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Introduccion.

El cancer localmente avanzado y metastdsico constituye un escenario clinico especial. Con frecuencia los
pacientes presentan sintomas secundarios al crecimiento tumoral, pero también sufren los eventos adversos
de la quimioradioterapia y otros farmacos. En muchos casos pueden coexistir varios mecanismos
fisiopatoldgicos que incluyen entre otros la inflamacién crénica, el dafio neuropatico y la disbiosis intestinal.

La elevada frecuencia de sintomas digestivos durante los tratamientos oncolégicos hace que con frecuencia
no se investiguen otras causas potencialmente reversibles, o éstas se traten de forma insuficiente. Una historia
clinica completa y una exploracién fisica cuidadosa permitirdn, en la mayor parte de los casos, disefiar
estrategias terapéuticas que pueden mejorar la calidad de vida de los enfermos y la tolerancia a sus
tratamientos oncoldgicos.

El concepto de dolor total.

Los pacientes con cancer avanzado se enfrentan a condicionantes que pueden incidir en multiples aspectos
de su vida cotidiana y que incluyen por lo general el dolor, nociceptivo o neuropdtico y alteraciones
estructurales del tubo digestivo, el higado y el pancreas que se traducen en disfunciones en la digestion y la
absorcion de nutrientes, pero también a alteraciones psiquicas igualmente importantes que pueden incluir
ansiedad, depresién o sentimientos de culpa. Estos aspectos, incluidos en el concepto de dolor total, deben
formar parte integral de su evaluacién y el disefio de la estrategia terapéutica.

Evaluacion Nutricional.

El estado nutricional tiene un impacto critico en la supervivencia por lo que su evaluacién debe formar parte
del estudio inicial de todos los pacientes tras el diagndstico del cdncer. La utilizacion de herramientas de
cribado validadas en las consultas de gastroenterologia permite detectar de forma rapida posibles situaciones
de riesgo que deben motivar la derivacién inmediata de estos pacientes a consultas especializadas de
nutricion.

Nduseas y vomitos.

Las nduseas y los vomitos son dos de los sintomas mas frecuentes en el contexto del cancer gastrointestinal
avanzado y, en algunas series, afectan a mas del 60% de los pacientes. Se trata de un efecto secundario bien
conocido de muchos tratamientos oncolégicos por lo que las recomendaciones actuales definen pautas de
administracién preventiva de farmacos que incluyen antagonistas 5 HT3 y dexametasona, en aquellos
pacientes que reciben quimioterapias moderadamente emetdgenas, y pautas que combinan estos dos grupos
de farmacos y antagonistas de los receptores NK-1 en el caso de quimioterapias altamente emetdgenas.
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Sin embargo, el manejo de las nauseas y vomitos no asociados a quimioterapia es un motivo de consulta
frecuente en el ambito de la gastroenterologia oncoldgica. Se trata de un escenario clinico complejo en el que
pueden coexistir varias etiologias y cuya valoracion requiere una evaluacion clinica exhaustiva, que en muchos
casos permite evitar la realizacién de pruebas invasivas que no aportan valor. La anamnesis debe incluir una
evaluacidn cuidadosa de la intensidad y la frecuencia de los sintomas y su posible relacion temporal con la
ingesta alimentaria, la administracion de farmacos, quimioterapia y otros posibles desencadenantes. Una
exploracién fisica completa puede detectar alteraciones abdominales que sugieran obstruccion intestinal,
ascitis o posibles déficits neuroldgicos focales que deben alertar sobre la presencia de lesiones metastasicas
en el sistema nervioso central.

La polimedicacién es una situacién frecuente en el enfermo con cancer por lo que una anamnesis detallada
sobre el consumo de farmacos, incluyendo algunos fuera de prescripcion, es un elemento critico y, como
norma general, debe suspenderse la administracidon de todos los farmacos no imprescindibles. En algunos
pacientes, por lo general en el contexto de elevada carga tumoral e importante deterioro del estado general,
no es posible identificar una causa potencialmente tratable tras una historia clinica completa y una exploracién
fisica cuidadosa. En estos casos el tratamiento farmacoldgico sintomatico se convierte en la prioridad. La
metoclopramida, antagonista de receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos, tiene un potente efecto
antiemético y se considera un farmaco de primera linea en el tratamiento a corto plazo de los vomitos en el
paciente oncoldgico. Su utilizacidn prolongada se asocia a importantes efectos secundarios extrapiramidales,
por lo que debe sustituirse si es necesario un tratamiento antiemético prolongado. Haloperidol y
proclorperacina actuan sobre receptores dopaminérgicos y pueden ser Utiles en el tratamiento de los vomitos
refractarios, sin embargo, al igual que metoclopramida su utilizacidn requiere una monitorizacién estrecha.
Olanzapina, un antipsicdtico atipico, tiene un papel cada mas mas relevante en la profilaxis de las nduseas y
vomitos inducidos por quimioterapia. Existe menor evidencia en su utilizacién en el contexto de las nduseas
no secundarias a quimioterapia, aunque en series pequeias de pacientes ha demostrado también alguna
utilidad en este contexto.

Diarrea.

Aligual que en el caso de las nduseas y los vomitos, la diarrea es un sintoma frecuente durante los tratamientos
oncoldgicos y pueden coexistir varios mecanismos fisiopatoldgicos que pueden incluir la inflamacidn,
alteraciones en la funcién de la barrera mucosa y la microbiota intestinal. La revisidn de las pautas dietéticas
y los tratamientos farmacolégicos debe ser siempre el primer paso en su evaluacién. La inmunosupresion y
los déficits nutricionales condicionan un mayor riesgo de infecciones oportunistas viricas, bacterianas y
parasitarias y deben descartarse en todos los casos como parte de la evaluacién inicial.

Una vez descartada la etiologia infecciosa los antidiarreicos opiaceos como la loperamida son farmacos de
primera eleccidon. Su tratamiento especifico requiere descartar también otras enfermedades previas
asintomaticas o paucisintomaticas que pueden manifestarse durante los tratamientos oncoldgicos y que
incluyen la enfermedad inflamatoria intestinal, el sindrome de intestino irritable, la enfermedad celiaca o el
sobrecrecimiento bacteriano intestinal. El antecedente de radioterapia abdominal o pélvica debe alertar sobre
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la presencia de una enteritis o proctopatia post-radioterapia, que debe confirmarse mediante estudios de
imagen abdominal o endoscopia.

Estrenimiento.

El estrefimiento esta presente entre el 40 y 70% de los pacientes con cdncer avanzado en alguna fase de su
evolucién. Los tratamientos farmacolégicos utilizados para el alivio de otros sintomas, que incluyen opiaceos,
antieméticos, antiacidos, preparados de hierro oral o antidepresivos son una causa frecuente. Los trastornos
de la motilidad secundarios a neuropatia autondmica, especialmente frecuente tras tratamientos con algunos
guimioterdpicos, o las alteraciones metabdlicas o endocrinas pueden ser el mecanismo dominante en una
minoria de pacientes. En aquellos pacientes con sintomas intensos sin estrefiimiento previo debe descartarse
la obstruccion mecanica mediante pruebas de imagen. La recidiva de neoplasias intestinales o
extraintestinales que puedan comprimir la luz, pero también las estenosis asociadas a enteritis radica y las
adherencias post-quirdrgicas deben formar parte del diagnéstico diferencial. Descartar patologias
anorrectales debe ser otro foco de atencidn prioritario dado que en algunos casos las fisuras o Ulceras rectales
pueden condicionar dolor durante la defecacidn.

Los laxantes osmaticos constituyen la primera linea de tratamiento, pero en casos refractarios en los que
fracasen laxantes de primera linea puede valorarse la indicacién de linaclotide, lubiprostona o prucalopride.

Patologia gastrointestinal postradioterapia.

Mds del 40% de los pacientes oncoldgicos reciben radioterapia como parte de su tratamiento. El dafio
postradioterapia depende de las dosis administradas, la extensién del campo, el tipo de fraccionamiento y del
uso simultadneo de quimioterapia. Aunque el dafio agudo es practicamente universal, la mayoria de los
cambios se resuelven en pocas semanas. Sin embargo, en algunos casos se desarrolla un dafo crénico y
progresivo secundario a la obliteracién de los vasos sanguineos de la pared y el dafio de las células epiteliales
gue condicionan isquemia, fibrosis y alteracion mucosa irreversible. En este caso el dafio entérico puede ser
progresivo y asociarse a una morbimortalidad significativa.

Los sintomas dependeran del segmento afectado y debe sospecharse en el contexto clinico adecuado en todo
paciente con dolor retroesternal, disfagia, odinofagia, nduseas, vdmitos, dolor abdominal, alteraciones del
habito intestinal, rectorragia o hematoquecia. En aquellos casos con disfagia persistente tras tratamientos
radioterapicos los estudios baritados permiten definir la longitud y morfologia de las estenosis. Si existen
sintomas digestivos altos o anorrectales la gastroscopia y la colonoscopia permiten confirmar el diagnéstico,
evaluar la intensidad y extensién del dafo y descartar otras etiologias. La enteroresonancia puede detectar
engrosamientos murales intestinales en enfermos con enteritis radica y evaluar su extension.

El tratamiento es sintomatico y depende de los drganos afectos. El sucralfato, los inhibidores de la bomba de
protonesy los antieméticos son farmacos de primera linea en el tratamiento de las lesiones eséfago-gastricas.
La afectacidn intestinal es probablemente el escenario clinico de mayor gravedad, en el que el dolor abdominal
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y la diarrea pueden ser especialmente invalidantes. Si no existe obstruccidn intestinal irreversible debe
evitarse la cirugia, que se asocia a una importante morbimortalidad dado que la identificacién intraoperatoria
de los limites de las areas afectadas es dificil y las anastomosis que se realizan en las dreas afectadas presentan
un elevado riesgo de dehiscencia. La intolerancia a los lacteos es frecuente y las dietas bajas en carbohidratos
fermentables pueden ayudar a disminuir la distensiéon abdominal y el dolor. El sobrecrecimiento bacteriano
intestinal y la malabsorcién de sales biliares son también dos mecanismos relevantes en una proporcion
significativa de enfermos y deben ser investigados y tratados en todos los casos. La loperamida es el farmaco
de eleccion para el tratamiento de la diarrea.

La proctopatia crénica post-radioterapia se manifiesta en forma de rectorragia, descarga anal de contenido
mucoide, incontinencia y dolor anorrectal. Aunque el nivel de evidencia es bajo, se puede intentar su
tratamiento médico como primera linea antes de los tratamientos endoscépicos. La cauterizacién quimica
mediante la aplicacién tépica de formalina se ha utilizado durante décadas y es efectiva en el tratamiento del
sangrado refractario, pero puede producir un dafio grave de la pared rectal y no se recomienda en la mayor
parte de los casos. Los enemas de sucralfato y los antibidticos, tales como metronidazol y ciprofloxacino, han
demostrado ser superiores a placebo en ensayos clinicos con un pequefio nimero de pacientes. El oxigeno
hiperbérico parece ser también efectivo en algunos casos refractarios, pero se trata de un tratamiento
complejo, de elevado coste y su disponibilidad es por lo general limitada.

Toxicidad asociada a la inmunoterapia con inhibidores de los puntos de control.

Los inhibidores de los puntos de control (IPC) producen importantes cambios en las interacciones entre las
células presentadoras de antigenos y los linfocitos de la lamina propia gastrointestinal. Aunque la comprension
sobre su mecanismo fisiopatoldgico es alinn incompleta, la activacién no regulada de los linfocitos T efectores
y reguladores, y alteraciones en la fisiologia de la barrera mucosa y la microbiota intestinal, parecen tener un
papel relevante. Por lo general son mas frecuentes en los pacientes tratados con ipilimumab, inhibidor de la
proteina CTLA-4, que con los inhibidores de las proteinas PD-1y PD-L1 y su frecuencia aumenta especialmente
en aquellos que reciben tratamientos concomitantes con ambos grupos de farmacos. Sus efectos tdxicos
pueden manifestarse en el tracto gastrointestinal alto como nduseas o vomitos, secundarios a gastritis o
duodenitis, y ocurren en mas del 10% de los pacientes tratados con inhibidores de PD1 y PD-L1, y en casi el
20% de los tratados mediante inhibidores de CTLA-4, pero su intensidad es leve o moderada y no es frecuente
la toxicidad grave a este nivel.

La diarrea es efecto adverso mas frecuente de este tipo de fdrmacos y se ha descrito en mas del 40% de los
casos. Aunque en la mayoria de los pacientes se trata de cuadros leves. En aproximadamente el 5% de los
casos se manifiesta como una colitis inmunomediada potencialmente grave en la que el dolor abdominal
intenso, la fiebre y la hematoquecia son importantes sintomas de alarma. La colitis secundaria a IPC debe
sospecharse en todo paciente en tratamiento actual o previo con estos fdrmacos que presente un aumento
persistente del habito intestinal, asociado o no a otros sintomas. El periodo de latencia puede ser prolongado
en algunos casos y puede manifestarse incluso varios meses tras la finalizacién del tratamiento.
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El estudio inicial requiere un hemograma y bioquimica basica con reactantes de fase aguda y descartar,
mediante estudios microbioldgicos fecales, causas infecciosas, parasitarias y bacterianas, incluyendo la
infeccidn por C. difficile. Las pruebas de laboratorio pueden ser normales en casos leves o mostrar alteraciones
inflamatorias inespecificas como anemia, leucocitosis, elevacion de proteina C reactiva o calprotectina fecal.
Aunque la calprotectina elevada sugiere la presencia de colitis, su normalidad no permite descartarla por lo
que, salvo en los casos leves, con menos de 3 deposiciones al dia y sin signos de afectacidn sistémica, siempre
es necesario realizar una colonoscopia con toma de biopsias para confirmar el diagndstico. El estudio
histopatoldgico muestra cambios inflamatorios agudos, focos de criptitis o abscesos cripticos y permite
descartar infecciones viricas, especialmente por citomegalovirus. Aungque no existe una correlacién estrecha
entre la intensidad de los sintomas y el grado de afectacién mucosa, se ha descrito que los pacientes con
Ulceras extensas tienen una mayor probabilidad de refractariedad a esteroides y de necesidad de tratamiento
bioldgico. Los pacientes con dolor abdominal persistente, fiebre o sintomas de gravedad deben ser evaluados
mediante TAC abdominal y pélvico para descartar megacolon téxico o perforacion.

Como norma general, el tipo de tratamiento debe ajustarse a la intensidad de los sintomas y la afectacién
endoscdpica. Los pacientes con diarrea de grado 1 de la escala Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), que tienen un maximo de 3 deposiciones al dia, pueden continuar la imunoterapia y suele ser
suficiente el tratamiento antidiarreico con loperamida, medidas dietéticas y asegurar una hidratacion oral
adecuada. En el caso de diarreas de grado 2, con entre 4 y 6 deposiciones al dia, es necesario suspender el
tratamiento e iniciar prednisona a dosis de 1 mg/Kg/dia. Aproximadamente las tres cuartas partes de los
tratados responderan de forma favorable y mantendran la remisidn tras una pauta descendente de entre 4 y
6 semanas. Los pacientes con sintomas de grado 3 - 4 requieren ingreso hospitalario y la administracion de
corticoides intravenosos. Si no se aprecia una mejoria sustancial de los sintomas tras 48 - 72 horas se
recomienda iniciar tratamiento biolégico mediante 1 a 3 infusiones de infliximab o vedolizumab. La mayoria
de los pacientes responderan de forma rapida y no requerirdn tratamiento de mantenimiento, pero no podran
reanudar la inmunoterapia.

La evidencia sobre cdmo tratar a aquellos pacientes que no responden tras infliximab o vedolizumab, y en los
gue se han descartado infecciones viricas, fungicas o por C. difficile, es baja y se basa fundamentalmente en
la opinidn de expertos, pero se suele recomendar cambiar a uno de estos dos farmacos. Tras el fracaso de
infliximab y vedolizumab se han descrito respuestas clinicas favorables tras trasplante de microbiota fecal.



