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|. RESUMEN

Introduccion: La quimioterapia forma parte del tratamiento de la mayoria de las
enfermedades oncoldgicas en algin momento de su evolucion. Los farmacos de la
qguimioterapia pueden administrarse con distintos objetivos: eliminar la enfermedad
micrometastasica para evitar recidivas futuras, disminuir el tamafio del tumor previo a la
cirugia, control de los sintomas con la intencion de mejorar la calidad de vida y la
supervivencia en algunos casos o0 con intencion curativa.

Objetivo: Identificar el grado de reaccion idiosincratica a la quimioterapia en tumores
soélidos en el hospital de alta especialidad del nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén, asi como
diferentes estadios.

Metodologia: Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, analitico.
De 74 pacientes nifios con quimioterapia de tumores sélidos, los cuales recibieron
tratamiento de 1 de febrero 2016 al 28 febrero 2017. De la informacion obtenida en los
cuestionarios se vaciaron al sistema Access y se procedio a la elaboracién de graficas y
tablas.

Resultados: Los pacientes con reaccion idiosincratica a la quimioterapia fueron 55%
masculino 44% femenino; durante analisis de resultados se encuentro que las
tumoraciones mas comunes fueron los tumores gonadales y neuroblastomas en primer
lugar seguido de osteosarcoma, dentro de los efectos secundarios mas comunes se
encentran los de via digestiva con vOmitos asi como mucositis, dentro de lo
hematolégicos las anemias, plaquetopenias y leucopenias; de los pacientes 1 paciente
(3.2%) fallece por complicaciones postquirdrgicas asi como de intoxicacion hematolégica,
en la estancia intrahospitalaria no presento diferencia entre los vivos con tumor y los vivos
sin tumor con una estancia promedio de 15 +2 dias

Conclusion: En el presente grupo de pacientes se evidencio que la administracion de
guimioterapia en tumoraciones solidos, presenta las complicaciones digestivas entre las
cuales se encuentran la intolerancia la via oral, gastritis y en tercer lugar las mucositis y
hematolégicas presentando plaquetopenia, anemia, leucopenia como las mas frecuentes,
sin diferencia significativa en los dias de estancia, entre los grupos de vivos con tumor y
los vivos sin tumor.

Palabras clave: quimioterapia, pacientes tumores solidos oncolégicos, respuesta
idiosincratica.



Il ANTECEDENTES.

Quimioterapia: Método curativo de las enfermedades, por medio de productos quimicos.
La Historia de la quimioterapia para el cancer se remonta a 1887, cuando se descubrieron
las propiedades de la mostaza sulfurada y del azufre.

A principios de 1900 el famoso quimico aleman Paul Ehrlich el cual inicia el desarrollo el
drogas en enfermedades infecciosas, definiendo el termino de quimioterapia como el uso
de quimicos en el uso de enfermedades ™.

Durante la primera guerra mundial se utilizé el gas mostaza, estos preparados tenian un
efecto sistematico toxico. Krumbhaar en 1919 estudia los efectos adversos caracterizados
por: leucopenia, aplasia medular, destruccion del tejido linfoide, ulceracion del aparato
digestivo. Gilman, Goodman, Lindskong y Dougherty en 1942 estudiaron los efectos
citotéxicos del uso de mostaza nitrogenada en el Linfoma no Hodgkin. Farber y cols, 1948
descubren los analogos de &cido Fdlico incluidos Metrotexate y Acido folinico y su uso en
LLA.

Elion y Hitchings 1952 analogos de las purinas: 6 marcaptopurina. Brunner, Young y
DeVita encontraron actividad antilinfocitica de alcaloides extraidos de la Finca rosea, lo
que dio lugar a la comercializacion y utilizacién de la vinblastina y la vincristina . James
Holland, Emil Freireich, y Emil Frei, 1965 quimioterapia combinada. Cesar Milstein; 1968
Dr. Min Chui Li es pionero en quien desarrolla nuevas quimioterpias curativas en 1968.
1984 uso de anticuerpos monoclonales; el perfeccionamiento de los trasplantes de la
medula 6sea autologa en 1990 por Donnall Thomas, siendo utilizados inicialmente en el
tratamiento de las Leucemias. El tratamiento actual para el cancer incluye: Cirugia: es el
tratamiento de eleccion para varios tumores soélidos. Radioterapia: Puede aplicarse a
tumores que no hayan producido metastasis o para reducir su tamafio. Quimioterapia: es

la terapia a través de farmacos de quimioterapia en las distintas etapas del ciclo celular.
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La cinética de crecimiento del tumor es esencial para establecer el prondstico y la
respuesta a la quimioterapia;, a menor crecimiento menor susceptibilidad a drogas, a
mayor crecimiento mayor susceptibilidad a drogas.

Son numerosas las toxicidades que pueden aparecer se agrupan en 2 categorias:
hematoldgicas y no-hematol6gicas La reaccién idiosincrasica ha sido graduada en cinco
grados atendiendo a la severidad: grado O: ausente, grado 1: leve; grado 2: moderada;
grado 3: grave; grado 4: amenazante para la vida; grado 5: muerte. Asi mismo se divide
en el tiempo de aparicion: Inmediata: comienzo en horas a dias. Temprana: comienza de
dias a semanas @' Diferida: comienza de semanas a meses. Tardia: comienza de meses
a afos. En los Ultimos afios se han producido importantes mejoras en el tratamiento de
soporte, lo que ha permitido una reduccion significativa de los efectos adversos. Esto se
ha traducido también en una mejor calidad de vida de los pacientes en tratamiento con

diagnodstico de tumoracion solida que reciben quimioterapia.



lIll. MARCO TEORICO.

El tratamiento oncolégico mediante la administraciébn de quimioterapicos se caracteriza
por la aparicion de respuesta idiosincratica a manejo derivadas de las alteraciones que
estos provocan no solamente en las células tumorales, sino también en las células sanas.
La gravedad ocasionada por estos efectos depende directamente de las caracteristicas
del paciente como tipo de enfermedad tumoral, estadio, estado general, enfermedades
concomitantes; siendo en numerosas ocasiones controlables. En otras pueden agravar el
estado general del enfermo e incluso complicarse produciendo fatales consecuencias. De
ahi la necesidad del conocimiento mas completo de estas toxicidades a fin de su
prevencion y de un adecuado tratamiento @ Los farmacos de la quimioterapia actual a
nivel de las fases de ciclo celular por lo que se dan varios medicamentos que actlan en
diversas fases del ciclo. Fases del ciclo celular: GO Fase de reposo de horas a dias, G1
Fase temprana de crecimiento produce proteinas y crece, se prepara para la sintesis de
DNA. 18-30 horas, S Sintesis de DNA 18-20 horas, G2: Fase tardia de crecimiento
revisionn de DNA. 2-10 horas, M Mitosis 30-60 minutos la division celular mitosis: Profase:
La cromatina se condensa en cromosomas . Cada cromosoma se duplica y forma 2
cromatides hermanas. Se pierde la pared nuclear. Metafase: Los cromosomas se alinean
sostenidos por los microtubulos y centromeros, formando el huso mitdtico. Anafase: Las
cromatides hermanas se separan y se mueven a los polos correspondientes. Telofase:
Los cromosomas hijos llegan a los polos y desaparecen los microtubulos. La cromatina se
expande y se desarrolla una membrana nuclear nuevamente. El citoplasma se divide, la
membrana celular se parte en dos y se producen células hijas ©.

La tasa de division celular en los tumores humanos varia considerablemente de un tumor
a otro. La mayoria de los tumores crece en forma relativamente lenta respecto a las
células normales como medula 0sea y tracto gastrointestinal. La relacion entre el ciclo

celular y la muerte celular afecta el crecimiento tumoral; la fraccion de crecimiento
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disminuye conforme aumenta la masa del tumor. Fraccién de crecimiento: en un momento
dado, el numero de células en una poblacion que esta pasando activamente por el ciclo
celular dividido entre el numero total del células. A mayor fraccién de crecimiento es mas
probable un mayor efecto de quimioterapia. Las drogas citotdxicas ejercen su efecto
dafiando el potencial reproductivo de las células dafiando el DNA o su sintesis. Los
tumores que crecen mas rapidamente son los que mejor responden a la quimioterapia.

Terapia intermitente por pulsos: maximiza la muerte celular tumoral y permite a los tejidos
normales recuperarse del dafio. Clasificacion de las drogas citotoxicas: agentes
especificos de fase de ciclo celular: Activos en una fase particular del ciclo celular.
Depende de la producciéon de un tipo Unico de bloqueo bioquimico en una reaccién en
particular dentro del una fase unica del ciclo celular. Agentes No especificos De Fase De
Ciclo Celular: se produce el efecto citotoxico independiente de la fase del ciclo.
Igualmente efectivo en grandes tumores; dependiente de dosis; una dosis Unica tiene el
mismo efecto que varias dosis fraccionadas de la dosis total. Las drogas dependientes de
la fase matan células a menor dosis, pero a altas dosis debido a que solo pueden tener
efecto en una fase en particular afectacion de medicamentos en la fases del ciclo celular:
Fase G1:. esteroides, Asparginasa, Fase S: antimetabolitos, Fase G2: Etoposido,
Bleomicina, Mitoxantrona, Irinotecan, Mitosis: Alcaloides de la Vinca, Taxanos,
Podofilotoxinas, No especifico de fase: agentes alquilables, Nitrosoureas, Antibidticos,
procarbazina, Dacarbazina, platino. Los mecanismo de accion de los medicamentos:
agentes alquilantes y nitrosoureas: Moléculas altamente reactivas, interfieren con la
replicacion al unirse de manera covalente con un grupo alquil (R-CH2+) de los acidos
nucleicos del DNA celular lo cual se conoce como alquilacion. Dentro de estos
medicamentos se encuentra: ciclofosfamida, clorambucil, Ifosfamida; antibiéticos
antitumorales: Alteran la replicacion normal uniéndose a los pares de bases del DNA de

manera intercalada, bloqueando su transcripcion. Pueden ocurrir roturas de DNA; por
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ejemplo: antraciclinas: (doxorubicina, daunorubicina), Actinomicina D, Bleomicina,
Mitomicina

C. Antimetabolitos: Interfieren con la sintesis normal de acidos nucleicos. Especificos de
fase (Fase S): Analogos de acido folico: Metrotexate; Analogos de pirimidinas: citarabine,
5-fluorouracilo, capecitabina, gemcitabina; Analogos de purinas - cladribina,
mercaptopurina, thioguanina, fludarabina.

Las Epipodofilotoxinas inhiben la topoisomerasa tipo Il y evitan que la célula entre en
mitosis. Actuando predominantemente en fase G2 y M. Producen roturas dobles en las
hebras de DNA, ejemplo.

El Etopédsido; agentes disruptores de microtubulos, alcaloides de la Vinca. Inhiben el
ensamblaje de los microtubulos al unirse a la tubulina, resultando en la disolucién del
huso mitético; ejemplo: vincristina, vinblastina, vinorelbine.

Las primeras experiencias fueron en 1950 cuando usaron agentes Unicos, las remisiones
eran cortas y las recaidas se asociaban a resistencia a drogas. La combinacion de
quimioterapia es utilizada para tratar de mejorar la tasa de respuesta y duracién de la
misma combinando drogas con diferente mecanismo de accion, previniendo la resistencia.
Actualmente debido al diagnéstico precoz, a los tratamientos quirdrgicos mas
especializados y los tratamientos de quimioradioterapia sobreviven mas pacientes
oncoldgicos durante por mas tiempo. La accion de los tratamientos de radioquimioterapia
sin embargo conlleva una serie de efectos secundarios porque estos tratamientos no solo
van a ejercer su efecto sobre las células tumorales sino también sobre tejidos sanos. La
relacion entre estas dos acciones llamado indice terapéutico determina la toxicidad del
farmaco a sus dosis eficaces antitumorales, que hay que asumir al administrarlo. La
toxicidad de los farmacos antineoplasicos es predecible en funcion de factores
dependientes de los farmacos y del paciente. Dentro de los primeros hay que considerar

el esquema de quimioterapia administrado, la dosis del farmaco empleada, la via de
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administracionn, la vvia de eliminacion y el sinergismo de los farmacos. Entre los factores
dependientes del paciente, los mas importantes a considerar son: el estado funcional, la
edad; la administracion de tratamientos previos de quimioterapia o radioterapia; la
patologia concomitante del paciente la enfermedad de base, por ejemplo las metastasis

Oseas favorecen una mayor toxicidad hematologica; la malnutricion y finalmente la

existencia de insuficiencia hepatica o renal o un tercer espacio.

TABLA 1
TOXICIDAD TOXICIDAD
TomesoAD PRECOZ RETARDADA TOXICIDAD TARDIA
Horas-dias Dias- Sem-meses Meses-anos tras QT
semanas
Vomitos Alopecia Ototoxicidad Hipogonadismo/esterilidad
Anemia Leucemias agudas
Astenia Aplasia Aspermia Linfomas
medular: Pigmentacion Encefalopatia
Fiebre leucopenia, cutdnea Fibrosis
' _ » anemia, pulmonar Cataratas Carcinogénesis
Hiper/Hipotension | ¢4 mpbopenia Neuropatia Menopausia precoz
. periférica Fibrosis hepatica/cirrosis
Flebitis Mucositis Cardiotoxicidad Osteoporosis
Diarrea Fibrosis del

Insuficiencia renal
aguda

Reacciones
alérgicas Rash
cutaneo Cistitis

hemorragica
Necrosis tisular

local

fleo paralitico
Hiperglucemia
Psicosis

Retencion
hidrica
Sindrome
pseudogripal

conducto lagrimal
Ataxia cerebelosa

Dafio
hepatocelular
Fendmeno de

Raynaud Sindrome
hemolitico-
urémico
Hiperpigmentacion
cutanea

Las nauseas y los vomitos inducidos por quimioterapia representan el efecto toxico mas
frecuente, apareciendo aproximada- mente en un 70-80% de los pacientes que la reciben,
siendo de tipo anticipatorio en un 10-44%, constituyendo uno de los fenbmenos que mas
deterioran la calidad de vida del paciente oncolégico ©. Pudiendo condicionar la
modificacion del tratamiento o el rechazo del mismo por el paciente. Tipos de nauseas y

vomitos: Nauseas y vomitos agudos: son los que aparecen desde los primeros minutos de
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la quimioterapia hasta las 24 horas después del tratamiento. Nauseas y vomitos diferidos
o retardados: Ocurren a partir de las 24 horas de administracion de la quimioterapia y
pueden durar hasta 6-7 dias. Su incidencia es aun mayor que los agudos aparecen en
cerca del 40% de los pacientes. Nauseas y vomitos anticipatorios: Aparecen en pacientes
gue han presentado nduseas y/o vomitos severos durante ciclos previos de quimioterapia,
en los que los estimulos visuales, sonoros e incluso los olores de la clinica o la propia
ansiedad, pueden servir como factor desencadenante y provocar las nduseas y/o vomitos
©_ Graduacién de la toxicidad hemetégena segiin el NCI (National Cancer Institute):
Grado 1: 1 episodio en 24 horas.

Grado 2: 2-5 episodios en 24 horas. Grado 3: 6 6 mas episodios en 24 horas: se indica la
administracion de liquidos Intravenosos. Grado 4: Consecuencias potencialmente
mortales. El mecanismo preciso de produccion de nduseas y vomitos por la quimioterapia
es desconocido. Son varios los mecanismos implicados: la estimulacion de la zona gatillo
del vomito, mecanismos periféricos: dafio en la mucosa intestinal, estimulacién de los
receptores neurotransmisores intestinales, mecanismos corticales: directos e indirectos o
psicdgenos, estimulacion vestibular y alteraciones del gusto y olfato (). La activacion de la
zona gatillo cerebral es la méas frecuente. Recientemente se ha implicado un nuevo
neurotransmisor, serotonina y receptores 5-HT, que actuando a nivel periférico y central.

RIESGO ALTO Cisplatino, Mecloretamina, Carmustina, Dactinomicina,
(>90% de los casos) Dacarbacina, Estreptozocina, Ciclosfamida a dosis

superiores a 1500 mg/m2

RIESGO MODERADO

Oxaliplatino, Citarabina a mas de 1 g/mz, Ciclofosfamide
(30-90% de los casos)

a dosis inferiores a 1500 mg/mz, Ifosfamida,
Carboplatino, Daunorrubicina, Doxorrubicina,
Epirrubicina, Idarrubicina, Irinotecan

RIESGO BAJO Paclitaxel, Docetaxel, Etopdsido, Cetuximab,
(10-30% de los casos) [Trastuzumab, Mitoxantrone, Topotecan, Mitomicina,
Fluorruracilo, Citarabina a dosis superiores a 100

mg/mz, Pemetrexed, Mototrexate, Gemcitabina

RIESGO MINIMO Bevacizumab, Bleomicina, Rituximab, Vinblastina,
(>10% de los casos) \Vincristina, Vinprelbina, Busulfan, Fluradabina, 2-
clorodeoxiadenosina

Tabla2




Los factores prondsticos que se han implicado en el desarrollo de la emesis
postquimioterapia son muchos, dependientes del paciente, tipo de antiemético empleado,
pero el mas importante es el tipo de farmaco empleado, pues determina la incidencia y la
intensidad de la emesis. La capacidad emetdégena de los diversos citostaticos utilizados
en monoterapia es muy variable y la utilizacion de farmacos en combinacion incrementa la
incidencia e intensidad de la emesis ©. Diversos farmacos se han mostrado eficaces en el
control de la emesis inducida por quimioterapia: Los agentes serotoninérgicos
(ondansetron, granisetrén, tropisetrén, dolasetrén, azasetrén) han supuesto un enorme
avance en el control de emesis producida por la quimioterapia. Actian como antagonistas
de los receptores serotoninergicos, siendo todos ellos de eficacia maxima, con diferencias
insignificantes de potencia relativa a las dosis recomendadas. Su disponibilidad es de
probada eficacia por via oral y parenteral y presentan un excelente perfil toxicoldgico.
Otros farmacos eficaces en el control emético son las fenotiazinas, las butirofenonas, los
cannabinoides y los corticoesteroides, actuando todos ellos por otros mecanismos
diferentes a los serotoninergicos. Los canabioides, naturales o semisintéticos, presentan
una indiscutible actividad antiemética, aunque sus efectos sobre todo disforicos en
pacientes de edad dificultan su uso. Las benzodiacepinas por si solas no son eficaces,
pero asociadas a otros antieméticos facilitan el control emético porque disminuyen la
ansiedad del paciente

Enteritis neutropénica: Entre un 40-44% de los pacientes neutropénicos con dolor
abdominal que requieren consulta. Clinicamente se caracteriza por distension abdominal,
dolor en generalizado abdominal, diarrea, fiebre asociada a neutropenia Yy
trombocitopenia. Aparece mas frecuentemente en pacientes con enfermedades
hematologicas y se desarrolla a los 7-9 dias después del inicio de la neutropenia.
Generalmente estéa localizada en ileo terminal y ciego. Se ha denominado también colitis

necrotizante, tiflitis, enterocolitis neutropénica y colitis agranulocitica. Su patogenia no

-9-



esta clara, parece relacionada con una invasion bacteriana de la mucosa ileocecal,
ulcerada por la accién de la quimioterapia, lo que origina una celulitis. El diagndstico
diferencial se plantea con la colitis pseudomembranosa, la colitis isquémica, la
diverticulosis y la apendicitis aguda. El tratamiento consiste en dieta, hidratacion, soporte
nutricional, correccion de la coagulopatia y antibidticos de amplio espectro. En los
pacientes que evolucionan mal la reseccion de parte del intestino afectado ha sido
recomendada, pero su elevada mortalidad no justifica su practica. © ©

Hemorragia digestiva: La mayoria de las hemorragia del tubo digestivo alto en los
pacientes oncolégicos ocurren fuera del contexto del tratamiento quimioterapico
producidas por gastritis o Ulceras, esofagitis 0 varices esofagicas. Cuando surgen en el
contexto de tratamientos citostaticos suelen deberse a una lesibn mecéanica
gastroesofagica asociada a la emesis postquimioterapia (Sn de Mallory-Weis) favorecidas
por trombocitopenias y alteraciones de la coagulacién. Evolucionan bien con tratamiento
conservador aunque en algunos casos es necesaria la reparacion quirdrgica
Trastornos del ritmo intestinal: A nivel intestinal puede producirse tanto diarrea como
estrefiimiento, dependiendo del fArmaco que estemos administrando. Quimioterapicos que
pueden producir diarrea son el 5-fluorouracilo puede producir diarrea hematica asociada a
mucositis; el tratamiento con octredtide puede ser eficaz, el cisplatino, el UFT y el CPT-11
o0 irinotecan que puede producir una diarrea aguda inmediata a la administracion en las
primeras 24 horas debido a un cuadro colinérgico con salivacion, lagrimeo, sudoracion
profusa y espasmos abdominales, que responde a atropina, y, una subaguda a los 6 dias
del tratamiento, exudativa, que responde adecuadamente a los anti diarreicos de tipo
narcético o narcotico-like; loperamida o codeina 2 mg/2 horas . Con los alcaloides de la
vinca se puede observar estrefiimiento persistente por neuropatia autondmica, por lo que

es importante la administracion profilactica de laxantes; raro es la aparicion de un cuadro
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de ileo paralitico que normalmente se resuelve con tratamiento conservador, pero que
puede obligar a suprimir el medicamento ©.

MUCOSITIS: La mucositis oral es un problema significativo en los pacientes que reciben
quimio o radioterapia. La incidencia estimada en pacientes que reciben quimioterapia
oscila entre un 40%. La mucositis no so6lo produce dolor sino que dificulta la nutricion del
paciente y la continuacién del tratamiento . El tiempo medio de renovacién de la mucosa
gastrointestinal es de 5 a 7 dias, por lo que la mucositis postquimioterapia se inicia
habitualmente tras este periodo de latencia resolviéndose en otros tantos dias,
produciéndose un restitucion integra de las lesiones ulcerativas mucosas. Clinicamente,
la mucositis se inicia con una sensacion de quemazén en la mucosa oral que de forma
secuencial se vuelve eritematosa por un incremento de la vascularizacion submucosa
producida por la IL-1; posteriormente se reduce el epitelio con atrofia y ulceracion de la
mucosa que puede dificultar y alnn impedir la deglucion de sélidos y en casos mas
graves de liquidos. Estas dos primeras fases ocurren entre los dias 0 a 5 después del
tratamiento. Las areas de erosion se recubren por un epitelio fibrinoso que pueden sobre
infectarse por hongos o bacterias y servir de puerta de entrada a infecciones
especialmente cuando la mucositis se acompafia de neutropenia. Puede afectar a
cualquier tramo del tubo digestivo, pero es mas frecuente en la mucosa oral. Las protesis,
las enfermedades periodontales, la flora microbiana, la disfuncion de las glandulas
salivares, la mala higiene bucal, la susceptibilidad individual, la mielosupresion, la
inmunosupresion, la disminuciéon de la Ig A, y las infecciones, predisponen a la aparicion
de mucositis. Las medidas que se utilizan para la prevencion de la mucositis son la
utilizacion de clorhexidrina o betadine que reducen la colonizacion oral por gram+, gram—
y candida, el bicarbonato sodico, y la utilizacion de hielo durante la administracion del
tratamiento a demostrado que reduce la incidencia de mucositis por 5-FU. Una vez

establecida la mucositis su tratamiento sera sintomatico. Deben evitarse comidas
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calientes, con especias, saladas o acidas. Se emplearan anestésicos topicos antes de las
comidas. Cuando la intensidad de la mucositis sea severa sera apropiado la utilizacion de
narcaticos via oral, e incluso si fuera necesario via parenteral. Si la odinofagia fuese
intensa es conveniente suprimir la alimentacion oral, suministrando al enfermo
hidratacién, y opcionalmente, nutricidbn parenteral hasta la resolucion de las lesiones. El
sucralfato es un farmaco utilizado en las Ulceras gastrointestinales, actia formando una
barrera protectora en la mucosa gastro-duodenal, parece ser eficaz para disminuir la
toxicidad asociada a la mucositis, incluso en algun estudio se puede ver una disminucion
de su incidencia. Las prostaglandinas tienen actividad citoprotectora, siendo beneficiosas
en las Ulceras géstricas y Ulceras cronicas en las extremidades. Su utilizacion de forma
topica pudiera tener efecto terapéutico beneficioso sobre la mucositis, aunque en algun
estudio no hay diferencias en la incidencia, severidad ni duracién de la mucositis,
comparandolas con placebo. Ademas, se ha observado que su utilizacion favorece la
incidencia elevada de infeccién por herpes virus que incrementa la severidad de las
mucositis. Las vitaminas a dosis farmacolégicas han sido también utilizadas en el
tratamiento de la mucositis. La vitamina E, el beta-caroteno favorecen la resolucion de la
mucositis comparandolas con placebo. El tratamiento adecuado de las sobreinfecciones
por hongos o bacterias es necesario para obtener una rapida resolucién del cuadro ©),

La gravedad de la mucositis también se clasifica en grados (segun criterios del NCI)

Gravedad de la mucositis

GRADO 0 |No mucositis

GRADO 1 [Eritema, dolor moderado, tlceras no
dolorosas

GRADO 2 [Eritema con edemay Ulceras
dolorosas que permiten la ingesta
oral

GRADO 3 [Noes posible la ingesta oral

GRADO 4 |Requiere soporte enteral o parental
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Uno de los problemas mas comunes que ocurren en los pacientes oncoldgicos, siendo
desconocida su causa, aunque se cree que presenta por alteraciones emocionales lo cual
origina una pérdida de apetito; asi mismo por efecto de la quimioterapia pueden presentar
anorexia, cambios en la percepcién del sabor ©.

La Astenia es el término para denominar al cansancio ya sea fisico o emocional. Al
tratarse de un efecto secundario subjetivo, es muy importante que el paciente informe de
su presencia. El paciente puede experimentar incapacidad para realizar su actividad fisica
habitual, dificultad para concentrarse, cansancio que no disminuye pese al descanso. Es
considerado por los pacientes como uno de los efectos secundarios mas molestos, no
solo por su dimensién fisica, sino también psicolégica: falta de motivacion, desgana,
irritabilidad frecuente, abandono de las relaciones sociales. Es una de las complicaciones
mas frecuentes, apareciendo hasta en el 90% de los pacientes con cancer que reciben
tratamiento. Puede persistir durante meses o afios tras finalizar el tratamiento en mas del
50% de los pacientes. Para evaluar el cansancio la mejor manera es describir el grado de
cansancio, para ello se puede utilizar una escala de 0 a 10, de manera, que cero seria
ausencia de cansancio y 10 el peor cansancio imaginable 4-6 cansancio moderado, 7-10
cansancio intenso. El cansancio es subjetivo, por lo que cada paciente lo experimenta de
una forma. Existen ademas situaciones concurrentes que pueden influir en la percepcion
del cansancio como la presencia de anemia, dolor, distrés emocional, insomnio,
desnutricion, disminucion del nivel de actividad, infecciones, insuficiencia renal, hepatica o
cardiaca asociada, enfermedad pulmonar, hipotiroidismo. Tratamiento de la astenia: Los
corticoides producen una mejoria rapida de la astenia. Pueden producir ademas
sensacion de euforia y aumento de apetito. Sin embargo, no se recomienda su utilizacion
de forma prolongada por los posibles efectos secundarios a largo plazo como son

osteoporosis, atrofia muscular, sindrome de Cushing, diabetes corticoidea, infecciones.
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El Acetato de megestrol mejora el apetito, disminuyendo la sensacion de astenia y
aumentado el peso. El efecto de este farmaco tarda varios dias en aparecer. Tiene un
riesgo aumentado de aparicion de fendmenos tromboembdlicos. Psicoestimulantes:
Proporcionan sensacion de bienestar. Son utiles para contrarrestar los efectos
secundarios de los opiaceos. De escasa utilidad en la practica clinica por sus efectos
secundarios. Tratamientos complementarios: Existen estudios que han sugerido cierto
beneficio de los tratamientos con Ginseng ©.

La gran mayoria de los agentes quimioterapéuticos afectan negativamente al sistema
hematopoyético, bien directamente a la médula 6sea, bien indirectamente al influir en el
microambiente de la medula 6sea o al interactuar con las células o los factores que
regulan la hematopoyesis ™. Los farmacos citostaticos pueden aumentar el riesgo de
infecciones graves, de fendmenos tromboembdlicos o hemorragicos, o de anemia,
dependiendo si afectan a la serie granulomonocitica, la serie megacariocitica, o a la serie
roja. También pueden producir neoplasias secundarias en la médula 6sea a largo plazo.
Mielosupresion: Los efectos sobre la médula 6sea dependeran del momento del ciclo
celular sobre el que actue el farmaco, si conocemos su mecanismo de accion podremos
predecir el momento y la duracion de la neutropenia. Normalmente se inicia a los 7-9 dias
de la administracién del medicamento, adquiriendo su maxima expresion nadir, durante
los 10-15 dias y revierte a los 18-21 dias . Las infecciones son la mayor causa de
morbimortalidad en pacientes con cancer. El riesgo de infeccion depende de la intensidad
y duraciéon de la inmunosupresion, especialmente cuando el recuento de neutréfilos es
inferior a 500 mm3 y se mantiene mas de 5 dias. Un estudio ha demostrado que el 100%
de pacientes con neutropenia severa (<100 G/mL) desarrollan una infeccion documentada
@2 A pesar del riesgo de neutropenia, un estudio reciente ha identificado que la
intensidad del nadir leucocitario es un marcador biolégico de la eficacia del tratamiento de

guimioterapia. La anemia que aparece en este tipo de pacientes refleja a menudo la
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gravedad de la enfermedad, y en los estadios en los que no hay diseminacion, la
incidencia de la anemia depende tanto del lugar del primario como de la carga tumoral.
Aunque muchos tratamientos pueden ser responsables de la anemia, numerosos
pacientes la presentan mucho antes de la administracién del tratamiento citostatico, por la
hemodlisis, el sangrado, la malnutricion con deficiencias nutricionales como hierro, vitamina
B12, acido félico, o la ocupacion medular. Excepto en los tratamientos prolongados, el
tratamiento citostatico no suele ser causa de anemia grave, por la elevada vida media de
los eritrocitos. Los farmacos méas anemizantes son el Cisplatino y la Mitomicina C.
Algunos agentes antimetabolitos, algunos alquilantes y la hidroxiurea pueden producir
cambios megaloblasticos y macrocitosis, otros producen anemia sideroblastica (busulfan).
Se han observado también aparicion anemia hemolitica sobre todo con la administracion
de Mitomicina, Cisplatino y Deoxicoformina, con relacion a lesion directa de la membrana
del eritrocito. Complicaciones graves son el Sindrome hemolitico-urémico y la
parpuratrombocitopénica. ©.

Trombocitopenia: La trombocitopenia en un paciente con cancer es tipicamente
secundaria al tratamiento administrado de quimioterapia o radioterapia, pero, también
puede ser debida a la coagulacion intravascular diseminada asociada a algunas
neoplasias, a la infiltracién de la médula 6sea, ser autoinmune (apareciendo sobre todo en
la LLC y en los Linfomas) o puede aparecer por distintos medicamentos utilizados en el
tratamiento de complicaciones de estos enfermos (penicilina y carbenicilina). El riesgo de

hemorragia se correlaciona de forma lineal con el grado de trombocitopenia hasta las 10-

20.000 plaquetas/mm3.
Las transfusiones de plaguetas se realizan cuando su concentracién en sangre es inferior

a las 10.000-20.000 plaquetas, siempre que el paciente no presente fiebre o signos de

sangrado, en ese caso se administrard por debajo de 60.000 plaquetas/mm3.
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Complicaciones clinicamente relevantes asociadas a la trombocitopenia son inusuales
con las dosis convencionales.

Alteraciones de la coagulacion: Los farmacos citostaticos pueden también alterar el
sistema de coagulacion e incrementar el riesgo de complicaciones hemorragicas o
tromboembélicas *?.

Toxicidad cardiaca: Las antraciclinas son los farmacos cardiotdéxicos por excelencia,
pudiendo producir como entidad méas grave y caracteristica la miocardiopatia. La

insuficiencia cardiaca congestiva aparece en el 30% de los pacientes que reciben mas de

550 mg/m2 de adriamicina, con dosis acumulativas de 1000 mg/m2 aparece en el 50% de
los casos. Hay varias formas de presentacion clinica de la miocardiopatia por
antraciclinas: aguda, subaguda y tardia. La aguda se presenta como cardiomiopatia,
aparece en los dias siguientes a la administracion del farmaco, pudiendo aparecer
arritmias transitorias, derrame pericardico y disfuncion miocéardica, ocasionalmente
insuficiencia cardiaca y muerte . La presentacién de la forma subaguda es mass
insidiosa, la clinica se va incrementando hasta mostrar signos de insuficiencia cardiaca
congestiva y disminucién del rendimiento cardiaco. La mortalidad en estos pacientes con
clinica de fallo, oscila en un 60%, pero los pacientes pueden estabilizarse con tratamiento
intensivo cardiaco, pudiendo la funcién cardiaca mejorar con el tiempo. La tardia, que
aparece a los afios de haber finalizado el tratamiento *®. Debe monitorizarse la funcién
cardiaca durante el tratamiento. Situaciones que aumentan el riesgo de miocardiopatia
son la asociacion con irradiacion mediastinica, la edad, el sexo, trisomia 21, existencia de
cardiopatia previa, HTA, raza y la combinacién con otros citostaticos ¥

Toxicidad renal: El rifidn es una de las principales vias de eliminacion de los citostaticos, y
por ello, facilmente vulnerable. Si los productos de eliminacion son muy reactivos o poco
solubles, puede producirse nefrotoxicidad. Los glomérulos y los tubulos distales son los

mas frecuentemente afectados. Puede cursar de forma asintomatica, con elevaciones de
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la creatinina, proteinuria e insuficiencia renal aguda anurica que requiera didlisis V. La
administracion simultanea de varios farmacos nefrotoxicos puede incrementar el riesgo. El
cisplatino es un farmaco nefrotoxido, siendo dosis dependiente. Para evitar su toxicidad
debe hidratarse de forma enérica al paciente, favoreciendo la diuresis >100 mL/h si es
necesario utilizando furosemida. De entre la multitud de sustancias que se han empleado
para evitar la nefrotoxicidad de este farmaco, ssélo los estudios con amifostina han
demostrado de forma significativa proteccién frente a la nefrotoxicidad inducida por el
platino, sin embargo la hipotension aguda que puede producir es un inconveniente para
su utilizacion ©. El carboplatino es una alternativa al cisplatino, porque su toxicidad es
menor. El metotrexate es otro farmaco nefrotdxico por precipitacion de sus metabolitos en
el tbulo renal. Su toxicidad se evita con la hidratacion y la alcalinizacion de la orina con
bicarbonato sédico, debiendo monitorizar los niveles del medicamento después de su
administracion si se utilizan dosis elevadas. La administracion concurrente de
antiinflamatorios no esteroideos puede favorecer la disfuncion renal producida por el
metotrexate ©.

Toxicidad vesical: Cistitis hemorragica: Se define como una irritacién sintomatica de la
vejiga, manifestada como molestia suprapubica, disuria y urgencia. En los casos severos
aparece incontinencia y hematuria. Es producida por un dafio en la mucosa vesical. La
cistitis hemorragica puede aparecer en el contexto de vasculitis paraneoplasica o por
deposito de amiloide. La ciclofosfamida, ifosfamida, trofosfamida y sufosfamida son
oxazafosforinas cuya toxicidad es a nivel del tracto urinario. La toxicidad vesical se
atribuye a los metabolitos de estos compuestos. En el caso de la ciclofosfamida y la
ifosfamida, la acroleina, metabolito de ambos farmacos, es el que produce los efectos
toxicos. El Mesna contrarresta los efectos toxicos sin interferir en la actividad antitumoral,

uniéndose a la acroleina e inactivandola. EL mesna debe administrarse de forma
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profilactica siempre que se administre ifosfamida y ciclofosfamida con dosis elevadas 10-
15 mg/Kg ©.

Toxicidad pulmonar: Se cifra la incidencia de enfermedad pulmonar por citostaticos hasta
en un 20%, pero clinicamente significativa es poco frecuente y se presenta de forma

esporadica a excepcion de dos toxicidades dosis dependientes como la de la bleomicina

(450-500 mg) o las nitrosoureas (BCNU 1100-1200 mg/m?2). ©

Los cambios histopatologicos que se producen son alteraciones de las células epiteliales
y endoteliales, dafio endotelial con sangrado, exudacién y salida de liquido al intersticio y
espacio intraalveolar, destruccion y descamacién de los neumocitos tipo |, con
proliferacion de los tipo I, infiltracion por células inflamatorias, proliferacion fibroblastica y
fibrosis. Los factores de riesgo son la radioterapia concomitante o previa, el uso de
oxigeno a altas concentraciones, el tabaco, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
la sarcoidosis o la leucemia. La anormalidad mas comun asociada a la quimioterapia es
una reduccion de la capacidad de difusion con un defecto ventilatorio restrictivo, y clinica
sobre todo asociada al ejercicio . El tratamiento suele ser con dosis altas de esteroides
1 mg/Kg/dia.

Toxicidad neuroldgica: Varios agentes antitumorales son potencialmente capaces de
producir efectos tdéxicos neurolégicos centrales o periféricos. Los alcaloides de la vinca,
sobre todo la vincristina cuya neurotoxicidad es dosis limitante produce afectacion a nivel

central, periférico y en el sistema autonémico. El cisplatino induce neuropatia sensitiva

sobre todo, en dosis acumulativa 300-500 mg/m2 y aparece por depdsito del platino en los
nervios, puede utilizarse para su tratamiento la amitriptilina ©. La ifosfamida produce
afectacion sobre todo a nivel central, no es dosis acumulativa y aparece entre las 46
horas y los 5 dias de administrado el medicamento. Se trata con diazepan o con azul de

metileno. El 5-FU produce sobre todo disfuncion cerebelosa, su incidencia aumenta si se

-18 -



utiliza el 5-FU con el levamisol. El paclitaxel y docetaxel introducidos hace poco tiempo en
el arsenal terapéutico producen neuropatia periférica %

Toxicidad dermatolégica: Alopecia: En condiciones normales, en el cuero cabelludo se
encuentran en fase de crecimiento activo un 85-90% de los pelos, mientras que solo un
10-15% del total se encuentra en fase de reposo. Normalmente se pierden cada dia entre
75 y 100 pelos en telogen que seran sustituidos por nuevos pelos. La alopecia se debe a
una inhibicion de la multiplicacion celular de los foliculos en fase activa. La pérdida de
pelo se inicia entre la 1la y 2a semanas de la administracion del quimioterapico y se hace
mas evidente a los dos meses 3. El tratamiento durante tiempo también produce
disminucién del vello pubico, axilar y facial. Es dosis dependiente y reversible con el cese
del tratamiento en 1 6 2 meses. En ocasiones se han descrito casos de alopecia definitiva.
Cualquier agente citotoxico es capaz de producir alopecia, pero los que la producen mas
frecuentemente son antraciclinas, paclitaxel, ciclofosfamida, ifosfamida, etopdsido. Se
puede disminuir dicho efecto utilizando la hipotermia, sin embargo con este método se
observa aumento de la incidencia de metastasis en cuero cabelludo ™.

Toxicidad gonadal: En el vardon: Los precursores de las células germinales son los mas
susceptibles a la accién de los agentes citotoxicos. Las células de Leydig no se ven
afectadas en su crecimiento, si en su funcién. Los espermatocitos y espermatozoides
detienen su maduracion y a veces presentan dafio en su material genético. Durante los
dos primeros meses se observa normalidad o ligera reduccion del numero de
espermatozoides, siendo evidente la oliospermia. La azoospermia es temporal y
prolongada dependiendo del agente utilizado y su dosis. Normalmente los niveles se
recuperan pasados 3 meses tras finalizar el tratamiento. Durante el tratamiento citotoxico
se observa incrementos de los niveles de FSH y LH, con cifras de testosterona normales
o ligeramente disminuidas. Soélo los agentes alquilantes y en particular las nitrosureas,

parecen producir toxicidad testicular con repercusion posterior. ©
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En la mujer la quimioterapia induce amenorrea, por disfuncién temporal resultado de un
dafio directo sobre el ovario y alteracién consiguiente del eje hipotalamo-hipofisario-
gonadal, con disminucién de los estrégenos. Se puede ver favorecido por el stress, la
malnutricibn y la pérdida de peso. Algunas pacientes pueden mostrar sintomas
menopausicos, estos sintomas usualmente estan asociados a fallo ovarico permanente.
La destruccion de los foliculos primordiales y la amenorrea temporal es independiente de
la edad, pero la incidencia de amenorrea permanente por fallo ovarico se incrementa con
la edad. En las mujeres pueden producir fallo gonadal permanente la ciclofosfamida, el

clorambucil, el busulfan y la mitomicina C.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el HRAEN RNP por el servicio de oncologia se traen gran nimero de pacientes con
tumoraciones sélidas las cuales dentro de su tratamiento se lleva a cabo quimioterapia la
cual afectan la calidad de vida de los pacientes ya que es parte de tratamiento el uso de la
quimioterapia para este tipo de tumoraciones.- Ademéas de que en multiples ocasiones el
paciente fallece de las complicaciones y no del tumor, dentro de las principales afecciones
se encuentran la intolerancia a la via oral, neutropénia lo cual producird una serie de
infecciones graves llevando en ocasiones a la defuncién, Asimismo produce alteraciones
en el estado nutricional lo cual perjudicara ain mas su enfermedad de base asi como su
pronastico.

Sin embargo en los ultimos afios se ha observado una disminucion de las reacciones
adversas por el mejoramiento de terapias de quimioterapia asi como el tratamiento
oportuno de las complicaciones tempranas y graves de la respuesta idiosincrasica por

quimioterapia.

Pregunta de investigacion:
¢,Cuédles son las caracteristicas clinicas y los grados de intoxicacion que presentan
los pacientes con tumores solidos que son tratados con quimioterapicos e

inmunosupresores?
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V. JUSTIFICACION
El diagndstico de tumoracion soélida es frecuente en esta unidad teniendo una prevalecia
de aproximadamente 90 casos por afio de 1 febrero 2015 a 28 de febrero 2017, asi
mismo se reporta un elevado porcentaje de respuesta idiosincratica a su tratamiento de la
tumoracion, viéndose afectada la dindmica familiar por la ausencia de la madre en la gran
mayoria de los casos, asi como afectando a los pacientes diagnosticados de tumoracion
solida con tratamiento a base de quimioterapia, y la calidad de vida de los pacientes al
llevar su tratamiento, ademas de presentar en varias ocasiones problemas que podrian
poner en riesgo la vida del paciente, alargando su estancia hospitalaria y teniendo un peor
prondstico ya que al estar mas tiempo se exponen en varias ocasiones a patdgenos
hospitalarios que en muchas ocasiones son altamente resistentes a antimicrobianos lo
cual ensombrece de forma notable la sobreviva del paciente oncoldgico, ya que muchos
pacientes presentan un inmunocompromiso importante lo cual los pone en riesgo de
contraer infecciones a cualquier nivel del cuerpo, viéndose afectados los pacientes
oncoldgicos que reciben quimioterapia. Ademas de alterar el estado nutricional ya que por
los efectos a nivel de mucosas del aparato digestivo se ve deteriorado comprometiendo
aun mas su sistema inmune por mala alimentacién o imposibilidad para su nutricion,
aunado a la afectacién en ocasiones del aparato digestivo teniendo que mantener en
ayuno por varios dias y requiriendo la administracion de alimentacion parenteral teniendo
los riesgos conocidos de esta alimentacion, asi como solo administrarle los nutrientes de
mantenimiento y no los necesarios para su desarrollo y restauracion de estado nutricional
previo. Se realizara estudio longitudinal retrospectivo para observar las respuestas
indeosicraticas mas frecuentes asi como el tiempo hospitalario necesario para su

recuperacion lo cual incrementaria el costo y afecta el prondéstico del paciente.
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VI. OBJETIVOS
a) Objetivo General. Conocer los efectos secundarios del farmaco administrado en la
quimioterapia en los nifios con tumoracion solida en el Hospital del nifio del periodo de 1
febrero 2016 a 28 febrero 2017.
) Objetivos Especificos:
1. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que presentan efectos
idiosincraticos a la quimioterapia,
2. Describir los tumores sélidos mas frecuentemente encontrados.
3. Describir caracteristicas de la biometria hemética, examenes de funcionamiento
hepatico, tipos de tratamientos, indicadores hospitalarios y evoluciéon de los

pacientes

VIl. HIPOTESIS

No se realiza hip6tesis por ser objetivos descriptivos

VIIl. METODOLOGIA

a) Disefo del estudio: estudio retrospectivo transversal y analitico.

b) Unidad de observacion: pacientes con tumoracion soélida sometidos a

guimioterapia

c) Universo de trabajo: 90 pacientes pediatricos sometidos a quimioterapia con

tumoracion soélida que hayan recibido quimioterapia.
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d) Calculo de la muestray sistema de muestreo: con el universo anterior se realiza
el célculo de la muestra dando 74 pacientes. Se realiz6 el calculo de la muestra On
line en Netquest. Universidad de Argentina, Facultad de Medicina. Utilizando 5%

de margen de error, 95% de confiabilidad y heterogeneidad del 50%

e) Definicion de variables y operacionalizacion de las variables.
Variables independientes: edad del paciente,
eSEX0,
etalla,
ecomorbilidades,
etipo de neoplasia,
edosis de medicamentos,
eestado hematoldgico,

eestado nutricional al diagnostico.

Variables dependientes:

e reaccion idiosincratica a la quimioterapia empleada.

Paralizacion de las variables:

Variable Caracteristicas clinicas de pacientes con Tumoracion
soélida que se les aplico quimioterapia

Definicién conceptual | Sintomatologia ocasionada por la administracién de
quimioterapia

Definicién Clasificacion de acuerdo a National Cancer Institute
operacional
Indicador Presencia o ausencia de alteraciones a nivel de sistema

digestivo, nervioso, pulmonar, hematologico

Escala de medicion Cuantitativa

Fuente Expediente clinico
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Variable Eficacia del manejo de respuesta ideosincratica a la

administracion de quimioterapia para manejo de
tumoracién solida.

Definicion conceptual | Manejo de respuesta ideosincratica por administracion

quimioterapia

Definicion Aplicacion de clasificacion National Cancer Institute
operacional
Indicador Clasificacion: 0, 1, 2, 3, 4, 5.

Escala de medicion Cualitativo

Fuente Expediente Clinico

f)

9)

h)

Estrategia de trabajo clinico: se valoran a pacientes con diagnéstico de
tumoracion solida los cuales se realiza diagnostico clinico y por biopsia de
tumoracion oncologica que alla recibido tratamiento a base de quimioterapia,
realizando valoracion clinica para estatificar el grado de respuesta idiosincratica a

guimioterapia para su estatificacion en severidad y frecuencia.

Criterios de inclusion: Edad 1 a 18 afios. Neoplasia tipo tumoracién solida en
tratamiento con quimioterapia. que presentan algun grado de respuesta

idiosincrasica en algun aparato y sistema

Criterios de exclusion: sin la presencia de reaccion idiosincrasica tras la

aplicacién de quimioterapia, vigilancia clinica del paciente.

Criterios de eliminacidn: pacientes con tumoraciones sélidas sin requerimientos

de quimioterapia o sin presencia de respuesta idiosincrasica.
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)

K)

Métodos de recoleccion y base de datos: encuesta realizada base de
expediente clinico y posterior a la aplicacion de quimioterapia. base de datos

Access

Andlisis estadistico: las pruebas de estadistica descriptiva como media,

desviacion estandar y graficas para representacion de los datos. T de student

Consideraciones FEticas: El presente trabajo cont6 con el consentimiento
informado de los padres de los nifios del area de oncologia pediatrica. El objetivo
fue obtener informacion cientifica actualmente no disponible relacionada con el
respuesta idiosincratica a la quimioterapia, la informacion se manej6 estrictamente
confidencial y la participacion fue absolutamente voluntaria ya que este es un
estudio observacional en el cual no hubo ninguna intervencion ni examen o
procedimiento que complicara la vida y funcion del paciente durante su
hospitalizacion. El presente estudio contempla lo dispuesto en las normas
internacionales de la ética de la investigacion médica de la declaracién de Helsinki

2013
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IX. RESULTADOS

Los pacientes con reaccion idiosincratica a quimioterapia con tumor solido siendo en su
mayoria del sexo masculino con un porcentaje de 55% y un 44% del sexo femenino; se
observa un aumento de los casos en sexo masculino a la edad de 8 afios + 2 afos, en el
sexo femenino se presenta 1 pico alrededor de los 4 afios, y otra incidencia a la edad de

12 afos + 2 afos. Sin presentar comorbilidades previas a su diagndstico oncolégico.

Figura 1. Distribucion de pacientes por edad y sexo que presentaron respuesta
ideosincratia a quimioterapia

Femenino Masculino

EdadenAfos
souguapepg

Pacientes

Fuente: 29 pacientes del senicio de Oncologia 2016-jun 2017
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Teniendo en su mayoria un origen de los pacientes del municipio de Centro, seguidos de
Cunduacan y Huimanguillo en segundo lugar; y en tercer lugar con el municipio de

Cardenas.

Figura 2. Origen de los pacientes con padecimientos oncolégicos
y respuesta edeosincratica

LUGAR DE
1 ORIGEM

B CARDEMAS
[ cEMTLA

%)
CIcENTRO
B cHAPAS
Ocunpuacan
B HUMANGUILLD
— O JaLARA
COmACUSPANA
Onacauca
@ Braraso
CITELPA
4, [ TEHUANTEPEC

Fuente: 29 pacientes del senicio de Oncologia 2016-jun 2017

Previo a la administracion de quimioterapia se observa que un 53% de la frecuencia se
acude a valoracion médica por presencia de masas a nivel abdominal, seguido de fiebre
de origen oncoldgico, y solo se observo dolor poliarticular en 14% de los pacientes; siendo
motivo de estudio realizandose protocolo de estudios de gabinete el cual conto con toma
de biopsia por servicio de Cirugia Pediatrica.- Asi en los tumores Germinales con
realizacion de marcadores hormonales a base de HGCh y alfa feto proteina los cuales se

realizan en tumores germinales, los cuales se realizaron previos a manejo quirdrgico .
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De las causas mas comunes por los cuales se hospitalizaron los pacientes siendo la mas
frecuente masa abdominal con un 54% en segundo lugar fiebre de origen oncolégico, y en
tercer lugar dolor poliarticular siendo la causas principales por los cuales acuden a

valoracion médica.

Figura 3. Motivo de hospitalizacion de los pacientes con
padecimientos oncolégicos y respuesta edeosincratica

MOTIVO DE HOSPITALIZACION

B DOLOR POLIARTICULAR

[ FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDD
CIFIEBRE DE ORIGEN ONCOLOGICO
B WASA (S) ABDOMINAL PALPABLE
CIPERDIDA DE PESO INEXPLICABLE

Fuente: 29 pacientes del senicio de Oncologia 2016-jun 2017

Dentro de los diagndsticos posteriores a la toma de biopsia teniendo un predominio de
tumores germinales con un 25% y un 21% de Neuroblastoma, y un 14% de Osteosarcoma
siendo corroborado por biopsia y valorada por servicio de Patologia, de los cuales se
observo una prevalencia con predominio de los vivos sin tumor con un 50% de los cuales
1 paciente (3.2%) fallece posterior a realizacion de cirugia y administracion de

guimioterapia presentando leucopenia.
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Figura 4. Diagnéstico Oncoldgicos de pacientes que
presentaron ideosincracia a medicamentos Oncolégicos

BIOPSIA

W ASTROCITOMA ANAPLASICO
WHEPATOBLASTOMA
CILINFOMA DE HODKING
BILINFOMA NO HODKING
CHEUROBLASTOMA
WOSTEOSARCOMA
DIRABDOMIOSARCOMA
CIRETINOBLASTOMA,
DITUMOR DE WILMS

ETUMOR GERMIMAL

Fuente: 28 pacientes con padecimientos oncoldgicos del HRAEN RNP

Figura 5. Diagnéstico por biopsia de pacientes que presentaron
ideosincracia a medicamentos oncolégicos

W ASTROCITOMA ANAPLASICO
HcLioma
CHEPATOBLASTOMA
ML INFOMA DE HODKING
CILINFOMA NO HODKING
ENEUROBLASTOMA
MoSTEOSARCOMA
CJRABDOMOSARCOMA
CIRETNOBLASTOMA
TUMOR DE WILMS

DI TUMOR GERMINAL

Fuente: 28 pacientes con padecimientos oncoldgicos del HRAEN RNP 2016-2017

Teniendo un tiempo hospitalario alrededor de 16 dias sin tener relevancia importante

entre lo vivos con tumor y los vivos sin tumor con una diferencia de 1 dia entre cada

relacion de la estancia intrahospitalaria.
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Figura 6. Relacion entre la estancia hospitalaria y el porcentaje de
hospitalizacién

Funciones de supervivencia

100
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B0
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40

% de pacientes hospitalizados

L

209

| T | T T I T I 1 1 I
0 2 4 G a8 10 12 14 16 18 20

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

X. DISCUSION

El presente estudio nos demuestra los resultados de los diagnosticos mas frecuentes de
tumoraciones solidadas, teniendo un predominio de los casos de sexo masculino dentro
de los cuales siendo los mas comunes el Neuroblastoma y Tumores Germinales, seguido

del Osteosarcoma en segundo lugar siendo confirmados por biopsia, el cual los resultados
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se comparan con la American Cancer Society en los cuales se comenta que el efecto de
los antineoplasicos afectan las células sanas como las tumorales ya que comparten en
ocasiones misma tasa de replicacion se observé en el presente estudio al presentar
efectos hematoldgicos y gastrointestinales en su mayoria, asi mismo en el estudio se
comenta que la sintomatologia de via digestiva es la mas comun lo cual se observa®?

Se ven afectados en lo nutricional principalmente por los efectos secundarios a nivel
gastrointestinal de los cuales la intolerancia a la via oral, las mucositis, el cual incrementa
la mortalidad, lo cual se comenta en su estudio de complicaciones nutricionales ®¥; no se
observa presencia de alteraciones a nivel sanguineo en los pacientes previa a la
administracion de la quimioterapia, teniendo como resultados las alteraciones
hematoldgicas mas frecuentes sin siendo plaquetopenia, anemia, leucopenia, los cuales
dependeran de la respuesta al farmaco por el paciente incrementando la morbimortalidad
por los riesgos de procesos infecciosos, debidos a la leucopeniax® A nivel gastrointestinal
se observa en el estudio de Hesketh presento dentro de las principales efectos la
intolerancia a la vi oral por la presencia de nauseas y vomitos, se guida de la gastritis, la
mucositis se observa en pocos pacientes sin ser severa siendo un grado 1 la mas comudn

encontrada durante el estudio®.
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XI. CONCLUSION

En este grupo de pacientes se evidencio que la quimioterapia presentan los efectos
secundarios idiosincraticos esperados sin embargo se observé que los pacientes se
complican no por la enfermedad tumoral sino por el tipo de antineoplasicos utilizados,
dentro de los tumores méas encontrados son neuroblastoma y tumores germinales dentro
del primer lugar con un 18% ambos en segundo lugar se encuentran el osteosarcoma
con 14% vy en tercer lugar el linfoma de Hodking y el Rabdomiosarcoma con un 11%;
ademas se observa que hematol6gicamente ingresan sin datos de laboratorio alterado sin
observar alguna, solo posterior a la aplicacion de quimioterapia se observan reaccién a
qguimioterapia presentado trombocitopenia, leucopenia, anemia siendo motivo de
incremento de la estancia intrahospitalaria asi como de los riesgos de complicaciones,
con alteraciones del estado nutricional por los alteraciones gastrointestinales observadas
siendo principalmente el vémito y la mucositis de los cuales se observo principalmente la
grado 1; sin alteraciones dentro de la funcion cardiaca en sus valoracién integral; se
presenta una defuncién durante este estudio, la cual se observé posterior a realizacion de
cirugia de tumoracién, sin presentar alteracién en el grupo de los vivos con tumor y los

vivos sin tumor con respecto a los dias de estancia intrahospitalaria.
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XIV. EXTENSION

Se autoriza a la Biblioteca de la UNAM la publicacién parcial o total del presente trabajo

recepcional de tesis, ya sea por medios escritos o electronicos.
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XV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES INTOXICACION POR QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON TUMORACIONES SOLIDAS
DEL HRAEN RNP 2017

ACTIVIDADES 7/10/16 | 7/11/16 | 7/12/16 |7/1/17 |7/2/17 |7/3/17|7/4/17 | 7/5/17 | 7/6/17 | 7/7/17 |7/8/17| 7/9/17
DISENO DEL PROTOCOLO
ACEPTACION DEL PROTOCOLO
CAPTACION DE DATOS
ANALISIS DE DATOS
DISCUSION
CONCLUSIONES
PROYECTO DE TESIS
ACEPTACION DE TESIS
EDICION DE TESIS
ELABORACION DE ARTICULO
ENVIO A CONSEJO EDITORIAL DE REVISTA
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ANEXOS

%=

m&;- (Curl+G) CREAR DATOS EXTERNOS HERRAMIENTAS DE BASE DE DATOS

» | =5 INTOX QUIM--

T INTOX QUIMIO TUMOR SOLIDOST : Base de datos- EAINTOX QUIMIO TUMOR SOLIDOS1.acedb (Formato de archivo de Access 2007 - 2013) - Access

---BASE

IDIOCINCRASIA POR QUIMIOTERAPIA

EXPEDIENTE 223377
NOMBRE ANA ESTHER DE LA CRUZ DE LA CRUZ
EDAD EN MESES 24

c SEXO F
\c LUGAR DE ORIGEN 31 NACAJUCA w
': FECHA DE INGRESO 05/09/2016
g MOTIVO HOSPITALIZACION 93 MASA (S) ABDOMINAL PALPAB)
qd ANTECEDENTE FAM ONCOLOGICO[ ]
‘=‘ CUAL ANTECEDENTE
4 ALFA FETO PROTEINA [
q GONcorionica [
< HUMANA FRAC BETA
_d DX ONCOLOGICO 95 TUMOR GERMINAL B
< ULTRASONIDO 7/
ﬂﬂ TOMOGRAFIA
BiopPsia [
Registra: 4 1de 28 L 4

BIOPSIA 51 RESULTADO rabdomiosarcoma

LEUCOCITOS ING 16600
NEUTROFILOS 74
LINFOCITOS 22
PLAQUETAS 131000

HEMOGLOBINA 10.3
METASTASIS RX TORAX [

METOTREXATE [
L ASPARAGINA []
ETOPOSIDO [
IcE []

gep O
cITARABINA [
DOXORUBICINA
cispLatino [

VINCRISTINA [
CICLOFOSFAMIDA D
DAUNORRUBICINA (]
PREDNISONA [J

METILPREDNISOLONA [
DEXAMETAZONA [

GASTRITIS AGUDA [
VOMITOS INCOHERCIBLES [
COLITIS NEUTROPENICA [
MUCOSITIS 97

ANEMIA TX
NEUTROPENIA TX
PLAQUETOPENIA TX
INSUFECIENCIA RENAL AGUDA[]]
PANCREATITIS [

FECHA DE EGRESO

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIZ
FECHA DE LA ULTIMA CONSULTA
EVOLUCION 99 VIVO CON TUMOR

Base de datos en el sistema Access. Para captura de los pacientes con intoxicaciones por

guimioterapia en pacientes con tumores soélidos.
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