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. RESUMEN






I.RESUMEN

INTRODUCCION

Segun la definicion oficial del Instituto Nacional del Cancer, se denomina Cancer a
aquellas enfermedades en las que hay células anormales multiplicandose sin control y
con capacidad para invadir tejidos cercanos 3.

Segun el informe publicado recientemente por la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM), los datos de incidencia de cancer es Espafa en 2020 indican la
aparicion de 277.394 nuevos casos estimandose, para afios préximos un incremento de
los mismos 2.

La terapéutica utilizada en el paciente oncoldgico es variada y depende de muchos
factores, como son del tipo de tumor, estadio en el que se encuentre y las caracteristicas
individuales del paciente.

Ademas del tratamiento antineoplasico propiamente dicho se administra una terapia de
soporte para contrarrestar y prevenir los efectos adversos (antieméticos, corticoides,
hierro, heparina, antialgicos...) iError! Marcador no definido.

Estos pacientes presentan a su vez sintomatologia no deseada asociada, debida a los
efectos secundarios producido por la terapia oncoldgica y de soporte o al desarrollo de
la propia enfermedad (dolor, alteraciones gastrointestinales, alteraciones cutaneas,
anemia, alteraciones orales...).

El Foro de Atencion Farmacéutica define el concepto de Atencion Farmacéutica como
la participacion del farmacéutico en la mejora de la calidad de vida del paciente mediante
la Dispensacion, Indicacion Farmacéutica y Seguimiento Farmacoterapéutico, y su
implicacion en la prevencion de enfermedades iError! Marcador no definido.

Los pacientes oncoldgicos en tratamiento ambulatorio constituyen una poblacion
susceptible de beneficiarse de la Atencién Farmacéutica. Conseguir un 6ptimo resultado
de la terapia farmacoldgica y controlar la sintomatologia asociada es fundamental para

la mejora de la calidad de vida de estos pacientes.

OBJETIVOS
1- Estudiar y realizar una revisién bibliografica del proceso oncoldgico, tratamiento
farmacoldgico y efectos secundarios que este produce, asi como sintomatologia
asociada a la enfermedad.
2- Estudiar las caracteristicas de cada paciente del estudio para poder intervenir en
distintos aspectos encaminados a mejorar su calidad de vida (caracteristicas

sociodemograficas, estilo de vida ...).



3- Evaluar la adherencia al tratamiento e intervencion en los pacientes no
adherentes.

4- Detectar y resolver de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) y
Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM) en la poblacion
seleccionada.

5- Evaluar el control de la sintomatologia de los pacientes mediante distintas
acciones (elaboracion de protocolos, cambio de habitos diarios, revision

farmacos...).

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio cuasi-experimental antes-después, con seguimiento
longitudinal, prospectivo y con finalidad analitica sobre los pacientes que presentaban
cancer y con sintomatologia al inicio del estudio.

Se recogié la informacion directa de cada paciente a través de una entrevista,
analizando todos los aspectos relacionados con su medicacion y sintomatologia. Se
realizaron intervenciones a distintos niveles siempre que fue necesario. Se valoré la
adherencia al tratamiento por el Test Morinsky-Gren-Levine, se realiz6 la deteccion y
resolucion de PRM y RNM y se midié la efectividad de la intervencion sobre la

sintomatologia mediante el test estadistico de McNemar.

RESULTADOS Y DISCUSION

El total de pacientes incluidos en el estudio fueron 124, de la encuesta inicial se obtiene
que en estudio participan 59% de mujeres y 41% hombres de los cuales 23% tenian
mas de 65 anos, 52% ente 45 y 65 afios, 24% entre 31 y 45 afios y 1% entre 18 y 30
afios.

En relacién con los antecedentes familiares, un 72% de los pacientes que han
intervenido en el estudio presentan antecedentes familiares de cancer.

En cuanto a la situacién laboral y familiar en el momento del diagnéstico, un 49% eran
trabajadores activos, 27% jubilados,13% trabajaban en casa y el 11% estaban
desempleados, ademas un 67% de pacientes manifestaron vivir acompafados.
Respecto a los habitos diarios, un 72% presentaban habitos de higiene bucal, 40% de
higiene corporal, 23% seguia algun tipo de dieta especifica, 17% consumia suplementos
vitaminicos y un 48% realizaba ejercicio fisico.

Se detectd que 52% consumia tabaco y un 61% alcohol regularmente.

En la siguiente etapa se procedié a recopilar la informacion relativa a las caracteristicas

clinicas y farmacologicas de los pacientes. Tras el analisis de los datos, se pudo
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determinar que el tipo de cancer mas frecuente en la poblacién de estudio fueron mama
(32%) mama y prostata (25%).

En cuanto a la metéstasis, estuvo presente en un 37%, predominando la 6sea seguida
de la multiple.

Un 61% de los pacientes seguian una terapia hormonal oral o intramuscular, un 15%
tomaban quimioterapicos orales ambos de dispensacion en oficina de farmacia y un
23% terapia hospitalaria, acudiendo a la farmacia a retirar la medicacién de soporte.
Un 95% de los pacientes del estudio utilizan otros farmacos ademas de la terapia
oncoldgica, entre los que se encuentran: inmunosupresores, antieméticos, corticoides,
analgésicos, antidiarreicos, antiagregantes, antidepresivos, hormonas tiroideas,
benzodiacepinas y farmacos para tratar la osteoporosis.

Ademas, el 80% utilizaba distintos analgésicos en terapia unica o combinado con otros
analgésicos o farmacos para calmar el dolor de manera continua.

En el estudio presente se detectaron 99 alteraciones orales, 137 alteraciones
dermatoldgicas, 102 alteraciones gastrointestinales, 27 alteraciones de la salud mental,
27 sintomas urolégicos, 10 sintomas oculares, 86 con fatiga, 35 con dolor no controlado
y 88 sintomas diversos (cambio de peso, sofocos, edema vy dificultad para tragar,
masticar y respirar).

Una vez llevado a cabo la fase inicial de estudio se procedid a realizar intervencion
farmacéutica sobre los 124 pacientes seleccionados, las intervenciones se realizaron
sobre la adherencia terapéutica, resultados negativos asociados a la medicacion y sobre
la sintomatologia.

La adherencia al tratamiento se midi6 en 95 pacientes en tratamiento con
quimioterapicos orales o terapia hormonal, al inicio del estudio eran 27 pacientes eran
no cumplidores, tras la intervencion farmacéutica en la que se llevaron a cabo las
distintas actuaciones 24 pasaron a ser adherentes, resultando un 97% de pacientes
adherentes al final del estudio, la causa principal de la falta de adherencia fue el olvido
de alguna toma y todos reconocieron no haber seguido las indicaciones propuestas.
Respecto a la deteccién y resolucion de RNM, resultaron 21 PRM que generaron RNM,
de estos 14 fueron resueltos por el farmacéutico directamente y 4 fueron derivados al
meédico y resueltos, frente a 3 que no se resolvieron, los tipos de RNM fueron 6 de
necesidad, 7 de efectividad y 8 de seguridad.

Para la determinacion de la eficacia en el control de la sintomatologia se procedié a
dividir a todos los pacientes incluidos en el estudio (un total de 124) en pacientes graves
(uno 0 mas sintomas en grado 2 y 3) y pacientes tes leves (ausencia de sintomas en

grado 2 y 3), se realizo al inicio del estudio y al final de este.



Resultaron 90 pacientes con sintomatologia grave al inicio del estudio, y tras la
intervencion farmacéutica llevada a cabo en todos los pacientes del estudio que
acudieron a la farmacia con sintomas (un total de 124), 23 pacientes refirieron presentar
sintomas graves, posteriormente se realizoé el Test de Mc Nemar para comprobar la
eficacia del sistema.

La intervencion enfocada a controlar la sintomatologia resultd significativa

estadisticamente.

CONCLUSIONES
1- Al inicio del estudio un 27% de pacientes eran no adherentes al tratamiento
oncoldgico siendo las causas del incumplimiento el olvido de alguna toma, no
tomar la medicacién a las horas adecuadas y dejar de tomar la medicacion si se
encontraba mal.
2- Se detectaron 21 PRM que generaron RNM, de estos, 6 fueron de necesidad y
7 de efectividad producidas por la terapia de soporte, y 8 se seguridad
producidas por terapia oncoldgica y de soporte.
3- Al comienzo del estudio un 73% de pacientes presentaban sintomas graves,
presentando uno o varios sintomas en grado 2 y 3.
4- Tras la intervencién farmacéutica un 97% de los pacientes pasaron a ser
adherentes, se resolvieron 18 RNM lo que supone un 86% del total.
En cuanto al control de la sintomatologia el Test estadistico de McNemar
concluy6 que la intervencion realizada es eficaz y por lo tanto contribuye en la
mejora de calidad del paciente.
Del estudio se puede concluir la importancia de la labor de atencién farmacéutica en
pacientes que sufren proceso oncoldgico, tanto en el seguimiento de la sintomatologia
como en la terapia farmacoldgica potenciando la adherencia al tratamiento y en la

deteccion y resolucion de PRM y RNM.
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ILABSTRACT

INTRODUCTION

According to the official definition of the National Cancer Institute, those diseases
in which there are abnormal cells multiplying uncontrollably and with the capacity
to invade nearby tissues are called Cancer 3.

According to the report recently published by the Spanish Society of Medical
Oncology (SEOM), the data on the incidence of cancer in Spain in 2020 indicate
the appearance of 277,394 new cases, estimating an increase of the same for
next years 2. The therapy used in cancer patients is varied and depends on many
factors, such as the type of tumor, its stage, and the individual characteristics of
the patient.

In addition to the antineoplastic treatment itself, supportive therapy is
administered to counteract and prevent adverse effects (antiemetics,
corticosteroids, iron, heparin, pain relievers ...) iError! Marcador no definido. Thege p
atients also present associated unwanted symptoms, due to the side effects
produced by oncological and support therapy or the development of the disease
itself (pain, gastrointestinal disorders, skin disorders, anemia, oral disorders,
etc.). The Pharmaceutical Care Forum defines the concept of Pharmaceutical
Care as the participation of pharmacists in improving the quality of life of the
patient through Dispensing, Pharmaceutical Indication and Pharmacotherapeutic
Follow-up, and their involvement in disease prevention iError! Marcador no definido. -
ncological patients in outpatient treatment constitute a population likely to benefit
from Pharmaceutical Care. Achieving an optimal result from pharmacological
therapy and controlling the associated symptoms is essential to improve the

quality of life of these patients.

OBJECTIVES
1- Study and carry out a bibliographic review of the oncological process, drug
treatment and secondary effects that it produces, as well as symptoms
associated with the disease.
2- Study the characteristics of each patient in the study in order to intervene
in different aspects aimed at improving their quality of life

(sociodemographic characteristics, lifestyle, etc.).



3- Evaluate adherence to treatment and intervention in non-adherent
patients.

4- Detect and solve Drug-Related Problems (DRP) and Negative Results
associated with Medication (NRM) in the selected population.

5- Evaluate the control of the symptoms of the patients through different
actions (elaboration of protocols, change of daily habits, review of drugs,

etc.).

MATERIALS AND METHODS

The present research is a quasi-experimental before-after study, with
longitudinal, prospective and analytical follow-up on patients with cancer and with
symptoms at the beginning of the study.

Direct information from each patient was collected through an interview,
analyzing all aspects related to their medication and symptoms. Interventions
were carried out at different levels whenever necessary. Adherence to treatment
was assessed by the Morinsky-Gren-Levine Test, the detection and resolution of
PRM and MRI was performed, and the effectiveness of the intervention on the

symptoms was measured using the McNemar statistical test.

RESULTS AND DISCUSSION

The total number of patients included in the study was 124, from the initial survey
it is obtained that the study involved 59% women and 41% men, of whom 23%
were over 65 years old, 52% between 45 and 65 years old, 24% between 31 and
45 years old and 1% between 18 and 30 years old.

Regarding family history, 72% of the patients who have intervened in the study
have a family history of cancer.

With respect to work and family situation at the time of diagnosis, 49% were active
workers, 27% retired, 13% worked at home and 11% were unemployed, in
addition 67% of patients stated that they were accompanied.

Concerning daily habits, 72% presented oral hygiene habits, 40% body hygiene
habits, 23% followed some type of specific diet, 17% consumed vitamin
supplements and 48% carried out physical exercise. It was found that 52% used

tobacco and 61% alcohol regularly.
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In the next stage, information was collected on the clinical and pharmacological
characteristics of the patients. After analyzing the data, it was possible to
determine that the most frequent type of cancer in the study population was
breast (32%), breast and prostate (25%).

Regarding metastasis, it was present in 37%, predominating bone followed by
multiple. Sixty-one percent of the patients were on oral or intramuscular hormonal
therapy and 15% were taking oral chemotherapy drugs, both dispensed in the
pharmacy and 23% hospital therapy, going to the pharmacy to withdraw the
support medication.

95% of the patients in the study used other drugs in addition to cancer therapy,
among which include: immunosuppressants, antiemetics, corticosteroids,
analgesics, antidiarrheals, antiaggregants, antidepressants, thyroid hormones,
benzodiazepines and drugs to treat osteoporosis.

In addition, 80% used different analgesics in single therapy or in combination with
other analgesics or drugs to relieve pain continuously.

In the present study, 99 oral disorders, 137 dermatological disorders, 102
gastrointestinal disorders, 27 mental health disorders, 33 urological symptoms,
10 ocular symptoms, 86 with fatigue, 86 with uncontrolled pain, and 88 various
symptoms (weight change) were detected. , flushing, edema and difficulty
swallowing, chewing and breathing).

Once the initial phase of the study had been carried out, a pharmaceutical
intervention was carried out on the 124 selected patients, the interventions were
carried out on therapeutic adherence, negative results associated with
medication and on symptoms.

Adherence to treatment was measured in 95 patients undergoing oral
chemotherapy or hormonal therapy, at the beginning of the study there were 27
patients who were non-compliant, after the pharmaceutical intervention in which
the different actions were carried out 24 became adherents, resulting in 97% of
patients adhered at the end of the study, the main cause of the lack of adherence
was the forgetting of some dose and all admitted not having followed the
proposed indications.

Regarding the detection and resolution of MRI, there were 21 DRPs that

generated MR, of these 14 were resolved by the pharmacist directly and 4 were
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referred to the doctor and resolved, compared to 3 that were not resolved, the
types of MRI were of necessity, 7 for effectiveness and 8 for safety.

In order to determine the efficacy in symptom control, all patients included in the
study (a total of 124) were divided into severe patients (one or more symptoms
in grade 2 and 3) and mild patients (absence of symptoms in grade 2 and 3), was
carried out at the beginning of the study and at the end of it. There were 90
patients with severe symptoms at the beginning of the study, and after the
pharmaceutical intervention carried out in all the study patients who went to the
pharmacy with symptoms (a total of 124), 23 patients reported severe symptoms,
later the Mc Nemar test to check the efficiency of the system. The intervention

focused on controlling the symptoms was statistically significant.

CONCLUSIONS

1- At the beginning of the study, 27% of patients were non-adherent to cancer
treatment, the causes of non-compliance being the forgetting of a dose,
not taking the medication at the appropriate times and stopping taking the
medication if it was unwell.

2- 21 DRPs that generated NMR were detected, of these, 6 were necessary
and 7 were effective, produced by supportive therapy, and 8 were safety
produced by oncological and support therapy.

3- At the beginning of the study, 73% of patients had severe symptoms,
presenting one or more symptoms in grade 2 and 3.

4- After the pharmaceutical intervention, 97% of the patients became
adherent, 18 NRM resolved, which represents 86% of the total. Regarding
the control of symptoms, the McNemar Statistical Test concluded that the
intervention carried out is effective and therefore contributes to improving

the quality of the patient.

From the study we can conclude the importance of the work of pharmaceutical
care in patients suffering from cancer, both in the follow-up of the symptoms and

in the potentiating pharmacological therapy.
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IILINTRODUCCION

El cancer constituye uno de los problemas de salud mas importantes de la sociedad,
que afecta no solo al paciente sino también al entorno social y familiar, ademas de la
sociedad en general ya que supone un elevado gasto en recursos sanitarios necesarios
para su asistencia .

Segun la Red Espafiola de registros de cancer, esta enfermedad es la segunda causa
de muerte en Espaiia en la poblacion en general 2. Estas cifras se consideran elevadas,
ya que una tercera parte de los casos diagnosticados podrian ser prevenidos por tener
su origen en factores exdgenos que pueden ser modificados 3, entre ellos destaca el
tabaquismo, habitos alimenticios, habitos de vida, algunos factores infecciosos y
radiaciones *°°8.

La terapéutica utilizada en el paciente oncoldgico es variada y depende de muchos
factores, como son del tipo de tumor, estadio en el que se encuentre y las caracteristicas
individuales del paciente.

Los tipos de tratamiento mas utilizados son: cirugia, radioterapia, quimioterapia,
inmunoterapia, terapia hormonal y terapias dirigidas.

Ademas del tratamiento antineoplasico propiamente dicho se administra una terapia de
soporte para prevenir y contrarrestar los sintomas asociados que se producen
(antieméticos, corticoides, hierro, heparina, antialgicos...) ’.

Asociado a la propia evolucion y gravedad de la enfermedad, cabe destacar los
numerosos efectos secundarios derivados del tratamiento antineoplasico y de otros
tratamientos de soporte que se emplean, entre estos se encuentra la toxicidad que
afecta a la cavidad oral, problemas dermatoldgicos, alteraciones gastrointestinales,
afectacién ocular, dolor, alteraciones que afectan al sistema nervioso, anemia, fatiga,
linfedema y afectacion genito-uroldgicas &°.

La atencién farmacéutica basada en la definicion del foro de atencion farmacéutica
define la participacion del farmacéutico en la mejora de la calidad de vida del paciente
mediante la Dispensacion, Indicacion Farmacéutica y Seguimiento Farmacoterapéutico
(SFT), y su implicacion en la prevencion de enfermedades °.

Es necesario generalizar los Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales
(SPFA), desarrollando para ello procedimientos de trabajo que mejoran la salud de los
ciudadanos y contribuyen a la sostenibilidad del sistema sanitario .

Esto va unido al Servicio de Adherencia Terapéutica, servicio profesional en el que el
farmacéutico, mediante su intervencion, colabora activamente con el paciente para que,
de forma voluntaria, siga las recomendaciones del agente sanitario en relacién con el

adecuado proceso de uso de los medicamentos y productos de salud, con los habitos
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higiénico-dietéticos y/o con el estilo de vida, para conseguir los resultados esperados en
la salud del paciente 2.

El trabajo de la tesis doctoral tiene como objetivo profundizar en el conocimiento del
proceso oncolégico y evaluar la efectividad de un programa de Atencion Farmacéutica
desde la farmacia comunitaria, dirigido a optimizar la farmacoterapia y mejorar la calidad
de vida de los pacientes.

Para ello se realiza una profunda revision bibliografica sobre la enfermedad en la que
se incluye una revision del tratamiento farmacoldgico de dispensacion en la farmacia
comunitaria y un analisis tanto de los efectos secundarios derivados del tratamiento
como de la sintomatologia asociada a la propia enfermedad, incluyendo las

caracteristicas principales de estos, asi como el tratamiento y prevencion.

En la primera parte del estudio se diseii¢ una encuesta en la que se recogen sus datos
personales (edad, sexo, caracteristicas de la enfermedad, etc....), los datos relativos a
la medicacion y la informacién acerca de la sintomatologia, una vez cumplimentada la
encuesta se procede a estudiar cada paciente individualmente y se realizan estrategias
de intervencion farmacéutica en los casos en los que se considera necesario,
interviniendo en el control de la sintomatologia, mantenimiento de la adherencia al
tratamiento y el control de Reacciones Negativas a la Medicacion ( RNM) y Problemas
Relacionados con los Medicamentos (PRM).

La finalidad es tratar de prevenir la aparicién, suprimir o mitigar estos sintomas y mejorar

asi la calidad de vida del paciente y contribuir a disminuir el fracaso terapéutico.
Posteriormente se realiza el estudio de la adherencia al tratamiento, resolucion de los

resultados negativos relacionados con la medicacion y finalmente la valoraciéon de la

efectividad de la intervencién farmacéutica en el control de la sintomatologia.
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IV.OBJETIVOS

En este trabajo se lleva a cabo un estudio de Atencidén Farmacéutica en pacientes

oncoldgicos que acuden a la farmacia comunitaria a retirar la medicacién para esta

enfermedad.

El objetivo principal es evaluar la efectividad del programa dirigido a mejorar la

adherencia al tratamiento, resolucion de reacciones negativas asociadas a la

medicacién y control de la sintomatologia.

Para ellos se establecen una serie de objetivos especificos:

1-

2-

Estudio del proceso oncoldgico y la terapia farmacoldgica empleada en su
tratamiento, asi como la terapia de soporte.

Estudiar las caracteristicas sociodemograficas y habitos diarios en los pacientes
del estudio.

Estudiar la sintomatologia derivada del proceso oncoldgico y el tratamiento
farmacoldgico sobre los pacientes.

Evaluacién de la adherencia al tratamiento farmacoldgico e intervencién en los
pacientes no adherentes.

Deteccion y resolucion de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) y
Resultados Negativos asociados a la Medicacién (RNM) en la poblacion
seleccionada.

Disefio de protocolos de actuacion en el control de la sintomatologia asociada a
la enfermedad y tratamiento para la prevencion y resolucién de estos y la mejora
de la calidad de vida del paciente.

Intervencidén en el control de la sintomatologia asociada a la enfermedad

realizando un seguimiento de la evolucién de estos.

19



20



V. REVISION
BIBLIOGRAFICA



22



V.REVISION BIBLIOGRAFICA

V.1. CONCEPTOS GENERALES DEL CANCER

V.1.1 Biologia del cancer

Segun la definicion oficial del Instituto Nacional del Cancer, se denomina Cancer a
aquellas enfermedades en las que hay células anormales multiplicandose sin control y
con capacidad para invadir tejidos cercanos. Las células del cancer también se pueden
diseminar hasta otras partes del cuerpo a través del torrente sanguineo o sistema
linfatico 3.

Los tumores malignos pueden aparecer en cualquier parte de nuestro organismo
mientras que las neoplasias no se originan en todas las células, sino en las
denominadas Cancer Stem Cells (CSCs) o células madre tumorales con capacidad para
dividirse autbnomamente escapando de los mecanismos de control de division celular y
mecanismos de muerte celular programada, ademas pueden invadir los vasos
sanguineos y linfaticos y extenderse a otros 6rganos, produciendo metastasis .

El proceso de proliferacion y maduracién de estas células no es homogéneo, lo que
produce distintos subclones celulares en un mismo tumor y da lugar a distintos

comportamientos de este y de la respuesta ante farmacos °.

No todos los tumores son malignos, existen algunos que tienen menor capacidad de
multiplicacién y no se diseminan ni infiltran en tejidos vecinos. A estos se les considera
benignos, no obstante, seran letales si aparecen en zonas vitales como el sistema
nervioso central o auriculas del corazén y en el caso de que aparezcan en células que
produzcan alguna sustancia fuertemente activa como es la insulina.
También hay que tener en cuenta que no todos los canceres forman tumores, como es

el caso de los de origen sanguineo.

Las células cancerosas presentan caracteristicas determinadas entre las que estan
principalmente la elevada velocidad de crecimiento, lo que va a hacer que la tasa de
proliferacion sea muy superior a la de destruccion; a esto se le suma el descontrol
proliferativo, ya que carecen de mecanismos de autorregulacion de la proliferacion, y
alteracion de los mecanismos de apoptosis lo que impide los procesos de muerte celular
programada, incluyendo el de las células defectuosas, y capacidad para invadir a otros
tejidos diferentes asi como de multiplicarse dentro de otros tejidos. Ademas, cabe
destacar la alta capacidad glucolitica que hace que consuman mucha glucosa, y la

expresion de antigenos especificos distintos a los de las células normales.
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No todas las células que componen un tumor son iguales ni tienen la misma importancia
patologica. Existen tres tipos de células tumorales desde el punto de vista cinético: las
células de division permanente, que constituyen el principal punto de actuacion de los
farmacos antineoplasicos de caracter inespecifico; las células en fase de reposo ( G0),
que son el principal objetivo de la quimioterapia actual ya que son poco sensibles a
agentes antineoplasicos convencionales; y por ultimo, las células sin capacidad
proliferativa, estas ultimas se pueden eliminar facilmente con cirugia por lo que serian
de gravedad unicamente en casos de compresidon de algun érgano vital.

Las fases o estadios de un tumor tienen distinta progresion segun el balance con la
resistencia del huésped. Se pueden clasificar de distintas formas, una de las mas
comunes es de la siguiente forma :

1- La displasia, es una anomalia morfolégica en células de funcionamiento normal
en las cuales se produce una transformacién en su regulacion genética sin que
haya cambios proliferativos.

2- El carcinoma in situ, también denominado estadio 0, son anomalias morfoldgicas
proliferativas que no atraviesan la membrana basal que las recubren y
mantienen el tejido de origen.

3- Estadio 1 del cancer, en este caso esta localizado, se produce invasion y
alteracion de los tejidos proximos sin diseminacion a otras partes del cuerpo ni
ganglios linfaticos.

4- Estadios 2 y 3, cancer o tumores grandes que invaden tejidos adyacentes y
pueden diseminarse a los ganglios linfaticos sin invadir otras partes del cuerpo.

5- Estadio 4, también denominado cancer avanzado o metastasico, las células
tumorales alcanzan el torrente sanguineo o sistema linfatico lo que favorece la

diseminacion a otras partes y érganos del cuerpo.

El sistema mas utilizado a nivel mundial para describir el proceso tumoral y su
diseminacion en el cuerpo del paciente de forma detallada es la clasificacion TNM, en
la cual T indica el tamafo del tumor, la diseminacién del cancer al tejido cercano y es
equiparable a los estadios descritos anteriormente, se numeran del 0 al 4; N indica la a
afectacion de nédulos linfaticos regionales, se numeran del 0 al 3, en ambos de no poder
incluirse en ningun grupo se pondra una X; por ultimo M, se refiere a la presencia de

metastasis o diseminacion del cancer a otras partes del cuerpo (1) o no (0) '7.

PROCESO DE MALIGNIFICACION
El ciclo celular consta de cinco fases, la fase G1 en la cual se sintetiza el ARN y

proteinas; la fase S en la cual se produce la duplicacion del ADN previo a la divisién
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celular; la fase G2 o intervalo premitético, la célula se prepara para la division, se
organiza el ADN; fase M o mitosis, la célula se divide y forma dos células hijas con igual
material gendmico, tras esta fase las células pueden pasar a G1, o entrar en la fase de
reposo o GO, con minima actividad metabdlica.

El paso de una fase a otra viene regulado por sefiales estimuladoras CDK (cinasas
dependientes de ciclinas) y por inhibidores del ciclo celular, que activan cuando es
necesario los sistemas de reparacion o muerte celular programada (p15, p16, p27 y
p53).

Los genes responsables de la codificacidén de proteinas involucradas en la regulacién
del crecimiento celular, la apoptosis 0 ambos, con capacidad de afectar a la estabilidad
del genoma se denominan oncogenes. Los oncogenes son un producto derivado de
genes no alterados denominados protooncogenes, el paso de uno a otro esta regulado
por genes supresores tumorales, comentados anteriormente, entre los cuales tiene
elevada importancia el gen p53, el cual se considera de especial relevancia, ademas,

en las terapias del cancer '8,

Los oncogenes al descomponerse dan un producto muy variado: factores de
transcripciéon, remodeladores de la cromatina, factores de crecimiento, receptores de
crecimiento y reguladores de la apoptosis, todos estos participan en mecanismos que
inducen, inhiben o regulan el desarrollo del tumor.

Ademas de estos mecanismos existen otros que participan en la génesis tumoral 0 en
su diseminacion, como son los micro-ARN que regulan, generalmente por inhibicion, la
expresion de numerosos genes que se relacionan tanto con el grado de agresividad de
una neoplasia como con el prondstico de ésta.

Es importante destacar también la angiogénesis, proceso por el cual se desarrollan
vasos sanguineos nuevos a partir de los ya existentes; a través de este proceso todas
las células del cuerpo humano, incluidas las tumorales reciben el oxigeno y nutrientes
necesarios para vivir.

Este proceso presenta una importante diana terapéutica en el tratamiento oncolégico.

V.1.2. Sociologia del cancer
El cancer se puede asociar a diversos factores y circunstancias; entre ellos existen

algunos que pueden ser evitados, sin embargo, otros son imposibles de controlar, tal

como se detalla a continuacion.
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Existen dos tipos basicos de agentes cancerigenos: por un lado, los que afectan a genes
controladores de la proliferacion y migracion celular; por otro, los que potencian el
crecimiento de células tumorales o0 sus precursoras.

Dentro de los factores inevitables que contribuyen a desarrollar un proceso cancerigeno

se encuentran:

1- Los factores hereditarios, son un aspecto de importante relevancia, entre un 5-
10% de los casos son debidos a susceptibilidad genética, lo que es importante
a la hora de la prevencién de nuevos casos.

2- Las particularidades étnicas, segun la raza hay tipos de cancer mas frecuentes
en unas zonas del mundo y no en otras, y no sélo el tipo si no la evolucion y
agresividad que presenta.

3- El sexo, esta directamente relacionado con algunos habitos de vida, asi como
los factores reproductivos y ginecoldgicos, lo que hace que la prevalencia del
tipo de cancer sea mayor en un sexo u otro dependiendo del tipo.

4- El aumento de la esperanza de vida, asociado al envejecimiento que supone un

proceso fisiolégico implicado en el desarrollo de agente carcindgenos.

Con respecto a los factores que se clasifican como evitables se consideran mucho mas
relevantes que los anteriores ya que pueden ser modificados total o parcialmente, lo cual
hace que disminuya tanto la incidencia de nuevos casos como el grado de los que se

produzcan. Entre ellos se encuentran 5¢:

- El tabaquismo, alrededor de un 30% de muertes por cancer se asocia al consumo de
tabaco. El consumo de éste ademas del cancer de pulmén esta asociado al aumento de
neoplasias de orofaringe, laringe, eséfago, estbmago, rifidn, pancreas, vejiga e higado, asi
como diversas leucemias.

- Los habitos alimenticios también constituyen un porcentaje importante de riesgo,
alrededor de otro 30% de muertes son debidas a habitos alimenticios, ademas estos
habitos también deben ser cuidados durante el proceso oncologico ya que pueden ser
beneficiosos para la recuperacion.

- Los agentes infecciosos también son causantes de cancer y afectan mas a un tipo de
cancer u otro segun el agente implicado. Ejemplos comunes son el Helicobacter pylori
implicado en el cancer de estomago y linfoma gastrico '°2°, el papiloma virus en cancer de
cuello uterino 222 el virus Epstein-Barr 23 en linfomas de varios tipos y en carcinoma

nasofaringeo y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 2.
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- Existen otros habitos de vida como el ejercicio fisico, la ocupacion laboral, habitos
sexuales y el nivel socioecondmico que también afectan tanto al desarrollo como al
progreso de la enfermedad.

- Las radiaciones y campos electromagnéticos son responsables de un 2% de casos de
cancer, en concreto la radiacién solar se relaciona directamente con la aparicion de
melanomas cutaneos, la radiacion ionizante con el cancer de mama, tiroides, pulmén y

leucemia mieloide.

Por dltimo, cabe destacar la asociacion de determinados canceres a la terapia
farmacologica, como es el uso de agentes antineoplasicos utilizados a dosis elevadas y
periodos prolongados, asociaciones de estos con radioterapia, mas delante en la
terapéutica anticancerosa se describen con detalle. Asimismo, también puede asociarse la
administracion prolongada de hormonas sexuales a diversos tipos de cancer como es el
caso de estrégenos a cancer de mama y endometrio, los andrégenos a cancer de higado

y anticonceptivos a cancer de mama.

V.1.3. Epidemiologia

El cancer constituye uno de los problemas de salud mas significativos de la sociedad, ya
que supone un gasto en recursos sanitarios necesarios para su asistencia, entre otros.
Las cifras del cancer en Espana son editadas por la Sociedad Espafola de Oncologia
(SEOM) todos los anos con motivo del dia mundial del cancer, en ellas se recogen los
ultimos datos analizados sobre incidencia, mortalidad, prevalencia y supervivencia del
cancer en Espanfa.

Segun este informe los datos de incidencia del cancer en Espafia en 2020 indican la
aparicion de 277.394 nuevos casos, un numero muy similar a 2019 y estimandose un
incremento de los mismos 2.

Ademas, si se analizan los datos de incidencia de nuevos casos entre 2018 y 2025 se
observa una subida de nuevos casos, que sera mayor en hombres que es mujeres, como

también lo es la incidencia actual .
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> Estimacion nuevos casos de .
Afo , > Hombre|Mujer |Ambos sexos
cancer en Espanfa

<65 53.404 54.642 108.046
= 65 106.794 62.554 169.348

Tabla 1. Incidencia del cancer en Espafia por edad y sexo en 2020 (excluidos los
tumores cutaneos no melanoma) 2

Tal y como se contempla en la tabla 1, se observa la mayor prevalencia de esta enfermedad
en hombres que en mujeres la cual se mantiene en las previsiones estadisticas futuras,

como ya se ha comentado previamente.

Por otro lado, cabe destacar la variacion en la prevalencia de los distintos tipos de cancer

en funcion del sexo. Como se contempla en las siguientes figuras 2:
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Figura 1. Numero estimado de casos incidentes de cancer en Espafia por tipo tumoral,
2020. Ambos sexos

De acuerdo a la

Figura 1, los canceres mas frecuentemente diagnosticados en Espafia en 2020 seran los
de colon y recto prostata, mama, pulmén, y vejiga urinaria. A estos, aunque muy por debajo,
les seguiran los linfomas no hodgkinianos, y los canceres de cavidad oral y faringe,

pancreas, estbmago, riidn y cuerpo uterino.
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Fuente: Red Espafiola de Registros de Cdncer

Figura 2. Numero estimado de casos incidentes de cancer en Espana por tipo tumoral,
2020. Hombres
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Fuente: Red Espafiola de Registros de Cdncer

Figura 3. Numero estimado de casos incidentes de cancer en Espana por tipo tumoral,
2020. Mujeres

En Espanfa, segun las figuras 2 y 3, los tipos de cancer mas asiduamente diagnosticados
en mujeres seran cancer de mama y colon y recto. Por otro lado, entre hombres en Espana
la mayor incidencia de canceres en 2020 seran los de préstata, colon y recto, pulmon y

vejiga urinaria.

Cabe destacar que el cancer de pulmén subido de posicién en los ultimos afios en la
poblacion espanola femenina. El cancer de pulmon fue el cuarto tumor mas diagnosticado
en mujeres en las estimaciones para el afo 2015, y en 2020 ha sido el tercero mas
incidente; en probable relacion con el aumento del consumo de tabaco en mujeres a partir
de 1970. Sin embargo, la incidencia de este tipo de tumores en hombres muestra, aunque
de forma lenta, una tendencia a disminuir debido al reduccion del tabaquismo en los

hombres. No obstante, en conjunto la tendencia se confirma para el afio 2020 (v. figura 1).
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En general, se espera un aumento de la incidencia de los otros tumores relacionados con
el tabaco, como los de cavidad oral y faringe o vejiga urinaria.

Otros factores, como son el estancamiento y envejecimiento poblacional a partir de 2008,

el incremento de casos debidos a la implantacion de programas de deteccidn precoz,
parecen tener un impacto menor en las cifras absolutas 2.

Comparando los datos previos en Espafia con la incidencia mundial (v. figura 4) se observa

una similitud en el numero de casos, con respecto a los paises de nuestro entorno.

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, all cancers excl. non-melanoma skin cancer, both sexes,
all ages

ASR (World) per 100 000

= 2456
177.0-245.6
136.0-177.0

1053-136.0 [l Notapplicable
<1053 Mo data

Al rights reserved ¥ nd the
0 the part of the Warkd Heskh

e of 3 autherties, of concarning the delmitatian of ity Fortier
whkch there iy ot yet be full sgresment

" ‘?Q} Warld Health

! Agency for Cliees caenirrnicag thi brgel stk of smy country, terciy, oty or ares  Graph peisdistions AR it
‘o Boundmies. Dotted and daihed INES o M FpAEn Spprosinate Bordeines far nped  gen sane b ftodayl + 3 Organizatio

Wkl Health Organization © Ingernatianal Agency for

Siesearch on Cancer 2018

af abany opinion whatsoever  Daka source: GLOBDCAN 2018
: tasc

Figura 4: Incidencia de cancer mundial en los distintos paises (excluido cancer de piel
no melanoma) %’

Las predicciones poblacionales fueron realizadas por el proyecto GLOBOCAN a partir de
la revisién 2018, perspectivas poblacion mundial. Naciones unidas.
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V.2. FARMACOLOGIA DE LA TERAPEUTICA ANTICANCEROSA

Existen numerosos farmacos antineoplasicos que se emplean de distinta manera ya sea
solos 0 en combinacién, su eleccion va a depender de numerosos factores, entre ellos, el
tipo de tumor, la localizacion de éste y las caracteristicas intrinsecas del paciente (estado
de salud del paciente, edad, terapias anteriores utilizadas).

Por un lado, estan los tratamientos sistémicos que actuan en todo el organismo, entre los
que se encuentran la quimioterapia, hormonoterapia, inmunoterapia y terapias diana, y, por

otro lado, los tratamientos a nivel local, cirugia y radioterapia.

Este trabajo se centra en los farmacos de dispensacién en la farmacia comunitaria, por lo
que no se describen los tratamientos hospitalarios.

Para la descripcion de estos se clasifican en quimioterapicos orales y terapia hormonal,
posteriormente se describen los farmacos utilizados como complemento para la prevencion
o tratamiento de otros efectos secundarios y sintomatologia asociados al cancer, estos se

denominan terapia de soporte.

V.2.1 Quimioterapicos orales

A continuacién, en la tabla 2, se exponen de forma resumida los principales quimioterapicos

orales empleados clasificados segun su mecanismo de accion principal.
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Ciclofosfamida

Farmaco que Agente

interactua con | alquilante
el ADN m

N, N -bis (2-cloroetil) -2-ox0-1,3,2A ° -
oxazafosfinan-2-amina 28

Farmaco que Agente Melfalan

interactua con | alquilante cl cl
el ADN 1 J/
N
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Acido (2 S) -2-amino-3- [4- [bis (2-cloroetil)
amino] fenil] propanoico 2

Farmaco que
interactia con
el ADN

Agente
alquilante

Busulfan

o] o
N O -
\/\\/\_‘ o - >
T, o
o

Metanosulfonato de 4-
Metilsulfoniloxibutilo 3°

Farmaco que
interactua con
el ADN

Nitrosureas

Estramustina

= \/\"lo ‘
p

Cl

[(BR,9S,13 S, 14 S, 17 S) -17-hidroxi-
13-metil-6,7,8,9,11,12,14,15,16,17-
decahidrociclopenta [a] carbamato

de fenantren-3-il] N, N -bis (2-cloroetilo) 3
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Farmaco que Tetrazinas Temozolomida
interactua con

el ADN i
K\H/ H,-f"”\\\\
| N
N
N =
pu—
N
0"/ H
3-metil-4-oxoimidazo [5,1-d] [1,2,3,5]
tetrazina-8-carboxamida %2
Farmaco que Tetrazinas Procarbazina

5

[+
H.
]
|
— "H

interactua con
el ADN \.‘./
“H

4 - [(2-metilhidrazinil) metil] - N -propan-2-
ilbenzamida 33

Antimetabolitos | Analogos de | 6-

purinas Mercaptopurina
H

W

- H

\ U
—

H Ii'l’f
H

3,7-dihidropurina-6-tiona 34
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Antimetabolitos | Analogo de Tegafur
pirimidina 0
Fo
| N
N /J\o
/k-H
P
_/
5-fluoro-1- (oxolan-2-il) pirimidina-2,4-
diona %
Antimetabolitos | Analogo de Capecitabina
pirimidina I
T
HJ\A%
B s
nO— o

Carbamato de pentilo N-[1-[(2 R, 3 R,
4 S, 5 R) -3,4-dihidroxi-5-methyloxolan-2-
il] -5-fluoro-2-oxopirimidin-4-il] 36

Inhibidores de
topoisomerasas

Etoposido

5S,5aR,8aR,9R)-5-[[(2R,
4aR,6R,7R,8R,8a8)-7,8-
dihidroxi-2- metil-4,4 a , 6,7,8,8 a -
hexahidropirano [3,2-d] [1,3] dioxin-6-il]
oxi] -9- (4-hidroxi-3,5-dimetoxifenilo ) -5 a
6,8 a, 9-tetrahidro-5 H - [2] benzofuro
[6,5-f] [1,3] benzodioxol-8-ona 37
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Terapia dirigida Imatinib
a dianas
moleculares
especificas
(Inhibidores de
cinasas)
4 - [(4-metilpiperazin-1-il) metil] - N - [4-
metil-3 - [(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il) amino]
fenil] benzamida3®
Terapia dirigida Gefitinib
a dianas |
moleculares o N
especificas CE 'L
(Inhibidores de il Nl
cinasas) o \) T O
|
Cl
N- (3-cloro-4-fluorofenil) -7-metoxi-6- (3-
morfolin-4-ilpropoxi) quinazolin-4-amina 3°
Otros Hidroxiurea

antitumorales

Hidroxiurea 40

Tabla 2: Clasificacion antineoplasicos orales segun su mecanismo de accion principal

V.2.1.1 Farmacos que interactuan con el ADN

Los agentes alquilantes, divididos en tres grupos: alquilantes clasicos, nitrosoureas y

tetrazinas; son farmacos que pueden actuar sobre numerosos componentes celulares

(ADN, ARN, proteinas y membranas), pero presentan especial afinidad por ciertos
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componentes del ADN formando uniones covalentes y dafiandolo directamente evitando
asi la reproduccion de células cancerosas. Su accioén es cicloinespecifica, es decir, son
capaces de producir un efecto citotdxico durante todo el ciclo celular, reaccionando incluso
con las células en fase GO, aunque su mayor actividad tiene lugar sobre las células en
rapida divisiéon, fundamentalmente las que se encuentran al final de la fase G1 o en la fase
S.

Incluso cuando la alquilacion se produce en cualquier fase del ciclo, la toxicidad resultante
se aprecia cuando las células llegan a la fase S, impidiéndoles avanzar a través de la fase
premitética. Cuando actuan sobre el ADN lo hacen con los grupos fosfato y con las bases
nitrogenadas, aunque éstas ultimas son las mas afectadas por este grupo de farmacos.
La alquilacion del ADN da lugar a la formacion de puentes inter- o intracatenarios, que
habitualmente se producen en el atomo del nitrégeno 7 de la guanina lo que ocasiona un
bloqueo de la replicacién y la transcripcidon, y como consecuencia de ello, la alteracion del
ADN y la muerte celular.

Entre los mecanismos mas frecuentes que producen resistencia se encuentra el
incremento de la capacidad de reparacion de los danos del ADN, la penetracién del
farmaco en la célula disminuida, aumento intracelular de grupos tiol inactivando estos el

compuesto alquilante y potenciacion de los mecanismos encargados de la degradacion.

La toxicidad mas frecuente, y que mas limita la dosis y posologia, es la que actua sobre la
medula 6sea, cuyas caracteristicas se detallan en cada caso segun el agente alquilante
empleado. Su uso prolongado puede producir atrofia del tejido reproductor con amenorrea
en mujeres y oligospermia en varones ambas reversibles. Ademas, el riesgo de teratogenia
en pacientes embarazadas es elevado en el primer trimestre de gestacién principalmente,

viéndose reducido dicho riesgo durante el segundo y tercer trimestre.
Por otro lado, los agentes alquilantes muestran capacidad carcindgena, produciendo
segundas neoplasias, que es mayor cuando mas prolongada sea la utilizacion del farmaco,

la mas frecuente es la leucemia aguda, aunque pueden surgir otras.

Existen muchas otras reacciones adversas, que varian tanto en numero como en

frecuencia segun el farmaco y que se iran detallando a continuacion.
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V.2.1.1.1 Agentes alquilantes clasicos

Grupo de farmacos que derivan del gas mostaza utilizado como arma de guerra en la
Primera Guerra Mundial, de ahi que se les llame paralelamente mostazas nitrogenadas.
Su actividad biolégica se debe al grupo bis-cloroetilamina unido a un nitrégeno trivalente.

El primero de este grupo fue el derivado mecloretamina, cuya estructura quimica es metil-
di(2-cloroetil) amina, compuesto muy inestable de poca reactividad y especificidad, y por
ello muy irritante. La sustitucién del grupo N-metilo por otros grupos quimicos aumentan el
indice terapéutico, selectividad la hacen mas manejable, por el contrario, disminuye la

reactividad y citotoxicidad.

Algunos de los farmacos incluidos en este grupo son: la ciclofosfamida, melfalan,

clorambucilo y busulfan, a continuacién, se describen con mas detalle.

Ciclofosfamida *"42

Es un farmaco muy utilizado en oncologia y de gran utilidad, debido a su amplio espectro
de accion, facilidad de administracion y el amplio rango de dosis que se puede utilizar. Su
uso es amplio, forma parte de numerosos esquemas de poliquimioterapia.

La ciclofosfamida tiene actividad demostrada en diversas neoplasias: Linfoma Hodgkin y
no Hodgkin, mieloma multiple, algunos tipos de leucemia, sarcoma Ewing, neuroblastoma,
retinoblastoma, cancer de pulmén, cancer de ovario, y cancer de mama. Ademas, forma

parte de los principales regimenes de induccion previos al trasplante de médula 6sea.

Este farmaco se administra como profarmaco cuya bioactivacion es oxidativa por
citocromos P-450 en 4-hidroxiciclofosfamida y aldofosfamida. Esta ultima, en las células
diana se hidroliza formando fosforamida, que es el principal metabolito activo, y acroleina
responsable de su principal efecto adverso, la cistitis hemorragica. La acroleina y
fosforamida tienen potente efecto alquilante del ADN, al reaccionar con este forman
puentes que impiden la duplicacion de este y provocan asi la muerte de la célula.

Por via oral presenta una biodisponibilidad del 76%, escasa union a proteinas y una
semivida variable, de entre 4 y 14 horas, teniendo en cuenta la farmacocinética de sus
metabolitos puesto que la actividad farmacoldgica reside en ellos. Aproximadamente el
60% de los metabolitos activos se unen a las proteinas plasmaticas y se eliminan por via

urinaria.
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Como efectos secundarios muy frecuentes se encuentran la mielosupresion, leucopenia,
neutropenia, nauseas, vomitos, cistitis, microhematuria, alopecia, inmunosupresion y
fiebre.

Entre otros efectos frecuentes destaca la cistitis hemorragica, debido a su accién sobre el
epitelio de la vejiga, las manifestaciones van desde la hematuria asintomatica hasta la
hemorragia fulminante. Esta lesién es dosis dependiente, en dosis habituales es de rara
ocurrencia mientras que en dosis altas (usadas en trasplante de médula 6sea) puede
ocurrir en un 50% de pacientes. Sin embargo, este problema se puede solventar con la
administracion de mesna, quimioprotector, este se une facilmente a la acroleina en las vias
urinarias evitando la union de las proteinas.

Ademas, son frecuentes la macrohematuria, calvicie, infecciones, escalofrios, astenia,

fatiga, malestar, mucositis y alteracién de la espermatogénesis.

Melfalan 434445

Pertenece al grupo de las mostazas nitrogenadas, en el que se ha incorporado una
fenilalanina, aminoacido, esencial en la sintesis proteica.

Aunque se desarrollé en principio para el tratamiento del melanoma, dado el elevado
consumo en estas células del aminoacido fenilalanina que es precursor de la melanina, ha
demostrado escasa actividad sobre éste. Su indicacién principal es el mieloma multiple y
también ha demostrado eficacia en el carcinoma de ovario y en linfomas, y en dosis

elevadas en el carcinoma de mama y leucemia mieloide aguda.

El melfalan actua impidiendo la correcta transduccién del ADN vy la trascripcion a ARN.
Penetra en las células por transporte activo utilizando el sistema de transporte de los
aminodacidos L. El farmaco es practicamente insoluble en agua y ligeramente soluble en
alcohol. Se absorbe via oral con una biodisponibilidad del 50-70% y un tiempo de vida
media de dos horas. El 60% del farmaco aproximadamente se une a las proteinas
plasmaticas, se metaboliza en el higado y finalmente el 20% se excreta por heces y entre

un 10 y un 15 % se eliminan sin cambios en la orina.

La toxicidad que produce es principalmente hematoldgica, en especial leucopenia, anemia
y trombocitopenia. Tiene mayor efecto carcindégeno que la ciclofosfamida, y puede producir
leucemias mieloides agudas y sindromes mieloproliferativos.

Otros efectos secundarios frecuentes son las nauseas, vomitos, diarrea, alopecia,

trastornos renales, amenorrea y desarrollo de neoplasias.
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Busulfan ¢

Es un agente alquilante bifuncional que presenta cuatro grupos metileno entre dos grupos
sulfato.

La indicacion principal es el tratamiento paliativo en fase crénica de leucemia granulocitica
cronica, pero también es empleado en combinacién con otros farmacos en trasplante de

células madre.

Ademas de reaccionar con el nitrégeno 7 de la guanina del ADN como el resto de los
agentes alquilantes ya comentado anteriormente, Busulfan reacciona de manera extensa
con los grupos tioles de los aminoacidos y proteinas, y tiene una accion especifica sobre
la médula ésea.

Se absorbe muy bien después de su administracion oral, tras ésta sufre una importante
biotransformacion, presenta metabolismo hepatico mediado por el glutation S transferasa;
a altas dosis atraviesa el liquido cefalorraquideo (LCR), la eliminacion de realiza via urinaria
encontrandose solo el 1% del farmaco intacto administrado, el resto se elimina lentamente

a través de metabolitos inactivos.

El principal efecto secundario es la mielosupresién, que es dosis dependiente siendo
ademas acumulativa y en algunos casos irreversible, cuando son tratamientos
prolongados. Ademas, es frecuente que aparezca sintomatologia menopausica, trastornos
cardiacos, alopecia, trastornos hepatobiliares y a altas dosis sindrome de neumonia

idiopatica, nauseas, vémitos, diarrea y Ulceras bucales.

V .2.1.1.2 Nitrosoureas

Nitrosoureas son agentes alquilantes con cierta actividad citotoxica, la cual se ve
aumentada notablemente con sus derivados cloroetilados. Son compuestos muy lipdfilos,
que traviesan la barrera hematoencefalica (BHE), lo que se tiene en cuenta para el tipo de
tumores en los que se utiliza.

Se descomponen en productos con accion citotdxica siendo activas tanto sobre células que
han iniciado el ciclo celular como sobre las que estan en reposo; detienen el ciclo mitético
de las células en proliferacion en la fase G2.

En este grupo destaca la estramustina descrita a continuacion.
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Estramustina 4"*'

Es un conjugado de estradiol y mostaza nitrogenada mediante union carbamato.

La principal indicacion es el cancer de préstata avanzado hormonorrefractario.

Se administra como el profarmaco fosfato de estramustina bioctivandose por fosfatasas,
para dar lugar a estramustina, que a su vez se metaboliza a estromustina, ambos presentan
efecto antimitotico inhibiendo la formacion de microtubulos en la metafase y favorecen la
biodegradacion de estos en la interfase. Ademas, el fosfato de estramustina también
presenta otros metabolitos, estrona y estradiol, estos presentan accion antigonadotréfica,
disminuyendo los niveles circulantes de testosterona.

Su absorcién via oral es de un 30-60%, no debiendo administrarse con productos lacteos
0 medicamentos que contengan calcio, magnesio o aluminio ya que se ve reducida la
absorcion por formacion de sales insolubles. La unién a proteinas es del 99% vy su
metabolismo es hepatico, la excrecion de estramustina y estromustina es por bilis y heces

mientras que estrona y estradiol se excretan parcialmente por orina.

Los efectos secundarios mas frecuentes son gastrointestinales, nauseas vémitos y diarrea,
que son mas frecuentes al inicio del tratamiento y tienden a remitir progresivamente.
También es frecuente la retencion de liquidos, insuficiencia cardiaca congestiva, alteracion

de la funcién hepatica, ginecomastia, anemia y leucopenia.

V.2.1.1.3 Tetrazinas

Son pequefias moléculas liberadoras de un ion diazéxido con alta reactividad durante la
degradacién y con capacidad para alquilar el ADN celular. Destacan la Temozolamida y

Procarbazina.

Temozolamida *%*!

Estructuralmente es un triazeno, cuya actividad alquilante se debe a su transformacion
metabdlica en productos intermedios con capacidad alquilante, asi como en radicales
libres.

Esta indicado en el tratamiento de glioblastoma multiforme solo o en combinacion con
radioterapia y glioblastoma multiforme recurrente 0 que progresa después de la terapia

estandar.
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Su mecanismo de accién conlleva la inhibicion de la replicaciéon del ADN. Se administra
como profarmaco transformandose rapidamente a pH fisiolégico en MITC (monometil
tiazenoimidazol carboxamida) activa, cuya toxicidad es debida basicamente a una
alquilacion en la posicién O6 de la guanina con una alquilacion adicional producida en la
posicion N7, las lesiones citotoxicas que se producen posteriormente conllevan una
reparacion aberrante del metilo afiadido.

Se absorbe rapidamente via oral, alcanzando la maxima absorcién a los 20 minutos de la
administracion; presenta biodisponibilidad del 100% siempre que se administre en ayunas,
baja union a proteinas, entre un 10 y 20 %, atraviesa la BHE, y en LCR alcanza el 30% de
su concentracién plasmatica. La transformacion se produce en el higado y requiere el
sistema de oxidasas y citocromo P-450. Este farmaco tiene un tiempo de vida media de

dos horas y la eliminacién se produce via renal.

Los efectos secundarios mas destacados que presenta en tratamientos utilizado como
primera eleccion son anorexia, cefalea, estrefimiento, nauseas, vomitos, erupcion cutanea,
alopecia y fatiga.

En segunda eleccion de tratamiento es muy frecuente que aparezcan neutropenia,

trombocitopenia, anorexia, cefalea, estrefiimiento, nauseas, vomitos y fatiga.
Procarbazina #°*"

Estructuralmente es una metilhidrazida, se transforma metabdlicamente en productos
intermedios con capacidad alquilante y en radicales libres.
Esta indicado en enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, tumores cerebrales y

carcinoma pulmonar de células pequefias.

La procarbazina carece de actividad citotoxica hasta que se transforma en el higado a
través de la oxidacion producida por el citocromo P450. A los pocos minutos de su
administracion, aparece el derivado azo, y posteriormente, los derivados metilazoxi y
bencilazoxi; estos productos alteran el ADN y son responsables de la actividad citotoxica,
mutagena, carcinégena y teratébgena. Asi mismo, se observan frecuentemente

translocaciones de las cromatidas e inhibicion en la sintesis de ADN, ARN vy proteinas.

Sus principales efectos secundarios son: nauseas y vomitos inicialmente que tienden a

desaparecer; es frecuente también la aparicion de neutropenia y trombopenia.
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V.2.1.2 Antimetabolitos

Son farmacos analogos estructurales de metabolitos celulares que al ser utilizados como
sustratos en reacciones bioldgicas vitales para la célula interfieren en su metabolismo y en
la sintesis de acidos nucleicos lo cual evita la division celular y el crecimiento tumoral. La
accion es ejercida principalmente en la fase S del ciclo celular por lo que son eficaces frente
a tumores con un alto indice de proliferacion.

Se clasifican segun su estructura quimica en analogos de purinas y analogos de pirimidina.

V.2.1.2.1 Analogos de purinas

6-Mercaptopurina *°

Analogo azufrado de la hipoxantina, actia como antagonista de la purina. Esta indicado en
tratamiento de leucemia aguda y en mantenimiento de leucemia linfoblastica aguda y

leucemia mielégena aguda.

Se administra como profarmaco bioactivandose por la enzima hipoxantina-guanina-
fosforribosiltransferasa (HGFRT), inhibe la sintesis de adenina y guanina. Tiene un
metabolismo complejo, dando lugar a distintos metabolitos por varias vias sin predominar
ningun enzima.

Presenta una biodisponibilidad oral del 50% aunque destaca la variabilidad interindividual
de esta debido al metabolismo de primer paso. Se une escasamente a proteinas y atraviesa
mal la barrera hematoencefalica. La concentraciéon en forma activa eliminada por via renal

es muy baja.

Sus principales efectos secundarios son mielodepresion, alteraciones gastrointestinales en

especial nauseas, vomitos, mucositis, diarrea, anorexia y toxicidad hepatica.

V.2.1.2.2 Analogos de pirimidina

Tegafur *
Tegafur es una fluorpirimidina, esta indicado en cancer colorrectal, cancer gastrico,

tumores gastrointestinales avanzado o recurrente, carcinoma metastasico de mama y

tumores de cabeza y cuello avanzados.
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Actia como profarmaco de 5-fluorouracilo (5-FU) al que se convierte por enzimas
citosolicas (timidina-fosforilasa) y enzimas microsomales, las cuales se encuentran en
mayor concentracion en los tejidos tumorales que en sanos. Su mecanismo de accion
consiste en la lesion de células, por un lado, inhibiendo la enzima timidilato sintetasa y asi
interfiriendo en la sintesis de nucleétidos de ADN vy, por otro lado, incorporandose a la
estructura del ARN formando uno falso o disminuyendo su sintesis.

Se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal con una biodisponibilidad
practicamente total, alcanzando la concentracion plasmatica maxima a las 1-3 horas de su
administracién. La union a proteinas esta entre un 30 y 50%, presenta una lipofilia elevada,
atraviesa facilmente la BHE y penetra con facilidad en el liquido cefalorraquideo. Se
metaboliza en el higado y la eliminacion se realiza por via respiratoria la mayor parte y el

resto por via renal.

Los efectos secundarios mas destacados son los que afectan al tracto gastrointestinal
como son la diarrea, mucositis y vomitos, asi mismo se producen también con frecuencia
otros efectos tales como alopecia, alteraciones del sistema nervioso (ataxia, vértigo,

cefalea, debilidad) y anorexia.

Capecitabina 52

Carbamato de fluoropirimidina, actia como precursor de 5-FU. Esta indicado en cancer
colorrectal avanzado y metastasico, cancer gastrico solo o combinado; y cancer de mama

avanzado o metastasico, en monoterapia o combinado.

Es un profarmaco oral del 5-FU, se activa por la enzima timidinafosforilasa que se
encuentra tanto en tejidos tumorales como normales, aunque normalmente en estos
ultimos con niveles mas bajos.

Tras su administracion via oral, atraviesa la mucosa y se absorbe rapida y extensamente.
Su eliminacion se realiza principalmente por via urinaria. Presenta una farmacocinética
compleja por su conversion sucesiva en tres productos cuya union a proteinas, velocidad

de transformacion y eliminacion urinaria son muy variables.

Los principales efectos secundarios son la anorexia, diarrea, vomitos, nauseas, estomatitis,

dolor abdominal, fatiga, astenia y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.
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V.2.1.3 Inhibidores de topoisomerasas

Los inhibidores de topoisomerasas son citostaticos que actuan inhibiendo las
topoisomerasas, provocando asi la ruptura del enlace covalente existente entre esta

enzima y el ADN y por lo tanto su funcionalidad.

La topoisomerasa | esta implicada en un proceso previo a la replicacion y transcripcion del
ADN, el desenrollamiento del ADN, la topoisomerasa |l facilita la realizacion de un giro

reversible alrededor de la horquilla de replicacion, inactivando el nuevo ADN %3,

Etoposido **

Es un glucésido semisintético de podofilotoxina.
Esta indicado en cancer testicular recurrente o refractario, carcinoma microcitico de
pulmon, linfoma Hodgkin, linfomas malignos no Hodgkin y leucemia mieloide aguda t

cancer de ovario.

Actua al final de la fase S y al principio de la G2, interaccionando con la topoisomerasa ll,
forma un complejo covalente, inhibiéndola y evitando asi la reparacién de las hebras rotas
de ADN, y, ademas se activan reacciones de oxidacion y reduccion que lesionan el ADN
produciendo apoptosis celular.

Presenta una biodisponibilidad oral de un 50% y un porcentaje de unién a proteinas
plasmaticas de un 96%, pese a ser altamente liposoluble atraviesa la BHE en un 5%
unicamente, es metabolizado en el higado y se excreta principalmente por via biliar y por

la orina.

La toxicidad mas frecuente produce mielosupresion, leucopenia, trombocitopenia,
neutropenia, anemia, dolor abdominal, estrefiimiento, nauseas, vomitos, anorexia,

alopecia, hiperpigmentacién, astenia, malestar y hepatotoxicidad.

V.2.1.4 Inhibidores de cinasas

Las cinasas intervienen en numerosas vias de sefalizacion y presentan un papel esencial
en la proliferacion y muerte celular, la desregulacion de estas las convierte en oncogenes
descontrolados favoreciendo la proliferacién celular, su inhibicién permite controlar el

crecimiento celular.
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Imatinib %54

Es un derivado pirimidinico, sus indicaciones principales son leucemia mieloide crénica y
cromosoma Filadelfia positivo [Ph+], leucemia linfoide cronica y filadelfia positivo [Ph+],
leucemia linfoblastica aguda, sindromes mielodisplasicos/ mieloproliferativos, tumores de
estroma gastrointestinal y dermatofibrosarcoma protuberans. Estas indicaciones se valoran
teniendo en cuenta numerosos factores tales como cronicidad, recuento plaquetario,

presencia de determinados cromosomas y otros tratamientos administrados.

Es inhibidor de la proteina tirosina quinasa. Inhibe de forma potente a la proteina cKIT
expresada anormalmente en tumores del estroma gastrointestinal, cancer microcitico de
pulmoén, neuroblastoma y algunas formas de leucemia mielocitica aguda y linfoma no
Hodgkin; cinasa cABL y sus derivados activos expresados en leucemia mieloide cronica,
gliomas, cancer de prostata y otros tumores sdlidos; y también inhibe el receptor del factor
de crecimiento plaquetario.

Su absorcion via oral tiene una biodisponibilidad del 98%, se une proteinas plasmaticas en
un 95% principalmente a la albumina y a la alfa-acido-glicoproteina, es metabolizado
principalmente por la enzima CYP3A4 del cit P450, la eliminacion renal es escasa, el 25 %
se elimina de forma inalterada (heces 20%, orina 5%) y el resto en forma de metabolitos.
Las principales reacciones adversas son neutropenia, trombocitopenia, anemia, cefalea,
nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, dolor abdominal, edema periorbital, erupcion
cutanea, dolor musculoesquelético, espasmos y calambres musculares, aumento de peso,

fatiga, retencion de liquidos y edema.

Gefitinib ¢

Es un derivado quinazolinico, esta indicado en cancer de pulmoén no microcitico avanzado

0 metastasico con mutaciones de EGFR (receptor factor de crecimiento epidérmico).

Inhibe la tirosina quinasa presente en el factor de crecimiento epidérmico, inactiva la
cascada de sefales intracelulares que estimulan la proliferacion celular.

Gefitinib se absorbe lentamente via oral con una biodisponibilidad del 60% alcanzando su
concentraciéon maxima a las 3-7 horas de su administracion, se distribuye ampliamente en
los tejidos y presenta un 90% de unién a proteinas plasmaticas, uniéndose a la albumina
sérica y a la glicoproteina acida alfa 1. Su excrecion es mayoritariamente fecal y menos del

4% de la dosis administrada por via renal.

48



Sus principales efectos secundarios son anorexia, diarrea, vomitos, nauseas, elevaciones

de la alanina aminotransferasa, reacciones cutaneas y astenia.

V.2.1.5 Otros antineoplasicos

Existen otros farmacos no encuadrados en ningun grupo que actian como agentes
antineoplasicos con un mecanismo caracteristico, este es el caso de la hidroxiurea o

hidroxicarbamida.

Hidroxiurea °’

Analogo de urea, también denominado hidroxicarbamida. Esta indicado en sindrome
mieloproliferativo créonico y combinado con radioterapia en carcinoma de cérvix y

carcinoma epidermoide de cabeza y cuello.

Inhibe de manera selectiva la enzima ribonucleétido reductasa mediante su grupo NOH
impidiendo asi la sintesis de ADN, ejerciendo su maxima accion durante la fase S.

Se absorbe bien via oral alcanzando niveles plasmaticos maximos entre1-4 horas de su
administracion, se distribuye rapida y ampliamente por todo el organismo concentrandose
en los leucocitos y eritrocitos, y penetrando con facilidad en LCR y ascitico. El metabolismo

no esta bien definido existiendo varias teorias y se elimina principalmente por la orina.

El principal efecto toxico que presenta es la leucopenia que va a ser limitante de la dosis,
también puede producirse anemia megaloblastica y trombopenia. Ademas, es frecuente
que aparezcan otros efectos secundarios como la azoospermia, oligospermia, anorexia,
nauseas, vomitos, diarrea, pancreatitis, estrefiimiento, mucositis, alteraciones en la piel y

tejido subcutaneo, trastornos renales y urinarios, malestar, astenia y escalofrios.

V.2.2 Terapia hormonal

Esta terapia se utiliza unicamente en tumores hormonodependientes.

Estos tratamientos actuan sobre receptores hormonales especificos citosdlicos o nucleares
que pueden interferir en el comportamiento de las hormonas o reducir los niveles de
hormonas circulantes en el cuerpo.

A continuacion, se describen los utilizados en tratamientos antitumorales, en la tabla 3

estan clasificados atendiendo a su mecanismo de accién principal.
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LHRH
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LHRH
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Esteroideos - Acetato de
ciproterona

(1S,2S5,3S,5R,11R,12S,
15 R, 16 S ') -15-acetil-9-cloro-15-
hidroxi-2,16-dimetilpentaciclo
[9.7.0.0 28 .0 35 .0 7276 ] octadeca-
7,9-dien-6-one "’
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10,13-dimetil-17-piridin-3-il-
2,3,4,7,8,9,11,12 Acetato de 14,15-
decahidro- 1H- ciclopenta [a]
fenantren-3-il] 72

Tabla 3. Clasificacion farmacos utilizados en terapia hormonal segun su mecanismo
de accion principal

V.2.2.1 Antiestréogenos

Los antiestrogenos son compuestos no esteroideos con intensa afinidad por los receptores
estrogénicos. Se unen a estos receptores formando complejos cuya conformacion difiere
de la que adopta el complejo estradiol-receptor. A su vez los complejos ligando-receptor

son distintos en funcién del ligando y afectan de manera diferente a la transcripcion génica
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en los tejidos, de manera que en determinados tejidos inducen la sintesis de proteinas

(efecto agonista), mientras que en otros la inhiben (efecto antagonista).

El objetivo farmacoldgico consiste en conseguir compuestos con accion agonista en los
tejidos en los que las acciones estrogénicas son beneficiosas, como los huesos y el higado,
y presentar actividad nula o antagonista en tejidos como la mama o el endometrio, en que

las acciones de estrégenos como es la proliferacion celular son nocivas.

Se pueden clasificar atendiendo a la accién que ejercen sobre los receptores estrogénicos
en:

- Moduladores selectivos del receptor estrogénico (SERM)

Tamoxifeno 7374

Es un derivado de trifeniletileno, cuya principal indicacién es el tratamiento de cancer de
mama hormonodependiente y de sus metastasis. Debido a su accion agonista sobre el

hueso e higado disminuye la pérdida de hueso y los niveles de LDL respectivamente.

El mecanismo de accion principal es el que afecta a la fase G2 del ciclo celular, se une
a los receptores de los estrégenos induciendo un cambio conformacional y bloqueando
asi la accion de los genes que dependen de estos receptores

El receptor estrogénico contiene dos funciones activadoras de la transcripcion: la
primera, se encuentra en el dominio N-terminal y activa la transcripciéon
independientemente del ligando, y la segunda, se encuentra en el dominio C-terminal y
depende de la unién de la hormona para su activacion.

El tamoxifeno, al unirse al receptor estrogénico, produce una conformacion que impide
la activacion de la regién correspondiente al dominio C-terminal, que va depender de la
union de la hormona para su activacion pero no de la regién correspondiente al dominio
N-terminal, de forma que en tejidos como la mama en los que se necesita la activacion
de esta regién el tamoxifeno actia como antagonista mientras que en tejidos como en
endometrio, en los que se activa la transcripcion independientemente de la union a la
hormona, actua como agonista. También puede actuar sobre el eje hipotalamo-hipo&fisis
aumentando la secrecion de gonadotropinas.

Se absorbe muy bien via oral alcanzando su concentracidon sérica maxima a las 4-7
horas, la unién a proteinas es de un 99%. Su metabolismo es hepatico ejerciendo la
accion principal la via del CYP34A que da lugar al metabolito mas importante el N-

desmetiltamoxifen. La eliminacion se produce fundamentalmente por heces, y el
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aclaramiento plasmatico es bifasico lo que explica el tiempo de vida media comprendido

desde 7 horas hasta 7 dias.

Los principales efectos secundarios son los sofocos, retencién de liquidos, nauseas,
erupcion cutanea, hemorragia vaginal, flujo vaginal, fatiga y dolor 6seo que aparece los
primeros dias y suele remitir. Debido a su mecanismo de accion puede producir cancer

de endometrio; de ahi que se limite su uso a 5 afios.

Bloqueadores selectivos del receptor estrogénico (SERD)

Fulvestrant ’®

Esta indicado para tratamiento de cancer de mama avanzado o metastasico con
receptor hormonal positivo en mujeres postmenopausicas, se utiliza solo o en

combinacién con otras terapias.

Es un antagonista puro de los receptores estrogénicos. Se une a ellos con una afinidad
similar a la del estradiol. Al hacerlo cambia la conformacién del receptor, impide la
dimerizacion del mismo y la emigracion del citoplasma al nucleo, de esta manera se
favorece la degradacién de los receptores estrogénicos, y asi consigue bloquear la
transcripcion del gen de estrogenos, inhibe las regiones AF1 y AF2, y la aromatasa.

Produce un efecto antiestrogénico puro en la mama y en el utero.

La via de administracion es intramuscular, después de su inyeccién se absorbe
lentamente y mantiene concentraciones plasmaticas de al menos 28 dias después de
su administracion. Presenta una elevada union a proteinas plasmaticas (99%) y su
metabolismo incluye distintas combinaciones de vias posibles de biotransformacion
analogas a los esteroides enddgenos. Se elimina de manera rapida via hepatobiliar por

heces.

Los principales efectos secundarios son gastrointestinales: nauseas, vomitos,
estrefiimiento, diarrea y dolor abdominal, asi mismo es frecuente la aparicion de cefalea,
sofocos, dolor articular y musculoesquelético, infeccién del tracto urinario, anorexia,
elevacion de los enzimas hepaticos, astenia, reacciones de hipersensibilidad vy

reacciones en zona de inyeccion.
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V.2.2.2 Inhibidores de aromatasa

Los inhibidores de aromatasa son farmacos que detienen la formacion de estradiol al

intervenir con la enzima aromatasa.

Actuan disminuyendo los niveles de estrogeno al impedir que la aromatasa, enzima del
tejido adiposo, transforme los andrégenos a estrégenos. Es ineficaz en estrégenos a
nivel de los ovarios, dado que éstos son los principales productores de estrogeno, estos
compuestos son de utilidad en mujeres postmenopausicas, en las que la principal fuente
de estrogenos es la conversion de andrégenos a estrégenos por la aromatasa de los
tejidos periféricos.

Pueden actuar de manera especifica fijandose al sitio de la enzima inactivandola de
manera irreversible; también conocidos como inactivadores de aromatasa o de manera

inespecifica si se fija de forma competitiva al cit P-450 por una unién reversible.

- Inhibidores de la aromatasa tipo | o inactivadores de la aromatasa

Exemestano "¢

Relacionado estructuralmente con el sustrato natural androstenodiona esta indicado
principalmente en cancer de mama en mujeres postmenopausicas tras fracaso con otras
terapias antiestrogénica o con una disminucion de la actividad inhibitoria de aromatasa
que el conjugado original. Ademas, esta indicado en cancer de mama en mujeres
postmenopausicas con receptores estrégeno positivos sélo o en combinacion con otras
terapias. En mujeres postmenopausicas la aromatasa es la principal causante de la
obtencién de estrogenos a través de la transformacién de los andrégenos en tejidos

periféricos.

El exemestano se une a la aromatasa y es procesado por ésta para unirse de manera
irreversible a su centro activo y asi causar su inactivacion; de esta manera la enzima no
va a estar disponible para el sustrato natural, seria necesaria la nueva sintesis de la
enzima para recuperar la actividad enzimatica. De esta forma, con la administracion de
este farmaco se consigue finalmente que la concentracién de estrogenos circulantes
sea significativamente menor en mujeres postmenopausicas.

La administracion se realiza via oral, tras una rapida absorcion, se une a proteinas
plasmaticas en un 90%, y con un tiempo de vida media de 24 horas. En su metabolismo

sufre oxidacién y reduccién segun lasposiciones en su estructura quimica y la
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consiguiente formacion de metabolitos secundarios, que van a ser inactivos. La

excrecion se lleva a cabo por orina y heces.

Los efectos secundarios mas frecuentes son insomnio, cefalea, sofocos, nauseas,

aumento de la sudoracion, dolor articular y musculoesquelético y fatiga.

El exemestano, a diferencia de los inhibidores de aromatasa tipo Il, evita las pérdidas
de masa 6sea y reduce las concentraciones de colesterol y LDL-colesterol.

- Inhibidores de aromatasa tipo Il

Son altamente selectivos y no esteroideos, carecen de actividad estrogénica,
androgénica y progestagena. Su mecanismo de accion se basa en la union reversible a
la aromatasa mediante la union de un heteroatomo que presentan en su estructura que
permite la unién al hierro de anillo hemo del Cit P-450. Esto impide la conversiéon de

andrégenos en estrégenos, pero sin tener efecto sobre otros esteroides.

Anastrozol 7’

Esta indicado en cancer de mama tardio en mujeres postmenopausicas con receptor
hormonal positivo y en tratamiento adyuvante de cancer de mama invasivo en estadios

iniciales.

La via de administracién es oral, la absorcién es rapida y alcanza concentraciones
plasmaticas maximas a las dos horas de la administraciéon en ayunas ya que el alimento
reduciria la velocidad de ésta. Presenta un porcentaje de union a proteinas plasmaticas
de un 40% y un tiempo de vida media de 40-50 horas. El metabolismo se produce por

cit P-450, los metabolitos se excretan principalmente por via renal.

Los efectos secundarios mas frecuentes son los gastrointestinales principalmente las
nauseas, cefalea, sofocos, erupcion cutanea, osteoporosis, rigidez articular, artritis y
astenia.

Letrozol 78

En este farmaco tanto las indicaciones como los efectos secundarios son semejantes a

los del anastrozol.
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Se administra via oral, tiene una absorcion rapida y completa desde el tracto
gastrointestinal que ve disminuida la velocidad en presencia de alimentos. Se une a
proteinas plasmaticas en un 60%, y tiene una semivida de eliminacion de dos dias.

Presenta igual metabolizacion y excrecion que el anastrozol citado anteriormente.

V.2.2.3 Progestagenos

Este grupo de farmacos presentan un mecanismo de accién poco preciso y cuyo
efecto es dependiente de la dosis administrada, actian de manera multiple

disminuyendo los estrégenos.

Acetato de megestrol °
Esta indicado en paliativo de cancer de mama y endometrio.

El mecanismo por el cual tiene efectos antineoplasicos no se conoce bien, aunque es
probable que se deba a un efecto negativo sobre las células cancerosas, producido por
el megestrol al suprimir la hormona luteinizante. Aumenta el metabolismo de los
estrégenos disminuyendo las concentraciones plasmaticas y, por tanto, suprimiendo el
crecimiento de tumores estrégeno dependientes, no tiene actividad androgena.
Asimismo, estimula la diferenciacién y mantenimiento del tejido endometrial.

Su administracion es via oral, se absorbe rapidamente, presentan una vida media de 20

horas, se metaboliza en el higado totalmente y la eliminacion es por las heces.

El principal efecto secundario es el aumento de apetito y ganancia de peso; esto es
debido a sus efectos metabdlicos y estimulantes del apetito, interfiere con la caquexia,
hormona que inhibe enzimas lipogénicos de los adipocitos y esta sobre expresada en
pacientes con cancer. Debido a esto otra indicacion de este farmaco y mas frecuente es
en el sindrome de caquexia-anorexia causado por cancer avanzado.

También son frecuentes los efectos secundarios nauseas, vomitos y pirosis.

V.2.2.4 Analogos de LHRH (hormona liberadora de hormona luteinizante)

La secrecion fisiologica de esta hormona por el hipotalamo a dosis bajas activa la
secrecion de gonadotropinas hipofisarias, FSH (hormona foliculo estimulante) y LH
(hormona luteinizante), una infusién mantenida de esta o de sus analogos produce la
inhibicion de la funcién hipofisogonadal, o que va a generar niveles plasmaticos de
androgenos similares a los individuos castrados en el caso de hombres y niveles de
estrogenos similares a postmenopausicas en mujeres. Esta disminucion hormonal es

reversible cuando cesa el tratamiento.

61



Este tipo de farmacos presentan una serie de efectos secundarios que son comunes a
todos ellos y son debidos a la disminucion de los niveles de estas hormonas: sofocos y
aumento de peso en mujeres, asi como disminucion de la libido e impotencia en los
hombres, segun el farmaco aparecen otros efectos secundarios caracteristicos que se

detallan a continuacion.

- Agonistas de LHRH

Su funcion principal es producir la disminucién de LH Y FSH. Al principio se produce
una accion estimuladora y el nivel de éstos aumenta, pero pasada una semana
aproximadamente, el agonista disminuye rapidamente. Para contrarrestar este efecto,
se administran simultdneamente antiandrégenos o algun farmaco inhibidor de la sintesis

de testosterona.

En la administracion cronica de estos compuestos a varones, disminuyen
significativamente los niveles de androgenos (testosterona y dihidrotestosterona), asi
como la disminucion del tamafo de la préstata en pacientes con carcinoma prostatico,
lo que mejorara la sintomatologia. En mujeres, la disminucion de FSH y LH produce la

detencion de produccion estrogenos (estradiol y estrona).

Goserelina 8°

La indicacion principal es tratamiento paliativo cancer de mama avanzado, tratamiento
precoz cancer de mama en pacientes pre- y peri- menopadusicas y cancer de prostata
avanzado. Es un implante de liberacion prolongada cuya administracion es via

subcutanea en la pared anterior del abdomen.

La forma de administracion es implante via subcutanea, presenta una escasa union a
proteinas plasmaticas y el tiempo de vida media es entre 2 y 4 horas. El metabolismo

hepatico y la excrecién es a través de via urinaria.

Se destaca como efecto secundario en hombres la disfuncién eréctil y en mujeres la
sequedad vulvo-vaginal y aumento del tamafio de la mama. En ambos son comunes los
sofocos, hiperhidrosis, acné, disminucién de la libido y reaccion en el lugar de la

inyeccion.
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Acetato de leuprorelina '

Esta indicado en tratamiento paliativo de cancer de prostata avanzado
hormonodependiente.
La administracion es via subcutanea o intramuscular de liberacién prolongada, no hay

estudios sobre el metabolismo y excrecion de este farmaco.

Los efectos secundarios mas frecuentes ademas de los comunes a los analogos LHRH

son los sofocos, fatiga, astenia, hiperhidrosis, nauseas y dolor 6seo.

Triptorelina 8283

Las indicaciones son tratamiento cancer de préstata hormonodependiente avanzado o
metastasico, solo 0 en combinacion y cancer de mama hormonodependiente solo o

combinado con otros farmacos.

La administracion es intramuscular, el metabolismo parece ser a través del citocromo
P450 y la excrecion es renal y hepatica

Los principales efectos secundarios son los relacionados con la supresion de
testosterona la impotencia y disminucion de la libido. Ademas, son frecuentes la astenia,
dolor de huesos y articulaciones, sensacion de hormigueo, hemorragias ginecoldgicas,

hiperhidrosis, sofocos y parestesia.

Buserelina &

Esta indicado en cancer de préstata avanzado hormonodependiente, siempre que no se

haya realizado orquiectomia bilateral.

La via de administracién en este caso puede ser subcutanea en la pared abdominal o
implante subcutaneo. Su metabolizacion tiene ligar en el higado mediante peptidasas,
y en los rifiones, asi como, en el tracto gastrointestinal. La vida media varia en funcion
de la via de administracion siendo 80-120 minutos en el caso de administracion

subcutanea, 1-2 horas nasal y 50-80 intravenosa. Su excrecion es via renal y biliar.

Los efectos secundarios caracteristicos de este farmaco son: sofocos, dolor de cabeza,
impotencia, disminucién de la libido, cambios de humor, dolor en el lugar de inyeccién

depresion y dolor 6seo especialmente en pacientes con metastasis.
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- Antagonistas LHRH

Los antagonistas de esta hormona actuan de manera selectiva sobre el receptor tipo |
compitiendo con la hormona natural, pero sin causar aumento inicial de liberacién de
hormona por lo que no causan exacerbacion inicial del tumor y el aumento de los niveles
de andrégenos y estrégenos como lo hacen los agonistas, por tanto, la accion inhibitoria

es inmediata.

Degarelix &

Indicado en tratamiento de cancer de préstata avanzado hormonodependiente.

Se une de forma competitiva y reversible a los receptores pituitarios de GnRH ejerciendo
la accion especificada anteriormente. Se administra via subcutanea en la pared
abdominal, tiene una semivida alta una unién a proteinas del 90%. Su metabolismo es

hepatobiliar y se elimina por las heces.

Es muy comun como efecto secundario lo sofocos y reaccién en la zona de la inyeccion,
también es frecuente la anemia, aumento de peso, insomnio, mareos, cefaleas, diarrea,
nauseas, disfuncion eréctil, fatiga, fiebre, ginecomastia, sindrome pseudrogripal, dolor

musculoesquelético, hiperhidrosis y aumento de las transaminasas hepaticas.

V.2.2.5 Antiandrégenos

Es un grupo de farmacos que impiden la accién de los andrégenos por distintos

mecanismos de accién expuestos a continuacion.

- Antagonista de receptores

Su funcién es la inhibicidn de la accién de los andrégenos sobre la célula diana, debido
a que bloquean la fijacion de androgenos, tanto testosterona como dihidrotestosterona
(DHT), al receptor androgénico del citoplasma y probablemente también interfieren en
la fijacion de este complejo receptor-andrégeno al sitio especifico del nucleo donde
deben ejercer su accion, inhibiendo asi su capacidad de transcribir los genes sensibles
a androgenos. Como consecuencia de la accién antagonista: reducen el tamano de los
o6rganos dependientes de andrégenos en especial préstata y vesiculas seminales,

inhiben la espermatogénesis, reducen la libido y pueden producir ginecomastia. El
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bloqueo de receptores androgénicos en el hipotalamo-hipéfisis ocasiona un aumento de
la LH y, por tanto, de la testosterona .
Se dividen en puros o no esteroideos y esteroideos, se describen a continuacion con

mas detalle.

Puros o no esteroideos

Flutamida &

Esta indicada en tratamiento de cancer de prostata avanzado en monoterapia, en
combinacién con agonistas LHRH en tratamiento inicial, terapia adyuvante en pacientes
en tratamiento con LHRH o castrados quirdrgicamente para contrarrestar sus efectos.

El aumento de LH no va a ser elevado ya que no atraviesa la BHE totalmente.

Se administra via oral y se absorbe rapidamente obteniéndose niveles plasmaticos 1-2
horas después. Presenta una unidén a proteinas de 94-96% y metabolizacion rapida
generando varios metabolitos entre los que se encuentra mayoritariamente la
hidroxiflutamida. El tiempo de vida media de eliminacion son dos horas y la eliminacién

se realiza a través de las heces y la orina.

Los efectos secundarios mas comunes son aumento del apetito, insomnio, nauseas,
vomitos, diarrea, somnolencia, cansancio, ginecomastia y sensibilidad mamaria,
trastornos hepatobiliares, y en combinacion con otras terapias es comun la disminucion

de la libido, impotencia y sofocos.

Bicalutamida 88

Esta indicado en cancer de préstata avanzado sélo o en combinacién con radioterapia
o prostactectomia radical y en cancer de prostata avanzado en combinacion con

analogos LHRH o castracién quirdrgica.

Su administracion es via oral, presenta una alta uniéon a proteinas su metabolismo
amplio via oxidacion y glucuronidacién, su tiempo de vida media es de 6 dias y su

eliminacion renal y biliar.
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Las reacciones adversas van a variar en funcion de la dosificacion administrada al
paciente. Son frecuentes la anemia, mareos, dolor abdominal, estrefimiento, nauseas,

sofoco, exantema, astenia, ginecomastia, sensibilidad mamaria y edema.

Enzalutamida &

Presenta como estructura quimica 4-[3-[4-ciano-3-(trifluorometil) fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-
2-sulfanilideneimidazolidin-1-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida. Esta indicado en cancer de
prostata no metastasico resistente a castracion, cancer de préstata metastasico tras
fracaso con otras terapias o progresiéon de la enfermedad durante el tratamiento con

otras terapias (docetaxel).

Se une al receptor androgénico con una afinidad 5 veces mayor que la bicalutamida. Se
administra via oral y la concentracion plasmatica maxima se alcanza 1-2 horas después
de su administracion, presenta una union a proteinas plasmaticas de un 97% y un amplio

metabolismo y su eliminacion es en orina y heces.

Los principales efectos secundarios son astenia, fatiga, ansiedad, cefalea, amnesia,
sindrome piernas inquietas, ginecomastia, sofocos, hipertension, piel seca, prurito y

fracturas.

Esteroideos

Acetato de ciproterona %

Estd indicado en tratamiento del carcinoma avanzado de prostata
hormomodependiente. Debido a su estructura actia como agonista adrenérgico parcial,

presentando también actividad gestagena y glucocorticoide.

Su administracion es via oral con una biodisponibilidad del 88%, su nivel maximo se
alcanza a las 3 horas de la ingesta y su fijacion a proteinas es elevada, se metaboliza
por varias vias entre las que se incluye oxidacion y conjugacion y se elimina por la orina

y la bilis.

Sus principales reacciones adversas son la disminucion de la libido, disfuncién eréctil,
alteraciones en el peso, depresion, alteraciones hepaticas y la inhibicion reversible de

la espermatogénesis.
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- Inhibidores de 17 alfa-hidroxilasa/ 17-20 liasa

Abiraterona °'

Su principal indicacion es el cancer de prostata hormonosensible metastasico, cancer
de prostata metastasico resistente a castracion que han fracasado con otros

tratamientos o ha progresado la enfermedad durante el tratamiento con docetaxel.

Es un inhibidor potente, selectivo e irreversible de la enzima CYP17a1, que convierte la
pregnelonay progesterona en deshidroepiandrosterona y androstenodiona, bloqueando
la sintesis de androgenos en las suprarrenales y en las propias células prostaticas, y
bloqueando totalmente de esta manera el crecimiento tumoral dependiente de
andrégenos. De igual modo inhibe al bloquear este enzima la sintesis de 5-DHT por la
via “puerta de atras” que permite generarla sin pasar previamente por las otras. Es
necesario que sea administrada en varones castrados para que no se vea compensada
esta supresion con el efecto de la LH.

Se administra via oral como profarmaco (acetato de abiaterona) activandose por medio
de una esterasa; su administracion es necesariamente en ayunas para impedir el
aumento de la absorcion y alteracion de las concentraciones, la concentracion
plasmatica maxima son 2 horas. Presenta una union a proteinas plasmaticas de un
99,8%, se distribuye bien a tejidos periféricos, su metabolismo es en el higado
produciéndose reacciones de sulfatacion, oxidacién e hidroxilacion. La eliminacion es

mediante heces y orina.

Los principales efectos secundarios son la infeccion urinaria, hipopotasemia,

hipertension, diarrea, trastornos hepatobiliares y edema periférico.

V.2.3 Terapia de soporte

En los ultimos tiempos las terapias oncoldgicas han avanzado, generandose nuevos

farmacos y desarrollandose nuevos esquemas de tratamiento, paralelo a ello se generan

mecanismos de toxicidad, por ello es importante el disefio de protocolos para controlar

estos efectos y poder continuar con el tratamiento.

Esta terapia engloba todas las estrategias implicadas en la prevencién y tratamiento de

complicaciones producidas durante el proceso oncolégico derivadas tanto de la propia

enfermedad como debidas al tratamiento.

Dentro de este bloque se engloban numerosos farmacos, a continuacién, se exponen los

mas frecuentes.
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V.2.3.1 Farmacos contra el dolor

El dolor en del paciente oncolégico se considera primodial en cuanto a rapidez de
tratamiento. Para tratar el dolor correctamente es necesario hacer una evaluacién profunda
de éste, tanto clinica como fisica y posteriormente realizar un seguimiento.

La terapéutica contra el dolor consiste en aliviar al paciente, para ello se busca la causa
del dolor y si es posible se soluciona, en el caso de que esto no sea posible se valoran las
distintas opciones terapéuticas teniendo en cuenta la rapidez con la que actuan.

Segun el tipo de dolor del paciente existen unas pautas distintas a seguir, lo primero sera
determinar el tipo de dolor que presenta y el grado de este ®2. En términos generales, el
tratamiento del dolor oncoldgico se basa en el uso de analgésicos y co-analgésicos segun
la escala analgésica de la O.M.S. (v. figura 5). Con dicha escala se puede obtener un buen

control del dolor en cerca del 80% de los casos.

Opioide débil
+l- AINEs ylo
paracetamol

+- coadyuvantes

PARACETAMOL
+f- AINEs
+{« CONDYUVANTES.

Figura 5: Escalera analgésica segun la OMS 9

Primer escalén

Incluye farmacos indicados en dolor leve 0 moderado. En este grupo se encuentran los
analgésicos no opioides, a los que se afaden farmacos coadyuvantes si no se logra
controlar el dolor o aumenta. A continuacion, se exponen los mas empleados en este

grupo:
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Paracetamol %+

N-(4-hidroxifenil) acetamida %

Esta indicado en el tratamiento de dolor de leve a moderado.

Es un inhibidor no selectivo de las ciclooxigenasas (COX), con actividad analgésica y
antipirética, se considera un AINE atipico ya que tiene un afecto antiinflamatorio muy
bajo. Su mecanismo de accion es mal conocido todavia, se sabe que actua a nivel del
Sistema Nervioso Central (SNC), y en menor grado, bloqueando la generacién del
impulso doloroso a nivel periférico.

Se puede administrar via rectal, oral e intravenosa, su metabolismo presenta un efecto
de primer paso hepatico, es metabolizado fundamentalmente en el higado y se elimina
principalmente por orina.

El principal efecto secundario es la hepatotoxicidad que es dependiente de la dosis.

Aines ¥

En este grupo estan incluidos un grupo de farmacos con actividad analgésica,
antipirética y antiinflamatoria de distinta eficacia segun el farmaco. Su mecanismo de
accion es en los tejidos periféricos inhibiendo la COX1 y COX 2, y sobre el sistema
nervioso central por inhibicién de la COX2 y por sensibilizacion espinal estimulando las

aferencias nociceptivas periféricas.

Presenta distintas vias de administracion con liberaciones distintas lo que facilita el

abordaje del dolor en las correspondientes situaciones.

Los principales efectos secundarios que presentan son los gastrointestinales: Ulceras,
hemorragia, perforacion, pirosis y dispepsia. También puede presentar toxicidad renal,

y por tanto insuficiencia renal, sindrome nefrético, nefritis intersticial y necrosis papilar,
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asimismo otros efectos secundarios que pueden aparecer son broncoespasmo,

reacciones de hipersensibilidad vy alteraciones en la coagulacion.

Sequndo escalon

Se encuentran los farmacos indicados en dolor moderado a grave. Se incluyen en este
grupo los analgésicos opiaceos débiles (codeina, tramadol) detallados posteriormente,
estos pueden ser complementados en caso necesario con analgésicos no opiaceos y

con otros coadyuvantes del dolor.

Tercer escalon

Recoge los farmacos prescritos en caso de dolor intenso o que no remite con las
terapias mencionadas anteriormente. En este grupo se encuentran los analgésicos
opiaceos potentes a los que se les puede afadir los no opiaceos y otros coadyuvantes

del dolor.

A continuacién, se describen los distintos opioides utilizados con frecuencia en

tratamiento del dolor en pacientes oncolégicos.

A- Agonistas opioides puros

Alivia el dolor tanto agudo como crénico independientemente de la localizacién. Esta
analgesia es debida a la accion del farmaco sobre los receptores situados en distintos
puntos del sistema nervioso central, especialmente los receptores p, tanto del sistema
aferente que transporta la informacién nociceptiva como del eferente que la organiza.
También actua a nivel limbico y cortical donde se encuentran gran cantidad de
receptores opioides, por lo que no soélo disminuyen o suprimen la sensibilidad dolorosa,

sino que se disminuye la percepcion del dolor.

Es frecuente que los opioides desarrollen tolerancia, lo que va a repercutir en una
disminucion del efecto del farmaco o un acortamiento en la duracion de éste, lo que lleva
a la necesidad de aumentar la dosis. Esta tolerancia también repercute en los efectos

secundarios, aunque no en todos.

Los principales efectos secundarios de este tipo de farmacos son los gastrointestinales:

nauseas, vomitos y estreiimiento, también es comun que aparezca somnolencia,
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inestabilidad y depresion respiratoria. En ocasiones se presenta prurito, retencion de
liquidos, hipotensién postural, sequedad de boca, mioclonias y efectos cardiotoxicos.
Hay que tener en cuenta que pueden alterar la biodisponibilidad de otros farmacos, asi
como la inhibicion del metabolismo mediante el CYP2D6. Tiene multiples vias de
administracion, asi como formas farmacéuticas de liberacion controlada, esto facilita
cubrir las necesidades de los pacientes segun el tipo de dolor y el grado en que se

encuentre la enfermedad.

A continuacion, se pasan a describir los agonistas opioides puros mas utilizados a nivel
oncologico para paliar el dolor, comenzando con la morfina que es el farmaco opiaceo

de referencia.

Morfina %899

4R, 4aR, 7S, 7TaR, 12bS) -3-metil-2,44 a, 7,7a, 13-hexahidro-1 H-4,12-
metanobenzofuro [3 , 2-e] isoquinolin-7,9-diol 1%

Es un alcaloide pentaciclico fenantrénico presente en el opio extraido de Papaver
somniferum.

Su aplicacion terapéutica mas relevante es el tratamiento del dolor, de distinta
intensidad y etiologia: intenso, postoperatorio inmediato, dolor crénico y dolor asociado
a infarto de miocardio, ademas se emplea en disnea asociada a insuficiencia ventricular

izquierda y edema pulmonar, y en ansiedad secundaria a cirugia.

Actua como agonista opioide de los receptores situados en el sistema nervioso central,
principalmente activa y potencia los receptores u y en menor grado los kappa (k).
Presenta varias formas farmacéuticas (subcutanea, intramuscular, intravenosa, oral), lo

que permite controlar su liberacién ello facilitara el tratamiento individualizado del
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paciente. La via de eleccién inicial es la oral combinando una de liberacion inmediata

para adecuar la dosis y otra de liberacion modificada para el mantenimiento '°'.

Los principales efectos secundarios son los trastornos gastrointestinales (nauseas,
vomitos, estrefiimiento, anorexia, dolor abdominal, sequedad de boca), trastornos del
sistema nervioso (somnolencia, desorientacion, sudoracion, euforia, cefalea,
contracciones musculares involuntarias y tolerancia, dandose este Uultimo en
tratamientos prolongados), alteraciones cutaneas (hiperhidrosis, rash) y otros efectos

como astenia, malestar y prurito.

Fentanilo 102,103,104,105

Ve
.

p

o]

N- fenil- N - [1- (2-feniletil) piperidin-4-il] propanamida "%

Derivado de la fenilpiperidina con estructura biciclica. Es un agonista opioide como se
ha indicado anteriormente. Esta indicado en analgesia y sedacion, se elige la forma
farmacéutica adecuada a la necesidad del paciente, a continuacion, se reunen las

distintas opciones.

Se caracteriza por su elevada liposolubilidad, asi como su potencia como analgésico,
que es de 50 a 150 veces mayor que la de la morfina. Su accion es mas rapida en
comparacion con la morfina, pero de duracién mas corta.
Tiene multiples vias de administracion: intravenosa, intramuscular, transmucosa,
transdérmica, nasal, epidural o intratecal. A continuacién, se describen las formas mas

empleadas en dolor oncoldgico.
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Los principales efectos secundarios que producen son gastrointestinales como nauseas
y vomitos, mientras que el estrefimiento es menor que con otros farmacos de este
grupo, también es muy frecuente la somnolencia, mareos y cefalea.

Otros efectos secundarios frecuentes que producen son: dificultad respiratoria,
sudoracion, fatiga, desorientacion, disgeusia, epistaxis, rinorrea, molestias nasales y

prurito.

- Fentanilo transdérmico

Esta indicado en dolor crénico en situaciones en las que soélo es controlable con
opiaceos. La via de administracién es mediante parches, una vez retirado el parche las

concentraciones séricas van disminuyendo progresivamente.

Es util en casos de pacientes con incapacidad de ingerir, imposibilidad de seguir la
posologia en casos de morfina oral ya sea por los efectos secundarios que produce o
por caracteristicas personales del paciente, y también en obstruccién intestinal o biliar
y en pacientes con insuficiencia renal. Las reacciones adversas que puedan aparecer

persisten varias horas una vez retirado el parche.

- Citrato de fentanilo oral sublingual
Se administra por via transmucosa en comprimidos para chupar. Indicado en
agudizaciones de dolor crénico oncoldgico en paciente que ya estan siendo tratados
con opiaceos

- Fentanilo intranasal

Indicado en agudizaciones de dolor cronico oncolégico en pacientes que ya estan

siendo tratados con opiaceos.
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Oxicodona "%

4R, 4aS,7aR, 12b S) -4 a-hidroxi-9-metoxi-3-metil-2,4,5,6,7 a , 13-hexahidro-

1 H -4, 12-metanobenzofuro [3,2-e] isoquinolin-7-ona "%

Es un derivado sintético de la tebaina., cuya indicacién principal es el dolor crénico.
La Oxicodona es un agonista opioide, que se administra con formas de liberacion lenta

y rapida.

Sus principales efectos secundarios disminucién del apetito, pesadillas, ansiedad,
confusién, depresion, insomnio, nerviosismo, mareos, dolor de cabeza, somnolencia,
temblor, letargia, disnea, broncoespasmo, nauseas, vomitos, estrefimiento, diarrea,
dolor abdominal, sequedad de boca, dispepsia, prurito, hiperhidrosis, alteraciones

urinarias, astenia, fiebre y fatiga.

Codeina '®

4R 4aR,7S,7aR,12b S) -9-metoxi-3-metil-2,4,4 a, 7,7 a, 13-hexahidro-1 H -

4,12 -metanobenzofuro [3,2-e] isoquinolin-7-ol '1°
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Normalmente se utilizan acompanando a los AINES para potenciar el efecto analgésico,
también es util utilizado en tratamiento de tos improductiva. Presentan menor afinidad
por los receptores opioides que otros agonistas opioides, por lo que su potencia

analgésica también sera menor.

El principal efecto secundario que produce y el mas frecuente es el estrefiimiento, lo que

hara necesario el uso de este con un laxante asociado.

Tramadol "

(1 R, 2 R) -2 - [(dimetilamino) metil] -1- (3-metoxifenil) ciclohexan-1-o0 '*?
Esta indicada en tratamiento de dolor de moderado a severo. Al igual que la codeina
presenta menor afinidad por los receptores opioides, que es mayor por los receptores

M, lo que se ve reflejado en la potencia analgésica.

Los efectos secundarios mas caracteristicos son los vértigos y nauseas, ademas puede

producirse sindrome de dependencia.
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B- Agonista parcial

Buprenorfina transdérmica '"*

(1S,2S,6R, 14R, 15R, 16 R) -5- (ciclopropilmetil) -16 - [(2 S) -2-hidroxi-3,3-
dimetilbutan-2-il] -15 -metoxi-13-oxa-5-azahexaciclo [13.2.2.1 %8 076 027 (220

icosa-8 (20), 9,11-trien-11-ol "4

Esta indicado en dolor moderado o intenso, la analgesia que producen es duradera, en

dolor agudo no se utiliza.

Su accion se debe principalmente actividad agonista sobre los receptores p vy
antagonista sobre los kappa. Es poco frecuente que aparezca dependencia en cuyo
caso seria en menor grado que con los agonistas puros y de manera mas lenta. No
obstante, no pueden excluirse los efectos de abstinencia al retirar el farmaco en casos
de uso prolongado de éste, que seran similares a los que aparecen al retirar un opioide.
Los efectos secundarios son similares a los agonistas opioides puros, aunque el
estrefimiento y la depresion respiratoria a penas se dan.

Las reacciones mas frecuentes son las nauseas, prurito y el edema.
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C- Antagonista puro

Naloxona 15102

4R, 4aS,7aR,12b S) -4 a, 9-dihidroxi-3-prop-2-enil-2,4,5,6,7 a, 13-hexahidro-1 H -

4,12-metanobenzofuro [3,2-e] isoquinolin-7-ona "6

Antagoniza la accion tanto de farmacos opiaceos como la de los péptidos opioides

endogenos y exogenos.

Se utiliza via parenteral para revertir parcial o totalmente la depresion respiratoria
inducida por opiaceos naturales o sintéticos, asi como en intoxicaciones por opiaceos.
Su principal efecto secundario es la cardiotoxicidad. En algunas ocasiones se pueden

producir alteraciones gastrointestinales, convulsiones y parestesias.

Existen asociaciones de naltrexona en bajas concentraciones a oxicodona via oral, la
naloxona se absorbe en muy baja concentracion via oral por lo que no antagonizaria el
efecto del opiaceo, sin embargo, reduce considerablemente el estrefimiento que este
produce, bloqueando la accidén de la oxicodona en los recetores que se encuentran el

intestino.

V.2.3.2 Farmacos antieméticos

La finalidad de estos farmacos es prevenir o suprimir las nauseas y vomitos
completamente. A continuacion, se detallan los distintos antieméticos empleados en
oncologia: se consideran de indice terapéutico bajo, los antagonistas de la dopamina,
los neurolépticos, ansioliticos y cannabinoide, y de indice terapéutico alto los

antagonistas de receptores de serotonina y los corticoides.
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Metoclopramida "’
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4-amino-5-cloro- N - [2- (dietilamino) etil] -2-metoxibenzamida '8

Indicado en prevencién y tratamiento de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia

y radioterapia y en tratamiento de nauseas y vomitos en migranas.

Presenta distintos mecanismos de accion segun la dosis utilizada, en el vomito inducido
por farmacos quimioterapicos y radioterapia en los que se usan dosis altas de este
farmaco actua como antagonista de receptores serotoninérgicos 5-HT3 y agonista de
los receptores 5-HT4, a dosis convencionales actua como antagonista de los receptores
D2, estos farmacos pueden presentar también accion procinética.

La via de administracion es oral, intramuscular o intravenosa segun el grado de emesis
gue presente el paciente, puede administrarse solo o en combinacion con corticoides o

benzodiacepinas para potenciar el efecto.

Los principales efectos secundarios son diarrea, astenia, somnolencia, reacciones

extrapiramidales, depresién, hipotension, parkinsonismo y acatisia.
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Ondansetron '"°

9-metil-3 - [(2-metilimidazol-1-il) metil] -2,3-dihidro-1 H -carbazol-4-ona %

Indicados en tratamiento y prevencion de vomitos y nauseas producidos por tratamiento

quimioterapico y radioterapico y en prevencién y nauseas y vomitos postoperatorio.

Ondansetrén bloquea selectivamente los receptores 5-HT3 tanto centrales, en la zona
de activaciéon de los quimiorreceptores, como periféricos en los terminales del nervio
vago de los intestinos. No afectan a los D2, ni los muscarinicos ni histaminicos. El tubo
digestivo presenta abundancia de estos receptores por o que mejoran o previenen los

sintomas gastrointestinales debidos al tratamiento oncoldgico.

Los efectos secundarios principales de este grupo de farmacos son la cefalea,
estrefiimiento, sensacién de calor y enrojecimiento y reaccion en la zona de
administracion.

En ocasiones en vez de ondansetron se utiliza granisetron con un perfil similar. Son
antieméticos mas potentes que ademas pueden administrarse junto con corticoides para

potenciar el efecto.
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Dexametasona %

8S, 9R, 10S, 11 S, 13S, 14S, 16 R, 17 R) -9-fluoro-11,17-dihidroxi-17- (2-
hidroxiacetil) -10,13,16- trimetil-6,7,8,11,12,14,15,16-octahidrociclopenta [a] fenantren-

3-ona %

Es un glucocorticoide con accion antiinflamatoria e inmunosupresora muy elevada y
escasa accion mineralocorticoide. Esta indicado en prevencién y tratamiento de
nauseas y vomitos en tratamiento con citostaticos y en otros procesos que requieran

accién antiinflamatoria o inmunosupresora.

Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la sintesis de fosfolipasa A2,
enzima que libera los acidos grasos poliinsaturados precursores de las prostaglandinas
y leucotrienos. Es frecuente la utilizacion de estos, su via de administracién es oral,

intramuscular o intravenosa y su eliminacion es via renal.

Las reacciones adversas producidas por este farmaco son numerosas y dependen de
la dosis y duracién del tratamiento. Aunque no es frecuente sufrirlas todas las mas
comunes son: los trastornos sanguineos y del sistema linfatico, trastornos endocrinos,
alteraciones oculares entre las cuales las mas frecuentes son el glaucoma, las
cataratas, y las Ulceras corneales , trastornos gastrointestinales como las Ulceras
pépticas y hemorragias, alteraciones dérmicas en el lugar de la inyeccién, trastornos del
sistema inmunoldgico ,predisposicion a infecciones, alteracion del metabolismo y
nutricién, trastornos del tejido conjuntivo y musculo-esqueléticos, trastornos del sistema

nervioso y psiquiatricos y alteraciones vasculares.
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Metilprednisolona '

(6S,8S,9S 10R,11S,138S, 14 S, 17 R) -11,17-dihidroxi-17- (2-hidroxiacetil) -
6,10,13-trimetil-7, 8,9,11,12,14,15,16-octahidro- 6H -ciclopenta [a] fenantren-3-ona %4

Se emplea como coadyuvante en tratamientos con citostaticos y radioterapia,
tratamiento de sustitucion de insuficiencia adrenal y en situaciones en las que se

requiere por su accion antiinflamatoria e inmunosupresora.

Es un glucocorticoide de duracidon intermedia con accién antiinflamatoria e
inmunodepresora que carece practicamente de accion mineralocorticoide. Se

administra via oral, intramuscular e intravenosa

Presenta multiples efectos secundarios, aunque no todos se producen, los mas
frecuentes son la retencién de liquidos, hipocalcemia, alteraciones cutaneas,
osteoporosis, inflamacion de la zona de inyeccién, aumento de los niveles de glucemia

y distribucion anormal de los niveles de grasa.
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Haloperidol '#

cl

4- [4- (4-clorofenil) -4-hidroxipiperidin-1-il] -1- (4-fluorofenil) butan-1-ona 1%

Es un neuroléptico clasico perteneciente a la familia de butirofenonas, presenta elevada
potencia antipsicotica. Esta indicado en tratamiento de nauseas y vomitos como
segunda linea de eleccidén, se utiliza ademas como neuroléptico, en agitacion

psicomotriz y en anestesiologia.

Bloquea los receptores dopaminérgicos D2, presenta un indice terapéutico bajo y esta
indicado principalmente en emesis aguda. Se administra via oral, intramuscular o
intravenosa.

El principal efecto secundario que presentan son las reacciones extrapiramidales,
pseudoparkinsonismo y acatisia, son mas frecuentes en la administracion intravenosa,

asi mismo se produce somnolencia y movimientos involuntarios

Asimismo, existen algunos farmacos adyuvantes en el tratamiento que son Uutiles en
combinacién con otros agentes antieméticos, no utilizados en monoterapia; entre ellos
se encuentran benzodiacepinas como el lorazepam y antihistaminicos como

difenhidramina.

V.2.3.3 Farmacos anticoagulantes

En pacientes con cancer el riesgo de sufrir una enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV) es de 4 a 6 veces mayor que en individuos sanos, ademas supone la segunda
causa de defuncién de aquellos, debido a que muchos de ellos son asintomaticos y se

diagnostican una vez ha pasado el cuadro. La trombosis arterial y las hemorragias,
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aunque son menos frecuentes también presentan mayor riesgo. El riesgo es variable
segun diversos factores, aunque siempre se encontrara por encima de los pacientes

con ausencia de la enfermedad.

Entre los distintos factores de riesgo se encuentran los pacientes hospitalizados, que
han sufrido cirugia y requieren reposo, pacientes que presenten trombosis aguda,
determinados tipos de tumores y determinados tratamientos '%’.

A continuacion, se exponen los farmacos mas utilizados en el proceso oncoldgico:

Heparinas de bajo peso molecular 28129130

6- [6- [6- [5-acetamido-4,6-dihidroxi-2- (sulfooximetil) oxan-3-il] oxi-2-carboxi-4-hidroxi-
5-sulfooxioxan-3-il] oxi- Acido 2- (hidroximetil) -5- (sulfoamino) -4-sulfooxioxan-3-il] oxi-

3,4-dihidroxi-5-sulfooxioxano-2-carboxilico '3

Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la antitrombina Il sobre los factores
Ila'y Xa. Presenta una alta actividad anti xa y débil actividad anti Ila. Las mas utilizadas
son la enoxaparina, bemiparina y nadroparina. Su administracién es via subcutanea o

intravenosa.
Las reacciones adversas mas frecuentes son hemorragias, trombocitosis,

trombocitopenia, reacciones alérgicas, aumento de enzimas hepaticas y reaccion en la

zona de administracion.
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Acido acetilsalicilico 32

Acido 2-acetiloxibenzoico 33

Su mecanismo de accion es la inhibicion irreversible de las COX por acetilacion de las
isoformas, y como consecuencia a bajas dosis produce la inhibicion de la sintesis de

tromboxano A2 plaquetario. Su administracién se realiza generalmente por via oral.

Las reacciones adversas mas frecuentes son hipoprotrombinemia a dosis altas, rinitis,
espasmo bronquial paroxistico, disnea grave, hemorragia gastrointestinal, dolor
abdominal, nauseas, dispepsia, vomitos, Ulceras digestivas, urticaria, erupciones

exantematicas y angioedema.

V.2.3.4 Farmacos antidiarreicos

Las complicaciones gastrointestinales son problemas frecuentes en el paciente
oncoldgico. La diarrea puede aparecer en cualquier momento durante el trascurso de la
enfermedad y puede conllevar efectos secundarios mas graves como la deshidratacion,
desequilibrio de electrolitos y la fatiga entre muchas otras.

A continuacién, se expone el farmaco utilizado preferentemente en estos casos.
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Loperamida "3

4- [4- (4-clorofenil) -4-hidroxipiperidin-1-il] - N, N -dimetil-2,2-difenilbutanamida '3%

Es un derivado estructural de la petidina. Indicado en tratamiento sintomatico de diarrea

aguda.

Su mecanismo de accion consiste en la union a los receptores opiaceos de la pared
intestinal que van a intervenir en el peristaltismo disminuyéndolo, ademas reduce el tono
del esfinter del ano lo que facilita la contencion. Al atravesar mal la barrera
hematoencefalica actia de manera intensa sobre el sistema gastrointestinal sin afectar
al SNC

Los efectos secundarios mas frecuentes son cefalea, mareos, estrefiimiento, nauseas y

flatulencias.

V.2.3.5 Farmacos laxantes

El estrefiimiento es otro de los efectos que se producen en los pacientes con cancer, es
mas frecuente que la diarrea y pueden incluso alterarse episodios de una y otra. Existen
numerosas opciones para tratarlo, se elegiran segun las caracteristicas del paciente y
la gravedad del efecto. Segun el mecanismo de accion se dividen los farmacos en los

siguientes grupos 3¢

1- Formadores de masa: Aumentan el volumen de la masa fecal y estimulan los
reflejos fecales, van asociados siempre a la ingesta de abundante agua. En este

grupo se incluyen el plantago ovata, salvado, metil-celulosa y Psyllium. Su
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administracion es via oral pero el efecto se observa a las 12-72 horas y su
eficacia tras varios dias.
Los efectos secundarios son obstruccion intestinal, estenosis del tracto

digestivo,apendicitis, y en ocasiones flatulencias.

Emolientes: Hidratan y ablandan las deposiciones permitiendo el paso de agua
a la masa fecal y asi reblandeciéndola. Dentro de este grupo encontramos la
parafina, se administra via oral su efecto se observa a las 24-48 horas, se utiliza
sobre todo en el caso en que se presenten hemorroides o fisuras anales y en
casos en que estén contraindicados los formadores de masa.

El principal efecto secundario es la incontinencia fecal.

Osmaticos: Aumentan la presion osmotica, reteniendo el agua y por lo tanto
facilitando el avance y la eliminacion de la masa fecal. En este grupo se
incluyen la lactulosa, lactitol y sales de sodio y magnesio, se administran via
oral, aunque en algunos casos pueden hacerse preparados rectales, su
periodo de latencia via oral es de 1-3 dias.

Los efectos secundarios que pueden presentar son flatulencias, célicos, dolor

abdominal, nquseas, vomitos y diarrea.

Estimulantes: Son los comunmente denominados purgantes, aumentan el
peristaltismo. Pertenecen a esta clasificacion los senésidos que se administran
via oral con un periodo de latencia de 6-8 horas, el bisacodilo y derivados pueden
administrarse via oral con un periodo de latencia de 10-12 horas o via rectal que

actuaria en una hora.

Este grupo son los mas activos se utilizan en casos extremos, sus principales
efectos  secundarios son cdlicos, deshidratacion y alteraciones

hidroelectroliticas, mala absorcién y molestias gastrointestinales.

Los laxantes via rectal ya mencionados anteriormente en los distintos grupos

ablandan las heces y lubrifican por lo que permiten la evacuacion de una manera

rapida, es importante que se usen soOlo en casos extremos y siempre ser

complementados por otros. Dentro de estos se encuentra la glicerina, bisacodilo,

citrato, laurilsulfoacetato en microenemas y dihidrogenofosfato y suero fisioldgico en

solucion para enemas.
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V.2.3.6 Otros farmacos de soporte

Ademas de los farmacos descritos previamente, existen muchos otros que se utilizan
en la terapia oncolégico para paliar los sintomas que van surgiendo ya sea debido a
efectos secundarios de los farmacos o bien al propio desarrollo de la enfermedad,
destacan los antibidticos, antifungicos y antivirales, los farmacos antidepresivos, los

ansioliticos y las hormonas tiroideas.

V.3 EFECTOS SECUNDARIOS Y SINTOMATOLOGIA NO DESEADA

Tanto el proceso oncolégico por si solo como los distintos tratamientos que se reciben
producen distintos efectos secundarios y sintomatologia que dificulta la calidad de vida
del paciente.

Un punto importante en la atencién a pacientes con esta enfermedad es el control de
estos sintomas, este es un punto que requiere la coordinacion de varios profesionales

médicos, tanto en el hospital como en el domicilio.

V.3.1 Complicaciones a nivel oral

Las complicaciones orales pueden aparecer durante o después del tratamiento
oncoldgico y pueden ser debidas a la propia enfermedad o bien a efectos secundarios
del tratamiento. La mucosa oral presenta una rapida tasa de renovacion celular por lo
que va a ser susceptible de presentar efectos téxicos en células normales debido a los

distintos tratamientos.

Las complicaciones orales mas comunes son la xerostomia, mucositis, infecciones y
cambios del sentido del gusto y olfato, las veremos a continuacion mas detalladamente,
estas alteraciones pueden llevar a otras como deshidratacion y desnutricion, asi como
ralentizar la curacion del enfermo o alterar los resultados del tratamiento oncolégico que
estén recibiendo.

Es importante una buena higiene de la zona con los productos y la frecuencia adecuada,
para tratar de mantener la zona en las mejores condiciones posibles y asi evitar o
minimizar la gravedad de estos efectos ademas de acudir al odontologo para revisiones

periodicas.
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V.3.1.1 Xerotomia

Es la sensacion subjetiva de sequedad debida a una alteracion del funcionamiento de

las glandulas salivares que provoca una disminuciéon de la concentracion de saliva.

Entre las caracteristicas que produce se encuentra el aumento de espesor y viscosidad
de la saliva, sensacion de lengua aspera, boca seca, irritacion, ardor lingual, grietas en
labios y boca y dificultad para tragar, hablar y masticar. Estas favorecen asimismo otras
alteraciones bucales de las que se hablara mas adelante, tales como la mucositis,
gingivitis y candidiasis.

La xerostomia puede ser reversible cuando secrecion salivar puede ser regulada, es el
caso de xerostomia producida por farmacos tales como antidepresivos , diuréticos,
algunos analgésicos, este sintoma suele desaparecer al suspender la medicacion, la
propia quimioterapia también produce este efecto debido al aumento de espesor de la
saliva y empieza a remitir de media entre 2 y 8 semanas después de finalizar el
tratamiento, las infecciones bucales, enfermedad injerto contra huésped y la

deshidratacién asi mismo es frecuente que provoquen esta sequedad.

La xerostomia irreversible, por el contrario, se presenta en pacientes en los que
presentan un dafio irreparable a nivel glandular lo que va a impedir el funcionamiento
normal, se suele presentar en pacientes que reciben grandes dosis de radiacion a nivel

de cabeza, cuello y cara.
Para el tratamiento deberemos tratar de diferenciar que tipo de xerostomia presenta y
asi busca la manera de activar la glandula salivar o corregir el factor que esté alterando

la funcion o bien directamente buscar la manera de calmar los signos que produce.

Prevencion y tratamiento

Tanto para la prevencién como para el tratamiento son fundamentales los consejos
higiénico-dietéticos ’:
- Mantener la boca y labios humedos (llevar siempre una botella de agua, masticar
trocitos de hielo, utilizar balsamo de labios, chicles sin azucar).
- Tomar abundantes liquidos (agua, té, zumos sin azucar, agua gelificada).
- Evitar alimentos como los azucares, alimentos aceitosos, los alimentos secos y
calientes, alimentos condimentados y salados y alimentos acidos.

- Suprimir el consumo de tabaco y alcohol.
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Hacer especial énfasis en evitar el alcohol debido a la deshidratacion que esta
produce tanto a nivel local como generalizado, debido a su efecto diurético, a la
atrofia de las glandulas salivares y disminucién del flujo salivar. El alcohol afecta
al sistema nervioso autébnomo encargado a su vez de la regulacion de la

secrecion de las glandulas salivares por lo que va a ser toxico para este

- Ademas, es importante destacar la existencia de alimentos que favorecen la
salivacion y son recomendables en estos pacientes, se denominan sialagogos,
entre ellos se encuentra la manzana, los alimentos que requieren una
masticacion mas fuerte como la zanahoria, alimentos blandos y frios ( helados,

granizados, zumos, yogur) y en general alimentos ricos en agua.

Por otro lado, existen una serie de productos que ayudan tanto a la prevencion como al
alivio de la xerostomia, entre ellos existen diversas opciones entre las que se encuentran
las pastas dentifricas, colutorios, sprays, comprimidos para chupar, chicles y geles
sustitutivos de saliva, cada uno con diferentes composiciones y a concentraciones
distintas ya que su uso depende del momento en que se aconseje y las necesidades
del paciente. A continuacion, se detallan algunos de los componentes mas frecuentes y

sus funciones' :

- Betaina: Es un humectante de larga duracion que posee ademas accion
calmante.

- Xilitol: Tiene efecto humectante, estimula a produccién de saliva y presenta
accién bacteriostatica asi mismo potencia la accién del fluoruro sédico cuando
van en formulaciones combinadas.

- Fluoruro sédico: Previene la aparicion de caries y remineraliza el esmalte.

- Alantoina: Interviene en la funcion de regeneracion del epitelio bucal y en el alivio
de la irritacion.

- Acido malico: Estimulante de la produccién de saliva de manera natural.

- Aloe vera: Tiene funcién de regenerador del epitelio bucal ya que dilata los
capilares sanguineos aumenta la circulacion de la zona, asi mismo presenta
propiedades calmantes e hidratantes por lo que calma la sensacion de boca

ardiente, muy frecuente en esta afeccion.

Ademas, existen otros tratamientos farmacolégicos para esta afeccion, es el caso de

algunos medicamentos estimuladores de las glandulas salivares como la pilocarpina o
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medicamentos que ayudan a reducir los efectos secundarios de la radioterapia como la

amifostina, protector citotdxico administrado hospitalariamente.

La acupuntura es otra opcién valorable en estos casos, existen algunos estudios que

demuestran su eficacia 138139,

V.3.1.2 Cambios en el gusto

El sentido del gusto puede cambiar ante un tratamiento oncolégico. Este efecto puede
observarse tanto durante el tratamiento como después durante un tiempo, tras el cual
remite y aunque no es uno de los mas referido por los pacientes es un efecto secundario
muy frecuente. Esta alteracion del gusto se debe principalmente a la alteraciéon de las
papilas gustativas situadas en lengua y paladar. Segun el tratamiento recibido la
remision de este sintoma sera de una manera u otra, en el caso de los pacientes que
estan siendo tratados con quimioterapia los sintomas desaparecen al mes
aproximadamente de finalizar el tratamiento; en el caso de la radioterapia es mas
complejo ya que si se dafian las glandulas salivares el sentido queda alterado para
siempre, pero si no es asi puede variar entre un mes y un ano hasta recobrarlo

totalmente.

Hay otros farmacos de soporte del tratamiento, como son los opiaceos utilizados para
el dolor o antibidticos, que se utilizan para infecciones que también producen
alteraciones en el gusto, asi como otros efectos secundarios producidos durante la
enfermedad tales como nauseas y vomitos, infecciones bucales y otras alteraciones
producidas en la zona orofaringea todos ellos contribuyen a desarrollar este efecto

secundario, y remitira conforme lo hagan los sintomas asociados.

El problema fundamental que lleva este efecto es la disminucion del apetito del paciente
y el rechazo a la comida lo que puede desencadenar problemas mayores tales como la
desnutricion y deshidratacion.

Dentro de esta alteracion distinguimos distintos tipos, la ausencia de uno o mas sabores
basicos, acido, amargo, dulce o salado, se denomina ageusia, la distorsion en la
percepcion de un sabor, disgeusia y por ultimo la hipogeusia que se produce cuando
disminuye la sensibilidad frente a alguna sustancia o frente a todas.
A esta alteracion esta también asociada la pérdida del sentido del olfato.

Tratamiento y prevencidon
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No existen tratamientos especificos para esta afeccion, en el caso en que aparezca se
trataran los problemas causantes si son posibles como son las distintas afecciones
bucales que puedan producirlo, como es el caso de infecciones y xerostomia. Si, por el
contrario, es debido a los distintos tratamientos se le proporcionaran al paciente una
serie de consejos que le permitan mejorar la calidad de vida y que no desemboque este
en problemas mayores. A continuacion, se exponen los consejos higiénico-dietéticos

fundamentales 7:

- Seguir los consejos higiénicos de la boca adecuados, extremando la higiene al
maximo (dientes, encias y lengua).

- Evitar los utensilios metalicos, sustituirlos por cubiertos de madera o plastico.

- Elegir alimentos frios que tienen menos sabor que los calientes. Exceptuando
terapias con oxaliplatino que dificulta la ingestion de comida y bebida fria.

- Evitar comer 2 horas antes de la quimioterapia y hasta 3 horas después de
haberla recibido.

- Enjugarse la boca con preparados de agua con sal y bicarbonato para neutralizar
el mal sabor.

- Sustituir las carnes rojas por aves, huevos y pescado que tengan sabores menos
fuertes.

- Condimentar la comida con hierbas, especias, limén y salsas (siempre que no
haya otras afecciones que lo contraindiquen).

- Si se presenta alteraciones fuertes del sentido del olfato evitar cocinar para no
coger aversion.

- Chupar o masticar chicles, caramelos o gominolas con sabores frescos tipo

menta y eucalipto para neutralizar los malos sabores.

V.3.1.3 Mucositis

La mucositis es una reaccion inflamatoria de la mucosa de todo el tracto digestivo que
va desde la boca hasta el ano afectando en mayor medida a la zona de boca y garganta,
aunque también afecta a otras mucosas como la vaginal, region anal y conjuntiva.
Aparece generalmente a la semana de comenzado el tratamiento oncoldgico y puede
persistir varias semanas desde el cese de este. Existen distintos grados de afectacién
segun las zonas, el tipo y la repercusion que produce en el paciente, se comienza por

el grado 0 en el que no hay evidencias de mucositis hasta el grado 4 en el que puede
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peligrar la vida del paciente. En la tabla 4 se exponen los tipos de mucositis que pueden

aparecer.

Intensidad Sintomas

Grado 0 Ninguno

Grado 1 Eritema

Grado 2 Eritema,ulceras, posibilidad de ingerir
solidos

Grado 3 Eritema,edema, Uulceras, solo admite
liquidos

Grado 4 Requiere soporte enteral o parenteral

Tabla 4. Tipos de mucositis Sistema de medicion OMS 40

La mucositis oral es una afeccién frecuente en el paciente oncolégico. El tipo de tumor
y tratamiento recibido contribuyen a su aparicion. Aunque puede producirse con
cualquier tratamiento es mas frecuente que aparezca en terapia que combinan

quimioterapia y radioterapia, asi como en terapias a altas dosis.

Ademas, algunos tipos de quimioterapia son mas propensos a producir esta afeccion
como es el caso del metotrexato, 5-fluorouracilo, vinblastina, doxorrubicina y etopdsido,
en estos la afeccion se localiza principalmente en el paladar blando, mucosa vestibular,
cara interna de los labios y suelo de la boca, también es muy frecuente en pacientes
sometidos a radioterapia de cabeza y cuello, la lesion aparece en toda la zona radiada,

y en trasplantes, en los que se produce enfermedad injerto contra huésped.

Tratamiento y prevencion de la mucositis

Principalmente hay que destacar tanto el seguimiento de un protocolo higiénico dental
que prevendra tanto la aparicion de esta afeccion como el aumento de grado de ésta 'y
acelerara la curacion. Se recomienda aumentar el niumero de enjuagues con agua
salinizada o con manzanilla cada 2-4 horas, ablandar las cerdas con agua caliente antes
del cepillado, ingestion de liquidos frios, en el caso de utilizacion de prétesis dentales
s6lo usarlas para comer y en casos de mucositis graves utilizacion de gasa o

bastoncillos de algodon para la higiene bucal '41:142.143
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Es importante también el cuidado de los labios, hidratarlos frecuentemente con
productos especificos para ello.
Ademas de esto existen distintos compuestos comerciales para ayudar a mejorar la

afeccion, los componentes principales son:

- Clorhexidina: es un antiséptico de amplio espectro, indicado como profilaxis en
la colonizacion de la zona orofaringea de virus,bacterias y hongos.

En cuanto a este hay hay diversos estudios con opiniones dispares sobre la
utilidad de é| 44.145.146

- Polivinil pirrolidona: Su funcién principal es promover la cicatrizaciéon y por lo
tanto la curacion, se adhiere a la mucosa formando una pelicula lo que va a
proporcionar una proteccion mecanica de la zona permitiendo que actuen otros
de los componentes y disminuyendo el dolor.

- Acido hialurénico: Presenta accién hidratante ya que retiene 1000 veces su peso
en agua, actua como barrera protectora favoreciendo la cicatrizacion, ademas
mantiene la integridad del tejido existente.

- Aloe vera: Tiene propiedades de antiséptico natural ya que en su composicion
quimica contiene lupeol, acido salicilico, nitrégeno de urea, acido cinamico, fenol
y azufre, por lo que presenta una potente accion bactericida actuando también
sobre hongos y virus. Es antiinflamatorio, antipruriginoso y tiene alto poder
cicatrizante como ya se ha mencionado.

- Acido glicirrético: su funcién principal es la de favorecer la penetracién de otros
farmacos, por lo que se anade a formulaciones con otros principios activos.
Posee propiedades antiinflamatorias y reguladoras en la produccién de acidos
grasos lo que favorece la hidratacion.

- Sucralfato: tiene funcion protectora de la mucosa.

Ademas, existen formulas magistrales que se elaboran para favorecer el alivio y la

curacion de la zona:

Formula 1: Lidocaina viscosa 2% (lidocaina 2%, carboximetilcelulosa 0,75%, agua
purificada)

Férmula 2: Triamcinolona 0.2% en orabase (triamcinolona aceténido 0,2%, orabase)
Férmula 3: Lidocaina 2% en orabase (lidocaina 0,2%, orabase)

Foérmula 4: Lidocaina 2% y sucralfato 0,4% (lidocaina 2%, carboximetilcelulosa 0,75%,

sucralfato 0,4%, agua purificada)
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La crioterapia también tiene su funcion en la prevencion de la mucositis, produce una
vasoconstriccion de la zona lo que disminuye el flujo sanguineo local y asi el citostatico
no penetraria. Consiste en masticar trocitos de hielo media hora antes de la
exposicion ™.

Ademas, existen citoprotectores como la amifostina (uso hospitalario) que se emplea en
casos de radiacién para proteger de la aparicion de esta afeccion.

En casos muy graves o de dolor continuo se utilizan ademas farmacos analgésicos para

el alivio.

V.3.1.4 Infecciones

En el paciente oncoldgico la alteracidon de la barrera natural de proteccioén de la mucosa
oral puede provocar la aparicion de infecciones de diverso tipo.
Las causas son diversas, entre ellas se destacan la inmunosupresién que hace la zona
mas susceptible para la colonizacién, las dosis altas de quimioterapia, la complicacién
de mucositis, la mala calidad de la saliva o atrofia de glandulas salivares que deja al
descubierto la mucosa oral. Se pueden presentar infecciones bacterianas, micéticas y

virales, segun el tipo se seguira un tratamiento distinto:

Infecciones bacterianas

Se recomiendan enjuagues con clorhexidina al 0,12% e irrigacién con agua oxigenada
y la visita al odontélogo, en infecciones complejas habra que recurrir a antibidticos orales

o sistémicos.

Infecciones micoéticas

Generalmente son debidas a la Candida Albicans, presente en un grupo amplio de
individuos en el microbiota normal de la cavidad oral y que se expresa en algunas
situaciones. Este tipo de infecciones puede presentar una sintomatologia de alteracion
en el gusto, ardor en la boca, se denomina candidiasis pseudomembranosa por el
contrario en otros casos es asintomatica o con un ligero ardor y se denomina

eritematosa.

Se recomiendan enjuagues con nistatina y con miconazol para candidiasis superficiales,
en caso de que persista se administraran via sistémica antifungicos.

Es frecuente la administracion de fluconazol como profilaxis en pacientes oncolégicos.
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Se pueden dar también infecciones producidas por hongos distintos a la candida que
afectan principalmente a pacientes inmunosuprimidos en estos casos el tratamiento que

se administra suele ser sistémico debido al riesgo que tienen 148,

Infecciones viricas

Este tipo de infecciones pueden ser producidas por varios tipos de virus, hay que tener
en cuenta en el esquema de quimioterapia van incluidos antivirales como profilaxis por
lo que esto reduce de manera considerable la infeccién por ellos, generalmente estas
infecciones son secundarias a mucositis ulcerosas debidas al tratamiento

quimioterapico y en pacientes inmunosuprimidos.

Las que son producidas por el virus herpes pueden desembocar en diversas
enfermedades con un rango muy variable entre leve y grave, que también va a depender
del tipo de herpes que afecte, también pueden aparecer otras infecciones debidas a otro

virus. El tratamiento en casos mas graves se realizara con antivirales vias sistémica °.

V.3.1.5 Otras afecciones bucales

Ademas de las descritas existen otras afecciones como las hemorragias, que aparecen
debidas a la alteracion de la hemostasia en neoplasias que afectan a las plaquetas, por
diversos medicamentos como es el caso de la vincristina, prednisona y la
mielosupresién que puede originar sangrado espontaneo. Las caries también son
frecuentes debidas fundamentalmente a cambios en la flora, pH acido, desnutricion,
inmunosupresion. La glositis, inflamacion de la lengua produce dolor lingual,

enrojecimiento.

V.3.2 Alteraciones cutaneas

La piel es uno de los 6rganos mas importantes del cuerpo, ademas de ser el mas
extenso de nuestro organismo lleva a cabo una gran variedad de funciones. La piel
constituye tanto una barrera mecanica como inmunoldgica, si se ve alterada puede
generar problemas tanto a nivel local como generalizado.

Algunas afecciones cutaneas pueden mejorar con el tiempo mientras que otras pueden
permanecer o dejar secuelas. En la mayoria de los casos la mejor manera de controlar
los problemas cutaneos es prevenirlos antes de su comienzo. Asi mismo, un

mantenimiento adecuado de la salud de la piel conlleva menos efectos secundarios en
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este ambito y por tanto un mejor cumplimiento del tratamiento oncolégico y una
disminucioén del retraso de este lo que mejora los prondsticos de la enfermedad. Al
margen de esto, es importante también destacar la importancia en la salud psicoldgica
del paciente, las alteraciones tanto en el rostro como en las zonas visibles del cuerpo
desestructuran la imagen de la persona, que tiene peor aceptacion en mujeres sobre
todo jovenes, en personas con preocupaciones previas por el aspecto fisico y en gente
con ausencia de pareja estable, producen un desanimo que también afecta en la
evolucion de la enfermedad.

La aparicién de toxicidad cutanea y de los anejos (cabello y ufas) durante el proceso
oncoldgico, esta directamente relacionada con una serie de factores dependientes tanto
del paciente (edad, tipo de piel, habitos del paciente, estado nutricional y enfermedades
que alteren su estado de salud), como de los tratamientos administrados (dosis, tipo de
tratamiento, frecuencia...).

A continuacion, se exponen las alteraciones cutaneas mas frecuentes '%°:

V.3.2.1 Xerosis

La xerosis cutanea o piel seca consiste en un aumento de sequedad de la piel y/o
mucosas que puede llegar a ser muy intensa.

La deshidratacion provoca inicialmente una pérdida de brillo cutaneo y de elasticidad y
posteriormente se produce una descamacion de las células superficiales de la piel, que
favorece fisuras y heridas ante minimos roces siendo mas vulnerable a infecciones
cutaneas. Es muy frecuente que se produzca ya que la mayoria de las terapias la
producen, suele aparecer entre el primer y tercer mes de tratamiento y empeora si no
se trata dermocosméticamente. EI mantenimiento de la piel en buenas condiciones tanto
higiénicas como de hidratacién va a suponer un factor esencial en la prevencién de otras

afecciones cutaneas.

Prevencidn y tratamiento

La prevencion y el tratamiento van dirigidos tanto a aportar hidratacion a la capa cornea
como a evitar la pérdida de agua a través de la misma.

Es esencial la higiene corporal eligiendo syndets sobregrasos, tensioactivos poco
espumantes y suaves enriquecidos con diferentes agentes nutritivos, se recomienda
que las duchas sean cortas y con agua tibia evitando la utilizacion de objetos basados

en el frotamiento tales como esponjas o guantes limpiadores. Se exponen a
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continuacién componentes frecuentes en la composicion de los geles de limpieza
recomendados:

- Agua termal: agua extraida directamente de un manantial y mineralizada de
forma natural, segun el lugar de extraccion y la mineralizacion van a presentar
propiedades caracteristicas. En general todas presentan propiedades calmantes
y antiinflamatorias ademas segun el tipo de agua termal desensibilizante (rica en
nitrégeno) y antioxidante (rica en selenio).

- |-modulia: lucha contra las infecciones estimulando la inmunidad innata, tiene
accion antiinflamatoria, antipruriginosa.

- Cer-omega: Restaura la barrera cutanea, interviene en la reparacion y nutricion
de la piel.

- Glicerina: funcién nutritiva y protectora

- Manteca de karite: Hidratante, antiirritante, antiinflamatoria y calmante.

- Niacinamida: Es una coenzima que interviene tanto en la sintesis de lipidos como
en la de caramidas, interviene en la retencion del agua y en la disminucion de la
inflamacién presentando asi funcion calmante y de restauracién de la barrera
fisica.

- Aceite de soja: emoliente e hidratante.

- Vitamina F: nutre y protege de agentes irritantes externos.

- Aceite de Inca Inchi: compuesto de acidos grasos omega 3, 6 y 9 y vitamina E y
vitamina A, ayuda a la reestructuraciéon de la barrera cutanea e impiden la

deshidratacion de la piel.

Asimismo, es muy importante la hidratacion corporal a diario tras la ducha con la piel
himeda aplicando agentes emolientes que nutran en profundidad y realizando un ligero
masaje para favorecer la penetracion. A continuacién, se describen componentes

frecuentes en los productos hidratacion corporal:

- Aloe vera: son mucilagos derivados del acido antraquinoénico y alorresinas cuya
funcién es regeneradora, cicatrizante, hidratante, antiséptica y antibacteriana

- Acido hialurénico y el condroitin sulfato: mucopolisacaridos, componentes
mayoritarios de la matriz extracelular y el tejido conectivo, intervienen en la
estructuracion de la matriz extracelular y en la retencién hidrica,

- Vitamina E: es una vitamina liposoluble basada en el mantenimiento de la
integridad de las membranas celulares en todo el organismo y tiene accion
protectora a la oxidacion

- Vitamina F
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- Vaselina y parafina: lubricantes y nutritivos, evitan la pérdida de agua.
- Imodulia
- Ceromegas

- Agua termal

La prevencion de la xerosis y el mantenimiento de la piel en buenas condiciones de
hidratacion va a ser el foco mas importante para prevenir alteraciones mucho mas

complejas como las que se indican a continuacion.

V.3.2.2 Prurito

Picor generalizado que puede ir o no acompafado de escozor, tiene una alta
repercusion en la calidad de vida del paciente, en muchos casos es debido a la
sequedad cutanea comentada en el apartado anterior otras veces es debidas al
tratamiento y en otras ocasiones por afectacion de o6rganos internos.
La prevencion se basa principalmente en el mantenimiento de la piel en condiciones
oOptimas de hidratacion siguiendo los consejos comentados anteriormente, existen
productos con emolientes calmantes con actividad antipruriginosa, asi mismo el uso de
aceite de avena coloidal al final del bafio calma ese picor generalizado.
En la mayoria de los casos estos cuidados son complementados con tratamiento
farmacologico que variara segun el grado, es frecuente el uso de antihistaminicos H1
como es el caso de la dexclorfeniramina, ansioliticos como la hidroxicina, corticoides

tépicos, antidepresivos inhibidores de la sutancia P...

V.3.2.3 Linfedema

Edema producido por la obstruccién en los canales linfaticos del organismo, lo que va
a producir la acumulacion de la linfa en los espacios intersticiales dentro del tejido
subcutaneo lo que lleva a la acumulacién de liquido en las extremidades y a su
posterior hinchazon y endurecimiento de la zona lo que lleva a la pesadez y a una
dificultad en la movilizacion del miembro afectado y mayor propension a infecciones.
Esto suele ser debido al tratamiento radioterapico o a la extirpacion quirdrgica de

ganglios linfaticos, afecta al 5-56% de los pacientes a los dos afios de la cirugia.
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Prevencidén vy tratamiento

Consisten en extremar los cuidados higiénicos evitando que la piel sufra agresiones
como puede ser el calor excesivo, roces o cualquier herida que pueda llevar a la
infeccion en esa zona, siempre que haya que hacer analisis o administrar vacunas se
realizara en la extremidad sana, el drenaje y rehabilitacién del miembro alterado de

forma reiterada siempre que no exista infeccion y el uso de medias de compresion.

V.3.2.4 Hiperpigmentacién

Aumento de coloracién que puede afectar a la piel, mucosas y anejos, puede ser
localizada o generalizada. Es debida principalmente al tratamiento quimioterapico, tras
finalizar este se produce una desaparicién total o parcial de la misma.

La prevencién se basa en el uso de fotoprotectores durante el tiempo que dura el
tratamiento oncologico, asi como evitar la exposicion solar totalmente en la medida de

lo posible.

V.3.2.5 Eritrodisestesia palmoplantar

Se define como la aparicién de rojeces y descamacion en la palma de las manos y planta
de los pies que puede evolucionar a lesiones mas incapacitantes, se tiene sensacion de
hormigueo y molestia. Todos los farmacos empleados en terapia oncoldgica pueden
producirlo, pero de forma mas caracteristica, la capecitabina y la doxorrubicina

liposomal.

En la prevencién y el tratamiento ayuda especialmente la hidrataciéon cutanea que va a

prevenir la aparicion y en su caso a disminuir la sintomatologia. Es importante evitar
roces o microtraumatismos, temperaturas extremas y presion, se recomienda el uso de
guantes de algodon y el enfriamiento a nivel local de mufiecas y tobillos que induciria la
vasoconstriccion para que se acumule menos quimioterapico.

En el caso en que se necesario se considerara la disminucion de la dosis o aumento de
intervalo entre los ciclos y la administracién de terapia farmacoldgica con anestésicos

topicos, antiinflamatorios tdpicos y analgésicos y corticoides sistémicos.

V.3.2.6 Lesiones zona de administracion

La zona de inyeccidon de farmacos quimioterapicos esta en constante sufrimiento

durante todo el tratamiento por lo que es esencial el cuidado de esta.
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Entre otras cabe destacar la flebitis, es necesario prevenirla, cuidando la zona de
traumatismos evitando por ejemplo cargar peso y golpes en los brazos. Masajes e
hidratacion de la zona favorecen la calidad de la piel y previenen la aparicién de edemas;
extravasacion del farmaco durante la inyeccion; necrolisis epidérmica localizada,
producida por algunos farmacos como docetaxel, paclitaxel, 5-FU...no es de gravedad

se suele tratar con corticoides topicos.

V.3.2.7 Radiodermitis

La irradiacion afecta a las células tumorales, pero también a las células con capacidad
mitética inhibiendo la proliferacion celular y produciendo inflamacién y necrosis de piel
y ufias. La radioterapia supone una agresién para la barrera cutanea disminuyendo tanto
la capacidad regeneradora de las células de la piel, asi como dafiando los vasos

sanguineos necesarios para la correcta renovacion.

La radiodermitis suele ser frecuentemente aguda apareciendo aproximadamente en los
primeros tres meses de tratamiento y en distintos grados desde eritema, descamacién
seca, maceracion o en casos mas graves ulceracion. Es menos frecuente pero también
se produce la radiodermitis cronica. El grado de severidad y la evolucion de la
radiodermitis depende de varios factores tanto extrinsecos como intrinsecos.

Entre los intrinsecos, se destacan los fendmenos de letalidad a nivel basal de la
epidermis, el area irradiada, debido a que dependiendo de la localizacion la
radiodermitis tendra mas o menos afectacion, en la zona facial y en los pliegues es mas
agresivo mientras que es mas intenso en pacientes con tumores de cabeza y cuello,
existe mayor riesgo en pacientes fumadores, fototipo claro, dafo actinico, desnutricion,
asi como estado anterior al tratamiento que tuviera la piel. Entre los factores
extrinsecos, esta la dosis total administrada, el tipo de radiacion, asi como los intervalos

entre estas.

Aparece a las 3 semanas del tratamiento y suele comenzar por un enrojecimiento de la
zona acompafado o no de picor o dolor. Se agrava con la aparicion de zonas
exudativas.

En funcion de la intensidad de los sintomas se pueden distinguir distintos grados, en
grado | ; eritema con descamacion epitelial seca, cura dejando hiperpigmentacion
moteada o difusa, con alopecia transitoria y déficit de accion de glandulas sebaceas
transitorio, grado Il; eritema moderado-intenso, edema moderado, descamacion,

exudacion limitada a pliegues cutaneos, grado lll; descamacioén intensa confluyente y
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maceracion, cura con pérdida permanente de pelo, ufias, glandulas sebaceas y

sudoriparas, grado IV; necrosis cutanea, ulceracion de la dermis, escaras y cicatriz.

Prevencion vy tratamiento

Tanto en la prevencion como en el tratamiento es recomendable evitar el uso de ropa
apretada, vestidos sintéticos, ropa interior con aros metalicos y protegerse de agentes
irritantes como el viento, suprimir la exposicion solar en la zona tratada, no aplicar
productos cosméticos ni perfumes en las tres horas anteriores a recibir el tratamiento,
también se desaconseja el uso de polvos de talco y otros productos irritantes con alcohol
y acidos. Es importante mantener un protocolo de higiene y cuidado de la piel tanto
antes como durante el tratamiento, en muchos casos la radiodermitis aparece
tardiamente, se recomienda lavar diariamente con agua tibia y duchas cortas con jabon
neutro, syndet o aceite limpiador, esto ayudara a disminuir la maceracion vy
posteriormente se seguira un protocolo de hidratacion como ya hemos visto
anteriormente, para aumentar la resistencia de la zona al dano producido por la

radiacion.

Entre otros componentes es recomendable la utilizacion de cremas con aloe vera en la
zona a tratar evitando siempre las heridas abiertas, las cremas con acido hialurénico,
sulfato de cobre o de zinc que favorecen la reparacién, en ocasiones es necesaria la
utilizacion de cremas con corticoides de baja potencia para disminuir el picor y la

descamacion.

En el caso de maceracién es recomendable los lavados con suero salino fisiolégico a
temperatura ambiente, la aplicacion de fomentos astringentes con sulfato de zinc, por
ejemplo, el uso de parches hidrofilicos absorbentes no adherentes que se van

cambiando conforme se va acumulando el exudado.

La utilizaciéon de formulas reparadoras con sucralfato y sales de cobre y zinc son utiles
tanto para el cuidado de la radiodermitis una vez que ha aparecido ya que facilita la
regeneracion y reparacion, asi como previo al tratamiento. La aplicacion diaria manana
y noche en pacientes que van a ser expuestos a radioterapia y durante el periodo en
que estan siendo radiados, siempre evitando las tres horas previas a la radioterapia,
retrasa la aparicion de la radiodermitis hasta la sexta semana de tratamiento y limita la
frecuencia y severidad de la misma lo que reduce considerablemente la suspension de

tratamientos y favorece la curacion.
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Al finalizar el tratamiento quedan lesiones residuales secundarias a la radiodermitis,
tales como telangiectasias, alteraciones pigmentarias y atrofias, que pueden ser
tratadas con laser, luz pulsada o simplemente pueden ser camufladas con maquillaje
corrector.

Es recomendable el seguimiento médico debido a la predisposicion de estas pieles al

desarrollo de tumores cutaneos.

V.3.2.8 Alteraciones postcirugia

Un numero elevado de tumores es tratado con cirugia en algun momento de la evolucion
de la enfermedad lo que puede llevar a distintas complicaciones cutaneas a corto plazo
como son las infecciones o hematomas, y también complicaciones a largo plazo como
son las cicatrices andmalas, también es frecuente la aparicién de cicatrices queloides,
protuberancias rojo purpuricas o hiperpigmentadas de bordes irregulares, sobrepasan
mas alla los bordes de la herida, pueden acompafarse de dolor, picor, ulceracion...
Es importante el cuidado de estas utilizando siliconas, aplicando compresidn
(presoterapia), proteger de la exposicion solar, para evitar la pigmentacién, teniendo en
cuenta que las pieles mas oscuras, es esencial asi mismo hidratar con sustancias
emolientes que aumentan la elasticidad de la piel......

En el paciente oncologico el riesgo solar es muy superior al resto de la poblacion por lo
que debera ser protegida la piel en todo momento no unicamente durante el tratamiento
si no también después de este, tanto en radioterapia, como quimioterapia, post-cirugia,

cicatrices....

V.3.2.9 Toxicidad ungueal

La primera sintomatologia que aparece es la aparicion de estrias y fragilidad de la ufa,
es mas frecuente que se presente en las manos que en los pies, ademas pueden
aparecer alteraciones de la tonalidad y crecimiento, formacion de fisuras dolorosas y
descamacion de los dedos. Es frecuente que aparezca a las dos semanas de

tratamiento debido a la quimioterapia.

La prevencién y tratamiento se basa en la aplicacion de vaselina estéril para prevenir la

deshidrataciéon de las ufias y proteger ante agentes externos y ademas se recomienda

el uso de lacas de ufias hipoalergénicas que fortalecen e hidratan.
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V.3.2.10 Alopecia

Es la pérdida tanto de cabello, como de vello corporal que afecta a todas las zonas del
cuerpo, es debido a los tratamientos quimioterapicos, practicamente todos la producen,
el grado de esta dependera del tipo de tratamiento, la dosis de este y la via de
administracion. El comienzo varia segun el tratamiento y la recuperacion de este
empieza a las 4-6 semanas de finalizado el tratamiento

Este efecto, aunque no es grave, es muy frecuente y afecta al estado de animo del
paciente, es importante recalcarle que este efecto no es permanente, se recomienda el
corte de pelo previo al comienzo del tratamiento para que la caida no cause tanto shock.
Existen lapices para disimular la pérdida de cejas que ayudan al aspecto fisico y

pelucas, hay que dejar el cuero cabelludo libre por lo menos 6-8 horas al dia.

V.3.2.11 Lesiones acneiformes

Se tratan de erupciones en forma de pustulas localizadas principalmente en las zonas en
las que hay mas glandulas sebaceas como es en la cara, parte superior del tronco y cuero
cabelludo, aunque pueden aparecer por todo el cuerpo. Se presentan distintos grados de
esta, desde leves a graves que variaran segun el grado de afectacién y la extension de
este.

Se deben al tratamiento recibido, es frecuente que aparezcan en pacientes tratados con
inhibidores de tirosina quinasa, pueden aparecer tras varios dias 0 semanas de
comenzado el tratamiento y su expresion maxima es a las tres semanas, a partir de ahi

disminuye y desaparece totalmente tras el cese del tratamiento

V.3.3 Alteraciones gastrointestinales

V.3.3.1 Estreiimiento

Es una complicacion habitual practicamente en la mitad de los pacientes con algun tipo
de tratamiento oncoldgico, radioterapia, quimioterapia, cirugia o bien por farmacos de
soporte, los analgésicos utilizados en este proceso como son los opiaceos, asi como los
farmacos antieméticos. También el propio crecimiento del tumor y la impactacion fecal son
factores influyentes. Consiste en una disminucion del numero de deposiciones, menos de

dos veces por semana, asociado a un aumento de la dureza de las heces.
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Prevencidén vy tratamiento

Principalmente se proporcionan unos consejos higiénico-dietéticos, entre los que se
destacan la ingestion de fruta y otros alimentos ricos en fibra, ingerir alta cantidad de
liquidos y aumentar el ejercicio fisico y la movilidad.

Posteriormente, se afiaden distintos tipos de laxantes que se iran introduciendo segun las
necesidades del enfermo, como se ha comentado ya anteriormente hay 4 tipos de
laxantes, ademas existen los considerados de urgencia via rectal, en ningun caso se

utilizaran estos como unica opcion.

V.3.3.2 Diarrea

Se considera diarrea mas de 3 deposiciones de consistencia liquida al dia, el riesgo mas
grave de esto es la deshidratacion y pérdida de electrolitos que puede desembocar en
desnutricién. Suele aparecer tras tres o cuatro dias de comenzar el tratamiento

quimioterapico y dependera del tipo de farmaco y la dosis administrada.

En el tfratamiento se recomienda al paciente la ingestién de liquidos ricos en electrolitos,
una dieta suave y la ingestion de pocas cantidades y espaciadas. Ademas, se le
administraran al paciente antidiarreicos, si con esto no se consigue frenar habra que

derivar al hospital para supervision médica.

V.3.3.3 Anorexia

Consiste en la falta de apetito y ganas de comer muy frecuente en pacientes con cancer
especialmente los que presentan metastasis, que lleva a la desnutricion y pérdida de peso
exagerada. La causa de esto es variada, por un lado, influyen las alteraciones
metabdlicas, por otro lado, el propio tumor es el que lo produce y por otro los efectos
secundarios que imposibilitan la ingestién o la limitan como son las nauseas, vomitos,

mucositis, dolor...

La prevencion y el tratamiento se centra en reducir o suprimir los efectos secundarios que

afecten a la pérdida de apetito, asi como elaborar una dieta individualizada para el
paciente que impida su desnutricion. Existen tratamientos farmacolégicos con
estimuladores del apetito y antidepresivos que seran recomendados por los médicos en

caso necesario.
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V.3.3.4 Vémitos

Es un efecto secundario frecuente en pacientes que reciben quimioterapia, la potencia
emetoégena es muy variable dependera de los propios tumores, teniendo mayor riesgo los
cerebrales e intestinales, del tipo de tratamiento quimioterapico utilizado y la potencia de
este, la radioterapia, teniendo mayor riesgo en algunas localizaciones como es el cerebro,
abdomen, médula espinal y cuando se aplica en todo el cuerpo, de otros medicamentos
utilizados en tratamiento concomitante y de las caracteristicas individuales de cada
paciente. Puede comenzar en las primeras horas después de haber recibido el tratamiento
o tras varios dias, en ocasiones se produce la llamada emesis anticipatoria antes de iniciar

el tratamiento.

Prevencion vy tratamiento

Se recomienda al paciente repartir la comida para poder tomar cantidades pequefias
masticando bien y comiendo despacio, comidas frias o a temperatura ambiente con olores
suaves, y reposar después de comer.

Existen farmacos antieméticos que se prescriben para acompafar al tratamiento y que
variaran la potencia y forma farmacéutica segun la afectacion del paciente, también
existen complementos alimenticios a base de jengibre que calman las nauseas y asi

disminuyen los vomitos.

V.3.4 Afecciones oculares

Algunos tratamientos contra el cancer pueden producir efectos secundarios a nivel
ocular, estos son numerosos y pueden afectar a todas las estructuras del ojo, los mas

comunes son 19

-Sindrome de ojo seco

- Cataratas

- Alteracion de la macula

- Afectacion del nervio 6ptico

- Alteraciones dermatoldgicas de la piel de parpado y cejas

- Pérdida de vision
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Prevencidén vy tratamiento

Se recomienda al paciente acudir a una revision ocular antes de empezar el
tratamiento y continuar con revisiones periddicas.

Ademas, se recomendara siempre la protecciéon de estos frente al sol.

En cuanto al tratamiento se aconsejaran productos para hidratar el ojo, calmar el picor,

tratar las alteraciones oculares y de la adecuada limpieza de estos.

V.3.5 Alteraciones que afectan al sistema nervioso

Se pueden producir efectos secundarios a nivel del sistema nervioso central, afectando
al cerebro y a la médula espinal y a nivel del sistema nervioso periférico que interviene
en el control del movimiento, los sentidos y funcionamiento de algunos 6érganos internos.
A continuacion, se enumeran los mas caracteristicos:

- Presencia de acufenos

- Dificultad al hablar, tragar y masticar

- Problemas en el equilibrio y mareos, acompanados en ocasiones de nauseas y

vomitos.
- Dolor: generalmente por afectacién de nervios producida por el propio tumor o

por afectacion del tratamiento o neuropatias periféricas.

Las causas de las alteraciones sobre el sistema nervioso son muy variadas, el propio
cancer las puede producir, el propio tratamiento oncolégico, tanto la cirugia como la
quimioterapia y radioterapia, los farmacos de soporte y otros efectos secundarios que
las desencadenan entre los que encontramos entre otras la fatiga, estrés, depresion,
anemia y deshidratacion.

El tratamiento va a consistir en la deteccion precoz de esta sintomatologia para controlar

las causas en la medida de lo posible y cambiar el tratamiento en caso necesario.

V.3.6 Dolor

El dolor es uno de los sintomas mas frecuentes que presentan los pacientes con cancer,
se trata de una experiencia sensorial y emocional desagradable asociado o no a una
lesion presente.

Las causas que lo originan son variadas, puede ser debido a la propia enfermedad, el
tumor invade zonas adyacentes ejerciendo presidn sobre las estructuras Oseas,

vasculares, nerviosas o0 cualquier organo del cuerpo, por el tratamiento de la
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enfermedad que lo originan como efecto secundario, por los sindromes paraneoplasicos
y por otras causas variadas que lo provocan tales como la artrosis, lumbalgia,

osteoporosis, jaquecas.

El dolor se puede clasificar de varias formas segun el mecanismo de produccién
(nociceptivo, neurdégeno, psicdgeno), segun la localizacién (fantasma, somatico,
visceral) y segun la duracion (agudo, crénico).

Para el manejo del dolor en el paciente oncolégico se procede a conocer las
caracteristicas y grado de este y posteriormente se proporcionan pautas para la

prevencion y tratamiento 15292,

Descripcion y evaluacion del dolor

Para conseguir un alivio del dolor lo mas alto posible es necesario realizar un estudio
de las causas que lo estan produciendo, diferenciando los mecanismos fisiopatolégicos

de los psicoldgicos que también lo modifican.

Lo primero va a ser la clasificacién de la intensidad del dolor, debido a que este es
subjetivo existen distintas escalas de evaluacion que nos permiten cuantificarlo y asi
poder proporcionar el tratamiento adecuado con la posologia necesaria para obtener un

resultado satisfactorio.

Existen diferentes escalas de valoracion del dolor, a continuacion, exponemos las mas
utilizadas:

- Escala visual analdgica (EVA): consiste en una linea de 10 cm en cuyos
extremos estan indicados no dolor y dolor extremo respectivamente, el paciente
coloca una cruz para expresar el dolor que experimenta.

- Escala numérica: evaluacion del 0 al 10 en el que el 0 es sin dolor y el 10 el
dolor es el peor dolor posible.

- Escala cualitativa: seleccion del dolor dentro del rango ninguno, leve, moderado

e intenso.

Estas escalas también sirven para evaluar la efectividad del tratamiento, este
dependera sobre todo del tipo de dolor y de la intensidad de este.
Es importante también evaluar el tipo de dolor (somatico, visceral, neuropatico) que

puede ser ademas combinacién de varios, analisis del dolor a lo largo del dia
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(comienzo y duracion, efecto sobre las actividades diarias), factores que lo

desencadenan y factores que lo alivian.

Prevencién y tratamiento del dolor

El dolor es uno de los efectos secundarios que mas afectan a la calidad de vida del
paciente, limita las relaciones sociales, influye en la nutricion ya que disminuye el
apetito del paciente, impide la realizacion de ejercicio, genera ansiedad y depresion

entre otros muchos efectos que produce.

El tratamiento del dolor se realiza basicamente con tratamiento farmacoldgico,
dependiendo de las caracteristicas del dolor, de las caracteristicas individuales del
paciente y de los efectos secundarios que presente se seleccionan analgésicos de
un escalén u otro, los correspondientes a cada uno los habiamos descrito
anteriormente en el capitulo de farmacologia, asi como la via de administracion y

frecuencia de esta.

Ademas de los analgésicos existen otros farmacos adyuvantes entre los que
destacan los antidepresivos, anticonvulsivantes, corticoides, benzodiacepinas,
anestésicos, bifosfonatos a parte de estos se utilizan con frecuencia técnicas de

cirugia paliativa, bloqueos nerviosos y radioterapia paliativa.

Es importante evaluar la eficacia del tratamiento y en caso contrario analizar la causa
de este, ya sea por ineficacia del medicamento prescrito o por problemas
relacionados con la medicacion. Existen otras técnicas que complementan el

tratamiento farmacolégico y favorecen su eficacia:

- Rehabilitacion y terapia ocupacional: disminuyen la pérdida de fuerza y la
movilidad, fortalecen el musculo y las articulaciones y relajan los musculos y
reducen la tension corporal.

- Apoyo psicolégico y terapia: es frecuente que los pacientes oncoldgicos que
presenten dolor le den vueltas a la utilizacion de farmacos por relacionar el dolor
con empeoramiento de la enfermedad no querer admitirlo, por creer que van a
producir adiccién o perder eficacia o por miedo a los efectos secundarios

posibles.

108



Con estas terapias se permite al paciente expresar sus sentimientos y asi no
caer en depresion, ya que esta es un efecto frecuente en pacientes con dolor,
ademas se llevan a cabo técnicas de relajacion que ayudan al control del dolor.
- Dispositivos especiales (TENS): producen electroestimulacién produciendo

alivio.

V.3.7 Anemia

Es frecuente que se produzcan sintomas como la fatiga, palidez cutanea, mareos,

alteracion en el ritmo cardiaco entre otros muchos.

Las causas de la anemia son muy variadas, por el tratamiento quimioterapico y la
radioterapia ya que producen alteraciones en la médula 6sea, debido a sangrados ya
sea por cirugia o internos producido por algunos tipos de tumores, algunos tumores
producen este efecto y en otros muchos casos debido a efectos secundarios que tienen

como consecuencia la anemia.

El tratamiento para disminuir la anemia es a base de farmacos estimuladores de la
eritropoyesis, suplementos de hierro, acido félico y vitamina b12 y transfusiones de

sangre.

V.3.8 Fatiga

La fatiga o cansancio crénico es la sensacién permanente de agotamiento debida al
curso de la propia enfermedad o al tratamiento recibido, quimioterapia, radioterapia,
cirugia, trasplantes de médula 6sea y tratamientos bioldgicos.
La causa mas frecuente es la anemia, pero existen otros factores que contribuyen como
son la mala nutricion, presencia de hipotiroidismo, dolor intenso, los factores
psicolégicos, las alteraciones de suefio, alteraciones, del sistema inmunoldgico, y
medicamentos coadyuvantes especialmente opioides utilizados para el dolor
frecuentemente, antihistaminicos, antidepresivos y antieméticos, aunque muchos otros

farmacos pueden influir.

En casos de tratamiento quimioterapico es comun que la fatiga aparezca pocos dias
después de recibido el tratamiento alcanzando su maximo y luego vaya disminuyendo,

en tratamiento con radioterapia comienza a las semanas de recibir el tratamiento y se
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mantiene mas o menos constante segun la dosis que ira recibiendo, también se presenta
después de las terapias bioldgicas. fatiga suele disminuir al finalizar el tratamiento, pero

queda un resto que persiste durante meses o incluso afios 52

Prevencion vy tratamiento

Debido a la falta de tratamiento especifico para esta afeccion el procedimiento usual es
la determinacién si es posible de la causa de la fatiga, y asi solucionarla, como es el
caso en el que es producida por anemia o hipotiroidismo, que se procedera a tratarla.
Para la evaluacion de la fatiga es necesario apuntar bien los sintomas de fatiga, los
momentos en los que se presenta, si es de todo el cuerpo o de alguna extremidad en
concreto, el grado de fatiga generalmente los médicos toman una escala de fatiga cero

a fatiga total para esta evaluacion.

La recomendacion principal es el ejercicio fisico, es importante la realizacion de ejercicio
entre 3 y 5 horas semanales de manera moderada como ciclismo, natacion, andar
rapido, por ello hay que buscar un ejercicio que satisfaga al paciente para que no
suponga un esfuerzo enorme la realizacion de este, debido a que muchas veces la fatiga
es debida a estados psicologicos alterados se recomienda ademas complementar con
deportes que ftrabajen también la mente como es el caso del yoga y taichi.
Es importante la realizacion de descansos breves y la evaluacién de la fatiga en cada
uno de manera individual con el fin de organizarse mejor las actividades diarias.
La realizacion de esto contribuye a aumentar la energia fisica, disminuir la presiéon
arterial y fortalecer la musculatura cardiaca, aumentar la resistencia, fortalece huesos,
tendones y musculos lo que permite la disminucion del dolor, mejorar el estado de animo
y la disposicion ante la enfermedad, aumentar el apetito lo que lleva a mejorar la

alimentacion y por lo tanto el estado general del paciente.

Ademas, existen farmacos prescritos por los oncélogos para disminuir la fatiga como
son farmacos estimulantes como el metilfenidato, modafinilo '°* y cafeina, corticoides
como la dexametasona '*° y complementos alimenticios como la I-carnitina y el ginseng.
Se considera también importante la terapia psicolégica con estos pacientes como

complemento %6,
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V.3.9 Alteraciones a nivel genito-urolégico

V.3.9.1 Disfuncion sexual

Tanto la propia enfermedad como los tratamientos recibidos durante el tratamiento de
la misma tienen como efecto secundario alterar la sexualidad y la funcion sexual. La
sintomatologia que se produce es la disminucién de la libido, disfuncién eréctil en

hombres, dolor y pérdida de sensibilidad en mujeres.

Al contrario que otros efectos secundarios tras la finalizacion del tratamiento es posible
que no desaparezca hasta pasados varios afios. En unos casos esto es producido por
tumores que afectan directamente a érganos genitales como es el caso por ejemplo del

cancer de prostata, de mama y de utero.

Por otro lado los tratamientos recibidos también afectan en este ambito, la radioterapia
segun la zona en que se reciba, la quimioterapia en muchos casos produce también
infertilidad tanto en hombres como en mujeres, tratamientos como la hormonoterapia
afectan directamente a la libido y a la fertilidad y la cirugia necesaria en muchos
procesos oncoldgicos, la extirpacion de ovarios, pecho, glandula suprarrenal,
histerectomia entre otras muchas producen una alteracion en la sexualidad ya sea
directamente por los efectos que esto produce directamente o por la repercusion

psicolégica que origina.

Asimismo, muchos de los efectos secundarios que se producen durante el cancer
afectan indirectamente a esta condicion, se destaca la sequedad vaginal, la fatiga, la
incontinencia urinaria que puede provocar incomodidad en este ambito, el dolor, las
alteraciones gastrointestinales y también tienen especial importancia las alteraciones

del fisico que afectan de manera psicoldgica.

Prevencion vy tratamiento

El 90% de los pacientes con cancer lo sufren en algun momento de la enfermedad por
lo que es importante que el personal sanitario aborde el tema ya que no son ellos los
que piden ayuda y este es un tema de alta preocupacién en ambos sexos, pero
especialmente en hombres. En el caso en que es producido por efectos secundarios

colaterales se trataran de abordar individualmente.
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Existen farmacos adyuvantes como los inhibidores de la fosfodiesterasa para hombres,
y ademas complementos alimenticios para ambos sexos como la Maca Andina, también

dilatadores vaginales para las mujeres, todo esto ayudara en el proceso.

V.3.9.2 Incontinencia urinaria

Se define como la incapacidad para controlar los musculos del esfinter puede ir desde
leve en momentos puntuales de sobreesfuerzo a graves incontinencia permanente, esto
puede ser por un dafo directo sobre el musculo, en los nervios que transmiten las
senales o por otras alteraciones originadas en el organismo que dan lugar a este efecto

secundario.

Esto puede ser producido directamente por algunos tipos de cancer como el de préstata,
uretra, vejiga, colorrectal, ginecoldgicos, cerebrales, canceres que causen tos cronica y
por tanto produzcan un esfuerzo continuo en la vejiga como el de pulmén o esoéfago, los

tratamientos con radioterapia en la zona pélvica, la quimioterapia y terapias hormonales.

Prevencion y tratamiento

Es importante la educacion al paciente con habitos diarios recomendando el control en
el consumo de liquidos, haciendo especial énfasis en no limitar el consumo de liquidos
y la seleccibn del momento en que se hace, para programar la miccion.
Se recomienda también la ejercitacion de los musculos para fortalecerlos con los

ejercicios de kegel.

Existen ademas terapias farmacoldgicas como la tolterodina, succinato de solifenacina,
mirabegrén entre otros que permiten disminuir esta sintomatologia, ademas existen
dispositivos médicos como los pesarios y dispositivo uretral y cirugias para controlar el

esfinter.
Ademas, existen productos sanitarios tales como compresas, pafales especiales de

adultos, protectores de cama, cremas protectoras de la zona, que ayudaran a mejorar

la calidad de vida de pacientes con esta afeccion.
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V.3.10 Alteraciones en la coagulacion

El cancer propicia que se active el sistema de coagulacién y ademas las propias células
tumorales generan factores implicados en el proceso trombdtico.
Pero este riesgo es debido a varios factores que potencian que aparezca trombosis, son
importantes las caracteristicas individuales de cada paciente, enfermedades croénicas,
habitos de vida, sexo, raza, tanto el tipo de tumor que presenta como el estado de este
y el tratamiento recibido también influiran los marcadores sanguineos, recuento de

plaquetas, leucocitos y hemoglobina.

FACTOR DE RIESGO RIESGO RELATIVO
ESTIMADO
Déficit antitrombina 25
CONDICIOHES = -
HEREDITARIAS Defict proteina C 10
Défict proteina S 10
hutacion factor W Leyden 0
Cirugia mayor o traumsa 5-200
Historia de trombosis =0
Sindrome antifosfolipidos 10
CONDICIOHES
ADQUIRIDAS Edad =70 10
Patologia médica con 5
hospitalizacion
Embarazo T
Estrdgenos
ACO 3
THR 2
Tamaxifeno 5
Ohesidadd 1-3
CANCER 5

Tabla 5. Factores de riesgo de trombosis venosa (New England Journal of
Medicine,2004)

Es frecuente la administracion de farmacos anticoagulantes junto con algunas terapias
oncoldgicas, suelen ir incluidos en el protocolo, generalmente el acido acetilsalicilico y

las heparinas de bajo peso molecular.

V.3.11 Alteraciones nerviosas

Estas son multicausales, por el tratamiento tanto el propio de la enfermedad como
farmacos coadyuvantes, factores individuales de cada paciente y enfermedades ya
existentes anteriormente. Dentro de estas alteraciones destacamos los trastornos de

suefo y el nerviosismo.

V.3.11.1 Trastornos del sueio

Los mas frecuentes que se producen durante un cancer son:
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- Insomnio: Dificultad tanto para conciliar el suefio nocturno como pare mantenerlo
a lo largo de la noche, esto tiene consecuencias durante el dia tales como
irritabilidad, nerviosismo, cansancio, problemas en la concentracién y puede
agravar otros efectos secundarios tales como la fatiga y el dolor.

- Hipersomnia: Es la sensacion de suefio permanente tanto por el dia como por la
noche, que no se alivia tras dormir.

- Pesadillas: suefios aterradores que interrumpen el suefio del paciente,
generalmente son debidas a miedos del paciente, a dolor y a medicamentos

coadyuvantes

Ademas de las causas descritas hay otras que pueden favorecer su aparicion como son
la anemia, los tumores cerebrales, depresion, la alteracion hormonal y el hipotiroidismo
entre otros muchos. Estos sintomas aparecen generalmente entre 3 -12 semana de

finalizar el tratamiento y puede durar hasta semanas después.

Prevencién vy tratamiento

Es muy importante para el paciente poder dormir y descansar para poder llevar mejor
tanto la enfermedad en si como el tratamiento recibido, y mantener el cuerpo en buenas

condiciones fisicas y mentales.

Es fundamental analizar a ser posible la causa que produce la alteracion del suefio y
tratar de solucionarla ya sea médica o caracteristica del paciente por otro lado existen
farmacos que van a ayudar a conciliar el suefio en caso de insomnio como son los
farmacos ansioliticos y existen también compuestos naturales que facilitan Ila

conciliacion del suefio tales como melatonina, valeriana, pasiflora, melisa, etc.

La terapia con un psicoterapeuta ayuda mucho en estos efectos ya que se basa en
hablar del tema y exponer los sentimientos que el paciente presenta y que es muchos

casos son la causa en estos trastornos.
Ademas, se recomiendan unas pautas para modificar los habitos diarios del paciente

como organizar las horas de suefo siguiendo unos horarios, ejercicio diario, evitar

alimentos pesados, evitar alcohol y cafeina y estar relajados antes de irse a la cama.
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V.3.11.2 Ansiedad

Se ocasiona generalmente como una consecuencia del temor ante la incertidumbre o el
temor ante algo ya conocido, la sintomatologia que se suele presentar es dolor, tension
muscular, alteraciones en el suefo, irritabilidad, preocupaciéon excesiva por todo,
dificultad para concentrarse, opresién en el pecho, palpitaciones, sudores, alteraciones

gastrointestinales, mareos e hipertension arterial.

Existen numerosos farmacos para tratar el nerviosismo y la ansiedad que genera en
ocasiones este, aunque en casos de pacientes oncoldgicos la terapia permite controlar
bastante este efecto y detectar la causa de él. Se realizan ademas unas
recomendaciones generales de habitos que ayudan al paciente a prevenir este efecto o
en su caso a tenerlo controlado.

Se recomienda suprimir el consumo de alcohol, realizaciéon de ejercicio diario,
realizacion de respiraciones lentas y con pausas para controlar la ansiedad buscar

actividades que entretengan y mantengan la mente distraida.

V.3.12 Otros efectos secundarios

V.3.12.1 Menopausia

Se define como la pérdida de capacidad para la reproduccion debido a un cese de la
actividad de los ovarios, de forma que se dejan de producir estrogenos por la glandula
suprarrenal. Algunos tratamientos de cancer producen tanto menopausia propiamente
dicha como sintomatologia menopadusica sin producirla directamente, entre ellos
algunas quimioterapias, la terapia hormonal y la cirugia.

En hombres también se produce alguna de esta sintomatologia relacionado

frecuentemente con los tratamientos hormonales. Entre esta sintomatologia se destaca:

- Sequedad vaginal: es muy frecuente como ya hemos comentado la alteracion
de las mucosas, existen lubricantes que contienen entre otros componentes
poliacrilamida, glicerina, alantoina, extracto de gingko biloba y parafina que
ayudaran a mantener el ph de la zona en condiciones normales que favorecera
ademas del bienestar del paciente a prevenir la colonizacién y por tanto las
infecciones.

- Osteoporosis: se tratan terapia farmacolégica de bifosfonatos, calcio y
anticuerpo monoclonales.

- Sofocos

- Insomnio y depresién
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- Alteraciones en la funcion sexual

- Fatiga

Estos efectos en su mayoria persisten una vez finalizado en tratamiento, aunque pueden

ser tratados y disminuir su grado durante el mismo.

V.3.12.2 Efectos cardiopulmonares

Son afecciones que afectan al corazén y a los pulmones. Pueden ser causados por el
propio cancer, por el tratamiento quimioterapico recibido o por otras afecciones del

paciente. Entre los mas frecuentes se encuentran:

- Disnea: es la dificultad para respirar, puede originarse por multiples causas como
hemos indicado ademas el estado previo del paciente influye de manera
considerable, ya sea por causa fisica como por ejemplo EPOC y anemia o
psicolégica como la ansiedad.

- Para el tratamiento se utilizan farmacos como antibidticos, corticoides,
diuréticos, broncodilatadores y técnicas quirdrgicas como la eliminacién de
liquido en pulmones y alrededor del corazén y colocacién de protesis para
facilitar la respiracion. También se utiliza quimioterapia y radioterapia paliativas.
Ademas, se recomienda fisioterapia con espirometro.

- Tos cronica: las causas son las mismas que la disnea. Se utilizan farmacos
mucoliticos para limpiar las vias respiratorias en el caso en que sea tos
productiva, si se trata de tos seca o irritativa se utilizan antitusigenos como el

dextrometorfano y opioides como la codeina.

Estos sintomas son muy importantes, ya que pueden derivar a otros tales como el
sindrome de vena cava superior, derrame pleural y derrame pericardico entre

muchos otros.

V.3.12.3 Alteracion de la zona de ostomia

Muchos pacientes con cancer son sometidos a ostomizacién, por lo que es
importante un buen cuidado de la estoma para prevenir la irritacion e infeccion de
este y que se produzcan otros efectos anadidos.

Se proporcionaran al paciente consejos higiénico-dietéticos adecuados como son:
limpiar diariamente el estoma, no utilizar productos irritantes ni depilar la zona, es

importante la eleccion correcta del disco ya que ira disminuyendo conforme cicatrice
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este, existen polvos para poner antes de pegar el disco, también pastas que facilitan
el sellado, es importante también controlar la alimentacion, existen pautas de

recomendacion de alimentos para estos pacientes.

V.4 ATENCION FARMACEUTICA

El concepto de atencién farmacéutica fue publicado por primera vez por los profesores
Hepler y Strand de las Universidades de Florida y Minnesota en USA en 1990, la
definieron como “la provisidon responsable de la farmacoterapia con el propdsito de
alcanzar unos resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente. Estos
resultados son la curaciéon de la enfermedad, eliminacidn o reduccion de la
sintomatologia del paciente, interrupcidén o enlentecimiento del proceso patoldgico y

prevencion de una enfermedad o de una sintomatologia” %7 .

En 1993 la Organizaciéon Mundial de la salud (OMS) redacté un informe conocido como
informe sobre Tokio 8 en el que se reconocian las responsabilidades del farmacéutico

y las necesidades para el paciente y la comunidad de la atencién farmacéutica

Es imprescindible destacar la importancia de que el farmacéutico establezca una
relacién con el paciente con el fin de detectar, resolver y prevenir los problemas que
puedan surgir durante el tratamiento farmacoldgico ™°.

En 1990 Linda Strand define el concepto de problemas relacionados con la medicacion
(PRM), como una circunstancia para un paciente y momento concreto, que podria

interferir con un resultado 6ptimo de su farmacoterapia.

Los tipos de PRM han sido descritos y modificados en varias ocasiones, se clasificaron
por primera vez en 1990 por Strand y Col. '®° sin ningun tipo de agrupacion.
Posteriormente, se realizaron diversas modificaciones y clasificaciones en los tipos de
PRM en 1993 se establecié una clasificacion basada en la de Hepler y Strand llevada a
cabo por la American Society of Hospital Pharmacist ( ASHP) ¢, en 1998 llevo acabo
en Espaia el primer consenso de Granada %%y la modificacion de la clasificacién de
ASHP de los PRM %3 en el afio 2002 se publico la clasificacion de PRM segun el
sistema de PI-DOC Schaefer % y el segundo Consenso de Granada '® y finalmente
en el afio 2007 se lleva a cabo el tercer Consenso de Granada en el cual se diferencia
los conceptos de PRM y RNM ( resultados negativos de la medicacion).

Se definen los PRM como “aquellas situaciones que durante la utilizacion de

medicamentos pueden llevar a la apariciéon de RMN (Resultados Negativos asociados a
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la Medicacion)”, éstos a su vez se definen como “aquellas situaciones en las que no se

alcanzan los objetivos esperados con el uso de un farmaco o la aparicion que nuevos

problemas de salud asociados al medicamento empleado” 6.

Segun este consenso los PRM se clasificaron de la manera expuesta a continuacion:

1-

10-
11-
12-
13-
14-

Administraciéon errénea del medicamento
Caracteristicas personales

Conservacion inadecuada
Contraindicaciones

Dosis, pauta y/o duracion no adecuadas
Duplicidad

Errores en la dispensacion

Errores en la prescripcion

Incumplimiento

Interacciones

Otros problemas de salud que afectan al tratamiento
Problemas de efectos adversos

Problema de salud insuficientemente tratado
Otros

Actualmente esta siendo revisada esta clasificacion de PRM por el panel de expertos

de la Red Europea de Atencién Farmaceutica (PCNE), con el objetivo de actualizarla,

en ella uno de los puntos a tratar son las intervenciones llevadas a cabo y la aceptacion

de éstas.

Ademas, se propuso una clasificacion para los RNM basada en los requisitos que todo

medicamento debe tener, que sea necesario, efectivo y seguro:

1-

Necesidad:

Problema de salud no tratado. El paciente sufre un problema de salud asociado
a no recibir una medicacion que necesita.

Efecto de medicamento innecesario. El paciente sufre un problema de salud
asociado a recibir un medicamento que no necesita.

Efectividad:

Inefectividad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a
una inefectividad no cuantitativa de la medicacion.

Inefectividad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una
inefectividad cuantitativa de un medicamento.

Seguridad
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-Inseguridad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a
una inseguridad no cuantitativa de un medicamento.
- Inseguridad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a

una inseguridad cuantitativa de un medicamento.

Es destacable la unién del personal sanitario para la prevencion y deteccion de los PRM
ya que esto puede ayudar a obtener un beneficio mayor de la terapia farmacéutica, se
estan realizando diferentes acciones para gestionar y unificar la intervencion en este

punto 67,

La atencion farmacéutica a pacientes oncolégicos tiene especial importancia ya que se
presentan diferentes frentes, como se hablé en la mesa redonda “La oficina de farmacia
y el cancer” celebrada en Infarma (2014) en Madrid, es importante el abordaje de esta
accioén debido a que en muchos casos, aunque el tratamiento sea recibido en el hospital,
los efectos secundarios se padecen posteriormente cuando el paciente regresa a casa
o incluso dias mas tarde, ademas el numero elevado de farmacos que se prescriben a
los pacientes hace que se puedan producir errores en la administracion de estos y la
importancia del elevado numero de pacientes en los que el cancer se convierte en una
enfermedad cronica que han de ir tratando segun su evolucién . Se destaco finalmente
la importancia en la educaciéon sanitaria de los habitos higiénico-dietéticos que

contribuyen a mejorar tanto la curacién como la calidad de vida del paciente.

Analizando las distintas acciones realizadas por los farmacéuticos comunitarios en
distintos ambitos tanto durante la enfermedad como posteriormente sobre las secuelas
que ésta deja, observamos un alto porcentaje de mejoria y unos resultados 6ptimos, se
mejora tanto la salud del paciente como la calidad de vida de éste 68169

Por otro lado, cabe destacar ademas la importancia de la prevenciéon de enfermedades
en la que el farmacéutico comunitario juega un papel primordial, con una buena atencion
farmacéutica se contribuye a la deteccion precoz de estas y por tanto a mejorar los

resultados y acortar el tiempo de curacion'.
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V.MATERIAL Y METODOS

VI.1. ENTORNO ASISTENCIAL

VI.1.1. Area sanitaria

El Sistema sanitario de la comunidad de Madrid segun la Ley 12/2001, se organiza en
un Area Sanitaria Unica integrada por el conjunto del territorio de la comunidad de
Madrid '"".De conformidad con el articulo 2 de la Ley 16/1997, de 25 de abril, de
Regulacion de las Oficinas de Farmacia, la Zonificacién farmacéutica de la Comunidad
de Madrid consta de 227 zonas farmacéuticas de las cuales 261 son urbanas y 16

rurales.

El presente estudio de Tesis Doctoral, la inclusién de pacientes y, por tanto, la recogida
de datos se ha llevado a cabo en una Oficina de Farmacia ubicada en el barrio de

Chamberi, zona urbana en el centro de Madrid.

Chamberi Tetuan
Centro |

Ry

e

e
Fuencarral -
El Pardo

Moncloa -
Aravaca

Arganzuela

Villa de Vallecas

Figura 6. Situacion del distrito de Chamberi en el mapa de Madrid capital "2

El distrito de Chamberi esta a su vez formado por los barrios de Gaztambide, Arapiles,

Trafalgar, Almagro, Rio Rosas y Vallehermoso.

Al inicio del estudio, en enero de 2016, este distrito constaba de un total de 137.971
habitantes de los cuales eran 60.093 hombres y 77.878 mujeres.
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Barrios Hombres Mujeres Total
Gaztambide 9856 12.865 22.721
Arapiles 10.719 13.580 24.299
Trafalgar 10.798 13.646 24.444
Almagro 8.560 11.119 19.679
Rio Rosas 11.708 15.214 26.922
Vallehermoso 8.452 11.454 19.906
Total 60.093 77.878 137.971

Tabla 6. Numero de habitantes por barrio en el distrito Chamberi '3

VI.1.2. Oficina de Farmacia

En la Ley 19/1998, de 25 de noviembre, de Ordenacion y Atencidon Farmacéutica (AF)
de la Comunidad de Madrid '#, se regula de manera muy especial las Oficinas de
Farmacia como establecimientos sanitarios privados, de interés publico, que siguen un
modelo adaptado a la situacion especifica de la Comunidad de Madrid.

Esta Ley proporciona especial importancia y extension a las Oficinas de Farmacia en lo
que respecta a las funciones y servicios, teniendo en cuenta que la base de la Atencion
primaria en el ambito farmacéutico es llevada a cabo por las Oficinas de farmacia.

En el citado ambito competencial, la mencionada Ley, aplica al campo de la practica
farmacéutica el Uso Racional del Medicamento, garantizando de forma adecuada la AF
en la Comunidad de Madrid, entendiendo este concepto como “la provision responsable
de la terapia medicamentosa con el propdsito de conseguir resultados definidos que

mejoren la calidad de vida del paciente”.

VI1.1.3. Funciones y Estructura de la Oficina de Farmacia

Las funciones y servicios de las Oficinas de Farmacia deben realizarse en colaboracion
con la Administracion Sanitaria y actuando en coordinacién con otros profesionales
sanitarios en el area de salud, vienen recogidas en los articulos 9 al 19, segun la Ley

19/1998, de 25 de noviembre citada anteriormente y consisten en:

- Adquisicion, conservacion, custodia y dispensacion de medicamentos y productos
sanitarios.

- Elaboracion de formulas magistrales y preparados oficinales.
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- Informaciéon de medicamentos.

- Elaboracion de protocolos de actuacion en la atencion farmacéutica.
- Seguimiento farmacoterapéutico.

-Farmacovigilancia.

-Funciones relacionadas con la prevencion y promocion de la salud.

El personal técnico-farmacéutico de las Oficinas de Farmacia se encuentran regulados
por la mencionada ley en los articulos 23 a 28 y 41,42 y 57, en ella se recogen las figuras
de director técnico, regente, sustituto y adjunto detallando todo lo referente a

nombramientos, cese e incompatibilidades.

Ademas, el personal farmacéutico se clasifica segun sus aptitudes profesionales,
titulaciones y contenido general de prestacion en diferentes grupos y subgrupos
profesionales: Personal facultativo, personal técnico, personal auxiliar de farmacia,

personal administrativo y personal subalterno 17,

VI.2. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién objeto de estudio fueron pacientes diagnosticados de cancer, y en proceso
de tratamiento antineoplasico ambulatorio que acudian a la farmacia a retirar
medicacion para esta enfermedad. Se descartaron aquellos que por las caracteristicas
de la enfermedad no podian someterse a evaluacién ni realizacién de intervencion

farmacéutica.

Sobre los pacientes seleccionados se realizé el analisis detallado de la terapéutica,
intervencion farmacéutica cuando se considerd necesario y se evaluo la eficacia de esta

intervencion en todos los pacientes que finalizaron voluntariamente el estudio.

V1.2.1 Criterios de inclusién

- Pacientes mayores de 18 afios en el momento del inicio del estudio.
- Pacientes en tratamiento con antineoplasicos orales de dispensacion en
farmacia comunitaria, hormonoterapia (oral o intramuscular) y tratamiento

oncolégico recibido en el hospital y que continian de forma ambulatoria.

VI.2.2 Criterios de exclusion

- Pacientes menores de 18 anos.
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- Pacientes que acuden a la unidad de cuidados paliativos.
- Pacientes con diagnostico de cancer cutaneo (incluido melanoma).
- Pacientes que por las caracteristicas de su enfermedad no eran susceptibles de

intervencion farmacéutica.

VI1.2.3 Tamaio muestral

Se recogieron los datos de pacientes que cumplian los criterios de inclusion y ninguno
de exclusion, entregandoles previamente en consentimiento informado, y se procedio a

realizar el estudio.

VI1.2.4 Paciente oncolégico y tipos de neoplasias presentes en el estudio

Los pacientes con cancer presentan gran relevancia en el ambito de la atencion
farmacéutica desarrollada en la farmacia comunitaria debido a la complejidad de sus
tratamientos, la necesidad de individualizacion de la posologia y la polimedicacién que
presentan, debida tanto a la edad como a la terapia de soporte al tratamiento que se les
administra y por lo que se requerira mayor control. La combinacion de estos factores

favorece la aparicion de efectos adversos y PRM relacionadas con los medicamentos.

Los tipos de neoplasias que presentaban los pacientes de la poblacion de estudio fueron

las siguientes 17:

- Mama: Consiste en el crecimiento desenfrenado de células malignas en el tejido
mamario con capacidad invasora y metastatizante. En el 99% de los casos se
presenta en mujeres. Los tipos mas frecuentes de cancer de mama son el
carcinoma ductal y el carcinoma lobulillar. El tratamiento de este tipo de cancer
es multidisciplinar, precisa de la combinacion de distintas modalidades
terapéuticas, entre las que estan principalmente la cirugia, radioterapia,
quimioterapia, hormonoterapia y la terapia biomolecular.

- Colorrectal: Es una enfermedad con componente genético, producida por el
crecimiento incontrolado del revestimiento del intestino grueso y con capacidad
de invasién de organos a distancia. El tratamiento principal solo o en
combinacion son la cirugia, quimioterapia (incluyendo anticuerpos
monoclonales) y radioterapia.

- Ovarios: Cualquier tumor maligno originado en el ovario que causa un
crecimiento descontrolado de células epiteliales, es desconocido todavia el

mecanismo que causa dicha alteracién. Existen 3 tipos, carcinoma epitelial,
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tumores de células germinales y tumores de estroma. El tratamiento consiste en
la extirpacion quirdrgica del tumor primario seguido generalmente de
quimioterapia.

Préstata: Consiste en la proliferacion e invasién descontrolada de células
tumorales a nivel de la glandula prostatica. Los mas frecuentes son
adenocarcinomas, también se pueden producir sarcomas, carcinoma de células
transicionales, de células pequefias, epidermoides o escamosos. El tratamiento
seria segun el caso cirugia, radioterapia y hormonoterapia, solas o en
combinacion.

Pulmén: Hace referencia a las células malignas derivadas de las vias
respiratorias o del parénquima pulmonar. Existen dos tipos principalmente, de
células pequefias o microcitico y de células no pequefias. El tratamiento
depende de la diseminacion del tumor, del tamafio de este y del estado general
del paciente, tratandose generalmente con cirugia, radioterapia y quimioterapia.
Renal: Se origina en células ubicadas en el revestimiento de los tubulos del rifdn.
Su clasificacién se puede hacer atendiendo al estadio y riesgo o considerando
la evaluacion histolégica y molecular. El tratamiento varia segun el estadio del
tumor, cirugia, quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia.

Cérvix: La mayoria estan formados por células escamosas, aunque también
pueden tratarse de adenocarcinomas y otras histologias. El virus del papiloma
humano esta presente en mas del 99% de los casos, lo que lo convierte en el
factor de riesgo mas importante. El tratamiento depende de la localizacién del
tumor, estado de este, estado general del paciente y la intencidn de tener hijos.
Se incluye cirugia, radioterapia y quimioterapia.

Vesical: Es el tumor mas frecuente de la via urinaria, el 90% se originan a nivel
de la vejiga, un 8% a nivel de la pelvis y un 2% en uréter o uretra. El tratamiento
depende del estadio en el que se encuentra y del estado general del paciente,
incluye cirugia, quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia y embolizacion.
Tiroides: Es la neoplasia endocrina mas frecuente. El tratamiento consiste en
cirugia, tratamiento hormonal con supresion de TSH (hormona estimulante de la
tiroides), yodo radiactivo, quimioterapia, radioterapia y terapia dirigida.
Hematoldgico: Incluyen los procesos tumorales que afectan al tejido
hematopoyético y al sistema linfoide. Se clasifican en neoplasias mieloide,
linfoides y otros procesos. El tratamiento de este proceso es complejo y depende
de multiples factores segun el tipo del que se trate.

Tumores ORL: son bastante infrecuentes. El tratamiento incluye, cirugia,

quimioterapia y radioterapia.
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VI.3. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio cuasi-experimental antes-después, con seguimiento longitudinal, prospectivo y
con finalidad analitica sobre los pacientes que presentaban cancer y con sintomatologia
en el momento que acudian a la farmacia. Una vez recogidos los datos de los pacientes

se analizé y evaluo:

- Intervencién sobre la medicacion

Es frecuente que los pacientes acudan a la farmacia comunitaria solicitando informacion
sanitaria debido a que no conocen la correcta utilizacién de los farmacos prescritos,
posologia, efectos secundarios, duracion, etc.

Desde la farmacia se explicé el uso adecuado de los farmacos, se midio la adherencia

al tratamiento y se instauraron soluciones para potenciar este.

- Intervencién sobre la sintomatologia

Es frecuente que se produzca distinta sintomatologia ya sea por la propia enfermedad
o por los efectos secundarios producidos por los farmacos tanto para el tratamiento
antineoplasico como los indicados como terapia de soporte para control de sintomas,
se propondra en los casos que se considere una solucion, ademas se procedi6 a la

deteccion de PRM y RNM vy a la resolucién de estos en los casos que fue posible.

- Intervencioén sobre los habitos diarios.

Tener habitos diarios es muy importante en estos pacientes ya que favorece la calidad
de vida del paciente ayudandole a controlar mejor los sintomas y por tanto al
cumplimiento terapéutico. Se procedioé a dar consejo oral y escrito mediante documentos
informativos en funcién de lo que requeria cada paciente, se les aconsejaron algunos

farmacos que no requerian receta médica para acelerar el proceso de recuperacion.

VI1.4. DESARROLLO

VI1.4.1. Ambito temporal

El estudio se realizé durante 15 meses, desde abril de 2016 hasta Julio de 2017. Se

realizé la recogida de datos mediante una encuesta elaborada para tal fin, un analisis
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de datos iniciales de cada paciente y la intervencion farmacéutica cuando se consideré
necesario. El analisis de resultados se realiz6 posteriormente durante los meses de

septiembre a noviembre de 2016. (v. Tabla 7)

enero 2016-marzo 2016 Recogida de datos y seleccion de
pacientes

abril 2016- julio 2017 Intervencion y recogida de datos

septiembre 2017 —octubre 2017 Analisis de resultados y conclusiones

noviembre 2017 Realizacion de estudio estadistico

Tabla 7. Desarrollo temporal del estudio

VI1.4.2. Metodologia

Se utilizé la metodologia Dader de Seguimiento Farmacoterapeutico (SFT). Este método
fue disenado por el Grupo de Investigacion en Atencién Farmacéutica de la Universidad
de Granada, permite al farmacéutico por un lado realizar un SFT con unas pautas claras
y sencillas de manera sistematizada y por otro lado el disefio de un plan de actuacion
con el paciente que promueva la continuidad del SFT en el tiempo 7.

Para la realizacion del estudio en pacientes oncolégicos se realizé el protocolo siguiente:

1- Oferta del servicio
Explicacién de los objetivos del estudio y entrega del consentimiento informado
(Anexo ).

2- Entrevista farmacéutica (primera entrevista).

Recogida de datos con una encuesta realizada ad hoc para el estudio (Anexo Il).
La encuesta consta de tres bloques principales:

- Datos personales: Edad, género, antecedentes tumorales propios y familiares,
situacion laboral, situacion familiar, habitos higiénico-dietéticos y estilo de vida,
tipo de tumor, presencia de metastasis y la localizacion de esta.

- Medicacién: Datos relativos tanto a la medicacion oncolégica como a farmacos
de soporte.

- Sintomatologia: Datos relativos a la sintomatologia que pueden aparecer segun
su grado de intensidad (incluyendo en este apartado los sintomas derivados de

efectos secundarios al tratamiento farmacologico).
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Inicialmente se realizé una validacion de la encuesta, para ello se tomé un grupo control
de 20 pacientes y una vez comprobada su eficacia, se procedi6 a realizar al resto.

Se incorporaron los datos en una ficha individual para cada paciente (Anexo IlI).

3- Estado de situacion

Una vez cumplimentada la encuesta inicial se evalud el estado de cada paciente,
analizando su enfermedad y farmacoterapia en el momento inicial.

Se realizé el test de Morinsky-Green-Levine para evaluar la adherencia al
tratamiento oncoldgico al inicié del estudio (Anexo 1V) y por ultimo se recogieron los
datos referentes a los resultados negativos asociados a la medicacion de cada

paciente (Anexo V).

4- Fase de estudio

Se estudian las caracteristicas de cada paciente individualmente, se consulta con
las bases de datos especializados, como la Agencia Espafiola de Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS), Asociacién Americana del Cancer y el Instituto
Nacional del cancer. Se recopila la informacién requerida en cada caso, para

posteriormente buscar la respuesta mas eficaz ante cada situacion.

5- Fase de evaluacion
Con la informacion obtenida en el paso anterior se analiza la adherencia al
tratamiento, los RNM y PRM que pueda sufrir cada paciente y el resto de la

sintomatologia.

6- Fase de intervencion

Se realizaron diferentes estrategias de intervencion farmacéutica, para potenciar la
adherencia al tratamiento en los casos necesarios y la resolucion de RNM, ademas
se proporcionaron medidas higiénico-sanitarias en funcion de las necesidades de
cada paciente de manera oral y escrita (Anexo VI).

Se intervino en la medicacion, en estos pacientes la medicacién indicada para el
propio proceso oncologico generalmente la tienen controlada y saben como
administrarsela ya que es una enfermedad grave y a la que los pacientes tienen
respeto, el problema viene con la medicacion de soporte, en estos casos ya sea por
parecer de menor importancia o por el aturdimiento de informacién que tienen los
pacientes no se administra adecuadamente y por lo tanto no se obtiene el objetivo
deseado o no se puede valorar bien el cambio de esta a otra mas efectiva.

La medicacién de soporte es esencial para el buen desarrollo de la enfermedad, es
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importante tratar de mantener la salud del paciente en las mejores condiciones
posibles para que la medicacién oncoldgica sea efectiva y se puedan administrar las
dosis adecuadas y cumplir los tiempos programados, optimizando asi la terapia

farmacoldgica.

Por otro lado, en algunos casos se prescribe a los pacientes medicacion a utilizar en
caso de algunos sintomas, pero no controlan bien cuando tomarla, desde la farmacia

se proporciond también ayuda en estos casos

7- Entrevistas sucesivas
Segun la intervencidn realizada y sobre que se realizara se pactaba un tiempo para

la revision del paciente.

VI1.4.3 Recogida de datos y resultados.

Dentro del material que se va a utilizar para la recogida de datos se encuentra la
encuesta elaborada para tal fin, ficha de intervencion farmacéutica, ficha de adherencia
al tratamiento, ficha de RNM y por ultimo una hoja de datos Excel elaborado para la
recogida de datos en el cual se ira incluyendo toda la informacion recogida a lo largo del
estudio. Se utilizan distintas fuentes para el estudio de cada caso en particular y en el

conjunto de ellos, entre ellas destacan:

- fichas técnicas de los medicamentos, contienen la informacion cientifica esencial sobre

el medicamento, basadas en los ensayos realizados por el laboratorio antes de la

autorizaciéon y comercializacion.

- base de datos BOT (Consejo General de Colegios oficiales de farmacéuticos)
aplicaciéon informatica para la consulta homogénea y actualizada relativa a
medicamentos, productos de parafarmacia, enfermedades e interacciones, asi como

para facilitar el ejercicio de la AF, en el ambito de la farmacia comunitaria.

- Medline-Pubmed, busqueda de libre acceso a base de datos de referencias

bibliograficas y resumenes de articulos de investigacion biomédica.
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VIL.5. VARIABLES

A continuacion, se detallan las variables seleccionadas, se indica su significado y cémo

fueron recogidas:

1-

Variables sociodemograficas

Poblacion de estudio

Sexo (variable cualitativa, se diferencia entre hombre y mujer)

Edad (variable cuantitativa, se expreso en anos por rango de edad)
Antecedentes familiares de cancer (variable cualitativa dicotomica (si/no))
Situacion laboral y familiar

Situacién laboral (variable cualitativa, se dividieron segun su situacién antes del
diagndstico en: activo, trabajo en casa, desempleado y jubilado).

Situacién familiar (variable cualitativa, se divide en vive solo o acompafado)

Habitos diarios

Habitos higiénico-dietéticos

Habitos higiénicos

. Corporales (variable cualitativa dicotémica (si/no), se pregunto si utilizaban y
cual en su caso, gel de ducha, crema, colonia, esponja y otros y diferencié entre
los que presentaban o no habitos.

. Bucales (variable cualitativa dicotdmica (si/no), se pregunté si utilizaban y cual
en su caso, colutorio, pasta de dientes, dentadura postiza y otros y se diferencio
entre los que presentaban o no habitos.

Habitos dietéticos

. dieta especial (variable cualitativa dicotémica (si/no) y el tipo de dieta)

. Complementos alimenticos (variable cualitativa dicotémica (si/no) y senalar
cuales).

Ejercicio fisico (variable cualitativa dicotomica (si/no) y el nimero de veces por
semana)

Consumo de tabaco (variable cualitativa dicotdomica (si /no), en caso de
fumadores se pregunté por el numero de cigarrillos diarios)

Consumo de alcohol (variable cualitativa dicotémica (si/no), diferenciando en

vasos de vino/ cervezas y copas por semana).
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3-

5-

Variables clinicas

Tipo de cancer (variable cuantitativa, se apunté el tipo de tumor)
Metastasis (variable cualitativa dicotémica (si/no). En el caso de que se hubiera

extendido seleccionar la zona hueso, higado, pulmén, cerebro y multiple)

Variables farmacoldgicas

Se agrupa a los pacientes segun la terapia recibida (variable cuantitativa, se
dividen en tratamiento hospitalario, terapia antineoplasica y terapia hormonal).
Tratamiento hospitalario (variable cualitativa, se seleccioné entre las opciones
siguientes: quimioterapia y radioterapia anterior y en su caso si fue, hace menos
de 6 meses, entre 6-12 meses, 1-3 anos, 3-5 aflos 0 mas de 5 afos, y
quimioterapia y radioterapia actual, en este caso se selecciond entre menos de
3 meses, 3-12 meses, mas de un ano).

Farmacos antineoplasicos orales de dispensacion en farmacia ambulatoria
(variable cualitativa, se seleccioné el tipo de terapia utilizada).

Hormonoterapia (variable cualitativa, se selecciono el tipo de terapia utilizada).
Terapia de soporte (variable cualitativa, se tomaron los datos del resto de
medicacion asociada a la enfermedad).

Variables sobre la sintomatologia

Se valoraron, los sintomas elaborando para ello una escala general ad hoc, con el fin

de unificar las respuestas vy, por tanto, los resultados; en ella se pretende valorar la

intensidad de estos en cada paciente con una escala numérica del 1 al 10, basandose

en el ritmo/actividad de vida diario siendo el 1 leve, no permanente y que no interfiere

en el ritmo de vida o actividad diaria, ademas de sin afectacion psicologica en el paciente

y siendo el 10 el maximo grado de disconfort e imposibilidad de realizar ningun tipo de

actividad cotidiana o afectacion psicologica grave.

Se clasifico del siguiente modo, asignando tres grados de intensidad: Del 1 al 3, grado
1, del 4 al 6, grado 2 y del 7 al 10, grado 3.

Se valoraron los siguientes sintomas:

Alteraciones a nivel oral: para evaluar las mas frecuentes utilizamos la escala
general elaborada para tal fin, en el caso de candidiasis nos limitamos a apuntar
la presencia o ausencia de esta.

Alteraciones dermatoldgicas: utilizamos la escala general elaborada.

Alteraciones gastrointestinales: utilizamos la escala general elaborada.
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- Anemia: nos limitamos a tomar datos sobre la ausencia o no de este efecto.
- Fatiga: utilizamos la escala elaborada.

- Dolor: utilizamos la escala analgésica EVA para medir el dolor.

- Alteraciones uroldgicas: utilizamos la escala elaborada.

- Alteraciones sobre la salud mental: utilizamos la escala elaborada.

- Otros sintomas

6- Variables de la intervencion farmacéutica

Variables sobre la adherencia al tratamiento

Para medir la adherencia al tratamiento se utilizé el Test de Morinsky-Green-Levine,
método validado para diversas enfermedades cronicas, desarrollado originalmente para
para el cumplimiento de la medicacién en pacientes con hipertension arterial 78,
Consta de 4 preguntas sencillas y faciles de realizar en la farmacia comunitaria con
respuesta dicotémica (Si/No) que ponen de manifiesto la conducta del paciente con
respecto a la medicacion a la vez que da informacion sobre la causa del incumplimiento.

Estas preguntas son:

1- ¢Olvida alguna vez los medicamentos para tratar su enfermedad?
2- ;Toma los medicamentos a las horas indicadas?
3- ¢Deja de tomar la medicacion cuando se encuentra bien?

4- Sialguna vez le sienta mal, ¢ deja usted de tomarla?

El paciente se considera cumplidor si contesta a las preguntas de la manera: no/si/no/no,
en caso contrario en paciente se considera no adherente.

Esta prueba se realizé sobre la medicacién oncoldgica (quimioterapicos orales y terapia
hormonal), dividiendo los pacientes en cumplidores y no cumplidores antes y después
de la intervencion.

Asimismo, se anotaron las causas de incumplimiento en los pacientes antes y después
de la intervencion (olvido de alguna toma, no tomar la medicacion a las horas
adecuadas, dejar de tomar la medicacion si se encuentra mal, dejar de tomar la

medicacion si se encuentra bien).

Variables sobre Problemas Relacionados con la Medicacion (PRM)y Resultados

Negativos Asociados a la Medicacion (RNM).

Para la deteccién de Problemas Relacionados con la Medicacion (PRM) y Resultados

Negativos Asociados a la Medicacion (RNM) en la poblacion del estudio, estos se
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clasificaron segun el Tercer Consenso de Granada sobre “Problemas Relacionados con
los Medicamentos y Resultados Negativos a la Medicacion”, en este se asumen los PRM

como causas de RNM y se aceptan las definiciones detalladas a continuacion '2:

Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM): aquellas situaciones que en
el proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparicion de un

resultado negativo asociado a la medicacion.

Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM): resultados en la salud del
paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso o fallo en el

uso de medicamentos.

Para la deteccién de los RNM se utilizaron las definiciones ya descritas anteriormente y
aceptadas en el Tercer Consenso de Granada basadas en la necesidad, efectividad y
seguridad. Basandose en esta clasificacion y utilizando el algoritmo del método Dader

mediante un diagrama de flujo expuesto a continuacién se identifican los RNM 7°:

Se realizan una serie de preguntas para cada medicamento, en clave dicotomica, el
paciente solo podra contestar “si” 0 “no”. Si contesta “si “se considera que no hay RNM,
si contesta “no” se realizara otra pregunta para determinar si depende de la cantidad de

farmaco tomado, es decir si son cuantitativos:

SI: No hay RNM
de necesidad

éNecesita el medicamento X?

/\

NO: Efecto de

medicamento innecesario

SI: No hay RNM
de efectividad

‘ SI: Inefectividad cuantitativa ‘

¢Es efectivo el medicamento “X"? ‘ \

NO: ¢Es por /

baja cantidad?

‘ NO: Inefectividad no cuantitativa ‘
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SI: No hay RNM

/ de efectividad

NO: iEs por
elevada cantidad?

¢Es seguro el medicamento “X”? ‘

‘ SI: Inseguridad cuantitativa

N

‘ NO: Inseguridad no cuantitativa ‘

Se clasifican los RNM en necesidad, seguridad y efectividad (cuantitativa o cualitativa)
y se describié el PRM que la produjo.

Se realizaron las intervenciones farmacéuticas que se consideraron necesarias en cada
caso para su resolucion.

Variables sobre el estudio estadistico en el control de la sinfomatologia

Para llevar a cabo la intervencion farmacéutica y educativa al inicio del estudio se dividié
a los pacientes en dos grupos: pacientes graves (presencia de uno 0 mas sintomas en
grado 2 y 3) y pacientes leves (ausencia de sintomas en grado 2 y 3).

Al finalizar el estudio se volvieron a dividir para comprobar la eficacia de la intervencion.
El estudio estadistico se realizd empleando el test de McNemar ' debido a la
naturaleza de los datos es una prueba estadistica no paramétrica que se utiliza en
estudios donde el resultado es una variable binaria (Si/No) procedente de una misma
caracteristica que se mide en mas de una ocasion para cada uno de los individuos que
se incluyen en la investigacion. Con esta prueba se midié la magnitud del cambio en
cada paciente encuestado antes y después de la intervencion farmacéutica. Por lo
tanto, el interés se centra en comparar si las mediciones efectuadas en estos dos
momentos, antes y después, son iguales o por el contario se produce un cambio

significativo.

En este caso, se midid la presencia de sintomas graves antes de la intervencién y la
mejoria de estos después de ella, midiendo si mejoraban totalmente (ausencia de
sintomas en grado 2 y 3) o parcialmente (presencia de algun sintoma en grado 2 y 3).

El test permite comparar si existen o no cambios significativos entre los valores de la

medicion realizada antes y después de la intervencion.
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La hipotesis nula seria que los porcentajes de pacientes con y sin sintomas antes vy
después de la intervencion farmacéutica son iguales. La hipétesis alternativa es que las

proporciones no son iguales.

Se realiz6 una tabla de recogida de datos segun el modelo que se indica:

ANTES DE LA INTERVENCION | DESPUES DE LA INTERVENCION

FARMACEUTICA FARMACEUTICA

Presencia de | Numero de Numero de Numero de

sintomas pacientes pacientes sin pacientes con

graves sintomatologia sintomatologia
grave grave

Presencia (b) (a)

Ausencia (d) (c)

Total N (b+d) (a+c)

Las letras corresponden a la observacion de la presencia de reacciones adversas

graves, siendo:
(a) Pacientes con sintomatologia grave que tras la intervencion seguian
presentando alguna sintomatologia grave.

(b) Pacientes con sintomatologia grave que tras la intervencion se consiguié que no
presentaran ninguna sintomatologia grave.

(c) Pacientes sin sintomatologia grave que tras la intervencion refirieron presentar
alguna sintomatologia grave.

(d) Pacientes sin sintomatologia grave que tras la intervencion seguian sin presentar

sintomatologia grave.

Tabla 8. Tabla de contingencia de pacientes oncolégicos antes y después de la
intervencion

=[b—c]—l

Z Vb+c

Z es el estadistico de contraste para muestras pequenas.
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I.C.=p1-p2t1,96SE(p1-p2)
|.C es el indice de confianza

SE es el error estandar

1
SE(p1-pz) = - 'b+c

VI.6. ASPECTOS ETICOS

La recopilacién de datos durante todo el estudio estuvo sujeta a la a la legalidad
vigente en cuanto a la protecciéon de datos (ley Organica 15/1999 de Proteccion de
Datos de Caracter Personal).

Se inform¢ a los pacientes antes de proceder a la recogida de datos que la
informacion obtenida seria clasificada garantizando por un lado confidencialidad y por
otro lado la utilizacion de esta exclusivamente para la realizacion del estudio cientifico
se procedio a entregarles un consentimiento informado (anexo |) el cual se custodi6 en
la oficina de farmacia mediante una base de datos de pacientes en la que estaban

identificados mediante un cédigo.
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VI.LRESULTADOS

El numero inicial de pacientes a los que se les propuso participar en el estudio fueron
198, de los cuales, se seleccionaron finalmente 124 para participar en el mismo y 74
fueron excluidos. El motivo de esta exclusion fue la imposibilidad de evaluarlos e
intervenir debido a las caracteristicas de la enfermedad (cuidados paliativos
domiciliarios, pacientes derivados al médico para control de los sintomas y que no

volvieron al estudio, pérdida de facultades para responder a los sintomas.)

Los pacientes fueron reclutados en la farmacia Almagro 11 situada en el barrio de
Chamberi, Madrid, en el estudio ha colaborado el personal facultativo (farmacéutico
titular y farmacéuticos adjuntos) poniéndose en contacto con los pacientes una vez que
habian sido diagnosticados, prescrito su tratamiento comprobando si se cumplian todos
los criterios de inclusidn y ninguno de exclusion, y proponiéndoles la participacion en el

estudio.

Tal y como se ha descrito en el apartado correspondiente, las variables evaluadas en

este estudio se clasifican segun la tabla 9 a continuacién descrita.

Tipo de variable Nombre de la variable

Variables sociodemograficas Poblacién de estudio

Antecedentes familiares

Situacion laboral y familiar

Variables de habitos diarios Habitos higiénico-dietéticos

Ejercicio fisico

Consumo de tabaco

Consumo de alcohol

Variables clinicas Tipo de cancer

Presencia de metastasis

Variables farmacoldgicas Tratamiento hospitalario

Tratamiento quimioterapia oral

Tratamiento hormonal

Tratamiento de soporte

Variables sobre la sintomatologia Sintomas
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Variable de intervencion farmacéutica | Adherencia al tratamiento

Deteccion y Resoluciéon de RNM

Control de sintomatologia

Tabla 9.Clasificacion de las variables que se han medido en el estudio

VIl.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
VIl.1.1. Poblacién de estudio

La poblacion del estudio se describe en las tablas 10 y 11 e incluyen las variables de

sexo y edad.

Sexo Mujer | Hombre
Numero pacientes 73 51
% pacientes 59 41

Tabla 10. Poblacion de estudio segun el sexo

Edad NiUmero de pacientes % pacientes
18-30 1 1

31-45 30 24

46-65 65 52

Mas de 65 28 23

Tabla 11. Poblacion de estudio segun edad

VII.1.2. Antecedentes familiares

Los antecedentes familiares son considerados factores de riesgo, por lo que hay que
tenerlos en cuenta en la deteccién y prevencion. Un total de 89 pacientes (72%)

presentaron antecedentes familiares frente 35 pacientes (28%) que no presentaban.

VII.1.3. Situacién laboral y familiar

En la tabla 12 se recogen los pacientes segun la situacién laboral al inicio del estudio.
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Situacion laboral | Namero de | % pacientes
pacientes

Activo 61 49

Trabajo en casa 16 13

Desempleo 14 11

Jubilado 33 27

Tabla 12.Situacién laboral al inicio del estudio

Por otro lado, se pregunt6 acerca de la situacion familiar en que se encontraban, 82
pacientes (67%) manifestaron vivir acompanados frente a 42 pacientes (37%) que vivian

solos.

VI.2. HABITOS DIARIOS

Las variables de habitos diarios previos a la intervencion farmacéutica que se han
analizado y cuyos resultados se ven a continuacion son: higiene bucal, higiene corporal,
dieta, suplementos alimenticios, realizacion de ejercicio, consumo de alcohol y consumo
de tabaco.

Se pregunto a cerca de otros habitos, pero no se recogieron datos concluyentes por lo

que de desecharon los resultados.

V.2.1. Habitos higiénico-dietéticos

En la figura 7 se observo que al inicio del estudio un alto porcentaje de pacientes tenia
habitos de higiene bucal 89 pacientes (72%) frente a 35 (28%) que no los tenian, siendo
considerable también los que seguian unas pautas en el cuidado corporal, aunque en
menor proporcion 49 pacientes (40%) si que los presentaban frente a 75 pacientes
(60%) que no. Esto hara mas facil la intervencion farmacéutica en estos puntos ya que
la constancia es esencial para un resultado 6ptimo.

La dieta y suplementos alimenticios por el contrario son menos frecuentes en este tipo
de enfermos, 28 pacientes (23%) seguian algun tipo de dieta y 21 pacientes (17%)
tomaban suplementos alimenticios.

En la figura 7 queda todo recogido.
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140 Habitos higiénico-dietéticos
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Figura 7. Resultados de habitos de vida de los pacientes previos a la intervencion
farmacéutica

V.2.2. Ejercicio fisico

En relacion con la realizacion de ejercicio fisico, 60 pacientes refirieron realizar algun
tipo de ejercicio de manera regular (48%) frente a 64 pacientes (52%) que no

realizaban nada.
Se pregunto a cerca de la frecuencia con la que la realizaban, pero no se sacaron
datos concluyentes (la frecuencia era variable y dependia de muchos factores

asociados) por lo que solo se utilizé este dato para crear una rutina.
V.2.3. Consumo de tabaco y alcohol

En cuanto al consumo de tabaco 65 pacientes lo consumian diariamente (52%) y 75

pacientes (61%) consumian alcohol regularmente, esto queda recogido en la figura 8.

Consumo de tabaco y alcohol

200
%]
Q
= R
2
s 0
o?‘ Consumo tabaco Consumo alcohol
Z

Consumo
ESi mNo

Figura 8. Resultados de consumo de tabaco y alcohol
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V1.3 CARACTERI

STICAS CLINICAS

En el estudio se observa un porcentaje mayor de mujeres frente a hombres analizados,

siendo mas frecuentes algunos tipos de tumores en un sexo que en otro, sin considerar

los tumores que evidentemente seran mas frecuentes en hombres o mujeres como es

el caso del de mama y prostata. Destaca una mayor incidencia de cancer de vejiga en

hombres frente a mujeres, aun asi, el porcentaje de mujeres que presentan cancer en

este estudio es superior al de los hombres.

En la figura 9 se recogen los tipos de cancer del estudio diferenciando hombres vy

mujeres y en la tabla 13 el numero de pacientes con cada uno.
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Figura 9.Resultados de tipos de tumor en el estudio en ambos sexos

H Hombres

B Mujeres

Tipo de cancer N° pacientes % pacientes
Mama 40 32
Prostata 31 25
Colorrectal 20 16
Hematoldgico 13 10
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Ovarios 4 3
Cérvix 4 3
Pulmon 4 3
Vejiga 3 2
ORL 2 2
Rifion 2 2
Tiroides 1 1

Tabla 13.Tipos de cancer en el estudio y pacientes en cada tipo

En cuanto a la metastasis 46 pacientes (37%) de los pacientes del estudio la presentan,

destacando la metastasis 6sea seguida de la multiple esto se contempla en

la figura 10.
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Localizacion de metastasis

Figura 10.Localizacién de metastasis y nimero de pacientes que la presentan

V1.4. TERAPIA FARMACOLOGICA

Dentro de los pacientes incluidos en el estudio se observan distintos tipos de
tratamientos segun se detalla en la figura 11. Por un lado, estan los pacientes que
reciben el tratamiento en el hospital, que acuden a la farmacia a retirar terapia de
soporte; y por otro, los que obtienen el tratamiento para esta enfermedad en la farmacia
comunitaria. Estos ultimos se clasifican en aquellos que presentan un tratamiento
hormonal y los que presentan un tratamiento con quimioterapicos orales.

En algunos casos los pacientes son sometidos simultdneamente a dos tipos de
tratamiento dentro del mismo bloque bien para complementar el primero o para

potenciar el efecto de este.
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B Tratamiento hospitalario
® Quimioterapia oral

B Tratamiento hormonal

Figura 11.Tipos de tratamiento en los pacientes del estudio

A continuacion, se desglosan los tratamientos. En primer lugar, se presenta el hormonal,
s6lo estan los analogos de LHRH indicados en ambos sexos, aun asi, predomina la
prescripcion de estos en los hombres ya que segun lo mencionado en otros capitulos
esta indicado en mayor variedad de tumores para este sexo. Un total de 76 pacientes

(61%) del estudio reciben terapia hormonal.

Tipo tratamiento hormonal
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Figura 12.Resultados tipos de tratamiento hormonal en ambos sexos

A continuacion, en la tabla 14 se detallan los pacientes y el farmaco que reciben.

Antiestrégenos | Fulvestrant 1 0 1
Tamoxifeno 23 0 23
Tamoxifeno+fulvestran | 1 0 1
t

Inhibidores de | Anastrozol 2 0 2

aromatasa Exemestano 7 0 7
Letrozol 7 0 7

Analogos Goserelina 4 9 13

LHRH Leuprolerina 0 2 2
Triptorelina 0 1 1

Antiandrogeno | Abiraterona 0 3 3

] Bicalutamida 0 14 14
Enzatulamida 0 2 2

Total pacientes 45 31 76

Tabla 14.Numero de pacientes segun género y grupo terapéutico en tratamiento en
terapia hormonal

A continuacion, se exponen los quimioterapicos orales, se prescriben de manera similar
para ambos sexos predominando las antimetabolitos frente al resto, un total de 19
pacientes recibian terapia antineoplasica. En la figura 13 se detalla el tipo de tratamiento
y el numero de pacientes que lo reciben y en la tabla 15 se especifican los farmacos y

los pacientes que lo reciben.
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Figura 13.Resultados tipo de tratamiento quimioterapico en ambos sexos.

Alquilantes Ciclofosfamida | 1 2 3

Epidofilotoxina | Etopdsido 1 3 4

Antimetabolitos | Capecitabina |5 3 8
Tegafur 1 1 2

Otros Hidroxiurea 0 2 2

tratamientos

Total pacientes 8 11 19

Tabla 15.Numero de pacientes segun género y grupo terapéutico en tratamiento con
antineoplasicos orales

Por ultimo, se realiza un analisis de los pacientes sometidos a tratamiento hospitalario
(quimioterapia y radioterapioterapia), lo que se describe en la figura 14, y el momento
en el que lo han recibido, esto se recoge en las tablas 16y 17.

En el tiempo en que se realiz6 el estudio 29 pacientes recibian tratamiento hospitalario
ya fuera quimioterapia, radioterapia o combinacién de las 2 mientras que 70 pacientes

habian recibido anteriormente estos tratamientos.
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Figura 14.Andlisis pacientes sometidos a quimioterapia y radioterapia tanto en la
actualidad como anteriormente

< 6 meses 10 2
6-12 meses 19 14
1-3 afos 30 18
3-5 afios 4 2
Total 63 36
pacientes

Tabla 16.Pacientes sometidos con anterioridad a quimioterapia y radioterapia
clasificados segun el tiempo de finalizacién del tratamiento

1-3 meses 6 11
3-6 meses 6 2
6-12 meses 16 2
Total 28 15

Tabla 17.Pacientes sometidos actualmente a quimioterapia y radioterapia clasificados
segun el tiempo de tratamiento recibido
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Asimismo, ademas de los tratamientos especificos detallados anteriormente existen una
serie de tratamientos de soporte que se recogen en distintos grupos.

Los analgésicos son los mas utilizados, se han recogido en un segundo gréfico
dividiéndolos segun la escalera analgésica de la OMS.

Un 95% de los pacientes refirieron utilizar farmacos de soporte para el control de la

sintomatologia y los efectos secundarios.

Farmacos terapia de soporte

4%

= [nmunosupresores ® Analgésicos = Antidepresivos = BZD
= Antieméticos = Antidiarreicos = Hormonas tiroideas = Osteoporosis
= Corticoides = Antiagregantes = Otros de soporte

Figura 15.Resultados de pacientes con los distintos tipos de tratamientos de soporte
Un 80% de los pacientes del estudio utilizaba farmacos para controlar el dolor.

100
80

60
30

M Analgésicos 1 M Analgésicos 2 ¥ Analgésicos 3

40

N¢ pacientes

20

Tipo de analgésico
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Figura 16.Resultados de los tipos de analgésicos utilizados por los pacientes del
estudio segun la escalera analgésica de la OMS

VL.5. SINTOMATOLOGIA ASOCIADA A LA ENFERMEDAD

Existen numerosos efectos secundarios en estos pacientes ya sea por el tratamiento
quimioterapico propiamente dicho o por cualquiera de las terapias de soporte asociadas,
estos producen una serie de sintomas asociados.

A su vez los pacientes presentan distinta sintomatologia asociada al propio proceso
oncoldgico y que es independiente del tratamiento.

Aunque se trata de diferenciar la causa que los producen en ocasiones es dificil de
determinar, por lo que englobamos en este apartado todas las complicaciones que
sufren los enfermos de nuestro estudio y que posteriormente se tratara de controlar.

A continuacion, en la figura 17, se presenta un esquema de los distintos sintomas que

refirieron los pacientes, posteriormente se detalla cada uno de ellos.

Sintomatologia

Otros sintomas INIIENENGGGGNGNGNGNGNGNNNNNN 383
Dolor N 35
Fatiga NN 36
Alteraciones oculares Wl 10
Alteraciones uroldégicas N 27
Alteraciones salud mental [N 27
Alteraciones gastrointestinales NN 102
Alteraciones dermatolégicas I 137
Alteraciones orales NN 99

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Figura 17.Numero de pacientes oncologicos que padecen cada sintoma

1- Alteraciones a nivel oral

Las alteraciones a nivel oral representan un amplio porcentaje, 28 pacientes referian
alteracion del gusto y olfato (23%), 26 pacientes mucositis (21%) y 39 pacientes referian
xerostomia (31%).

Ademas de los recogidos en la figura 17, 6 pacientes (5%) del estudio presentan

infeccidn por hongos.
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Alteraciones orales
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Efecto secundario

B Grado1l ®Grado2 ™ Grado3

Figura 18.Resultados alteraciones orales y grado de estas.

2- Alteraciones dermatoldgicas

Dentro de los efectos dermatolégicos se destaca la xerosis, que en muchos casos lleva
después a otros efectos como se ha visto en capitulos anteriores.

En la figura 19 se detalla en niumero de pacientes que presentaban cada sintoma,
xerosis 62 pacientes (50%), 28 pacientes (23%) alteracion del pelo y las ufias, 22
pacientes (18%) prurito, 9 pacientes (7%) sequedad vaginal,6 pacientes (5%) lesiones
acneiformes, 7 pacientes (6%) lesiones en la zona de administracion y 3 pacientes (2%)

radiodermitis.
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Figura 19.Resultados alteraciones dermatolégicas y grado de estos

3- Alteraciones gastrointestinales

Las alteraciones gastrointestinales son muy frecuentes en estos pacientes, entre estas
se encuentran los vomitos, 16 pacientes (13%), estrefimiento,26 pacientes (21%),
diarrea,18 pacientes (15%) y el malestar digestivo, 42 pacientes (34%) en general entre

los que se recogieron los pacientes con nauseas, gases, acidez, etc.

Alteraciones gastrointestinales

Vomitos Estrefiimiento Diarrea Malestar digestivo

N¢ pacientes
= N w B vl
(=] (] o o o o

Alteraciones gastrointestinales

HmGrado1l ®Grado2 ®™Grado3

Figura 20.Resultados alteraciones digestivas y grado de estas
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4- Alteraciones de la salud mental

Entre estos se incluyen el insomnio, ansiedad y depresion.

Elinsomnio 14 pacientes (11%) y la ansiedad 13 pacientes (10%) fueron las alteraciones

detectadas en los pacientes del estudio, estos sintomas pueden llevar a la depresion.

Alteraciones salud mental

15
10

N¢ pacientes
Ul

Insomnio Ansiedad

Sintomas salud mental

B Grado1l ®Grado2 ®mGrado3

Figura 21.Alteraciones que afectan a la salud mental y grado de estas

5- Alteraciones a nivel uroldgico

En este grupo estan la incontinencia urinaria en 15 pacientes (12%) y la disfuncién

sexual en 12 pacientes (10%). (v. figura 22)

Alteraciones urologicas
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N¢ pacientes
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Disfuncién sexual Incontinencia urinaria

Efectos secundarios

B Grado1l ®mGrado2 mGrado3

Figura 22.Resultados alteraciones urologicas y grado de estas
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6- Alteraciones a nivel ocular

En estas se encuentra la conjuntivitis, sequedad ocular, fotofobia, irritacién ocular, etc.
En este estudio han sido menos frecuentes, aunque hay 10 pacientes que las

presentaron (8%). Esto queda recogido en la figura 23.

Alteraciones oculares
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Figura 23.Resultados y grado de alteraciones oculares

7- Fatiga
Un alto numero del total de pacientes la presentaron, 86 pacientes (69%) en mayor o

menor grado.

Fatiga

mgradol mgrado2 w=grado3

Figura 24.Resultado pacientes con fatiga e intensidad de esta
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8- Dolor

Un total de 35 pacientes refirieron dolor no controlado con los analgésicos prescritos
(28%), el dolor tiene distintas localizaciones, general, cabeza, articulaciones, 6seo,
cervicales, espalda, neuropatico y distintas zonas localizadas del cuerpo. Se observan
distintos grados de dolor, puesto que este es un sintoma subjetivo se utilizdé una escala

de evaluacion del dolor.

Dolor

20
2]
8 15
Q 5
AN I
= Alto Medio Bajo
® Dolor 12 18 5

Intensidad del dolor

H Dolor

Figura 25.Evaluacion de la intensidad de dolor en los pacientes del estudio

9- Otros sintomas

El cambio de peso es frecuente en estos pacientes, se puede producir tanto un aumento
debido entre otras causas al tratamiento farmacoldgico, como una disminucion que
suele ser debida a la presencia de algun otro tipo de efecto secundario que le impide
una dieta normal, como son las alteraciones gastrointestinales, el dolor, la mucositis
entre muchas otras o bien debido a la propia enfermedad.

En el estudio 15 pacientes refirieron haber aumentado de peso mientras que 23
refirieron haber disminuido, esto supone un 12% del total de pacientes que aumentaron

su peso frente a un 19% que lo disminuyeron.

Otros efectos que se observaron fueron los sofocos, el edema vy la dificultad para tragar,

respirar y masticar. Esto se recoge en la figura 26 a continuacion.
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Figura 26.Evaluacion de la intensidad de otras complicaciones

VL.6. INTERVENCION FARMACEUTICA

Tras el estudio observacional, se realizaron diversos analisis sobre el numero total de

pacientes 124 (N) que acudieron a la farmacia en la que se realizé el estudio.

El analisis se hizo en muestras distintas de la poblacién de estudio segun se requirid

atendiendo a las caracteristicas individuales y necesidades de cada paciente. Dichos

analisis fueron:

- Adherencia al tratamiento farmacoldgico.

- Determinacién de resultados negativos relacionados con la medicacion.

- Intervencion farmacéutica y educativa con la finalidad de eliminar o disminuir los

sintomas de los pacientes oncoldgicos.

VI.6.1. Intervencién farmacéutica en la adherencia al tratamiento farmacolégico

Se evalu6 mediante el test de Morinsky-Green-Levine los pacientes que eran

adherentes al tratamiento farmacoldégico con indicacion antineoplasica y terapia

hormonal (95 pacientes en total) al inicio del estudio, comprobandose el alto porcentaje

de pacientes cumplidores, un 72 % frente a un 28 % que no eran adherentes al

tratamiento farmacoldgico. (v. tabla 18)

Adherencia al | Poblacion total
inicio del SFT | N (%)

Si 68 (72%)

No 27 (28%)

Tabla 18.Adherencia al tratamiento al inicio del SFT
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La causa del incumplimiento del tratamiento farmacolégico fue olvido de alguna toma, 7
pacientes (26%), no tomar la medicacion a las horas adecuadas, 18 pacientes (67 %),
dejar de tomar la medicacion si se encuentra mal, 2 pacientes (7 %). Ningun paciente
refiri6 como causa el abandono del tratamiento por encontrarse bien. Todo esto queda

recogido en la tabla 19.

Causa del Numero de pacientes | % de pacientes que
incumplimiento sufren cada causa de

incumplimiento

Olvido de algunatoma |7 26%

No tomar la medicaciéon | 18 67 %

a las horas adecuadas

Dejar de tomar Ila|2 7%
medicacion Si se

encuentra mal

No encontrarse bien 0 0

Tabla 19.Causas del incumplimiento del tratamiento farmacoldgico al inicio del SFT

Tras llevar a cabo determinadas intervenciones farmacéuticas sobre los 27 pacientes
no adherentes al final del estudio, 24 pacientes pasaron a ser cumplidores, lo que
supone un porcentaje de un 97% del total de pacientes adherentes frente a 3 pacientes

(3%) que seguian siendo no adherentes al final del seguimiento farmacoterapéutico.
El motivo de la no adherencia al tratamiento fue el olvido de alguna toma en los 3

pacientes que resultaron no ser adherentes tras la intervencién farmacéutica y el

seguimiento farmacoterapéutico. (v. tabla 20)
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Olvido de algunatoma |3 3 (100%)

No tomar la medicacién | 0 0
a las horas adecuadas

Dejar de tomar 1Ila |0 0
medicacion Si se

encuentra mal

Dejar de tomar 1Ila |0 0
medicacion Si se

encuentra bien

Tabla 20.Causas del incumplimiento del tratamiento farmacoldgico al final del SFT

VI.6.2. Intervenciéon farmacéutica en la resolucion de RNM y PRM

Se realizé un estudio de los PRM y RNM en la poblacién de estudio (124 pacientes en
total, tal y como se describe en el apartado VI. Material y Métodos. Se estudia el numero
de pacientes con PRM y RNM, los tipos de estos detectados, y la descripcion de cada
uno de ellos.

Un total de 21 pacientes (17%) presentaban algun tipo de RNM. De ellos, 6 pacientes
presentaron RMN de necesidad (29%), 7 pacientes presentaron RMN de efectividad

(33%) y 8 presentaron RMN de seguridad (38%) segun se clasifican en la figura 27
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Clasificacion RNM

= Necesidad = Seguridad = Efectividad

Figura 27.Clasificacion de los RNM en la poblacion de estudio.

De los RNM de necesidad detectados, 3 (50%) fueron problemas de salud no tratados,

y 3 por incumplimiento (50%), tal y como se recoge en la figura 28

= Problemas de salud no tratados = [ncumplimiento

Figura 28.Clasificacion de los PRM que tienen como consecuencia RNM de necesidad

En relacion a los RNM de seguridad detectados, podemos apreciar que 5 fueron de
inseguridad no cuantitativa (63%). Se detectaron 3 reacciones de seguridad cuantitativa
(38%).

De estos, 1 (13%) fue por administracién errénea, 4 (50%) por efectos adversos,1 (13%)

por duracién no adecuada y 2 (25%) por duplicidad terapéutica, recogido en la figura 29.
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® Administraciéon errénea = Efectos adversos

= Duracion no adecuada = Duplicidad terapéutica

Figura 29.Clasificacion de los PRM que tienen como consecuencia RNM de seguridad

En cuanto a los RNM de efectividad detectados todos resultaron ser de inefectividad no
cuantitativa. De ellos 3 (43%) fueron duracion no adecuada frente a 4 (57%) que

resultaron de la administracion o uso erréneo de medicamentos. (v. figura 30)

= Duracién no adecuada = Administracion/ uso erréneo

Figura 30.Clasificacion de los PRM que tienen como consecuencia RNM de
efectividad

Una vez realizado el estudio general de los PRM y RNM, se procedié a analizar los

farmacos que lo producian. A continuacion, se describen inicialmente todos aquellos
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PRM Y RNM relacionados con los farmacos de terapia oncoldgica de dispensacion en

farmacia comunitaria incluidos en el estudio y posteriormente los PRM Y RNM

relacionados con otros farmacos.

VI.6.2.1 Descripcion de los Problemas Relacionados con los Medicamentos y los

Resultados Negativos Asociados la Medicacion relacionados con los

antineoplasicos orales y terapia hormonal

A continuacion, se describen cada uno de los RNM de seguridad detectados

relacionados con antineoplasicos orales y terapia hormonal. No se detecta ningun RNM

de eficacia ni de necesidad en este bloque de farmacos.

RNM DE NECESIDAD

No se detectan RMN de necesidad relacionados con los antineoplasicos orales y terapia

hormonal.

RMN SEGURIDAD

Los farmacos que produjeron RNM en el estudio fueron capecitabina (antineoplasico

oral) y tamoxifeno (terapia hormonal).

En las tablas 21 y 22 se describen las reacciones producidas y el tipo de RNM y PRM

que producen.

Capecitabina

Descripcion

PRM

RNM seguridad

Diarrea toxica

Efecto adverso

No cuantitativa

Tabla 21.RNM de seguridad de Capecitabina

Tamoxifeno

Descripcion

PRM

RNM seguridad

Cefalea

Hemorragias

Efecto adverso

No cuantitativa

Hemorragias

Efecto adverso

No cuantitativa
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Tabla 22.RNM de seguridad de Tamoxifeno
RMN DE EFECTIVIDAD

No se detectan RMN de efectividad relacionados con los antineoplasicos orales y terapia
hormonal.

Los farmacos implicados en las reacciones adversas en antineoplasicos orales y terapia
hormonal detectados en el estudio fueron capecitabina (1 paciente) y tamoxifeno (2

pacientes).

VI1.6.2.2 Descripcion de los Problemas Relacionados con los Medicamentos y los
Resultados Negativos Asociados a la Medicacion relacionados con la terapia de

soporte.

En este apartado se llevo a cabo en analisis de los PRM y RNM relacionados con la
terapia de soporte detectados en la poblacion de estudio.
Se detectaron RNM de necesidad, seguridad y efectividad. En las tablas 23,24 y 25 se

detallan los datos obtenidos.

RNM NECESIDAD

laxante prescrito

Descripcion PRM RNM necesidad
Paciente con Problema de Problema de
estrenimiento sin salud salud no tratado

insuficientemente

tratado
Mal control del Problema de Problema de
dolor salud salud no tratado

insuficientemente

tratado

Paciente con
depresion,

no toma
antidepresivo

prescrito

Incumplimiento

Problema de
salud no tratado
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Paciente con
estrefimiento, no
toma laxante

prescrito

Incumplimiento

Problema de
salud no tratado

Paciente con
prurito, no toma
Hidroxicina

prescrita

1 Incumplimiento

Problema de

salud no tratado

Tabla 23.RNM de necesidad de farmacos para terapia de soporte.

RMN SEGURIDAD

Descripcion Farmaco implicado PRM RNM
seguridad
Descompensacié | Corticoides Efecto No
n glucemia adverso cuantitativa
Estrefiimiento Ondansetron Administracio | Cuantitativ
n erronea a
Estrefiimiento Loperamida Duracion no | No
adecuada Cuantitativ
a
Duplicidad Tramadol Duplicidad Cuantitativ
analgeésica Zaldial® terapeutica a
(principio  activo | (tramadol+paracetamol
tramadol )
duplicado)
Duplicidad Ondansetron Duplicidad Cuantitativ
antiemética Zofran® terapedutica a
(mismo
antiemético)

Tabla 24.RNM de seguridad de farmacos para terapia de soporte
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RMN EFECTIVIDAD

Vomitos no | Ondansetrén Duracion no Cuantitativa
controlados adecuada
Dolor no Fentanilo Administracion | No
controlado transdérmico / Uso erréneo | cuantitativa
Diarrea Loperamida Duracion no Cuantitativa
adecuada
Insomnio Lorazepam Administracion | No
/ Uso erréneo | cuantitativa
Dolor Tramadol/Paracetamol Administracion | No
/ Uso erréneo | cuantitativa

Tabla 25.RNM de efectividad en farmacos de terapia de soporte

Los grupos de farmacos en los que se detectaron RNM que estan expuestos en la figura

31, fueron: laxantes (2 pacientes), analgésicos (6 pacientes), antidepresivos (1

paciente), antihistaminicos (1 paciente), corticoides (1 paciente), antidiarreicos (2

pacientes), antieméticos (4 pacientes) y ansioliticos (1 paciente), antieméticos (4

pacientes) y ansioliticos (1 paciente).

Farmacos

6
4
2 2
. : : : . :

Figura 31. Farmacos implicados en los RNM

M Laxantes B Analgésicos

M Corticoides

B Antidepresivos

M Antidiarreicos

H Antieméticos H Ansioliticos

Antihistaminicos

166



Se realizaron intervenciones farmacéuticas necesarias, descritas a continuacion en la

tabla 26 para resolver cada RNM, y en las entrevistas posteriores se comprob6 si los

pacientes habian mejorado y por lo tanto se habia resuelto.

Se realizé una intervencién sobre 21 pacientes, 4 fueron derivados al médico por la

gravedad de la situacion y la imposibilidad de solucionarlo desde la farmacia comunitaria

y fueron resueltos, 3 personas refirieron no mejorar, de estas dos reconocieron no haber

seguido las recomendaciones hechas y la otra fue derivada a la unidad del dolor por la

imposibilidad de controlarlo con su medicacion, el resto de los pacientes refirieron

mejorar con la intervencion. En la grafica se detallan las intervenciones farmacéuticas

realizadas y los resultados de estas.

Farmaco RNM Intervencién Mejoria
farmacéutica
Capecitabina Inseguridad no Derivar médico Si
cuantitativa
Tamoxifeno Inseguridad no Derivar médico Si
cuantitativa
Tamoxifeno Inseguridad no Derivar médico Si
cuantitativa
Ondansetron Inefectividad Modificar Si
cuantitativa dosificacion
medicamento +
Disminuir
incumplimiento
involuntario +
Educacién
higiénico-sanitaria
Ondansetron Inefectividad Modificar Si
cuantitativa dosificacion

medicamento +
Disminuir

incumplimiento
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involuntario +
Educacion

higiénico-sanitaria

Fentanilo

Inefectividad no

cuantitativa

Corregir
administracion
incorrecta
+Disminuir el
incumplimiento

involuntario

Si

Fentanilo

Inefectividad no

cuantitativa

Corregir
administraciéon
incorrecta+
Disminuir el
incumplimiento

involuntario

Si

Loperamida

Inefectividad

cuantitativa

Modificar
dosificacion
medicamento +
Disminucion
incumplimiento
involuntario +
Educacion

higiénico-sanitaria

Si

Lorazepam

Inefectividad no

cuantitativa

Corregir
administracion
incorrecta +
Disminuir
incumplimiento
involuntario
+Educacion

higiénico-sanitaria

Si

Tamadol/paracetamol

Inefectividad no

cuantitativa

Modificar

dosificacion

Si
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medicamento +
Disminuir

incumplimiento

involuntario
Dexametasona Inseguridad no Derivar médico Si
cuantitativa +Educacion
higiénico-sanitaria
Ondansetron Inseguridad Modificar Si
cuantitativa dosificacion
medicamento+
Educacion
higiénico-sanitaria
Loperamida Inseguridad no Modificar Si
cuantitativa dosificacion
medicamento +
Educacion
higiénico-sanitaria
Ondansetron+Zofran | Inseguridad Supresion de un Si
cuantitativa farmaco
Zaldiar+ Tramadol Inseguridad Supresion de un Si
cuantitativa farmaco
Laxante Problema de Incorporacion de un | Si
salud no tratado | nuevo farmaco+
Educacién
higiénico-sanitaria
Analgésico Problema de Modificacion No
salud no tratado | dosificacion del
medicamento +
Sustitucién farmaco
Analgésico Problema de Modificacién Si
salud no tratado | dosificacion

medicamento +

169




Incorporacién nuevo

farmaco

Sertralina

Problema de

salud no tratado

Incorporacién nuevo
farmaco
+Disminucion
incumplimiento

voluntario

No

Macrogol

Problema de

salud no tratado

Incorporacién nuevo
farmaco
+Disminucién
incumplimiento
voluntario +
Educacion

higiénico-sanitaria

No

Hidroxicina

Problema de

salud no tratado

Incorporacién nuevo
farmaco +
Disminucion
incumplimiento
voluntario+
Educacion

higiénico-sanitaria

Si

Tabla 26.Resolucién de las intervenciones farmacéuticas sobre los RNM

Las intervenciones farmacéuticas realizadas fueron a 21 pacientes y se exponen en la

figura 32 a continuacion:
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Sustitucion farmaco [ 1

Disminucién incumplimiento voluntario [N 3

Incorporacién de un farmaco NN -

Supresién de un farmaco N 2
Disminucién incumplimiento involuntario [N 7
Corregir administracién incorrecta [N 3

Educaci6n higiénico sanitaria [N 10

Modificaci6n dosificacién medicamento NN S
Derivar médico [N 4

0 2 4 6 8 10 12

B Pacientes

Figura 32.Intervenciones farmacéuticas sobre los resultados negativos derivados de la
medicacion

VI1.6.3 Intervencioén en el control de la sintomatologia en el paciente oncolégico.

Para valorar la eficacia de la intervencion se recogen los sintomas sobre los cuales se
ha realizado intervencion: alteraciones a nivel oral (excluyendo hongos), alteraciones
dermatolégicas, alteraciones gastrointestinales, dolor y fatiga.

En el resto de las alteraciones no se pudo valorar la eficacia de la intervencion ya que

recibieron ayuda por diversos profesionales.

La finalidad del estudio fue valorar si la intervencién farmacéutica realizada a los
pacientes en tratamiento oncolégico es util o si por el contrario no mejora la
sintomatologia de los pacientes.

Para llevar a cabo la evaluacion de la intervencion farmacéutica y educativa al inicio del
estudio se dividié a los pacientes en dos grupos: pacientes leves (ausencia de sintomas
en grado 2 o 3) y pacientes graves (presencia de uno o mas sintomas en grado 2y 3).

Se recogieron datos antes y después de la intervencién farmacéutica, a fin de evaluar
la eficacia de la misma.

Al inicio del estudio segun se muestra en la figura 33, 90 pacientes presentaban

sintomas graves (73%) frente a 34 que presentaban sintomatologia leve (27%).
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Pacientes al inicio del
estudio

B Pacientes
sintomatologia leve

B Pacientes
sintomatologia
grave

Figura 33.Pacientes al inicio del estudio

Las intervenciones llevadas a cabo fueron las siguientes:

- Informacién a todos los pacientes tanto de la enfermedad como del tratamiento
farmacoldgico recibido.

- Intervencién en las medidas higiénico-sanitarias, se les entregd y explico a todos
los pacientes un cuadro con los conceptos basicos necesarios en cuanto a la
rutina segun el sintoma que refirieran y se propusieron distintos tratamientos no
farmacologicos. (v. anexo 6)

- Intervencién en la medicacion de soporte, introduccion de farmacos, cambios en
la forma farmacéutica y cambios en posologia de tratamiento, asi como

derivacién al médico para la introduccion de nuevos farmacos.

Posteriormente, tras haber realizado la intervenciéon farmacéutica se volvio a preguntar
a los pacientes a cerca de la sintomatologia anotando la presencia (y grado de esta) o
la ausencia de esta y se dividieron los pacientes en pacientes con sintomas graves
(presencia de sintomas de grado 2 y 3) y pacientes sin sintomas graves.

En la figura 34 se describen los resultados obtenidos, 23 pacientes presentaban

sintomatologia grave (19%) frente a 101 pacientes que no la presentaban (81%).
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Pacientes después de la
intervencion

B Pacientes con
sintomas graves

B Pacientes en
ausencia de sintomas
graves

Figura 34.Pacientes al final del estudio

Se continu6 realizando el Test de Mc Nemar como se recoge en Material y Métodos, a
fin de comprobar la eficacia del sistema.

El valor obtenido del estadistico (z=6,6) se compara con los valores de una distribucién
normal estandar. El valor critico correspondiente para a =0.01 es de z=2.576. Como en
el calculo del test de McNemar obtuvimos un valor de 6.6 que supera al valor para a
=0.01, podremos concluir que las dos variables no son independientes, sino que estan
asociadas (p<0.01).

El intervalo de confianza obtenido ha sido 0.37-0,70. Lo que significa que podemos
asegurar (con una seguridad del 95%) que la diferencia real en el porcentaje de
pacientes que manifiestan sintomatologia antes y después de recibir la intervencién
farmacéutica se mueve entre un 37,09-70,01%.

Los resultados obtenidos permiten concluir que la eficacia de la intervencién
farmacéutica es estadisticamente significativa. (Tabla 27). Se observan 18 pacientes en
el estudio que no referian sintomatologia grave y tras la intervenciéon pasaron a
presentarla, no se pudo comprobar la relacion con la intervencion realizada por lo que

se relacion6 con la propia evolucion de la enfermedad.
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ANTES DE LA INTERVENCION

DESPUES DE LA INTERVENCION

FARMACEUTICA FARMACEUTICA

Presencia de Numero de Numero de Numero de

sintomas pacientes pacientes sin pacientes con

graves sintomatologia sintomatologia
grave grave

Presencia 90 85 (b) 5(a)

Ausencia 34 16(d) 18(c)

Total 124 101 23

Tabla 27.Tabla de contingencia de 124 pacientes oncoldgicos en los que se valoré la
presencia de sintomas graves antes y después de la intervencion farmacéutica

Las letras corresponden a la observacion de la presencia de reacciones adversas

graves, siendo:

(a) Pacientes con sintomatologia grave que tras

presentando alguna sintomatologia grave.

intervencion seguian

(b) Pacientes con sintomatologia grave que tras la intervencion se consiguié que no

presentaran ninguna sintomatologia grave.

(c) Pacientes sin sintomatologia grave que tras la intervencion refirieron presentar

alguna sintomatologia grave.

(d) Pacientes sin sintomatologia grave que tras la intervencion seguian sin presentar

sintomatologia grave.
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VII.DISCUSION

El cancer se considera uno de los principales problemas de salud en Espana y en todo
el mundo. Su tratamiento es uno de los mayores campos de investigacion en medicina
y farmacologia; ello ha hecho que las terapias anticancerosas hayan evolucionado a lo
largo de los afos de manera muy rapida. La gran variedad de tratamientos
antineoplasicos existentes y su complejidad conlleva también distintos perfiles de

toxicidad asociados a ellos.

El conocimiento de los efectos adversos y el correcto manejo de los tratamientos es
fundamental para disminuir las complicaciones y potenciar la continuidad del
tratamiento, influyendo de esta manera en la disminucién del porcentaje de abandono

de tratamientos.

El papel de la atencion farmacéutica es fundamental para garantizar la adherencia al
tratamiento y conseguir mejores resultados terapéuticos. Desde la farmacia comunitaria
el papel del farmacéutico se centra en la individualizacién de tratamientos y en la

prevencion y resolucion de RNM y PRM 81,

Se han publicado distintos estudios en los que se analiza el cumplimiento terapéutico
de pacientes frente a distintos farmacos en Oficina de farmacia para enfermedades
cronicas como hipertension arterial 82, diabetes 83,8y enfermedades pulmonares
obstructivas 8° | entre otras. Aunque el cancer no es una enfermedad cronica
propiamente dicha, en algunos tumores se podrian considerar como tal, dada la

cronicidad de la misma.

Actualmente, en el ambito de farmacia comunitaria, los estudios publicados sobre
atencion farmacéutica en pacientes oncoldgicos son escasos, cabe mencionar un
estudio llevado a cabo en 20 farmacias de la Comunidad de Madrid, en el que
intervinieron 90 pacientes con cancer de mama y prostata (59 mama y 31 prostata) en
tratamiento con antitumorales dispensados en Oficina de Farmacia. En este estudio se
evalud la adherencia al tratamiento en estos pacientes, el cumplimiento terapéutico,
distintas necesidades que pudieran ser resueltas desde la farmacia comunitaria y se

elaboré un protocolo para asegurar el cumplimiento terapéutico .
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Atendiendo a farmacia hospitalaria, destacan distintos estudios que varian segun el
disefio y la poblacidn seleccionada y que van encaminados a elaborar estrategias para
favorecer distintos aspectos en este ambito, a continuacion, se detallan algunos de ellos.
Por su utilidad en el proceso, cabe mencionar el trabajo realizado en la unidad
ambulatoria del Hospital General Universitario Gregorio Marafioén realizado a pacientes
onco-hematolégicos en tratamiento con ANEOs llevado a cabo en la unidad de
pacientes externos, en el que se implanté con éxito un programa de SFT evaluando la
seguridad, efectividad y calidad de vida en los pacientes antes y después de la

implantacién del sistema '8,

En relacion con errores de medicacion relacionados con pacientes oncoldgicos,
destacan dos estudios cuyo objetivo era la deteccién de los mismos basados en la
implantacién de distintas estrategias, como es el caso de lectura de un codigo de barras

y la implantacion de un sistema electronico de alertas.

En referencia a la lectura del cédigo de barras en el proceso farmacoterapéutico, este
estudio se llevo a cabo en el Hospital Universitario de la Paz a pacientes con tratamiento
oncoldégico intravenoso preparado en el servicio de farmacia hospitalaria en el que se
disefid un sistema de deteccidn y prevencion de errores de medicacion mediante la
lectura de un cddigo de barras en que se incluia toda la informacion referente a la
historia clinica del paciente y medicacién administrada con detalle, evaluando los
errores de medicacion detallando la fase en que se producian, y el responsable de estos,
el resultado fue la deteccion de errores en todas las fases del proceso siendo el mayor

numero de errores en la fase de administracion 188,

La implantacién de un sistema de alerta electrénico, realizado en el Hospital
Universitario de Valencia Dr Peset, en pacientes con cancer colorrectal y en tratamiento
con antineoplasicos parenterales y terapia de soporte que acudian al hospital de dia, el
sistema electronico de alertas implantado (SEDA®) para la deteccion de efectos
adversos , se centraba en la monitorizacién y control de la toxicidad , basados en la
realizacion de analiticas, tipo de tratamiento y medidas antropométricas, su finalidad fue

consensuar las intervenciones para la prevencion de riesgos 8.

Asi mismo, se han realizado iniciativas de otro tipo como la ponencia llevada a cabo el
dia mundial del cancer sobre la Atencién Farmacéutica Extrahospitalaria al Paciente
Oncolégico Cronico cuyos resultados podrian ser también de aplicacion en farmacia

comunitaria. En ella se detallan por un lado los conceptos generales, ventajas y
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requisitos de los antineoplasicos orales, por otro las caracteristicas de la atencién
farmacéutica al paciente oncoldgico externo y finalmente el desarrollo del SFT y la
informacion y educacion en estos pacientes, concluyendo la importancia del abordaje
multidisciplinar en estos pacientes obteniendo una terapia mas efectiva y aumentando

la calidad de vida 9.

En relacién con la atencion al enfermo y la educacion sanitaria, hay que destacar que
los principales ambitos de actuacion del farmacéutico comunitario han sido el
seguimiento de la sintomatologia del proceso oncoldgico, la educacion tanto terapéutica
como en autocuidados y habitos de vida ya que otro de los problemas que lleva al
fracaso terapéutico es la presencia de sintomatologia y la incapacidad o falta de

informacion para poder controlarla.

El objetivo general planteado por este trabajo de tesis doctoral ha sido la atencién
farmaceéutica al paciente oncoldgico desde la farmacia comunitaria. La presente tesis
doctoral, ha tenido como ejes principales la revision individualizada de la enfermedad y
de los tratamientos, con el fin de facilitar informacion al paciente que le permita conocer
las caracteristicas esta enfermedad y su tratamiento y, por tanto, los aspectos
relacionados con el mismo desde la perspectiva de la atencion farmacéutica, ademas
de cuestiones sobre como tomar la medicacion, etc, detectando posibles interacciones
y realizando intervencion farmacéutica siempre que se ha considerado necesario, todo

ello encaminado a la mejora de calidad de vida del paciente.

Para llevar a cabo el estudio se realizé la encuesta elaborada adhoc, tal como se refleja
en el apartado Material y Métodos y aportada como Anexo 1. Una vez elaborada se
entregd a 198 pacientes oncoldgicos que acudian a la farmacia a retirar la medicacion,
entre los cuales se excluyeron 74, por lo que se realizd el andlisis en 124. Los pacientes
que quedaron excluidos del estudio fueron debidos a diferentes causas relacionadas en
su mayoria con las caracteristicas de la enfermedad, entre ellas que recibian cuidados
paliativos domiciliarios, se encontraban en situacion de pérdida de facultades para
responder a las preguntas o pacientes derivados al médico que quedaron ingresados,
ello tuvo como consecuencia la imposibilidad de analizar los datos o valorar la

intervencion farmacéutica.

Una vez obtenido el numero final de pacientes seleccionados (124) se realiz6 un
estudio detallado de los mismos, analizando las caracteristicas sociodemograficas

(sexo, edad, antecedentes familiares y situacion laboral y familiar) , habitos diarios (
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higiénico-dietéticos, ejercicio fisico y consumo de alcohol y tabaco) , caracteristicas
clinicas (tipo de cancer y metastasis) y farmacoldgicas ( tratamiento quimioterapico y
de soporte) y efectos secundarios y sintomatologia para analizarlos en detalle y
posteriormente realizar la intervencion farmacéutica en los casos necesarios sobre la
adherencia al tratamiento, deteccién y resolucion de PRM y RNM y control de la

sintomatologia y finalmente comprobar la eficacia de esta.

A continuacién, se detallan todos los puntos analizados en el estudio.

1- Caracteristicas sociodemograficas.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas en el estudio se observa un
porcentaje de mujeres que presentan cancer superior al de los hombres,73 mujeres
(59%) frente a 51 hombres (41%), lo que discrepa de los resultados generales detallados
a nivel epidemiolégico 25, ya que se expone tanto en el afo 2020 como en las

predicciones para 2025 la incidencia de cancer en hombres es mayor que en mujeres.

En relacion con la edad, en el estudio que hemos realizado,28 pacientes tenian mas de
65 afnos (23%), 65 entre 45 y 65 (52%), 30 entre 31 y 45 (24%) y 1 entre 18 y 30 (1%).
En relacion con los antecedentes familiares, un total de 89 pacientes (72%) de los
pacientes que han intervenido en el estudio presentan antecedentes familiares de
cancer mientras que 35 pacientes (28%) no los presentaban. No hay que olvidar, que
algunos tipos de cancer presentan mayor riesgo de padecerse si existen antecedentes
familiares o pueden desarrollarse en personas que heredan una variante que
predispone a la enfermedad, aunque no necesariamente todos los que hereden la

mutacion desarrollaran el cancer.

En relacion con lo anterior, hoy en dia se conocen muchas mutaciones genéticas
especificas; se sabe bien que, una sola mutacion genética puede estar asociada con
distintos tipos de cancer, por ejemplo, una mutacion en los genes supresores BCRA1 y
BCRA2 esta asociados con el cancer de mama y ovario entre otros, alrededor del 50%
de las mujeres que hereden esta mutacion habran presentado cancer a la edad de 70
afos.

Asi, por tanto, algunas de las pruebas de deteccidn precoz son la deteccion de
mutaciones en los genes BCRA1 y BCRA2, hay varias disponibles, algunas buscan una
mutacion especifica ya detectada en otro miembro de la familia, otras buscan

mutaciones en varios genes ademas de BCRA1 y BCRA2 asociados con cancer de
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mama y ovario al mismo tiempo ', los polipos de colon y recto estan asociados a cancer
colorrectal %2,

Otras patologias como el sindrome de Lynch se asocian al cancer colorrectal hereditario
no poliposico principalmente, estd causado por mutaciones germinales en genes
reparadores de bases desapareadas de acido desoxirribonucleico (ADN)'%. El estudio
del sindrome de Lynch se realiza en un familiar con diagnéstico confirmado, mediante

el analisis del propio tumor y analisis genético del ADN %4,

Las pruebas que se realizan para saber el riesgo de padecer cancer deben realizarse
en casos en los que se cumplan unas caracteristicas especificas tales como: edad
inusual de diagndstico de cancer, canceres sucesivos en un mismo individuo, varios

parientes en primer o segundo grado con cancer, tumores inusuales y grupo racial.

Se pregunto acerca de la situacién laboral en el momento del diagnéstico, 61 pacientes
(49%) eran trabajadores activos, 33 pacientes (27%) jubilados, 16 pacientes (13%)

trabajaban en casa y 14 pacientes (11%) estaban desempleados.

Se analizo la situacion familiar en que se encontraban los pacientes, ya que esto influye
tanto en la necesidad de apoyo psicolégico como de ayuda fisica durante la enfermedad.
Un 67% de los pacientes manifestaron vivir acompafados frente a un 37% que vivian

solos.

2- Habitos diarios

Existen una serie de factores considerados de riesgo que se asocian al riesgo de
padecer una neoplasia, se destacan la edad, el género, la ubicacion geogréfica, la raza,
el estilo de vida, la ocupacién profesional, el consumo de alcohol y tabaco, la dieta, la
obesidad, la exposicion a radiaciones, algunos farmacos, agentes patégenos y perfil

genético del sujeto radiaciones 1951965,

Muchas enfermedades oncoldgicas se pueden prevenir evitando la exposicion a estos
factores de riesgo, ya que una tercera parte de los casos diagnosticados podrian ser
prevenidos por tener su origen en factores exdgenos que pueden ser modificados .

Los correctos habitos diarios influyen de manera notable en la prevencién del cancer,
pero ademas son muy importantes en el control de la sintomatologia ya que con las

correctas pautas pueden se puede prevenir la aparicion o disminuir el grado y frecuencia
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de esta mejorando asi el estado del paciente y favoreciendo la continuidad del

tratamiento.

En el estudio realizado, se recogieron los habitos diarios de los pacientes para proceder
a su posterior analisis y, si era posible, aconsejar su modificacion siempre y cuando se
considerara relevante para el control de la enfermedad, entre los habitos analizados se
encuentran los relacionados con la higiene bucal (tipo de cepillo de dientes, utilizacion
de colutorio y dentifrico especificos, uso de dentadura postiza..), la higiene corporal (tipo
de duchas, gel de ducha, crema corporal, uso de esponja..), seguimiento de algun tipo
de dieta, ingesta de suplementos alimenticios y la realizacion de ejercicio fisico ( tipo y
frecuencia). Ademas, se recogen otros habitos de consumo como el alcohol y tabaco.

Esta informacion sera de utilidad para elaborar un plan de vida al paciente.

Se observa en nuestro estudio un alto porcentaje de pacientes con habitos de higiene
bucal, 89 pacientes (72%) habian acudido a revisién con el dentista y les habian
proporcionado pautas a seguir, mientras que los que seguian habitos de higiene
corporal era bastante mas inferior, 49 pacientes (40%),bien no utilizaban productos
especificos o los que utilizaban no eran los adecuados, los pacientes que seguian algun
tipo de dieta era minimo,28 pacientes (23%) asi como los que tomaban suplementos
vitaminicos, 21 pacientes (17%), en cuanto a la realizacién de ejercicio fisico eran 60
pacientes los que tenian algun tipo de habito de ejercicio con frecuencia semanal (48%).
Por ultimo 65 pacientes (52%) refirieron consumir tabaco y 75 pacientes alcohol (61%).
Se considera esencial conocer los habitos de los pacientes y si son adecuados teniendo
en cuenta su enfermedad y/o tratamiento, ya que seria de gran ayuda para mejorar la
calidad de vida del paciente, asi como controlar en determinadas ocasiones algunos
sintomas y por tanto a mejorar la adherencia al tratamiento y finalizarlo correctamente,

colaborando en el cumplimiento.

3- Caracteristicas clinicas

Una vez realizado el analisis general se procedio a recoger y estudiar las caracteristicas
clinicas del paciente, se clasificaron, ademas, los tipos de tumores del estudio, la
presencia o no de metastasis y su localizacion.

Dentro de la poblacion estudiada, los tumores mas frecuentes fueron el de mama,
diagnosticado en 40 pacientes (32%) de la poblacién de estudio, seguido del de
préstata, diagnosticado en 31 pacientes (25%) de la poblacion lo que corresponde con

el nimero estimado de casos incidentes en Espaiia por tipo tumoral para 2020 2.
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Segun el tipo de tumor que se presente es mas frecuente una metastasis u otra siendo
las mas comunes los huesos, higado y los pulmones 7.
En el estudio realizado 46 pacientes (37%) refirieron presentar metastasis

predominando la 6sea seguida de la multiple.

4- Terapia farmacolégica

Tal y como se ha recogido en la revision bibliografica, existen distintas posibilidades
terapéuticas para el tratamiento del proceso oncoldgico. En este estudio nos hemos
centrado en los pacientes cuyo tratamiento se dispensa en la farmacia comunitaria,
incluyendo los farmacos del proceso oncoldgico, asi como la medicacion destinada a

terapia de soporte.

Los pacientes del estudio se dividieron en tres grupos segun el tipo de medicacion:
pacientes en tratamiento hospitalario (quimioterapia y radioterapia) que acuden a retirar
la medicacion de soporte, pacientes en tratamiento con quimioterapicos orales y
pacientes con tratamiento hormonal frente al cancer (oral o subcutaneo), que a su vez
en ocasiones retiran ademas terapia de soporte, en algunos casos son sometidos a dos

terapias a la vez.

De todos los pacientes recogidos en el estudio, un 61% seguian un tratamiento basado
en terapia hormonal, un 15% estaban tratados con quimioterapicos orales y un 23%
recibian terapia hospitalaria por lo que en la farmacia se les dispensaba medicamentos

de soporte.

La primera conclusion es, pues, que los pacientes ambulatorios reciben mas
frecuentemente terapia hormonal, debido a la naturaleza de los tumores tratados de
manera ambulatoria, el estudio presenta un 32% de pacientes con cancer de mama y

un 25% de pacientes con cancer de prostata.

Durante el tratamiento del proceso oncoldgico se pueden producir numerosos sintomas
que incluyen aspectos fisicos y psicolégicos y que deben ser tratados tanto para la
prevencion antes de la aparicion de estos como para el tratamiento cuando aparecen.

Estos son debidos por un lado a los efectos secundarios derivados de los tratamientos
contra la enfermedad, producidos por danarse tejidos u érganos sanos, y por otro lado
a la propia enfermedad que va a producir distinta sintomatologia, en muchos casos es

dificil diferenciar la causa.
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Los factores implicados que afectan en estos efectos varian en base al tratamiento
recibido, el tipo de tumor que presenten y pueden ser distintos en cada persona, aunque
coincidan alguno de estos factores. Para la mejora de estos sintomas y efectos
secundarios se pueden llevar a cabo distintas actuaciones y tratamientos. Este
tratamiento se denomina terapia de soporte, actualmente es un tratamiento
complementario a la terapia oncologica y se aplica desde el diagnostico de la

enfermedad '%.

El objetivo de esta terapia es prevenir y tratar la aparicion de efectos secundarios y
sintomatologia, como las alteraciones dermatologicas, complicaciones orales,
alteraciones del suefo, anemia, fatiga, dolor y digestivos. Un 95% de los pacientes del
estudio refirieron utilizar terapia de soporte, entre los que se encontraban:
inmunosupresores, antieméticos, corticoides, analgésicos, antidiarreicos,
antiagregantes, antidepresivos, hormonas tiroideas, benzodiacepinas y farmacos para
tratar la osteoporosis. Ademas, el 80% utilizaba distintos analgésicos en terapia unica o
combinado con otros analgésicos o farmacos para calmar el dolor de manera continua.
Un 63% de los pacientes (78 pacientes) utilizaba analgésicos tipo 1, un 27% (33

pacientes) analgésicos tipo 2 y un 24% (30 pacientes) analgésicos tipo 3.

5- Sintomatologia presente en los pacientes del estudio.

Como se ha descrito en el apartado anterior de terapia farmacoldgica, el proceso
oncoldgico lleva asociado la aparicién de numerosos sintomas, ya sea por efectos
secundarios debidos a la terapia farmacoldgica o sintomas asociados a la evolucion
de la propia enfermedad que son independientes de la terapia. Aunque desde la
unidad de tratamiento oncoldgico se disefian protocolos de actuacién farmacoldgica en
la que se incluyen la terapia de soporte asociada al propio tratamiento oncolégico para
minimizar muchos sintomas, la aparicién de estos es inevitable. En este apartado
englobamos todos los sintomas que sufren los pacientes de nuestro estudio a lo largo
del proceso oncoldgico ya que en numerosos casos no se determina la causa que lo
produce y desde la farmacia lo tratamos en conjunto como sintomatologia asociada a

los enfermos oncolégicos y que se tratara de controlar.

Existen numerosos publicaciones sobre los efectos secundarios a tratamientos
oncoldgicos, entre estos destacan los realizados por la Sociedad Americana de
Oncologia (American Cancer Society) ' la cual relaciona detalladamente los efectos

secundarios asociados al cancer y a sus tratamientos y ademas propone distintas
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actuaciones frente a cada uno, también la Asociacion Espafola contra el cancer
(AECC)?® y la Sociedad Espafiola de Oncologia (SEOM) ° exponen un compendio de
alteraciones producidas en el paciente oncologico.

En el presente estudio no encontramos ningun efecto no publicado anteriormente, a
continuacion, describimos los que se reportaron. Se detectaron 99 alteraciones orales,
137 alteraciones dermatoldgicas, 102 alteraciones gastrointestinales, 27 alteraciones de
la salud mental, 27 sintomas urolégicos, 10 sintomas oculares, 86 con fatiga, 35 con
dolor no controlado y 88 sintomas diversos (cambio de peso, sofocos, edema y dificultad
para tragar, masticar y respirar). Muchos pacientes presentaron mas de un sintoma, a

continuacion, se detalla cada tipo de sintoma y los pacientes que los presentaban.

Dentro de las alteraciones bucales los pacientes presentaron: xerostomia, alteracién en
el gusto, mucositis y candidiasis.

La xerostomia se produjo en 39 pacientes (31%), la alteracién del gusto se dio en 28
pacientes (23%), un porcentaje inferior a otras publicaciones como el informe académico
de Sanchez-Lara K, et al. que refiere que lo padecen un 50-60% de pacientes en
tratamiento oncoldgico 2°° | y el articulo de Sanchez Hernandez L. y Rihuete Galve MI
que referian un 62,9% 201 .

La mucositis se dio en 26 pacientes (21%), se asemeja a otros estudios, como el
realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) realizado a
pacientes oncoldgicos ambulatorios y en el que la frecuencia de mucositis fue de un
36,7%, algo mayor que en nuestro estudio 2°? y por Ultimo la candidiasis que se presentd

en 6 pacientes (5%).

Dentro de las alteraciones dermatolégicas, los pacientes presentaron: xerosis,
alteracion de pelo y ufias, prurito, sequedad vaginal, lesiones acneiformes, lesiones en

la zona de administracion del medicamento y radiodermitis.

Durante los tratatamientos con quimioterapia algunos de estos efectos son inevitables,
para prevenir o minimizar los posibles trastornos a este nivel los pacientes deben
mantener la piel cuidada antes, durante y después del tratamiento, para ello hay que
tener en cuenta tanto las recomendaciones generales como las individuales segun el

momento y las caracteristicas del paciente '°,

La xerosis es el mas frecuente, siendo en muchos casos el desencadenante de otros

de los sintomas dermatologicos.
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En nuestro estudio la presentan 60 pacientes lo que engloba un 50% de la poblacién
estudiada, un porcentaje muy superior a otros estudios como el de Dreno B et al. que
reporta el 35%2% |la alteracion en el pelo y las uiias en 28 pacientes ( 23%),prurito en
22 pacientes (18%), la sequedad vaginal en 9 pacientes (7%), teniendo en cuenta que
esto se lleva solo a las mujeres que son 73 se traduciria en un 12% de poblacion
vulnerable, las lesiones acneiformes se produjeron en 6 pacientes (5%), las lesiones en
la zona de administracion las refirieron 7 pacientes (6%) y por ultimo la radiodermitis se
desarroll6 en 3 pacientes (2%), en el momento estaban recibiendo radioterapia 15

pacientes lo que supone un 20% de pacientes vulnerables.

En referencia a las alteraciones cutaneas, destaca el estudio realizado en el Hospital
Clinico Universitario de Salamanca en el que se implantdé un programa de Atencion

Farmacéutica para el manejo de la toxicidad cutanea 2%4.

En relacion con las reacciones gastrointestinales los pacientes del estudio presentaron
vémitos, estrefimiento, diarrea y malestar digestivo en el que se engloba nauseas,
acidez y gases. En cuanto al nimero de pacientes, 42 pacientes (34%) presentaban mal
estar digestivo, 26 pacientes estrefimiento (21%), 18 pacientes diarrea (15%) y 16

pacientes vomitos (13%).

Atendiendo a las alteraciones de la salud mental, 14 pacientes refirieron insomnio (11%)

y 13 pacientes ansiedad (10%).

Las alteraciones a nivel urologico fueron la disfuncion sexual y la incontinencia. En
cuanto a la incontinencia urinaria, la presentaron 15 pacientes (12%) y la disfuncion

sexual 12 pacientes (10%).

Un total de 10 pacientes (8%) presentaron alteraciones oculares, 86 pacientes fatiga

(69%) y 35 pacientes dolor no controlado (28%).
Ademas, se detectaron otros sintomas como fueron el cambio en el peso en 38
pacientes, sofocos en 28 pacientes, edema en 14 pacientes y dificultad en tragar,

masticar y respirar en 8 pacientes.

Es importante tener en cuenta esta sintomatologia ya que puede afectar a los resultados

obtenidos en las distintas terapias.
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6- Impacto sobre las intervenciones farmacéuticas realizadas

Una vez llevado a cabo el estudio observacional se procedio a realizar intervencion
farmacéutica sobre los 124 pacientes seleccionados, las intervenciones se realizaron
sobre la adherencia terapéutica, resultados negativos asociados a la medicacion y sobre
el control de la sintomatologia.

A continuacion, se discuten los resultados obtenidos:

Impacto de la intervencion farmacéutica sobre la Adherencia al tratamiento

La OMS define el término adherencia terapéutica como “ el grado en que la conducta
de un paciente , en relacién con la toma de medicacion , el seguimiento de una dieta o
la modificacion de los habitos de vida, se corresponde con las recomendaciones
acordadas por el profesional sanitario” 2°° posteriormente la Sociedad Internacional de
Farmacoeconomia e Investigacion de Resultados Sanitarios( ISPOR) ha definido el
cumplimiento terapéutico como el grado en que un paciente actia de acuerdo con la

dosis, la pauta y los plazos prescritos.

Existen varios métodos para medir la adherencia al tratamiento, uno de ellos es el Test
de Morinsky-Green-Levine '8 en él se llevan a cabo cuatro preguntas sencillas; la
respuesta incorrecta en una de ellas convierte al paciente en incumplidor. Ha sido el

utilizado en este estudio.

En el estudio realizado, al inicio del mismo se observa un alto porcentaje de pacientes
adherentes, concretamente 68 pacientes (72%), lo cual se corrobord con otros estudios,
por un lado, el estudio realizado en Barcelona por Fort E. et al. 2% en el que se midi6 la
adherencia al tratamiento en paciente ambulatorio tratado con Imatinib mediante otros
métodos distintos al utilizado en nuestro estudio, se realizé el método de recuento de

comprimidos y test SMAQ 2% resultando una adherencia elevada.

Por otro lado, el estudio realizado por Gonzéalez Gragera M. '8 en pacientes con cancer
de mama vy préstata con tratamiento dispensado en oficina de farmacia se midié entre
otros factores la adherencia al tratamiento mediante el Test de Hermes resultando

88,14% de pacientes adherente.

Destaca también el estudio llevado a cabo en el Hospital Universitario Ramon y Cajal

en la unidad de Atencion Farmacéutica a pacientes externos 2%, en él se midio la
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adherencia a antineoplasicos orales por cuatro métodos distintos entre ellos el Test de
Morinsky utilizado en nuestro estudio resultando un 93,15% de pacientes adherentes.

Ramon Orueta en el articulo escrito en la Revista Clinica de Medicina de Familia
propone una serie de actuaciones para mejorar la adherencia terapéutica y que fueron
llevadas a cabo en nuestro estudio, entre las que se encuentran: la individualizacion de
la intervencion, fortalecer la relacion entre el profesional y el paciente, valoracién de la
adherencia como paso intermedio para el objetivo final que es la mejora y control del

proceso, simplificar el tratamiento e informacion y educacion del paciente 2%,

Tras la intervencién farmacéutica en la que se llevaron a cabo las actuaciones descritas,
de los 27 pacientes no cumplidores, 24 pasaron a ser adherentes frente a 3 que no lo

fueron, resultando un 97% de pacientes adherentes al final del estudio.

Las causas de la no adherencia al inicio de nuestro estudio fueron principalmente el
incumplimiento del horario pautado seguido del olvido, comparando con el estudio
realizado, al final del estudio los 3 pacientes que no resultaron ser adherente fueron
debido a olvidarse una toma y reconocieron no haber seguido las actuaciones
propuestas, esta fue la causa principal de falta de adherencia también en el estudio

mencionado anteriormente realizado en el Hospital Ramén y Cajal.

Impacto de la intervencion farmacéutica sobre la detecciéon y resolucion de PRM

y RNM

El nimero de farmacos utilizado por cada paciente es importante ya que al utilizar un
mayor numero de farmacos el incumplimiento y la presencia de PRM y RNM puede ser
mayor. Por lo que la atencion farmacéutica en el correcto manejo de farmacos en estos

pacientes es fundamental.

Respecto a la deteccion y resolucion de PRM y RNM, a pesar de la relevancia que tienen
estos parametros y de caracterizarse el paciente oncolégico por tener un elevado riesgo
de sufrir PRM y RNM, los estudios publicados son escasos, y estan centrados en la
deteccion de Errores de Medicacion en pacientes en tratamiento antineoplasico 88189,

Se destacan los trabajos de intervencion farmacéutica en farmacia comunitaria en
pacientes oncologico de Luque de moral R."®8 en el que se detectaros varios PRM y se
intervino en la mejora de la calidad de vida y el de Perales Pascual J, Labat Casanova
P."8 realizado a una paciente con cancer de mama en el que se detectaron 5 RNM y se

intervino en la sintomatologia asociada.
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En este trabajo hemos utilizado el algoritmo Dader ' segun se detalla en Material y
Métodos para la deteccion de PRM y RMN sobre la terapia oncolégica y de soporte en
toda la poblacion de estudio. De los 124 pacientes incluidos en el estudio se detectaron
21 PRM que generaron RNM; de éstos 14 fueron tratados por el farmacéutico y 4 fueron
derivados al meédico y resueltos por el mismo. Finalmente, 3 no pudieron resolverse, de
estas dos pacientes reconocieron no seguir las pautas indicadas, al final del estudio se

resolvieron el 88% de RNM detectadas.

Se han realizado pocos estudios al respecto, entre los publicados podemos citar el
llevado a cabo en Ecuador por los autores Parra Yambay Ménica Paulina en la Unidad
oncoldgica Solca Imbadura en el que el mayor porcentaje de PRM fue debido a un
problema de salud por inseguridad no cuantitativa (72,73%) seguido de problema de
salud por no recibir una medicacion que se necesita (22,73%) y por ultimo un 4,54%

problema de salud por inseguridad cuantitativa de dosis adicional de corticoide 2'°.

En nuestro estudio de los PRM detectados que generaron RNM de necesidad todos
fueron generados por farmacos de la terapia de soporte (laxantes, analgésicos,
antidepresivos y antihistaminicos), 3 fueron por incumplimiento, el paciente no tomaba
la medicacion por desconocimiento de la pauta a seguir y 3 por problemas de salud no
tratado que se detectd en el estudio (2 pacientes no lograban controlar el dolor y un

paciente necesitaba un laxante para controlar el estrefimiento que no tenia pautado).

En cuanto a los RMN de seguridad detectados 1 fue por administracion errénea, habia
apuntado mal las indicaciones del médico, 4 por efectos adversos, 1 por duraciéon no
adecuada, continud con el antidiarreico una vez pasado el episodio de diarrea por lo que
le produjo el efecto contrario y 2 por duplicidad terapéutica debido a la confusién entre
el medicamento de marca comercial y el genérico. De estas dos fueron debidas al
tamoxifeno y una a la capecitabina, mientras que las otras fueron debidas a farmacos

de soporte como, corticoides, antieméticos, antidiarreicos y analgésicos.

A proposito de los RMN de efectividad, los farmacos que lo generaron fueron de la
terapia de soporte (antieméticos, analgésicos, antidiarreicos y ansioliticos), 3 fueron por
duracion no adecuada y 4 por administracion o uso erroneo, se detectd que en todos
era fallo del paciente al no cumplir las pautas marcadas en el hospital. Para resolver y
prevenir los RNM y PRM se llevaron a cabo distintas intervenciones farmacéuticas
siguiendo lo dispuesto en material y métodos y de acuerdo con lo publicado por Sabater

y col 2",
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La primera de ellas consistié en intervenir sobre la cantidad de medicamento: se
realizaron siete modificaciones de la dosificacion, cambiando la frecuencia y/o duracién

del tratamiento.

En segundo lugar, se intervino sobre la estrategia farmacolégica: a cinco pacientes se
les incorporo un farmaco que no utilizaban (se resolvieron 3 incumplimientos voluntarios,
los pacientes no tomaban el farmaco por referir que ya utilizaban muchos, se incorporé
un laxante sin receta a un paciente con estrefiimiento que no lo tenia prescrito y se
introdujo un analgésico recetado en caso de no controlar el dolor con los pautados), a
dos pacientes se les suprimié un farmaco de los que utilizaban por ser duplicidad
terapéutica y a un paciente se le sustituyd un farmaco, se le cambio la forma
farmacéutica de comprimidos a polvo para conseguir una absorcion mas rapida y de

esta manera su efecto también.

La ultima de las intervenciones fue sobre la educacion al paciente: Se disminuyo el
incumplimiento involuntario en 7 pacientes interviniendo en la causa del incumplimiento
y dando instrucciones de la correcta utilizacion del farmaco, se disminuyé el
cumplimiento voluntario en 3 pacientes interviniendo en la actitud sobre el tratamiento y
por ultimo en diez de los pacientes se intervino introduciendo medidas no
farmacoldgicas, se proporcionaron medidas higiénico-sanitarias, entre las que se
encuentran: pautar una rutina de horarios de comida y descanso, beber liquidos, control

glucemia y alimentos a introducir o eliminar de la dieta diaria.

Impacto de la intervenciéon farmacéutica realizada en el control de la

sintomatologia

Los resultados de este trabajo muestran que al inicio del estudio 90 pacientes (73%)
presentaban sintomatologia grave, y tras la intervencién farmacéutica llevada a cabo,
23 pacientes refirieron presentar sintomas graves (19%) al final del Seguimiento
Farmacoterapéutico (SFT). Las intervenciones llevadas a cabo fueron las que se

describen a continuacion:

- Informacion a todos los pacientes tanto de la enfermedad como del tratamiento
farmacoldgico recibido.

- Intervencién en las medidas higiénico-sanitarias. Se les explicaron de manera
verbal y escrita una rutina a seguir segun el sintoma que presentaban y se

propusieron distintas opciones no farmacoldgicas para su control.
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- Intervencién en la medicacion de soporte, introduccién de nuevos farmacos y
cambios en la posologia del tratamiento, asi como derivacion al médico para la

introducciéon de nuevos farmacos.

Tal y como se recogen en Material y métodos y resultados, se aplicé el Test de McNemar
con objeto de comprobar la eficacia del sistema de intervencion llevado a cabo. Los
resultados obtenidos estadisticamente con el Test de McNemar realizado a los
pacientes manifiestan que el rechazo de la hipétesis nula es significativo y por tanto se

refleja la eficacia de la intervencion farmacéutica realizada.

La eficacia de la atencion farmacéutica en el paciente oncolégico se recoge también en
el texto de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria, Continuidad Asistencial del
Paciente con Antineoplasicos Orales 2'2.En él se recogen distintos factores a cerca de
los distintos aspectos sobre el paciente oncoldgico especialmente los relacionados con
tratamientos orales y los distintos procedimientos realizados con los distintos
profesionales sanitarios, destacando el capitulo dedicado a la Atencidon Farmacéutica .
En estos pacientes la intervencion farmacéutica en muchos casos es complicada debido
a la naturaleza de la enfermedad, pero se destaca la aportacién del farmacéutico
comunitario tanto en la deteccion precoz como en la mejoria de la calidad de vida y en

la obtencién de los mejores resultados farmacoterapeuticos 22

Se puede concluir por tanto la efectividad de la Atencién Farmacéutica en pacientes en
proceso oncoldgico, tanto en la asistencia al paciente como en el seguimiento de la
sintomatologia derivada de la enfermedad y de la terapia farmacolégica, fomentando la
adherencia al tratamiento y la deteccion y resolucion de PRM y RNM.

Queda de manifiesto la eficacia de la intervencién farmacéutica para la mejora de la
sintomatologia y resultado de los tratamientos en pacientes con un proceso oncoldgico,
por lo que deberia tenerse en cuenta la implantacién de este servicio en todas las

farmacias comunitarias.
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VII.CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este trabajo de tesis doctoral realizado a pacientes

oncoldgicos a los que se les dispensa la medicacion en Oficina de Farmacia nos

permiten concluir lo siguiente:

1-

El paciente oncologico ambulatorio es susceptible de beneficiarse de los
consejos higiénico-dietéticos proporcionados en la Oficina de Farmacia, en
muchos casos introduciendo nuevas rutinas y en otros cambiando las suyas por
no ser las adecuadas.

Los resultados obtenidos de la encuesta nos muestran que al inicio de estudio
un 72% de pacientes seguian algun tipo de higiene bucal, un 40% presentaban
higiene corporal y un 23% seguian algun tipo de dieta especial.

El proceso oncoldgico lleva asociado la aparicion de numerosos sintomas no
deseados ya sea debido a los efectos secundarios de la terapia farmacoldgica
recibida o bien a la evolucion de la propia enfermedad.

En nuestro estudio se detectaron 99 alteraciones orales, 137 alteraciones
dermatoldgicas, 102 alteraciones gastrointestinales, 27 alteraciones de la salud
mental, 27 sintomas uroldgicos, 10 sintomas oculares, 86 pacientes con fatiga,
35 con dolor no controlado y 88 sintomas diversos (cambio de peso, sofocos,
edema vy dificultad para tragar, masticar y respirar). Muchos pacientes
presentaron mas de un sintoma.

Los pacientes oncologicos se pueden considerar pacientes cumplidores. Al
inicio del estudio un 28% de pacientes eran no adherentes al tratamiento
oncoldgico siendo las causas del incumplimiento el olvido de alguna toma, no
tomar la medicacion a las horas adecuadas y dejar de tomar la medicacion si se
encontraba mal.

El estudio realizado sobre PRM y RNM nos permite detectar 21 PRM que
generaron RNM, de estas 6 fueron de necesidad y 7 de efectividad producidas
ambas por farmacos de la terapia de soporte, y 8 se seguridad producidas por
farmacos de la terapia oncoldgica y de soporte.

Al inicio del estudio un 73% de pacientes presentaban sintomas graves,
presentando uno o varios sintomas en grado 2 y 3 frente a un 27% de pacientes
que presentaban sintomatologia leve, uno o varios sintomas en grado 1.

Las intervenciones llevadas a cabo en los pacientes oncolégicos fueron:
informacion de la enfermedad y tratamientos recibidos, intervencion en las

medidas higiénico-sanitarias e intervencion en la terapia farmacolégica.
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7- Tras la intervencidon farmacéutica un 97% de los pacientes pasaron a ser
adherentes siendo la causa del incumplimiento el olvido de alguna toma. Se
resolvieron 18 RNM de los detectados al inicio del estudio lo que supone un
86% del total detectados al final del seguimiento farmacoterapéutico.

Respecto al control de la sintomatologia el Test estadistico de McNemar
demostré que la intervencion realizada es eficaz y por lo tanto contribuye en la

mejora de calidad del paciente.

Del estudio se puede concluir la importancia de la labor de atencién farmacéutica en
pacientes que sufren proceso oncoldgico, tanto en el seguimiento de la sintomatologia
como en la terapia farmacolégica potenciando la adherencia al tratamiento y en la
detecciéon y resolucion de PRM y RNM, por lo que deberia tenerse en cuenta la

implantacién de este servicio en todas las farmacias comunitarias

196



IX.ANEXOS

197



198



IX. ANEXOS

ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En Madrid, a

Usted ha sido invitado a participar en el estudio de atencién
farmacéutica a pacientes oncoldgicos consensuado por la farmacéutica
Dofa Clara Rueda de Lecea, con numero de colegiada 19313 de Madrid, y
el Departamento de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Complutense de Madrid.

El estudio se llevara a cabo en la Farmacia Clara Rueda de Lecea, sita
en la calle Aimagro 11 de Madrid, y constara de entrevistas sucesivas en las
que se solicitara que cumplimente un cuestionario elaborado y validado con
el fin de conocer su patologia, tratamiento farmacoldgico, habitos de vida y
sintomatologia.

Su participacion en la investigacion es totalmente voluntaria y no se
pedira su intervencion en otras actividades que no estén citadas en este
documento, ni se le presionara para que continue en el estudio si desea
abandonarlo.

Mediante la firma de este documento, usted asume y acepta:

- Que ha leido y entendido el contenido completo de este documento.

- Que ha podido preguntar y recibir contestacién sobre cualquier duda
o consulta.

- Que conoce el objetivo del estudio.

-Que consiente participar en los cuestionarios descritos.

Los datos recogidos de los cuestionarios realizados a los pacientes
que participan en esta investigacion respetaran lo establecido en la Ley
Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal y
concordantes, encontrandose en los archivos de la Farmacia Clara Rueda

de Lecea.
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ANEXO 2 ENCUESTA PACIENTE ONCOLOGICO

ENCUESTA PACIENTE ONCOLOGICO

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

1- Sexo: Mujer/ Hombre

2- Edad: 18-30/ 31-45/ 46-65/ > 65

3- Antecedentes familiares: Si/no

4- Situacién laboral: Activo/ trabajo en casa/desempleado/ jubilado
5- Situacion familiar: Solo/ acompafiado

HABITOS DIARIOS

6- Presencia de rutina en los siguientes habitos:
e Higiénico-dietéticos:
- Higiénico corporales: Si/no (cuales)
- Higiénico bucales: Si/ no (cuales)
- dieta: Si/ no (tipo)
- Complementos alimenticios: Si/no (sefialar cuales)
e Ejercicio fisico: Si/no (n° veces/semana)
e Consumo tabaco: Si/no (n° cigarrillos diarios)
e Consumo alcohol: Si/no (n° veces/ semana)

CARACTERISTICAS CLINICAS

7- Tipo de cancer:
8- Metastasis (zona):

TERAPIA FARMACOLOGICA

9- Tratamiento hospitalario:
- Quimioterapia: -Anterior: - < 6 meses
- 1-3 anos
- 3-5 anos
-> 5 anos
- Actual: - < 3 meses
3-12 meses
- >1afno
- Radioterapia: -Anterior: - < 6 meses
- 1-3 anos
- 3-5 anos
-> 5 anos
- Actual: - <3 meses
- 3-12 meses
- >1ano

10-Terapia antineoplasica:
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11-Terapia de soporte:

SINTOMATOLOGIA (Indicar cual y grado de esta del 1 al 10 siendo 1 el mas
leve y 10 el mas grave)

12-Alteraciones a nivel oral (gusto, mucositis, xerostomia, candidiasis...)

13-Alteraciones dermatoldgicas (xerosis, sequedad vaginal, prurito,
radiodermitis...)

14-Alteraciones gastrointestinales (vomitos, diarrea, estrefiimiento...)

15-Alteraciones sobre el sistema nervioso central: (insomnio, nerviosismo...)

16-Sintomas uroldgicos (incontinencia, disfuncion sexual)

17-Alteraciones oculares

18-Fatiga

19-Dolor (explicar escala EVA del dolor y localizacion de este)

20- Otros sintomas
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ANEXO 3. FICHA DE INTERVENCION FARMACEUTICA

SINTOMATOLOGIA

Inicio

Final

Intervencion farmacéutica realizada:

Otros datos:
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XI.LANEXO 4.TEST DE MORINSKY-GREEN-LEVINE

Test de Morinsky-Green-Levine INICIO FINAL

1. ¢Deja de tomar alguna vez los medicamentos para
tratar su enfermedad?

2. ¢ Toma los medicamentos a las horas indicadas?

3. Cuando no se encuentra bien, ;deja de tomar la
medicacion?

4. Sialguna vez le sienta mal, ;deja usted de tomarla?

El paciente se considera cumplidor si se responde de forma correcta a las cuatro
preguntas (No/Si/No/No)
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XI.ANEXO 5. FICHA DE MEDICACION

FICHA DE MEDICACION

y seguridad de los mismos.

Indicar los medicamentos utilizados por los pacientes y valorar la necesidad, eficacia

Farmaco

Necesidad

Eficacia

Seguridad

Sospecha
RNM

Intervencion
farmacéutica

Mejoria
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XI.LANEXO 6. INFQRMACION EN PACIENTES SEGUN
SINTOMATOLOGIA

ALTERACION DEL GUSTO Y OLFATO EN PACIENTE ONCOLOGICO

Higiene bucal después de cada comida con cepillo adecuado: lengua,
encias y dientes.

Uso de pasta y colutorio adecuado.

Enjuagarse la boca con colutorio/agua bicarbonatada antes de comer.
Beber abundante liquido (agua, zumos, infusiones).

Tomar chicles o caramelos mentolados a lo largo del dia.

No comer dos horas antes de la quimioterapia y hasta tres horas después,
(a no ser que se lo indiquen especificamente).

Evitar preparar la comida o estar presente mientras se prepara, en caso de
imposibilidad utilizar técnicas que desprendan poco olor como hervidos, al
papillote o en el microondas y ventilar antes de comer.

Eleqgir alimentos con sabor suave: sustituir carnes rojas por aves, huevos

y pescados suaves, adobar la carne o el pescado, utilizar condimentos
suaves (albahaca, menta, oregano, romero, tomillo, laurel e hinojo), tomar
los alimentos frios o a temperatura ambiente (cremas, batidos, ensaladas
de arroz o pasta)

Evitar_alimentos, muy olorosos (coles, esparragos, algunos pescados),

sabores amargos (café, té, chocolate negro) y alimentos con sabor y olor

intenso

Si apareciera sabor metalico: elegir sabores fuertes (queso curado, jamon),
aderezar los alimentos con salsas, tomar frutas acidas (mandarina, fresa, limon,

kiwi, naranja) y caldos sustituir los cubiertos de metal por plastico o madera.
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XEROSTOMIA O SEQUEDAD DE BOCA EN PACIENTE ONCOLOGICO

1- Higiene bucal después de cada comida con cepillo adecuado: lengua,
encias y dientes.

2- Uso de pasta y colutorio aconsejado adecuado.

3- Suprimir el tabaco y alcohol

4- Limitar el consumo de alimentos azucarados, secos y fibrosos

(galletas, frutos secos, carnes a la plancha, pan de molde), pegajosos
(caramelos blandos), aceitosos, pastosos (fritos, croquetas),
alimentos condimentados o salados y alimentos muy calientes.

5- Favorecer el consumo de alimentos como: alimentos frios, alimentos

blandos (arroz, verduras cocidas, pescado blancos) preparados
preferentemente con salsa o caldo, alimentos triturados o licuados,
frutas (especialmente manzana y frutas con agua), zanahoria...

6- Beber liquidos frecuentemente: agua, té y zumos sin azucar.

7- Tener siempre a mano una botella pequefia de agua para humedecer

la boca.

MUCOSITIS EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

1- Higiene bucal después de cada comida ablandando las cerdas del
cepillo con agua caliente: lengua, encias y boca.

2- Enjuagues con agua salinizada, bicarbonato o manzanilla cada 2-4
horas.

3- Beber abundante liquido, preferiblemente frios (agua, infusiones, polos,
batidos, gelatinas).

4- Antes de las comidas mantener en la boca agua muy fria o hielo picado

para adormecer.
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5- Elegir alimentos blandos y caldosos (guisos, sopas, salsas) triturar la

comida, anadir salsas suaves (bechamel, puré de patata caldo, aceite

de oliva).

6- Evitar alimentos irritantes como alcohol, picantes, acidos (tomate,

pimiento, limén, kiwi, fresa, naranja), alimentos secos y fibrosos

(galletas, carnes a la plancha, frutos secos),

7- Uso de protesis dentales: sélo usarlas para comer.

8- Mantener hidratada boca y labios con productos adecuados.

CUIDADO DE LA PIEL EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

1-

Higiene corporal: duchas cortas, agua tibia, evitar objetos fricativos,

utilizacion de gel adecuado y secado de la piel suavemente.
Sustituir las depilaciones con cera por cremas y el afeitado realizarlo
con maquina eléctrica.

Higiene facial: uso de leche limpiadora o de agua termal.

Hidrataciéon corporal: aplicar un producto adecuado para la

hidratacion de la piel, aplicar el producto después del bafio con la
piel aun ligeramente humedecida, realizar un ligero masaje.
Utilizar proteccion solar alta (UVA/UVB), evitando lo maximo posible

la exposicion solar.

Beber abundante liquido.
Alimentacion: ingestion de alimentos ricos en omega 3 (nueces,

pescados azules), alimentos con alto contenido de agua y vitaminas
(frutas, verduras) y alimentos ricos en zinc (sardinas, semillas de
calabaza cereales, legumbres, carnes, pescados, espinacas).

Evitar _productos que rocen la piel: tiritas, esparadrapos, ropas

apretadas, objetos metalicos.

Utilizar prendas de algodon.
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ALTERACIONES GASTROINTESTINALES EN PACIENTE ONCOLOGICO

1-

2-

Higiene bucal: debe realizarse una limpieza de la boca cada vez que se

ingiera o beba algo, excluyendo el agua y tras el vomito en su caso.
Alimentacion:

2.1 Comer despacio, y masticar bien los alimentos

2.2 Es recomendable la ingestion de alimentos en pequefas cantidades
y de manera frecuente, alimentos con alto poder caldrico (chocolate,
batidos, queso, helado, galletas, yogur, gelatinas), alimentos secos (
galletas, tostadas, bocadillos, palitos de pan, elegir alimentos con bajo
contenido en grasas( pescados blancos, carnes blancas lacteos
desnatados, quesos bajos en grasa) y cocciones que requieran poca
grasa para su elaboracion ( horno, plancha, hervido, papillote), elegir
temperatura ambiente ni muy frio ni muy caliente, frutas y verduras
cocidas en vez de crudas, especias y hierbas suaves ( canela, menta,
tomillo, albahaca, laurel, Jengibre).

2.3 Evitar el consumo de alimentos muy dulces, muy frios o
condimentados.

Organizacion: Preparar los menus de la semana con anticipacion y
cambiar la forma de expresién de estos, tratar de seleccionar los
alimentos preferidos del paciente en la medida de lo posible y con olores
suaves.

Preparar un unico plato en el que se presenten primero y segundo.
Evitar el consumo de alcohol y tabaco.

Tomar liquidos continuamente.

Ingestion de digestivos antes y después de comer, infusiones digestivas
y bebidas carbonatadas tomadas a pequenos sorbos (bebidas de cola,
gaseosa).

Reposar incorporado después de las comidas, no acostarse
inmediatamente.

Antes del tratamiento quimioterapico comer algo ligero.
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9- Aprovechar la ausencia de los efectos o0 momentos de hambre para

comer.

10-Llevar ropa suelta que no apriete.

11-Métodos de relajacion.

Suplementos nutricionales: Complementos proteicos para adicionar a las

comidas o para afadir entre horas, suplementos que reduzcan las nauseas

segun le recomiende el facultativo.

ALTERACIONES UROLOGICAS EN PACIENTE ONCOLOGICO

1-

Planificacion de las actividades diarias incluyendo la visita al cuarto de
bafo, especialmente antes de salir de casa, previo a viajes o comenzar
alguna actividad larga, previo a la realizacién de ejercicio.

Es necesario tomar liquido durante el dia limitando los momentos
previos a actividades que impidan acudir a un cuarto de bafo.

Higiene especial de la piel en la zona intima utilizando los productos
adecuados.

Realizacion de ejercicios especiales: ejercicios de kegel, yoga, pilates.

Productos sanitarios especificos segun su caso.
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FATIGA EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

1- Analizar los momentos del dia de mayor fatiga y hacerse un plan de
actividades para evitar hacerlas en esos momentos.

2- Dormir la siesta después de comer una hora sin ruidos externos y sin
luz.

3- Realizar descansos pequefios tras las actividades diarias para no
cansarnos demasiado.

4- Mantener una buena alimentacién (acudir a un dietista).

5- Realizacién de ejercicio fisico adecuado diariamente sin realizar
esfuerzos elevados.

6- Realizar ejercicio que despeje la mente y ayude a la relajacién (yoga)
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