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l. INTRODUCCION.

Las manifestaciones reumaticas asociadas a procesos neopldsicos estdn bien
documentadas, sin embargo, son en su mayoria series de casos clinicos. Dichas manifestaciones
pueden aparecer en el contexto del propio proceso paraneopldsico o tras recibir el tratamiento
oncolégico. Para su diagndéstico son precisos tanto su sospecha, como un adecuado
conocimiento de la clinica reumatoldgica y oncoldgica. Actualmente no existen trabajos en los
que se aborden dichas manifestaciones musculoesqueléticas desde distintas perspectivas al
mismo tiempo (impacto sobre la calidad de vida y el metabolismo dseo, relacidn con patologia

autoinmune subyacente, entre otros).

Los pacientes con cdncer presentan multiples sintomas musculoesqueléticos relacionados con
el tratamiento oncoldgico que se les aplica. Uno de los articulos mas relevantes que afronta este

tema es el publicado por Loprinzi et al®®.

Las artromialgias suceden en un tercio de las pacientes tratadas con inhibidores de la
aromatasa®, por mecanismos atn desconocidos. Ademas, dichos farmacos tienen un papel,
junto con el tratamiento antiandrogénico empleado en el cancer de prdstata, en la disminucion
de la densidad mineral 6sea de estos pacientes®™). Al igual, se han descrito manifestaciones
reumaticas inflamatorias como la artritis seronegativa®?®* o el desarrollo de conectivopatias,
como el lupus eritematoso sistémico o vasculitis, tras recibir tratamiento con quimioterapia

y/o inmunoterapia®'9,

El dolor es uno de los mayores problemas del paciente oncoldgico?®?Y, presentdndose en un
30% de los casos al diagndstico y pudiendo aumentar hasta el 65-85% cuando la enfermedad
progresa??), Junto con la astenia, observada en el 61% de los casos *?, ambos afectan tanto a la
calidad de vida como al suefio de estos pacientes 2>, La alteracién en la calidad de vida vy el
suefio, la presencia de dolor y la astenia; se han visto relacionados con el desarrollo de sindrome

fibromialgico en los pacientes con cancer (27729,



1. PATOLOGIA REUMATICA. CONCEPTOS GENERALES.

La patologia reumatica es el término que engloba a una amplia bateria de enfermedades
relacionadas con el aparato locomotor, como la artrosis, y las originadas por la alteracion del

sistema inmune, como el lupus eritematoso sistémico o la dermatomiositis®?.

Su desarrollo suele deberse a multiples factores, como el genético, ambiental, infeccioso, habito

endlico, tabaquismo y/o mala higiene oral entre otros®?.

Los sintomas de la patologia reumdtica son variados y pueden ir desde la artritis o el dolor, como

los mds reconocidos, hasta afectar a cualquier érgano o sistema.

1.1 DOLOR.

El dolor, segun la definicidn de la International Asociation for the Study of Pain (IASP),
es una experiencia sensorial o emocional desagradable, asociada a dafio tisular real o

potencial®Y.

Segun su duracidn temporal, el dolor se clasifica en agudo y crénico (tabla 1): Agudo, cuando su

inicio es repentino, de duracién breve en el tiempo y con remision tras desaparecer la causa que
lo provoca; mientras que el cronico es aquel cuya duracion es superior a tres meses. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se subdivide en 7 grupos: primario,
postquirurgico/postraumatico, neopldsico, neuropatico, visceral, musculoesquelético, orofacial

y cefalea®?.




AGUDO CRONICO

Es un sintoma con funcion Es una enfermedad en si, no

bioldgica cumple una funcidn bioldgica
CAUSA Lesion tisular real o potencial = Lesidn tisular real,

perpetuado por otros

factores
INTENSIDAD Proporcionado Desproporcionado
ASOCIADO A Ansiedad Depresion
EVOLUCION Transitorio Permanente/recurrente
RESPUESTA TRATAMIENTO Buena Irregular

Tabla 1. Diferencias entre dolor agudo y crénico. Modificado del Manual del dolor de la

Sociedad Gallega del dolor y cuidados paliativos®©?.

Segln su mecanismo fisiopatoldgico, el dolor se clasifica en nociceptivo y neuropatico.

Nociceptivo es el desencadenado tras la activacion fisioldgica de los nociceptores, puede ser
somatico o visceral; caracterizado por la locognosia y la capacidad de ser referido. Mientras que
el dolor neuropatico es el ocasionado por una lesidon en el sistema nervioso central y/o

periférico®334),

Si nos referimos a su curso evolutivo, el dolor puede ser continuo, si esta presente a lo largo del
dia, o episddico, si en el transcurso del dia existen periodos sin dolor. Este a su vez puede ser

intermitente, incidental o de fallo final de dosis®3.

Respecto a la evaluacién del dolor, ésta se realiza empleando diversas técnicas entre las que se

incluyen tanto una evaluacién subjetiva como objetiva®®):

e laevaluacion subjetiva, compuesta por la historia clinica, autoinformes y autorregistros:

los autoinformes recogen informacion sobre el dolor a través de dos escalas; la escala
de valoracién unidimensional (escala de caras de Wong-Baker, escala verbal, escala
numérica y escala visual analdgica) y la escala multidimensional (cuestionario de dolor
de McGill, indice de Lattinen, Brief Pain Inventory, inventario multidimensional del dolor
de West Haven-Yale, cuestionario de afrontamiento ante el dolor crénico vy
cuestionarios de evaluacién de factores relacionados con el dolor) 3. Los autorregistros
recogen la informacién del dolor en el momento en el que ocurre éste, ejemplo de este

tipo de registro son los diarios de dolor 3.




e En la evaluacidon objetiva un observador independiente valora y registra las respuestas

fisioldgicas ante el dolor ),

1.2 DOLOR ONCOLOGICO.

El dolor es uno de los sintomas mas frecuentes en los pacientes oncoldgicos. Su prevalencia
es de asta un 90% en la fase final de la enfermedad, frecuentemente relacionada con la

progresion de la enfermedad, y afecta a la calidad de vida (CV) del paciente®?.

Respecto a la fisiopatologia del dolor oncoldgico, se origina a respuestas inflamatorias sistémicas
y locales en las que se produce liberacién de citoquinas proinflamatorias que favorecen la

transmisién del dolor®,

Otras causas de dolor oncoldgico son los tratamientos. La quimioterapia (QT) origina liberacion
de citoquinas y la radioterapia (RDT) produce fibrosis de los tejidos, ambas pueden dafiar

estructuras microvasculares y nerviosas, contribuyendo a la sensibilizacion central®?.

Segun la fisiopatologia descrita, el dolor oncoldgico puede ser neuropdtico, si se afectan
estructuras nerviosas, y visceral si afecta a éstas y les ocasiona dilatacion o espasmo y somdtico.
Por tanto, el dolor en los pacientes oncoldgico es debido al tumor propiamente dicho en torno
a un 78%, al tratamiento en un 19% y el resto a otras causas, como por ejemplo la

postquirurgica®®.

El dolor también se puede extender mas alla de la zona tratada, es decir, generalizarse, e incluso
llegar a cronificarse. Estos supuestos, se han estudiado sobretodo en el cancer de mama, donde
2/3 de las pacientes intervenidas desarrollan dolor crénico. Ocurriendo con mayor frecuencia
en las pacientes con presencia previa de dolor al tratamiento oncolégico (QT, RDT y cirugia), en

cirugias conservadoras de mamay en las que precisan linfadenectomia.

También se observa en mujeres jovenes (<45 afios), solteras, con mayor estrés psicoldgico

preoperatorio y antecedentes de ansiedad y/o depresion 3739,

Se han propuesto intervenciones preventivas tanto farmacoldgicas como psicolégicas para
disminuir la cronificacion del dolor, como la reduccién de la angustia psicosocial preoperatoria,
el alivio del dolor postoperatorio agudo y la recuperacidon postoperatoria, las cuales

proporcionan el mayor potencial para prevenir el dolor crénico®749,




Respecto a la evaluacidn del dolor oncolégico, hay que tener en cuenta los siguientes aspectos:
su etiologia, intensidad, evaluacion multidimensional (aspectos fisicos, emocionales, sociales y
espirituales) e identificacion de los factores de mal prondstico para conseguir una analgesia

adecuada en cada fase de la enfermedad®>4Y,

En cuanto al tratamiento analgésico del paciente oncolégico, se basard en analgésicos tanto no

opioides como opioides, estos Ultimos empleados con mayor frecuencia a medida que progresa
la enfermedad; ademas de coanalgésicos como gabapentina o antidepresivos triciclicos.
También hay que considerar la RDT como técnica antialgica, al igual que otras como la

vertebroplastia o la administracién espinal de anestésicos y analgésicos®>*Y),

1.3 AFECTACION MUSCULOESQUELETICA. CONCEPTOS GENERALES.

Previamente definiremos el concepto de articulacidon para una mejor compresiéon de la
afeccion de la misma: se denomina articulacién, al tejido o conjunto de estructuras que sirven
de unién a dos huesos adyacentes. Existen tres tipos de articulaciones: fibrosas, cartilaginosas y

sinoviales®?),
A continuacidn se definen las afecciones mas comunes de la estructura musculoesquelética®®?:

e  Artritis: todo proceso inflamatorio ocurrido en la articulacidn. La inflamacién de la
membrana sinovial origina un aumento en la produccién de liquido sinovial,
ocasionando tumefaccion, dolor, impotencia funcional, eritema e hipertermia.

e Artralgia: dolor articular. Es el sintoma ocasionado por la lesién, infeccién o
enfermedad reumatica que afecte a las articulaciones. Este término hace referencia
al proceso no inflamatorio de la articulacion.

e Mialgia: dolor que afecta al musculo. También pueden estar implicados las fascias,
tendones y ligamentos.

e Tendinitis: inflamacion del tenddn. Suele ocurrir como resultado de una sobrecarga
o lesién, también como consecuencia de otro tipo de patologias como las
reumadticas o metabdlicas.

e Sinovitis: inflamaciéon de la membrana sinovial. Las enfermedades que provocan
artritis pueden originar sinovitis y cuando ésta se extiende hasta la vaina tendinosa

se produce una afeccién denominada tenosinovitis.




1.4 AFECTACION MUSCULOESQUELETICA ASOCIADA A TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS.
1.4.1 ARTRALGIAS ASOCIADAS A INHIBIDORES DE LA AROMATASA.

Las artralgias asociadas a inhibidores de la aromatasa (AIA), es un sindrome
caracterizado por dolor articular en las pacientes con cdncer de mama tratadas con estos
farmacos. Actualmente, los Unicos criterios diagndsticos para este sindrome son los propuestos

por Niravath en 2013*Y (Tabla 2).

Este sindrome consiste en dolor articular simétrico de afectacidn preferente en carpos, manos
y rodillas, menos frecuente es la afectacidon de la region lumbar, caderas, pies y hombros. Otras
manifestaciones del aparato locomotor consisten en mialgias, diminucién de la fuerza en las
extremidades, especialmente para el agarre, sindrome del tunel del carpo, dedo en gatillo y

rigidez matutina “?. Ademas puede acompafiarse de manifestaciones extraarticulares como

dificultad para dormir y fatiga (?>284143),

La prevalencia de AIA varia entre el 20-70% y los sintomas suelen aparecer dentro de los 2-3

primeros meses desde su inicio, con una media en el tiempo de presentacién de 1,6 meses (344,

CRITERIOS MAYORES

Toma actual de Inhibidores de la Aromatasa (lA)
El dolor articular que empeora o aparece desde que se inicia la terapia con |IA
El dolor articular mejora o desaparece a las dos semanas de la suspensién de |A

El dolor articular reaparece al reiniciar los 1A

CRITERIOS MENORES

Dolor articular simétrico

Dolor en las manos y/o mufiecas
Sindrome tunel del carpo
Rigidez matutina

Mejoria del disconfort articular con el ejercicio fisico o actividad

Tabla 2. Criterios diagnésticos de AIA. Modificado de Niravath*4-
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1.4.1.1 FISIOPATOLOGIA DE LAS ARTRALGIAS ASOCIADAS A LOS INHIBIDORES DE LA AROMATASA.

No estan bien definidos los mecanismos que ocasionan el sindrome de AIA,
plantedndose varios factores de riesgo, entre los que se encuentran la terapia hormonal
sustitutiva menopdusica previa, la quimioterapia con taxanos, el tiempo transcurrido <5 afos
desde la menopausia, la artrosis y/o artralgias previas al inicio de IA y la obesidad. También se
han detectado como factores de riesgo en el desarrollo de este sindrome los polimorfismos de
nucledtido Unico, detectados en el gen CYP17A1 y CYP19A1, que codifican la aromatasa y otras

enzimas involucradas en la sintesis de andrégenos®3.

Otra posible etiologia del sindrome AIA es la privacion de estrégenos, la cual aumenta la
produccién de éxido nitrico y metaloproteinasas-3 proteoglicanos*®, ademas de aumentar los

niveles de citoquinas inflamatorias (IL-6, IL-1B, TNF-o))2%43),

Por otro lado, el descenso de los niveles de estrégenos por los IA favorece la percepcion del
dolor, ya que disminuye las propiedades antinociceptivas de estas hormonas mediadas por el

sistema analgésico opioide kappa de la médula espinal favoreciendo el sindrome AIA*34),

Respecto a la artritis y sinovitis, quedan demostradas en el estudio realizado por Katherine D. et
al, en el que observaron una pequefia cantidad de liquido sinovial en las articulaciones de la
mano, ademds de engrosamiento de la vaina sinovial, en mujeres tratadas con IA y con

artromialgias severas*¥.

Sin embargo y a pesar de todos los avances actuales, la fisiopatologia del sindrome AIA esta lejos
de comprenderse definitivamente y se precisan mas estudios para ello, de cara a una adecuada

optimizacion del tratamiento de esta patologia.

1.4.1.2 TRATAMIENTO DE LAS ARTRALGIAS POR INHIBIDORES DE LA AROMATASA.

Existen diversos ensayos publicados sobre el tratamiento de las artralgias secundarias a
IA, pero en la mayoria de ellos se lograron bajos niveles de evidencia. Estos proponen como
tratamiento las siguientes opciones: suplemento de vitamina D“®, inhibidores de la recaptacién
de serotonina-norepinefrina®’), 4cidos omega-3*¥, suplementos de condroitin y glucosamin
sulfato®, bifosfonatos (4cido zoledrénico)®®® y el cambio de un IA por otro con menos efectos

secundarios (sustituir anastrozol por letrozol)®®Y,

Debido a la falta clara de evidencia, la mayoria de los casos son tratados con farmacos
empleados en otras patologias mas experimentadas como la artritis***>*? | como son los

antiinflamatorios (esteroideos y no esteroideos) y analgésicos (opioides y no opioides), junto
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con terapias no farmacoldgicas como la psicoterapia, la acupuntura, masajes con calor seco,

ejercicio fisico y fisioterapia®>*>°3),

1.4.2 ARTRALGIAS ASOCIADA A BLOQUEO ANTIANDROGENICO.

Al igual que con los IA, la terapia de deprivacidn androgénica (TDA) ocasiona artralgias

y otros efectos sobre el sistema musculoesquelético como lumbalgia y mialgias *+°%.

El mecanismo exacto por el que se producen los sintomas musculoesqueléticos con la TDA no
se conoce exactamente, pero se piensa que estdn relacionados con los bajos niveles de
testosterona libre y total que ocasiona la TDA, junto con niveles descendidos de estradiol

consecuencia de la reduccion de aromatizacidn de la testosterona a estradiol®?.

El estudio realizado por Inoue Shogo et al encontré que los pacientes con cdncer de préstata
gue recibieron TDA presentaban un riesgo casi tres veces superior para desarrollar sintomas en
las articulaciones de la mano, sobre todo dolor y en menor medida rigidez articular y debilidad

muscular®®),

El tratamiento consistird en la reduccion y control de sintomas con analgésicos como en las

artralgias por IA®®),

1.4.3 ARTRALGIAS Y ARTRITIS ASOCIADAS A QUIMIOTERAPIA E INMUNOTERAPIA.

La afectacion articular secundaria a QT suele aparecer a los pocos meses de completarla
o estando con ella”*”). En la IT, los sintomas musculoesqueléticos aparececen en los primeros
3-6 meses de su administracién”.. Aunque bien documentada, la evidencia sobre esta

manifestacién es limitada>>".

Los sintomas articulares descritos asociados a la QT son similares a los de la artritis reumatoide
(AR): rigidez matutina, poliartritis, distribucién simétrica, afectacion preferente de manos y pies,
pero con menor porcentaje de positividad para el factor reumatoide (FR)?. Ademds, estos
sintomas puede aparecer de novo, o bien agudizar las manifestaciones osteoarticulares en

pacientes diagnosticados previamente de patologia reumatica (#2857,

La IT es responsable de los denominados efectos adversos inmunomediados (EAI), donde las

enfermedades reumatoldgicas juegan un papel destacado, principalmente cuando estan
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implicados los inhibidores programados de muerte 1 (PD1) y su ligando (PDL-1), ya que se

asocian con mayor frecuencia a enfermedades autoinmunes sistémicas ).

1.4.3.1 FISIOPATOLOGIA DE LAS ARTRALGIAS Y ARTRITIS POR QUIMIOTERAPIA E
INMUNOTERAPIA.

Los mecanismos fisiolégicos de la artropatia asociada a QT son desconocidos. Se ha
sugerido una disrupcion entre el sistema inmune y la auto-tolerancia del paciente dando lugar
a anticuerpos y manifestaciones articulares®®. Estas conclusiones, son extraidas de un estudio
en el que se observé que la supresidon gonadal postquimioterapia ocasiona una hiperplasia

timica alterando la funcionalidad de este érgano y por tanto de la autoimnuidad®?.

Respecto a la IT, su fisiopatologia exacta se desconoce, pero se cree que pueden estar
implicados mecanismos relacionados con los linfocitos T, la induccién de citoquinas
proinflamatorias, como la interleucina 17 (IL-17), y la produccién de autoanticuerpos, pues el
mecanismo de inhibicion de los inmune-check points dirigidos hacia la proteina 1 de muerte
celular programada (PD-1: nivolumab y pembrolizumab), su ligando (PD-L1: atezolizumab y
durvalimab) y la proteina 4 del linfocito T citotdxico (CTLA-4: ipilimumab y tremelimumab),
produce una sobreestimulacién del sistema inmune que podria ser originada por una reaccion

cruzada entre antigenos del tumor y del tejido sano, que daria lugar al efecto adverso!”®,

1.4.3.2 TRATAMIENTO DE LAS ARTRALGIAS Y ARTRITIS POR QUIMIOTERAPIA E INMUNOTERAPIA.

En cuanto a la terapia de este tipo de sintomatologia, se basa en el tratamiento
sintomatico como se ha descrito en los supuestos anteriores, junto con la infiltracidn articular
con esteroides en los casos de artritis®®. Respecto al tratamiento de los EAl reumatoldgicos
(EAIr), actualmente existen algoritmos y recomendaciones como las de la European League
Against Rheumatism (EULAR), que van desde recomendar la suspension de la inmunoterapia‘®?
a iniciar farmacos modificadores de la enfermedad (FAME), e incluso en algunos casos la
combinaciéon de ambos para alcanzar su control(>%10151660  Ng obstante, el tratamiento
inmunosupresor dirigido a los EAIr no esta libre de controversia, pues existen publicaciones con

datos contradictorios”.
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1.5. ENFERMEDADES AUTOINMUNES REUMATICAS ASOCIADAS A TRATAMIENTO
ONCOLOGICO.

1.5.1. ENFERMEDADES AUTOINMUNES REUMATICAS. CONCEPTO.

Las enfermedades autoinmunes reumaticas (ERAS) forman un grupo heterogéneo de
enfermedades que afectan al tejido conectivo, ocasionadas por alteracion de la inmunidad
adquirida, en la que surgen autoanticuerpos frente a distintas estructuras del organismo.
Presentan afectacion multisistémica, con signos y sintomas variables, y su diagndstico se

establece mediante criterios clinicos y analiticos (presencia de autoanticuerpos)®“?.

1.5.2. FISIOPATOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES REUMATICAS AUTOINMUNES ASOCIADAS A
TRATAMIENTO ONCOLOGICO.

La fisiopatologia de las ERAS asociadas al tratamiento oncoldgico no es del todo bien
conocida, al igual que tampoco estdn completamente cuantificadas su incidencia, prevalencia,

momento de inicio y probabilidad de remisidn de estas.

Comenzaremos describiendo la fisiopatologia de los inhibidores de la aromatasa (IA), pues es

conocido el papel de los estrégenos para el desarrollo de enfermedades autoinmunes:

e Actualmente la mayor parte de la evidencia cientifica sobre el tema deriva de estudios
experimentales en los que se ha observado que los IA (anastrozol y letrozol) participan
en la modulacién de la células T reguladoras (Treg) y T helper (Th), favoreciendo la
citoquinas relacionadas con las células Th tipo 1 (Th1), como la interleucina 12 (IL-12) y
el interferdon-y (INF—y) e inhibiendo las relacionadas con las células Th tipo 2 (Th2), como
lainterleucina 4 y 10 (IL4, IL10), como ocurre en la patogénesis de la artritis reumatoide
(AR)“3). En otras investigaciones en modelos murinos se ha observado que el bloqueo
de la aromatasa es responsable de alteraciones autoinmunes similares a las que ocurren
en humanos que padecen sindrome de Sjégren (SS)!#362-64,

e Otras posibles teorias responsables de la autoinmunidad con la terapia de IA, son la
asociacion del gen de la leucemia de células T 1A (TCL1A) y la sobrexpresion que
ocasiona de IL-17, la cual esta implicada en la patogenia de la artritis psoridsica y la
espondiloartritis'®), junto con la deficiencia de vitamina D secundaria a IA, que ocasiona
disregulacion tanto de la inmunidad innata como de la adaptativa, originando
hiposecrecién de IL-10, cuya accién es antiinflamatoria‘®®.

e Por ultimo comentar que los IA también se han visto relacionados con el desarrollo de

esclerosis sistémica (ES), pues el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B),
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implicado en la etiologia de enfermedades fibréticas, ve aumentada su expresion con la

terapia con IA, dando lugar al engrosamiento y esclerosis del tejido conectivo %,

Explicaremos a continuacién el mecanismo relacionado con el bloqueo hormonal contra el

cancer de prostata, la terapia antiandrogénica (TA):

e La testosterona aumenta los marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva
(PCR), el factor de necrosis tumoral (TNF) y la IL-6 ), ademds de suprimir multiples
aspectos del sistema inmunolégico, como las células T. Su bloqueo con la TA ocasiona
una hipertrofia del timo con un aumento de las células T circulantes secundario, que
podrian explicar la mayor incidencia de artritis reumatoide (AR) y otras enfermedades
reumaticas autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES), en mujeres y en

hombres con hipogonadismo ¢7/68),

En lo que respecta a la inmunoterapia (IT), se desconoce la fisiopatologia precisa que da origen

a este tipo de EAIr, pero parece ser que también estan implicadas las células T:

e LalT con CTLA-4 inhibe la respuesta inmune disminuyendo la activacién de las células T
previa a que actien en la respuesta inmune. Por el contrario, la PD-1, inhibe las células
T a nivel de los tejidos periféricos cuando la respuesta inmune ya se ha establecido y su
desregulacién se ha visto asociada a multiples modelos de enfermedades autoinmunes
como la AR o el LES (&6970),

e Las artralgias y mialgias son los EAlr mas frecuentemente notificados en las series de
casos y ensayos clinicos, con una incidencia en torno al 5-43% segun se empleen las
dianas de forma conjunta o por separado. Los siguientes en frecuencia son la polimialgia
reumatica (PMR) y sindrome polimidlgico (descrito entre el 1-12% de pacientes), artritis,
artritis psoriasica (PsA), sinovitis simétrica seronegativa remitente con févea (RS3PE),
pseudogota, tenosinovitis y entesitis. Ademas de casos de miositis, SS (notificado entre
4-7% de los pacientes), sarcoidosis, ES, lesiones cutaneas y nefritis similares a las de LES,
artropatia de Jaccoud; junto con vasculitis de pequefio, mediano y grandes vasos y

afectacion del metabolismo 6seo con rapida pérdida de densidad mineral dsea (#6079,

En cuanto a la fisiopatologia de las conectivopatias tras quimioterapia (QT), como en los
supuestos anteriores, no se conoce con exactitud. Se cree que se desarrolla una hiperplasia
timica, como en el caso de la TA, con la que ocurre una disrupcion entre la autotolerancia y el

sistema inmune, que da lugar a anticuerpos y manifestaciones musculoesqueléticas %>,
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1.5.3. TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES REUMATICAS AUTOINMUNES ASOCIADAS A
TRATAMIENTO ONCOLOGICO.

Para el manejo de los efectos adversos relacionados con la QT e IA, al igual que en los
apartados previamente descritos, se recomienda el uso de analgésicos y antiinflamatorios no
esteroideos (AINES). Si estos no fueran suficientes para el control de sintomas, se emplearan

antiinflamatorios esteroideos sistémicos, FAMES clasicos y bioldgicos?434°),

Respecto al tratamiento de los EAlr, segin la EULAR, en ausencia de contraindicaciones, se
trataran los sintomas leves-moderados con AINES y/o analgésicos inicialmente, ademas de
infiltraciones intraarticulares con glucocorticoides en los casos de mono/oligoartritis. Cuando la
respuesta sea insuficiente, se emplearan glucocorticoides sistémicos, teniendo en cuenta que
las altas dosis alteran la capacidad antitumoral de este tipo de terapia oncolégica®’V. En los
casos necesarios, se emplearan FAMEs clasicos, que han demostrado seguridad a largo plazo(®?,
y en aquéllos en los el EAlr no se controle con éstos, la guia EULAR, recomienda considerar los

FAMESs bioldgicos!’%73),

Para finalizar, comentar que esta guia indica que se precisan ensayos prospectivos
adecuadamente disefiados para aclarar los regimenes dptimos de inmunosupresores para los
casos graves de EAIr, pues la decisidn de continuar o suspender la IT debe ser conjunta entre el
paciente y los facultativos especialistas (oncologia y reumatologia) y basarse en la gravedad de
los eventos adversos reumaticos, el tipo y/o dosis del inmunosupresor requerido, la respuesta

tumoral y su duracién, asi como el plan del tratamiento oncoldgico'®”.

1.5.4. COMPORTAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES REUMATICAS PREEXISTENTES AL
TRATAMIENTO ONCOLOGICO.

Otro apartado para tener en cuenta es el comportamiento de las enfermedades
reumatoldgicas preexistentes en pacientes que tienen que iniciar tratamiento oncolégico, pues
habitualmente este tipo de enfermos han sido excluidos de la gran mayoria de ensayos clinicos
por el riesgo de exacerbar su patologia autoinmune. Sin embargo hay varias series publicadas
que informan sobre la seguridad de la IT en ellos, siendo pionero, el trabajo presentado en 2016

por Douglas B. Johnson et al"¥,

Segln la guia EULAR considera que una ERA preexistente no debe excluir el empleo de IT contra
el cancer, siempre intentando mantener el inmunosupresor basal para dicha patologia en la

dosis mas baja posible®. En el conjunto de los trabajos revisados por este grupo de expertos
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al realizar dicha guia, se evidencié una exacerbacion de la patologia autoinmune o enfermedad
reumatoldgica inflamatoria con proporciones diferentes segun el tipo de patologia que se
tratara. Presentaron mayor exacerbacion la PMR en el 64% de los casos, seguida de la AR, PsAy
la miositis con un 50%; otras enfermedades con menor porcentaje fueron el SS (43%), el LES
(31%), la ES (25%) y la sarcoidosis (20%). No hubo reagudizaciones en las vasculitis, ni en la
enfermedad de Behcet®?. Se suspendié la IT en el 10 % de los casos por exacerbacién de la

patologia autoinmune y en el 8% por EAI no relacionados con ésta‘®,

1.5.5. EVOLUCION DE LA AUTOINMUNIDAD CON EL TRATAMIENTO ONCOLOGICO.
Generalmente, no se realiza ninguna determinacién de anticuerpos previa a los
pacientes que van a iniciar tratamiento oncoldgico. De hecho, la guia EULAR no la recomienda.
Por tanto, no existe la indicacién de evaluar a todos los pacientes al inicio del tratamiento. Si
recomiendan un estudio completo en el caso de aparecer sintomas sistémicos o

musculoesqueléticos 12606,

En dicha guia realizan un registro sobre la evolucién de los anticuerpos con la inmunoterapia

(IT), como se resume a continuacion:

e Respecto a los sintomas mds frecuentes como artralgias, artritis, AR y PMR sélo unos
pocos pacientes son positivos para el factor reumatoide (FR) o los anticuerpos
antipéptido citrulinado (ACPA), mientras que los anticuerpos antinucleares (ANA) a
menudo son positivos a titulo bajo, en torno 1: 80-160126061),

e De los casos registrados con vasculitis, rara vez fueron positivos para ANA, FR,
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) y crioglobulinas. Para otras
manifestaciones sistémicas como la miositis, en su mayoria los anticuerpos resultan
negativos, para el sindrome de Sjogren (SS), la prevalencia de autoanticuerpos es menor
que para el SS primario, con positividad para ANA del 52%, anticuerpos anti-Ro/SS-A:
20%, anti-La/SS-B: 8% y FR 9%(606%75),
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1.6. AFECTACION DEL METABOLISMO OSEQ: OSTEOPOROSIS.

1.6.1. DEFINICION.
La osteoporosis (OP) es una enfermedad esquelética difusa caracterizada por una

disminucién generalizada de la resistencia ésea que predispone a un mayor riesgo de fracturas
por fragilidad, que es la ocasionada por un traumatismo de bajo impacto. Las fracturas mas
frecuentes y relevantes son las del fémur proximal, de la columna vertebral y del antebrazo
distal®).

Se define como OP a cualquiera de los siguientes supuestos:

- T-score en columna lumbar, cuello femoral o cadera total< -2.5 desviaciones estadndar
(DE).

- Fractura femoral por fragilidad, independientemente del valor de la densidad mineral
dsea (DMO), en mujeres posmenopdusicas y en varones > 50 afos.

- Fractura por fragilidad de vértebra, humero proximal o pelvis en mujeres
posmenopdusicas y en varones > 50 afos, si se constata una DMO baja (T-score < -1.0

DE).

T-score es el valor de DMO comparado con el valor medio del adulto joven expresado en

términos de DE.

1.6.2.  FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS.
Previa a la fisiopatologia de la OP en la deprivacidn androgénica y estrogénica,

explicaremos brevemente en qué consiste el ciclo dseo en condiciones normales para facilitar

su posterior comprensién(76).

En el ciclo 6seo normal, el tejido 6seo es conformado por una matriz mineralizada y dos tipos de

células: osteoblastos y osteoclastos!””.

Los osteoblastos pasan por dos fases: de reposo, dispuestos en la superficie del tejido éseo, y
fase activa, localizandose en las superficies 6seas en formacion, produciendo matriz dsea.
Cuando el osteoblasto es rodeado por matriz ésea mineralizada, se denomina osteocito. Los

osteoclastos, son células localizadas en la superficie 6sea que destruyen el hueso "7,

La matriz ésea esta constituida por componentes organicos (95% coldgeno tipo |, 5% proteinas
no colagenas como proteoglicanos y osteocalcina) e inorganicos. El 99% de la matriz ésea
corresponde a los depdsitos minerales de fostato calcico (cristales de hidroxiapatita), mientras

que el 1% restante, sin mineralizar, se denomina osteoide!””.
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En condiciones normales el hueso se mantiene constantemente en formacion y reabsorcion,
proceso denominado remodelado éseo, el cual evita microfracturas por fatiga mecanica y
mantiene la homeostasis del calcio. Se denomina unidad de remodelado dseo a los osteoclastos

y osteoblastos que trabajan de forma coordinada en un lugar de la superficie sea ””.

Otros términos que debemos conocer dentro del remodelado 6seo son 77

-Recambio dseo: volumen de hueso renovado por unidad de tiempo, depende

principalmente del cambio en el nimero de unidades de remodelado, siendo regulado
por factores locales ligando del receptor activador Nf-kB (RANKL), el factor estimulante
de colonias de macrdéfagos (M-CSF), osteoprotegerina, factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), proteinas Wnt, proteinas morfogenéticas Oseas vy
esclerostina, y generales (vitamina D, paratidina y calcitonina, glucocorticoides,

andrégenos y estrogenos).

-Balance éseo: diferencia entre el volumen de hueso formado y reabsorbido por cada
una de las unidades de remodelado dseo. A partir de los 40 afios, el balance se convierte

en negativo, pues se pierde masa 6sea, en torno al 0.6-0.7% anual®®?,

1.6.3. FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS EN LA DEPRIVACION ANDROGENICA.
La terapia de privacion androgénica (TDA) es comun en el tratamiento del cancer de

prostata. El bloqueo se puede realizar suprimiendo la secrecion de andrégenos de manera
quirdrgica (orquiectomia bilateral) o quimica, empleando agonistas o antagonistas de la
hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) o bien inhibiendo la acciéon androgénica,
usando competidores del receptor de andrégenos®.

La exposicidon prolongada a los agonistas de la LHRH (goreselida, leuprolida, triptorelina) y
antagonistas de la LHRH (degarelix) ocasiona la desensibilizacién de los receptores de la LHRH,
suprimiendo la secreciéon de la hormona leutinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante
(FSH) y, por tanto, la de testosterona®.

En cuanto a los efectos de la TDA a nivel esquelético, ocasiona pérdida de masa dsea,
aumentando el riesgo de fracturas por fragilidad debido a la falta de andrégenos y estrégenos,
encargados de estimular la formacién dsea’®. Molecularmente esta accién se explica con la
regulacion positiva que ejercen los estrogenos producidos a través de la aromatizacidon de

andrégenos sobre el RANKL, activandolo, y la regulacién negativa sobre la osteoprotegerina,
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favoreciendo el reclutamiento y activacion de osteoclastos, derivando en pérdida de masa
bsea®?),

Por otro lado, tras el inicio de la TDA se produce un aumento de la grasa corporal y una reduccion
de la masa magra, que deriva a sarcopenia, la cual, se asocia a mayor riesgo de fracturas por

reducir la DMO y aumentar el riesgo de caidas®®.

El aumento del recambio dseo ocasionado por la TDA se traduce en una pérdida anual de masa
Osea (4-4,6%), superior que la producida en ancianos, mujeres postmenopausicas e incluso el
doble que en mujeres con cancer de mama tratadas con inhibidores de la aromatasa (I1A)®*.
Dicha pérdida de masa dsea es 5-10 veces superior en pacientes con TDA que en controles sanos
de la misma edad u hombres con céncer de préstata con niveles hormonales normales®®. As;i,
segun los estudios realizados, la prevalencia de osteoporosis y osteopenia en pacientes con

cancer de prdstata en tratamiento con TDA es del 9-53%, mostrandose estos resultados

influenciados por la etnia del paciente, estadio de la enfermedad y duracién de la TDA®>),

1.6.4. FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS EN LA DEPRIVACION ESTROGENICA.
La terapia hormonal es esencial para el tratamiento del cdncer de mama con expresion

de receptores estrogénicos (RE). El tratamiento antiestrogénico se basa en el empleo de
agonistas/antagonistas del RE como el tamoxifeno (TX) y de inhibidores de la aromatasa (IA) de
tercera generacion (exemestano, letrozol, anastrozol), durante al menos cinco afios*?).

Los IA son el estandar en el tratamiento adyuvante del cdncer de mama RE positivo en mujeres
postmenopausicas, recomendandose al menos durante cinco afios después de la cirugia en lugar
de TX o bien como terapia secuencial tras 2-3 afios de TX o tras finalizar la estrategia de terapia
extendida de TX*3),

Una ultima terapia hormonal a comentar son los reguladores, a la baja, selectivos de los
receptores de estrégeno (SERD), como fulvestrant, cuya alta afinidad y accién antagonista puro
de los RE les hace ser recomendados tanto en primera linea del cancer de mama con RE positivos
como de rescate cuando existe fallo a TX e IA“3),

Para finalizar la deprivacion estrogénica no debemos obviar la ocasionada con la ooforectomia
o con agonistas de GnRH (con o sin IA asociados), que también aumentan la pérdida désea vy el
riesgo de fracturas, ademas del fallo ovérico y/o insuficiencia ovérica ocasionada por la
quimioterapia (QT), cuyo grado dependera del farmaco empleado, duracién, edad de la paciente
y dosis acumulada. La ciclofosfamida, seguida de platino, antraciclinas y taxanos aumentan el
riesgo de insuficiencia ovdrica al reducir la reserva ovarica, el nimero y calidad de los foliculos

ovaricos!””.
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El TX ocasiona una pérdida de DMO en torno al 1-2 %/afio, mientras que los IA originan una
pérdida de DMO en torno al 2-3%/afio. Por ultimo, con los agonistas de la GnRH y el fallo ovarico
por QT, las mujeres premenopdusicas padecen una disminucion de la DMO del 7,7% y 7%/afio,
respectivamente; si las mujeres son tratadas en combinacién con IA y agonistas de la GnRH la

pérdida aumenta al 11%/afio aproximadamente!””.

En cuanto al efecto éseo del estado hipoestrogénico a nivel celular, se ocasiona un desequilibrio
en la actividad de los osteoclastos y osteoblastos. El déficit de estrégenos favorece la activacion
de los osteoclastos, pero no solo ello contribuye a la pérdida de DMO, sino que existen multiples
genes encargados en la regulacién del remodelado éseo, como son el factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-1), entre otros, y los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP), ambos

implicados también en la disminucién ésea inducida por IA77)

1.6.5. TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS POR DEPRIVACION HORMONAL EN PACIENTES
ONCOLOGICOS.
Como medidas generales para todos los pacientes se debe recomendar disminuir los

factores de riesgo: deshabituacidn tabdquica, evitar exceso de alcohol, realizar ejercicio fisico
de forma regular, exposicion a la luz solar y mantener un indice de masa corporal adecuado®.
Ademas es necesaria una nutricion dptima con adecuado aporte de proteinas (0,8 g por kilo de
peso corporal), calcio (1000-1200 mg/diarios) y vitamina D (800 Ul/dia), junto con la prevencién

de caidas®.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, éste consiste en suplementos de calcio y vitamina D,
cuando el aporte de la dieta no alcanza los niveles previamente comentados o los valores de 25-
hidroxivitamina D en suero son inferiores 30 ng/ml"®, y los farmacos antirresortivos”
(bifosfonatos y denosumab), cuya duracion debe mantenerse mientras el paciente reciba el
tratamiento inductor de la OP (IA y TDA) “®#) Respecto a la terapia osteoformadora
(teriparatida), no estd aprobada en pacientes oncoldgicos debido al posible riesgo de estimular
la progresién y recurrencia tumoral®®), ademas de estar contraindicada por ficha técnica del
farmaco en pacientes que hayan recibido anteriormente RDT externa o localizada sobre el

esqueleto y en aquéllos que presenten metdastasis dseas o tumores 6seos primarios?.

Varias guias, incluyendo la internacional de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO),
aconsejan iniciar tratamiento para la OP en las mujeres que toman IA 'y un T-score <-2 DE o con

un T-score < -1,5 DE mas un factor de riesgo adicional, o con 2 2 factores de riesgo sin DMO.
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Para los varones en terapia de deprivacion androgénica, se indicaria tratamiento para la OP con

un T-score de -2,5 DE“37® (Tabla 3).

RIESGO ELEVADO (riesgo relativo 22)

Edad > 65 afios

Bajo peso: indice masa corporal <20 kg/m?

Antecedente personal fractura por fragilidad

Antecedente materno fractura fémur

Glucocorticoides (>5 mg/dia prednisona o equivalente >3 meses)

>2 caidas en el ultimo afio

RIESGO MODERADO (riesgo relativo entre 1-2)

Tabaquismo activo
Consumo de >3 unidades diarias de alcohol (*)
Menopausia precoz (<45 afios), amenorrea primaria y secundaria, hipogonadismo en el varén

Enfermedades que pueden reducir la DMO: AR y otras artropatias inflamatorias, patologia intestinal
inflamatoria, celiquia, malabsorcion, hepatopatia, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, anorexia y

bulimia, trasplante de érgano sélido, etc.

Farmacos con capacidad para reducir la DMO/aumentar el riesgo de fracturas: hidantoinas,

antirretrovirales, anticomiciales, IA, TDA, etc.
Trastornos relacionados con las caidas: trastornos de la visidn, enfermedades neuroldgicas (ICTUS,
Parkinson), psicofarmacos

(*): una unidad de alcohol equivale a 200 ml de cerveza o 100 ml de vino o 25 ml de licor.

Tabla 3. Factores de riesgo clinicos de fractura. Modificada de Naranjo Hernandez et al 7,

22



1.7 FATIGA.

Es la sensacion de falta de energia, agotamiento o cansancio por parte del paciente. En el
caso del cancer, se define como una sensacién preocupante, persistente y subjetiva de
cansancio o agotamiento fisico, emocional o cognitivo, que no es proporcional a la actividad

realizada”®.

La presencia de fatiga suele asociarse a disminucion del estado funcional, trastornos psicolégicos
y sintomdticos, que pueden estar originados por la enfermedad en si o bien por los distintos
tratamientos. Suele aumentar con el transcurso del tratamiento y persistir aflos después de éste,

aunque lo habitual es que desaparezca una vez finalizado el mismo!’®.

Otros factores que pueden estar implicados son el estado nutricional, los trastornos del suefio y

el nivel de actividad fisica, entre otros.

La fatiga es uno de los efectos secundarios a largo plazo mas prevalentes en el tratamiento
contra el cancer, la cual afecta a la calidad de vida de estos enfermos!’®y su prevalencia ha sido
descrita entre 59-100 % de los casos dependiendo del estado clinico de la enfermedad!”®. A
pesar de la alta prevalencia, alin se desconocen los mecanismos que la producen y mantienen
en el tiempo, siendo una de las posibles causas la activacidn del sistema inmune, con el aumento
de citoquinas proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6) o el factor necrosis tumoral alfa
(TNFa) en respuesta al proceso tumoral o bien a los distintos tratamientos aplicados, junto con

otras comorbilidades crénicas como las descritas por Yeh y Wand representadas en la Diagrama

1(80,81)

23



Factores médicos:

-indice masa corporal Habitos saludables:

-enfermedad cardiovascular -actividad fisica

-trastornos del suefio

Comorbilidades:

Fatiga

Factores bioldgicos:
relacionada

-menopausia )
con cancer

-anemia

-dolor -proceso inflamatorio

Factores

Demograficos: psicosociales:

-estado civil
-edad
-nivel econdmico

-depresion

-capacidad
afrontamiento

Diagrama 1. Fatiga crénica asociada a cancer: factores relacionados y causas tratables.

Modificada de Yeh y Wang®®?.,

Puesto que la fatiga relacionada con el cancer, es un problema comun que limita de forma
considerable la calidad de vida de quien la sufre, es fundamental su conocimiento para tratarla
adecuadamente, ya que a dia de hoy aun no se ha llegado a un consenso sobre qué farmacos
son los mas utiles, empledndose habitualmente en su manejo los corticoesteroides,

antidepresivos, L-carnitina, psicoestimulantes o estimuladores hematopoyéticos entre otros(?.

Respecto a su evaluacion, se emplean dos tipos de escalas, las que miden exclusivamente la
astenia y las multidimensionales, que tienen en cuenta ademads otros aspectos como los fisicos,
emocionales o psicoldgicos, entre otros. Algunas de ellas quedan citadas a continuacion: Rhoten
Fatigue Scale, FACIT-Fatigue Subscale Scoring Guidelines, Brief fatigue inventory, Revised Piper
Fatigue Scale, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core

30, Edmonton Symptom Assessment Sytem!(’®),
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1.8 SINDROME FIBROMIALGICO.

La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), define la fibromilagia (FM) como una
enfermedad caracterizada por dolor crénico generalizado, localizado en el aparato locomotor,
junto con otros sintomas acompainantes como depresidn o ansiedad, alteraciones cognitivas,
cansancio desproporcionado a la actividad realizada y trastornos del suefio, que se traduce en

una de las enfermedades con peor calidad de vida percibida por el paciente“2,

Su fisiopatologia se desconoce, pero se han averiguado diversas alteraciones en el sistema
nervioso a nivel de citoquinas, neurotransmisores, vias nerviosas y mecanismos de activacion

celular(®,

Su prevalencia es elevada, afectando al 2,4% de nuestra poblacién en edad adulta, con
predominio en el sexo femenino de edad media, que origina un alto gasto sanitario por consumo
de recursos directos, ademas de los indirectos derivados de las bajas laborales, y para la que no

se dispone de un tratamiento curativo®?.

Para su diagnéstico se utilizan los criterios diagndsticos propuestos en 2010 por el American
College of Rheumatology (ACR), basado en el empleo de dos escalas: el indice de dolor
generalizado (WPI) y la escala de severidad de sintomas (S55)®%%% . Ademds, se emplean otros
cuestionarios para valorar el impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida del paciente con

fibromialgia, como el Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)®4.

En cuanto al tratamiento de la FM, segun las ultimas recomendaciones de la SER, se desaconseja
el empleo de opioides mayores y benzodiacepinas por su toxicidad y se minimiza el empleo de
AINE por el mismo motivo. Tampoco se aconseja la polimedicacidn, por las interacciones
medicamentosas y efectos adversos. En cuanto al tratamiento no farmacolégico, no hay ninguna

terapia o alternativa que tenga una sdlida evidencia para recomendarse®283),

1.8.1 SINDROME FIBROMIALGICO EN EL PACIENTE ONCOLOGICO.
A pesar de que ha mejorado la supervivencia en los pacientes oncolégicos y se han
realizado estudios para conocer el impacto de la FM sobre estos pacientes, alin se desconoce la

prevalencia real en este tipo de enfermos.

Se ha observado que la presencia de esta patologia es mayor que en la poblacién sana,
probablemente atribuida a la sensibilizacién central originada por alteraciones en los nervios
periféricos, como consecuencia de la cirugia entre otras causas, pudiendo ser los responsables

de desencadenar la FM y su persistencia. Segun los estudios realizados por Eyigor S. et al, la
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prevalencia de FM en pacientes oncoldgicos es del 10,7% comparada con 3,6% de la poblacion
general®), mientras que para Akkaya N. et al*”|a frecuencia en su cohorte con cdncer de mama
es del 9,9% comparada con el 0,5-6% del resto de la poblacidén. Otra cuestién es la validez real
del cuestionario ACR 2010 para el diagnéstico de la FM en los pacientes oncolégicos, ya que,
segun los estudios citados previamente, algunos de los apartados del cuestionario pueden ser
insuficientes o bien estar justificados por los tratamientos oncoldgicos o el propio cancer. Asi
pues, son necesarios mas estudios para establecer unos criterios diagndsticos adecuados a esta
situacién con el fin de abordar la patologia adecuadamente y no infraestimarla, ya que altera

desfavorablemente la calidad de vida de estos enfermos(?7:85:86),

1.9. CALIDAD DE VIDA.

Calidad de vida (CV) es un concepto que se refiere al conjunto de condiciones que
contribuyen al bienestar y a la realizacion de las potencialidades en la vida social de los
individuos. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la CV implica “la percepcion que
una persona tiene de su situacién de vida en relaciéon con su contexto (cultura, sistema de
valores), sus objetivos, aspiraciones y preocupaciones”, donde se reconocen seis dominios
principales que reflejan el concepto: bienestar fisico, psicoldgico, material y social, el entorno y

el nivel de independencia®”.

La CV es un concepto que integra factores objetivos y subjetivos. Dentro de los primeros estarian
el bienestar material, armonia entre el ambiente fisico, la comunidad y la salud; los segundos
estan formados por el bienestar a nivel fisico, psicolégico y social. Por ello, la evaluaciéon de la

CV ha de realizarse cualitativa y cuantitativamente(®9,

Respecto al concepto de CV en el campo de la oncologia, éste debe incluir también los efectos
de la enfermedad y los tratamientos®°%, pues no hay que obviar que una parte importante de
los pacientes experimentan mala CV y que estos pacientes luchan por recuperar, de forma
gradual, sus roles ocupacionales y sociales independientemente de si se encuentran en

tratamiento activo o en remisién de la enfermedad®9.

Dado que la CV es un concepto transcendental, se evalia con distintos instrumentos como

indices o cuestionarios. Los empleados en oncologia y cuidados paliativos se clasifican en

distintos grupos(®°9:
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e Genéricos: Cuestionario Medical Outcomes Study SF-36 (MOS SF-36).

e Especificos globales: indice de Karnofsky (KPS: The Karnosfky Performance
Status), Eastern Cooperative Oncoloy Group Performance Scale (ECOG).

e Especificos particulares (escalas de calidad de vida): European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core 30 (EORTC QLQ-C30).

e Otros cuestionarios menos empleados: Quality of Life Index (QLIl), Rotterdam
Symptom Check List (RSCL), Functional Assessment of Cancer Therapy Scale
(FACT), Cancer Rehabilitation Evaluation System Short Form (CARES-SF),
Hospice Quality of Life Index (HQLI), McGill Quality of Life Questionnaire
(MQOL), Edmonton Functional Assessment Tool (EFAT), Missoula-VITAS Quality
of Life Index (MVQOLI).

Dada la importancia de esta afectacidn, se han realizado multiples estudios sobre su posible
manejo. Sobre ello, la revisién publicada por Duncan et al. muestra que las intervenciones
afectivas sobre el estilo de vida, que incluyan técnicas conductuales, actividad fisica y
entrenamiento personal para reducir el estrés, se han mostrado prometedoras, al igual que el

apoyo emocional y social®®.

1.10. ALTERACION DEL SUENO.

Los trastornos del suefio (TS) son afecciones que provocan cambios en la forma de dormir,
constituidos por un grupo heterogéneo de procesos. La Asociacién Americana (ASDA), Europea
(ESRS), Japonesa (JSSR) y Latinoamericana (LASS) propusieron en 1990 la primera Clasificacién

Internacional de Trastornos del Suefio (ICSD-1), que se mantiene en la actualidad®?.

En si, los TS no son una patologia grave, pero presentan serias implicaciones en la vida diaria
como el bajo rendimiento, dificultad para cumplir con las distintas obligaciones familiares,

sociales, laborales, etc y agotamiento fisico entre otros®?.

Esta patologia es evaluada de forma subjetiva con escalas como el indice de calidad de suefio de
Pittsburg (PSQl), escala de somnolencia de Epworth (ESS) o el indice de gravedad del insomnio
(ISl); y de forma objetiva con otros instrumentos como el indice biespectral (BIS),

polisomnografia y actigrafia®?.

En los pacientes oncoldgicos, los TS son identificados como una preocupacién importante que

perjudica aun mds su salud, reduce la CV, disminuye su estado funcional e incluso acelera el
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deterioro de la enfermedad. Se ha observado que la alteracidn del suefio es un problema clinico

frecuente en estos pacientes y que su prevalencia varia entre el 24-95%, segun los estudios?¥.

Los TS en los pacientes oncolégicos son el doble de frecuentes en comparacién con la poblacion
general®, ya que los tratamientos para esta patologia como la quimioterapia (QT), terapia
hormonal o la radioterapia (RDT), pueden exacerbar estos problemas, pudiendo llegar a persistir
incluso una vez finalizado el mismo®®23. Generalmente ocurren junto con otros sintomas como
la fatiga, depresién y deterioro cognitivo, que pueden contribuir o ser el resultado del TS, del
gue aun no existe un mecanismo etioldgico claro, pero si varias hipotesis en las que se propone
a las citoquinas inflamatorias circulantes, de los pacientes tratados con QT, como origen de estas

alteraciones®>%3),

Las citoquinas mejor estudiadas sobre la afectacién del suefio en el cancer son: IL-1B, IL-6, TNF-
a, IL-4, IL-10 y TGF-B, de las que no se conoce por completo su mecanismo de accién y de las
gue se estan realizando investigaciones en la actualidad para conocer el mecanismo por el que

alteran el ciclo vigilia-suefio®?.

Otra posible etiologia de los TS en pacientes oncoldgicos son las alteraciones sobre el
metabolismo y equilibrio energético, en cuyo caso se explican por la liberacidon de hormonas
como la grelina o leptina en ciertos tumores como el de mama, ovario, colon, prdéstata o
pancreas, cuya influencia en el suefio no es conocida del todo, pero puede ocasionar tanto el

aumento como la inhibicion del mismo®?.

Para finalizar, comentaremos los TS debidos a los cambios ocasionados por el cancer en las
concentraciones de aminoacidos, glucosa y pH sanguineos, consecuencia del alto requerimiento
metabdlico que precisan las células tumorales y que origina alteraciones en los nucleos del
suefio cerebrales, y con ello pueden ocasionar alteraciones del suefio inducidas por el propio
tumor. Estas vias aun esta por examinar e investigar en profundidad para un mejor

conocimiento®®?.

Respecto al tratamiento de los TS debe ser individualizado, con el objetivo de mejorar la calidad
y/o cantidad del suefio, junto con la reduccidon de las alteraciones diurnas derivadas del TS. La
terapia de este tipo de patologia consiste en medidas no farmacolégicas (terapia cognitivo-
conductual, técnicas para reducir el estrés, acupuntura o luz brillante entre otras) y
farmacoldgica (benzodiacepinas, hipnéticos no benzodiacepinicos)®*°¥. Por otro lado, pueden
emplearse agonistas de los receptores de melatonina, antidepresivos, antihistaminicos y
medicamentos alternativos como la valeriana, que pueden complementar la acciéon de los

farmacos clasicos®>%.
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Il. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Los pacientes con cancer presentan multiples sintomas musculoesqueléticos relacionados
con el tratamiento oncoldgico que se les aplica. Uno de los articulos mas relevantes que afronta

este tema es el publicado por Loprinzi et al .

Las artromialgias, suceden en un tercio de las pacientes tratadas con inhibidores de la aromatasa
(IA)? por mecanismos atin desconocidos. Ademas, dichos farmacos tienen un papel, junto con
el tratamiento antiandrogénico empleado en el cancer de prdstata, en la disminucién de la

densidad mineral 6sea de estos pacientes®™).

Al igual, se han descrito manifestaciones reumaticas inflamatorias como la artritis

2,6-19

seronegativa' ) 0 el desarrollo de conectivopatias; como el lupus eritematoso sistémico o

vasculitis, tras recibir tratamiento con quimioterapia y/o inmunoterapia®*?.

El dolor es uno de los mayores problemas del paciente oncolégico?%2%

, presentandose en un
30% de los casos al diagndstico y pudiendo aumentar hasta el 65-85% cuando la enfermedad
progresa®?. Junto con la astenia, observada en el 61% de los casos ??, ambos afectan tanto a la
calidad de vida como al suefio de estos pacientes 2*%%). La alteracién en la calidad de vida, del
sueno, la presencia de dolor y la astenia; se han visto relacionados con el desarrollo de sindrome

fibromialgico en los pacientes con cancer (27729,

En todos los sintomas y manifestaciones clinicas expuestas previamente radica la importancia
de este trabajo, por sus posibilidades de establecer nuevas hipdtesis sobre el tratamiento
oncoldgico y las manifestaciones reumaticas, asi como de su prevencion, diagndstico precoz y
posibles opciones terapéuticas que mejoren la funcionalidad y calidad de vida de estos

pacientes.

Dada la compleja relacion existente entre los diversos tratamientos oncoldgicos y las posibles
manifestaciones reumaticas como consecuencia de éstos, que pueden aumentar la frecuencia
en el paciente oncoldgico, y que seglin la literatura revisada estan infraestimados e
infradiagnosticados con la repercusion que ello implica sobre la salud, hemos creido interesante
revisar la asociacién entre distintas terapias empleadas en esta patologia, como Ia
quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia y deprivacidon hormonal, con la multitud de
manifestaciones posibles que pueden favorecer u originar, que abarcan desde la astenia o el
dolor, a la afectacion del aparato locomotor, sin obviar otros puntos fundamentales
relacionados con la calidad de vida de este tipo de pacientes, con el fin de mejorar y/o aclarar

las limitaciones diagndsticas y terapéuticas existentes actualmente.
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I1. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

El objetivo principal del estudio es:

e Conocer la prevalencia de las manifestaciones reumaticas en los pacientes
oncoldgicos del Area Il de Salud de la Regién de Murcia.

Los objetivos secundarios son:

e Analizar la relacién existente entre los tratamientos oncolégicos y las
manifestaciones reumaticas.

e Analizar la relacion existente entre los tratamientos oncolégicos y calidad de vida.

e Estudiar la influencia de los antecedentes familiares y personales de estos pacientes
con el desarrollo de manifestaciones reumaticas.
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IV. MATERIAL Y METODO.

4.1. Pacientes.

Este trabajo consistié en un estudio observacional prospectivo y descriptivo de los
pacientes atendidos ambulatoriamente en las consultas de Oncologia Radioterdpica del Hospital

Universitario Santa Lucia de Cartagena (Murcia).

Los pacientes fueron incluidos de forma secuencial a la asistencia a las consultas de Oncologia
Radioterapica. El reclutamiento se llevd a cabo desde enero 2020 hasta julio 2020.
A los pacientes se les informd sobre el trabajo y la finalidad de este, dando su consentimiento

para su inclusién, y se les administré un cuestionario donde se recogieron las distintas variables.

4.1.1. Criterios de inclusion:
e Edad superior a 18 afos.

e Diagnéstico previo de cancer.

4.1.2. Criterios de exclusion:
e Presentar fracturas dseas patoldgicas y metdstasis dseas sintomaticas.

e Incapacidad para responder a los cuestionarios.

4.2. Metodologia.

Los pacientes fueron revisados por un oncélogo radioterdpico (VGM) y una reumatéloga

(MROR) que verificaron el cumplimiento de los criterios de inclusién y exclusion.

4.2.1. Variables:
A todos los pacientes se les pasé un cuestionario estandarizado en el que se recogieron las

siguientes variables:

o Variable principal: presencia de manifestaciones reumaticas

o Artromialgias: si/no.
o Artritis: si/no.
o Dolor: si/no.

o Sindrome fibromialgico: si/no.

Las manifestaciones reumaticas se obtuvieron por medio del cuestionario autoadministrado a

los pacientes y a través de sus historias clinicas:
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- Se consideraron artromialgias la presencia de dolor a nivel muscular y articular de
caracter inespecifico, intermitente, cambiante, no asociadas a ningun esfuerzo fisico o
traumatismo. Mientras que se contabilizé como artritis, la inflamacién de una o mas
articulaciones, siendo sus sintomas principales el dolor y la rigidez articular.

Contabilizamos su presencia, con las siguientes preguntas preguntas (Anexos):

» ¢ésufre dolor de articulaciones y/o musculares? si 7] NO [
> y/o desde que comenzd el tratamiento para el cancer, ¢ha sufrido inflamacion en

alguna articulacion? si NO [

Se confirmaron, con la revision de los informes médicos de Oncologia, Atencidn primaria
y Reumatologia, a través del soporte informatico del Servicio Murciano de Salud (SMS):

Selene y Agora, por parte de MROR.

Ademas, se realizaron las siguientes preguntas para completar su estudio (Anexos):

Estos dolores articulares y/o musculares ¢los sufria antes del tratamiento para el

cancer? S NO

- Recuerda cuantos meses pasaron desde que inicid el tratamiento para el cancer y
comenzaron los dolores articulares y/o musculares. En caso afirmativo, indique el
tiempo en meses:

- El dolor articular y/o muscular ¢ha empeorado o mejorado con el tratamiento para
el cdncer? MEJOR 1 PEOR [

- Los dolores articulares y/o musculares: desaparecieron, mejoraron o empeoraron

al terminar el tratamiento para el cancer: MEJOR 7] PEOR 71 DESAPARECIDO

- Desde que le diagnosticaron el cancer, éha tenido que acudir al médico de cabecera
por presentar dolor articular y/o muscular? si NO T

- Debido a los dolores articulares y/o musculares, ¢ ha sido visto por el Reumatdlogo?
siCl NoT[J

- Desde que comenzd el tratamiento para el cdncer, é ha sufrido inflamacién en alguna
articulacion? st NOTT

- En el caso de contestar SI a la pregunta anterior, éle ha tenido que ver el
reumatdlogo por la inflamacién de la articulacion? sit NO D

- La inflamacién articular ¢ha mejorado o empeorado con el tratamiento para el

cancer?: PEOR [| MEJOR![]
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Para valorar el dolor empleamos el cuestionario breve del dolor BPI (Brief Pain

Inventory)®®y |a escala EVA (Escala Visual Analdgica). (Anexos):

> ElBPlvalora de forma multidimensional el dolor, proporcionando informacién sobre
su interferencia en las actividades diarias y su intensidad, ademas de su localizacion
y la mejoria obtenida tras el tratamiento. Este cuestionario recoge varios items

relacionados con el dolor formulando 9 preguntas:

1) Si se padece en la actualidad algun tipo de dolor distinto a los que se consideran

como comunes (dolor de cabeza, contusiones, dolores de dientes).

2) Sefialar en un pictograma con figura humana en decubito supino y prono los puntos

dolorosos padecidos, remarcando aquel sufrido con mayor intensidad.

3) Clasificar la intensidad maxima del dolor en las ultimas 24 horas, en una escala

numérica de 0 a 10.

4) Clasificar la intensidad minima del dolor sufrido en las Gltimas 24 horas, en una escala

numérica de 0 al10.
5) Clasificar la intensidad media del dolor sentido, en una escala del 0 al 10.

6) Clasificar la intensidad del dolor padecido en el momento actual, en una escala

numeérica de a 10.
7) Interroga de forma abierta sobre el tipo de tratamiento analgésico.

8) Calificar el porcentaje de alivio sentido en las ultimas 24 horas, con el tratamiento

prescrito.

9) Cuantificar numéricamente del 1 al 10, la forma en que el dolor ha interferido durante
las Ultimas 24 horas en distintos aspectos cotidianos relacionados con la calidad de vida
(actividad general, estado de animo, capacidad de caminar, capacidad realizar trabajos
fuera y dentro del domicilio, relaciones con otras personas, suefio, capacidad de

diversion).
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Al finalizar el cuestionario, obtendremos dos puntuaciones que oscilaran entre 0-10
segun el grado de afectacion. La primera referida a la intensidad del dolor y la segunda

para la interferencia del dolor sobre las actividades descritas en el cuestionario.

> Escala EVA, instrumento que permite medir la intensidad del dolor. Consiste en una
linea horizontal de 10 cm, mostrando en sus extremos las expresiones faciales
extremas del dolor. En el lado izquierdo se encuentran las expresiones de ausencia
o menor intensidad y en el lado derecho las de mayor intensidad de dolor. El
paciente marcard en la linea el punto que indique la intensidad de dolor que

presenta.
La intensidad se expresa en centimetros o milimetros, siendo:

o Dolorleve: 0-3.
o Dolor moderado: 4-7.

o Dolor severo: >8.

La presencia e impacto del sindrome fibromialgico se evalud con los cuestionarios WPI-
SSS 109 (Widespread Pain Index and Symptom Severity Score) y S-FIQ 1?11 (Spanish-
Fibromyalgia Impact Questionnaire). (Anexos). Empleamos el cuestionario WPI-SSS ACR
2010 para su diagndstico, pues no precisa examen fisico ni entrenamiento especializado

del médico valorador. Se diagnostica si cumple estas tres condiciones:

1) indice de dolor generalizado (WPI) 27 y puntuacion en la escala de gravedad de los

sintomas (SSS) 25 o WPI 4-6 y SSS >9

2) dolor generalizado, es decir que se presenta en >4 de las 5 areas del cuerpo (no se

incluyen la mandibula, el térax ni el abdomen)

3) persistencia de los sintomas =3 meses.

> indice de dolor generalizado (WPI): el paciente valora el nimero de dreas en las que
el dolor se presentd durante la tltima semana (resultado 0-19):
1) area superior izquierda: mandibula (izquierda), hombro superior (izquierdo),

brazo izquierdo, antebrazo izquierdo.
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2) area superior derecha: mandibula (derecha), hombro superior (derecho), brazo
derecho, antebrazo derecho.

3) érea inferior izquierda: cadera (gluteo o trocanter mayor), muslo izquierdo,
pantorrilla izquierda.

4) area inferior derecha: cadera (gliteo o trocanter mayor), muslo izquierdo,
pantorrilla izquierda.

5) area axial: cuello, espalda superior, espalda inferior, térax, abdomen.

> Escala de gravedad de los sintomas (SSS), valora:

1) agravamiento de cada uno de los siguientes sintomas durante la Ultima semana
(cada uno en la escala 0-3, puntuacion total 0-9): fatiga, suefio no reparador y
trastornos cognitivos. Donde los valores de la escala indican:

0: sin trastornos.

1: trastornos poco pronunciados o leves, en general leves o que se presentan
periddicamente.

2: moderados, frecuentes y/o de intensidad moderada.

3: graves, muy pronunciados, persistentes, molestos.

2) presencia de los siguientes sintomas en los ultimos 6 meses (1 por cada sintoma,
puntuacion total 0-3). Sin sintomas: 0 puntos; entre 1 y 10 sintomas: 1punto;
entre 11-24 sintomas: 2 puntos; 25 o mas sintomas: 3 puntos:

Dolor muscular, dolor en parte alta abdomen, convulsiones, picores,
fatiga/cansancio extremo, ojo seco, vision borrosa, sindrome intestino irritable,
sequedad bucal, urticaria, problemas para pensar o de memoria, pérdida de
apetito, vémitos, dolor/calambres en el abdomen, erupciones/sarpullido,
sensibilidad al sol, dolor de cabeza, respiraciéon entrecortada, dolor torécico,
pitidos al respirar/sibilancias, trastornos auditivos, ansiedad, fenémeno de
Raynaud, entumecimiento/hormigueo, mareos, debilidad muscular, caida de
cabello, insomnio, zumbidos en los oidos, micciéon frecuente, depresidn,
hematomas, miccion dolorosa, estrefiimiento, acidez de estdmago, espasmos

vesicales, diarrea, aftas orales, fiebre, nauseas, pérdida o cambios en el gusto.

El indice SSS es la suma de las puntuaciones de las secciones 1y 2.
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El impacto de la fibromialgia se valord con el cuestionario S-FIQ (Spanish-Fibromyalgia Impact
Questionnaire), el cual evalia el impacto del sindrome fibromidlgico en: capacidad fisica,
posibilidad de realizar el trabajo habitual y, en el caso de realizar una actividad laboral
remunerada, el grado en el que este sindrome ha afectado a dicha actividad, ademads de valorar
items subjetivos muy relacionados con éste, como dolor, fatiga, rigidez, ansiedad y depresidn.
Consta de 10 preguntas. La puntuacidn total se obtiene sumando los valores de cada una de
ellas, dividido entre el numero de preguntas contestadas. Los pacientes afectos de Sindrome
fibromidlgico, suelen presentar puntuaciones cercanas a 50 puntos, llegando a los 70 en los

Casos graves:

- Pregunta 1: recoge la capacidad que ha tenido el paciente para realizar distintas
actividades a lo largo de la ultima semana, puntudndose de 0 a 3 segun haya podido

realizarlas siempre, con frecuencia, ocasionalmente o nunca.

En el caso de no haber realizado ninguna de las actividades, la respuesta se dejara en blanco.
La puntuacion maxima para este apartado es de 30 puntos. Se obtiene sumando la
puntuacion de los distintos items, que a su vez se dividen entre el nimero de items

contestados y multiplicandolo por 3,33.

Las actividades evaluadas en la pregunta 1 son: hacer la compra, poner la ropa en la
lavadora, preparar la comida, lavar los platos, barrer el suelo, hacer las camas, recorrer
varias calles seguidas, visitar amigos o conocidos, trabajar en jardin/macetas, conducir el

coche, subir escaleras.
- Preguntas 2 y 3: evalian de 0 a 7 dias/puntos las siguientes cuestiones:
-De los dias de la semana pasada ¢cuantos dias puede decir que se encontrd bien?

- ¢Cuantos dias de la semana anterior no pudo trabajar o hacer las cosas de la casa por

los sintomas?

Sus puntuaciones, se multiplican por el factor corrector 1.43 para poder evaluarse junto

con el resto.

- Preguntas 4 a 10: evaluan de 0-10 puntos la intensidad del parametro abordado (siendo

0 la minima puntuacién y 10 la maxima) en las siguientes cuestiones:

-Cuando estuvo trabajando ¢écuanto interfirid en su habilidad para realizarlo los

sintomas?

- ¢Cudl fue la intensidad del dolor?
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-¢Como de cansado se ha sentido en esta semana pasada?
- ¢COmo se sintid al levantarse por las mafanas?

- ¢Cémo de rigido se ha sentido?

-¢Cémo de nervioso se sinti?

-¢Como de depresiva o triste se sintio?

Variables secundarias:

e Datos demograficos:
o Edad de inclusidn en el estudio: dd/mm/yy.
o Género: hombre/mujer.
o Nivel de estudios: primarios, secundarios, universitarios.
o Estado civil: soltero, casado, divorciado, viudo.
o Ocupacion: desempleado laboral, activo, jubilado, tareas del hogar.
e Datos oncolégicos: aio del diagndstico, tipo de cancer y estadio del mismo.
e Datos quirdrgicos:

o Reconstruccién mamaria: si/no.

o Vaciamiento ganglionar axilar: si/no.
e Tratamiento:

o Hormonal: si/no.

o Quimioterapia: si/no.

o Radioterapia: si/no.

o Analgésicos (si/no) y tipo de analgesia: antinflamatorio no esteroideo (si/no),
antinflamatorio esteroideo (si/no), analgésico opioide (si/no), analgésicos no
opioides (si/no).

o Antidepresivos: si/no.

o  Suplementos calcio-vitamina D: si/no.

o Antirresortivos: si/no.

e Osteoporosis: si/no.
e Antecedentes enfermedad reumadtica: personales (si/no) y familiares (si/no).
e C(alidad vida: cuestionarios EORTC-QoL-C30 (European Organitation for Research

and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C-30).
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e Parametros analiticos: reactantes de fase aguda (proteina c reactiva, velocidad de
sedimentacion globular), autoinmunidad [ANA (anticuerpos antinucleares), DNA
(anticuerpos antidsDNA), CPP (anticuerpos anti-péptido citrulinado)], niveles 1-25

dihidroxivitamina D.

Los datos demograficos, oncolégicos, quirdrgicos se obtuvieron a través del cuestionario

autoadministrado. (Anexos).

Los datos de tratamiento se obtuvieron a través del cuestionario autoadministrado (Anexos) y

del soporte del SMS (Selene y Agora).

Valoramos si el paciente tiene osteoporosis revisando las pruebas complementarias e informes

médicos a través del soporte informatico del SMS (Selene y Agora).

Los antecedentes personales y familiares de patologia reumatica se obtuvieron a partir de los
cuestionarios autoadministrados (Anexos) y de la revisién de los informes médicos a través del

soporte informatico del SMS (Selene y Agora).

En cuanto a las determinaciones analiticas se obtuvieron revisando el soporte informatico del

SMS. Los niveles normales de nuestro laboratorio son:

- PCRultrasensible: 0-0,5 mg/dI.

- VSG: 0-30 mm/h.

- ANA:<1/80.

- CCP:0-5 u/ml.

- FR:0-14 U/ml

- Calcio: 8,6-10 mg/dI

- 1-25 hidroxi-vitamina D3: Suficiencia: 30-100 ug/L; Insuficiencia leve: 20-30 ug/L;

Insuficiencia moderada: 10-20 ug/L; Deficiencia: <10 ug/L; Toxicidad: >100 ug/L.

La alteracién del suefio se valord en distintos apartados:
- en el cuestionario autoadministrado a través de las siguientes preguntas:

> ¢Cuantas noches tiene dificultad para conciliar el suefio a lo largo de la semana?

Indique el nimero de noches que le cuesta trabajo dormirse:

» ¢Cudntas noches se ha despertado a lo largo del suefio en la ultima semana?
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» Me despierto todas las noches. « Me despierto algunas noches. « Me despierto todas

las noches.
- Através de los cuestionarios:

= BPI: interferencia del dolor sobre el suefio, puntuado de 0-10 segun grado de
interferencia.

= WPI-SSS: suefio no reparador e insomnio, puntuados de 0-3 segln grado de
afectacion.

= EORTC-QoL-C30: ¢Ha tenido problemas para dormir? Puntuado de 1-4 segun

gravedad: nada, un poco, bastante, mucho.

La fatiga, la valoramos en distintos apartados:
- En el cuestionario autoadministrado a través de las siguientes preguntas (Anexos):

o De cero a diez, écudnto cansancio tiene en la Ultima semana? Cero seria nada
de cansancio y diez el maximo cansancio. Por favor, rodee con un circulo el
numero que corresponda:

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

o Fatiga/Cansancio: ¢CoOmo es su cansancio?

« Sélo estoy cansado por la mafana. « Estoy cansado durante todo el dia.

- Através de los cuestionarios (Anexos):

o S-FIQ: éCémo de cansado se ha sentido en esta semana pasada? Se puntuard de 0-
10 segun grado de cansancio.

o WHPI-SSS: apartado correspondiente a SSS, se pregunta en la primera seccidn por la
presencia de fatiga, puntuandola de 0-3 segun el grado y el segunda aparece como
sintoma (fatiga/cansancio extremo) a marcar en el caso de presentarlo.

o EORTC-QolL-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire C-30): {Ha estado cansado/a? puntuando de 1 a 4
segun nivel de cansancio (1: nada, 2: un poco, 3: bastante, 4: mucho).

o BFI (Brief Fatigue Inventory): consta de 4 preguntas:
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= 12-32 pregunta: hace referencia al nivel de fatiga que el paciente presenta
actualmente y en las ultimas 24 horas. Puntuando de 0-10 segun el grado
de fatiga (0: ninguna- 10: peor fatiga que se puede imaginar).

= 42 pregunta: hace referencia al nivel de interferencia que ha tenido la fatiga
en distintos aspectos de la vida como: actividad general, estado de animo,
capacidad para caminar, trabajo (fuera y dentro del hogar), relaciones con
otras personas y capacidad de diversion/disfrutar de la vida. Se puntian de
0-10 segun el grado de interferencia (0: ninguna interferencia- 10: interfiere

por completo).

La puntuacion final se obtendrd con la media de la suma de las puntuaciones.

Valoramos la calidad de vida por medio del cuestionario EORTC-QoL-C30 (4115 (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C-30)
(Anexos). Es un cuestionario especifico de oncologia, autocumplimentado que mide el impacto
de la enfermedad y del tratamiento sobre la salud fisica, los sintomas psicoldgicos y el
funcionamiento social en los pacientes con cancer. Consta de 30 preguntas distribuidas en 3

apartados:

- capacidad funcional (aspecto fisico, papel social, capacidad cognitiva, factores emocionales
y sociales): se puntuaran con 1 punto si no aparece y 2 puntos si se presentan.

- sintomas (asfixia, dolor, ayuda para descansar, problemas para dormir, debilidad, hiporexia,
nauseas, vomitos, estreflimiento, diarrea, cansancio, dolor, problemas concentracion,
nerviosismo, preocupacion, irritable, deprimido, dificultad recordar, afectacion vida familiar
y social, problemas econdmicos): se puntuaran de 1-4 segln grado de presentacion (1: nada-
4: mucho).

- valoracién global (condicién fisica y calidad de vida durante la semana anterior): se puntuara

de 1 a 7 segun percepcién (1: pésima-7: excelente).

La puntuacion final se obtendra de la suma de todos los apartados. Oscilard entre 0-100 segun

calidad de vida, donde 0: excelente calidad de vida y 100: pésima calidad.

Existen subescalas para el cancer de pulmédn, eséfago, estémago, colon-recto, pancreas, vejiga,
ovario, prostata y cerebro, asi como para mieloma, quimioterapia intensiva y tratamiento de

soporte, pero que no seran utilizadas para nuestro estudio.
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4.2.2. Andlisis estadistico.

Realizamos un andlisis descriptivo de todas las variables para analizar la normalidad de
estas mediante el test de Kolmogorov- Smirnov. Para el calculo de la diferencia entre medias de
variables cuantitativas no dicotdmicas utilizamos el test de la T de Student para muestras
independientes o pareadas segun el caso, en aquellas variables que siguen la normalidad, y en
las que no la siguen, realizamos el test de Mann-Whitney si son muestras independientes vy el
de Wilcoxon en el caso de ser pareadas. La diferencia entre las frecuencias de dos muestras,

variables cualitativas, fueron calculadas con el test de Chi Cuadrado de Pearson.

Utilizamos el indice de correlacion de Spearman (variables no paramétricas) o Pearson (variables
paramétricas) para valorar la relacidn entre las distintas variables y realizamos un analisis de

regresion para analizar posibles factores de confusion.

4.3. Medios y Recursos Materiales.

La investigacidn propuesta forma parte del programa de Doctorado de Ciencias de la

Salud de la Universidad de Murcia.

Los medios y recursos materiales son informaticos, soporte informatico del Servicio Murciano

de Salud (SMS), Selene, y bibliograficos.

La bibliografia necesaria, se localizéd en Pubmed y se solicitaron los articulos a las bibliotecas

virtuales del SMS y de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER).
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V. RESULTADOS.

5.1. Estadistica Descriptiva.

Se reclutaron 79 pacientes para el estudio, cuya distribucidn por sexos fue de 40 varones (50,6%)

y 39 mujeres (49,4%).

La edad media de los pacientes incluidos fue de 59,9 afios (£10,8) para el sexo femenino y 68,2
afnos (19,5) para el masculino. La media de edad en la que se diagnosticd el cancer en los

pacientes fue de 58,4 afios (+11) (Grafico 1).

Histograma
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Desviacion estandar = 11,002
=73

Frecuencia
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EDAD DIAGNOSTICO

Grafico 1. Edad media al diagnéstico del cancer.

Respecto al nivel de estudios de los pacientes, predominaron los estudios secundarios (58,2%),

seguido de estudios primarios (24%) y por ultimo los estudios universitarios (17,7%) (Grafico 2).

42



Porcentaje

PRIMARIOS SECUNDARIOS UNIVERSITARIOS
NIVEL ESTUDIOS

Grafico 2. Nivel de estudios.

Referente al estado civil de los participantes, el 82,3% estaban casados, 2,5% divorciados, 11,4%

solteros y 3,8% en estado de viudedad (Grafico 3).
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Grafico 3. Estado civil.
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La mayoria de los pacientes estaban jubilados (41,7%), incluyéndose en este grupo tanto la
jubilacion por edad como por enfermedad, y dedicados a las tareas domésticas (21,5%),
encontrandose en activo solo el 16,5%, seguidos de baja laboral (14%) y parados (6,3%) (Grafico

4).

50

Porcentaje

ACTIVO PARADO BAJA LABORAL JUBILADO TAREAS HOGAR
OCUPACION

Grafico 4. Ocupacién laboral.

En cuanto a la localizacion del cancer, el mas frecuente es el de mama (26,6%), seguido del de
pulmon (22,8%) y prostata (21,5%). Menos frecuentes son los que afectan el aparato digestivo
(10%), el melanoma y el cancer de cabeza-cuello, ambos con el mismo porcentaje (5,1%),
seguidos de los tumores cerebrales (3,8%), el de origen ginecoldgico (2,5%), el timoma, y

tumores dseos, ambos con un 1,3% de frecuencia (Grafico 5).
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Grafico 5. Tipo de cancer.

Sobre el estado de la enfermedad en el que se encuentran los pacientes en el momento en el
que se realizd el estudio, en el 70,9% de los casos la enfermedad se encontraba localizada y en

el 29,1% era metastasica.

Con respecto al tratamiento aplicado en estos 79 pacientes, el 100% recibiéd QT y el 96,2%
también fue tratado con RDT. De todos ellos, 11 (13,9%) estaban en tratamiento actual con

inmunoterapia (IT), en estos casos la empleada fue anti-PDL1/PD1.

Con relacién a los tumores que se benefician de terapia adyuvante hormonal, cdncer de mama
y de prdstata, las 21 pacientes diagnosticadas de cancer de mama precisaron cirugia. De éstas,
19 (90,4%) requirieron vaciamiento ganglionar y 11 (52,3%) reconstruccion mamaria. Respecto

al tratamiento adyuvante hormonal, 15 (71,3%) la precisaron (28,5 % SERM y 42,8 % IA).

En lo que al cancer de prostata y su tratamiento hormonal se refiere, de los 17 pacientes que
fueron diagnosticados, 6 (35,3%) requirieron terapia antiandrogénica (agonistas de LHRH en

todos ellos).
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El dolor fue valorado por varios instrumentos de medida, obteniéndose los siguientes resultados

(mediazdesviacién estandar):

- Escala EVA: 2,4 + 0,3 puntos.

- Cuestionario BIP-dolor: 7,9 £ 1,0 puntos.

- Cuestionario BIP-interferencia actividades diarias que ocasiona el dolor: 5,6 + 1,0 puntos.

En cuanto a la localizacidn corporal del dolor, en el 43% de los casos era localizado en una Unica

regidn corporal, mientras que en el 31,6% se localizaba en varias regiones corporales a la vez

(Grafico 6).
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Grafico 6. Localizacion corporal del dolor.

El 64,6% consumian analgésicos, como consecuencia del dolor, vs el 35,4% que no lo hacian. En

cuanto al tipo de analgésicos (Grafico 7):

- 7(8,9%) AINES

- 9(11,4%) paracetamol

- 3(3,8%) metamizol

- 3(3,8%) opioides mayores

- 29(36,7%) precisan combinacién de estos analgésicos.
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Grafico 7. Uso de analgésicos.

El 20,3% de nuestros pacientes consumia antidepresivos.

El 26,6 % (n=21) de los pacientes mostraban astenia matutina, mientras que el 34,2 % (n=27) la

referia a lo largo de todo el dia. El 39,2% (n=31) no presentod este sintoma.

La astenia a su vez fue valorada con el cuesionario BFIl. Segln la puntuacién de éste, el 26,5%
(n=21) de los pacientes mostraba astenia moderada, el 9% (n=7) severa y el resto de los

individuos no la presentd (64,5%, n=51).

Se valoré el descanso nocturno mediante el nimero de noches a la semana con dificultad para
conciliar el suefio, con una media de 2,5 + 0,3 noches, y con el nimero de noches a la semana

que se despertaban, cuya media fue de 2,3 + 0,3 noches.

El diagndstico de fibromialgia (FM), a través del cuestionario WPI/SS, fue positivo en el 14%
(n=11) de los casos. Respecto a la repercusidn que ejerce esta patologia sobre la calidad de vida
y la capacidad funcional de los pacientes, éstos presentaron una media para el cuestionario S-

FIQ de 34,7 + 1,7 puntos.
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La calidad de vida fue medida de forma global con el cuestionario EORTC-QoL-C30, destinado

para ello en pacientes oncoldgicos, que presentd una media de 49,3 + 1,3 puntos.

Con relacién a los antecedentes reumaticos familiares de los individuos que participaron en el
estudio, el 20,3% (n=16) tenian familiares de primer grado con antecedentes. La patologia

reumatica de las que estaban diagnosticados los familiares fue:

- artrosis 16,5% (n=13)
- AR1,3% (n=1)

- otras patologias reumaticas 2,5% (n=2).

5.2. Prevalencia de Patologia Reumatica en pacientes
oncoldgicos.

Las manifestaciones reumaticas en los pacientes oncolégicos incluidos en el estudio fueron las
siguientes: artromialgias, artritis, FM y OP. Dentro de éstas, también se consideraron las
patologias reumaticas inflamatorias diagnosticadas previamente al diagnéstico tumoral, como

las que pudieran diagnosticarse durante el transcurso del tratamiento oncolégico.

5.2.1. ARTROMIALGIAS.
Aparecieron en 57 pacientes (73%), de los cuales 44 ya sufrian este sintoma previamente al inicio

de la terapia oncoldgica.

La media de dias transcurridos desde el inicio del tratamiento oncoldgico y la aparicién de este

sintoma fue de 55,8 dias (+ 9,3).

35 pacientes la precisaron la valoracion por su médico de Atencién Primaria por este motivo. De

éstos, 14 pacientes contaron ademas con la evaluacién por parte del servicio de Reumatologia.

No se cuentran diferencias en cuanto a la presencia de antecedentes familiares en pacientes con

artromialgias frente a las que no las tenian.

En cuanto a la evolucién de las artromialgias segun el criterio de los pacientes tras finalizar la
terapia oncoldgica, el 20,2% manifestd encontrarse mejor, mientras que el 16,5% refirid

empeorary el 1,3% indicé la desaparicién de estas.

Respecto al numero de noches con dificultad para conciliar el suefio en pacientes con

artromialgias, se encontré una media de 2,9 dias (+2,6) vs 1,5 dias (+ 2,1) en pacientes sin este
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sintoma (p=0,032). En cuanto al nimero de noches que se despierta a la semana, los pacientes
con artromialgias tiene una media de 2,81 (+2,7) vs 1,1 (* 2,0) en pacientes sin este sintoma

(p=0,004).

Analizando el dolor segun la escala EVA en los pacientes con artromialgias, la media es de 2,8
puntos (+2,7), frente a 1,1 (+2,2) en los pacientes sin este sintoma (p=0,03). En cuanto al impacto
de las artromialgias sobre el cuestionario S-FIQ y BIP, la media de estos cuestionarios para los
pacientes con artromialgias es de 36,7 puntos (+15,7) y 6,8 (£10,3) respectivamente vs 29,1

(+11,4) y 2,6 (6,5) para los que no las presentan (p=0,014 y p=0,002, respectivamente).

Cuando analizamos la relacién entre la presencia de artromialgias con el resto de las variables

observamos los siguientes resultados:

- Elsexo masculino las presenté en el 41,4% frente al 58,6% en las mujeres (p=0,006) (Grafico

8).
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Grafico 8. Distribucién de artromialgias por género.

- No encontramos relacion entre la presencia de artromialgias y el nivel de estudios (p=0,8),
el estado civil (p=0,54) y la ocupacién laboral (p=0,39).

- Tampoco encontramos relacion entre la presencia de artromialgias y el tipo de tumor
(p=0,08). Siendo los tumores con mayor porcentaje de artromialgias el de mama (31%),

pulmon (20%), prostata (13%) y aparato digestivo (12%) (Grafico 9).
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Grafico 9. Presencia de artromialgias segun el tipo de cancer.

- Tampoco se encontraron diferencias entre el estadio tumoral y la presencia o no de

artromialgias (p=0,9) (Grafico 10).
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Grafico 10. Distribucién de artromialgias segtin estadio tumoral.




- En el caso de cancer de mama, no se encontrd relacidn entre la presencia de artromialgias

y la reconstruccion mamaria (p=0,59), y/o el vaciamiento ganglionar (p=0,3).

Siguiendo con el cancer de mama, valoraremos a continuacioén la variable artromialgias y su

relacidn con el tratamiento hormonal y el tipo de hormona empleada:

El porcentaje de pacientes con artromialgias y tratamiento hormonal, independientemente

del tipo, es del 93,3% (n=14) vs 6,7% (n=1) que no las presentan (p=0,11) (Grafico 11).
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Grafico 11. Distribucidn de artromialgias con tratamiento hormonal en el cancer de mama.

En cuanto a la presencia de artromialgias y su relacién con el tipo de terapia hormonal, las
pacientes con SERM las presentan en el 100% de los casos (n=6), mientras que las que toman

IA las padecen en el 88,9% (n=8) (p=0,3).

Respecto a la relacion el tratamiento hormonal antiandrogénico para el cancer de préstatay la

presencia de artromialgias, no encontramos relacién entre ambas variables (p=0,4).

Tampoco encontramos relacién entre la presencia de artromialgias y otros tratamientos
oncoldgicos (RDT p=0,28, IT p=0,3). En relacidn con la QT, no se realizé dicho analisis puesto que

todos los pacientes la recibieron.
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Con respecto a la relacidn entre las artromialgias y la toma de antidepresivos, el 75% (n=12) de
los pacientes que consumen este tipo de farmaco las padecen vs el 25% (n=4) que no las

presentan (p=0,87).

5.2.2. PATOLOGIA REUMATICA.
De todos los pacientes incluidos en el estudio, 7 (8,8%) estaban diagnosticados previamente de

patologia reumatica: 2 de AR (2,5%), 1 EspA (1,3%) y 4 (5%) de artritis seronegativa.
De estos pacientes, 5 continuaron con su tratamiento reumatoldgico durante el tratamiento

oncoldgico:

- 2 pacientes con artritis seronegativas (una con hidroxicloroquina y la otra con antiTNFa).
- 2 AR (ambas con metotrexato).

-1 EspA (antiTNFa).

5.2.2-1. ARTRITIS.
Respecto a los pacientes que desarrollaron artritis (n=18) durante el proceso terapéutico

oncoldgico, éstos tenian una edad media de 55,1 afios (+ 11,7). Todos estuvieron en tratamiento
con QT, ninguno de los pacientes que recibieron RDT desarrolld este sintoma vy si lo hicieron el

11,1% (n=2) de los pacientes que recibieron IT.

El 22,8% (n=18) de los pacientes presentaron artritis desde el inicio del tratamiento oncoldgico.
En ellos se observé un empeoramiento de la artritis, segun el criterio del paciente, durante el
trascurso de la terapia en el 16,5 % (n=13) de los casos, mientras que un 6,3% (n=5) no tuvo
modificaciones en el grado de su artritis. Por esta manifestacion reumatica fueron valorados en

el servicio de Reumatologia 8 pacientes.

En cuanto a la artritis y la terapia hormonal, de los 7 pacientes con TDA solo 1 presentd esta
manifestacion, mientras que presentaron artritis 3 de las 15 pacientes que se encontraban en
tratamiento antiestrogénico. Las pacientes con SERM presentaron artritis en 2 casos frente a 1

que se encontraba en tratamiento con IA (p=0,2).

Si tenemos en cuenta los antecedentes familiares de patologia reumatica y la variable artritis, 4
pacientes tenian antecedentes familiares de patologia reumatica frente a 14 que no los tenian

(p=0,8).
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A continuacidn, se muestran datos de media y desviacidn tipica de los distintos cuestionarios

realizados a los pacientes y su relacién con la presencia, o no, de la variable artritis (Tabla 4):

CUESTIONARIO ARTRITIS NO ARTRITIS VALOR P
EVA 4,2 (+2,6) 1,8 (+2,4) 0,01
S-FIQ 43,4 (+18) 32,12 (+13) 0,01

BPI DOLOR 13,7 (9,3) 6,24 (+8,9) 0,01

BPI INTERFERENCIA | 10,0 (+10,1) 4,39 (£9) 0,01
ACTIVIDADES

EORTC-Qol-C30 55,9 (+12,4) 47,36 (+10,7) 0,01
EDAD DIAGNOSTICO | 55,1 (+11,7) 59,3 (+10,7) 0,2
TUMOR

DIAS DESDE ELINICIO | 48,4 (+28,8) 62,64 (+29,1) 0,1

TRATAMIENTO E
INICIO DE
ARTROMIALGIAS

Ne  NOCHES  SE | 2,9 (+2,7) 2,20 (+2,6) 0,3
DESPIERTA A LA
SEMANA

Ne NOCHES | 2,8 (+2,8) 2,5 (£2,5) 0,7
DIFICULTAD
CONCILIAR SUENO A
LA SEMANA

Tabla 4. Diferencias entre cuestionarios en funcidn de la presencia o no de artritis.

A pesar de que presentaron artritis como manifestacion reumatoldgica 22,8% (n=18) de los
pacientes, la determinacion de los RFA solo se realizd a 15. En 6 de ellos se mostraron elevados
y en 9 resultaron normales. El analisis estadistico, muestra una relacion significativa entre la
variable artritis y la elevacion de los RFA (p=0,04). La determinacion de anticuerpos fue positivac

en 6/18 pacientes.
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En cuanto a los pacientes que mantuvieron el tratamiento con FARME durante toda la terapia
oncolégica, tanto los que lo tomaban previamente como los que lo iniciaron durante el proceso

neopldsico, se distribuyeron de este modo:

- 1 paciente con metotrexato
- 1 paciente con anti-TNFalfa
- 1 paciente con hidroxicloroquina
- 2 pacientes con esteroides.

- Elresto se manejaba con antiinflamatorios y analgésicos.

Finalizaremos el analisis de la variable artritis comentando que de los pacientes (n=18) que
presentaron este sintoma, el 94,5% consumian analgésicos frente al 5,5% que no los precisé

(p=0,04).

5.2.2-2. FIBROMIALGIA.
En cuanto a la fibromialgia (FM), ningln paciente estaba diagnosticado previamentem de esta

patologia al inicio del estudio, pero durante el transcurso, cumplieron criterios por el

cuestionario WPI/SS el 13,9% (n=11) de los pacientes.
La edad media de los pacientes diagnosticados de FM fue de 49,3 afios (£6,4).

Desde el punto de vista del bloqueo hormonal, todos los pacientes con TAD tuvieron un
cuestionario WPI/SSS negativo para el diagndstico de FM. En el caso de las pacientes con cancer
de mama, ninguna en tratamiento antiestrogénico tuvo un cuestionario positivo frente a tres

sin dicho tratamiento (p=0,15).

A continuacién, se muestran la relacidn y diferencias encontradas entre las distintas variables

estudiadas con el cumplimiento o no de los criterios diagnésticos de FM (Tabla 5).
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VARIABLE FM NO FM VALOR P

Uso de antidepresivos | 63,6 13,2 0,01
(%)
Valoracion Atencion | 81,8 38,2 0,01

Primaria (%)

Antecedentes patologia | 45,5 16,2 0,04

reumatica familiar (%)

EVA (puntos) 4,9 (+3,0) 1,99 (+2,4) 0,03
S-FIQ (puntos) 52,6 (+14,7) 31,8 (+13) 0,01
Cuestionario BPI-dolor | 16 (+10,4) 6,6 (+8,8) 0,03
(puntos)

Cuestionario BPI- | 15,5 (+11,4) 4,1 (18,4) 0,01

interferencia actividades

(puntos)

Cuestionario EORT-Qol- | 65,4 (+14) 46,7 (+8,8) 0,01
C30 (puntos)

Tabla 5. Relacidn de las distintas variables con la presencia/ausencia de FM.

El resto de las variables estudiadas, no mostraron diferencias respecto al diagndstico o no de

FM.
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5.2.2-3. METABOLISMO OSEO.
El 32,9% (n=26) tenian realizada densitometria dsea (DXA) durante el seguimiento médico del

proceso oncoldgico, siendo diagnosticados de OP, segln los valores de esta prueba, 8 pacientes,

y de osteopenia 7.

Respecto a los pacientes que se encontraban en tratamiento para OP (19% (n=15)), fueron
tratados todos los que presentaron valores de osteoporosis en la DEXA, los que tenian fracturas
osteopordticas 7,6% (n=6), ademas de los pacientes con osteopenia en la DEXA junto otros

factores de riesgo mayores para el desarrollo de fracturas osteopordticas.

Los farmacos utilizados para tratar esta patologia fueron:

o Denosumab en 10 pacientes
o Bifosfonatosen5

o Suplementos de calcio-vitamina D empleados en 23 pacientes.

En cuanto al nimero de fracturas osteopordticas surgidas durante el tratamiento, se
contabilizaron un total de 8, siendo la localizacion mas frecuente la vertebral en el 7,6 % (n=6)

de los casos, seguida de la cadera en el 2,5 % (n=2).

El 92,3% de las mujeres evaluadas eran menopausicas. De este grupo, (n=17) comenzo el
climaterio tras el inicio del tratamiento oncoldgico, teniendo el resto una menopausia fisioldgica

y no secundaria.

Sobre la castracién hormonal farmacolégica, de los 6 pacientes con terapia de deprivaciéon
androgénica (TDA), uno tenia osteoporosis (OP) y otro osteopenia. En caso de las mujeres con

terapia antiestrogénica (n=15), 3 tenian OP y 4 osteopenia (p> 0,05).

De las pacientes que recibieron quimioterapia (QT), 8 tenian OP, mientras que 7 tenian

osteopenia. De las pacientes que recibieron inmunoterapia (IT), 2 fueron diagnosticadas de OP.
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5.3. Relacion existente entre tratamientos oncologicos y
calidad de vida.

En este apartado se compara la posible relacidon entre los distintos tratamientos oncoldgicos

analizados en este estudio (quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, terapia

antiandrogénica y terapia antiestrogénica) y la calidad de vida (CV) de los pacientes oncoldgicos.

En cuanto a la influencia de los tratamientos oncoldgicos sobre la calidad de vida, en la tabla 6
mostramos las diferencias en medias (tdesviacion tipica) de distintos cuestionarios en funcion
de si los pacientes recibieron o no dichos tratamientos: podemos ver como el cuestionario
EORTC-Qol-C30 no se ve modificado por ningun tratamiento y como la inmunoterapia empeora
claramente la puntuacién de los cuestionarios BIP para el dolor y la interferencia con las

actividades de la vida diaria.
CUESTIONARIO TRATAMIENTO

(mediatdesviacion tipica)

IT RDT TDA TAE
BPI DOLOR Si: 18,2#11,9  Si: 7,6%9,3 Si: 3#4,1 Si: 6,5¢7,5
No: 6,418,2 No: 15+15,1 No: 2,443,9 No: 12,8+7,2
p=0,001 p=0,3 p=0,6 p=0,1
BPI INTERFERENCIA Si:16,1+13,7  Si: 5,419,3 Si: 0,8+1,1 Si: 3,9+9,1
ACTIVIDADES
No: 4,1+7,8 No: 11+6,4 No: 1,3+2,3 No: 13,3+11,7
p=0,001 p=0,2 p=0,8 p= 0,008
EORTC-Qol-C30 Si: 5318,6 Si: 49,5+11,7 Si: 45,6+8,3  Si: 49,549,2
No: 48,7+11,9 No:43,6+11,5 No:44,5+8,3 No:55,3+12,7
p=0,09 p=0,4 p=0,3 p=0,3

Tabla 6. Influencia del tratamiento oncoldgico en variables de calidad de vida. QT:

qguimioterapia, RDT: radioterapia, IT: inmunoterapia, TDA: terapia antiandrogénica, TAE: terapia
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antiestrogénica. Brief Fatigue Inventory (BFl), European Organisation for Research and
Treatment of Cancer life quality measurement (EORTC-Qol-C30), Brief Pain Inventory para
interferencia actividades y dolor (BPI dolor y BPI interferencia actividades), p: significacion

estadistica.
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VI. DISCUSION.

En el presente trabajo, se han estudiado las caracteristicas de las manifestaciones reumaticas
en 79 pacientes oncoldgicos y la posible relacidon existente entre éstas y los tratamientos
empleados, ademas de la influencia que pudieran tener los antecedentes personales y familiares

de enfermedades reumatoldgicas.

Por una parte, los tumores malignos pueden desarrollar sindromes reumaticos paraneopldasicos
y viceversa, pues diversos procesos reumaticos pueden aumentar el riesgo de padecer
determinados tipos de cancer. Y por otra, los propios farmacos empleados para el manejo de los
procesos neopldsicos pueden dar lugar a manifestaciones reumaticas, al igual que el propio

tumor, bien a nivel local o de forma metastasica.

Segln la Sociedad Espafnola de Oncologia Médica (SEOM), el cancer constituye una de las
principales causas de morbi-mortalidad del mundo. La International Agency for Research on
Cancer estimd que en el afio 2020 se diagnosticaron aproximadamente 19,3 millones de casos
nuevos en el mundo (Ultimos datos disponibles a nivel mundial estimados dentro del proyecto
Global Cancer Observatory, GLOBOCAN)®>. Sin embargo, debido a la pandemia de la COVID-19,
creemos que el nimero de canceres diagnosticados en el 2020 fue menor al niumero real

existente.

En nuestro pais, el cancer es también una de las principales causas de morbi-mortalidad, siendo
la estimacion del nimero de canceres diagnosticados en Espafia para el afo 2021 de 276.239
casos, segun los calculos de Red Espafiola de Registro de Cancer (REDECAN), sin considerar el

posible efecto de la pandemia como se ha comentado previamente®®,

Teniendo en cuenta estos datos, cobra importancia el reconocer las diversas manifestaciones
reumaticas de los tratamientos oncoldgicos y el impacto que pueden ocasionar a distintos
niveles, como en la calidad de vida, relacion con patologia autoinmune subyacente,
metabolismo dseo, entre otros, tratdndose de un reto tanto para el oncdlogo como para el

reumatdlogo, pues ambos precisan de la suficiente destreza clinica para identificarlas y tratarlas.
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En nuestra cohorte, los canceres mas frecuentes fueron el de mama (26,6%), seguido del de
pulmén (22,8%) y el de préstata (21,5%). Dichos datos difieren con los aportados por la SEOM®7,
donde los tumores mas frecuentes son los de mama (11,7%), pulmdn (11,4%), colon y recto
(10%), prostata (7,3%), y vejiga urinaria (3%), pero hay que tener en cuenta que solo se
reclutaron pacientes del servicio de Oncologia Radioterapica, pudiendo esto ser un sesgo de

seleccidn para el estudio.

En cuanto a las manifestaciones reumaticas en los pacientes oncolégicos de nuestro estudio, las
artromialgias ocurrieron en un 73% de los pacientes, porcentaje superior a los estudios
revisados(2021:43,44,57,62-657098) \ con una media de aparicién de 56 dias desde que se inicia el

tratamiento oncoldgico.

Cuando valoramos las artromialgias por quimioterapia (QT), el 100% de nuestros pacientes las

sufrieron, dato que concuerda con el hallado en el estudio realizado por Kim et al 9.

Las artromialgias secundarias a inmunoterapia (IT), aparecen en el 60% de nuestros pacientes
gue fueron tratados con esta terapia, porcentaje superior al encontrado en la literatura, donde

la prevalencia se encuentra en torno al 5-43%!&1044.100)

Respecto a las artromialgias secundarias a la terapia hormonal, para las asociadas a la terapia
deprivacién androgénica (TAD) la prevalencia en nuestro estudio fue del 66,6%, sufriendo este
sintoma el doble de pacientes con dicho tratamiento respecto a los-que estdn sin esta terapia,
sin embargo existe una evidencia limitada en la literatura al respecto*®. No obstante, si
comparamos nuestros datos con los obtenidos en el estudio realizado por Inoue Shogo et al,
podemos ver que en éste, los pacientes con cancer de prdstata que recibieron TDA también
manifestaron mds artromialgias, pero en este caso, con un riesgo casi tres veces superior para
desarrollar sintomas articulares y debilidad muscular, respecto a los que no se encontraban con

dicho tratamiento®®®.

Los pacientes de nuestra cohorte que estaban en tratamiento con inhibidores de la aromatasa
(1A), desarrollaron artromialgias con mayor frecuencia que los que no los tomaban (93,3% vs
67,7%). Estas manifestaciones articulares aparecieron con mayor prevalencia que en los

estudios revisados, donde se encontraron en torno al 20-70% con los IA“+43),

En cuanto al tiempo medio de su aparicidon, en la literatura revisada, las artromialgias por IA

aparecen en los 2-3 primeros meses desde el inicio de este tratamiento!***¥ con datos similares
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en nuestro estudio, mientras que las generadas por QT aparecen a los pocos meses de completar
el tratamiento con esta terapia ”®°”), datos similares también a los obtenidos en nuestro trabajo
(1,8-2 meses). En el caso de la IT, suelen aparecer mas tarde, dentro de los 3-6 meses de su

inicio”®, como los hallados por nuestra parte (2,4 meses).

En cuanto a la evolucidon de las artromialgias, en nuestro estudio, los pacientes tratados con QT
sufrieron agravamiento de estas durante el tratamiento oncoldgico en el 16,5%, mejoraron el
20,2% y desaparecieron al final del tratamiento en el 1,3%. Con respecto al trabajo de Aref H.
Amiri, sus datos difieren con respecto a los nuestros, empeoraron el 23,52%, el 11,76% tuvo

remisién completa y el 64,7% mejoré al completar la QT®7)

La artritis en nuestra poblacion aparece en el 22,8% de los casos, dato por lo general inferior a
los encontrados en la literatura, probablemente debido a nuestro tamafio muestral y a que en
los estudios revisados, la artritis suele ser incluida junto a las artromialgias(?%21:434457,62-65,70,98)
por lo que no es posible conocer su prevalencia de forma individualizada. En los trabajos de Aref
H. Amiri et al®” y Warner et al®®, la incidencia de artritis fue del 41,2% y 34,7% respectivamente,

datos superiores a los hallados por Capelli o Kostine cuya incidencia ronda el 20%°%10%),

La artritis asociada al bloqueo hormonal, no aparecio en ninguno de nuestros pacientes con TDA,
mientras que lo hizo en el 71,4% de las pacientes con IA, prevalencia algo superior a los estudios

revisados donde la artritis asociada a los IA aparece en torno al 20-70% 443,

En cuanto al momento de aparicion de la artritis, suele hacerlo al inicio de comenzar el
tratamiento oncoldgico, experimentando empeoramiento el 16,5% de nuestros pacientes con
la terapia oncoldgica. Respecto a la evolucidn de esta sintomatologia, no podemos aportar datos
sobre ello con la bibliografia revisada(1%°7:1%:101) ‘pyes valoran de forma conjunta la evolucién de
la artritis y artromialgias con el tratamiento oncoldgico, siendo la evolucidn de las mismas la que

se ha comentado previamente.

La osteoporosis (OP) presenta una prevalencia en Espafia para mujeres mayores de 50 afios del
26%, y en varones mayores de 50 afios del 8,1% (incrementandose hasta el 11,3% por encima

de los 70 afios)*%?),

61



En nuestra poblacién oncolégica, la prevalencia de OP fue del 17,6%, dato similar a los hallados
en otros estudios como el de Herndndez San Gil et al, cuya prevalencia fue del 16,5% o la del
estudio realizado por B. Bouvard et al, en el que la prevalencia estaba en torno al 20%1%). Sin
embargo en el estudio realizado por Cody Ramin, la prevalencia fue superior (25%)"%,

resultados probablemente debidos a su mayor tamafio muestral.

La terapia hormonal juega un papel importante en la disminucidn de la densidad mineral dsea
(DMO). La prevalencia de fracturas en aquéllas pacientes diagnosticadas de cancer de mama sin
tratamiento hormonal (tanto pre como postmenopausicas) y que carezcan de otras causas que
justifiquen fracturas, como pueden ser las metdstasis dseas, es similar a la de la poblacion
general®®). Ello queda de manifiesto en la literatura revisada®#1%61%7) pues iniciado el
tratamiento hormonal, el tamoxifeno (TX) origina una pérdida de DMO en torno al 1-2 %/afio,
los inhibidores aromatasa (IA) la producen en torno al 2-3%/afio, mientras que los agonistas de
la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y el fallo ovarico por QT disminuyen la DMO un
7,7% y 7%/afio respectivamente. Si las mujeres son tratadas en combinacion con IA y agonistas
de la GnRH, la pérdida aumenta al 11%/afio aproximadamente*®”, En nuestro estudio, no se
pudo comparar este deterioro de la densidad ésea asociado a la hormonoterapia, pues se tratd

de un estudio transversal donde se realizé una Unica determinacion de la DMO.

Siguiendo con la hormonoterapia y la OP, en nuestra poblacidn de pacientes diagnosticadas de
cancer de mama en tratamiento con IA, el 25% tenia OP, mientras que el 33,3% tenia osteopenia.
Este grupo presentod 8 fracturas de origen osteoporotico, siendo la localizacién mas frecuente la
vertebral (7,6 %) como en el estudio realizado con la cohorte B-ABLE%) seguida de la fractura
de cadera (2,5%). Observamos que la incidencia de fractura de cadera en nuestro estudio es
mayor que la de la cohorte B-ABLE (53,3% vs 5,4%), probablemente debido a la ausencia de

tratamiento antirresortivo previo a la fractura en nuestras pacientes.

Segun la revision realizada por Taylor et al, los pacientes con terapia de deprivacién androgénica
(TDA) tienen aumentado el riesgo de fractura general en un 23% y la fractura vertebral en el
40%*%®), La prevalencia de OP en el céncer de prdstata se encuentra en torno el 9-53% segun los
trabajos revisados*1% datos similares a los hallados en nuestro estudio, donde la prevalencia
fue del 20%.

Al contrario de lo revisado!*%1%) no encontramos relacién entre el tratamiento con el bloqueo
hormonal utilizado (IA y TDA) y la presencia o no de OP, probablemente debido al nimero

reducido de pacientes con este tipo de tratamiento en nuestra cohorte.
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La fibromialgia (FM) es otra patologia estudiada en nuestra poblacién. Se trata de un problema
de salud con elevada prevalencia en la sociedad, ya que el 2,4% de la poblacién adulta de Espaiia
la padece®). Este porcentaje se ve incrementado en los pacientes oncoldgicos respecto a la

(85)

poblacién sana, con una prevalencia en torno al 10,7%'*>". No obstante, en algunos trabajos

(2785 En nuestra

discuten sobre si se conoce la verdadera prevalencia en estos enfermos
poblacién, fueron diagnosticados de FM el 13,9% de los pacientes, prevalencia ligeramente
superior a los estudios comentados?”#>%) probablemente porque todos los individuos fueron
interrogados sobre ello en la recogida de datos. En todos ellos el diagndstico se realizé durante
el transcurso del tratamiento oncoldgico, pues no padecian esta enfermedad al inicio del estudio

o al menos no estaba diagnosticada previamente por un facultativo.

Respecto a los cuestionarios WPI/SSS (indice dolor generalizado /escala severidad de sintomas)
y S-FIQ (cuestionario impacto fibromialgia), segtn las conclusiones de la literatura revisada?’#*,
es necesario investigar mas para determinar la verdadera utilidad de los mismos en el
diagndstico y seguimiento de los pacientes oncoldgicos, y para poder establecer unos criterios
diagndsticos adecuados para ellos que no infraestimen esta patologia, puesto que la puntuacion
de dichos cuestionarios, puede verse artefactada por los propios tratamientos antineoplasicos

o el propio cancer@7:8485),

Encontramos que todos los cuestionarios analizados en referencia a la calidad de vida,
interferencia con actividades de la vida diaria o el dolor global arrojaron peores puntuaciones

en pacientes con FM (p<0,05).

La mayoria de los trabajos que analizan la calidad de vida (CV) suelen utilizar un cuestionario
general y otro especifico para la neoplasia, siendo, en varios casos trabajos longitudinales!*%%:119),
En nuestro caso, hemos encontrado una mejor CV general, con una puntuacion media para el
cuestionario EORTC-QoL-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Core 30) de 49,3+ 11,6 puntos, respecto a otros estudios evaluados, que

(109.110) ' Esta diferencia

presentan una puntuacidn para este cuestionario superior a 80 puntos
puede ser debida al momento de la recogida de datos, pues la mayoria de los trabajos son
longitudinales, donde se ha podido evaluar a pacientes en distintos estadios de enfermedad o
con tratamientos activos, otorgando ese hecho peor puntuacién en el EORTC-QolL-C30. Otro

factor que podria originar esta diferencia de resultados es que lo habitual en la literatura
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revisada es realizar la valoracién de la CV sobre un grupo de pacientes con el mismo tipo de

cancer, y no sobre diferentes tipos de tumor como es en nuestro caso*%%110),

Se ha observado que la alteracidn del suefio es un problema clinico frecuente en los pacientes
oncoldgicos. En nuestro trabajo los pacientes presentaron este problema en el 70,8% de los
casos, al igual que en los estudios realizados sobre esta area, donde su prevalencia varia en torno
24-95%24111) | os trastornos del suefio (TS) en los pacientes oncoldgicos estan incrementados

12 debido entre otros factores, a los tratamientos,

hasta el doble respecto a la poblacién genera
la fatiga, el dolor o la depresién que pueden contribuir o ser el resultado de este
trastorno®*°2111) | os pacientes con peor calidad de vida y dolor presentan el doble de
despertares nocturnos y problemas para conciliar el suefio. Ademas, observamos que los
pacientes con peor calidad de sueiio consumen hasta cuatro veces mas antidepresivos respecto
a los que duermen mejor. Los trabajos revisados valoran los TS con test especificos como el
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl) o el Global sleep quality index (GSQI) ?#°#11, Sin embargo,

en nuestro estudio usamos cuestionarios generales, pudiendo ser esto una limitacion.

En cuanto a la prevalencia de otras enfermedades reumaticas inflamatorias, las encontramos en
el 8,8% de los individuos, todas ellas diagnosticadas previamente al diagndstico del proceso
neoplasico. La mayoria de los estudios realizados sobre manifestaciones reumatoldgicas y
oncologia han sido en el contexto de sindromes paraneopldsicos, por lo que no hemos
encontrado trabajos sobre su prevalencia aun siendo ampliamente conocida la relacién entre
las enfermedades reumaticas y el aumento de incidencia de determinadas neoplasias*'?117), Al
referirnos a dichas enfermedades reumaticas diagnosticadas previamente al proceso neopldsico
y su comportamiento con la inmunoterapia, en una de las revisiones mas actuales sobre el tema,
realizada por la EULAR (European League Against Rheumatism), se observd una exacerbacion de
la patologia autoinmune o enfermedad reumatoldgica inflamatoria en el 50% de los casos
cuando se trataba de pacientes diagnosticados de artritis reumatoide, artropatia psoridsica y
miositis; dicha exacerbacién aumentaba para los pacientes diagnosticados de polimialgia
reumatica al 64%, siendo menores los porcentajes de exacerbacién en otras patologias como
lupus eritematoso sistémico (31%), sindrome de Sjogren (43%), esclerosis sistémica (25%) y
sarcoidosis (20%)®”. En nuestro estudio obtuvimos datos parecidos, ya que los pacientes
diagnosticados previamente de patologia reumatica inflamatoria empeoraron en el 60% de los

casos tras el tratamiento con inmunoterapia (IT).
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En este contexto, a los pacientes con enfermedad reumatica inflamatoria suelen determinarse
tanto reactantes de fase aguda (RFA) como anticuerpos en su evaluacion y estudio. Nuestra
poblacién mostré elevacidn de RFA y positividad de algunos anticuerpos (FR, ACPA y ANA) en el
7,6% de los pacientes, al igual que ocurre en la revision realizada por la EULAR®? o en el trabajo
de M. Kostine® donde, como en nuestra cohorte, muy pocos pacientes son positivos para los
distintos anticuerpos estudiados (FR: 3,81%, ACPA:14%, ANA: 6,87%) y solo unos pocos

presentan elevacion de RFA (2/3 de los pacientes)?®4+60,99,100),

Finalmente, respecto a la influencia que puedan tener los antecedentes familiares de patologia
reumadtica en el desarrollo de sintomas reumatoldgicos durante el tratamiento oncoldgico, no
existen estudios publicados al respecto hasta el momento. Segun los datos arrojados sobre ello
en nuestro trabajo, podemos decir que no existe relacidon entre poseer antecedentes familiares

con patologia reumadtica y desarrollar alguno de estos sintomas.

Alo largo de la discusidon se han ido comentando distintas limitaciones del trabajo, finalizaremos
las mismas puntualizando que el pequeiio tamano muestral de nuestro estudio ha podido limitar
la significacion estadistica de algunos resultados, ademas de haber realizado el reclutamiento
de los pacientes exclusivamente del servicio de Oncologia Radioterapica del Area Il del Servicio
Murciano de Salud. El disefio (observacional y retrospectivo) aporta otra limitacién a la hora de
valorar los resultados. Por ello, seria interesante realizar estudios prospectivos sobre una serie
mayor de pacientes, donde se valorase en mejores condiciones la evolucion de las

manifestaciones reumadticas en funcidn de los distintos tratamientos oncoldgicos empleados.
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VII. CONCLUSIONES.

e Las manifestaciones reumaticas con mayor prevalencia en los pacientes estudiados son

las artromialgias seguidas de la artritis, osteoporosis y fibromialgia.

e Los inhibidores de la aromatasa son los farmacos que produjeron con mayor frecuencia

artritis y artromialgias.

e No se pudo establecer relacion entre el tratamiento hormonal y el desarrollo de

osteoporosis.

e El tratamiento con inmunoterapia ha mostrado un empeoramiento del dolor y su

interferencia con actividades de la vida diaria de nuestros pacientes.

e No se encontré asociacién entre la presencia de antecedentes familiares de patologia

reumatica y el desarrollo de ésta tras el tratamiento oncoldgico.

e Los pacientes con antecedentes personales de patologia reumatica sufrieron

exacerbacion de ésta con la inmunoterapia en mas de la mitad de los casos.
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VIIl. ANEXOS.

NHC:

PREVALENCIA DE PATOLOGIA REUMATICA EN LOS PACIENTES ONCOLOGICOS DEL AREA Il DE
SALUD DE LA REGION DE MURCIA.

H w N

Ao de nacimiento:
Sexo: hombre | mujer [
Nivel de estudios: primarios [ secundarios [ universitarios [

Estado civil: []Soltero/a. []Casado/a. [lDivorciado/a. [ Viudo/a.

Ocupacién:

[1Trabaja. [JParado. []Bajalaboral. []Tareas hogar. []Jubilado.

6.

10.

11.

12.

Ao en el que le diagnosticaron el cancer:
Tipo de cdncer que padece:
En el caso de padecer cancer de mama:
- ¢Tiene realizada reconstruccién de la mama? SI[] NO[]
- ¢lLerealizaron vaciamiento de ganglios axilares? SI ] NO [
¢Estd tomando o ha tomado tratamiento hormonal para su cancer de mama?

SI] NO [] Escriba el nombre del farmaco:

En el caso de padecer cdncer de prdstata: éEsta en tratamiento hormonal para suprimir

la testosterona? SI[1 NO[]

¢Ha recibido usted quimioterapia? SI[] NO LI

¢Ha recibido usted radioterapia? SI[] NO [

De cero a diez, cudl es el grado de dolor en la ultima semana:
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13

14

15

16

17

18

19.

20

. De cero a diez, é{cuanto cansancio tiene en la uUltima semana? Cero seria nada de
cansancio y diez el mdximo cansancio. Por favor, rodee con un circulo el nimero que
corresponda:

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

. ¢Toma usted antidepresivos? SI [ NO [

. ¢Sufre dolor de articulaciones y/o musculares? SI[] NO [

. Estos dolores articulares y/o musculares ¢los sufria antes del tratamiento para el

cancer? SI] NO[J

. Recuerda cudntos meses pasaron desde que inicid el tratamiento para el cancer y

comenzaron los dolores articulares y/o musculares. En caso afirmativo, indique el

tiempo en meses:

. El dolor articular y/o muscular ¢ha empeorado o mejorado con el tratamiento para el

cancer? MEJOR [] PEOR [

Los dolores articulares y/o musculares: desaparecieron, mejoraron o empeoraron al
terminar el tratamiento para el cancer: MEJOR [1 PEOR [ DESAPARECIDO []

. ¢El dolor articular y/o le obliga a tomar calmantes para su alivio? SIT] NO ]
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21. En el caso de tomar calmantes para el dolor articular/muscular, sefiale con una cruz en
la medicacion que toma o ha tomado para aliviar el dolor:
[] antiinflamatorios [ paracetamol [ nolotil
[ ] corticoides [ | derivados morfina

22. Desde que le diagnosticaron el cancer, éha tenido que acudir al médico de cabecera por
presentar dolor articular y/o muscular? SI ] NO ]

23. Debido a los dolores articulares y/o musculares, ¢ ha sido visto por el Reumatélogo?
SI ] NO []
24. iTiene antecedentes personales de alguna enfermedad reumatoldgica? SI[J NO [J

— En el caso de contestar Sl en la pregunta anterior, indigue cuadl es el tipo de enfermedad

reumatoldgica que sufre:

25. En el caso de sufrir alguna enfermedad reumatolégica o dolor articular y/o muscular, los
sintomas que sufre por sus problemas reumatoldgicos, mejoraron o empeoraron con
tratamiento para el cdncer: PEOR [ MEJOR[]

26. éTiene antecedentes familiares con alguna enfermedad reumatolégica? SI ] NO [

—> En el caso de contestar Sl a la pregunta anterior, éconoce usted de qué enfermedad se

trata? Indigue el nombre de dicha enfermedad:

27. Desde que comenzod el tratamiento para el cancer, ¢ha sufrido inflamacién en alguna
articulacién? SI L1 NO [

— En el caso de contestar Sl a la pregunta anterior, éle ha tenido que ver el reumatdlogo por

la inflamacidn de la articulacion? SI[] NO []

28. Lainflamacidn articular éha mejorado o empeorado con el tratamiento para el cancer?:
PEOR MEJOR []

[
29. Si es mujer, étiene la menopausia? SITT NO [

30. La menopausia, écomenzo antes o después del tratamiento para el cancer?

ANTES [ DESPUES [
31. Toma usted suplementos de calcio y/o vitamina D: SI[1 NO [
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32. Tiene usted osteoporosis: SI[J NO [

33. Toma tratamiento para la osteporosis: SI ] NO [
— En el caso de contestar Sl en la pregunta anterior, su tratamiento es:

[l pinchado. [l pastillas.

34. Localizacion del dolor. éDdnde tiene el dolor?

[1Generalizado. [l Localizado. [1 No tiene dolor.

35. Fatiga/Cansancio: ¢COmo es su cansancio?

[1Sélo estoy cansado por la mafiana. ] Estoy cansado durante todo el dia.

36. Alteracién del suefio:

¢Cudntas noches tiene dificultad para conciliar el suefio a lo largo de la semana? Indique el
numero de noches que le cuesta trabajo dormirse:

¢Cudntas noches se ha despertado a lo largo del suefio en la ultima semana?
[1 Me despierto todas las noches.
[] Me despierto algunas noches.

[1 Me despierto todas las noches.
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Brier pan invenTORY (BIP-Se) '
Briet pamn laventory (BIF-sp)
Nomtwe: NHC:
Apelidos: N° Seson:
Edad; Fecha: - J

INSTRUCCIONE S: Por favor, lea atentamente v conteste a las siguientes preguntas.

1. Todos hemos temdo dolor alguna vez en nuestra vida (por ejemplo, dolor de cabeza, doio
res de dientes). :En la actualidad, ha sentido un dolor distinto a estos dolores comunes?

dibujo, con un lapiz, donde siente dolor. Indigue con una *X” Ia parte del cuer-

Indique en el
ol dolor 05 mas grave.

2
poenla

&s

: i _ ) un circule alrededor del ndmero que mejor describe [a intensi-
dad maxima de dolor sentido on las Uitimas 24 horas,

Ningun doior El peor dolor imaginable

Ningiin dolor e El peor dolor imagnable

5. Clasifique su dolor haciendo un circulo akededar del nimero que mejor describe ia intensi-
dad media de dolor sentido en fas Gitimas 24 horas.

(o T 1 |20
Ningun dolor £l peor dojor imagmable

6. Clasifique su dolor haciendo un circulo akrededor del ndmero que mejor describe 1a intensi-
dad de su dolor actual.

{ 0 . :,i'T'IT.—'.

l
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7. ;Qué tratamiento o medicamento recibe para su dolor?

8. ;En las diimas 24 horas, cuanto alivio ha sentido con el tratamiento o con el medicameanto?
Indique con un circulo el porcentaje que mejor se adapta a su alivio

0% 10% | 20% | 30% 40% | 50% | 60% | 7O0% | 80% | 90% | 100%

Ningtin afivio Alivio total

9. Haga un circulo alrededor del nimero gue mejor describe la manera en gue el dolor ha inter-
ferido durante las ditimas 24 horas en su:

A. Actividad en general
0o 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10
No interfiere Interfiere por completo

B. Estado de animo
0o 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10
No interfiere Interfiere por completo

C. Capacidad de caminar
0o 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10
No interfiere Interfiere por completo

D. Trabajos normal (Ya sea en casa o fuera)
0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10
No interfiere Interfiere por completo

E. Relaciones con ofras personas
0o 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10
No interfiere Interfiere por completo

F. Sueho
0o 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10
No interfiere Interfiere por completo

G. capacidad de diversion
0o 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10
No interfiere Interfiere por completo

Por favor, compruebe gue ha contestado a todas las preguntas +

Observaciones:
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Cuestionario espaiiol de impacto de la fibromialgia (S-FIQ)

Referido a la semana anterior

Ha sido capaz de: | Siempre Con frecuencia | Ocasionalmente | Nunca
Ir a comprar 0 1 2 3
Ponerlaropaenla | O 1 2 3
lavadora

Prepararlacomida | O 1 2 3
Lavar los platos 0 1 2 3
Barrer el suelo 0 1 2 3
Hacer las camas 0 1 2 3
Recorrer  varias | O 1 2 3

calles seguidas

Visitar amigos o | 0 1 2 3
conocidos

Trabajar 0 1 2 3
jardin/macetas

Conducir el coche | 0 1 2 3
Subir escaleras 0 1 2 3
TOTAL =

12. De los dias de la semana pasada écuantos dias puede decir que se encontro bien?
0 1 2 3 4 5 6 7

13. ¢Cudntos dias de la semana anterior no pudo trabajar o hacer las cosas de la casa por los
sintomas?

0 1 2 3 4 5 6 7
14. Cuando estuvo trabajando écuanto interfirid en su habilidad para realizarlo los sintomas?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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(No problemas) (Gran dificultad)
15. ¢ Cual fue la intensidad del dolor?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

(No dolor) (Dolor muy severo)

16. ¢Como de cansado se ha sentido en esta semana pasada?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(No cansado) (Muy cansado)
17. éCémo se sintid al levantarse por las mafianas?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Muy descansado) (Muy cansado)
18. ¢ Cémo de rigido se ha sentido?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(No rigido) (Muy rigido)

19. ¢Cdmo de nervioso se sintid?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(No nervioso) (Muy
nervioso)

20. ¢Cémo de depresiva o triste se sintié?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(No depresivo) (Muy
depresivo)

LA PUNTUACION TOTAL:
Se obtiene con:

= 30 puntos en la primera pregunta

= 7 puntos en las dos siguientes

= De0Oal0enlaspreguntas 42 ala 102
LOS PACIENTES AFECTOS DE FIBROMIALGIA SUELEN PRESENTAR PUNTUACIONES CERCANAS A
50 PUNTOS. EN CASOS GRAVES LA PUNTUACION LLEGA A 70 PUNTOS.
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CUESTIONARIO EORTC-QoL-C30 (versién SEOM)

Estamos interesados en algunas cosas sobre usted y su salud. Responda todas las preguntas
haciendo un circulo en el nimero que mejor se adapte a su situacién. No hay respuestas
correctas o incorrectas. La informacion que proporcione sera estrictamente confidencial.

Por favor, rodee con un circulo la respuesta elegida:

(1 PTO)

(2 PTOS)

1. éTiene dificultades para hacer actividades que requieran un esfuerzo importante, como | NO

llevar la bolsa de la compra o una maleta?

S

2. ¢Tiene dificultades para dar un paseo largo?

NO

S

3. éTiene dificultades para dar un paseo corto fuera de casa?

NO

S

4. ¢{Tiene que quedarse en cama o sentado la mayor parte del dia?

NO

S

5. éNecesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al bafio?

NO

S

6. ¢ Tiene problemas para hacer su trabajo o las tareas de casa?

NO

S

7. ¢Es totalmente incapaz de hacer su trabajo o las tareas de casa?

NO

SI

Durante la semana pasada

Nada

Un poco

Bastante

Mucho

8 ¢Ha tenido asfixia?

3

9 ¢Ha tenido dolor?

3

10 éHa necesitado parar para descansar?

3

11 ¢Ha tenido problemas para dormir?

12 éSe ha sentido débil?

[E

N

w

13 ¢Le ha faltado apetito?

14 iHa tenido nauseas?

15 ¢Ha vomitado?

16 ¢Ha estado estrefiido/a?

17 éHa tenido diarrea?

18 éHa estado cansado/a?

19 éLe molestd el dolor para hacer sus actividades diarias

20 ¢Ha tenido problemas para concentrarse en leer el periddico o ver la

television?

RlR|R|R|R|R|R|R

NININININDININ|N

Wwwwww wlw

LR R e

21. éSe sintié nervioso/a?

[EEN

N

IS

22. ¢Se sintio preocupado/a?
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23 éSe sintio irritable?

24 ¢Se sintié deprimido/a?

25 ¢Ha tenido dificultad para recordar cosas?

26 ¢Ha influido su estado fisico o el tratamiento en su vida familiar?

27 éHa influido su estado fisico o el tratamiento en su vida social?

RiR(R|R|R|R
NIN(N(N NN

28 ¢Ha tenido problemas econdmicos por su estado fisico o el
tratamiento?

Por favor, rodee con un circulo del 1 al 7, la situacién que mejor se aplique en usted:

29 ¢Cémo valoraria su condicidn fisica general durante la semana pasada?

1 2 3 4 5 6 7

30 ¢Coémo valoraria su calidad de vida general durante la semana pasada?

1 2 3 4 5 6 7

Wlwwwiw|w
RN I
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Durante el transcurse de nuestras vidas, la mayoria de nosotros tenemos momentos
en que nos sentimos cansados o fatigados. ; Se sintid usted muy cansado (fatigado)
durante la semana pasada? Si No -

1. Por favor, califique su fatiga [cansancio) haciendo un circulo alrededor del nimero
que describe su fatiga EN ESTE MOMENTO.

el 10
La peor fatiga que
s puede imaginar
Por favor, califique su fatiga (cansancio) haciendo un circulo alrededor del mimero
que describe su fatiga USUAL durante las dltimas 24 horas.

el 10
La peor fatiga que
s puede imaginar

Por favor, califigue su fatiga (cansancio) haciendo un circulo alrededor del nimero
que describe su fatiga PEOR durante las Gltimas 24 horas.

el 10
La peor fatiga que
s puede imaginar

Haga un circulo alrededor del niomere gue mejor describe la manera en que su

fatiga ha interferido, durante las Glimas 24 horas, con su:

A Actividad en general
1] 1 2 3 10
Mo interfisre Interfiere por comple

B. Estado de animo
1] 1 2 3 10
Mo interfisre Interfiere por completo)

C. Capacidad para caminar
1] 1 2 3 4 10
Mo interfisre Interfiere por completo)

D. Trabajo mnormal (ya sea en casa o afuera del hogar)
1] 1 2 3 4 5 i) T il
Mo interfisre Interfiere por completo

E. Relaciones con otras personas
1] 1 2 3 4 5
Mo interfisre

F. Capacidad de diversion [disfrutar la vida)
1] 1 2 3 4 5 i)
Mo interfisre

Camymiaht 1935
The University of Texas M. D. Andesson Cancar Canter
Al Tights resarved.
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Nuevos Criterios Diagnodsticos Fibromialgia
(ACR 2010)

1. IDG/WPI>7yS5>56
IDG/WPI 3-6y5559
2. Sintomas mantenidos con similar
nivel los dltimos 3 meses.
3. No haya otra causa que explique el dolor.

indice de Dolor Generalizado, IDG/Widespread Pain Index , WP
IDG =0-19

Mandibula

- Cuello — - dcha-lzda
Cintura escapular fr.;;: ol

e dcha-leda ——— -, _ Pecho

Ezpalda superior
— B

dehelzda

indice Severidad de Sintomas /Symptom Severity Score

55-1=0-9

Indigue el nivel de severidad de los siguientes sintomas durante ka fltima semana.

0 Mingin problema
1 De leve a moderado, generalmente intermitente
2 De moderado a considerable, frecuente y de intensidad moderada
3 Severo, persistente, generalizado, con interferencia en las actividades diarias
Fatiga 01|23
Suefionoreparador | 0 | 1| 2 |3
Trastornes o123
cognitivos

indice Severidad de Sintomas fSymptom Severity Score

552=0-3

Sefiale cudles de los siguientes sintomas padece habitualmente:
Sin sintomas = 0; Entre 1y 10 sintomas, puntia 1; De 11 a 24 sintomas, puntia 2; 25 o

mas, puntia 3

& " Abd
Espalda inferior 4! Antebrazo f — amEn
| dehosirgn
Malge -
deha-izda Plerna superior
o deha-Rds —
Plerna Inferiar
deha-izda
Sefiale el ndmero de areas en las que ha tenido dolor en |a dltima semana.
Cintura escapular izda Malga dcha Pecho (tdrax)
Cintura escapular dcha Piema superior izda Abdomen
Brazo superior izdo Fierma superior dcha Cuello
Brazo superior dcho Fiema inferior izda Espalda superior
Brazo inferior izdo Fiema inferior dcha Espalda inferior
Brazo inferior dcho Mandibula izda
Nalga izda Mandibula dcha

Dolor muscular Diodor en la parte alta del Comvulsiones
abdomen
Picores Fatiga/cansancio extremo Ojo seco
Visien borrosa 5. Intesting irritable Sequedad bucal
Urticaria Problemas para pensar o de Pérdida de apetito
Memoria
Veémitos Diolorf calambres en el abdomen Erupciones, sarpullide
Dwolor de cabeza Respiracion entrecortada Sensibilidad al sol
Dolor toracico Pitidios al respirar, sibilancias Trastornos auditives
Ansiedad Fendmeno de Raynaud Entumecimiento, hormigueo
Mareos Debilidad muscular Caida de cabello
Insomnio Zumbidos en los oidos Miccidn frecuente
Depresidn Morztones frecuentes Miccidn dolorosa
(hematomas)
Estrefimisnto Acidez de estomago Espasmos vesicales
Diiarrea Aftas orales (ulceras) Fiebre
Mauseas Perdida o cambios en el gusto
IDGWPIL =
851 = S5 = 55=
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IX. ABREVIATURAS.
e American College of Rheumatology: ACR.
e Anticuerpos contra acido desoxirribonucleico: Ac. DNA.
e Anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilo: ANCA.
e Anticuerpos antinucleares: ANA.
e Anticuerpos antipéptido citrulinado: ACPA.
e Antiinflamatorios no esteroideos: AINES.
e Artralgias asociadas a inhibidores de la aromatasa: AlA.
e  Artritis psoridsica: PsA.
e  Artritis reumatoide: AR.
e (Calidad de vida: CV.
e Cancer Rehabilitation Evaluation System Short Form: CARES-SF.
e Células T helper: Th.
e (Células T reguladoras: Treg.
e Cuestionario Breve del dolor: Brief Pain Onventori): BPI.
e Cuestionario Impacto Fibromialgia (Fibromyalgia Impact Questionnaire): SFI-Q.
e Cuestionario Medical Outcomes Study SF-36: MOS SF-36.
e Densidad mineral 6sea: DMO.
e Deprivacion androgénica: DA.
e Desviacién estandar: DE.
e Eastern Cooperative Oncoloy Group Performance Scale: ECOG.
e Edmonton Functional Assessment Tool: EFAT.
e Efectos adversos inmunomediados reumatoldgicos: EAlr.
e Efectos adversos inmunomediados: EAI.

e Enfermedades autoinmunes reumaticas: ERAS.
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Escala de severidad de sintomas: SSS (sympton severety score).
Escala de somnolencia de Epworth: ESS.

Esclerosis sistémica: ES.

Espondiloartritis: EspA.

European League Against Rheumatism: EULAR.
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core 30:
EORTC QLQ-C30.

Factor de crecimiento transformante beta: TGF-B.
Factor de crecimiento similar a la insulina: IGF-1.
Factor de necrosis tumoral: TNF.

Factor estimulante de colonias de macréfagos: M-CSF.
Factor reumatoide: FR.

Farmacos modificadores de la enfermedad. FAME.
Fibromialgia: FM.

Fibromyalgia Impact Questionnaire: FIQ.

Functional Assessment of Cancer Therapy Scale: FACT.
Gen de la leucemia de células T 1: TCL1A.

Hormona foliculo estimulante: FSH.

Hormona leutinizante: LH.

Hormona liberadora de gonadotrofina: GnRH.
Hormona liberadora de hormona luteinizante: LHRH.
Hospice Quality of Life Index: HQLI.

indice biespectral: BIS.

indice de calidad de suefio de Pittsburg: PSQl.

indice de dolor generalizado: WPI (widespread pain index).
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indice de gravedad del insomnio: ISI.
indice de Karnofsky, The Karnosfky Performance Status: KPS.

Inhibidores de la aromatasa: IA.

Inhibidores programados de muerte 1: PD1.
Interferén-y: INF —y.

Interleucina: IL.

International Asociation for the Study of Pain: IASP.
Ligando de los inhibidores de muerte 1: PDL-1.
Ligando del receptor activador Nf-kB: RNAKL.
Lupus eritematoso sistémico: LES.

McGill Quality of Life Questionnaire: MQOL.
Missoula-VITAS Quality of Life Index: MVQOLI.
Organizaciéon Mundial de la Salud: OMS.
Osteoporosis: OP.

Osteoprotegerina: OPG.

Polimialgia reumatica: PMR.

Polimorfismos de un solo nucledtido: SNP.
Proteina C reactiva: PCR.

Quality of Life Index: QLI.

Quimioterapia: QT.

Radioterapia: RDT.

Reactantes de fase aguda: RFA.

Receptores estrogénicos: RE.

Receptores reguladores a la baja selectivos de los receptores de estrégeno: SERD.

Red Espafiola de Registro de Cancer: REDECAN.
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Resonancia magnética nuclear: RMN.

Rotterdam Symptom Check List: RSCL.

Sinovitis simétrica seronegativa remitente con févea: RS3PE.
Sociedad Espafiola de Reumatologia: SER.

Sociedad Europea de Oncologia Médica: ESMO.
Tamoxifeno: Tx.

Terapia antiandrogénica: TA.

Terapia deprivacién antiandrogénica: TDA.

Terapia antiestrogénica: TAE.

Trastornos del suefio: TS.
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