion: clinicos o
farmacoldgicos (potencial emético, método de administracién, nimero y duracidon de las
sesiones) y psicoldgicos (nivel de ansiedad previo a la quimioterapia o posibilidad de distraccién
durante la misma) (43).

Segln la taxonomia enfermera NANDA la ansiedad se define como “sensacion vaga e
intranquilizadora de malestar o amenaza acompafiada de una respuesta autondmica (el
origen de la cual con frecuencia es inespecifico o desconocido para la persona); sentimiento de
aprension causado por la anticipacion de un peligro. Es una sefial de alerta que advierte de un
peligro inminente y permite a la persona tomar medidas para afrontar la amenaza” (60).

Se han ido investigando y desarrollando diversas terapias no farmacoldgicas basadas en la
psicoterapia de soporte emocional y técnicas cognitivo-conductuales para el control de la
ansiedad del paciente oncoldgico en el transcurso de su enfermedad. También se contempla
el uso de benzodiacepinas, Alprazolam o Lorazepam, como terapia farmacoldgica ansiolitica.

e Terapia cognitiva- conductual:

La terapia cognitivo conductual busca que los pacientes identifiquen la relacién que existe entre
sus pensamientos, comportamientos, emociones y sintomas fisicos. Se recomienda comenzar
preguntando al paciente de una manera abierta su experiencia con el cancer, su tratamiento, el
tiempo que lleva con su diagndstico y preocupaciones sobre su enfermedad (61).
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La ansiedad tiene componentes cognitivos, comportamentales y emocionales. Conocer los
componentes cognitivos ayuda a poder modificar pensamientos irracionales, irreales o
negativos. Los pensamientos irracionales en el paciente oncoldgico suelen interferir en su
aceptacion del diagndstico, dificultdndoles seguir las prescripciones médicas y obstaculizando
en algunos de ellos el participar activamente en la batalla contra la enfermedad.

La terapia cognitivo conductual trabaja en respuestas fisicas, emocionales, cognitivas y
conductuales desadaptadas, de caracter aprendido que se han convertido en habitos en el
comportamiento del individuo. Los individuos no conocen el caracter aprendido de los habitos
y piensan que no tienen control sobre ellos. Tiene una orientacién educativa, con cardacter
autoevaluador, responsabilizando a la persona de sus habitos (62).

La desensibilizacidon sistematica, fue propuesta por Josep Wolpe, quien adaptd para humanos
el tratamiento de las fobias en base a los estudios de Watson y Rayner, que aplicaron los
principios del condicionamiento cldsico pavloviano. Consiste en una técnica para disminuir la
ansiedady las conductas de evitacidn. Primero, se induce al individuo a un estado de relajacion
para exponerlo de forma imaginaria a una jerarquia de estimulos ansiogénicos que
progresivamente reducen los sintomas (63).

e Técnicas de relajacion:

Las técnicas de relajacién consisten en cualquier método, procedimiento o actividad que
ayude a la persona a reducir su tension fisica, pudiendo reducir los niveles de de estrés,
ansiedad o ira. La relajacion fisica y mental esta intimamente relacionada con la alegria, la
calmay el bienestar personal del individuo. El uso de estas técnicas implica la reduccidn de la
actividad simpatica del sistema neurovegetativo, de la tensién muscular o del estado de alerta
general. Entre los beneficios para la salud de la relajacidn destacan la relajacion muscular, el
descenso de la presidn arterial o la disminucidn del ritmo cardiaco (64). La relajacién muscular,
la imaginacién guiada, ejercicios respiratorios, el Yoga, la meditacién, el Mindfullness o la
musicoterapia se incluyen dentro de estas terapias (61).

La AECC recomienda las terapias de relajacion como medida para reducir la ansiedad y
manejar el estrés que conllevan situaciones durante el transcurso de la enfermedad. Para
conseguir que sean efectivas se debe buscar un lugar cémodo, cuidar las posturas,
concentrarse en el ejercicio y realizarlo con frecuencia (65).

— Relajaciéon muscular progresiva: Consiste en la contraccidon y relajacién consciente de
grupos musculares concretos hasta conseguir una relajacion corporal total.

— Respiracion profunda diafragmatica: manteniendo una respiracion abdominal, se debe
inspirar profundamente por la nariz, “llenar los pulmones” elevando el abdomen, retener
el aire unos segundos y exhalarlo lentamente por la boca, realizando respiraciones
conscientes.

— Imaginacién guiada, también conocida como visualizacién, en la que la persona crea
mentalmente escenas, sonidos u olores asociados a un ambiente que le genera paz y
tranquilidad (66,67).
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e Musicoterapia

La musicoterapia en el campo oncoldgico tiene como objetivo el control de la ansiedad, la
reduccion del estrés y el descenso dolor, aliviando sintomas secundarios al tratamiento
oncolégico e influyendo positivamente en la calidad de vida de las personas que sufren esta
enfermedad. Se trata de un tratamiento econémico cuya eficacia ha sido constatada. La
influencia de la musica con intencionalidad terapéutica tiene influencia tanto en el bienestar
fisico como psicolégico (68,69).

La Musicoterapia moderna aparece en EE. UU. a principio del S.XX, cuando los musicos
entretenian en los hospitales a paciente que sufrian traumas fisicos y emocionales, observando
que facilitaba su recuperacién. La enfermera Margaret Anderton impartié cursos de
musicoterapia (1919) y fundé la clinica Anderton, que incluia los servicios de musica para
recuperacion de los soldados canadienses heridos durante la Primera Guerra Mundial. En 1903,
Eva Augusta Vescelius fundd la primera asociacién que promovia la musica como terapia “La
Asociacion Nacional de Musicoterapia”, alentado la musica como método curativo en centros
penitenciarios, asilos y hospitales. Harriet Ayer Seymour, fomentd el uso de la musica
publicando primero libros sobre la educacidon musical y posteriormente como terapia. también
fue la fundadora de “The National Foundation of Musical Therapy”, que impulsaba el uso de la
musicoterapia a todos los publicos (70,71).

La definicidn que da la World Federation for Music Therapy es: "La musicoterapia es el uso de
musica y / o elementos musicales (sonido, ritmo, melodia y armonia) por un musicoterapeuta
calificado, con un usuario o un grupo, en un proceso orientado a facilitar y promover la
comunicacion, relacion, aprendizaje, motricidad habilidades, expresion, organizacion y otros
objetivos terapéuticos relevantes para satisfacer las necesidades fisicas, emocionales, mentales,
sociales y cognitivas. La musicoterapia tiene como objetivo desarrollar las funciones potenciales
y / o residuales del individuo de tal manera que pueda lograr mejor la integracion intra e
interpersonal y, en consecuencia, pueda mejorar la calidad de vida gracias a un proceso
preventivo, rehabilitador o terapéutico” (72).

Actualmente, la musicoterapia forma parte de las terapias artistico-creativas junto con
arteterapia, la danza terapéutica, dramaterapia y psicodrama. Asimismo, la SEOM la ha
integrado como terapia no convencional y no farmacolégica dentro del grupo llamado
«intervenciéon cuerpo-mente» (73).

La musica tiene la capacidad de estimular la liberacion de hormonas (endorfinas, dopamina,
acetilcolina y oxitocina) sobre receptores especificos que actlan como neurotransmisores
opiaceos producidos en el Sistema Nervioso Central, provocando bienestar e incluso aliviando
el dolor (68).

Usada como terapia coadyuvante en enfermos oncoldgicos tiene tantos beneficios fisicos,
psicosociales y espirituales. A nivel fisico disminuye la percepcién del dolor, controla la tensidn
y la fatiga y promueve estados de relajacion y bienestar, mejorando la tolerancia vy
afrontamiento al tratamiento, disminuyendo las nduseas anticipatorias. A nivel psicosocial, la
musica es capaz de modular la atencién (distrayendo al dolor), la emocidn (evocando recuerdos)
la cognicidn (conectando significados subjetivos, sociales y culturales), la conducta (refuerza una
conducta nueva o aprendida), asi como la comunicacién (promoviendo las interacciones no
verbales, de cohesidn o interpersonales) (74).
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e Acupuntura

El tratamiento de acupuntura es una de la modalidades terapéuticas complementarias o
alternativas, formando parte de la Medicina Tradicional China (MTC) (75). Desde el punto de
vista de la MTC, el cuerpo humano es considerado como un complejo mecanismo de energia 'y
materia cuya salud depende del equilibrio y balance entre sus fuerzas y elementos. Abarca una
gran variedad de ramas terapéuticas que incluyen la acupuntura, la moxibustidn, la farmacopea,
los masajes chinos, la quiroproxia china, las artes marciales chinas, etc. La MTC se centra en la
salud y vitalidad fisica, la prevencidon e inmunidad, y una larga vida con calidad y el desarrollo de
la consciencia espiritual (76).

La acupuntura consiste en la insercidn de agujas en puntos concretos de la piel. Estos acupuntos
se encuentran situados en unos canales Ilamados meridianos por los que fluye la energia Qi, que
se punzan para recuperar la homeostasis anterior (77).

El instituto nacional del cancer de EE. UU. reconoce esta practica efectiva para el control de
algunos efectos toxicos del tratamiento oncolégico como el dolor, las NVIQ, la ansiedad, la
pérdida de peso, el estrefiimiento, la inapetencia, la xerostomia o la neuropatia periférica.
Entre sus beneficios, puede aumentar el recuento sanguineo e intensificar la actividad de los
linfocitos (78).

La acupuntura estd considerada una terapia segura, siempre que sea practicada por un
profesional cualificado. también es apta e inocua para el paciente pediatrico (79).

2. HIPO-ANOREXIA
La anorexia se define como la pérdida del apetito, con una sensacion de saciedad precoz,
disminuyendo la ingesta alimentaria. Es comun en pacientes que sufren cancer y es uno de los
factores mas significativos para la malnutricién (80).

La desnutricidn se vincula ciertas terapias antineopldsicas como la cirugia, la radioterapia o la
guimioterapia. Las complicaciones de la cirugia se asocian a la extirpacién del tejido canceroso,
incluyendo la disfagia como principal efecto adverso en el cancer oral. La reseccién esofégica
implica disfagia, sindrome de Dumping y aumento de la defecacidon. Ademas, si se extirpa el
pancreas, la absorcidon de nutrientes se ve comprometida debido a una la disminucién de la
secrecién de hormonas y enzimas. La quimioterapia o la radioterapia son los causantes de
efectos toxicos como nduseas y vémitos. Los farmacos antineopldsicos menos especificos atacan
a las células de proliferacion rapidas presentes en las mucosas, por ejemplo, oral, dificultando
el proceso de ingestion y masticacion alimentaria (81).

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica condicionada por la enfermedad oncoldgica
esta mediado por citoquinas como la interleuquina-1 (IL-1), interleuquina-2 (IL-2), interleuquina-
6 (IL-6), interferén-gama (IFN-y) y factor de necrosis tumoral alfa (TFN). Estas citoquinas
proinflamatorias desplazan la sintesis de las proteinas a la fase aguda como la proteina C reactiva
o interfieren en el proceso de lipogénesis, propiciando la hidrolisis de los triglicéridos en el
adipocito, implicando un aumento del catabolismo y la degradacion del tejido. La pérdida de
fuerza, astenia, inactividad y disminucion de la capacidad funcional son consecuentes a la
pérdida muscular. Este mecanismo tumoral precipita el sindrome de anorexia-caquexia,
perjudicando significativamente al estado nutricional del paciente oncolégico (82,83).

La deficiencia nutricional afecta entre 15-40% del paciente oncolégico, aumentando en un 80%
en estadios tardios. Mejorar la atencién nutricional del paciente oncolédgico debe ser una meta
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para la salud publica. El deterioro del estado nutricional en los pacientes aumenta la morbilidad
y la mortalidad, disminuye la eficacia y la tolerancia de los tratamientos oncoldgicos, reduciendo
su calidad de vida y haciendo mas abrupto el transcurso de la enfermedad. La deteccién del
riesgo nutricional deberia realizarse en una etapa temprana del cancer, la educacidn nutricional
debe adaptarse a las necesidades especificas del paciente y debe realizarse de forma continua
durante todas las fases de la enfermedad (84).

Para establecer el riesgo de desnutricion se debe elaborar una evaluacién completa del
individuo, incluyendo parametros como: el balance dietético (balance calérico, deficiencias
nutricionales y cambios en la ingesta); evaluacién del peso y cambios corporales (IMC, medicion
circunferencia abdominal...); valoracion funcional esquelética, muscular, inmune y cognitiva; vy,
cuantificacion los factores de la inflamacidn, incluyendo citoquina y la proteina C reactiva (85).

Los requerimientos nutricionales del paciente oncoldgico son similares a los del resto de
poblacién sana. Deben consumir alrededor de 25-30 kcal/kg/dia, manteniendo un equilibrio
entre la ingesta y gasto caldrico, considerando el grado de actividad fisica. La ingesta proteica
debe ser entre 1,2-1,5 g/kg/dia. La malnutricidn caldrica se define como una pérdida de peso
mayor al 5% en tres meses (82,86).

Un cribado nutricional sistematico se deberia incluir en todos los pacientes oncolégicos que
inician el tratamiento con radio o quimioterapia. Una identificacién precoz del riesgo de
desnutricién ayuda al control de las complicaciones potenciales, teniendo un mayor control
tumoral y, sobre todo; mejorando la calidad de vida del paciente oncoldgico (87). Numerosas
escalas sirven como herramienta para medir el estado nutricional.

La MST (Malnutrition Screeing Tool), se trata de una escala rapida que consta de dos preguntas
sencillas. Su utilidad radica en su rapidez y en que puede ser aplicada por cualquier persona
(profesional, familiar o el propio paciente), aunque si su resultado es positivo se debe
complementa una valoracion nutricional profesional (88).

La Evaluacién Global Subjetiva Generada por el Paciente (PG-SGA) combina datos cualitativos y
semicuantitativos y es util para una valoracidn integral nutricional. Introduce pardmetros de la
historia clinica, de la enfermedad actual y de la exploracién fisica, detectando pacientes de alto
riesgo. En la historia clinica se incluyen cuatro variables: la pérdida de peso, cambios en la
ingesta o anorexia, los sintomas gastrointestinales (NVIQ, mucositis oral, estrés metabdlico...),
capacidad funcional del individuo para realizar actividades diarias en la esfera fisica, psicoldgica,
social y espiritual y; los requerimientos nutricionales dependientes de la patologia. La
exploracion fisica detecta la pérdida muscular o sarcopenia y la perdida adiposa, asi como la
aparicién de edemas o alteraciones mucocutaneas (83).

El Mini formulario de Evaluacién Nutricional (MNA-SF) o la herramienta de deteccién universal
de desnutricién (MUST) son otras pruebas aptas para la valoracidon nutricional del paciente
oncoldgico.

Entre las recomendaciones; la preparacion culinaria, la presentacion de los platos, jugar con las
texturas y colores de los alimentos; asi como un ambiente tranquilo y relajado puede ayudar a
incentivar el apetito. Un mejor estado animico también estd relacionado con un mejor
afrontamiento de la ingesta. La dieta debe ser equilibrada y variada, alimentarse con productos
ricos en proteinas y calorias puede ayudar a paliar la disminucidn de la ingesta. Se recomienda
fraccionar las comidas, reservando los alimentos mas energéticos y densos (legumbres, pasta,
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estofados...) para el momento del dia en el que se tenga mayor apetencia. Ademas, se aconseja
enriquecer los platos para darles un mayor aporte nutritivo, por ejemplo, afiadiendo queso
rallado o huevo duro a las sopas y purés o atun y pasta a las ensaladas. Como postres, se pueden
incluir natillas, flanes, helado o reposteria, aumentando el aporte caldrico. Entre las comidas o
durante los despertares nocturnos, se pueden beber liquidos nutritivos como zumos, leche o
yogur. Afiadir batidos hipercaléricos ayuda a mantener un mejor estado general, pueden ser de
preparacidon casera con leche enriquecida o nata o, preparados comerciales con densidad
caldricade 1,5 a 2 Kcal/ml (54,55,56,57).

La primera forma de apoyo nutricional debe ser el asesoramiento nutricional, ayudando a
controlar los sintomas gastrointestinales y fomentando la ingesta de alimentos ricos en
proteinas y mas energéticos. Cuando la dieta enriquecida no es eficaz para mantener el estado
nutricional, se recurre al uso de suplementos orales (89).

La Nutricién Enteral se basa en la administracién de suplementos orales o alimentacidn a través
de una sonda nasogastrica cuando no esta garantizada una ingesta nutricional minima, cuando
la ingesta oral no es adecuada o segura. El objetivo de estos suplementos es abordar la pérdida
de peso consecuente a la falta de apetito. Ademas, se ha comprobado como algunos marcadores
bioquimicos como la albuimina, prealbimina y la transferrina permanecen estables durante el
periodo de tratamiento (86).

La ESPEN, Sociedad Europea de Nutricién Clinica y Metabolismo, define los complementos
alimenticios como “productos alimenticios que complementan la dieta normal y que son fuentes
concentradas de nutrientes (p. ej., vitaminas o minerales) u otras sustancias con un efecto
nutricional o fisioldgico, solos o combinados, comercializados en diversas formas de dosis:
cdpsulas, comprimidos y formas similares, bolsitas de polvo, ampollas de liquidos, frascos
dispensadores de gotas y otras formas similares de dosificacion oral, liquidos y polvos disefiados
para ser tomados en pequefias cantidades unitarias” (90).

Entre los suplementos usados se encuentran los aminoacidos como la glutamina, arginina, beta-
hidroxi-beta-metilbutirato (HMB) o la carnitina; el acido eicosapentaenoico (EPA) o el acido
docosahexaondnico (DHA) que son acidos grasos con omega-3, o; antioxidantes como la
Vitamina C o Betacaroteno (91,92,93).

Existen ciertas sustancias capaces de estimular el apetito como las progestinas o corticoides. Su
uso constata un aumento en el apetito, pero no esta claro si mejora la supervivencia del paciente
oncoldgico. El megestrol acetato es el agente de eleccidn para estimular el apetito (94,95).

Es popularmente conocido el uso del cannabis con fines terapéuticos en el tratamiento
oncoldgico. El desarrollo de su utilidad terapéutica se ve limitado por el uso del cannabis con
fines recreativos o ludicos. Las principales indicaciones de los derivados cannabinoides son
antieméticas, analgésicas, antiinflamatorias o ansioliticas. Se ha estudiado el uso del Dronabinol
(THC) para el aumento del apetito. Los beneficios alcanzados son menores a los efectos del
Megestrol acetato (91,96,97).

La practica del ejercicio fisico ayuda a mejorar la condicidn fisica del paciente oncoldgico
ayudando a prevenir la fatiga relacionada con la enfermedad. Una practica de ejercicios de
resistencia y modificaciéon de esfuerzo moderado ayuda a fortalecer la estructura dsea y
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muscular y refuerza el sistema inmunoldgico. El ejercicio aerdbico disminuye los niveles de
inflamacién (98,99).

3. DISGEUSIA
La disgeusia es un trastorno en el sentido del gusto que afecta a la alteracién o a la disminucién
en la percepcion del sabor de los alimentos (100). El gusto nos permite diferenciar sabores
dulces, salados, acidos, amargos o umami. Sus funciones principales son: placer, defensa y
sustento. Estd regulado por el tallo cerebral a través de los nervios craneales VIl y IX, nervio facial
y glosofaringeo respectivamente que interpretan y transmiten las seiales provenientes de las
células receptoras de las papilas gustativas (101).

Esta disfuncion gustativa en el paciente oncoldgico se relaciona con el uso de farmacos
antineopldsicos que afectan al crecimiento celular y, por tanto; a los receptores del gusto. Se
menciona que hasta el 70% de los pacientes con tratamiento sistémico desarrollan alteracion
en el gusto, usualmente se relaciona con un sabor metalico de las comidas. Es un sintoma que
revierte semanas después de la finalizacidn del tratamiento (102,103,104).

El gusto representa un papel importante en la conducta alimentaria. El disconfort que genera
afecta en la capacidad para disfrutar las comida, y puede implicar una disminucién de la ingesta
nutricional, sintiendo aversion hacia los alimentos (102,103,104).

A pesar de la necesidad de que la persona reciba informacién sobre los trastornos del gusto
antes de someterse a la terapia, actualmente no existe una amplia bibliografia sobre las
estrategias de diagndstico especificas en oncologia para la deteccidn precoz y evaluacion rapida
de la alteracion gustativa (100).

La funcién gustativa puede ser evaluada de forma objetiva o subjetiva. Mediante una
gustometria quimica (QGM) o eléctrica (EGM) se mide de forma objetiva la disfuncion gustativa.
Através de cuestionarios como la Escala de Agudeza del Gusto Total Subjetiva (Tabla 2) se puede
de forma subjetiva la alteracién gustativa (105).

Tabla 2: Grados de alteracion gustativa segun las Escala de Agudeza del Gusto Total Subjetiva

Grado Descripcion

Misma agudeza que previa al tratamiento

Pérdida leve en agudeza, pero no inconveniente en la vida diaria

Pérdida severa y a veces inconvenientemente en la vida diaria

Pérdida severa y frecuentemente inconveniente en la vida diaria.
4 Pérdida casi completa o completa de la agudeza del gusto

Extraido de Ferndndez Andrade FM, Escobar Barrios M, Herndndez Rosales P et al. Trastornos del olfato y el gusto, de

las bases a la prdctica clinica. Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM. 2021. 64 (101)

WIN | |O

Entre las medidas dietético-higiénicas que recomienda las asociaciones destacan (54,55,56,57)

— Elegir comidas que tengan buen aspecto y olor agradable, evitar alimentos que no
apetezcan. Sino no se tolera la carne roja como la de vacuno se puede probar la de pollo o
pavo, por ejemplo.

— Si no se tolera el olor de las comidas, se deben mantener tapadas, beber con pajita,
mantener la cocina ventilada, comprar comida precocinada o si es posible que otra persona
se encargue de su preparacion. Servir las comidas frias o a temperatura ambiente

— Adobar la carne para mejorar su sabor. Puede comprar la carne ya marinada o afiadirle zumo
de citricos, vino o aderezo de ensalada.
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— Sila comida sabe salada, amarga o acida se puede probar afiadiendo azlcar o endulzantes
como la miel a la comida para hacerla mds dulce

— Afade sabor extra a las comidas, condimentandolas con especias como el orégano, albahaca
o romero o afiadiendo salsas como la barbacoa.

— Comer con cuberteria de plastico o de madera puede ayudar a paliar el sabor metalico,
ademas de evitar cocinar en ollas o sartenes metalicas.

— Mantener una buena higiene dental e ir al dentista para destacar que la alteracién del gusto
no se relacione con un problema dental.

La xerostomia o sequedad bucal es una manifestacidon que se relaciona directamente con una
alteracion en el sabor de las comidas (106). El objetivo para remediar este sintoma es mantener
la cavidad oral hidratada. Para conseguir esta humedad, se deben evitar alimentos duros o de
dificil masticacion, uso de chicles o gominolas sin azucar, lubricar las comidas con salsa... La
pilocarpina y la cevimelina son dos farmacos indicados contra la sequedad bucal (107).

4. MUCOSITIS ORAL

La mucositis oral se describe como la inflamacién de las membranas mucosas que revisten la
cavidad oral alterando su integridad e incluso funcionalidad, producto del efecto citotéxico por
la QT y la RT. Las células de la cavidad oral poseen una alta tasa de proliferacion celular, siendo
de las primeras afectadas por la toxicidad en el tratamiento antineopldsico. Como efecto
adverso, supone una de las complicaciones mas frecuentes consecuentes a la mucotoxicidad de
la radioterapia y la quimioterapia; alterando el proceso de mitosis de las células, disminuyendo
la habilidad de regeneracién del epitelio basal y desarrollando atrofia en la mucosa. El dolor,
sangrado bucal, eritema, ulceracién, dificultad en el habla, xerostomia, disfagia, disgeusia o
pérdida de peso pueden ser consecuencias directas a la mucositis. La ruptura del epitelio implica
la destruccion de la primera barrera fisica frente a las infecciones, facilitando la colonizacidn
local o sistémica y pudiendo desembocar en una sepsis grave (108,109,110).

Su aparicidn puede perjudicar al estado general del paciente, influyendo sobre su confort, su
estado nutricional y sobre su calidad de vida. Reducir su severidad facilita la continuidad del
tratamiento oncolégico y reduce el uso de opioides para el control del dolor secundario a las
lesiones ulcerativas y sus efectos adversos (xerostomia, estrefiimiento...) (111,112).

El proceso fisiopatoldgico de la mucositis oral se divide en 5 fases: iniciaciéon, inflamatoria-
vascular, epitelial, ulcerativay /o bacterioldgica; y, de cicatrizacidon o curativa. En una fase inicial,
la QT y RT provocan la ruptura del ADN y la generacién de especies reactivas al oxigeno. En la
fase inflamatoria es la fase de respuesta del dafio primario, liberandose citoquinas pro-
inflamatorias que causan la lesién en el tejido conjuntivo y endotelio. Se reduce la oxigenacion
endotelial, interrumpiendo la capacidad de renovacion del tejido. De forma secuencial, hay una
pérdida de la integridad de la mucosa oral, formando un exudado fibroso que favorece la
aparicién de pseudomembranas y Ulceras proclives a la colonizacion de bacterias, agudizandose
el proceso en los pacientes con mielosupresion. La fase de cicatrizacion consiste en la resolucién
de la lesion, con la migracidn, proliferacidn y diferenciacion de las células epiteliales (113,114).

Dentro de los factores de riesgo intrinsecos de la persona para la aparicion de la mucositis oral
se encuentran: una mala higiene bucal, temprana edad (alta tasa de renovacién celular) o vejez
(tasa de curacidn mas lenta), sexo femenino, factores genéticos, xerostomia, malnutricion, ser
fumador o una funcién renal deficiente (111). Entre las variables relacionadas con la terapia se
encuentran la toxicidad de los agentes antineoplasicos, dosis, la zona irradiada, el uso de
tratamiento adyuvante o la periodicidad entre las sesiones. (109,113) Respecto al tratamiento
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quimioterapéutico, el 5- fluorouracilo o el cisplatino aumentan de un 40-70% a un 90% la
incidencia de la mucositis oral. Alrededor del 85-90% de los pacientes con tumores de cabeza y
cuello sometidos a radiacién desarrollaran algun grado de mucositis oral (108).

Es necesario establecer instrumentos especificos para la clasificacion del grado de mucositis oral
para poder determinar los déficits de autocuidado del individuo y disefiar planes de cuidados
adaptados a las necesidades especificas de cada persona (115). Segun la “Radiation Therapy
Quality Assurance Foundation”, dependiendo del grado de destruccién del epitelio de la mucosa
oral, se puede clasificar en cinco grados (Tabla 3). Otras escalas que se encargan de la
clasificacién de La toxicidad oral de la MO son la escala de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) o los criterios de toxicidad del Instituto nacional de cancer (NCI) (116).

Tabla 3: Clasificacion de la mucositis oral segun la Escala Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)

Grado O Sin cambios

Grado 1 Leve eritema. Dolor leve que no requiere
analgesia.

Grado 2 Mucositis parcheada. Sangrado inflamatorio.
Dolor moderado que requiere analgesia

Grado 3 Mucositis confluyente. Dolor severo.

Grado 4 Ulceracion. Hemorragia. Necrosis.

Extradido de De La Torre F, Alfaro C. Terapia de laser de baja potencia en mucositis oral. Rev Estomatol
Herediana. 2016; 26(108):47-55.

Debido a la complejidad bioldgica de la mucositis, su tratamiento sigue suponiendo un reto. A
pesar de la morbilidad de la mucositis oral, asi como sus costes, no existe un consenso para
establecer una terapia efectiva. La Asociacion Multinacional de Cuidados de Apoyo en el Cancer
y la Sociedad Internacional de Oncologia Oral (MASCC/ISOQ) establecen unas directrices para el
manejo de la mucositis oral. Su primera guia clinica fue publicada en 2004, y establecié
intervenciones con una evidencia mas sdlida (117).

Una buena higiene bucal ayuda a prevenir la aparicion y la progresion de la mucositis oral. Las
patologias orales previas como caries o lesiones periodontales aumentan el riesgo de padecer
mucositis oral o sufrir una colonizacién bacteriana. Antes de iniciar cualquier terapia que pueda
ser téxica para la mucosa se recomienda una revisidn bucal. Se debe procurar usar un cepillo de
cerdas suaves para evitar traumatismos, una pasta dental con fldor no irritable o minimizar el
uso de protesis dentaria. Por otro lado, la hidratacion labial con agentes humectantes como
propdleo, manteca de Karité, aceite de rosa mosqueta o aceite de argan, no usando productos
gue contengan vaselina o glicerina. Una dieta blanda, evitando azlcares alimentos acidos o
especiados también ayuda a la prevencién. Tanto el consumo de tabaco como de alcohol debe
ser evitado (113,118,119).

Dentro de las medidas farmacoldgicas disponibles para el tratamiento de la mucositis oral se
encuentran los citoprotectores, factores de crecimiento celular, vitamina E, suplementos
metabdlicos, antibidticos, antimicrobianos, agentes lubrificantes, antiinflamatorios y terapia
génica (9). La Amisfostina es un citoprotector, antioxidante y agente limpiador de radicales
libres. Convencionalmente se administra por via endovenosa, aunque disminuye la produccion
de citoquinas inflamatorias, entre sus efectos secundarios descritos se encuentra la hipotension
y las nduseas. La Benzidiamina es un corticosteroide con propiedades antiinflamatorio, ya que
inhibe la produccién de TNFa e IL-1B. (113). La Palifermina es un factor de crecimiento de
gueratinocitos, encargado de estimular la proliferacion, migracién y diferenciacion del epitelio,
reduciendo los niveles de ROS (116,118). EL Caphosol es una solucidn de calcio con electrolitos
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fosfatados que reemplazan el equilibrio idénico normal, modulan la apoptosis y regulan los
mediadores del dolor y la inflamacion (113). La fotobiomodulacion, también denominada
terapia laser de bajo nivel acelera el proceso de curacién de la herida, ademas de tener efectos
analgésicos y antiinflamatorios. Entre los eventos biolégicos producidos por esta terapia
destacan la proliferacion epitelial y la estimulacion de los fibroblastos induciendo su
transformacion a miofibroblastos, ademas de estimular la produccién de coldgeno, elastina y
proteoglicanos. Se uso también puede ser profilactico (113, 116). Los analgésicos topicos
parecen tener cierta eficacia para el alivio local, aunque no queda establecidas sus
concentraciones efectivas dependiendo de su formato (gel, crema, enjuagues...). Las guias
MASCC/1SO0 recomiendan el uso de morfina para pacientes sometidos a trasplantes de células
hematopoyéticas (113,117).

Dentro de las medidas no farmacoldgicas para la prevencién de la mucositis oral se pueden
asociar en tres grupos: la crioterapia oral, terapias naturales como el uso de la miel o la
manzanilla o los enjuagues bucales (108).

La crioterapia oral consiste en la aplicacion local de hielo. El enfriamiento provoca una
vasoconstriccion local, disminuyendo el flujo sanguineo y, por tanto; la concentracidon de
antineopldsico en la zona. Estudios demuestran que la aplicacién del hielo previo a la
administraciéon del antineoplasico reduce la aparicién de mucositis. Ademds, en caso de
manifestarse, lo hace en menor grado (108,112).

Se han ampliado las investigaciones para el uso de la miel como tratamiento para las heridas y
como antibacteriano. Esta sustancia natural estd compuesta principalmente por fructosa y agua,
ademas de poseer vitaminas del grupo B como 4cido pantoténico y micronutrientes como calcio
cobre, hierro, magnesio y zinc. Dentro de las caracteristicas que justifican las propiedades
curativas e la miel se encuentran: es acida; posee una alta osmolaridad por lo que tiene la capta
el agua, disminuyendo la carga bacteriana; produce perdxido de hidrégeno en cantidad no
citotdxica; ayuda a reparar los tejidos de forma indirecta por sus micronutrientes o; promueve
la liberacion de las citoquinas por los macrocitos. El propdleo, también es uno producto apicola
con propiedades bioldgicas, antisépticas, antimicéticas, antioxidantes, antimicrobianos vy
antiinflamatorias para la mucosa oral. La melaza de morena tiene propiedades similares a la
miel, y su efectividad también ha sido evaluada para la prevencién de la MO (108,109,120).

La Silimarina se extrae de las semillas del Cardo Mariano, es usada desde la antigliedad para los
trastornos hepaticos. Entre sus propiedades terapéuticas se incluyen actividades antioxidantes,
antiinflamatorias, anticancerigenas y antivirales. A pesar de sus propiedades, apenas se ha
estudiado en relacién con la MO (108, 121). La manzanilla contiene aceite esencial y flavonoides,
con efecto analgésico, antiinflamatorio y antimicrobiano. Las semillas de linaza tienen
propiedades similares a las mucinas salivales, siendo utiles para el control de la xerostomia
(108,122)

Hay una gran controversia respecto a la eficacia del uso de los antisépticos en enjuagues para la
prevencion de la MO. El uso de la Povidona Yodada esta desaconsejado. Respecto a la
clorhexidina, algunos estudios muestran una reduccidn significativa en la aparicion de MO con
el uso de la clorhexidina respecto a un placebo, mientras que otros no ven diferencias
estadisticamente significativas. Los enjuagues con Bicarbonato sddico y suero salino, ademads
de menos costosos, son igualmente efectivos para la prevencién de la MO (108,122,123).
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5. DIARREA
La diarrea en el tratamiento quimioterdpico relacionado con la administracién de ciertos
agentes como 5-Fluorouracilo, metotrexate, Ara-C, iridotecan (CPT-11). Se trata de una toxicidad
autolimitada, cesando cuando finaliza su administracién (124). La administracion de estos
téxicos implica la alteracién en las vellosidades intestinales y degeneracion de sus criptas,
alterando la motilidad intestinal (125).

Tanto el intestino grueso como el delgado son muy sensibles a las radiaciones ionizantes. La
enteritis por radiacion tiene una alta probabilidad de aparicién cuando el tratamiento curativo
implica radiacion en el abdomen, pelvis o recto. (124). La inflamacién del revestimiento
endotelial vascular secundario a la radioterapia puede implicar una reduccién de las enzimas
como la lactasa, provocando una malabsorcién y la intolerancia a la lactosa.

El tratamiento de la diarrea muchas veces implica la reduccidn de la dosis quimioterapéutica o
la suspension temporal de tratamiento, debido a que la deshidratacidn grave y la alteracién
electrolitica secundaria pueden suponer un problema potencialmente mortal. Implicando en
muchos casos el ingreso hospitalario para la reposicion de liquidos y electrolitos (126).

Las escalas de evaluacion de diarrea mas usadas son el grado de diarrea de la CTCAE (Tabla 4) y
el sistema de registro de las heces de Bristol (127).

Tabla 4: Escala de evaluacion de diarrea de la CTACE

Grado 1 Hasta 4 deposiciones diarias; leve incremento del débito de una ostomia

Grado 2 De 4 a 6 deposiciones diarias; necesidad de hidratacion IV por menos de 24 horas;
incremento moderado del débito de una ostomia. No existe interferencia con las
AVD

Grado 3 Siete o mds deposiciones diarias; necesidad de hidratacién IV por mas de 24 horas;

necesidad de hospitalizacion; aumento acentuado del débito de una ostomia.
Interferencia con las AVD

Grado 4 Riesgo de mortalidad (shock hemodinamico)

Grado 5 Muerte

Extraido de Gonzdlez Flores E, Gonzdlez Astorga B, Delgado Urefia M. Manual de Manejo de toxicidades asociado al
uso de la combinacion de FOLFIRI+AFLIBERCEPT. 29 Edicion. 2014. 55-60 (127)

La diarrea relacionada con el Iridotecdn, citotdxico indicado para paciente con cancer colorrectal
avanzado, tiene un caracter secretor. Su aparicién precoz, sumado a signos y sintomas como
sudoracién, dolor abdominal, miosis y salivacion se puede relacionar con el Sindrome
Colinérgico Agudo, la administracién de sulfato de atropina estd indicado en estos casos. La
loperamida es el farmaco antidiarreico de eleccidn cuando aparece la diarrea tardia (128)

El uso del carbdn activado profilactico reduce la diarrea inducida por quimioradioterapia (124)

Los probidticos como Lactobacillus para la prevencion de la diarrea inducida por
guimioradioterapia son frecuentemente beneficiosos. Como terapia de la profilactica, deberia
comenzar su administracién idealmente un mes antes del inicio de la terapia. Siendo mas
eficaces en el tratamiento radioterdpico. A pesar de su eficacia, no es una practica comun.
Algunas guias clinicas no abalan su consumo puesto que los pacientes suelen estar
inmunocomprometidos, y la administracidon de probidtico puede aumentar el riesgo de sepsis
(125, 128,129).
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Entre las medidas dietético-higiénicas que se pueden adoptar destacan (54,55,56,57, 130,131)

— Mantener la una buena hidratacion tomando un volumen de liquido de 2 litros al dia. Evitar
bebidas irritantes como las gaseosas, alcohol, te o café. Si la diarrea es abundante se puede
hacer “limonada alcalina”, con: un litro de agua una cucharada sopera de azucar, zumo de
un limén, una pizca de sal y de bicarbonato.

— Evitar leche o productos lacteos. Los derivados lacteos fermentados como el yogur se
pueden tolera mejor.

— Los alimentos ricos en fibras como verduras, legumbres o cereales integrales la motilidad
intestinal y pueden provocar flatulencias. Se toleran mejor los pures, arroces o sopas.

— Tomar la fruta sin piel, cocida o en compota. Las mds recomendadas son la manzana y el
platano por sus propiedades astringentes.

— Optar por alimentos pobres en grasas y de facil digestidn, ademas de modos de cocinado
gue no impliquen frituras como a grill, la plancha, al vapor o al horno. Ingerir los alimentos
a la temperatura ambiente.

— Mantener cuidados perianales después de cada deposicidn para evitar la irritacién de la
zona.

6. ESTRENIMIENTO
Se define el estrefimiento funcional como “un trastorno caracterizado por una dificultad
persistente para defecar o una sensacion de que la defecacion es aparentemente incompleta y/o
movimientos intestinales infrecuentes (cada 3—4 dias o con menor frecuencia) en ausencia de
sintomas de alarma o causas” (132).

Segun los criterios Roma |V, se puede establecer el diagnéstico de estrefiimiento funcional. El
estrefiimiento puede tener un causa orgdnica, endocrina o metabdlica, neuroldgica o
psiquiatrica, miogénica, anorrectal, farmacoldgica o dietética o estilo de vida (133,134).

Entre sus sintomas clinicamente significativos se encuentran la distensién abdominal,
acompafiada de dolor severo; el desgarro rectal; hemorroides; fisuras rectales o impactacién
fetal. Puede causar confusidn, dolor retroperitoneal o desencadenar nauseas y vomitos o mala
absorcién a la medicacién oral, pudiendo incluso interferir en el tratamiento antineopldsico. En
definitiva, es una condicién que agrava el proceso de enfermedad y disminuye la calidad de vida
(135).

Sobre un 60% de los pacientes sometidos a terapia oncolégica sufren estrefiimiento. Tiene un
origen multifactorial: puede ser correlativo a un estilo de vida sedentario y una limitacién
funcional, una alimentacién deficiente y baja en fibra y un déficit en la ingesta liquida o causas
mecanico-anatdémicas como una obstruccion o un deterioro de la movilidad secundario a la edad
avanzada o es consumo de ciertos farmacos (132,136).

Los opioides, farmacos pertenecientes al tercer escaldén segln la escala analgésica de la OMS,
son utilizados para el control del dolor oncoldgico. Los receptores opioides se encuentran en el
tracto gastrointestinal y estan implicados en multiples funciones celulares, provocando una
disminucion en la motilidad secundario a su administracion. A esta condicién ser le denomina
disfuncién intestinal secundaria a opioides (137).

La primera intervencién es efectuar una buena anamnesis. Se deben incluir los siguientes datos:
consistencia de las defecaciones (Imagen 3), frecuencia, cambios de habitos, dolor, si la
evacuacién es completa u si existen otros factores que podrias influir en el cambio del patrén
de eliminacién intestinal (133).
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Figura 1: Escala de valoracion de las heces segun Bristol

Tipo 1
Trozos duros separados, como nueces, que pasan con dificultad

Tipo 2
Con forma de salchicha, pero compuesta de fragmentos duros
apelotonados

Tipo 3
Como una salchicha, pero con grietas en la superficie

Tipo 4
Como una salchicha, lisa y suave

(¢

t
4
¢

Tipo 5
Trozos pastosos con bordes bien definidos

|
'
4

Tipo 6
Pedazos blandos y esponjosos con bordes irregulares

Tipo 7
Acuosa, sin pedazos solidos, totalmente liquida

UL

Extraido de Pérez-Rodriguez E. Estrefiimiento crénico funcional. RAPD online. 2018. 41 (1): 22-30 (133)

Como primera linea del tratamiento farmacoldgico se encuentran laxantes, aunque no siempre
son efectivos y pueden crear dependecia. Se dividen en laxantes osmaticos (polietilenglicol,
lactulosa, citrato de magnesio o el soltato de magnesio) o estimulantes (bisacdlico, senosidos,
picosulfato sddico). Los surfactantes o emolientes (Ducosato sodico) y las fibras
incrementadoras del bolo intestinal (Metilcelulosa, Salvado, Goma guar) tambien son farmacos
de eleccién. Los antagonistas opioides que bloquean los receptores p opioides periféricos o
farmacos PAMORA surgen como nuevos farmacos para disminuir el estrefiimiento inducido por
opioides sin disminuir la analgesia opioide central. La metilnaltrexonay el naloxegol forma parte
de este grupo de medicamentos (134,138).

Entre las medidas no farmacoldgicas se incluyen: mantener una dieta con una ingesta adecuada
de frutas, verduras, hortalizas y legumbres, alta en fibra consumiendo por ejemplo ciruela o una
buena hidratacién hidrica, entren 1,5 a 2 L. Realizar una actividad fisica moderada, tener
establecido un horario, mantener una buena higiene perianal, lubricadndola si hubiese fistulas
también son otras medidas a tomar (54,55,56,56,133).

El masaje abdominal puede ser realizado por el propio paciente y estan recomendados para
cualquier tipo de estrefiimiento y favorece el peristaltismo. Se debe realizar en sentido natural
del coldn, ejerciendo una presidon manual desde la parte ascendente, pasando por el transverso
y finalizando en el descendente (132).
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CONCLUSIONES

El cancer engloba al grupo de enfermedades en las que, secundario a alteracion bioldgica y
genética, la célula pierde la capacidad de apoptosis o muerte celular, multiplicindose vy
disemindndose de forma acelerada sin patrén estructural e implicando la pérdida homeostatica.
La quimioterapia consiste en la administracion de farmacos antineoplasicos que inhiben el
crecimiento del tumor tanto nivel local como distal. Su accién citotdxica inespecifica tiene
efectos perjudiciales también sobre los tejidos sanos, especialmente los de alta proliferaciéon
celular, como el epitelio o mucosas gastrointestinales. En la radioterapia, la muerte celular se
produce a través de la sobreexcitacidon que sufre la célula con la radiacidn. Si se radia en células
tallo ocurre una pérdida celular; dafiando piel, mucosas, intestino y células hematopoyéticas.

El desarrollo de farmacos antagonistas del receptor 5-HT3 como el Ondansetrén implica una
mejora en el control de la respuesta emética. Comer alimentos de facil digestion, a temperatura
ambiente, evitando los olores que puedan ayudar a iniciar la respuesta emética o evitar tener el
estdmago vacio son medidas higiénico-dietéticas que ayudan a controlar este sintoma. La
emesis anticipatoria estd directamente relacionada con un aumento en los niveles de ansiedad
previos a la administracion del tratamiento antineopldsico. Entre las terapias cognitivo
conductual destaca la desensibilizacion sistemdtica. Las técnicas de relajacidon disminuyen la
tensidn fisica; la relajacion muscular progresiva, la respiracion profunda diafragmatica o la
imaginacién guiada son recomendadas por la AECC. La musicoterapiay la acupuntura son otras
modalidades que ayudan a gestionar la ansiedad.

La Evaluacion Global Subjetiva generada por el Paciente es util para valoracidn integral
nutricional. Para garantizar un buen aporte calérico, se pueden enriquecer los purés con nata o
huevo y reservar las comidas mas caldricas para el momento del dia que se tenga mas apetencia.
Cuando el apoyo nutricional no es eficaz, la nutricién enteral garantiza la ingesta nutricional
minima. El Megestrol acetato es un suplemento capaz de estimular el apetito.

Las guias recomiendan condimentar las comidas o comer con cuberteria de plastico y madera
para evitar la disgeusia. EIl manejo de la xerostomia manteniendo la cavidad oral hidratada
también ayuda a recuperar el sabor.

Una buena higiene oral ayuda a prevenir la mucositis oral. Existen citoprotectores como la
Amisfostina, factores de crecimiento como la Palifermina o corticoides como Benzidiamina. La
crioterapia disminuye la absorcién del antineopldsico en la cavidad oral. La miel ayuda a la
cicatrizacion de las heridas bucales y la manzanilla tiene accidn analgésica y antiinflamatoria. Los
enjuagues con Bicarbonato sélido y suero salino estan recomendados como profilacticos.

La diarrea puede implicar una deshidratacion grave y alteracion electrolitica, conllevando en
ocasiones la reduccidn de la dosis quimioterapéutica. El Iridotecan tiene caracter secretor,
siendo la Loperamida el farmaco de eleccién. Los probidticos también ayudan a prevenir la
diarrea, aunque no se incluye su practica en las guias. Respecto a las medidas dietético-
higiénicas, se debe mantener una buena hidratacién, evitar lacteos no fermentados o carnes
grasas y reducir el consumo de alimentos ricos en fibras.

Los laxantes osmaticos o estimulantes, surfactantes o incrementadores del bolo intestinal se
emplean para el control del estrefiimiento. Los farmacos PAMORA son una nueva linea de
tratamiento. Se recomienda mantener una ingesta adecuada, consumir fibra o una buena
hidratacion hidrica. El masaje abdominal también favorece el peristaltismo.
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