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.  INTRODUCCION

El término cancer infantil generalmente se utiliza para designar distintos tipos
de patologias malignas que pueden aparecer en los nifios antes de cumplir los 15
afos. El cancer infantil es poco frecuente, pues representa entre un 0,5% y un 4,6%
de la carga total de morbilidad por esta causa. Las tasas mundiales de incidencia
oscilan entre 50 y 200 por cada millon de nifios en las distintas partes del planeta.
(OMS, 2020) Mientras que a nivel nacional de acuerdo con los datos del Registro
de Cancer en Nifilos y Adolescentes (RCNA) las tasas de Incidencia (por millon)
hasta el 2017 fueron: 89.6 Nacional, 111.4 en nifios (0 a 9 afos) y 68.1 en
Adolescentes (10-19 afios). Por grupo de edad, el grupo de 0 a 4 afios presento la
mayor tasa de incidencia con 135.8, mientras que el grupo de adolescentes entre

los 15 y los 19 afios tuvo la menor incidencia con 52.6. (CENSIA, 2019).

En muchos paises el cancer es la segunda causa de muerte en nifios mayores
de un afio, superada soélo por los accidentes. (OPS, 2020). En México es la principal

causa de muerte entre los 5 y 14 afios de edad.

Afortunadamente, en los Ultimos afios se han registrado avances muy
importantes en el tratamiento, ya que se han incorporado nuevos farmacos
denominados de forma general agentes bioldgicos diana-especificos, farmacos
antidiana o terapias dirigidas. Se trata de farmacos que reconocen las
caracteristicas especificas de las células tumorales, actuando directamente sobre
proteinas o mecanismos implicados en la proliferacion y crecimiento de estas

células y que constituyen parte fundamental para el desarrollo de la célula tumoral.

Los antineoplasicos o quimioterapicos ejercen su accidén actuando sobre las
células cancerigenas, derivadas de células sanas y que comparten con éstas
procesos metabdlicos y funcionales, por lo que cualquier farmaco que actué sobre
ellas también lo hara en mayor o menor grado sobre todas las demas células del
organismo. De ahi que los tratamientos quimioterapicos asocian una serie de
efectos mas o menos graves, sobre el resto del organismo denominandose efectos
toxicos o secundarios. (SEOM, 2020)




Su espectro de toxicidad, el rango de gravedad de ésta y los posibles efectos
adversos derivados de un uso prolongado de los mismos aun permanece en
estudio, presentado la mayoria de los pacientes problemas en la piel, el cabello, las

ufas o los ojos.

La toxicidad asociada al tratamiento es un aspecto muy importante,
principalmente por la influencia negativa que ejerce sobre la calidad de vida de los
pacientes, asi como el riesgo vital que puede suponer en algunas circunstancias.
Los efectos secundarios producen gran temor en los pacientes, aunque en la

mayoria de los casos son mas soportables de lo esperado. (SEOM, 2020).

En el presente manual se describira la toxicidad en aparatos y sistemas a causa
de los quimioterapicos, se dara a conocer informacion obtenida de distintos autores,
de acuerdo a ello se seleccion6 la mejor informacién para brindar datos mas
especificos al personal de enfermeria que labora en las areas de preparacion y

administracion de los agentes citotoxicos.




Il. OBJETIVOS

2.1. GENERAL

Reconocer la falta de aptitud y actitud de los profesionales de la salud en la
administracion de la quimioterapia, conocer los distintos efectos adversos e
identificarlos, y asi brindar medidas preventivas orientadas a controlar los sintomas

en el paciente pediatrico.

2.2. ESPECIFICOS

¢ Implementary reforzar los conocimientos sobre los farmacos antineoplasicos

en los profesionales de salud.

e Brindar cuidado integral al paciente con cancer en el aspecto bio-psico-social
durante el proceso diagndstico, de tratamiento, rehabilitacion y estado

terminal.

e Evitar o minimizar los efectos téxicos de los medicamentos antineoplasicos

mediante una exhaustiva evaluacion previa a cada ciclo de quimioterapia.

e Determinar el nivel de conocimientos que tienen los familiares sobre los
efectos adversos de la quimioterapia en las alteraciones en aparatos y

sistemas del organismo.




lll. JUSTIFICACION

El presente manual se realiz6 con el fin de dar a conocer las deficiencias en la
atencién al paciente oncopediatrico, e informar sobre cédmo corregir estos errores

gue muchas veces perjudican e incluso cuestan la vida de los pacientes.

Estar capacitados mas que una obligacion, debe ser una responsabilidad, para
asi poder conocer los efectos secundarios asociados a cada uno de los farmacos
antineoplasicos, lo cual permitird tener un buen control sintomatico y una mayor

calidad de vida en los pacientes pediatricos.

Es importante sefialar que no todos los pacientes experimentan efectos
secundarios, ni el mismo grado de toxicidad. La prevencion de los efectos
secundarios, por medio de la informacién y de los tratamientos de soporte logra

minimizar su gravedad.

El profesional de enfermeria como miembro del equipo multidisciplinario, al
desarrollar sus funciones en el servicio de oncologia pediatrica incluye aspectos
educativos encaminados a orientar a la familia sobre los efectos adversos de la
guimioterapia conduciendo a la colaboracion tanto de la familia como del mismo, sin
gue este llegue a influir negativamente en la evolucion de su tratamiento. De ser asi
el presente manual podra contribuir a implementar promocion a la salud encaminada

a la prevencion de efectos adversos.




IV. CONTENIDO

4.1. ; QUE ES EL CANCER?

El término cancer es genérico y designa un amplio grupo de enfermedades
que pueden afectar a cualquier parte del cuerpo; también se habla de tumores

malignos o neoplasias.

Una caracteristica del cancer es la multiplicacion rapida de células anormales
que se extienden mas alla de los limites normales y pueden invadir partes
adyacentes del cuerpo y propagarse a otros 6rganos. Este proceso se denomina

metastasis (causa principal de muerte por cancer). (OMS, 2020)

4.1.1. ETIOLOGIA

El cAncer afecta a personas de todas las edades y puede aparecer en cualquier
parte del cuerpo. No obstante, a diferencia del cancer que afecta a adultos, se
desconocen las causas de la inmensa mayoria de los casos en los nifios. Se han
realizado muchos estudios para tratar de encontrarlas, pero hay pocos canceres
causados por factores ambientales o relacionados con los habitos en esas edades.
Las medidas de prevencion del cancer en los nifios deben centrarse en los
comportamientos que impediran que presenten canceres prevenibles cuando sean
adultos. (OMS, 2020)

El cancer se produce por la transformacion de células normales en células
tumorales en un proceso en varias etapas que suele consistir en la progresion de

una lesién precancerosa a un tumor maligno.

Estas alteraciones son el resultado de la interaccion entre los factores genéticos del
paciente y tres categorias de agentes externos, a saber:

e Carcindgenos fisicos, como las radiaciones ultravioletas e ionizantes.




Carcindgenos quimicos, como los componentes del humo de tabaco, las
aflatoxinas (contaminantes de los alimentos) y el arsénico (contaminante del
agua de bebida).

Carcindgenos biol6gicos, como determinados virus, bacterias y parasitos.

La OMS mantiene una clasificacion de los agentes cancerigenos a través de un

organo especializado, el Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer

(CIIC).

4.2. DATOS Y CIFRAS

Cada afio se diagnostica cancer a cerca de 400 000 nifios y adolescentes de
entre 0 y 19 afios.

En los paises de ingresos altos, donde la poblacién suele disponer de acceso
a servicios integrales, mas del 80% de los nifios afectados de cancer se
curan, pero en muchos paises de ingresos medianos y bajos la tasa de

curacion es del 15% al 45%.

Por lo general, el cancer infantil no se puede prevenir ni detectar mediante

cribado (tamizaje).

La mayoria de los canceres infantiles se pueden curar con medicamentos

genéricos y con tratamientos de otros tipos, como la cirugia y la radioterapia.

Las defunciones evitables de nifios debidas al cancer en los paises de
ingresos medianos y bajos se producen a consecuencia de la falta de
diagnéstico, los diagndsticos incorrectos o tardios, las dificultades para
acceder a la atencién sanitaria, el abandono del tratamiento, la toxicidad y
las mayores tasas de recidivas. (OMS, 2020)

En México, el cancer infantil es la primera causa de muerte por enfermedad entre

los 5y los 14 afios de edad, cobrando mas de 2 mil vidas anuales.

Solamente el 5% de los casos de cancer ocurren en nifios, sin embargo, cada nifio

gue no sobrevive al cancer pierde en promedio 70 afios de vida productiva.




Los tipos de cancer mas comunes en
menores de edad son: Leucemias
(48%), Linfomas (12%) y Tumores del
Sistema Nervioso Central (9%). De

Leucemias

Cancer encefalico acuerdo con los datos mas recientes del

Linfomas Registro de Cancer en Nifios y

Tumores solidos Adolescentes, hasta 2017 las tasas de

Neuroblastoma incidencia por millon fueron: 89.6

Nacional, 111.4 en nifios de 0 a 9 aflos y

Tumores de Wilms

68.1 en adolescentes de 10 a 19 afnos.

V. MODALIDAD DEL TRATAMIENTO

5.1. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

La estrategia terapéutica a plantear es distinta dependiendo del objetivo

perseguido, que puede ser:

La consecucion de un estado libre, clinica y
el (G BNl ENE patoldgicamente de enfermedad es el objetivo primario

del tratamiento del cancer.

Paliacién de sintomas y/o
prolongacién de la Manteniendo el estado funcional del paciente y su

supervivencia (terapia calidad de vida.

SEUEUNEY]

_ En ensayos clinicos en fase |, determinando la dosis
Uso experimental _
segura de una nueva estrategia en humanos.

(Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria)




El tipo de terapia mas apropiada se determina en funcién de los objetivos
planteados, con el tratamiento del tipo de tumor y su extension, y de condiciones

del paciente como su estado funcional, edad y patologia concomitante.

La quimioterapia tiene un papel limitado en el tratamiento primario del cancer

localizado, siendo la base del tratamiento de los tumores diseminados, en los cuales

la cirugia y la radioterapia tienen escaso valor.

El tratamiento del cancer diseminado incluye varias situaciones clinicas:

O le=ES | EERlel sl Aqui se incluyen la mayoria de neoplasias hematolégicas,
naturaleza, se como leucemias, y algunos linfomas. En estos casos la
skl S IglllERE quimioterapia se utiliza como tratamiento primario y con
diseminacién en el intencion curativa o de prolongar la supervivencia.
momento del
diagnadstico.
Canceres con La quimioterapia es s6lo muy raramente curativa en el
diseminacién tratamiento de tumores solidos metastasicos. Se administra
metastasica con el objetivo de prolongar la vida o de paliar sintomas.
clinicamente evidente.

Pueden haber desarrollado micrometastasis clinicamente

Céanceres que, si bien

_ indetectables.
parecen localizados

Finalmente, si bien la ventaja principal de la quimioterapia respecto a la cirugia y la
radioterapia es su capacidad de llegar a la mayoria de células corporales, en
algunas ocasiones se administra en regiones corporales concretas para tratar la
enfermedad localizada o en los denominados santuarios (areas corporales como el
sistema nervioso central o los testiculos, en donde la mayoria de antineoplasicos no
penetran bien, pudiendo en ellas hallarse protegidas las células tumorales de los
efectos de los quimioterapicos sistémicos).




5.2. TIPOS DE QUIMIOTERAPIA

Existen tres formas de empleo de la quimioterapia

Es la utilizada como tratamiento primario a pacientes que presentan

De induccion . .
enfermedad avanzada y para los cuales no hay tratamiento alternativo

Administracibon de un tratamiento sistémico (con agentes
antineoplasicos, hormonales o bioldgicos) después de que el tumor
Adyuvante oo . . . . L

y primario ha sido tratado mediante un método local, bien cirugia o

radioterapia.

También puede administrarse cuando el tumor primario se ha eliminado mediante
antineoplasicos, como ocurre en el tratamiento de las leucemias agudas: en esta
patologia una vez se ha eliminado la evidencia clinica de la enfermedad con un
tratamiento antineoplasico agresivo (induccion), la terapia postremisién incluye las

terapias de consolidacion y mantenimiento.

Indica el uso de quimioterapia como tratamiento inicial de pacientes

NELEBVINERIEEE que presentan un tumor localizado para el cual existe la alternativa de
0 primaria un tratamiento local, pero que no es totalmente efectivo.




Posible curacién inducida por QT

- Leucemias agudas

- Linfoma de Hodgkin

- Cancer de testiculo

- Cancer microcitico de pulmon
- Neuroblastoma

- Tumor de Wilms

- Sarcoma de Ewing

- Coriocarcinoma

- Linfomas de grado intermedio
- Linfoma linfoblastico

- Linfoma de Burkitt

=

Posible curacién inducida por QT
adyuvante o neoadyuvante

- Cancer de mama

- Céancer colorrectal

- Sarcoma osteogénico

- Sarcoma de partes blandas
- Cancer de cabeza y cuello

Tumores en los que hay respuesta a
la QT en estadios avanzados pero
no-curacion

- Leucemias croénicas

- Cancer de vejiga

- Mieloma mudltiple

- Linfomas de bajo grado

- Cancer de cabeza y cuello
- Glioblastoma multiforme

- Sarcoma de partes blandas
- Cancer gastrico

- Cancer colorrectal

Clasificacion de los

tumores en funcién A

de su respuesta a la
QUIMIOTERAPIA

Tumores que presentan pobre
respuesta ala QT en estadios
avanzados

- Sarcoma osteogénico

- Cancer de pancreas

- Cancer de células renales

- Céancer de tiroides

- Cancer no microcitico de pulmon
- Melanoma




5.3. EVALUACION DE LA RESPUESTA

Se han utilizado diferentes clasificaciones para evaluar la respuesta de un tipo
especifico de tumor o de un paciente frente a un régimen quimioterapico. Los
criterios de la OMS internacionalmente aceptados de valoracion de la respuesta de
una enfermedad medible, determinada sobre las masas tumorales (uni o

bidimensionalmente, y calculando la suma de todas las masas medibles) son:

Desaparicion de toda evidencia clinica del tumor,
Remisién completa (RC) en dos observaciones separadas al menos

cuatro semanas.

Reduccién de al menos un 50% en todas las

masas, sin progresion en ninguna o aparicion de

Remisién parcial (RP)
otras nuevas, al menos durante cuatro semanas.

Enfermedad estable (EE) o No Reduccién menor del 50% o crecimiento inferior
cambio (NC) al 25% de cualquiera de las masas medibles.
Reduccion menor del 50% o crecimiento inferior

Progresion de la enfermedad (PE) _ )
al 25% de cualquiera de las masas medibles.

Para algunos tumores concretos existen distintas clasificaciones que valoran la

respuesta de acuerdo a sus caracteristicas de crecimiento.

5.4. TOXICIDAD ASOCIADA A QUIMIOTERAPICOS

La recoleccion prospectiva de la toxicidad, mediante escalas de valoracion
homogénea, toma gran auge en la especialidad, ya que ello ha permitido no sélo
establecer la eficacia de los diferentes tratamientos, sino también el poder comparar

los resultados de los distintos centros o grupos de trabajo.

Las escalas mas utilizadas son las de la OMS, la Common Toxicity Criteria
(CTC) del National Cancer Institute (NCI) americano, y para la evaluacion especifica

de la neurotoxicidad la escala del M. D. Anderson, clasificando todas ellas la




toxicidad en 5 grados (0, 1, 2, 3, 4) de menor a mayor. Previamente hay que recoger
la situacién basal del enfermo con el objeto de poder comparar pacientes con
similares caracteristicas, mediante escalas de valoracion de funcionalidad como la
de Karnofsky, que gradua, de mejor a peor, del 100% a 0%, y del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), que lo hace del 0 al 4.

5.5.1. COMO EVALUAR LA TOXICIDAD

Muchos de los efectos tdxicos podrian ser evitados o minimizados mediante una

exhaustiva evaluacion tras cada ciclo de quimioterapia.

Evaluacion de

la toxicidad.
[ H I
- Severidad ~ Dos Cortoy Largo
- Frecuencia dipeiciones plazo

- Duracion [ ! |

L. . siendo esta muy
subjetiva objetiva importante en
aquellas situaciones
en gue existe una
elevada probabilidad

, de curacion
>€ eyaluan — (aparicion de
mediante el segundas neoplasias
examen fisico o leucemias en
o los analisis tpatCignteg jovenes
. ratados de cancer
de laboratorio. de testiculo o

linfomas).

Los criterios comunes de toxicidad (CTC) son un sistema ordenado segun la
severidad y la afectaciéon de los diferentes érganos o sistemas. Cada centro puede
emplear un sistema de gradacién de la toxicidad, siendo los mas empleados: los del
NCI, ECOG u OMS. (SEOM, 2020)




Es importante conocer los efectos secundarios asociados a cada tipo de farmaco
quimioterapico, para de esta manera prevenir la aparicion de toxicidad lo que

permita tener un buen control sintomatico y una mayor calidad de vida.

Clasificacion de la toxicidad en funcién del momento de aparicion

TOXICIDAD TOXICIDAD TOXICIDAD
PRECOZ
S iEr e sa RETARDADA TOXICIDAD TARDIA
Horas-dias tras OT Semanas-meses Meses-anos
tras QT tras QT tras QT
- Pl l Ototoxicidad H|pogon'§d|sm0/
‘ Anemia esterilidad
: Aspermia f
Fiebre Aplasia medular: | : Leaucuednglsas
leucopenia, ‘ Ataxia g
_ _ _ e cerebelosa
Hiper/Hipotension i T
trombopenia Fibrosis Linfomas
S / pulmonar
Flebitis »
Mucositis Neuropatia Encefalopatia
S periférica
Insuficiencia
renal aguda Diarrea Cardiotoxicidad
- - Cataratas
Reacciones Fibrosis del
alérgicas ileo paralitico conducto
lagrimal Carcinogénesis
Rash cutaneo Hiperglucemia Dafio
hepatocelular Menopausia
Cistitis . precoz
hemorragica Psicosis Fenémeno de
Raynaud Fibrosis
Necrosis tisular ,. S
local Retencion hidrica Sindrome hepatica/cirrosis
hemolitico-
Sindrome uremico Osteoporosis

Hiperpigmentacién

pseudogripal
cutanea

(SEOM, 2020)




V1. TOXICIDAD POR APARATOS Y SISTEMAS

Definicién de toxicidad:

Son aquellos efectos indeseables causados por la administracion de un farmaco
antineoplésico. La probabilidad de que ocurra un efecto secundario depende del
estado fisico y psicologico del paciente, de la existencia de un tratamiento previo, la
dosis, esquema y via de administracion del farmaco y la concurrencia de otros
tratamientos. La dosis y esquema de administracion optimas de un farmaco son

aquellas que proporcionan el maximo beneficio con una toxicidad tolerable.

La intensidad de la toxicidad depende de dos vertientes

1. Farmaco = Dosis: Calculada por la superficie corporal del paciente.
2. Paciente = Estado funcional de los 6rganos y sistemas aplicados en el

metabolismo y excrecion del medicamento.

El tratamiento es sistémico y la toxicidad llega a todos los sitios, aparatos y

sistemas que hay en el organismo.

La evaluacion y seguimiento de la toxicidad se debe realizar prospectivamente
de acuerdo a la escala de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) o los criterios
comunes de toxicidad (CTC) del National Cancer Institut (NCI) americano,

clasificados ambos en funcion de los érganos y sistemas afectados.

En estas escalas se utiliza una numeracion de 0 a 4 para indicar el
grado de afectacion.

0 = normal » Sin efectos secundarios
1  Efecto adverso ligero
o
2 » Efecto adverso moderado
o
: » Efecto adverso grave y no deseado
4

Efecto adverso muy grave o incapacitante.




VII. TOXICIDAD HEMATOLOGICA

La toxicidad en la médula 6sea es el efecto secundario mas importante que
producen los antineoplasicos, siendo el factor limitante de dosis para la mayoria de
ellos, si bien existen algunas excepciones (estreptozotocina y bleomicina). El
momento en que se manifiesta en relacion a la administracion, su gravedad y

duracion dependen tanto del citostatico como de la dosis empleada.

Esta toxicidad afecta mucho mas frecuentemente a leucocitos y plaquetas que a
eritrocitos. Por esta razon, las consecuencias inmediatas son la susceptibilidad a
las infecciones y a las hemorragias, asi como la aparicion de anemia. Estas
primeras constituyen, en su mayoria la primera, la principal causa de mortalidad de
estos pacientes. La aparicion en estos ultimos afios de los factores de crecimiento
hemopoyético (G-CSF y GM-CSF) ha contribuido considerablemente a la
prevencion y tratamiento de la leucopenia, ya que aceleran la recuperacion de los
neutréfilos y/o macréfagos, disminuyendo el riesgo de infeccién, acortando la
duracion de la aplasia medular y la hospitalizacion, y permiten aumentar la

intensidad de dosis de la quimioterapia.

Actualmente, estos factores estan indicados en la reduccion de la duracion de
la neutropenia y de la incidencia de la neutropenia febril en pacientes con
enfermedades malignas tratados con quimioterapia citotdxica convencional y en la
reduccion de la duracion de la neutropenia en los pacientes sometidos a tratamiento
mieloablativo seguido de trasplante de médula 6sea o de sus precursores y que se
considere presenten un mayor riesgo de experimentar neutropenia grave
prolongada. También esta indicado en la movilizacion de células progenitoras de
sangre periférica autbloga, utilizado sb6lo o después de la quimioterapia
mielosupresora, para acelerar la recuperacion hematopoyética mediante la infusién

de dichas células, tras el tratamiento de supresion o ablacion de la médula ésea.

En la cuarta edicion de las recomendaciones de la American Society of Clinical
Oncology para la utilizacion de factores estimulantes, recomienda su uso en
profilaxis primaria cuando el riesgo de neutropenia febril es superior al 40%, pero

respecto a la profilaxis secundaria establece que la reduccion de dosis es la opcion




inicial en pacientes con neutropenia febril excepto en pacientes con tumores

quimiocurables.

En el caso de la trombocitopenia, las transfusiones de plaguetas pueden
provocar reacciones alérgicas o una aloinmunizacion, lo que limita su eficacia. La
trombopoyetina (MGDF) ha demostrado ser un estimulador potente de la produccion
plaguetar frente a la asociacion paclitaxel-carboplatino, pero su uso, asi como el de
otras citoquinas, no ha alcanzado todavia la practica clinica rutinaria. La aparicién
de anemia postquimioterapia ha sido significativamente retrasada por la utilizacion
de la eritropoyetina, especialmente en pacientes tratados con cisplatino con dosis
preventivas tres dias por semana por via subcutanea. Su elevado coste debe ser
valorado teniendo en cuenta el coste de almacenamiento de la sangre y sus
derivados, la reduccion del riesgo de infecciones relacionadas con las transfusiones

y por la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

7.1. MIELOSUPRESION

La Médula Osea es uno de los tejidos que con mayor frecuencia es dafiada por la
quimioterapia, ya que la totalidad de sus células se encuentran en proceso de
division.

La mayoria de los farmacos citotoxicos son capaces de inducir en mayor 0 menor
grado depresiéon de la funcién hematopoyética de la medula 6sea. Puesto que la
vida media de los hematies (120 dias) es muy superior a la de los leucocitos (6 h) y
plaguetas (5-7 dias), la mielosupresién se manifiesta en su fase aguda como una
leucopenia o trombocitopenia, mientras que la anemia solo aparece en fases mas

tardias del tratamiento.

El patrén de mielosupresion de los diferentes farmacos es variable. Algunos como
la mostaza nitrogenada, la ciclofosfamida, el metrotexato, la vinblastina, etc
presentan un patron de depresion unimodal, con maxima caida del recuento
leucocitario periférico de 8-10 dias y una recuperacion posterior. Por el contrario

otros farmacos como el melfalan, BCNU y la mitomicina C originan una caida inicial




alos 8-10 dias, seguida de un descenso posterior mas marcado en la cuarta o quinta

semana.

7.2. PANCITOPENIA

Se refiere a la disminucion global de las tres lineas celulares del tejido
hematopoyeético (Eritrocitos, Leucocitos y Plaguetas).

La pancitopenia se traduce en:

* Sindrome anemico

* Fiebre o Infeccion

* Hemorragia

7.3. ANEMIA

Clinicamente es la disminucion por debajo de las cifras normales de la
concentracion de hemoglobina o del nimero de eritrocitos de manera absoluta,
debido a la pérdida o destruccién de los eritrocitos o a trastornos en su formacion.

El 60% de los pacientes con Cancer presentan anemia siendo multifactorial.

Factores que pueden
ocasionar anemia:

Pérdida de sangre.

Signos y Sintomas: Tratamiento:

Anemia Leve:
- Fatiga
- Palidez
- Debilidad
- Palpitaciones

Mielosupresion.

Desnutricion. Transfusiéon de

Hemolisis. Anemia Severa: Paquetes

- Taquicardia _G|0bU|_al'eS_,
- Hipotension Hlerrg, Vitamina
- Ortostéatica. B12, Acido Folico

- Disnea

Insuficiencia Renal.
Infiltracion de la

Médula Osea.

- Insuficiencia cardiaca
Congestiva.

Aplasia Medular.




7.4. LEUCOPENIA

Reduccion del nimero de leucocitos en sangre por debajo de 5000

Valores normales de leucocitos:

e Valores de referencia 4000 a 12000 mma3, por arriba de 12000 se habla

deleucaocitosis y por debajo de 4000 leucopenia.

La disminucion de los leucocitos por quimioterapia lleva consigo la presencia de

una granulocitopenia y linfocitopenia.

Los granulositos constituyen en la persona sana los elementos mas importantes
en la defensa antimicrobiana. Al reducir su concentracion en sangre periférica, hay

una gran tendencia a infecciones.

La linfocitopenia indica la existencia de una inmunosupresion. El déficit de los
linfocitos T facilita las infecciones virica, fungicas y de protozoos y la depresion de

los linfocitos B favorece las infecciones.

7.5. NEUTROPENIA

Deficiencia anormal de células neutréfilas en la sangre.

Grados de neutropenia:

- de 500 neutroéfilos totales Grave a Severa
De 500 a 1000 NT Moderada
De 1000 a 1500 NT Leve

e Con menos de 1500 NT no se debe administrar quimioterapia a menos que
la indique el médico.

e Con menos de 300 NT se aisla al paciente.




Tratamiento: Poliantibioticoterapia para cubrir las necesidades de gérmenes tanto
positivos como negativos y alcanzar altos niveles bactericidas en sangre sin

presentar efectos indeseables.

La infeccion es la primera causa de muerte en el enfermo con Cancer.

7.6. TROMBOCITOPENIA

Disminucion del nimero de plaquetas en sangre. Debido al efecto supresor de

la quimioterapia administrada.

La trombocitopenia de leve a moderada es bien tolerada y en ausencia de

hemorragia no requiere terapéutica de reemplazo.

- de 50 000 Tiene mayor riesgo de Sangrado

- de 20000 Ocurren hemorragias continuas y espontaneas

Signos y Sintomas:

e Equimosis. Tratamiento:

e Petequias. Administracién de

concentrados
Plaquetarios.

e Gingivorragia.
e Hematuria
e Hematemesis

e Epistaxis.

Pese a los intentos realizados con diversos farmacos, no existe por el momento
tratamiento alguno preventivo de la miolosupresion, por lo que el manejo del
paciente que desarrolla este efecto secundario se basa en medidas de soporte

(transfusiones de hematies, plaquetas, leucocitos, antibidtico terapia, etc.).

VIIl. TOXICIDAD DIGESTIVA O GASTROINTESTINAL

Son los efectos indeseables que van a producir diversos trastornos toxicos

sobre todo el tubo digestivo, dafiando la mucosa gastrica.




Los farmacos citotoxicos pueden producir diversos efectos toxicos sobre el tubo
digestivo (emesis, mucositis, trastornos del ritmo intestinal). Globalmente la
toxicidad gastrointestinal, junto a la alopecia y mielosupresion, es la toxicidad mas

frecuente del tratamiento antitumoral.

8.1. MUCOSITIS

La mucosa del tracto gastrointestinal, por tratarse de un tejido en continua
proliferacion, es muy sensible a la accion de la quimioterapia. La toxicidad resultante
se denomina mucositis 0 estomatitis. Se manifiesta de forma més retardada y suele
afectar con mayor incidencia a la mucosa oral, aunque puede extenderse a otras
areas del tubo digestivo. Se presenta con mas frecuencia en aquellos pacientes
sometidos a dosis elevadas de quimioterapia o a ciclos de tratamiento prolongados.
Se manifiesta con una sensacion de quemazon inicial, que puede evolucionar a
Ulceras en 2-3 dias. Habitualmente la mucositis revierte con lentitud en los 8-10 dias

siguientes a su aparicion.

Por ejemplo; el tiempo medio de renovacion del epitelio de la mucosa oral es de 5
a 7 dias, por lo que la estomatitis pos-quimioterapia se produce habitualmente tras
este periodo de latencia.

Casi todas las familias de citostaticos pueden producir mucositis. A nivel
individual hay que destacar especialmente doxorrubicina, etopésido, 5fluorouracilo
(sobre todo cuando se administra en infusion continua), metotrexato y vinblastina.




Las consideraciones del cuidado de la boca son de importancia vital en la
prevencion de la mucositis. Si, a pesar de ello, se instaura la mucositis, las medidas

a seguir son:

e Enjuagues con suero fisiolégico, bicarbonato sédico o ambos.

e Higiene de la boca antes y después de las comidas.

e Evitar el agua oxigenada, ya que impide la granulacion del tejido y su
curacion.

e Evitar alcohol, glicerina, limén y dentrificos abrasivos.

e Evitar alimentos secos, pegajosos, acidos, picantes y comidas calientes.

¢ Ingerir una dieta blanda e incrementar el aporte de liquidos.

En algunos pacientes se observa la denominada mucositis intestinal. Tal es el
caso de 5-fluorouracilo administrado en perfusion continua (sus derivados orales
tienen menor incidencia de este efecto adverso) y la quimioterapia a dosis altas en
el tratamiento de tumores solidos. El 5-fluorouracilo presenta todo tipo de
toxicidades a nivel gastrointestinal, tales como estomatitis, Ulceras, esofagitis y
diarrea, siendo todas ellas frecuentes, llegando a ser la toxicidad limitante de la
dosis. Aunque se han empleado numerosos farmacos tanto en la profilaxis como en
el tratamiento de la mucositis, no existen resultados concluyentes sobre la
efectividad de los mismos. Las disoluciones que contienen un anestésico local como
la lidocaina al 1-2% suelen proporcionar buenos resultados, siempre que se tenga
la precaucién de no efectuar gargarismos, ya que pueden producir problemas de
deglucién. El sucralfato se muestra mas eficaz en la prevencion de la mucositis que

en el tratamiento una vez instaurada.

Otro tipo de toxicidad gastrointestinal importante, ya que es un factor limitante
de la dosis, es la diarrea producida por el irinotecan. Un 87% de pacientes padecen
diarrea con este farmaco, siendo grave en un 30%. Se trata de una diarrea de inicio
rapido (antes de 24 h) y de naturaleza colinérgica, por lo que requiere premedicacion
con atropina IV. La diarrea de inicio retardado (>24 h) se trata con loperamida hasta

gue el paciente esté libre de diarrea un minimo de 12 h.




8.2. DIARREA

Evacuacion de materia fecal frecuente, liquida y abundante, causada por la
alteracion de la motilidad, absorcion y excrecion.

Es un efecto toxico poco habitual de la quimioterapia intravenosa, aunque en
ocasiones puede observarse durante el tratamiento con cisplatino. Algunos
farmacos citotoxicos de uso oral continuo (ftorafur o UFT) originan con relativa
frecuencia diarrea a medio o largo plazo, como una expresion de la alteracion

gastrointestinal al preparado.

Tratamiento: Antidiarreicos, Hidratacion venosa y Oral, Dieta pobre en fibra.

8.3. ESTRENIMIENTO

Retencion de materias fecales por disminucion de la motilidad intestinal. Esta
originado por algunos farmacos antitumorales neurotoxicos (como los alcaloides de
la vinca rosae y el cisplatino) y es una manifestacion de la neuropatia periférica que

estos farmacos son capaces de inducir.

Sintomatologia:

Tratamiento:
Laxantes,
Dieta rica en
fibra.

e Incapacidad para defecar.
e Dolor

e Posibilidad de presentar ileo paralitico.

8.4. EMESIS

e Nauseas
Sensacion desagradable, subjetiva que se localiza en la parte posterior de la
garganta y en el estbmago, seguida o no del vémito.

e VOmito- Emesis
Contracciones potentes de los musculos abdominales que hacen que el contenido

del estdbmago sea expulsado de forma violenta por la boca.




Las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia pueden afectar de forma
importante a la calidad de vida del paciente. Entre otros efectos, se ha descrito su
contribucion al desarrollo de desequilibrios hidroelectroliticos y metabdlicos,
deplecion de nutrientes, anorexia, lesiones mecanicas, etc. Ademas, la magnitud
del efecto que experimentan determinados pacientes puede inducirles al abandono

de tratamientos potencialmente curativos o beneficiosos.
Fisiopatologia, manifestaciones y evaluacion de la respuesta

El vomito es la consecuencia de una serie de eventos fisioldgicos mediados por
factores humorales, fibras aferentes y tanto por efectos de inhibicion como de
excitacion de la musculatura visceral, coordinados en ultima instancia por el centro
del vomito, situado en la médula. Este recibe impulsos aferentes de la zona
quimiorreceptora del gatillo, la corteza cerebral, el aparato vestibular y el tracto
digestivo. Todos los estimulos aferentes recibidos por el centro del vomito estan
controlados por neurotransmisores (dopamina, acetilcolina, histamina y serotonina)
y sus receptores estan distribuidos en el centro del vomito, zona quimio-receptora

del gatillo y tracto digestivo.

El mecanismo por el cual la quimioterapia induce los vomitos es soélo
parcialmente conocido, pero se sabe que la liberacién de serotonina por parte de
las células enterocromafines del tubo digestivo juega un papel esencial.

La nausea o0 sensacidbn nauseosa se define como una experiencia
desagradable, asociada o no al vomito, que se suele expresar como sensaciéon de
malestar epigastrico. A nivel somatico se manifiesta como una paralizacion del
peristaltismo gastrico, reflujo de contenido duodenal y otros fendbmenos de

predominio vagal.

El vomito es la expulsién del contenido gastrico a través de la boca, mediante
un acto reflejo coordinado por el centro del vémito. Normalmente va precedido por
la arcada aunque ésta no siempre se acompafa del vomito. Se denomina episodios

emeticos a la suma de vomitos y arcadas.




Al hablar de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia debemos diferenciar
la fase aguda, que comprende las primeras 24 horas, de la fase tardia. Esta
diferenciacion es importante puesto que se postula que los mecanismos

fisiopatologicos son diferentes.

Un gran numero de citostaticos producen emesis aguda. Los que mas
frecuentemente se asocian con emesis en la fase tardia son cisplatino, carboplatino,
ciclofosfamida y doxorrubicina. Determinados pacientes pueden sufrir emesis
anticipatoria, que consiste en la aparicion de nauseas o vomitos antes de que el
paciente reciba su siguiente ciclo de quimioterapia. Ya que se trata de un reflejo
condicionado, solo se presenta en pacientes con experiencias previas negativas. La
incidencia es mayor en individuos jévenes y se sitla entre el 18% y el 57%, siendo

mas frecuentes las nauseas que los vomitos.

Uno de los mayores problemas actuales son los episodios de emesis
refractarios, que se refieren a los que sufren los pacientes que no responden al
tratamiento profilactico ni a las medidas de rescate aplicadas. La evaluacion de la
respuesta antiemética esta basada en la medida de la sensacién nauseosa y el

ndmero de episodios eméticos tanto en la fase aguda como tardia.

Los criterios de toxicidad del NCI (National Cancer Institute) valoran la gravedad de

las nauseas y de los vomitos inducidos.

Nauseas
GRADO pe - . . e pe . . .
1 Pérdida del apetito sin alteracion en los habitos alimentarios
Disminucion de la ingesta oral sin pérdida significativa de peso,
GRADO . L L . . o
. deshidratacion o desnutricion; e indica la administracion de liquidos

via IV <24 hrs
GRADO  Consumo calérico oral o liquido inadecuado; liquidos administrados
3 via IV, alimentacion por sonda, o indicada via TPN 224 hrs

GRADO _ _
Consecuencias potencialmente mortales




Vomitos

GRADO o
1 1 episodio en 24 hrs

GRADO 2-5 episodios en 24 hrs; se indica la administracion de liquidos
2 administrados via IV <24 hrs

GRADO | =26 episodios en 24 hrs; se indica la administracion de liquidos via IV,
3 o TPN =224 hrs

GRADO

Consecuencias potencialmente mortales

4

Prevencion y tratamiento

El  objetivo terapéutico
fundamental es la
prevencion de las distintas
formas de emesis tanto en la
fase aguda como tardia. La
eleccién del régimen mas
apropiado se basa
fundamentalmente en el
potencial emetdgeno del
esguema que se va a
administrar, aunque los
factores de riesgo
individuales de cada
paciente pueden dar lugar a
variaciones en las dosis o

incluso los agentes




. e Ondansetron
Antagonista de la _
e Granisetron

serotonina _
e Tropisetron
o e Dexametasona
Corticoides _ _
e Metilprednisolona
Neurolépticos e Clorpromazina
antidopaminérgicos e Haloperidol

_ e Metoclopramida
Ortopramidas

) . e Cleboprida
antidopaminérgicas
e Alizaprida
Benzodiazepinas e Lorazepam
¢ Nabilone

Cannabinoides . _
e Tetrahidrocannabinol

Los farmacos mas utilizados previamente a la quimioterapia, es en especial la
metoclopramida a dosis altas y diversos neurolépticos con actividad
antidopaminérgica, se han visto desplazados progresivamente por este grupo de
medicamentos, cuya efectividad y perfil de toxicidad son incomparablemente

ventajosos.

La fisiopatologia de la emesis tardia difiere de la de la fase aguda en que no
estd mediada por una liberacibn de serotonina por parte de las células
enterocromafines de la mucosa digestiva. Este hecho explica la relativa ineficacia
de los 5-HT3 en esta fase. En la actualidad se admite que la respuesta obtenida
durante la fase aguda tiene un importante valor predictivo sobre la respuesta en la
fase tardia. Aunque la mayoria de los estudios que ponen de manifiesto este hecho
se han realizado con cisplatino, también esta presente con quimioterapia
moderadamente emetbégena.

En 1989 se demostré que la asociacion de dexametasonay metoclopramida
ofrecia mejores resultados frente a la emesis tardia que la dexametasona séla o el




placebo tras la administracion de cisplatino. Durante los ultimos afios, esta
asociacion se ha considerado el tratamiento de eleccion considerando su relativa
eficacia, seguridad y bajo coste. Estudios recientes bien disefiados confirman esta
recomendacion aunque los resultados cuando se sustituye la metoclopramida por
una antagonista 5-HT3 son semejantes. Ambas pautas pueden diferir en su coste y

en los efectos secundarios.

La incidencia de nauseas y vémitos tardios inducidos por quimioterapia
moderadamente emetdgena es sensiblemente menor que la que se asocia a la
guimioterapia altamente emetégena, cuya fisiopatologia se ajusta a un modelo
bifasico. Por el contrario, la fisiopatologia del vomito frente a quimioterapia
moderadamente emetdégena se ajusta a un modelo monofésico, aunque los
primeros sintomas aparecen mas tardiamente, especialmente en el caso de la
ciclofosfamida y carboplatino (6-24 horas). El efecto de los corticoides frente a los
efectos tardios de la quimioterapia moderadamente emetégena ha sido menos
estudiado.

IX. TOXICIDAD PULMONAR

La quimioterapia puede también producir dafio a nivel pulmonar. La toxicidad
puede ser aguda, cuando aparece en el curso del tratamiento, o tardia, en relacién

con aparicion de fibrosis pulmonar a los afios de haber finalizado la quimioterapia.

Efectos secundarios indeseables ocasionados por la administracion de
farmacos antineoplasicos citotdéxicos causando lesiones a nivel del endotelio alveolo

— capilar y van a presentar manifestaciones de leves a graves. (SEOM, 2020)

Toxicidad aguda:
Las manifestaciones mas frecuentes son la aparicion de tos, disnea (sensaciéon
de falta de aire) y febricula que aparecen inmediatamente a la administracién de

guimioterapia hasta meses después de haber finalizado.

Este cuadro se engloba dentro de las Ilamadas Pneumonitis
intersticiales inflamatorias, presentando alteraciones radiograficas tipicas

(infiltrados pulmonares algodonosos). Se caracterizan por su buen prondstico,




resolviéndose con la suspension del tratamiento y en los casos mas persistentes
con corticoides. Este cuadro ha cobrado importancia al relacionarse con el
tratamiento con inhibidores de la Tirosin-Kinasa, tanto Gefitinib como Erlotinib. En
este caso, aparece tipicamente dentro de los primeros 90 dias de tratamiento, como

una neumonia Intersticial de aparicion aguda.

El tratamiento consiste en la interrupcion del tratamiento y la corticoterapia
sistémica. En casos severos, el paciente puede precisar del uso de ventilacién
mecanica.

El Trastuzumab, puede producir una pneumonitis con rapida progresién de los
infiltrados pulmonares y fallo respiratorio tras la primera dosis o tras 6 semanas de

tratamiento.

Toxicidad tardia

Se trata de un proceso denominado Fibrosis Pulmonar, que se caracteriza por
la sustitucion progresiva de los alveolos (unidad funcionante de los pulmones) por
tejido fribrético, de forma que se impide poco a poco la capacidad del pulmén de

intercambiar oxigeno con el torrente circulatorio.

Sintomas caracteristicos:

- Dificultad respiratoria El tratamiento, pasa por una correcta prevencion. En
- Tos seca y cronica. las fases agudas los corticoides son eficaces, siendo
- Debilidad y fatiga. necesaria una supresion paulatina para evitar los
- Molestias en el pecho. rebrotes. En los casos con fibrosis pulmonar severa
- Pérdida del apetito. instaurada, el Unico tratamiento eficaz es el trasplante

- Rapida pérdida de peso. pulmonar, en los pacientes con neoplasias curadas.
(GOTE, 2021)

Neumonitis intersticial (fibrosis pulmonar)

La bleomicina se asocia a neumonitis intersticial que puede evolucionar hasta
una fibrosis pulmonar grave. Ejerce un efecto directo sobre el endotelio capilar y los

neumaocitos tipo | a través de la produccion de radicales libres.




Otros citostaticos capaces de producir toxicidad pulmonar son busulfan,
carmustina, ciclofosfamida a dosis altas, citarabina, clorambucilo, melfalan a dosis

altas, metotrexate y mitomicina.

X. TOXICIDAD HEPATICA

En el higado tiene lugar el metabolismo de la mayoria de farmacos
antineoplasicos. Muchos de ellos son hepatotoxicos; (asparaginasa, carboplatino,
citarabina, dacarbacina, hidroxiurea, mercaptopurina, metotrexate, nitrosoureas y
tioguanina). La presentacién de esta toxicidad puede ser aguda o crénica y se
manifiesta como una elevacién de las transaminasas. La enfermedad venoclusiva
hepatica (obstruccion de las venas intrahepaticas) se presenta algunas veces como
consecuencia de quimioterapia con dosis altas. Cursa con dolor abdominal,

hepatomegalia, ascitis, ganancia de peso e ictericia.

Los farmacos administrados por via intravenosa alcanzan al higado a través de

la arteria hepatica y via oral mediante la sangre portal (venosa).

Los agentes quimioterapéuticos metabolizados por el higado provocan escasa
0 ninguna lesion debido a que los antineoplasicos actian de forma diferente sobre
el tejido de proliferacion rapida tales como la médula 6sea, mucosa gastrointestinal
o foliculos pilosos. Los hepatocitos se dividen mas lentamente siendo menos
susceptibles a estos farmacos.

Para prevenir la hepatotoxicidad deben ajustarse correctamente las dosis en

relacion con la funcion hepética.

Xl. NEFROTOXICIDAD / UROTOXICIDAD

Muchos de los farmacos quimioterapicos o sus metabolitos se eliminan total o
parcialmente via renal, y pueden producir lesiones en cualquiera de las estructuras
gue componen esta via, no solo al nivel renal sino también en las vias urinarias,

especialmente en la vejiga.




Para la prevencion de esta toxicidad es fundamental asegurar una correcta
hidratacion durante los tratamientos, y ajustar las dosis de los quimioterapicos

segun la funcién renal.

Toxicidad renal

El farmaco que se asocia principalmente a la insuficiencia renal aguda es
el Cisplatino. Cerca del 35% de los pacientes desarrollan una insuficiencia renal
leve y reversible tras el primer ciclo de quimioterapia con cisplatino. La incidencia y
severidad puede incrementarse en los ciclos posteriores. Si no se controla de forma
adecuada y sobre todo si no se previene su aparicion, puede desarrollarse una
toxicidad severa que desencadene un fracaso renal agudo, requiriendo didlisis.
Aunque suele recuperarse, puede quedar algun grado de disfuncién renal.

Otros farmacos como el Metrotexate a dosis altas, requieren controles
exhaustivos con hidratacién forzada y alcalinizacion de la orina para impedir que
precipiten y provoquen una necrosis tubular y una insuficiencia renal severa y una

vez administrado el farmaco monitorizar sus niveles en sangre.

Entre los nuevos farmacos, el Trastuzumab puede producir una
glomerulopatia, en forma de Sindrome nefrotico, que aparece entre los 4 y 18 meses

después de haber iniciado el tratamiento, aunque es poco frecuente. (GOTE, 2021)

Toxicidad vesical

En ocasiones la quimioterapia puede producir dafios en la vejiga urinaria,
denominadas Cistitis, presentado los pacientes hematuria, disuria (escozor o dolor
al orinar). Son caracteristicas las cistitis hemorragicas asociadas a farmacos como
la Ciclofosfamida o la Ifosfamida. Su tratamiento es la suspension de la
quimioterapia, hidratacion, analgésicos y antiespasmadicos, cediendo el cuadro a
los pocos dias. (GOTE, 2021)

Los principales farmacos implicados son cisplatino y metotrexato, a nivel del
tubulo renal, y ciclofosfamida e ifosfamida, a nivel de la vejiga urinaria. La
nefrotoxicidad del cisplatino, al igual que la de otros metales pesados, se manifiesta

por necrosis tubular aguda y se detecta clinicamente por uremia, disminucion del




aclaramiento de creatinina y ocasionalmente hiperuricemia. La insuficiencia renal
puede evolucionar en 2 a 6 semanas tras su administracion.

La prevencion se basa en hidratar correctamente al paciente y establecer una
diuresis forzada con manitol. El farmaco debe ser administrado con sueros que
contengan concentraciones de NaCl del 0,33% al 3%. Ello se debe a que la
estabilidad del cisplatino parece estar relacionada con la concentracion de iones
cloruro. Estos, a bajas concentraciones, favorecen la formacion de especies “acuo”
del cisplatino, responsables de sus efectos nefrotoxicos. Otras alternativas para
prevenir esta toxicidad consisten en emplear analogos menos nefrotdxicos, como el

carboplatino, ya que puede dosificarse en funcién de su aclaramiento de creatinina.

El metotrexato a dosis altas y/o en pacientes con enfermedad renal preexistente
puede producir diferentes grados de necrosis tubular aguda. La nefrotoxicidad se
produce por cristalizacion del farmaco en el tibulo renal. Para prevenir este efecto
es importante mantener una hidratacidén correcta y administrar bicarbonato sédico
con el fin de mantener el pH de la orina por encima de 7. Esta alcalinizacion puede
hacerse con bicarbonato sédico via oral 3 g/3 horas, empezando 12 horas antes y

hasta 48 horas después, o bien por via intravenosa.

Esta y otras toxicidades también se previenen iniciando la administracion de
acido folinico, dosis altas, segun el protocolo correspondiente, en las primeras 24-
48 horas del comienzo de la perfusién del metotrexate.

En general, la mejor forma de prevenir la nefrotoxicidad por citostaticos es
ajustar correctamente las dosis. La ciclofosfamida e ifosfamida pueden producir
cistitis hemorragica, que puede manifestarse desde hematuria microscopica hasta
una hemorragia franca. Es bacteriolégicamente estéril, y se debe a una accion
toxica directa de los metabolitos activos del farmaco, especialmente de la acroleina
(metabolito toxico de las oxazofosforinas), sobre la mucosa de la vejiga. Es mas
frecuente con la ifosfamida; pero también se presenta con la ciclofosfamida a dosis
muy altas (trasplante de precursores hemopoyéticos) o en dosis bajas durante la

administracion diaria de forma cronica. Se puede evitar 0 minimizar con una




hiperhidratacion con el objeto de disminuir la concentracion en orina de los
metabolitos téxicos, o el tiempo de exposicion a los mismos.

La Estreptozocina puede generar hipopotasemia, acidosis tubular renal y
sindrome de Fanconi (aminoaciduria, fosfaturia, glucosuria). Alargo plazo, puede
originarse una insuficiencia renal, en ocasiones fatal. Las otras nitrosureas (CCNU,

metil CCNU, BCNU) pueden originar azoemia.

La mitomicina C origina, en un porcentaje importante, enfermos (hasta en el

10%), un sindrome que asocia fracaso renal y anemia hemolitica microangiopatica.

11.1. SINDROME DE LISIS TUMORAL

Este término hace referencia al conjunto de alteraciones metabdlicas
resultantes de la rapida destruccion de las células malignas y cuyas consecuencias

pueden ser potencialmente graves.

Se caracteriza por la presencia de hiperuricemia, hiperkalemia, hiperfosfatemia
e hipocalcemia, las cuales pueden aparecer de manera espontanea o en los

primeros dias tras el inicio del tratamiento citotdxico.
Fisiopatologia

Las alteraciones de laboratorio surgen de la liberacibn masiva de metabolitos
intracelulares, como potasio, fésforo, citoquinas y &acidos nucleicos, cuyo
catabolismo da lugar a la produccion de &cido Urico. El exceso de estos productos
supera la capacidad excretora del rifién, lo que lleva a su acumulacién y posterior
desarrollo del SLT.

La excesiva produccion de acido arico favorece la precipitacion del mismo en
forma de cristales en los tdbulos renales; de igual manera, la hiperfosfatemia
favorece la formacion y precipitacion de cristales de fosfato calcico, cuando el
producto de la multiplicacibn de ambos supera 70, dando lugar a la aparicion
secundaria de hipocalcemia. Consecuencia de lo anterior, se puede producir una

nefropatia obstructiva que desemboque en una insuficiencia renal aguda.




SINDROME DE LISIS TUMORAL ANALITICO

22 de las siguientes alteraciones metabdlicas de forma simultanea en los 3 dias previos o

7 dias posteriores al inicio del tratamiento

Metabolito Valor

Acido urico | =8 mg/dl o incremento del 25% sobre el basal

Potasio = 6 mEg/L o incremento del 25% sobre el basal

Fosforo = 2,1umol/l o = 6,5 mg/dl en nifos/ = 1,45 ymol/l o = 4,5 mg/dl en adultos o

incremento del 25% sobre el basal

Calcio < 1,75 ymol/l o £ 7 mg/dl o descenso del 25% sobre el basal

SINDROME DE LISIS TUMORAL CLINICO

Presencia de un sindrome de lisis tumoral analitico y, al menos, uno de los siguientes;

® C(Creatinina = 1,5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) ajustado segun edad del
paciente

® Arritmia cardiaca
® Muerte subita
® Crisis convulsiva

XIl. NEUROTOXICIDAD

La frecuencia de las complicaciones neuroldgicas en los pacientes con cancer
tratados con quimioterapia ha aumentado considerablemente en los dltimos afios,
debido principalmente a la mayor agresividad e intensidad de los tratamientos y al
aumento de la supervivencia de los pacientes, que ha llevado a la aparicion

de efectos toxicos tardios.

La relacién temporal entre la administracién de la quimioterapia y la aparicion
del problema neuroldgico, la exclusion de otras causas posible y el conocimiento de
los efectos secundarios especificos de los agentes quimioterapicos permitiran

establecerlos como causa de estos trastornos.




Los efectos neurotéxicos pueden aparecer inmediatamente o diferidos (incluso
tras largos periodos desde la finalizacion del tratamiento) El dafio no solo depende
del farmaco empleado, sino que también de la duracion del tratamiento y la dosis

acumulada del farmaco.

El diagndstico es clinico, y los sintomas o sindromes (asociacion e sintomas)
que aparecen dependeran de la zona del sistema nervioso dafiada, pudiendo

dividirse en seis grandes grupos:

1. Encefalopatia aguda
Se inicia durante el tratamiento, y consiste en confusién progresiva asociada a
alucinaciones, afasia (alteracion en el habla), letargia, somnolencia y
ocasionalmente convulsiones y coma. Se resuelve habitualmente entre 10-14 dias
después de cese del tratamiento, aunque ocasionalmente pueden quedar dafios

irreversibles.

2. Encefalopatia cronica
Consiste en la instauracion progresiva de una demencia. Se inicia entre los 2 meses
y los dos afios del tratamiento, puede progresar hasta el coma y la muerte del
paciente.

3. Toxicidad cerebelosa
Aparecen sintomas de dafio cerebeloso: ataxia, dismetria, disartria, nistagmo. Su

inicio suele ser agudo (durante el tratamiento) y pueden quedar dafios irreversibles.

4. Paralisis de los nervios craneales

Aparicién de pardlisis facial, o0 movimientos oculares rapidos. Se inician durante el

tratamiento siendo su curso variable.

5. Mielopatia
La aparicion de incontinencia urinaria o fecal y alteraciones sensitivas o0 motoras
(alteraciones en la movilidad de extremidades) a un determinado nivel, nos haran
pensar en dafio medular. Su inicio puede ser a las horas o dias del tratamiento,

siendo su curso progresivo.




6. Neuropatia periferica
Se trata del dafio neuroldgico mas frecuente, aparece por alteraciones en las fibras
de conduccion nerviosa, lo que lleva a la pérdida de sensibilidad (posicional,
vibratoria, dolorosa y/o térmica) generalmente en las extremidades
(caracteristicamente distribucién en guante y calcetin). Los pacientes lo describen
como presencia de hormigueos (parestesias) en dedos de manos y pies, que
conforme progresan se tornan dolorosas (disestesias).

Aparecen a las semanas del tratamiento, suelen ser dosis dependientes y
presentan una mejoria lenta y progresiva tras el cese de la quimioterapia

(generalmente persiste cierto nivel de dafo irreversible). (GOTE, 2021)

Entre los antineoplasicos que pueden producir neurotoxicidad se encuentran los
alcaloides de la vinca, Lasparaginasa, procarbazina, 5-fluorouracilo, cisplatino,
oxaliplatino y metotrexato. La neurotoxicidad puede ser central o periférica. Entre
los alcaloides de la vinca se asocia mas frecuentemente a vincristina, seguida de
vindesina, y en menor medida de vinblastina y vinorelbina. Las primeras
manifestaciones de neurotoxicidad por vincristina son las parestesias en manos y
pies, que son reversibles y aparecen en las primeras semanas de tratamiento.
Suprime el reflejo del talon de Aquiles en la mitad de los pacientes, pudiendo

alcanzar la arreflexia completa en la otra mitad.

En cuanto al sistema nervioso autobnomo, la vincristina se asocia a estrefiimiento
en el 46% de pacientes, alcanzando en ocasiones ileo paralitico. Para prevenir
estos efectos se recomienda no superar la dosis de administracién. Los alcaloides
de la vinca también producen toxicidad en los pares craneales en 1-10% de
individuos (ptosis y diplopia).

La toxicidad de la L-asparaginasa es frecuentemente central. Produce letargia
y confusion, pero también puede manifestarse como somnolencia excesiva,

estupor, coma, desorientacion, alucinaciones o depresion ligera.

La procarbazina puede ocasionar alteraciones de la conciencia, neuropatia

periférica y otras complicaciones por inhibicion enziméatica. El 5-fluorouracilo se




asocia ocasionalmente con ataxia cerebelosa reversible. El cisplatino puede dar

lugar a neuropatias periféricas (polineuritis) con parestesias, temblor, etc.

La neurotoxidad de oxaliplatino es aun mayor, pudiendo llegar a ser la toxicidad
limitante de dosis. Se trata de una neuropatia periférica sensitiva caracterizada por
disestesias y/o parestesias de las extremidades, acompafadas o no de temblores,
a menudo exacerbadas por el frio. La duracion de los sintomas aumenta con el

namero de ciclos, si bien es reversible y desaparece entre ellos.

La administracion intratecal de metotrexato también se ha asociado a
neurotoxicidad posiblemente relacionada con la utilizaciébn de soluciones con
conservantes. La administracion de algunos antineoplasicos tales como bleomicina,
L-asparaginasa o vincristina puede ocasionar fiebre y malestar general. También se
han descrito reacciones de hipersensiblidad. En el caso de los taxanos y anticuerpos
monoclonales se administra premedicacion profilactica, que puede incluir segun los

casos corticoides y/o antihistaminicos.

XIll. CARDIOTOXICIDAD

Definimos cardiotoxicidad como el dafio producido sobre el musculo cardiaco
por los farmacos antineoplasicos utilizados en el tratamiento contra el cancer. La
forma de presentarse es generalmente como una miocardiopatia que evoluciona a
una insuficiencia cardiaca, 0 como alteraciones en la contractilidad cardiaca que se

manifiestan como arritmias.

Las antraciclinas en general, y la doxorrubicina y daunorrubicina en particular,
son los antineoplasicos mas frecuentemente implicados en la produccion de
cardiotoxicidad. Se ha postulado que este efecto esta mediado por la produccion de

radicales libres que inducen la formacion de complejos hierro-antraciclinas.

Los signos precoces son las anomalias en el electrocardiograma e hipotensién
arterial durante su administracién intravenosa. Estos cambios pueden ser
transitorios y no obligan a suspender el tratamiento en un 2 a 30% de pacientes,
pero también pueden evolucionar hacia una miocardiopatia con clinica de

insuficiencia cardiaca.




La aparicion de insuficiencia cardiaca congestiva o la disminucién de la fraccion
de eyeccion ventricular por debajo del 50% del valor inicial, requieren la suspension
del tratamiento, con el objeto de minimizar el riesgo de cardiotoxicidad se han
planteado diferentes alternativas:

e Tener en cuenta pardmetros o aspectos farmacocinéticos que contribuyen a
una mayor cardiotoxicidad.

e Modificar la dosis o el modo de administracion de las antraciclinas. Su
toxicidad esta ligada a la Concentracidon plasmatica maxima (Cmax) por ello,
la administraciéon de doxorrubicina en perfusion continua de 72 horas
disminuye la incidencia de miocardiopatias.

e Administrar simultaneamente cardioprotectores como el dexrazoxano o
inhibidores de las enzimas de conversibn de la angiotensina
(ramipril,enalaprilo).

e Modular la dosis de la antraciclina.

e Utilizar nuevos anélogos menos cardiotoxicos como la idarrubicina oral, la
epirubicina, o la mitoxantrona IV. Estos agentes permiten alcanzar dosis

acumuladas mas elevadas en relacion a sus dosis terapéuticas.

Ademas de las antraciclinas existen otros antineopasicos que presentan
toxicidad cardiaca. La cardiotoxicidad del 5-fluorouracilo esta asociada a un efecto
téxico del fluoroacetaldehido, producto de su degradacién, sobre el miocardio. Su
incidencia se sitla en torno al 3%, y se manifiesta en forma de isquemia miocardica,
arritmia ventricular e insuficiencia ventricular izquierda. No depende de la dosis
acumulada ni de la forma de administracion. Su prevencién consiste en su deteccién
precoz con la ecografia cardiaca y tener en cuenta las enfermedades coronarias

previas.

La toxicidad cardiaca de la ciclofosfamida es dosis dependiente y aparece en
un 2% de los pacientes. Su prevencion consiste en conocer los factores de riesgo:
edad, cardiotoxicidad o insuficiencia cardiaca previas y creatinina elevada. La

ifosfamida a dosis altas también puede producir una insuficiencia cardiaca




reversible. El metotrexato también se ha asociado a insuficiencia cardiaca cuando

es administrado conjuntamente con antraciclinas. (GOTE, 2021)

XIV. TOXICIDAD VASCULAR

Las complicaciones vasculares, asociadas a la quimioterapia anteneoplasica,

constituyen uno de los campos mas oscuros de la toxicidad oncoldgica.

Diversos farmacos citotoxicos (adriamicina, 5-fluorouracilo, alcaloides de la
vinca, actinomicina- D, mecloretamina), pueden originan flebitis en las venas de
perfusiéon, probablemente a causa de una lesién limitativa directa sobre el endotelio
de las venas. También se han descrito trombosis venosas, asociadas al tratamiento
con bleomicina.

El sindrome de Raynaud se ha observado en un 20-40% de los pacientes
tratados con bleomicina y vinblastina, y vinblastina y cisplatino, desconociéndose el
verdadero papel de cada uno de ellos.

Los accidentes vasculares cerebrales secundarios a la administracion de
quimioterapia antineoplasica son un suceso no infrecuente, de mecanismo
desconocido. Similar situacion es la presentada por episodios de oclusion coronaria

con infarto agudo al miocardio.

XV. TOXICIDAD DERMATOLOGICA

Pueden aparecer manifestaciones locales o generalizadas en piel y anexos
cutaneos (ufias, foliculos pilosos) que aunque no amenazan la vida de los pacientes
tienen un gran impacto en su calidad de vida, al alterar la percepcién de la imagen

corporal.

Los nuevos farmacos antidiana se asocian a un amplio abanico de toxicidades
cutdneas, especialmente los inhibidores de la tirosin-kinasa. Los efectos
secundarios dermatoldgicos generalmente corresponden a erupciones acneiformes
(aproximadamente 85%), aunque también xerosis (12%-16%), paroniquia, eccema,
fisuras, telangiectasias, hiperpigmentacion, cambios en el cabello, y granuloma

piégeno. La inhibicion del factor de crecimiento epidermico podria aumentar la




sensibilidad de la piel frente a la radiacion ultravioleta, o que explica la frecuente
localizacion del exantema en zonas fotoexpuestas o fotodafiadas, como cara (82%)

y térax en zona del escote (64%).

Se ha observado que la toxicidad cutanea derivada del uso de los inhibidores
de la tirosin-kinasa parece estar relacionada con la respuesta tumoral y la
supervivencia del paciente, por lo tanto la aparicion de rash y su severidad podria

ser un marcador predictivo de la eficacia de estos farmacos.

CLASIFICACION DE LA TOXICIDAD DERMATOLOGICA
Inmediata Necrosis cutdnea por extravasacion
Precoz Alopecia, Foto sensibilidad, Sequedad de la piel
Tardia Hiperpigmentacidn cutanea y ungueal.

15.1. NECROSIS CUTANEA POR EXTRAVASACION

Ocurre cuando los farmacos quimioterapicos entran en contacto directo con los
tejidos circulantes durante su infusion intravenosa. La gravedad el cuadro depende
del farmaco y de su concentracion. Asi hay quimioterapicos que producen una
reaccion inflamatoria local o flebitis dolorosa, y otros pueden llegar a causar
destruccion de los tejidos (necrosis tisular), con acimulo del farmaco, lo que puede
dar lugar a una lesién crénica que en ocasiones se ulcera llegando a dafar
musculos y nervios. En la mayoria de los casos se aplicara frio local (excepto los
alcaloides de la vinca que mejoran con el calor local) y los antidotos recomendados
en funcién del farmaco extravasado. Ante lesiones persistentes o con necrosis o

ulceracién se recomienda consultar con los servicios de dermatologia.

Un gran porcentaje de los farmacos citotoxicos, tienen propiedades vesicantes,
gue son capaces de originar lesiones de tejidos blandos, cuando se extravasan de
la via venosa de perfusion, originando lesiones muy severas. Tiene gran
trascendencia practica, puesto que es capaz de originar lesiones ulceradas amplias

de la piel y tejido subcutdneo que evolucionan durante meses de forma torpida,




precisandose a menudo la desbridacion quirdrgica y el injerto de piel para la

restauracion de la continuidad de la barrera cutanea.

Cuadro Clinico:

e Inicia habitualmente con dolor tipo quemante, eritema local, tumefaccion
evolucionando a necrosis.

e La lesion puede evolucionar con atrofia e hiperpigmentacion cutanea sin
ulceracion.

e Las Ulceras por extravasacion evolucionan de forma lenta a causa de la
persistencia del citotéxico en los tejidos.

e EIl uso repetido de farmacos vesicantes es un factor de riesgo para las

lesiones por extravasacion.

15.2. ALOPECIA

Los farmacos antineoplasicos administrados solos o en combinacion producen
a menudo una pérdida importante del pelo en todas sus regiones del cuerpo,

principalmente el cuero cabelludo.

La alopecia es uno de los efectos secundarios de la quimioterapia peor
tolerados desde el punto de vista psiquico por los enfermos (en particular por las

mujeres) y constituye un habitual motivo de conflicto en la clinica diaria.

Los farmacos que mas a menudo inducen a la caida del cabello son los
antibioticos antraciclicos, la ifosfamida y la ciclofosfamida, en particular si se
combinan entre si 0 con otros citotdéxicos. Salvo raras excepciones, la alopecia
revierte completamente tras el tratamiento, aunque los enfermos precisan dos a tres

meses para recuperar su aspecto habitual.

15.3. FOTOSENSIBILIZACION




Es un proceso por el cual la piel se hace sensible a los efectos de los rayos del
soly laluz, resultado de la administracion de farmacos antineoplasicos, presentando

signos y sintomas aunque sea breve la exposicion como: Urticaria.

15.4. HIPERPIGMENTACION CUTANEA

Algunos farmacos como la adriamicina pueden causar una hiperpigmentacién
cutanea mas marcada en los pliegues de la palma de la mano. El busulfan origina
en algunos enfermos una pigmentacion similar a la presente en la enfermedad de
Adidson y la bleomicina es capaz de producir una pigmentacion cutanea particular
en forma de bandas entrecruzadas, desencadenada por el roce de la ropa o el
rascado.

El 5-fluorouracilo en ocasiones origina pigmentacion de la piel inmediatamente
adyacente al trayecto de las venas por las que es prefundido. Estas alteraciones por
regla general carecen de otra trascendencia que la estética y tienden a desaparecer

con el tiempo tras la supresion del tratamiento.

e Aumento en la coloracion de la piel por la produccion de melanina.

e El 5-fluorouracilo origina pigmentacion lineal a lo largo de las venas por las
gue es trasfundido el medicamento (por una trasudacion del citotoxico, de las
venas hacia la dermis).

e Cambios de la pigmentacion del color del cabello.

¢ Hiperpigmentacion ungueal, reblandecimiento y disminucion del crecimiento

de las uias habitualmente.

XVI. TOXICIDAD GONADAL

Desde 1948 se conoce la toxicidad gonadal a la quimioterapia, que se convierte
en un problema importante en los enfermos jovenes afectos de leucemias, linfomas
y tumores germinales, curables por este tratamiento. Una vez establecida, esta
toxicidad es a menudo irreversible, siendo los agentes implicados

fundamentalmente los alquilantes.




En el hombre, la toxicidad gonadal se manifiesta por una alteracion
relativamente especifica de la espermatogénesis. Los testiculos son normales de
tamafo, pero microscopicamente muestran tubulos seminiferos vacios, con
ausencia de espermatogénesis. Las células de Sertoli y Leydig son bastante
resistentes a la accion de la quimioterapia, por lo que la FSH y LH basales y la
testosterona se encuentra dentro de los limites normales. Los pacientes varones
que presentan toxicidad gonadal por la quimioterapia son oligospérmicos o

azoospérmicos.

En la mujer, la quimioterapia origina atrofia ovarica por destruccion folicular con
amenorrea provisional o definitiva, dependiendo de la edad de la paciente, y siendo

mas resistentes las mas jovenes.

Los ovarios y los testiculos de las nifias y los nifios antes de la pubertad parece
gue son mas resistentes a la accion de la quimioterapia, lo cual no implica que estén

excentos, sobre todo si se utilizan altas dosis o combinaciones con radioterapia.

XVII. ALTERACIONES EN LOS ORGANOS DE LOS
SENTIDOS

Conjuntivitis

Aparece por accién directa sobre la conjuntiva ocular, aunque también se ve
favorecida por la caida de las pestafias. Cuando se cronifican pueden producir la
estenosis (obstruccién) del conducto lacrimal. Se tratan con colirios con

corticoides y antiinflamatorios.
Pérdida de visidn
Alteraciones de la agudeza visual, cambios en la percepcion de los colores, son

las alteraciones que aparecen mas frecuentemente.

Esta toxicidad es producida por los farmacos antineoplasicos y esta sin duda
infravalorada y poco estudiada. Aungque en algunos casos (conjuntivitis y lagrimeo
excesivo) se atribuye a la escasa proteccion de las cejas y pestafias (debido a su
pérdida), en otros pueden presentarse lesiones mas graves del tipo de las cataratas




(busulfan y corticoides) o manifestaciones oculares de neurotoxicidad (diplopia,

neuropatia optica y ceguera cortical).
Alteraciones auditivas

Aparece inicialmente pérdida de audicion en las frecuencias altas, como ya se
ha comentado esta relacionada con la neurotoxicidad. Es una toxicidad dosis

acumulada.

Alteraciones de gusto y olfato

Se desconocen los mecanismos de produccion, siendo trastornos muy
frecuentes, relacionados probablemente con la toxicidad sobre las mucosas como

por dafio nervioso.

XVIIl. CARCINOGENESIS

Los agentes antitumorales son capaces de generar la aparicion de segundas

neoplasias a traves de la lesion en el DNA de las células sanas.

Los farmacos habitualmente implicados son los alquilantes, cuando se han
utilizado durante largo tiempo. La radioterapia l6gicamente potencia su capacidad
cardiogénica.

Los pacientes afectos de mieloma y cancer de ovario, tratados con melfalan,
pueden desarrollar una leucemia aguda no linfoide (1% de los casos) tras un periodo
de latencia de 40-60 meses. En la enfermedad de Hodgkin, tratada con
poliquimioterapia que incluya agentes alquilantes, la incidencia de leucemias

agudas no linfoides es similar, pudiendo aparecer incluso linfomas no Hodgkin.

También se ha descrito la aparicion de cancer de vejiga tras el tratamiento con
ciclofosfamida, principalmente en aquellos casos que habian desarrollado cistitis

hemorragica.




XIX. TOXICIDAD TARDIA

En las ultimas décadas se ha producido un aumento de la supervivencia global
de algunas neoplasias, alcanzando tasas de curacién impensables pocos afios
antes. La existencia de pacientes largos supervivientes, ha permitido conocer la
existencia de efectos toxicos tardios relacionados con los tratamientos

antineoplésicos recibidos, fundamentalmente quimioterapia y radioterapia.

Los principales factores de riesgo de los efectos tardios son:

e Etapa del desarrollo (edad): mayor frecuencia de aparicion en nifios y

jovenes.
e Predisposicion genética
e Sensibilidad del tejido y capacidad de reparacién de tejidos dafiados.
e Funcionamiento del resto de 6rganos no afectados por los tratamientos

e Estado general.

Factores relacionados con el tratamiento:

e Quimioterapia: Tipo de farmaco, dosis acumulativa
Factores relacionados con el tumor:

e Efectos que ejerce sobre los tejidos.
e Alteraciones organicas que induce.

e Efectos mecanicos.

Principales efectos tardios asociados al tratamiento quimioterapico

Efecto tardio Agentes causantes Signos y sintomas

Cisplatino, liosfamida, Alteraciones del comportamiento.

Déficit cognitivo Metrotexate, Taxanos, Pérdida de memoria, alteraciones de

. . ncentracion ncién. Demenci
Interferon, Interleukina, RT COTERIEICN 3 EUEEn emencia

Pérdida de vision BCNU, Cisplatino, RT S IEE EHOIEEIvE OlE Sie e vist el
cataratas




* Disminucién de la produccion de

Alteraciones en L . L=
lagrimas: ojo seco, irritado.

las glandulas

lacrimales 5-Fluoruracilo.RT » Fibrosis del conducto lacrimal:
lagrimeo
Perdl_dg’de Cisplatino, Carboplatino, RT Pérdida de audlcpn de frecuencias
audicion altas bilateral
Fibrosis o cirrosis Ictericia, Alteraciones de coagulacion
henati Metrotexate _ o i
epatica Varices esofagicas, encefalopatia

Antraciclinas, dosis altas de | Fatiga, tos, disnea de esfuerzo, edemas

Cardiomiopatia ciclofosfamida en extremidades

Bleomicina, Busulfan, BCNU, Fatiga, tos, disnea de esfuerzo, mala

s Mitomicina-C, Ciclofosfamida, tolerancia al ejercicio

BRI Ifosfamida.
Insuficiencia . . . Fatiga, anemia, disminucién de orina,

Cisplatino, carboplatino
renal edemas
Enteritis Actinomicina D, Doxorrubicina Eg;%r abdominal, diarrea, pérdida de
Osteonecrosis Esteroides, bifosfonatos Dolor en articulacion afectada

Osteopenia Esteroides, antiestrégenos Fracturas, dolor

XX. OTRAS TOXICIDADES

La ciclofosfamida e ifosfamida pueden originar, cuando se utilizan a altas dosis,
cistitis hemorragica, debida a la acroteina que se elimina por la orina tras el
metabolismo hepatico de los alquilantes. El cuadro puede prevenirse con
hidratacion profusa, que asegura una diuresis copiosa, y con el uso intravenoso del

farmaco uroprotector mesna, que se une e inactiva a la acroteina urinaria.

El metrotexato puede originar fibrosis hepéatica, en particular cuando se utiliza
durante largos periodos de tiempo. Otros agentes con potencial de hepatoxicidad
son la mercaptopurina, L-asparaginasa, BCNU, DTIC. La L-asparaginasa y la
mercaptopurina se han considerado como causantes de pancreatitis aguda en

algunos enfermos.




La utilizacion de L. asparaginasa en forma acumulativa puede generar pancreatitis.

Finalmente, no deben desdefiarse las alteraciones psiquicas que pueden

derivarse del uso de los farmacos citotoxicos y que se afiaden al impacto que la

enfermedad oncologica produce.

XXI. CLASIFICACION CRONOLOGICA DE LA TOXICIDAD

POR CITOSTATICOS

TIPO SIGNOS Y SINTOMAS FARMACOS CAUSANTES
Emesis Cisplatino, DTIC,
Flebitis Fluorouracilo, otros
Necrosis local por extravasacion Adriamicina, otros
Inmediata. Fallo renal agudo Cisplatino
(Horas a | Reacciones anafilacticas VM-26, ciclofosfamida,
Dias) Teratogenia Metrotexato, otros
Cistitis hemorragica Ciclofosfamida, ifosfamida
Fiebre Bleomicina
Hipocalemia Mitomicina
L. asparaginasa
Leucopenia Varios farmacos
Trombocitopenia Varios farmacos
Precoz (Dias | Alopecia Adriamicina, otros.
a Semanas) Mucositis Fluorouracilo, otros
Hipomagnesemia Cisplatino
Hiperglucemia Corticoides
Neuropatia periférica Alcaloides de la vinca,
Ataxia cerebelar Fluorouracilo
Retardada Miocardiopatia Antraciclinas
(Semanas a | Pigmentacién cutanea y ungueal Ciclofosfamida, adriamicina
Meses) Fibrosis pulmonar. Busulfan, metrotexato, otros
Sindrome urémico-hemaolitico. Mitomicina c
Ototoxicidad Cisplatino
Bleomicina.
Tardia Hipogonadismo / esterilidad Alquilantes, otros
(Meses a | Carcinogénesis Alquilantes
Afios) Cataratas Busulfan
Fribosis Metrotexato




XXIl. PRECAUCIONES DE LA ADMINISTRACION DE LA
QUIMIOTERAPIA

Sitio adecuado de puncién a pacientes hemato- oncolégicos.

No se recomiendan

e Utilizar las venas fragiles o esclerosadas (por ciclos previos), puede
favorecer la extravasacion.

e Evitar puncionar donde hubo una cirugia previa o el tumor pudo comprometer
la vascularizacion.

e Deben evitarse las venas de las articulaciones, una extravasacion en esta
zona dafaria muchos vasos y nervios de gran importancia, limitando la
extremidad funcionalmente.

¢ Las venas de las extremidades inferiores no son recomiendables, sobre todo
si se administran farmacos vesicantes.

Precauciones durante la infusién de quimioterapia.

e Comprobar frecuentemente que el acceso vascular este permeable.

e Instruir al paciente para que informe inmediatamente cualquier molestia
como dolor, ardor, escozor, fugas en el sistema, detencién del goteo o prurito.

e Cuando se administra quimioterapia se debera iniciar por los farmacos
vesicantes y dejar al final los farmacos irritantes como la (Dacarbazina).

e Se debe lavar la vena posterior a cada farmaco con solucién fisioldgica.

e La administracion rapida de algunos farmacos como la dacarbazina,
etoposido, taxanos puede ocasionar sintomas graves en el paciente como
dolor intenso en el trayecto de la vena, hipotensién y taquicardia.

Extravasacion de los farmacos oncoldgicos.
Farmaco vesicante; Es el que produce destruccion de tejidos adyacentes.

La extravasacion se reconoce por un enrojecimiento local en la zona de insercion

del catéter, acompafado de escozor, enrojecimiento y dolor, cuando han pasado




varios minutos de la extravasacion ocurre una tumefaccion de partes blandas debido

a la acumulacion local del citostatico.

19.3.1 Acciones inmediatas de una extravasacion

e Detener la infusion, sin retirar el catéter.

e Avisar al médico responsable del area.

e Aspirar con una jeringa lo mas que se puede del farmaco extravasado.

e Utilizar el catéter para administrar el antidoto como el dimetilsulfoxido
(DMSO). Cuando no hay antidoto disponible se utiliza hidrocortisona de
100mg subcutaneo alrededor del punto de insercion en forma de reloj para
disminuir la inflamacién y el dolor.

e Una vez aspirado y administrado el esteroide se retirara el catéter, elevar la
extremidad (para desinflamar y facilitar la eliminacion local del farmaco).

e Aplicar compresas de calor o fri6 segun sea el caso del farmaco

extravasado.

En casos graves se deberd pedir interconsulta al médico de cirugia
reconstructiva para la reparacion del dafio.

Compresas frias Compesas calientes

Daunorrubicina, Actinimicina D, Vinblastina, Vincristina, Etoposido,
Adiamicina, Idarrubicina, Ifosfamida, Teniposido

Epirrubicina, Mitomicina,

Mitoxantrona

XXIIl. IMPACTO SOBRE LA CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida es una forma de valoracion de la respuesta adicional,
especialmente en neoplasias de tratamiento poco eficaz, en donde los objetivos de

la terapia son la prolongacion de la supervivencia y la paliacion de los sintomas.

La complejidad inherente al concepto de calidad de vida es debida a su subjetividad,
su multidimensionalidad y su caracter dinamico. Ello dificulta su valoracion rigurosa,
validacion cientifica y cuantificacion numérica. Se han desarrollado multitud de
escalas aplicadas por observadores externos y cuestionarios autoaplicados por los

pacientes como instrumentos de medida, que miden parametros de capacidad




funcional, bienestar psicoldgico, apoyo social, dolor, satisfaccion y generales del

estado de salud.

En el caso del tratamiento adyuvante, en donde se plantea la confrontacion entre
un periodo inicial sin enfermedad detectable pero con toxicidad dependiendo del
tratamiento y un riesgo de recidiva, se ha propuesto una escala especifica

denominada TWIST (Time Without Symptoms or Toxicity).

XXIV. PREVENCION Y TRATAMIENTO DE EFECTOS
SECUNDARIOS A LA QUIMIOTERAPIA

Cuando se realiza un tratamiento de quimioterapia antineoplasica el objetivo ideal
es disponer de una accion selectiva y tdxica sobre las células tumorales y, de este
modo, alcanzar una remision completa. Desgraciadamente siempre se obtiene
determinado grado de toxicidad, especialmente sobre aquellos tejidos sanos cuyas
células tienen una multiplicacién rapida como es el caso de la médula 6sea, epitelio
del tracto gastrointestinal, foliculos pilosos y érganos linfoides. Por esta razén, esta
toxicidad se convierte en uno de los factores limitantes de la utilizacion de esta

terapéutica antineoplasica.




XXV. CONCLUSION

A lo largo de la pasantia en el servicio social te enfrentas a diversos factores y
situaciones con las que te llevas un gran aprendizaje, en esta ocasion durante un
bimestre tuve la fortuna de aprender, convivir y compartir conocimientos en el area
de Oncologia Pediatrica, en el cual desarrolle distintas actividades en favor al
paciente y a mejorar la calidad del servicio que ofrecemos como personal de salud,
agui desarrolle un manual de apoyo al personal que labora en el servicio, y se realizo
con el fin de implementar conocimientos y mejoras en personal nuevo, ya que como
comente anteriormente existen deficiencias debido a la saturacion de actividades,

al desabastecimiento de material y principalmente a la falta de medicamentos.

Muchas de las veces el personal de salud tiene dudas en cuanto a la aplicacion de
un medicamento y es necesario consultarlo, para ello se ha elaborado este manual,
yo al igual que muchos compafieros de la pasantia llegamos a consultar estos
manuales y nos sacaron de muchos apuros, pero como bien sabemos todo lo
relacionado a la rama de la salud evoluciona continuamente y es por eso que los

manuales se deben actualizar para asi mantenernos en constante evolucion.
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