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EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Portillo Horcajada L, Fernandez-Corada Sanchez A. Servicio de Farmacia
Garcia Pérez M. Servicio de Oncologia. Hospital General de Ciudad Real

INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que engloba dife-
rentes manifestaciones clinicas cuya caracteristica
comun es un crecimiento anormal de células. Ello
implica la existencia de un gran namero de técni-
cas de diagnostico y tratamiento.

En los dltimos afios los pacientes con cancer
que han sido sometidos a tratamientos especificos,
tanto quirtrgicos como terapéuticos, han ido en
aumento. A pesar de los avances conseguidos,
estos tratamientos tienen importantes efectos
secundarios gque contintian siendo el factor limitan-
te de su aplicacion.

Por otra parte, el &mbito ambulatorio se hace
cada vez mas importante en el manejo del pacien-
te oncoldgico, permitiéndole disfrutar de mas tiem-
PO en su propio entorno.

Asi pues, cada vez cobra mas relevancia la coor-
dinacion efectiva entre profesionales de atencion
primaria y especializada que incluyan lineas de
manejo clinico compartido.

A continuacién, se revisan globalmente los
efectos secundarios de los principales trata-
mientos antitumorales y recomendaciones
generales sobre el control y prevencién de los
mismos.



EFECTOS SECUNDARIOS
DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

Los efectos secundarios que pueden surgir
durante el tratamiento con radioterapia o qui-
mioterapia pueden implicar diversos 6rganos o
tejidos. Uno de los objetivos en el tratamiento del
paciente oncologico es prevenir o paliar estos
efectos.

Se clasifican, principalmente, en dos grandes
grupos: hematoldgicos y no hematolégicos.

EFECTOS SECUNDARIOS
HEMATOLOGICOS

La supresion de la médula 6sea inducida por la
quimioterapia es una de las complicaciones mas
importantes, que puede afectar a cualquiera de las
tres series hematopoyeéticas, produciéndose leuco-
penia (neutropenia), anemia y trombocitopenia.

Neutropenia

Est4 asociada, principalmente, al tratamiento
quimioterapico, siendo el factor que limita la dosis
con mas frecuencia.

La neutropenia se define como la disminucion
del recuento absoluto de neutrofilos por debajo de
500 cél./mm?, o por debajo de 1.000 cél./mm?
con un posible descenso a 500 cél./mm? en un
periodo de 48 horas.

En la prevencion de la aparicion y duracion
de neutropenia posterior a la administracioén de
quimioterapia se utilizan factores estimuladores
de colonias de granulocitos (G-CSF), de admi-
nistracién subcutdnea durante 5-7 dias o hasta
que el recuento de neutréfilos alcance 1.000
cél./mm3.

Se recomienda de forma profilactica la utiliza-
cion de analgésicos como paracetamol o ibu-
profeno media hora antes de su administracion,
para prevenir el dolor osteomuscular que se
puede producir tras la misma, asi como picos
febriles secundarios a la estimulaciéon de la médu-
la 6sea.

La infeccidn es la principal complicacion aso-
ciada a neutropenia, siendo la fiebre el signo clini-
co mas importante. Se denomina neutropenia
febril a la aparicién de una medida de temperatura

> 38,5°C, 0 mayor de 38°C durante al menos una
hora con un recuento absoluto de neutréfilos por
debajo de 500 cél./mm?,

En esta situacién es muy importante realizar un
diagnostico rapido que facilite el inicio del trata-
miento en el medio hospitalario con administra-
cion parenteral de antibi6ticos.

Algunos factores de riesgo asociado al desarro-
llo de neutropenia febril son, principalmente, el
tipo e intensidad de dosis de agentes guimiotera-
picos, presencia de tumores hematoldgicos, esta-
do nutricional deficiente y edad avanzada, entre
otros.

Anemia

La anemia puede aparecer como un efecto
secundario al tratamiento tanto con quimioterapia
como con radioterapia.

Su aparicion puede producir sintomatologia
diversa segun la gravedad, influyendo notablemen-
te en la calidad de vida del paciente, asi como en
la efectividad del tratamiento.

El tratamiento de la anemia depende de la seve-
ridad de la misma, y de las caracteristicas clinicas
de cada paciente. Este puede consistir en transfu-
siones de concentrados de hematies si la concen-
tracién de hemoglobina (Hb) es menor o igual a 8
g/dl, o la administracion subcutanea de eritropo-
yetina (EPO) asociada a preparados de hierro por
via oral, si Hb < 10 g/dl y la produccion endégena
de la misma est4d comprometida.

Los efectos adversos asociados a la administra-
cion de EPO son, principalmente, hipertension,
trombosis y cefaleas.

Trombopenia

Puede aparecer como consecuencia del trata-
miento con quimioterapia o por infiltracién tumo-
ral en médula 6sea.

La trombopenia se asocia con aumento del
tiempo de hemorragia, que, segun los casos,
puede hacer necesaria la transfusion profilactica de
plaquetas si existen niveles inferiores a 10.000 pla-
quetas/mm® o menos de 20.000 plaquetas/mm?
en situaciones en las que se pueda producir un
mayor consumo de las mismas.



EFECTOS SECUNDARIOS NO
HEMATOLOGICOS

1. ALTERACIONES GASTROINTESTINALES

Mucositis

La mucositis oral o estomatitis es la inflamacién
de la mucosa oral. Es una de las complicaciones
mas frecuentes asociada al uso de radioterapia y/o
quimioterapia.

La gravedad de la mucositis es dosis depen-
diente, y habitualmente se presenta entre el quin-
to y séptimo dia tras la administracion de qui-
mioterapia, suele resolver en unos dias, aunque
en algunos casos puede llegar a durar dos o tres
semanas.

La duracion de la mucositis oral debida a radia-
cién, es también dosis dependiente, pudiendo lle-
gar a ser hasta de seis semanas.

Suele empezar con sequedad bucal, aumento de
la sensibilidad al calor sin dafio aparente en la
mucosa. Posteriormente, aparece dolor de intensi-
dad creciente y la mucosa se vuelve eritematosa y
edematosa. Estas lesiones pueden progresar a
Ulceras muy dolorosas, que pueden impedir o difi-
cultar la ingesta al paciente, lo que aumenta el
riesgo de deshidratacion y desnutricion.

No se conocen métodos eficaces para prevenir
la aparicion de mucositis. Los estudios disponi-
bles hasta el momento sobre diferentes farmacos
(sucralfato, alopurinol, glutamina) no han mostra-
do mayor efectividad que placebo, lo que no per-
mite establecer un tratamiento profilactico de
eleccion.

Se recomienda de manera general, una buena
higiene bucal, utilizando cepillos suaves y evitando
colutorios con alcohol que podrian producir mas
irritacion.

El tratamiento de la mucositis oral va dirigido
principalmente a:

- Aliviar el dolor: se pueden utilizar para ello
anestésicos topicos antes de las comidas
como lidocaina viscosa (0,5-2%) (ver for-
mula magistral, tablal) y la administracion
de analgesia oral o sistémica si fuera nece-
saria.

Tabla 1. Férmula magistral.

LIDOCAINA VISCOSA 0,5%
FN/2003/FMT/016

Lidocaina, hidrocloruro
Caramelosa sédica..............
Agua purificada ..........ccoeeeeeeiinnnnnnn.

Formulario Nacional. 1.2 edicion. Diciembre 2003. Ministerio Sanidad Consumo.

- Asegurar la ingesta oral. Las recomendacio-
nes generales se recogen en la tabla 2.

Tabla 2. Recomendaciones generales para mantener
ingesta en pacientes con mucositis.

Medidas generales

- Seleccionar alimentos que requieran poca masticacion
y se traguen con facilidad, preferiblemente triturados o
bien cocidos.

- Si no esta triturada, cortar la comida en trozos peque-
flos y mezclarla con salsas suaves para evitar que esté
seca.

- Evitar alimentos que puedan irritar la mucosa: acidos,
picantes, salados 0 muy condimentados.

- Tomar los alimentos a temperatura ambiente, ni muy
frios ni muy calientes.

Favorecer la deglucién

- Inclinar la cabeza hacia atras al tragar.

- Utilizar pajitas para beber liquidos.

- Beber agua abundante durante las comidas y entre
horas.

Disminucioén del dolor

- Utilizar anestésicos topicos antes de las comidas.
- Chupar trozos pequefios de hielo.

Formulario Nacional. 1.2 edicién. Diciembre 2003. Ministerio Sanidad Consumo.

Candidiasis oral

La sobreinfeccion por Candida sp. en la cavidad
bucal puede aparecer en pacientes con dafio en
mucosa y/o en estado de inmunosupresion. En
ocasiones, la infeccion suele ser asintomatica
pudiendo pasar inadvertida.

Los factores predisponentes para padecer infec-
cion por Céandida son, entre otros, existencia de
mucositis, boca seca, pobre higiene de la boca y
tratamiento con corticoides.

El tratamiento inicial es tdpico, con enjuagues
con nistatina durante 7-14 dias o, como minimo,
hasta 2 dias después de haber desaparecido las
lesiones.



Si el tratamiento tépico no es eficaz o no se tole-
ra, puede ser necesaria la utilizacion de tratamiento
oral, con antifingicos como fluconazol o itraconazol.

Xerostomia

La xerostomia es causada por una disminucion
en la secrecion de las glandulas salivares. Los prin-
cipales signos y sintomas incluyen sequedad, sen-
sacion de ardor en la lengua, fisuras en comisuras
labiales, atrofia de la superficie lingual dorsal y
aumento de la sed.

Tanto la quimioterapia como la radioterapia
pueden producir dafio en las glandulas salivares,
que puede llegar a ser irreversible en caso de haber
recibido altas dosis de radioterapia.

El manejo de este efecto secundario incluye
medidas generales que consisten en mantener una
correcta higiene bucal, aplicar sobre los labios
emolientes para mantener su hidratacion, evitando
la vaselina, ya que puede resecar mas.

Se recomienda, asi mismo, tomar frecuente-
mente sorbitos de agua o agua con pulverizador,
chupar cubitos de hielo, comer fruta troceada,
tomar caramelos o masticar chicles sin azUcar.

Cuando el sintoma no mejora con las medidas
anteriores se puede utilizar saliva artificial, bien
como solucion comercial (Bucohidrat), o como for-
mula magistral (tabla 3).

Tabla 3. Formula magistral.

SALIVA ARTIFICIAL

FN/2003/P0O/024

Caramelosa SOICa ........ccevvuuueeeieeiiiiiiiinnnn 10g
SODITON ...ttt
Cloruro de potasio

Dihidrogeno fosfato ............cccuuvuiiiiieeiiens 0,34 g
Cloruro de SOdi0.......ccuvveniieiiiiiieeieeieennns 0,84 g
Cloruro de calcio anhidro ....... 0,15¢g
Cloruro magnesio hexahidro 0,05 g
Agua purificada..........cceuuuiiiieeenas c.s.p. 1000 ml

Formulario Nacional. 1.2 edicion. Diciembre 2003. Ministerio Sanidad Consumo.

En casos mas complicados, el uso de pilocarpi-
na puede ser Util, aunque puede presentar efectos
secundarios como mareo, vision borrosa. Al ser un
agente muscarinico no debe utilizarse en pacientes
con asma, bradicardia, obstruccién intestinal o
glaucoma de angulo estrecho.

Néauseas y vomitos

El vomito es un mecanismo de defensa natural
que permite al organismo eliminar sustancias toxi-
cas. En el ambito de la oncologia, sin embargo, es
una de las toxicidades més frecuentes y de mayor
importancia que se producen tras la administracion
de quimioterapia o radioterapia.

Las nauseas y vomitos inducidos por quimiote-
rapia aparecen en un elevado numero de los
pacientes. La incidencia y gravedad de los mismos
depende de: el tipo de tratamiento, la pauta poso-
l6gica, las combinaciones de farmacos utilizados y
las caracteristicas del paciente.

En la fisiopatologia de los vomitos estan involu-
crados diferentes estimulos:

- Centrales: principalmente la zona quimiorre-
ceptora del gatillo y la zona cortical.

- Periféricos: por dafio de la mucosa gastroin-
testinal, estimulacion de receptores intestina-
les y vestibulares.

Parece que el estimulo méas importante para
todos los farmacos citostaticos es la activacion de
la zona gatillo que esta mediada, sobre todo, por
dopamina y serotonina.

Se pueden distinguir tres sindromes eméticos en
relacién con la quimioterapia relacionados con la
apariciéon de los sintomas:

1. Emesis aguda: aparece en las 24 horas
siguientes a la administracién de la quimio-
terapia. Parece que la serotonina y dopami-
na son los principales neurotransmisores
implicados.

2. Emesis tardia: ocurre entre el segundo y
quinto dia de recibir el tratamiento y es
menos intensa y frecuente. La metoclopra-
mida y los corticoides suelen ser eficaces
para su control.

3. Emesis anticipatoria: es un reflejo condi-
cionado, ocurre horas antes de comenzar
el tratamiento quimioterapico. Se produce
con mas frecuencia en aquellos pacientes
que han tenido un mal control de nduseas
y vomitos en ciclos previos. Responden
bien a terapias conductuales y a trata-
miento con ansioliticos como benzodiaze-
pinas.



La profilaxis en la aparicién de nduseas y vomi-
tos es fundamental, ya que reduce no sélo la mor-
bilidad asociada al tratamiento, sino también las
complicaciones meédicas asociadas como alteracio-
nes electroliticas o de metabolismo.

Los principales antieméticos utilizados depen-
den del tipo de émesis que presente el paciente:

1. Antagonistas de la serotonina 5-HT3
(Ondansetrén, granisetrén, tropisetrén).

Son medicamentos con un mecanismo de
accion tanto central como periférico, ya que
también actlan inhibiendo estimulos intesti-
nales.

Se recomiendan en regimenes de quimioterapia
de capacidad emetdgena moderada o alta,
generalmente se utilizan asociados a corticoides.

Sus efectos secundarios son, en general, de
intensidad moderada, por lo que no se
requiere interrupcion del tratamiento en la
mayoria de los casos. Los mas frecuentes
son: cefalea, mareos, dolor abdominal, estre-
flimiento, sedacion, debilidad y elevacion
transitoria de transaminasas.

2. Antagonistas de receptores dopaminérgicos.

Metoclopramida: actua a nivel central y peri-
férico, ya que estimula la motilidad gastrica y
del intestino delgado, previniendo el éstasis y
la dilatacion géastrica. Se considera el trata-
miento de eleccion de la émesis tardia.

Fenotiazinas y butirofenonas (haloperidol,
clorpromazina): actdan a nivel central sobre
receptores de dopaminay, a las dosis emple-
adas como antiemético, también sobre los
receptores de serotonina.

Los principales efectos secundarios de estos
medicamentos son extrapiramidales sobre
todo con el haloperidol, y cardiovasculares,
como hipotension, especialmente con la
clorpromazina.

Las butirofenonas y fenotiazinas no deben
asociarse entre si ni con metoclopramida, ya
que se potencian los efectos extrapiramidales.

Si se asocian a antagonistas 5-HT3 los efec-
tos antiserotoninérgicos como cefalea, mare-
0s, pueden verse aumentados.

3. Corticoides.

Generalmente asociados a metoclopramida
0 a antagonistas de la serotonina 5-HT3. Se
utilizan durante 3 6 4 dias, por lo que pue-
den suspenderse sin que sea necesario iniciar
una pauta descendente.

4. Benzodiazepinas.

Utiles como tratamiento adyuvante, funda-
mentalmente en pacientes con vomitos anti-
cipatorios o en los que existe un componen-
te psicogeno. Se pueden utilizar también
asociadas a metoclopramida para disminuir
la incidencia de efectos extrapiramidales de
ésta.

5. Otros antieméticos.

Aprepitant: actia como antagonista de
receptores de neurocinina 1. El efecto antie-
mético se manifiesta tanto sobre la fase
aguda como sobre la fase tardia de la émesis
producida por agentes quimioterapicos cito-
téxicos como el cisplatino.

Se administra durante tres dias como parte
de un régimen que incluye un corticosteroide
y un antagonista 5-HT3.

Las reacciones adversas mas comunes son
hipo, astenia/cansancio, aumento ALT,
estrefiimiento, cefalea y anorexia.

La via de administracion de los antieméticos
depende, en general, de la gravedad de los vomi-
tos, ya que la via oral puede verse comprometida.

La duracion del tratamiento dependera del proce-
so y de los efectos secundarios que se presenten
con el mismo.

Existen, ademas, recomendaciones generales diri-
gidas a disminuir el estimulo nauseoso provocado
por la ingesta, por el propio alimento o la disten-
sion géstrica que se produce. Estas se recogen en
la tabla 4.



Tabla 4. Recomendaciones generales para disminuir
nauseas y vomitos asociados a ingesta.

Medidas generales

- Comer en ambientes tranquilos.

- Reposar sentado o incorporado después de las comidas.

- Evitar comer o beber dos horas previas a recibir trata-
miento con quimioterapia.

- Durante los periodos de nauseas no utilizar los platos
preferidos del enfermo, para evitar que se produzca
aversion a los mismos.

Disminucién estimulo nauseoso

- Tomar los alimentos frios o a temperatura ambiente
para disminuir el sabor.

- Evitar alimentos grasos, fritos, con mucho sabor o
aroma intenso.

Disminucion distension gastrica

- Comer despacio, masticando bien los alimentos.

- Fraccionar la dieta en varias y pequefias tomas (6-10
ingestas al dia).

- Evitar beber durante la comida.

- Beber fuera de las horas de comida liquidos a sorbos
pequerios.

- Evitar bebidas con gas

Anorexia y astenia

Se trata de un sindrome complejo, de origen
multifactorial, caracterizado por pérdida de apetito
y pérdida de peso involuntaria. Su aparicion puede
estar relacionada con el tratamiento y al mismo
tiempo influye en la respuesta o la tolerancia al
mismo.

Generalmente, se deben aplicar medidas no
farmacoldgicas como: realizar mayor nimero de
ingestas al dia, promoviendo siempre que el
paciente coma lo que quiera y cuando quiera. Es
aconsejable realizar una actividad fisica segun
tolerancia.

La necesidad de tratamiento farmacoldgico se
debe valorar en cada paciente concreto y en fun-
cion del sintoma predominante. Los farmacos mas
utilizados en el tratamiento son:

Corticoides: tienen un inicio de accion rapido,
con efectos evidentes en la primera semana de tra-
tamiento que se mantienen de 2 a 4 semanas

Acetato de megestrol: su efecto se aprecia tras
la segunda semana de tratamiento, dosis superio-
res a 800 mg/dia no muestran beneficios adicio-
nales, y si una mayor frecuencia de efectos adver-

sos, entre los que destacan, principalmente, episo-
dios tromboembdlicos.

Metoclopramida o procinéticos si la anorexia va
acompafada de ndusea y saciedad precoz.

Diarrea

Es una reaccién adversa frecuente en pacientes
que reciben tanto quimioterapia como radioterapia
abdominal y/o pélvica.

La aparicion de diarrea disminuye la calidad de
vida del paciente, pudiendo producir complicacio-
nes por la deplecion de volumen y alteraciones
electroliticas. Es importante, por tanto, determinar
el grado de severidad de la misma para instaurar un
tratamiento adecuado.

Si la diarrea es leve o moderada, sin otros fac-
tores de riesgo como fiebre, vémitos, neutropenia,
sangrado en la deposicion, dolor abdominal o des-
hidratacion, los pacientes pueden ser tratados de
forma ambulatoria, con medidas generales no far-
macoldgicas (beber abundantes liquidos, dieta
astringente, etc.) y tratamiento con antiadirreicos
orales como loperamida.

Si la diarrea es grave o moderada con factores
de riesgo puede ser necesario tratamiento hospita-
lario.

2. ALTERACIONES CUTANEAS

Los efectos secundarios a nivel cutaneo pueden ser
localizados o generalizados. El efecto mas frecuente
es la alopecia, aunque también pueden aparecer otras
complicaciones como hiperpigmentacion, reacciones
de hipersensibilidad o fotosensibilidad. La repercusion
de estos efectos es principalmente estética, aunque en
algunos casos tengan también repercusion clinica.
Entre ellos destacan:

Alopecia

La pérdida de pelo es uno de los efectos secun-
darios mas frecuentes del tratamiento oncoldgico.
Generalmente es reversible, pero tiene gran reper-
cusion psicoldgica en el paciente.

La alopecia suele ser en parches y es mas inten-
sa en el cuero cabelludo, debido al efecto directo
de la quimioterapia sobre el foliculo piloso. La



caida del pelo suele comenzar a la semana o dos
semanas de iniciar el tratamiento y es reversible,
aunque el pelo puede tener una textura y color
diferente. La recuperacion puede tardar de 3 a 6
meses.

El grado de alopecia depende de la via de admi-
nistracion, dosis y tipo de farmaco utilizado.

No se conoce ningun tratamiento que evite efi-
cazmente la caida del cabello, utilizandose habi-
tualmente medidas de tipo estético (pelucas, etc.).

Eritema postradioterapia

Enrojecimiento cutdneo que, progresivamente,
puede adquirir una pigmentacion oscura. Suele
aparecer a las 2 6 3 semanas de haber finalizado
la radioterapia.

El paciente puede referir, con frecuencia, pruri-
to o quemazon. Las recomendaciones generales
para disminuir estas molestias son:

- Lavar la zona s6lo con agua, evitando jabo-
nes y secando bien la zona antes de vestirse.

- Es preferible no utilizar colonias, lociones o
desodorantes que puedan irritar la zona.

- La ropa en contacto con la zona debe ser
holgada, preferiblemente de algodén o hilo,
evitando la fibra.

- En la medida de lo posible es preferible que
la zona esté al descubierto, evitando el uso

de esparadrapo, gasas u otros apositos, asi
como desinfectantes tipo yodo.

- Evitar la exposicién solar durante un afio
aproximadamente.

- En el caso de existir prurito evitar el rascado,
asi como la friccion.

Sindrome de mano-pie o eritrodistesia
palmo-plantar

Se caracteriza por la existencia de un eritema
doloroso palmo-plantar, generalmente simétrico,
precedido de una sensacion de hormigueo. Esta
principalmente asociado a quimioterapia, por lo
que se debe interrumpir o disminuir la dosis de
famaco que lo produce, con mayor frecuencia:
fluorouracilo, capecitabina oral y doxorubicina
liposomal.

3. OTROS

Fiebre medicamentosa

Se observa en pacientes que han recibido qui-
mioterapia tras las 24-48 horas de administracion
de la misma. No suele durar mas de 24 horas, y su
tratamiento es con antipiréticos como paracetamol
o AINES.

Si se prolonga mas de 24 horas o existe algun
tipo de focalidad se debe descartar una posible
infeccion.

CONCLUSIONES

1. El tratamiento oncoldgico, tanto con quimioterapia como con radioterapia, produce gran nimero de
reacciones adversas de diferente intensidad que pueden aparecer de forma aguda y/o0 a medio o largo

plazo.

2. Estos efectos secundarios pueden, no sélo tener un efecto clinico importante, si no psicoldgico, ya

que afectan a la calidad de vida del paciente.

3. A pesar del manejo ambulatorio de la mayor parte de ellos, aquéllos que, por su gravedad pueden
poner en peligro la vida del paciente, requieren atencion a nivel hospitalario.
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