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ANTECEDENTES:

La extravasaciéon de medicamentos quimioterapéuticos sucede entre el 0.1 y 6.0% de
acuerdo a la literatura internacional (1, 5, 14, 16, 19) y se define como Ia salida de
liquido intravemoso hacia el tejido celular subcutineo. Se han identificado algunos
factores rclacionados con este fendmeno: debilidad gencralizada, venopuuciones
multipies, linfedema, poca cooperacién del paciente, puncién de venas de pequeiio

calibre y utilizacion de catéteres rigidos (1, 19).

Se han establecido diferentes grados de lesién como son leves, moderadas y severas,
dependiendo principalmente del fipo de firmaco, dilucion de medicamento, volumen
extravasado y sitio de la lesion. Otro fenémeno asociado con la gravedad, es el tiempo

transcurrido entre la extravasacién y la atencién médica (1, 5, 6, 7, 10, 14; 19).

Dependiendo del tiempo de evolucién, se dividen en agudas y erdnicas si éstas, han

ocurrido durante los tres primeros dias o0 mas 1 espectivamente (19).



Los signos y sintomas de las lesiones agudas incluyen cualquiera o todos las gue se
mencionan; eritema en el sitio de la venopuncién, dolor generalmente de tipo ardorose
y aumento de volumen, mientras que las lesiones crémicas pueden o.casionar
principalmente dolor persistente, induracién en el sitio de venopuncion, ulceracion ¢

incluso necrosis. Estas ditimas pueden diagnosticarse incluso semanas y meses después

(19).

Respecto de Ia fisiopatologia, se desconoce con exactitud el mecanismo preciso por el
cual ocasionan dafio tisular. Sin embargo, mediante estudios histopatologicos con
microscopia de luz, se ha demostrado que el proceso inflamatorio, agudo y erénico que
se sospechd en un inicio, no ocurre, Cuando s¢ demostraron polimorfonucleares en el
sitic de la lesidn, éstos fueron escasos y en las lesiones por antraciclinas, incluso

estuvieron ausentes,

Se observé en cambio, que en algunas de las lesiones principalmente por antraciclinas
y taxanes, ocurria dajfio directo al DNA a través de radicales libres de oxigeno
impidiendo la regeneraciéon celular y en otras, inhibiendo la mitesis. (1, 5, 7, 18, 19).
En los alcaloides de la Vinca es donde mas frecuentemente se encuentran
polimor fonucleares (escasos), Por esta razdn, se dividieron en dos grandes grupos y Ia
fisiopatologia parece estar en relacién con la lesion siendo NO VESICANIES y

VESICANIES. Otra clasificacién las divide en aquéllas que no se unen a los dcidos



nucléicos y aquéllas que lo hacen, ocasionando dafko directo al DNA e impidiendo la

regeneracién celular (19)

En el primer grupo de cualquiera de las dos clasificaciones, se incluyen lesiones por
Sfluoruracilo, platino, ciclofosfamida, metotrexate , ifosfamida y otros; en el segundo,
fundamentalmente extravasaciones por antraciclinas, mitemicina C, mitoxantrona,

alcaloides de La Vinca y mds recientemente taxanes (1, 2, 10, 13, 17, 19).

Las lesiones no vesicantes o aquéllas que no se unen a Acidos nucléicos, generalmente
se autolimitan y solo ocasionalmente se complican (<5%). En cambio las
extravasaciones por antineoplasicos del segundo grupo (las que se unen a acidos
nucléicos y daiian el DNA) suelen complicarse con vesiculas, ulceracién y necrosis
ameritando aproximadamente entre el 11 2 30% de los casos tratamiento quirdrgico
{1, 17, 19}. Dichas lesiones pueden ser tan graves que llegan afectar estructuras
profundas como tendones, nervios y articulaciones (1, 5, 6, 7, 16, 19). En términos
generales no se infectan (2-3%) y las que lo hacen, son lesiones vesicantes extensas y

profundas con necrosis.

El diagnostico es clinico y el tratamiento debe iniciarse ante la sola sospecha de
extravasacion con suspension inmediata de la infusién, aspiracion del! medicamento

extravasado, aplicacién de frio local y elevacion de la extremidad (19).



En los alcaloides de Ia Vinca se recomienda en cambio, la aplicacion de calor seco en el
sitio de la extravasacidn y es en el iinico grupo en el que parecen sex efectivos los
esteroides a dosis bajas (9). No se recomienda la aplicacién de esteroides de manera
sistemdtica dado que no existe proceso inflamatorio en todos los grupos por un lado y

por otro, parece retrasar la cicatrizacién y favorecer la sobreinfeccion.

Estd proscrito el uso de bicarbonato de sodie, pues per sé, puede ocasionar necrosis
tisular (11, 12). Respecto al dimetilsulfoxido solo se recomienda para lesiones del
grupo II, mismo que actila mediante un grupo sulfidrilo uniéndose a radicales libres
de oxigeno y formando un compuesto farmacolégicamente inactivo Hamade 7
deoxydoxorubicin-aglycon que por endocitosis puede permanecer por tiempo
indefinido en los tejidos. Combinado con aifa-tocoferol, las lesiones vesicantes sobre
todo por antraciclinas, parecen resolverse en menos tiempo (en promedio 2 semanas) y
dismipuir la posibilidad de tratamiento quirargice. Sin embargo, no tiene ninguna

utilidad en las lesiones no vesicamntes.

La hialuronidasa (9, 21), en el tinico grupo que parece tener efecto terapéutico es en
aguéllas extravasaciones ocasionadas por alcaloides de la Vinca en donde estd

implicada la presencia de lisinas.

La aplicacién de solucién salina en el sitio de la lesion, tiene utilidad en relacién a que

diluye mas ef fixmaco extravasado sobre todo en lesiones extensas.



En las lesiones por mecloretamina se recomiends la aplicacion de tiosulfato sddico,
previas medidas generales ya mencionadas (suspensién del medicamento, aplicacion
de frio y elevacién de la extremidad). La aplicacién intralesional de dexrazoxane
parece ser iitil sobre todo en lesiones por antraciclinas, actuando como un potente
inhibidor especifico, pero su utilidad sobre otros firmacos se desconoce. Por ¢l
momento hasta la fecha solo se trata de estudios fase 1. En resumen, solo Ia prevencién
y las medidas locales instaladas inmediatamente después de la lesién parecen ser las
mas tiles. Los medicamentos intralesionales deben aplicarse recordando la
fisiopatologia de cada uno de los grupos y no de manera generalizada. En las lesiones
complicadas y en las c1énicas, el tratamiento quirtirgico con desbridacién y cierre por
segunda intencién o colocacién de injerto es la mejor opcidn terapéutica y no debe

retrasarse.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuiles son las caracteristicas clinicas y Ia respuesta al tratamiento de las lesiones
ocasionadas por extravasacién de agentes quimioterapéuticos en el Hospital de

Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XX1?.
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OBJETIVOS

1.- OBJEIIVO GENERAL:

Describir las caracteristicas clinicas y la respuesta al tratamiento de las

lesiones ocasionadas por extravasacién de agentes quimioterapéuticos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.1.- Identificar cudles son los agentes quimioterapéuticos extravasados con mas

frecuencia.

1.2.- Identificar agentes quimioterapéuticos que ocasionaron lesiones de mayor

gravedad.

1.3.- Describir codntas lesiones ameritaron tratamiento quirdrgico.

HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas y la respuesta al tratamiento de las lesiones por
extravasacién de agentes quimioterapéuticos dependen fundamentalmente del

medicamento extravasado y guarda estrecha relacién con la fisiopatologia.
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MATYERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, observacional y transversal, Los resultados serdn represcntados

por grificas y tablas de frecuencia.

CRITERIOS DE INCLUSION

a)Pacientes que ingresaron al servicio de quimioterapia ambulatoria con diagnéstico

de neoplasia maligna, que recibieron tratamiento intravenoso con firmacos

antineoplisicos.

b) Paciente mayores de 16 afios de ambos sexos.

c) Diagnistico clinico de extravasacidn por firmacoes antineopldsicos durante la

aplicacién del tratamiento.

d} Pacientes que no se diagnosticaron clinicamente como extravasacion, pero que

reingresaron con datos clinicos de extravasacién crénica, durante los primeros sicte

dias postquimioterapia.

e) Cualqguier lesién por farmaco antineoplisico independientemente del tamaiio.



CRITERIOS DE EXCLUSION

a} Cualquier Iesion dérmica que no fué por extravasaciin incluyendo flebitis
asociada al uso de medicamentos, cualquier dermatosis 0 metistasis a piel o

tejido celular subcutdneo por 1a neoplasia ya conocida.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

a) Pacientes con extravasacién por firmacos antineoplisicos en otra unidad fuera
del servicio de quimioterapia ambulatoria del Hospital de Oncologia Centro

Médico Nacional Siglo XXI.

CONITENIDO

Se realizé un estudio que abarcé el pericde comprendido entre el 31 de marzo del 2000
al 23 de octubre del 2001, en ¢l departamento de quimioterapia ambulatoria del
Hospital de Oncologia Centro Médice Nacional Sigle XXI México D.F. EI universo de
trabajo fué de 22,680 tratamientos y la poblacion estudiada de 182 pacientes (0.8%),

excluyéndose siete de ellos por desconecimiento del farmaco extravasado.,



MATERIALES

1.~ Se tomo fotografia al inicio de la extravasacién y al ser dados de alta a los

pacientes que lo autorizaron.,

2.- Se entregd hoja de recomendaciones médicas dependiendo del farmaco extravasade

(anexo 1).

3.~ Se dividieron las extravasaciones en 3 grupos para su tratamiento, dependiendo de

Ia capacidad de dafio tisular.

4.~ El manejo administrado fué tomando en cuenta el algoritmo del anexo 2.

RESULTADOS

Se incluyeron 182 pacientes para su estudio, excluyéndose siete de ellos, siendo nuestro
universo de trabajo 175 pacientes (100%) y 176 lesiones (100%). Un paciente presentd
dos eventos de extravasacién en forma simultanea.

La distribucion pdr sexo fué de 108 mujeres (62%6) y 67 hombres (38%), tabia 1, Por
Ia localizacién de la extravasacién corresponden: 1.- Dorso de Ia mano, 72 lesiones
(40.90%%), 2.- Antebrazo, 55 lesiones (31.25%), 3.- Pliegue del codo, 3 lesiones {1.70%5),

4,- Articulacién de la mufieca, 9 lesiones (5.11%), 5.- No especificado, 37 pacientes
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(21,10%). Tabla 2. La distribucién por grupo segiin el firmaco extravasado( divididos
en 3 de acuerdo 2 la propuesta de este hospital), fué la que se observa en la tabla 2
tomando en cuenta su fisiopatologia:

Grupo I, 62 lesiones (35.22%), grupo II, 20 lestones (11.36%), grupo IlI, 94 lesiones
(57.40%), tabla 3. De acuerdo 2l tamaiio de lesion se presentd un range entre 0.5 y
6cms. con una mediana de 1.5c¢ms. y 109 lesiones fueron menores de 2cms. Se
considerazon como lesiones graves dos de ellas, una de 4.5 y otra de 2.5cms.
producidas por 4 epirrubicina de 62 lesiones ocasionadas por este medicamento

(3.22%).

DISCUSION Y COMENTARIOS:
Con los resultados obtenidos, podemos observar que la incidencia de extravasacion de

firmacos antineopldsicos en nuestio hospital ¢s similar a la de otros centfros
oncoldgicos (0.8%). Este estudio a diferencia de otros, incluyé todos los firmacos
quimioterapéuticos separados por grupos(anexo 1) segtin la capacidad de dafio tisular
de cada uno de ellos , observandose que las caracteristicas clinicas de las lesiones son
completamente diferentes entre si,
Las del primerx grupo, ( no vesicantes) fueron benignas en todos los casos y ameritaron
solo aplicacién de frio local y elevacién de Ia extremidad sin mas seguimiento ni
administracion de medicamentos tépicos o intralesionales.

El grupo II (vesicantes) se subdividié en dos apartados: Ay B.

HA .- Comprende los firmacos que no son alcaloides de la Vinca,

10
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IiB .- Todos los firmacos que pertenecen a los alcaloides de la Vinca, esto con el objeto
de dar un tratamiento intencionado .Las caracteristicas clinicas fueron compietamente
diferentes entre los dos subgrupos.

En el primero , es decir HA, se observaron datos clinicos francos de inflamacion y
en el segundo, IIB, la presencia de vesiculas, pipulas y dmpulas. Uno de 5 de ellos,
presentd ulceracién superficial (por vinblastina). En el tercer grupo, las lesiones
necrotizantes (51.36%0) , ocasionaron lesiones que tardaron en resolverse entre 7 a 14
dias y dos de ellas , fueron lesiones graves que ameritaron desbridacidn y cierre por
segunda intencidn .

Ambas fueron ocasionadas por extravasacién de 4-epirrubicina .Las dos en el dorso
de Ia mano . La primera de 4.5 y la segunda de 2.5cms. El primer paciente no siguié
las indicaciones médicas y se aplicd por automedicacién, fomentos calientes varias
veces al dia , tépicos no especificados y unguentos de Armica por dos semanas sin
mejoria .Se presenté a la consulta refiriendo dolor importante en el sitio de la lesién
solor fétido, eritema em dos terceras partes del dorso de la mano, limitacién del
movimiento ( flexion de dedos ) y necrosis que involucraba el periteno del tendén
extensor Iargo del dedo anular izquierdo. Se desbridé y cerré po segunda intencidn ,
dejando como secuels incapacidad para la extension del dedo anular.

La segunda lesion que se desbridd fué de 2.5cm al persistir después del tratamiento,
( ver anexo 1) ,una zona indurada con doler importante en ¢l dorso de la mano de
1.8cm cicatrizando por segunda intencién sin complicaciones . Ninguna lesién por

extravasacién por cualquiera de ios grupos se infecté concordando con la literatura.



En nuestros resultados las complicaciones graves por antraciclinas fueron bajas
ameritando tratamiento quirdrgico solo en el 3.22% de los casos relacionade muy
probablemente con 1a aplicacién de solucién salina inmediatamente después de la
lesién como se mentciona en otros estudios.

Como agente aislado, la 4-epixrubicina fué ¢l firmaco mas frecuentemente

extravasade relacionado, con que fué el medicamento que mas se utilizé en ese

periodo.

Las lesiones por taxanes (taxol y taxotere) ocasionaron lesiones semejantes a las de
upa quemadura que en los 11 pacientes afectaba solo la piel dandoe un aspecto
acartonado y que sc resolvieron completamente en el 100% de los casos con Ia
aplicacién de frio local, elevacién de la extremidad y aplicacién tdpica de vitamina E
en un promedio de 14 dias. Liama la atencion que en la literatura mencienan lesiones
necrotizantes con estos firmacos ¥ que la reparacion de Ia lesion Neva hasta 50 dias o

mais.

Observamos que el sitio anatémico mas frecuentemente afectado es el dorso dela
man¢ seguido del antebrazo , seguramente por la facilidad de los accesos venesos y no
existié evidencia de lesiones por extravasacién en pacientes con catéteres centrales.

Concluimos que las extravasaciones por firmacos antineoplisicos deben ser
divididas en grupos de acuerdo a la capacidad de dafio tisular de cada uno con ¢l

objeto de dar un tratamiento especifico, dado que la fisiopatologia segun la literatu a,
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es diferente en cada uno de ellos como sucedié en un paciente que se extravasé con
vinblastina y 4-epirrubicina simuitincamente , presentando en la primera, vesiculas y
ampulas y en la segunda, una lesion indurada, lo cual concuerda com las
caracteristicas clinicas planteadas en Ia hipétesis.

No debe retrasarse el tratamiento quirargico en ninguno de los casos en ¢l que
haya necrosis , ni se justifica ¢l uso de antibidticos tdpicos o sistémicos .

Sugerimos que Ia aplicacién de antraciclinas se Heve a cabo en el antebrazo con
catéteres gruesos y flexibles asi como por medio de catéteres centrales pues esta
comprobado que las lesiones pueden dejar secaelas severas como afeccién a nervios,
tendones y articulaciones.

Respecto 2 las lesiones por taxanes deben continuar bajo estudio pues en nuestra
experiencia, no ocasionaron lesiones graves como¢ menciona Iz literatura
permaneciendo mientras tanto en ¢l grupo III,

Hasta el momento, ¢l tratamiento es la prevencién , el diagnéstico oportuno y ia
instauracion de medidas generales inmediatamente después de la lesion asi como la
aplicacién de soluciénm salina intralesional con ¢l objeto de diluir el firmaco
extravasado.

No recomendamos Ia aplicacién de pinghn fdrmaco intralesional , de requerirse,
podra aplicarse esteroide tépice en el caso del grupo IA en el que se observa
clinicamente inflamacién y la aplicacion de vitamina E tépica para las lesiones del
grupo HI en donde se ha demostrado la presencia de radicales libres de oxigeno. Los

medicamentos como dimetilsulféxido , heparina , hialuronidasa y mas recientemente
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dexraxozane, parecen ser ufiles en el grupo de los alacaloides de la Vinca y
antraciclinas, Sin embargo , su efecto parece ser solo por dilucién y muy limitado. Su
eficacia en otros firmacos no ha sido estudiada . Ninguno de ellos ha evitado el
tratamiento quirdrgico en el 100% de los casos y no justificamos su uso por el
momento.
Las lesiones crénicas, sobre tode por antraciclinas, deben ser tratadas

quirirgicamente si se requiere.

Una alternativa para el tratamiento de las lesiones por extravasacién de firmacos
antineoplisices puede ser el algoritme del anexo 2.

En resumen, sugerimos que la clasificacion tradicional sea modificada atendiendo
la capacidad de daiio tisular de cada farmaco con el objeto de dar tratamiento por

grupo dado los buenos resultados.
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Fecha: [/ /

Nombre :

No. Expediente :

MEDICAMENTO EXTRAVASADQO (Subraye el nombre del firmaco que se extravasd)

Grupo I': (Ciclofosfamida. Mosfamida. Metotrexate, Platino (Oxali y Carboplatino) Gemeitabine
5 Fluoruracile, Carmustina (BCNUY)

Recomendaciones @

1.- Aplicar frie (hiclo) ¢/6hrs/15min/2dias ininterrumpidos.

2.- Elevar la extremidad afectada ¢/6hxs/15min/2dias.

3.- Iniciar rehabilitacién en casa a las 48hrs de ocurrida la Jesidn.,

4.- Si persiste el dolor después de 72hrs acuda al consultorio # 4

de Onco Médica a revision con este folleto y su tarjeta de citas

15



Nombre :

Anexo 1
Fecha: /[ /

No. Expediente :

MEDICAMENT(Q EXTRAVASADO (Subraye ¢l nombre del farmaco que se extravasé)

Recomendaciones:

1

ALCALOIDES DE LA VINCA

{Navelbine, Vincristina, Vinblastina.

1

1 - Aplicar calor seco ¢/6hrs/15min/3dias

Vindesina)

(con vna lampara, 6 un paftuelo caliente
por una plancha) en toda la extremidad
PREDOMINANTEMENTE en el sitio
dela lesién
NO UTILIZAR AGUA CALIENIE,

2 - Eleve Ia extremidad ¢/6hrs/1 5min mientras

Aplica calor

3 - Cita RIGURQSA en 3 dias al consultorio
# 4 de Onco Médica para REVISION y
normar la conducta subsecuente con este folleto

y su tarjeta de citas

Grupo II

OTROS
(Etopéside  Bleomicina

Citarabina, L Asparginasa,
Irinotecan) l

1 - Aplicar ftio (hiclo) en el
sitto de la lesion y elevacién
de la extremidad
c/6hrs/15min/3dias

2 - Aplique el medicamento

como se le prescribid/2dias

3 - Evite otros medicamentos

4 - Cita a REVISION al 3er Dia
al consultorio # 4 de Onco

Meédica con este folleto v su
tarjeta de citas

Aunexo 1
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Fecha: / [

Nombre :

No. Expediente :

MEDICAMENTQ EXTRAVASADO (Subraye ¢l nombre del firmaco que se extravasé)

Grupo IIT:  (Mitomicina C. Mitoxantrona, Darcabazina (DTIC) Paclitaxel, Docetaxel Doxorrubicina,

4 Epirrubicinta, Mecloretamina. Dactinomicina)

Recomendaciones :

1.- Aplicar frio (hielo) en sitio de la lesién ¢/6hrs/15min/3 dias

ininter rumpidos.

2 - Elevar la extremidad afectada ¢/6hrs/15min/3dias.

3.- Aplique vitamina E ¢/6hxs/7dias en el sitio de la lesién.

4.- Evite etras medidas caseras y medicamentos

no recomendados agui.

5.~ Cita RIGUROSA alos 3 dias en el consultorio # 4 de Onco
Médica con este folleto y su tarjeta de citas para revision y normar

La conducta subsecuente,

Anexo 1

17



81

ONI'INOSVIN

ONINHINAA

-0¢

-0F

-09

-08

IVIGV.L
OXHS d40d NOIDNITILSIA

-0¢1

_.!

il

FALLA DE ORIG

v r—Er. Y

TESIS CON

.




e

61

%I¢
0ZeIq)uy

TESIS CON
FALLA DE ORIGE

ESTA TESIE NO SALE
DE LA BIBLIOTECA

%I
osIoq

dss oN

%T %S
N3 J BIUNN

CVIdVL
NOIOVSVAVILXA V1 4d NOIDVZITVOOT



0T

CVIAVL
OdVSVAVILXHA ODVINIVA

dd 04D YOd NOIDNAIILSIA



MEDICAMENTOS EXTRAVASADOS
(TABLA 4)

4- Epirrubicina 62 3522%
Ciclofosfamida 19 1079 %
5~ Fluoruracile 16 09 09%
DTIC (Dacarbazina) 08 04 54%
Paclitaxel 08 04 54%
Mitoxantrona 08 04 54%
Bleomicina 07 03.97%
Cisplatino 07 03 97%
Etoposido 07 03 97%
Metotrexate 06 03.40%
BCNU 05 02 84%
Vinorelbine 04 02.27%
Gemeitabine 04 02 27%
Docetaxel 03 01 70%
Mitomicina C 03 01 70%
Carboplatino 03 01 70%
Ifosfamida 02 01 13%
Caelyx (doxorrubicina liposomal) 02 01.13%
Arabindsido de Citocina 01 00 56%
Vinblastina 01 00 56%
TOTAL 176 100%
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Fotografia 1 Fotografia 2

Fotografia 3

Fotografia 4
Las cuatro lesiones fotografiadas que aparecen aqui, fueron ocasionadas por taxanes.
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Fotografia

Fotografia 7

Fotografia 6

Fotografia 8

Las fotografias &, 6, 7 y 8 exhiben lesiones por Alcaloides de la Vinca, La fotografia nimero 6
muestra dos lesiones: en el dorso de la mano derecha por Vinblastina y en el antebrazo

izquierdo una lesién indurada por 4 Epirrubicina,

3

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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Fotografia 9

Fotografia 10

Fotografia 11

Fotografia 12

La fotografia nimero 9 fué por Bleomicina, con datos clinicos de inflamacién; la 10 es la lesién
después de 3 dias de tratamiento con hidrocortisona tépica. Nétese la disminucién del eritema. La
fotografia 11 fué por 4 Epirrubicina, nétese la zona indurada bien circunscrita. La fotografia 12
muestra una papula por Navelbine,
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Fotografia 13

Fotografia 15 Fotografia 16

Las fotografias 13 y 14 muestran la presencia de una dmpula. Se trata de la misma paclente al

momento de extravasarse Navelbine y 48 hrs después de la aplicacién de calor seco.
Las fotografias 16 y 16 fueron por 4 Epirrubicina con dicera y necrosis que involucra el periteno del

extensor largo def dedo anular izquierdo. Se desbridd y cerrd por segunda intencién (foto 16},
25
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