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Resumen  El  cáncer  de  mama  metastásico  (CMm)  se  ha  transformado  en  una  enfermedad  cró-
nica para  un  número  creciente  de  mujeres  gracias  a  los  avances  terapéuticos,  generando  una
nueva población  de  pacientes  con  respuesta  prolongada.  Este  artículo,  elaborado  por  exper-
tos en  oncología  y  atención  primaria  (AP)  en  España,  ofrece  recomendaciones  prácticas  para
el manejo  integral  de  estas  pacientes.  Se  abordan  estrategias  para  mejorar  el  cumplimiento
terapéutico,  la  detección  y  manejo  de  toxicidades,  la  identificación  precoz  de  signos  de  pro-
gresión y  la  gestión  de  comorbilidades  e  interacciones  farmacológicas.  Además,  se  enfatiza  la
importancia  del  apoyo  psicosocial,  la  promoción  de  hábitos  saludables  y  la  coordinación  entre
oncología  y  AP  para  optimizar  la  calidad  de  vida  y  la  continuidad  asistencial.  La  integración
efectiva  de  la  AP  en  el  seguimiento  de  las  pacientes  con  CMm  y  respuesta  prolongada  es  clave
para mantener  los  beneficios  terapéuticos  y  el  bienestar  global  de  las  pacientes.
© 2026  Los  Autores.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo
la licencia  CC  BY-NC  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).
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the  early  identification  of  signs  of  progression,  and  the  management  of  comorbidities  and  drug
interactions.  In  addition,  it  emphasizes  the  importance  of  psychosocial  support,  the  promotion
of healthy  habits,  and  coordination  between  oncology  and  PC  to  optimize  quality  of  life  and
continuity of  care.  The  effective  integration  of  PC  in  the  follow-up  of  patients  with  mBC  and
prolonged response  is  key  to  maintaining  therapeutic  benefits  and  the  overall  well-being  of
patients.
© 2026  The  Authors.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under
the CC  BY-NC  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).
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ntroducción

l  cáncer  de  mama  sigue  siendo  el  tipo  de  cáncer  más  fre-
uente  entre  las  mujeres,  con  más  de  2  millones  de  casos
uevos  al  año  en  todo  el  mundo  y  un  porcentaje  signifi-
ativo  de  pacientes  que  presentan  o  acaban  desarrollando
etástasis1.  Aunque  el  cáncer  de  mama  metastásico  (CMm)

e  considera  incurable,  el  panorama  terapéutico  ha  evo-
ucionado  considerablemente  en  las  2  últimas  décadas2.
os  tratamientos  dirigidos  han  transformado  el  CMm  en
na  enfermedad  crónica  en  un  subgrupo  de  pacientes,  que
ogran  ahora  una  mayor  supervivencia  y  mejor  calidad  de
ida3.  Las  pacientes  con  respuesta  prolongada  en  trata-
iento  oncológico  activo  son  aquellas  sin  progresión  en  los

ltimos  3  años  desde  el  inicio  del  tratamiento  de  primera
ínea  para  el  CMm4,  y  representan  una  población  creciente
uyo  manejo  transciende  los  servicios  oncológicos  e invo-
ucra  cada  vez  más  a  atención  primaria  (AP)5,6. Con  la
ejora  de  la  supervivencia,  la  atención  se  ha  desplazado

acia  las  necesidades  multidimensionales  de  las  mujeres  con
Mm.  El  tratamiento  a  largo  plazo  expone  a  las  pacientes

 toxicidades,  comorbilidades  y  problemas  psicosociales,  lo
ue  requiere  seguimiento  y  apoyo  continuos7,8.  La  Sociedad
spañola  de  Oncología  Médica  enfatiza  un  abordaje  multidis-
iplinar  con  oncólogos,  médicos  de  familia  (MF)  y  personal
e  enfermería  especializado  para  garantizar  una  atención
ntegral  a  las  pacientes  con  respuesta  prolongada  y  a  las
upervivientes9.  La  reciente  declaración  consensuada  de  la
ociedad  Europea  de  Oncología  Médica  también  fomenta  los
odelos  asistenciales  para  supervivientes  del  cáncer  que

ncorporen  a  la  AP,  especialmente  para  las  pacientes  que
ienen  cáncer  avanzado  como  enfermedad  crónica10. Estos
odelos  abogan  por  una  responsabilidad  compartida,  respal-
ada  por  herramientas  educativas,  marcos  de  coordinación
sistencial  y  recomendaciones  basadas  en  la  evidencia.
in  embargo,  la  falta  de  una  orientación  estructurada  en
spaña,  adaptada  al  ámbito  de  la  AP,  puede  dar  lugar  a
ariabilidad  en  la  práctica  clínica  y  barreras  para  ofrecer
na  atención  integral  y  centrada  en  la  paciente11.

Este  documento,  elaborado  conjuntamente  por  oncólo-
os  y  MF  españoles,  ofrece  la  opinión  de  expertos  locales
asada  en  sus  conocimientos  y  en  una  revisión  bibliográ-

ca  sobre  el  tratamiento  y  seguimiento  de  las  mujeres  con
Mm.  El  objetivo  es  ayudar  a  los  equipos  de  AP  en  el  manejo
e  las  pacientes  con  respuesta  prolongada  que  continúan
ecibiendo  tratamiento  oncológico  (tabla  1),  ofreciéndoles
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erramientas  prácticas  para  abordar  las  toxicidades,  comor-
ilidades,  cumplimiento  terapéutico  y  apoyo  psicosocial.

ejora  del  cumplimiento  terapéutico  y  de  la
mplicación de  las  pacientes  con  modelos
sistenciales  combinados

os  avances  en  los  tratamientos  dirigidos  han  transformado
l  CMm,  que  ha  dejado  de  ser  una  enfermedad  de  corta  dura-
ión  para  convertirse  en  una  afección  compatible  con  una
upervivencia  prolongada  y  una  buena  calidad  de  vida12,13.
na  parte  de  estas  pacientes  permanece  en  tratamiento
ncológico  activo  durante  largos  periodos  y  requiere  super-
isión  continua  para  mantener  el  cumplimiento  terapéutico

 garantizar  su  eficacia14.
A  pesar  del  papel  principal  de  los  oncólogos  en  la  pres-

ripción  y  el  ajuste  de  los  tratamientos  sistémicos,  los
ntervalos  entre  las  visitas  a  oncología  pueden  generar
ulnerabilidad.  Durante  esos  intervalos,  el  cumplimiento
erapéutico  de  la  medicación  oral  diaria  o  las  infusio-
es  periódicas  puede  disminuir,  mientras  que  los  efectos
ecundarios  y  las  comorbilidades  pueden  no  detectarse
decuadamente15,16.  En  España,  un  estudio  transversal  en
5  hospitales  exploró  la  relación  entre  la  adherencia  tera-
éutica  y  el  pronóstico  y  la  satisfacción  de  las  pacientes  con
Mm  en  tratamiento  oncológico  oral17. En  el  estudio,  se  llegó

 la  conclusión  de  que  un  buen  cumplimiento  terapéutico
epende  de  la  satisfacción,  la  confianza  y  la  participación
el  paciente  en  las  decisiones  sobre  el  tratamiento,  lo  que
ubraya  la  importancia  de  respetar  sus  preferencias  y  pro-
over  una  toma  de  decisiones  compartida17.
Nuestro  grupo  de  expertos  coincidió  en  que  la  colabo-

ación  de  los  MF  está  estratégicamente  posicionada  para
eforzar  el  cumplimiento  terapéutico,  actuando  como  una
ed  de  apoyo  para  evitar  la  interrupción  de  la  terapia  o
os  retrasos  en  la  toma  de  decisiones  oncológicas  críticas.
doptar  una  estrategia  de  comunicación  eficaz  es  esencial
ara  garantizar  una  buena  relación  bidireccional  en  la  que
as  pacientes  tengan  la  confianza  necesaria  para  revelar
us  dificultades,  como  la  fatiga  terapéutica  o  posibles  dosis
mitidas18.

En  cada  visita  de  AP,  los  médicos  deben  dedicar  un

iempo  breve  y  estructurado  a  reforzar  el  cumplimiento
n  4  áreas  clave.  Primero,  deben  reforzar  la  adherencia
omo  estrategia  para  mantener  la  enfermedad  controlada.
n  segundo  lugar,  deben  abordar  la  duración  prevista  del
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Tabla  1  Tratamientos  prescritos  para  el  cáncer  de  mama  metastásico

Subtipo  tumoral  Fármaco  Clase  Vía  Posología  habitual  Indicación  principal

HR+ /  HER2--- Palbociclib Inhibidor
CDK4/6

Oral  125  mg  una  vez  al  día;
días  1-21  cada  28  días

En  combinación  con
terapia  endocrina

HR+ /  HER2--- Ribociclib  Inhibidor
CDK4/6

Oral  600  mg  una  vez  al  día;
días  1-21  cada  28  días

En  combinación  con
terapia  endocrina

HR+ /  HER2--- Abemaciclib  Inhibidor
CDK4/6

Oral  150  mg/cada  12  h
(con  ET)  o
200  mg/cada  12  h
(monoterapia)

Con  terapia  endocrina
o en  monoterapia

HR+ /  HER2--- Fulvestrant  SERD  IM  500  mg  días  1,  15  y
29;  luego  cada  28  días

Terapia  endocrina

HR+ /  HER2--- Elacestrant  SERD  Oral  345  mg  una  vez  al  día
continuo

ER+ /  HER2--- con
mutación  ESR1  tras
terapia  endocrina

HR+ /  HER2--- Letrozol  Inhibidor  de
aromatasa

Oral  2,5  mg  una  vez  al  día
continuo

Terapia  endocrina

HR+ /  HER2--- Anastrozol  Inhibidor  de
aromatasa

Oral  1  mg  una  vez  al  día
continuo

Terapia  endocrina

HR+ /  HER2--- Exemestano  Inhibidor  de
aromatasa

Oral  25  mg  una  vez  al  día
continuo

Tras  inhibidor  de
aromatasa  no
esteroideo

HR+ /  HER2--- Alpelisib  Inhibidor  PI3K  Oral  300  mg  una  vez  al  día
continuo

HR+ /  HER2--- con
mutación  PIK3CA  en
combinación  con
fulvestrant

HR+/  HER2--- Capivasertib  Inhibidor  AKT Oral  400  mg/cada  12  h;  4
días  tratamiento  /  3
días descanso

HR+ /  HER2---

avanzado  con
alteraciones
PI3K/AKT/PTEN  en
combinación  con
fulvestrant

HR+ /HER2--- Everolimus  Inhibidor  mTOR  Oral  10  mg  una  vez  al  día
continuo

En  combinación  con
exemestano

HR+ /HER2--- Olaparib  Inhibidor  PARP  Oral  300  mg/cada  12  h
continuo

Cáncer  de  mama
HER2--- con  mutación
germinal  BRCA

HR+ /HER2--- Talazoparib  Inhibidor  PARP  Oral  1  mg  una  vez  al  día
continuo

Cáncer  de  mama
HER2--- con  mutación
germinal  BRCA

HR+ /HER2--- Datopotamab
deruxtecán

ADC  dirigido  a
TROP-2

IV  6  mg/kg/cada  3
semanas

HR+ /  HER2--- tras
terapia  endocrina  y
≥1 línea  sistémica

HER2+ Trastuzumab  Anticuerpo
monoclonal
anti-HER2

IV  /  SC  Dosis  carga  8  mg/kg
→  6  mg/kg/cada  3
semanas

Cáncer  de  mama
HER2  positivo

HER2+ Pertuzumab  Anticuerpo
monoclonal
anti-HER2

IV  Dosis  carga  840  mg  →
420  mg/cada  3
semanas

En  combinación  con
otros  tratamientos
anti-HER2

HER2+ Trastuzumab
emtansina

ADC  dirigido  a
HER2

IV  3,6  mg/kg/cada  3
semanas

Tras  trastuzumab  y
taxano

HER2+ /  HER2-low  Trastuzumab
deruxtecán

ADC  dirigido  a
HER2

IV  5,4  mg/kg/cada  3
semanas

HER2  positivo  o
HER2-low  /
HER2-ultralow  tras
tratamiento  previo  o
tras  terapia
endocrina  en  HR+

HER2+ Tucatinib  TKI  anti-HER2  Oral  300  mg/cada  12  h
continuo

En  combinación  con
trastuzumab  y
capecitabina

3
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Tabla  1  (continuación)

Subtipo  tumoral  Fármaco  Clase  Vía  Posología  habitual  Indicación  principal

HER2+ Lapatinib  TKI  anti-HER2  Oral  1.250-1.500  mg  una
vez  al  día

En  combinación  con
capecitabina  o
letrozol

TNBC Pembrolizumab  Inhibidor  PD-1  IV  200  mg/cada  3
semanas  o
400  mg/cada  6
semanas

TNBC  metastásico
PD-L1  positivo  en
combinación  con
quimioterapia

TNBC /  HR+ Sacituzumab
govitecán

ADC  dirigido  a
TROP-2

IV  10  mg/kg  días  1  y  8
cada  21  días

Tras  ≥  2  líneas  de
tratamiento  sistémico

Quimioterapia  Capecitabina  Antimetabolito  Oral  1.250  mg/m2 cada  12
h; días  1---14  cada  21
días

Cáncer  de  mama
metastásico

Quimioterapia  Eribulina  Inhibidor  de
microtúbulos

IV  1,23  mg/m2 días  1  y
8/cada  21  días

Tras  quimioterapia
previa

Quimioterapia  Docetaxel  Taxano  IV  75-100  mg/m2/cada  3
semanas

Primera  o  posteriores
líneas

Quimioterapia  Paclitaxel  (nab)  Taxano  IV  260  mg/m2/cada  3
semanas

Tras  fracaso  de
antraciclina

Quimioterapia Bevacizumab  Anticuerpo
monoclonal
anti-VEGF

IV  10  mg/kg/cada  2
semanas  o
15  mg/kg/cada  3
semanas

En  combinación  con
paclitaxel  o
capecitabina

Quimioterapia  Vinorelbina  Alcaloide  de  la
vinca

IV  /  Oral  25-30  mg/m2 semanal
(IV)

Cáncer  de  mama
metastásico

Las indicaciones y posologías se basan en la información de prescripción autorizada por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
vigente en marzo de 2026.
ADC: conjugado anticuerpo-fármaco (antibody-drug conjugate);  AKT: proteína quinasa B; BRCA: gen de susceptibilidad al cáncer de mama
(breast cancer susceptibility gene); CDK4/6: quinasas dependientes de ciclina 4 y 6 (cyclin-dependent kinases 4 and 6); ET: terapia
endocrina; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (human epidermal growth factor receptor 2); HER2-low:
tumor con baja expresión de HER2; HR+: receptor hormonal positivo; IM: intramuscular; IV: intravenoso; mTOR: diana mecanicista de la
rapamicina (mechanistic target of rapamycin); PARP: poli(ADP-ribosa) polimerasa; PD-1: receptor de muerte programada 1 (programmed
cell death protein 1);  PI3K: fosfatidilinositol-3-quinasa; SC: subcutáneo; SERD: degradador selectivo del receptor de estrógeno (selective
estrogen receptor degrader); TKI: inhibidor de tirosina quinasa (tyrosine kinase inhibitor); TNBC: cáncer de mama triple negativo (triple-
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negative breast cancer); TROP-2: antígeno 2 de la superficie celu
de crecimiento endotelial vascular.

ratamiento,  aclarando  la  posología  y  explicando  qué  hacer
n  caso  de  olvidar  una  dosis  o  interrumpir  temporalmente  el
ratamiento.  En  tercer  lugar,  detectar  toxicidades  frecuen-
es,  como  diarrea,  fatiga,  artralgia  y  problemas  de  salud
exual,  ofreciendo  estrategias  inmediatas  para  solucionar
stos  problemas.  Por  último,  garantizar  la  asistencia  a  las
itas  con  oncología,  planteando  la  asistencia  regular  como
n  componente  integral  del  cumplimiento  terapéutico19,20.
a  colaboración  con  otros  profesionales  médicos,  como  far-
acéuticos  o  personal  de  enfermería  especializado,  puede

yudar  a  formar  al  paciente  y  al  control  del  cumplimiento
erapéutico,  de  los  efectos  secundarios  y  de  las  visitas  de
eguimiento21.

oxicidades  frecuentes  de  los  tratamientos
istémicos  a  largo  plazo:  consideraciones  prácticas

ara los  médicos  de  familia

as  pacientes  con  CMm  que  reciben  tratamiento  a  largo
lazo  suelen  desarrollar  toxicidades  que,  aunque  no  sue-

d
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el trofoblasto (trophoblast cell surface antigen 2); VEGF: factor

en  ser  mortales,  tienen  importantes  repercusiones  en  su
alidad  de  vida  y  puede  dar  lugar  a  consultas  en  AP22.

Toxicidades  hematológicas:  las  pacientes  con  CMm  que
eciben  tratamiento  con  inhibidores  de  CDK4/6  suelen
esarrollar  toxicidades  hematológicas,  como  neutropenia,
eucopenia,  trombocitopenia  y  anemia23,24.  Se  recomienda
ue  los  MF  estén  alerta  ante  signos  de  infección,  hemorra-
ia  o  fatiga  y  colaborar  con  oncología  en  la  programación
e  análisis.  Solo  fiebre  o  citopenias  sintomáticas  justifican
erivación  urgente.  Se  debe  explicar  a  las  pacientes  que
otifiquen  rápidamente  si  presentan  fiebre  y  eviten  autome-
icarse  con  antiinflamatorios  no  esteroideos,  ya  que  pueden
gravar  el  riesgo  de  hemorragia25.

Las  toxicidades  no  hematológicas  también  pueden  ser
recuentes26:

En  caso  de  diarrea,  el  asesoramiento  nutricional  tem-
rano,  la  hidratación  y  el  inicio  inmediato  de  loperamida
on  estrategias  eficaces  que  pueden  aplicarse  en  el  ámbito

e  la  AP22.  La  fatiga  y  la  artralgia  se  pueden  mitigar
ediante  asesoramiento  sobre  el  ejercicio  físico  e  higiene
el  sueño27.  Las  toxicidades  cutáneas  se  pueden  manifestar
omo  eritrodisestesia  palmoplantar  o  erupción  papulopustu-
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Atencion  Primar

ar,  acompañadas  de  otros  efectos  secundarios  como  prurito,
erosis  y  paroniquia.  El  manejo  se  basa  en  el  cuidado
roactivo  de  la  piel,  tratamientos  tópicos  (emolientes)  y,
n  ocasiones,  medicamentos  orales,  dependiendo  de  la
ravedad28,29.

Sistema  cardiovascular:  puede  producirse  una  prolonga-
ión  del  intervalo  QT.  Por  lo  tanto,  se  recomienda  realizar
CG  periódicos  y  el  MF  debe  permanecer  alerta  ante  cual-
uier  síntoma  cardíaco,  como  palpitaciones  o  síncopes25,30.
a  disfunción  cardiaca  es  la  complicación  clínica  más  impor-
ante,  ya  que  algunos  fármacos  anti-HER2  se  asocian  a
educciones  de  la  fracción  de  eyección  ventricular  izquierda
,  en  algunos  casos,  a  insuficiencia  cardiaca  sintomática31.  El
ontrol  se  suele  realizar  mediante  ecocardiografías  o  ventri-
ulografía  isotópica,  también  conocida  como  prueba  MUGA,
ada  3  o  6  meses,  pero  los  MF  deben  permanecer  atentos  a
os  primeros  síntomas,  como  disnea  de  esfuerzo,  edema  o
atiga  inexplicable,  que  justifican  una  derivación  urgente  a
os  servicios  de  oncología  o  cardio  /  oncología32.

Función  hepática:  puede  producirse  una  elevación  de  las
ransaminasas  hepáticas.  Se  recomienda  vigilar  posibles  sig-
os  de  disfunción  hepática,  como  prurito,  ictericia,  coluria

 heces  acólicas33,34.
Por  último,  cabe  mencionar  la  enfermedad  pulmonar

ntersticial  (EPI).  Aunque  poco  frecuente,  la  gravedad
otencial  de  esta  complicación  subraya  la  necesidad  de  vigi-
arla  en  AP:  cualquier  tos  de  nueva  aparición  o  progresiva,
isnea  o  fiebre  inexplicable  deben  motivar  una  derivación
rgente  y  una  evaluación  radiográfica35.

El  linfedema  asociado  al  cáncer  de  mama  es  otra  secuela
mportante  del  tratamiento  del  cáncer  de  mama  y  la  ciru-
ía  ganglionar.  Afecta  a  más  del  20%  de  las  supervivientes36

 puede  estar  presente  a  largo  plazo37.  Se  manifiesta  como
dema  en  el  brazo,  el  antebrazo,  la  mano  o  la  pared  torá-
ica.  Además  de  la  carga  física  que  supone,  el  linfedema
redispone  a  las  pacientes  a  presentar  celulitis,  dolor  y
imitaciones  funcionales,  lo  que  deteriora  su  calidad  de
ida27.  La  evidencia  actual  respalda  un  control  prospectivo

 una  intervención  temprana  como  la  estrategia  más  eficaz.
as  mediciones  periódicas  de  las  extremidades,  en  las  que
e  utiliza  cada  vez  más  la  espectroscopia  de  bioimpedan-
ia,  permiten  detectar  el  linfedema  subclínico38.  Una  vez
stablecido,  el  tratamiento  consiste  en  una  terapia  descon-
estiva  completa,  que  combina  drenaje  linfático  manual,
ompresión,  ejercicio,  cuidado  de  la  piel  y  formación  de  la
aciente.  Los  MF  deben  identificar  a  las  pacientes  en  riesgo,
omentar  el  control  del  peso  y  la  actividad  física  y  reali-
ar  una  derivación  oportuna  a  servicios  especializados  de
sioterapia  o  rehabilitación.

Por  lo  tanto,  los  MF  deben  participar  activamente  en  la
igilancia,  el  tratamiento  de  los  síntomas,  la  tranquilidad  de
as  pacientes  y  su  derivación  oportuna  cuando  se  detecten
eñales  de  alerta  (tabla  2).

nteracciones  farmacológicas:  lo  que  los  médicos
e familia  deben  saber
as  interacciones  farmacológicas  (IF)  en  las  pacientes  con
áncer  sometidos  a  tratamiento  ambulatorio  tienen  una
lta  prevalencia  y  son  clínicamente  importantes39,40. La
olimedicación  es  la  norma  más  que  la  excepción,  por

d
r
c
d

5

 (2026)  103518

omorbilidades  como  hipertensión,  diabetes,  enfermeda-
es  cardiovasculares  y  depresión,  las  cuales  requieren  un
ratamiento  continuo.  El  uso  de  antibióticos,  antifúngi-
os,  psicotrópicos,  antihipertensivos,  anticoagulantes  o
ncluso  fitofármacos  puede  alterar  significativamente  la
xposición  a  los  medicamentos  antineoplásicos  dirigidos

 potenciar  su  toxicidad.  Por  lo  tanto,  la  conciliación
e  la  medicación,  incluyendo  los  productos  de  venta
in  receta  y  de  base  herbal,  debe  realizarse  sistemá-
icamente  en  cada  visita  a  AP.  El  verificador  de  IF  de
pToDate  (https://www.uptodate.com/drug-interactions)
frece  orientación  gratuita  y  se  recomienda  como
erramienta  complementaria  de  la  práctica  clí-
ica  diaria.  Otras  herramientas  similares  son:
ttps://www.drugs.com/drug  interactions.html  o
ttps://www.ddimanagers.com/search/breast-cancer.
ambién  se  puede  consultar  la  ficha  técnica  de  cada
ármaco  para  conocer  las  posibles  IF  (tabla  S1  del  material
uplementario).

nhibidores  de  CDK4/6
os  3  inhibidores  de  CDK4/6  se  metabolizan  principalmente
or  la  vía  de  CYP3A.  Los  inductores  potentes  del  CYP3A
rifampicina,  carbamazepina,  fenitoína,  hierba  de  San  Juan)
ueden  reducir  la  exposición  al  fármaco  y  poner  en  riesgo
u  eficacia,  mientras  que  los  inhibidores  potentes  (clari-
romicina,  antifúngicos  azólicos,  ritonavir)  pueden  elevar
as  concentraciones  plasmáticas  y  aumentar  la  toxicidad.
uando  su  uso  sea  inevitable,  será  necesario  ajustar  la
osis;  sin  embargo,  se  recomienda  utilizar  fármacos  que
o  interfieran  con  el  metabolismo  del  CYP3A41.  Entre  los
nhibidores  del  CDK4/6,  ribociclib  se  asocia  particularmente

 un  mayor  riesgo  de  prolongación  del  intervalo  QT42,  lo
ue  requiere  ser  cauto  al  administrarse  con  fármacos  que
rolongan  el  intervalo  QT,  como  macrólidos,  fluoroquino-
onas,  algunos  antidepresivos  (citalopram,  escitalopram)  o
ntipsicóticos43,  principalmente  en  las  pacientes  con  comor-
ilidades  cardiovasculares44. Los  anticoagulantes  también
equieren  vigilancia:  apixabán  y  rivaroxabán  (sustratos  de
YP3A/P-gp)  pueden  interactuar  de  forma  desfavorable,
ientras  que  edoxabán  o  dabigatrán  son  opciones  menos
roblemáticas.  En  cuanto  a  las  comorbilidades  psiquiátricas,
s  preferible  utilizar  fármacos  como  duloxetina  o  lorazepam
ebido  a  su  limitado  potencial  de  interacción  en  compa-
ación  con  los  inhibidores  selectivos  de  la  recaptación  de
erotonina,  que  sí  afectan  al  intervalo  QTc25.  La  herramienta
eb  cyclibtool  (https://www.cyclibtool.org/)  informa  sobre

as  IF  específicas  asociadas  con  los  3  inhibidores  de  CDK4/6
 sobre  el  mecanismo  con  el  que  se  producen.

nticuerpos  monoclonales  anti-HER2  y  conjugados
nticuerpo-fármaco
rastuzumab  y  pertuzumab  se  eliminan  a  través  de  las
ías  reticuloendoteliales  y  tienen  interacciones  farmaco-
inámicas  insignificantes.  La  principal  preocupación  es  la
ardiotoxicidad  acumulativa,  especialmente  cuando  se  com-
inan  con  antraciclinas  o  en  las  pacientes  con  factores

e  riesgo  cardiovascular  mal  controlados.  Por  el  contra-
io,  los  conjugados  anticuerpo-fármaco  incluyen  una  carga
itotóxica  metabolizada  por  CYP3A4/5.  El  uso  concomitante
e  inhibidores  potentes  del  CYP3A  (antifúngicos  azólicos,

https://www.uptodate.com/drug-interactions
https://www.drugs.com/drug_interactions.html
https://www.ddimanagers.com/search/breast-cancer
https://www.cyclibtool.org/
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Tabla  2  Manejo  de  toxicidades  y  señales  de  alerta  para  AP

Clase  farmacológica  /
fármaco

Toxicidades  frecuentes  Actuación  en  AP  Señales  de  alerta  (requieren
derivación  urgente)

Inhibidores  de  CDK4/6
(palbociclib,  ribociclib,
abemaciclib)

Neutropenia,  anemia,  diarrea,
fatiga,  estomatitis,
↑transaminasas,  prolongación
del  intervalo  QTc

Control  del  hemograma
completo;  tranquilizar  si  no
presenta  fiebre  ni  síntomas.
Hidratación  +  loperamida
para  la  diarrea.
Asesoramiento  sobre  el
estilo  de  vida  para  combatir
la fatiga.  Si  la  paciente  está
en tratamiento  con
ribociclib,  solicitar:  ECG  al
inicio  del  tratamiento  y  a
los 15  días;  PFH.  Explicar  a
las pacientes  que  deben
notificar  inmediatamente  la
aparición  de  fiebre

Fiebre  con  neutropenia,
citopenias  sintomáticas,
ictericia,  palpitaciones  /
síncope

Tratamientos  anti-HER2
(trastuzumab,
pertuzumab,  lapatinib,
tucatinib)

Cardiotoxicidad,  reacciones  a
la infusión,  diarrea  y
sarpullido,  trombocitopenia  y
hepatotoxicidad

Vigilar  síntomas  cardíacos;
solicitar  ecocardiografías  /
MUGA  según  el  plan
oncológico.  Tratar  las
reacciones  leves  a  la
infusión  de  forma
conservadora.  Tratamiento
sintomático  de  la  diarrea  y
los  sarpullidos.  Control
periódico  del  hemograma
completo  y  las  PFH  con
oncología

Disnea,  edema  de  nueva
aparición,  síntomas  de
insuficiencia  cardíaca,
hemorragia  grave

Conjugados  anticuerpo  /
fármaco  (trastuzumab  /
deruxtecán,  T-DM1,
sacituzumab  govitecán)

Enfermedad  pulmonar
intersticial,  hepatotoxicidad,
trombocitopenia,  neutropenia,
diarrea

Evaluar  con  urgencia
cualquier  aparición  de  tos  o
disnea.  Control  de  las  PFH  y
el hemograma  completo.
Derivar  rápidamente  a
oncología  si  se  sospecha  de
insuficiencia  respiratoria  o
disfunción  orgánica

Síntomas  respiratorios  agudos
(EPI),  elevación  inexplicable  de
las transaminasas,
trombocitopenia  grave

Tratamiento  endocrino
(IA,  tamoxifeno,
fulvestrant)

Síntomas  de  menopausia,
artralgia,  osteoporosis,
episodios  tromboembólicos

Tratamiento  sintomático,
recomendar  ejercicio  físico,
controlar  la  salud  ósea

Dificultad  respiratoria
repentina,  dolor  torácico  o
respiración  acelerada  (posible
embolia  pulmonar),  hinchazón
unilateral  en  la  pierna,
enrojecimiento  o  dolor  (posible
trombosis  venosa  profunda)

Capecitabina  Diarrea  /  náuseas  /  vómitos,
eritrodisestesia  palmoplantar,
efectos  secundarios
hematológicos  y  hepáticos

Tratamiento  sintomático  de
los síntomas
gastrointestinales.  Hidratar
y evitar  la  presión  local.
Control  de  las  PFH  y  el
hemograma  completo

≥  4  deposiciones  al  día  por
encima  del  valor  basal  o  heces
sanguinolentas,  ampollas
dolorosas,
enrojecimiento/hinchazón
graves  o  incapacidad  para
caminar/usar  las  manos,
pancitopenia

Secuelas del  tratamiento
local  (p.  ej.,  cirugía  o
radiación)

Linfedema,  hinchazón  de
brazo/mama/pared  torácica,
riesgo  de  celulitis

Fomentar  el  control  del
peso  y  la  actividad  física;
controlar  el  edema;  derivar
a  fisioterapia

Aumento  rápido  de  la
inflamación,  celulitis
recurrente,  deterioro  funcional

AP: atención primaria; ECG: electrocardiograma; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; IA: inhibidores de la aromatasa; MUGA: ventri-
culografía isotópica; PFH: pruebas de la función hepática.
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Tabla  3  Alertas  clínicas  que  sugieren  la  progresión  del  cáncer  en  las  pacientes  con  CMm

Dominio  Principales  signos  y  síntomas  de  alerta  Implicaciones  en  atención  primaria

Generales  Fatiga,  anorexia,  pérdida  de  peso  involuntaria,
malestar  general  persistente,  deterioro
funcional,  caídas,  febrícula  verpertina

Pruebas  de  laboratorio  tempranas;  considerar
derivación  a  oncología;  descartar  causas
reversibles

Deterioro funcional  Aumento  de  las  caídas,  dependencia  para  las
actividades  diarias,  quejas  repetidas  de
carácter  inespecífico

Evaluación  holística,  derivación  a  cuidados
paliativos,  reducción  del  umbral  para  el
diagnóstico  de  progresión

Óseos Dolor  óseo  intenso  y  persistente  (columna
vertebral,  costillas,  pelvis,  huesos  largos)  que
puedan  indicar  fracturas,  compresión  de  la
médula  espinal  y/o  hipercalcemia

Pruebas  de  imagen  (p.  ej.,  radiografías,
gammagrafía  ósea),  niveles  de  calcio,
derivación  urgente  en  caso  de  signos
neurológicos

Respiratorios Disnea  progresiva,  tos  seca  crónica,  dolor
torácico  pleurítico,  derrame  pleural

Exploración  física,  imágenes  torácicas,
derivación  urgente  a  oncología

Digestivos /  hepáticos  Dolor  en  CSD,  saciedad  temprana,  náuseas  /
vómitos,  ascitis,  ictericia

PFH,  imágenes  abdominales,  considerar
derivación  a  gastroenterología  y  oncología

Neurológicos /
neuropsiquiátricos

Dolor  de  cabeza  persistente,  alteraciones  de  la
visión,  convulsiones,  confusión,  cambios
conductuales,  vértigo

Estudios  de  neuroimagen  urgentes  (TC/RM),
derivación  a  especialista

Cutáneos  /
locorregionales

Nódulos  cutáneos  o  erupción,  eritema,  piel  de
naranja,  hinchazón  en  mama  /  axila

Evaluación  clínica,  biopsia  si  está  indicada,
coordinación  con  oncología
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CMm: cáncer de mama metastásico; CSD: cuadrante superior dere
TC: tomografía computarizada.

laritromicina  y  algunos  antivirales)  puede  aumentar  la
xposición  a  la  carga  citotóxica.  En  la  práctica  se  debe
ar  preferencia  a  los  antifúngicos  no  azólicos  o  a  antibió-
icos  betalactámicos,  y  la  coordinación  con  oncología  es
undamental  cuando  el  uso  de  un  inhibidor  potente  sea
nevitable45.

nhibidores  de  la  tirosina  quinasa  anti-HER2
os  inhibidores  de  la  tirosina  quinasa  (TKI)  orales  dirigidos
ontra  HER2  plantean  otros  problemas  de  interacción.  Algu-
os  son  tanto  sustratos  del  CYP2C8/CYP3A  como  inhibidores
el  CYP3A  y  la  P-gp,  lo  cual  puede  aumentar  considera-
lemente  la  exposición  a  sustratos  sensibles  del  CYP3A  (p.
j.,  simvastatina,  midazolam  y  ciclosporina)  y  a  sustratos
e  la  P-gp  con  un  estrecho  margen  terapéutico  (digoxina  y
nticoagulantes  orales  directos).  Por  lo  tanto,  los  MF  deben
vitar  iniciar  o  suspender  dichos  medicamentos  sin  consultar
on  oncología.  Otros  TKI  son  sustratos  del  CYP3A  y  presentan
na  absorción  que  requiere  un  medio  ácido;  la  administra-
ión  concomitante  de  inhibidores  de  la  bomba  de  protones

 de  antagonistas  del  receptor  H2  está  contraindicada,  e
ncluso  los  antiácidos  requieren  estrategias  de  separación
emporal.  Los  TKI  metabolizados  por  CYP3A  se  asocian  a  pro-
ongación  del  intervalo  QT  y,  por  lo  tanto,  debe  evitarse  el
so  concomitante  de  fármacos  que  prolongan  el  intervalo
T  o  de  moduladores  potentes  del  CYP3A46.

acunación
a  vacunación  sigue  siendo  una  piedra  angular  del  trata-
iento  sintomático.  Las  vacunas  inactivadas  (frente  a  la
ripe,  el  herpes  zóster,  la  COVID-19  o  el  neumococo)  son
eguras  y  recomendadas  para  las  pacientes  que  reciben  inhi-
idores  de  CDK4/6  o  tratamientos  anti-HER2.  Las  vacunas
ivas,  como  la  de  la  fiebre  amarilla,  en  general  se  deben

M
o
l

7

 PFH: pruebas de la función hepática; RM: resonancia magnética;

vitar  o  posponer,  ya  que  la  inmunosupresión  asociada  al  tra-
amiento  en  curso  puede  aumentar  el  riesgo.  Cuando  sean
nevitables,  el  caso  deberá  analizarse  junto  con  el  equipo
e  oncología47.

etección  de  signos  y  síntomas  que  sugieren  la
rogresión del  cáncer

os  MF  son  fundamentales  en  la  identificación  de  manifes-
aciones  clínicas  que  indican  progresión  de  la  enfermedad,
as  cuales  son  heterogéneas  y  varían  según  la  localización
e  metástasis;  sin  embargo,  la  detección  precoz  es  esencial
ara  garantizar  una  derivación  adecuada,  confirmar  el  diag-
óstico  e  iniciar  medidas  complementarias  o  paliativas48.

El  deterioro  funcional  o  malestar  general  pueden  indicar
iseminación  metastásica  y  deben  investigarse.  Los  eventos
seos  son  muy  frecuentes  en  el  CMm  y  pueden  manifes-
arse  con  dolor  óseo  intenso  y  persistente49.  Los  síntomas
espiratorios  pueden  indicar  metástasis  pulmonares  o  pleu-
ales,  mientras  que  las  manifestaciones  abdominales  pueden
ostrar  afectación  hepática  o  peritoneal.  Los  síntomas  neu-

ológicos  persistentes  justifican  valorar  metástasis  en  el
istema  nervioso  central.  Los  cambios  cutáneos  pueden  indi-
ar  recurrencia  cutánea  o  locorregional.  La  tabla  3  resume
os  signos  y  síntomas  de  alerta  para  facilitar  su  detección  y
a  toma  de  decisiones  clínicas50.

ecomendaciones  sobre  el  estilo  de  vida  y apoyo
sicosocial para  las  pacientes  con  cáncer  de  mama
etastásico y  respuesta  prolongada
ás  allá  del  tratamiento,  el  seguimiento  en  AP  ofrece  una
portunidad  única  para  abordar  los  problemas  cotidianos  a
os  que  se  enfrentan  las  pacientes  con  CMm,  desde  la  nutri-
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ión  y  el  ejercicio  hasta  la  salud  mental,  la  vida  laboral  y  el
ienestar  sexual51.

utrición  y  actividad  física
n  el  asesoramiento  nutricional  se  debe  hacer  hincapié  en
a  importancia  de  seguir  una  dieta  equilibrada,  dando  prio-
idad  a  las  frutas,  las  verduras,  los  cereales  integrales  y  las
roteínas  saludables,  y  limitando  los  alimentos  procesados,
os  azúcares  refinados  y  la  carne  roja52.  La  evidencia  sugiere

ue  mantener  un  estado  nutricional  adecuado  no  solo  ayuda

 controlar  la  fatiga  y  la  sarcopenia  relacionadas  con  el  tra-
amiento,  sino  que  también  refuerza  la  función  inmunitaria

 reduce  el  riesgo  de  presentar  comorbilidades27.

E
L
l
L

Tabla  4  Acciones  clave  en  AP  relacionadas  con  el  estilo  de  vida  y

Dominio  Principales  recomendaciones

Nutrición  •  Pregunte  por  los  hábitos  al
• Recomiende  una  dieta  equi
se eviten  los  alimentos  proce
• Vigile  los  cambios  de  peso,
• Derive  a  un  nutricionista  si
sarcopenia  o  comorbilidades  

Actividad  física  •  Pregunte  por  la  actividad  f
sedentarismo.
• Recomiende  ≥  150  min  a  la
• Sugiera  actividades  sencilla
paciente  no  puede  acceder  a
• Estudie  posibles  contraindi
si es  necesario.

Estética  •  Normalice  las  preocupacion
imagen corporal.
• Informe  a  la  paciente  sobre

Salud bucodental  •  Asesore  a  la  paciente  sobre
preventivas.
• Las  intervenciones  dentale
periodos de  inmunosupresión

Salud mental  •  Realice  pruebas  de  detecci
PHQ-9, ISI).
• Ofrezca  asesoramiento  de  a
• Derive  de  manera  oportuna
• Recomiende  abordajes  no  f
herramientas  digitales).

Derechos  laborales  /  legales  •  Pregunte  a  las  pacientes  po
desempeñar su  trabajo.
•  Informe  a  las  pacientes  sob
adaptaciones  del  lugar  de  tra
• Remita  a  las  pacientes  a  as
asistencia jurídica.

Salud  sexual  •  Pregunte  de  forma  proactiv
• Recomiende  el  uso  de  lubri
lidocaína  si  están  disponibles
• En  caso  de  síntomas  refrac
con estrógenos  después  de  h
• Recomiende  fisioterapia  de
necesario.

AP: atención primaria; EAP: equipos de atención primaria; GAD-7: G
generalizada; ISI: Insomnia Severity Index, índice de gravedad del insom
para el paciente; TCC: terapia cognitivo-conductual.
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La  práctica  de  ejercicio  regular  y  moderado  es  segura  y
actible  en  mujeres  con  cáncer  de  mama  avanzado.  Ensayos
leatorizados  han  confirmado  que  mejora  la  fatiga,  la  movi-
idad,  el  bienestar  emocional  y  la  salud  sexual53.  El  ejercicio
ambién  es  beneficioso  para  el  dolor  musculoesquelético,
a  fatiga  y  la  salud  ósea  durante  el  tratamiento  endocrino.
os  MF  deben  adaptar  sus  recomendaciones  de  práctica  de
jercicio  teniendo  en  cuenta  el  riesgo  de  linfedema,  la  sus-
eptibilidad  a  las  fracturas  y  las  comorbilidades54.
stética  y  salud  bucodental
os  efectos  como  la  alopecia,  los  cambios  en  las  uñas  o
a  toxicidad  cutánea  suponen  una  fuerte  carga  psicosocial.
os  MF  deben  ofrecer  un  apoyo  empático,  informar  a  las

 la  ayuda  psicosocial

 para  los  EAP

imenticios  en  cada  visita  de  seguimiento.
librada  basada  en  alimentos  de  origen  vegetal  y  en  la  que
sados  y  las  bebidas  azucaradas.

 la  posible  desnutrición  o  la  obesidad.
 la  paciente  presenta  pérdida  de  peso  inexplicable,
metabólicas  no  controladas.
ísica  semanal  de  la  paciente  y  por  el  tiempo  de

 semana  de  actividad  moderada,  adaptada  a  la  capacidad.
s  (caminar,  bandas  elásticas  de  resistencia,  yoga)  si  la

 programas  estructurados.
caciones  (fragilidad  ósea,  linfedema)  y  derive  a  fisioterapia

es  debido  a  la  alopecia,  los  cambios  en  las  uñas  o  la

 las  ayudas  cosméticas  (pelucas,  consultas  a  dermatología).
 la  higiene  bucal  diaria  y  recomiende  revisiones  dentales

s  invasivas  deben  evitarse  o  posponerse  durante  los
 o  tratamiento  con  bisfosfonatos  /  denosumab.
ón  de  ansiedad,  depresión  e  insomnio  (p.  ej.,  GAD-7,

poyo  y,  si  es  necesario,  tratamiento  farmacológico  seguro.
 a  profesionales  de  psicooncología  o  salud  mental.
armacológicos  (TCC,  yoga,  concentración  plena,

r  su  situación  laboral  y  por  sus  dificultades  para

re  las  bajas  por  enfermedad,  las  opciones  de  invalidez  y  las
bajo.
ociaciones  nacionales  para  que  obtengan  asesoramiento  y

a  por  problemas  sexuales  (sequedad,  dolor,  falta  de  deseo).
cantes  /  hidratantes  (o  de  opciones  con  ácido  hialurónico  o
).
tarios,  considere  la  posibilidad  de  administrar  terapia  local
aber  consultado  al  oncólogo.
l  suelo  pélvico  o  asesoramiento  psicosexual  cuando  sea

eneralized Anxiety Disorder, escala del trastorno de ansiedad
nio; PHQ-9: Patient Health Questionnaire,  cuestionario de salud
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Atencion  Primar

acientes  de  los  productos  cosméticos  disponibles  y  facilitar
a  derivación  a  servicios  de  dermatología  o  psicooncolo-
ía  cuando  corresponda.  Del  mismo  modo,  es  prioritaria
a  salud;  se  recomienda  la  atención  odontológica  preven-
iva,  pero  evitando  intervenciones  odontológicas  invasivas
urante  los  periodos  de  inmunosupresión  o  tratamiento
ntirresortivo  activo  debido  al  riesgo  de  osteonecrosis  de
a  mandíbula55.

alud  mental  y  apoyo  psicosocial
a  ansiedad,  la  depresión  y  los  trastornos  del  sueño  tienen
na  alta  prevalencia  entre  las  mujeres  con  CMm56,57.  La  evi-
encia  respalda  el  uso  de  la  terapia  cognitivo  /  conductual,
a  práctica  de  mindfulness  o  yoga  y  otras  intervenciones  digi-
ales  para  reducir  el  sufrimiento  emocional,  el  insomnio  y  el
iedo  a  la  recaída50.  Nuevos  modelos  de  atención  también
estacan  la  utilidad  de  las  herramientas  de  telemedicina,
ue  mejoran  la  comunicación,  potencian  el  autocontrol  y
mplían  el  acceso  a  los  cuidados  de  apoyo27.

A  menudo  surgen  dificultades  laborales  y  económicas,  y
as  pacientes  suelen  necesitar  adaptaciones  en  sus  condi-
iones  laborales  o  bajas  temporales58.  Los  MF  deben  estar
amiliarizados  con  los  marcos  legales  vigentes,  las  aso-
iaciones  de  pacientes  y  los  recursos  institucionales  que
roporcionan  orientación  sobre  derechos  laborales  y  pres-
aciones  sociales.  Las  sociedades  y  fundaciones  nacionales
ontra  el  cáncer,  como  la  AECC,  ofrecen  información  y  ser-
icios  de  asesoramiento.

alud  sexual
as  relaciones  íntimas  constituyen  una  dimensión  vital,  aun-
ue  a  menudo  desatendida.  Las  mujeres  con  CMm  suelen
resentar  sequedad  vaginal,  dispareunia  y  disminución  de
a  libido59.  Entre  las  medidas  de  primera  línea  se  incluyen
idratantes  y  lubricantes  no  hormonales.  El  uso  de  estróge-
os  vaginales  en  dosis  bajas  se  puede  considerar  en  casos
efractarios  tras  una  evaluación  multidisciplinar,  ya  que  no
e  ha  constatado  un  aumento  significativo  del  riesgo  de
ecaída60.  Las  intervenciones  también  deben  incluir  terapia
el  suelo  pélvico  y  ayuda  psicológica  como  reconocimiento
e  la  naturaleza  biopsicosocial  de  la  salud  sexual61.

Al  incorporar  estas  recomendaciones  en  la  práctica  clí-
ica  diaria  (tabla  4),  los  equipos  de  AP  pueden  abordar  las
ecesidades  de  las  supervivientes  de  manera  integral.

bservaciones  finales

as  pacientes  con  respuesta  prolongada  al  tratamiento
el  CMm  constituyen  una  nueva  población  de  pacientes
on  necesidades  asistenciales  únicas  que  trascienden  la
ncología.  Es  fundamental  que  el  MF  conozca  el  esquema
erapéutico  y  las  revisiones  pautadas  por  oncología  para
mplicarse  activamente  en  el  seguimiento,  integrando  las
isitas  en  AP  como  parte  de  un  plan  consensuado.

Este  documento  proporciona  recomendaciones  prácticas
ara  abordar  las  situaciones  más  frecuentes  en  la  con-
ulta,  en  estrecha  colaboración  con  oncología,  reforzando

a  continuidad  asistencial  y  reduciendo  el  vacío  entre  visitas
specializadas.  El  modelo  de  atención  coordinada,  basado
n  comunicación  efectiva  y  responsabilidad  compartida,
ptimiza  la  calidad  asistencial  y  la  eficacia  terapéutica,  con-
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ribuyendo  al  bienestar  y  dignidad  de  las  pacientes  durante
a  enfermedad  metastásica.
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nexo. Material adicional

e  puede  consultar  material  adicional  a  este
rtículo  en  su  versión  electrónica  disponible  en
oi:10.1016/j.aprim.2026.103518.
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