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Resumen
Durante la Gltima década, el conocimiento de nuevos mecanismos implicados en el desarrollo del cancer ha permitido el disefio de nuevos farmacos
para su tratamiento y la mayor parte de ellos son farmacos que se administran por via oral.

Uno de los principales problemas de los pacientes oncohematoldgicos es la desnutricion, que suele tener causas multifactoriales (de la propia enfer-
medad, de los pacientes y de los diferentes tratamientos administrados). Para minimizar el impacto de la desnutricion es necesaria una intervencion
nutricional, ya sea adaptando la dieta 0 mediante la instauracion de soporte nutricional artificial, en funcion de la gravedad de cada caso.

En cualquier paciente que esté recibiendo un tratamiento oncoldgico hay que evaluar las posibles interacciones que pueden existir con el soporte
nutricional instaurado, ya sea dieta oral, suplementacion oral o nutricion enteral. Estas interacciones pueden disminuir la eficacia, aumentar la toxicidad
de los tratamientos o producir déficits nutricionales.

Se detallan las principales interacciones que se pueden producir, las interacciones entre los tratamientos oncoldgicos y el soporte nutricional.

Abstract

Over the past decade new knowledge on mechanisms involved in cancer growth has contributed to develop new drugs —for the most part orally
administered drugs— to fight the disease.

One of the main problems affecting oncohematological patients is malnutrition, which is caused by a multitude of factors such as the disease
itself, patients’ condition, the treatments used, etc. In order to mitigate the impacts of malnutrition, nutritional intervention is required. Diet can
be either modified or supplemented with artificial nutritional supplements, depending on the malnutrition severity of each patient.

Potential interactions between artificial nutritional support —whether dietary intervention, oral supplementation or enteral feeding— and cancer
treatment should be assessed. These interactions may reduce efficiency, increase treatment toxicity or cause further nutritional deficiencies.

Major interactions between cancer treatments and nutritional supplements are described bellow.
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INTRODUCCION

La quimioterapia (QT), entendiéndose como tal tanto los agen-
tes citotdxicos convencionales como los nuevos agentes dirigidos
contra dianas especificas, constituye una herramienta fundamen-
tal de los tratamientos oncohematoldgicos.

Tradicionalmente, los agentes citotdxicos clasicos se han cla-
sificado segun su efecto sobre el ciclo celular (Fig. 1) 0 segun su
mecanismo de accion, y la mayoria de ellos son de administracion
intravenosa (1):

— Agentes citotoxicos que afectan a la célula solamente duran-
te una fase especifica del ciclo celular, conocidos como
agentes cicloespecificos o esquemadependientes.

— Farmacos que actuian sobre las células tumorales durante
cualquiera de las fases del ciclo celular, conocidos como
cicloinespecificos.

Durante los ultimos afios, y gracias a los multiples avances
que se han logrado tanto en la aplicacion de tecnologias mole-
culares, bioquimicas, asi como a las técnicas cristalograficas y
modelos moleculares tridimensionales asistidos, se ha logra-
do identificar y caracterizar diferentes receptores o moléculas
celulares. Una familia de estas moléculas son los receptores
asociados a una actividad cinasa, conocidos como protei-
na-cinasas (PTKs), que desempefan un importante papel en lo

que a transduccion de sefiales intracelulares se refiere. Estos
receptores son proteinas transmembrana que estan asociadas
a multiples enzimas que mediante la catalizacion de ATP fosfo-
rilan multiples proteinas a nivel intracelular, regulando diferentes
procesos, como la diferenciacion y proliferacion celular (Fig. 2).
Todo ello ha permitido el disefio de nuevos farmacos; el grupo
mas conocido son los inhibidores de tirosina-cinasa (ITK) para
el tratamiento del cancer, que han mejorado la supervivencia de
los pacientes (2) y, en determinados casos, han logrado incluso
cronificar la enfermedad, como seria el caso de la leucemia
mieloide cronica (3).

Asi como la mayor parte de la QT convencional es administrada
via intravenosa, los ITK se caracterizan por (4):

— Ser moléculas pequefias de bajo peso molecular capaces de
atravesar la membrana celular por un proceso de difusion
pasiva.

— Se administran por via oral y es sumamente importante una
correcta adherencia al tratamiento por parte del paciente.
Presentan un buen perfil farmacocinético con una buena
biodisponibilidad, al alcanzar las concentraciones plasmati-
cas terapéuticas para su accion antitumoral.

— Son metabolizados a nivel hepatico por el citocromo
p-450 y pueden presentar interacciones farmacociné-
ticas con aquellos medicamentos que puedan inhibir o

Taxanos: paclitaxel, pocetaxel
Alcaloides de la vinca: vincristina,
vinblastina, vinorelbina, vindesina

Bleomicina
Epidofilotoxinas: etopdsido,
tenipdsido

Campotecinas:
irinotecan,
topotecan

Diferenciacion celular

Muerte celular

Agentes no especificos de fase

Fase G, Agentes alquilantes:
clorambucilo, ciclofosfamida,
ifosfamida, busulfan, melfalan,
mecloretamina

Nitrosoureas: carmustina,
lomustina, estreptozocina
Antraciclinas: daunorubicina,
doxorubicina epirubicina,
idarubicina

Antibidticos antitumorales:
bleomicina, dactinomicina,
mitomicina, mitoxantrona
Dacarbacina, procarbacina,
carboplatino,cisplatino, oxaliplatino

Esteroides,
asparraginasa

Antimetabolitos:

Andlogos folico: metotrexato, raltitrexed
Andlogos purina: mercaptopurina, tioguanina, cladribina, fludarabina, pentostatina
Anéalogos primidina: citarabina, gemcitabina, 5-FU, capecitabina, floxuridina

Figura 1.
Ciclo celular y lugar de accion de los agentes citostaticos clasicos (1).
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Estructura de receptores con actividad proteina-cinasa y farmacos inhibidores
(tomada de Google images).

estimular la misma via de metabolizacion, como algunos
antibioticos, antiepilépticos, antivirales, antifingicos,
que son metabolizados por diferentes isoenzimas como
CYP3A4, CYP2C9 y CYP2D6. Algunos productos natura-
les como el zumo de pomelo también pueden presentar
este problema.

En todos los casos, para que los tratamientos oncoldgicos sean
eficaces, estos farmacos deben alcanzar un area bajo la curva
determinada o una concentracion plasmatica situada entre la
concentracion minima eficaz (CME) y la concentracion maxima
tolerada (CMT). Concentraciones inferiores a la CME podrian dar
lugar a una respuesta inferior a la esperada, mientras que una
concentracion superior a la CMT podria dar lugar a un aumento
en la incidencia de efectos adversos.

Desde un punto de vista nutricional, hay que tener en cuenta que
la desnutricion es un problema que afecta, en gran medida, a los
pacientes con cancer a lo largo de la enfermedad y puede estar
presente ya en el momento del diagndstico o durante el tratamiento.
Se estima que en el momento del diagndstico hasta el 84% de los
pacientes ha perdido peso y el 51% ha perdido mas del 5% de su
peso (5). La prevalencia de desnutricion varia entre los pacientes
oncologicos hospitalizados y ambulatorios, 44,1% y 27,7%, respec-
tivamente (5). En el caso de los pacientes con patologias hemato-
l6gicas, la prevalencia de desnutricion no estd bien estudiada, pero
algunos estudios demuestran un 27% de riesgo de desnutricion
en pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos (6). Numerosos estudios han demostrado el impacto negati-
vo que la desnutricion tiene en los pacientes oncoldgicos, ya que
presentan peor tolerancia y eficacia de los tratamientos (7), con un
aumento de las complicaciones globales tanto médicas (infecciosas)
como quirlrgicas (8) y de la estancia hospitalaria, que se traduce
en un aumento en los costes sanitarios (9,10).

E. Fort Casamartina et al.

La malnutricion puede estar asociada a factores relacionados
con (11):

— FEl paciente: depresion, ansiedad, estrés, antecedentes de
alcoholismo, existencia de comorbilidades (depresion, défi-
cit cognitivo), habitos alimentarios (vegetarianismo), entorno
sociofamiliar.

— El tumor: alteraciones mecanicas (esofago, gastrica) o fun-
cionales y por la secrecién de sustancias caquetizantes y
aumento de la sintesis proteica.

— Tratamientos: tanto en las intervenciones quirtrgicas, como
en la radioterapia y la QT. Muchos de los tratamientos onco-
l6gicos pueden producir efectos adversos gastrointenstina-
les, como mucositis, diarreas y malabsorcion, ileo paralitico,
nauseas y vomitos, y dolor abdominal. Hay que tener en
cuenta que, en muchos casos, los pacientes reciben los tres
tratamientos de forma combinada para intentar la curacion
de la enfermedad: cirugia, quimioterapia y radioterapia, lo
que puede tener un impacto nutricional muy importante en
estos pacientes.

El soporte nutricional en el paciente oncoldgico tiene como
finalidad asegurar un correcto aporte tanto de macronutrientes,
sobre todo desde el punto de vista proteico, como de micronu-
trientes para evitar su déficit. El principal objetivo del soporte
nutricional es (12):

— Mejorar el estado nutricional o prevenir su empeoramiento.

— Mejorar la tolerancia y disminuir las complicaciones de los
tratamientos oncoespecificos.

— Mejorar la calidad de vida.

Teniendo en cuenta lo explicado anteriormente, hay que evaluar
las posibles interacciones que pueden existir entre los diferentes
tratamientos oncoldgicos administrados y el soporte nutricional,
ya sea dieta oral, suplementacion oral o nutricién enteral. Estas
interacciones podrian tener como consecuencia:

— Disminuir la eficacia de los tratamientos oncoldgicos.

— Aumentar la toxicidad de los tratamientos oncoldgicos.

— Mala tolerancia al soporte nutricional.

— Carencias nutricionales.

Estas interacciones pueden ser (13):

— Fisicas.

— Farmacocinéticas.

— Farmacodinamicas.

— Farmacoldgicas.

INTERACCIONES FiSICAS

Las interacciones fisicas se deben principalmente a la altera-
cion de la forma farmacéutica de los medicamentos. En aquellos
pacientes en los que no se puede utilizar la via oral por toxicidad
a los tratamientos (mucositis, disfagia, odinofagia, trismo) es
necesaria la administracion de nutricion via enteral mediante el
uso de sondas u ostomias de alimentacion, para asegurar un
adecuado aporte nutricional. La alteracion de las formas farma-
céuticas para su administracion por via enteral puede producir
una alteracion en determinados procesos como la liberacion o
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la disolucion del principio activo, inactivandolo 0 aumentando
su absorcion.

Para minimizar dichas interacciones se recomienda (14):

— Administrar los farmacos por via oral siempre que sea posi-
ble y no exista riesgo para el paciente.

— En el caso de tener que utilizar la via enteral, administrar
cada uno de los farmacos por separados y posteriormente
lavar la sonda u ostomia con una jeringa de agua. No admi-
nistrar en una Unica toma toda la medicacion, ya que pueden
producirse incompatibilidades fisicas entre ellos y obturar las
vias de administracion.

— Se aconseja usar sondas u ostomias de silicona o poliure-
tano, ya que la absorcion de farmacos es menor que con el
cloruro de polivinilo.

— Utilizar sondas nasogastricas de 12 Fr siempre que sea
posible.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

La farmacocinética (15) estudia el paso de los farmacos, sus
metabolitos y nutrientes a través del organismo, en funcion del
tiempo y de la dosis administrada, asi como su relacion con la res-
puesta farmacoldgica. Es decir: “lo que el organismo hace al far-
maco”. Existe una gran variabilidad farmacocinética intraindividual
e interindividual; asi que, teniendo en cuenta esta variabilidad, la
respuesta farmacoldgica de un farmaco o nutriente se relaciona
mejor con las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) y con
el area bajo la curva (AUC).

El conjunto de procesos farmacocinéticos que afectan al paso
del farmaco por el organismo se conoce con el acronimo LADME
e incluye:

— Liberacion: salida del farmaco/nutriente desde la forma farma-
céutica en que ha sido administrado. Factores condicionantes:
tipo de forma farmacéutica. Especialmente importante en for-
mas farmacéuticas de liberacion retardada o sostenida o macro-
moléculas de transporte (por ejemplo, doxorubicina liposomal).

— Absorcidn: acceso del farmaco inalterado a la circulacion
sistémica, mediante el paso a través de barreras hiologicas
proximas al lugar de administracion. Factores condicionan-
tes: farmaco (peso molecular, hidroliposolubilidad), zona de
absorcion, estado de ayuno (es uno de los puntos criticos en
cuanto a interaccion farmaco-nutriente). Afecta a cualquier
farmaco no administrado por via endovenosa.

— Distribucion: proceso dinamico, basado en diferentes cons-
tantes de equilibrio, que describe la incorporacion de un
farmaco desde la circulacion sistémica hasta los diferentes
drganos y tejidos (biofase), asi como su retorno a la circu-
lacion sistémica. Factores condicionantes: farmaco (peso
molecular, hidroliposolubilidad, afinidad a proteinas plasma-
ticas (solo la fraccion de farmaco libre en el plasma es la
fraccion de farmaco activa) o tisulares, flujo sanguineo, per-
meabilidad de membranas, etc. Afecta a todos los farmacos.

— Metabolismo: biotransformaciones enzimaticas que un far-
maco sufre y que originan metabolitos (activos o inactivos)
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de mayor solubilidad, para favorecer su posterior eliminacion
del organismo. Destaca el metabolismo hepatico realizado
por el citocromo p-450, que afecta a un gran nimero de far-
macos oncoldgicos, como por ejemplo carmustina, busulfan,
alcaloides de la vinca, antraciclinas, etc.

— Excrecion: eliminacion del organismo de un farmaco inalte-
rado o de sus metabolitos. Principalmente se eliminan por
via renal (por ejemplo: carboplatino, lenalidomida y meto-
trexato), pero también hay que tener en cuenta la via biliar,
salivar, respiratoria, etc. Los procesos que se han de tener
en cuenta en la excrecion renal son: filtracion glomerular,
secrecion tubular y reabsorcion tubular.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS
EN LA ABSORCION

Estas interacciones pueden producirse a lo largo del tracto gas-
trointestinal; son las que ocurren con mayor frecuencia y pueden
tener mas implicacion en la préctica clinica diaria. Para minimizar
el riesgo de estas interacciones y asegurar una correcta absorcion
del farmaco, estos deben administrarse segun las especificacio-
nes que se describen en las fichas técnicas. En caso de hacerlo
de forma incorrecta, Sus consecuencias pueden ser:

— Modificacion de la cantidad de farmaco absorbida: aumen-

tandola o disminuyéndola.

— Modificacion la velocidad de absorcion.

— Mala tolerancia gastrointestinal a los tratamientos.

Estas interacciones pueden ser debidas a:

— Modificaciones en el pH gastrico: 1a solubilidad de los farma-
cos depende del pH (16). Muchos de los farmacos utilizados
en oncologia son bases débiles y su solubilidad es mayor en
pH 4cidos. El aumento del pH por efecto de los alimentos
0 antiacidos podria ser la causa de la disminucion en la
absorcion de algunos de estos medicamentos. Asi pues, en
determinados casos, los farmacos deben administrarse
en ayunas. Por lo general esto significa que deben tomarse
1 hora antes 0 2 horas después de la ingesta de alimentos
o del soporte nutricional. Seria el caso del lapatinib, farmaco
utilizado para el tratamiento del cancer de mama metasta-
sico Her 2+. En el estudio de Koch y cols. (17), los valores
medios de Cmax y del AUC tras administrar tres dosis de
1.500 mg de lapatinib los dias 1,8 y 15 varian de forma
sustancial cuando se administra en ayunas, después de una
comida baja en grasas o de una comida en alto contenido
en grasas. Estos valores pueden llegar a multiplicarse por
cuatro, aumentando la incidencia y la duracion de uno de
sus efectos adversos como son las diarreas cuando se toma
la medicacion junto con una dieta rica en grasas.

En otros casos nos interesa que la administracion sea junto
con alimentos para favorecer su absorcion. Es el caso del
posaconazol en suspension, farmaco utilizado para el trata-
miento y profilaxis de infecciones flingicas. En este caso, la
administracion de posaconazol en ayunas puede disminuir
los niveles de Cmax y el AUC. Segun el estudio de Krishna 'y
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cols. (18), los acidos grasos actlian como solvente, favore-
ciendo la solubilizacion del posaconazol y favoreciendo asi
su absorcion (Fig. 3).

Y por ultimo, también podemos encontrar casos en los que
no existe ninguna interaccion entre farmaco y nutriente
desde el punto de vista del incremento o disminucion de la
absorcion, y la administracion conjunta permite minimizar
los efectos adversos gastrointestinales, como seria el caso
de imatinib y capecitabina.

— Quelacion por cationes divalentes/trivalentes o fibra: los
cationes divalentes o trivalentes (calcio, hierro, aluminio, etc.)
que estan presentes en las dietas o que son aportados como
suplementos de forma exdgena también pueden disminuir la
absorcion de determinados farmacos, mediante la formacion
de complejos insolubles. En el estudio de Williams y cols. (19),
la administracion de eltrombopag junto con un desayuno rico
en calcio disminuye el AUC y la Cmax en un 59% y un 65%,
respectivamente, motivo por el que esta medicacion debe
tomarse 0 4 horas antes o 4 horas después de cualquier
producto lacteo, antidcidos o suplementos minerales.

— Alteracion del vaciado gdstrico: los medicamentos suelen
absorberse mejor en el intestino delgado que en el estoma-
go, de forma que la mayoria de los farmacos administra-
dos por via oral se realiza en la parte proximal del intestino
delgado. Por lo tanto, en general, aquellas situaciones que
retrasen el vaciamiento gastrico podrian disminuir la absor-
cion de los farmacos. Entre otros factores, el vaciamiento
gastrico es mas lento: cuanto mayor es la densidad calérica,
mayor es el contenido en grasas y proteinas.

Como resumen, en la tabla | se especifica la correcta forma

de administracion en relacion con los alimentos de cada uno de
los farmacos.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS
EN LA DISTRIBUCION

Muchos farmacos, cuando acceden al torrente sanguineo, se
trasportan mediante la union a proteinas plasmaticas, sobre todo
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Figura 3.
Absorcion de posaconazol en funcion de la ingesta.
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la albdmina, uno de los principales parametros de desnutricion.
La union a proteinas plasmaticas es un proceso reversible y llega
a un equilibrio donde la fraccion libre es farmacologicamente
activa, mientras que la que permanece unida actlia como reser-
vorio inactivo. Asi pues, hay que tener en cuenta que muchos
pacientes con cancer pueden presentar hipoalbuminemias seve-
ras como consecuencia de su estado de desnutricion, que pueden
aumentar la fraccion de farmaco libre, sus efectos y su toxicidad.
Se ha publicado un estudio en el que el riesgo relativo de toxici-
dad hematoldgica y gastrointestinal es de 5,6 veces en aquellos
pacientes que presentan hipoalbuminemia de base (20). En casos
de hipoalbuminemias severas, se deberia intentar corregir par-
cialmente con un correcto soporte nutricional antes de empezar
un tratamiento oncoldgico.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS
EN EL METABOLISMO

El citocromo p-450 es la principal via de metabolizacion de los
farmacos y xenobi6ticos. Existen diferentes familias de isoenzi-
mas implicadas y las que tienen mayor relevancia en la clinica
son el CYP3A4, CYP2D6 y CYP2C19. En el caso de que dos
sustancias sean metabolizadas por la misma isoenzima, esto
puede producir un efecto de inhibicion o estimulacion por parte
de una de ellas. En caso de que haya una sustancia inhibidora del
metabolismo, se produciria un aumento en los niveles plasmati-
cos del farmaco (riesgo de toxicidad); mientras que un estimu-
lador del metabolismo produciria el efecto contrario, unas Cmax
y AUC menores (disminucion de eficacia). El pomelo es el prin-
cipal inhibidor del metabolismo de muchos farmacos —no solo
oncoldgicos— por inhibicion de la via del CYP3A4 (21). Aunque
los mecanismos de dicha interaccion no son del todo conocidos,
se cree que dicha inhibicion puede ser debida a dos sustancias
(flavonoides): bergamotita y 6,7-dihidorxibergamotina. Asi pues,
se debe desaconsejar tomar pomelo a los pacientes que reciban
tratamientos oncoldgicos cuyos farmacos sean metabolizados
por via hepatica.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS
DE LA EXCRECION

La principal via de excrecion de los farmacos es la via renal
y las interacciones mas frecuentes entre farmaco y nutrientes
suelen darse en el proceso de la reabsorcion tubular. Este sue-
le ser un proceso pasivo, que depende de la liposolubilidad del
farmaco, de modo que los farmacos que estén en la orina en
un estado ionizado seran menos liposolubles y, por tanto, seran
menos reabsorbidos. En el caso de los farmacos que estén no
ionizados, seran mas liposolubles y, por tanto, mas reabsorbidos
hacia la sangre.

La eliminacion de farmacos &cidos se favorece con la alcalini-
zacion de la orina, como seria el caso del metotrexate. Este es un
agente citostatico que se elimina principalmente por via renal, y
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Principio activo

Forma de administracion

Abiraterona 1 hora antes o 2 horas después de la ingesta
Afatinib 1 hora antes 0 3 horas después de la ingesta
Alectinib 30 min después de la ingesta
Axitinib Independiente de las comidas
Bosutinib Con alimentos

Capecitabina 20-30 min después de las comidas

Ciclofosfamida

Independiente de las comidas

Clorambucil 1 hora antes o 2 horas después de la ingesta
Crizotinib Independiente de las comidas
Dabrafenib 1 hora antes o 2 horas después de la ingesta
Dasatinib Independiente de las comidas
Dexametasona Con alimentos
Eltrombopag Espaciar 4 horas con lacteos, suplementos minerales (hierro, calcio, magnesio)
Entecavir 2 horas antes 0 2 después de la ingesta. Se puede administrar con las comidas

Enzalutamida

Independiente de las comidas

Erlotinib 1 hora antes o 2 horas después de la ingesta
Etoposido 1 hora antes o 2 horas después de la ingesta
Everolimus Independiente de las comidas
Exemestano Con alimentos
Gefitinib Independiente de las comidas
Ibrutinib Independiente de las comidas
Idelalisib Independiente de las comidas
Imatinib Con alimentos
Lapatinib 1 hora antes o 2 horas después de la ingesta
Lenalidomida Con alimentos
Letrozol Con alimentos
Lomustina 1 hora antes o 2 horas después de la ingesta
Melfalan 1 hora antes o 2 horas después de la ingesta
Mercaptopurina 1 hora antes o 3 horas después de la ingesta
Nilotinib 1 hora antes 0 2 horas después de la ingesta
Nintedanib Con alimentos
Pazopanib 1 hora antes 0 2 horas después de la ingesta
Pomalidomida Con alimentos
Ponatinib Independiente de las comidas

Posaconazol comprimidos

Independiente de las comidas

Posaconazol suspension

Con alimentos con grassas

Procarbacina

1 hora antes o 2 horas después de la ingesta

Regorafenib

Con alimentos con < 30% de grasas

Ruxolitinib Con alimentos

Sorafenib 1 hora antes 0 2 horas después de la ingesta o después de comer bajo en grasa
Sunitinib Independiente de las comidas

Talidomida Independiente de las comidas
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Tabla I. (Cont.) Administracién oral de farmacos antineoplasicos

Principio activo Forma de administracion
Tamoxifeno Independiente de las comidas
Temozolamida 1 hora antes 0 2 horas después de la ingesta
Topotecan Con alimentos
Vandetanib Independiente de las comidas
Vinorelbina Con alimentos
Voriconazol 1 hora antes 0 2 horas después de la ingesta

cuando se administra en dosis superiores de 1g/m?%dia existe el
riesgo de que este precipite cuando la orina es inferior a pH 7. Esta
precipitacion puede desencadenar insuficiencia renal, ya que dis-
minuye la eliminacion del farmaco v, por lo tanto, aumenta su toxi-
cidad (mucositis, hepatotoxicidad, mielosupresion). Para disminuir
el riesgo de que se produzca esta precipitacion se aconseja moni-
torizar el pH de la orina y administrar bicarbonato para mantener el
pH > 7. Existen algunos casos, publicados en los que el consumo
de alimentos o soluciones acidas, como podrian ser los refrescos
con cola, pueden disminuir el pH urinario (debido a la presencia de
acido fosforico) y favorecer la toxicidad de metotrexate (22). Por esto
motivo se debe restringir la ingesta de estos alimentos durante los
dias en los que se administra metotrexate y hasta que sus concen-
traciones plasmaticas sean inferiores a 0,2 pmol/l.

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Estas interacciones se producen en el lugar de actuacion del
farmaco, de forma que el efecto de este puede verse modificado
por la presencia de otra sustancia. Estas interacciones pueden
producirse a nivel del receptor donde se unen los farmacos o
por la modificacion de los procesos celulares que se ponen en
marcha tras la union farmaco-receptor. Segtn sea esta modifi-
cacion, podemos hablar de efecto agonista (potenciacion) o anta-
gonista (inhibicion). Un ejemplo de efecto agonista seria el &cido
folico que actla potenciando el efecto del 5-fluorouracilo (5-FU)
mediante la estabilizacion del complejo 5-fluorouracilo-timidila-
to-sintasa, aumentando la actividad antitumoral del 5-FU (23).
Por el contrario, el dcido folico actiia como un antagonista en
aquellos pacientes que reciben tratamiento con metotrexato (24)
(agente citostatico que inhibe la dihidrofolato-reductasa, ya que
bloquea la sintesis de timidilato y analogos de purina y produce
la muerte celular).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Las principales interacciones entre farmaco y la alimento/nutri-
cion pueden desencadenar los siguientes problemas:

— Diarreas: estas pueden ser producidas por una mala tolerancia

a los suplementos o nutricion enteral, ya sea por una admi-

nistracion incorrecta (demasiado rapida), por componentes de
la propia NE (formulas ricas en fibra, formulas hipercaldricas,
elevada osmolaridad) o por inadecuada colocacion de las son-
das u ostomias de alimentacion (25) (colocacion pospildrica).
Por otro lado, muchos de los farmacos oncologicos utilizados
pueden producir diarrea, con una incidencia y gravedad muy
variable en funcion de los tratamientos (26) (inhibidores de tiro-
sincinasas, inhibidores de mTOR, anticuerpos monoclonales,
fluorouracilo, irinotecan), de forma que el origen de las dia-
rreas en estos pacientes puede ser multifactorial y es necesario
establecer cudles pueden ser sus causas mas probables para
intentar revertir la situacion. Su gravedad se clasifica en cuatro
grados, segun frecuencia y consistencia. En algunas situacio-
nes puede llegar a comportar la modificacion o suspension del
tratamiento, la modificacion de la férmula de nutricion enteral,
disminucion de la velocidad de administracion y la utilizacion
de antidiarreicos.

— Vomitos: al igual que la diarrea, los vomitos pueden ser conse-
cuencia tanto de los tratamientos oncoldgicos como del sopor-
te nutricional o la técnica utilizada (administracion a gravedad
0 en infusion continua). En los pacientes con cancer, existen
factores de riesgo que se asocian con una mayor probabili-
dad de sufrir vémitos asociados al tratamiento oncoespecifico,
cOmo son: pacientes jovenes, mujeres, radioterapia concomi-
tante, antecedentes de QT previas, no historial de alcoholismo.

Los farmacos citostaticos poseen distinta capacidad o poder
emetdgeno, tal como se expone en la tabla Il (27).

Teniendo en cuenta que en muchos casos los pacientes reciben
tratamiento con poliquimioterapia que combina diferentes farma-
cos, el esquema de Hesketh (28) establece el poder emetogeno
de los diferentes esquemas utilizados, clasificandolos en:

— Altamente emetogeno: incidencia de nauseas o vomitos
> 90%.

Moderadamente emetdgeno: incidencia de nduseas o vomi-
tos 30-90%.

Bajo poder emetogeno: incidencia de nduseas o vomitos
10- 30%.

— Poder emetdgeno minimo.

De forma que para los pacientes con mas riesgo se deben
instaurar pautas profilacticas durante los dias de tratamiento y, en
caso que fuera necesario, pautas de rescate para intentar revertir
dicho cuadro. En funcién de los neurotransmisores implicados en
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Tabla Il. Poder emetdgeno de agentes
citostaticos orales

Quimioterapia altamente emetégena (> 90%)

Hecametilmelamina Procarbazina

Quimioterapia moderadamente emetogena (30-90%)

Temozolomida
Vinorelbina

Ciclofosfamida
Imatinib

Quimioterapia poco emetégena (10-30%)

Capecitabina Lenalidomida
Etoposido Sunitinib
Everolimus Tegafur
Fludarabina Talidomida
Lapatinib

Minimo riesgo emetégeno (< 10%)

Clrambucilo Melfalan

Erlotinib Metotrexat
Gefitinib Sorafenib
Hidroxiurea Tioguanina

el reflejo del vomito, los grupos de farmacos mas utilizados para
la profilaxis antiemética suelen ser (29):

— Antagonistas serotoninérgicos: ondansetron, granisetron.

— Corticoides: dexametasona.

— Antidopaminérgicos: metoclopramida.

— Antagonistas de la sustancia NK1: aprepitant, fosaprepitant.

Los vomitos también pueden ser consecuencia de una mala
tolerancia al soporte nutricional, sobre todo cuando hacemos
referencia a la nutricion enteral. En la mayoria de los pacientes
se administra la nutricion enteral a gravedad (administracion de
500 mlen 1 h 30 min-2 h), ya que es la forma de administracion
mas fisiologica, comoda y la que permite mayor autonomia a los
pacientes. En casos de intolerancia, una solucion seria la admi-
nistracion de la nutricion de forma continuada con bombas de
infusion, empezando a ritmos lentos de 25-50 mi/h y aumentar
de forma progresiva segun evolucione el cuadro (30).

Los casos mas graves de intolerancia gastrointestinal pueden
desencadenar un cuadro de deshidratacion severa, debiéndose
instaurar dieta absoluta, reposicion hidroelectrolitica por via intra-
venosa y soporte con nutricion parenteral.

Para el manejo de los pacientes que tienen complicaciones, es
necesario un andlisis individual de cada caso y establecer las posi-
bles causas, ya sean nutricionales o farmacoldgicas, que nos per-
mitan adoptar medidas concretas para solventar dichos problemas.
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