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Reacciones Adversas a Quimioterapia.

Dra. Monica Ahumada Olea.

El tratamiento contra el cancer utiliza diferentes drogas que por sus caracteristicas
pueden ser deletéreas de las células normales del organismo, una de las premisas
del uso de las mismas es conocer su mecanismo de accion y potencial dafo.

Siempre debe balancearse los pro y contras de los tratamientos y tener en mente la
intencion del tratamiento que se esta realizando, por ejemplo, curativo o paliativo,
para decidir qué toxicidades seran aceptables o no para el paciente.

Otra de las premisas en oncologia es el uso de combinacién de drogas para obtener
mejores resultados, con menores toxicidades, esto se logra asociando drogas con
diferente mecanismo de accion y diferente perfil de toxicidades.

Figura 1.

Revisaremos en este capitulo:

1.- Definicién de reaccion adversa a antineoplasicos
2.- Clasificaciones mas usadas

3.-Toxicidades por sistemas

4.- Neutropenia febril

1.- Definicion

La organizacion mundial de la salud OMS define las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) como todo efecto nocivo, no intencionado e indeseable que
aparece en pacientes tras administrar farmacos a dosis profilacticas, diagndsticas o
terapéuticas.(*).

En esta definicibn se excluye fallos terapéuticos, sobredosificacion intencionada o
accidental y el abuso de drogas.
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2.- Clasificacién
Existen varias. Las mas usadas son:
a) Segun el tipo de reaccién:

Reaccion tipo A: que se relacionan con la dosis de los medicamentos por lo
que son dosis- dependientes y predecibles, constituyen alrededor de 80 al
85% de las RAM.

Reaccion tipo B: que no guardan relacion con el efecto farmacoldgico de
las drogas por lo que no dependen de la dosis administrada y son
impredecibles.

Reaccion tipo C: relacionada con la dosis acumulativa total del farmaco en
el organismo y por lo tanto son dosis y tiempo dependientes.

b) Segun su temporalidad:

1. Inmediata: son aquellas que se presentan durante las primeras horas y
dias de la administracion de la quimioterapia, por ejemplo:

- nauseas y vomitos
- reacciones locales: flebitis, necrosis, cistitis
- reacciones sistémicas: anafilaxia, fiebre

2. Precoz: son aquellas que se presentan durante los primeros dias vy
semanas de la administracion, por ejemplo:

- alteraciones hematolégicas: anemia, leucopenias, trombocitopenias
- alteraciones metabdlicas
- alteraciones cutaneo-mucosa

3. Retardada: son aquellas que se producen a las semanas o meses de la
administracién del medicamento, por ejemplo:

-alteraciones cardiovasculares: miocarditis, insuficiencia cardiaca.
-alteraciones pulmonares: fibrosis pulmonar
-alteraciones neuroldgicas: neuropatia periférica

4. Tardia: son aquellas que se presentan a los meses o, incluso anos de la
administracién

-hipogonadismo, esterilidad
-carcinogénesis
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c) Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del National Cancer
Institute (NCI)
Ambas clasificaciones dividen las toxicidades en cada aparato segun las
diferentes manifestaciones clinicas

Las escalas de gradacién de sintomas o signos se reflejan desde 0 (ausencia
de toxicidad) hasta 4 (maxima toxicidad registrada)

EJEMPLO:

Grado de anemia Escala NCI (cantidad de Hb en sangre)

Ausente grado 0 12-16 g/dL (mujeres), 14-18 g/dL
(hombres)

Leve grado 1 10-12 g/dL (6.2-7.5 mmol/L) (mujeres), 10-
14 g/dL (6.2-8.7 mmol/L) (hombres)

Moderada grado 2 8.0-10 g/dL (5.0-6.2 mmol/L)

Severa grado 3 6.5-7.9 g/dL (4.0-4.9 mmol/L)

Muy severa G® 4 menos de 6.5 g/dL (4.0 mmol/L)
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Escala de toxicidad de Nauseas y Vomitos

TNTNENSITLAT P CIIEE

1 2 3 4 5
Pérdida del apetito Consumo oral Consumo calérico Consecuencias Muerte
sin alteracion en  disminuye sin pérdida oral o liquido potencialmente
Nausea |os habitos significativa de peso, inadecuado; mortales
alimentarios deshidratacién o liquidos
desnutricién liquidos administrados via
administrados via IV 1V, alimentacién
indicada <24 hrs por sonda, o
indicado via TPN
=24 hrs
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Vomito 1 episodio en 24  2-5 episodios en 24 =6 episodios en 24 Consecuencias muerte
hrs hrs; liquidos hrs; liquidos potencialmente
administrados via IV administrados via mortales
indicados <24 hrs IV, o indicacion de
TPN =24 hrs
TABLA I
Escala de toxicidad aguda RTOG,/EORTC: abdomen y pelvis
Organo Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Tracto Gl Superior

Anorexia con pérdida

de peso <5% /nalsens
que no precisan
antieméticos / dolor
abdominal que no precisa
analgesia

Anorexia con pérdida de
peso <15%/ nadseas o
womilos gque precisan
antieméticos, dalor
analgesia

Anorexia con pérdida de
peso =15% o precisa sonda
nasogasirica o nulricidn
parenteral /nadsecs o
womitos que precisan
sonda nasogastrica o
nulricién parenteral/ dolor
obdominal severo a pesar
de la medicacién/
hematemesis o elenas/
distensian abdominal

lleo, obstruccién aguda
o subaguda, perforacian
sangrado que precisa
transfusién/ dolor
abdominal que requiere
derivacién intestinal

Tracta Gl inferior
Incluido pelvis

Aumento de lo frecuencia
del ritmo intestinal que no
requiere medicacion,
disconfort rectal que no
precisa analgesia

Diarrea que precisa control
farmacolagico/ secrecidn
rectal mucosa/ dolor
abdominal o rectal que
precisa analgesia

Diarrea que requiere soporte
parenteral/ secrecion rectal
mucosa o hematica/
distension abdominal

Obstruccion oguda o
subaguda, perforacién,
sangrade que precisa
transfusién/ dolor
abdominal que requiere
derivacian intestinal

Genitourinario

Polaguivria v nicturia doble
a la basal/ disuria, urgencia
que no requiere medicacién

Frecuencia vrinaria menor
de 1 hera/ disuria, dolor
péhvico o espasmaos vesicales
gue requieren analgesia

Frecuencia con urgencia ¥
nicturia = 1hora, disuria,
dolor pélvico o espasma
vesical que requiere opiaceos
frecuentes/ hematuria
MACrosCORIca con o sin
coagulos.

Hematuria que precisa
transfusian/ obsfruccien
aguda no secundaria a
coogulos, ulceracién o
NECrosis.
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Alopecia

Pulmonary fibrosis
Cardiotoxicity

Local reaction

Sterility Renal failure

Myalgia Myelosuppression

Neuropathy

Phlebitis

La quimioterapia tradicional puede ejercer su accion en el ciclo celular siendo ciclo
especifica o no ciclo especifica, su efecto puede ser citotdxico, citostatico o inducir
diferenciacion. Produciendo muerte tumoral y, consecuentemente reduccién del
tamano del tumor o remisién del mismo.

El indice letal 50 esta muy cerca del indice terapéutico, por lo que las dosis se
calculan de acuerdo a la superficie corporal.

Revisaremos algunas de las toxicidades mas frecuentes por sistemas

1. Sistema digestivo
1.1-. Nauseas y vomitos

Es importante tener en cuenta que no todos los pacientes que reciben
quimioterapicos tendran nauseas y/o vomitos.

Estos son los efectos adversos mas perturbadores para los pacientes y sus
familiares, por lo que describiremos algunas de sus causas y tratamiento.
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La ndusea es una sensacién desagradable que se presenta en la parte posterior de
la garganta o en el estbmago y que se manifiesta en periodos y puede o no
resultar en un vémito.

El vomito es la eliminacién por la boca, en forma violenta, del contenido del
estobmago. La arcada es el movimiento del estomago y el eséfago sin vomitar.

La prevencion y control de las nauseas y vomitos son vitales en el tratamiento, ya
gque si no se controlan pueden conducir a cambios quimicos en el organismo,
pérdida de apetito, problemas fisicos y mentales, erosiones en el eséfago, etc.,
llegando a interferir con la capacidad del paciente de recibir su tratamiento
anticanceroso.

A pesar que los tratamientos han mejorado, la nausea y el vomito contintan
siendo efectos secundarios preocupantes.

éDesde donde se controlan?

En todos nosotros las nauseas y los vomitos son controlados por el sistema
nervioso central.

Las nauseas, son controladas por la parte del cerebro que se relaciona con los
movimientos involuntarios. ElI vébmito es un reflejo que es controlado en un centro
especifico en el cerebro siendo provocado por distintas causas como el olor, sabor,
algun disgusto, dolor, movimiento, cambios en el cuerpo producto de alguna
inflamacién, irritacion. etc.

Las nauseas y vomitos generalmente se inician 2 a 6 horas después del
tratamiento con quimioterapia, pero también puede ser inmediatamente a durar
varios dias. Generalmente los vomitos se detienen en 48 horas y las nauseas en 72
horas.

éPor qué se presentan?

1. Potencial emetdégeno de los quimioterdpicos. La quimioterapia es la causa
relacionada al tratamiento mas comunmente ligada a las nauseas y al vomito.
Los Factores maés importantes en determinar la frecuencia y severidad son: el
tipo de farmaco, la dosis, el intervalo de administracién y las vias de
administracion.

2. La aplicacion de radioterapia al tracto digestivo (intestino delgado o grueso), al
higado o al cerebro, tienen mas posibilidad de presentar nauseas y/o vémitos
por estar constituidos por células que se dividen con rapidez. En general se sabe
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gue a mayor dosis diaria de radiacién y mas cantidad de tejido expuesto mayor
sera la posibilidad de presentarlas.
3. La alteracién del equilibrio del agua en nuestro organismo y sus elementos
como:
e Hipercalcemia
e Deshidratacion
4. El crecimiento de los tumores en forma importante en algunos 6rganos, por
ejemplo el cerebro
Algunos medicamentos no quimioterapicos
Infecciones

o o

ZCuales son los tipos de vomitos en quimioterapia?
Existen tres tipos:

Anticipatorio: Puede presentarse antes de comenzar la quimioterapia o
radioterapia.

Agudo: Se presentan dentro de las 24 horas de haber comenzado la
quimioterapia.

Retardado: Aparece generalmente después de 24 horas de terminada la
quimioterapia y puede durar varios dias.

£Qué es el vomito anticipado y qué lo causa?

Cerca del 25% de los pacientes que reciben tratamiento quimioterapicos puede
presentar este tipo de nauseas y vémitos. Se presentan antes del tratamiento
como respuesta a recuerdos de ciertos estimulos ambientales: objetos que evocan
qguimioterapias anteriores y olores o sabores.

Generalmente son los olores los que desencadenan nduseas, y el pensar en el
tratamiento desencadena véomito. No todos los pacientes que se someten a
quimioterapia sienten estas nduseas o vomitos. Dentro de los factores que pueden
ayudar a que el paciente presente este tipo de vomito estan:

Los ligados o unidos a la quimioterapia:

Tipo de quimioterapia (medicamento)

Si presentd nduseas severas o vémitos durante la ultima quimioterapia
Mucho calor después de la ultima quimioterapia

Sentirse algo mareado después de la ultima quimioterapia

Cantidad de ciclos de quimioterapia recibidos

Infusiones de tratamiento prolongadas

Sentir sabores extranos durante la quimioterapia
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Factores de tipo mental:

e Niveles altos de ansiedad

Historial de alcoholismo

Historial de mareos en viajes de autos, etc.

Tener una imaginacion activa

Presentar angustia, trastornos del humor, poca tolerancia a la tensién

Aunque la ansiedad frente a toda esta enfermedad y su tratamiento no sea el unico
factor, puede acelerar el desarrollo de nauseas y vomitos anticipatorios cuando
existen otros factores presentes. Se sabe que la ansiedad de por si es alta en los
pacientes que sufren de este tipo de nduseas y ello disminuye la capacidad que el
paciente tiene para lidiar con los efectos secundarios.

¢Existe tratamiento?

Si, existen dos formas de tratamiento. Uno farmacolégico que debe utilizar
uno o varios medicamentos siempre junto o antes de iniciar la quimioterapia.

Algunos farmacos antiemeéticos que se usan son:

e MetoclopramidaTropisetron Granisetron Palonosetron
e Droperidol Domperidona  Clorpromazina Ondansetron
Tietilperizina Haloperidol Aprepitant

Los farmacos grupo de los “setrones”, son antagonistas de los receptores
5HT3 y son especificos contra las nauseas y vomitos de la quimioterapia,
son capaces de controlar estos sintomas en un 80% de los casos en la fase
aguda de la emesis. Los corticoides son utiles, tanto en control de nauseas
agudas como retardada.

Para la emesis anticipatoria generalmente se wusan farmacos tipo
benzodiacepinas.

Existe también un método no farmacoldgico para controlar las nauseas y los
vomitos y a menudo puede utilizarse conjuntamente con método
farmacoldgico y son:

e Hipnosis

e Relajaciéon: relajacién progresiva de los musculos, relajacion musical,
movimientos lentos abdominales, meditacion, imaginologia guiada,
desensibilizacién sistematica etc.

e Juegos de distraccién (videojuegos)
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Su objetivo es cambiar la imagen que tiene el paciente de la quimioterapia.

Este tipo de método es muy util para las nduseas anticipatorias, aqui podria
mejorar la eficacia de los medicamentos contra los vomitos.

La Imagenologia guiada o la relajacién se usan para distraer la atencion del
paciente de lo que causa la sensaciobn de nauseas y vomitos, con ello
lentamente se puede disminuir la ansiedad relacionada con la quimioterapia.
Por ejemplo la relajacion ayuda a que los musculos abdominales se suelten,
interrumpiendo la cadena de sucesos que llevan a la nausea o al vomito.

Es también muy importante el conocer el proceso de quimioterapia, por
ejemplo el lugar donde se realiza y reunirse con otros pacientes que hayan
pasado por estos tratamientos con el fin de intercambiar impresiones.

Capacidad emetdgena de farmacos quimioterapicos
Muy emetizantes Cisplatino

Ciclofosfamida
Carboplatino

Antraciclinas
Campotacinas

Ifosfamida

Taxanos

Etopdsido

Metotrexato

Bleomicina

Gemcitabina

Poco emetizantes 5-FU

10
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Complicaciones de la emesis posquimioterapia

1. Lesiones mecanicas
Sd. de Mallory weiss
Eventraciones de cicatrices de laparotomias, prolapso de colostomias
Aplastamientos vertebrales

2. Trastornos hidroelectroliticos
Malnutricion
Deshidratacién, insuficiencia renal, aumento de nefrotoxicidad de algunos
farmacos
Alcalosis hipoclorémica

3. Modificaciones del tratamiento quimioterapico
Disminucion de la dosis
Supresién definitiva del tratamiento
Disminucion de la absorcion de farmacos administrados por via oral

4. Rechazo de tratamiento

1. 2.- Complicaciones de la cavidad bucal y tubo digestivo

El tracto gastrointestinal completo (boca, estémago, intestinos, recto y ano) resulta
afectado de manera especial debido a su alto nivel de recambio celular. Vamos a
hacer hincapié en los problemas que se desarrollan en la boca como consecuencia
de la quimioterapia.

Los problemas de la boca podrian dificultar que el paciente reciba todo el
tratamiento necesario. Hay veces que el tratamiento debe ser suspendido
completamente. La mayoria de los pacientes bajo tratamiento de cancer de cabeza
y cuello asi como otros tipos de cancer pueden experimentar esta reaccion adversa.
Esto también se puede ver luego de dar radioterapia local o el uso de
fluoropirimidinas, por ej 5 fluoruracilo.

11



| FACULTAD ot MEDICINA
Jnicdlad ONCOLOGIA ] l: REACCIONES ADVERSAS A QUIMIOTERAPIA
Los problemas méas comunes y frecuentes de la cavidad oral son:

Mucositis: Inflamacién de la membrana mucosa de la boca
Infecciones

Dolor

Sangrado

Xerostomia o sequedad bucal

Otros como deshidratacién, desnutricion.

La mucositis es una inflamacién de la mucosa que recubre el tubo digestivo causada
por la quimioterapia o radioterapia. Usualmente se presenta como una lesion de
color rojo que semeja una quemadura o como lesiones ulceradas en toda la boca.
Aparece muy temprano, a veces hasta 3 dias después de la quimioterapia en forma
rojiza, siendo lo normal entre 5 a 7 dias. La quimioterapia en dosis altas como en
los trasplantes de médula ésea, puede causar mucositis severa. Es también mas
frecuente su aparicibn con la administracién de farmacos mediante infusion
continua o a intervalos frecuentes o repetitivos, con relacién a los administrados en
una unica infusion corta. Cuando no hay sobreinfeccién la mucositis cura en 2 a 4
semanas en forma espontanea (sin medicamentos). Cuando la mucositis ya se ha
desarrollado, el tratamiento va a depender de cuan severa sea y del conteo de
globulos blancos. El tratamiento basicamente consiste en aliviar los sintomas y
mantener una buena limpieza de la boca y dientes.

La mucositis puede empeorar por:

Mala higiene de la boca

Tipo de cancer que se tenga

Quimioterapia administrada e intervalos en que ella se administra
Area, cantidad y tiempo de la radioterapia

Conteo de globulos rojos y blancos

Edad

Para prevenir la mucositis se recomienda:

Mantener pedacitos de hielo en la boca por 30 minutos. En especial con
un tipo de quimioterapico llamado 5 —Fluoracilo se recomienda comenzar
5 minutos antes de la administracion.

e Higiene bucal: Limpie la boca con delicadeza
Aplicar humectante en los labios

e Usar un cepillo suave y limpiar con delicadeza. Se puede recomendar
para la limpieza, agua con bicarbonato media cucharada de sal y
media cucharada de bicarbonato disuelto en agua estéril o en agua
oxigenada y esto juntarlo con agua en la misma proporcion.

12
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e Siempre evitar productos que empeoran los sintomas, es asi que la
mayoria de los enjuagues bucales contienen alcohol y deben evitarse,

la glicerina puede hacer
anestésicos topicos (que se colocan directamente en

pueden aliviar momento pero tienen aditivos que pueden

en el

que

la boca se

reseque aun mas, los

las encias)

empeorar la mucositis, por lo que deben usarse con precaucion.

1.3 Diarrea

Los farmacos como 5FU, capecitabina,

diarreas de diferente cuantia.

Constipacion

irinotecan producen en forma habitual

No es raro que se produzcan problemas defecatorios en los pacientes oncolégicos
tanto en relacion con los tratamientos con quimioterapia como con los farmacos
gue se usan para el control del dolor, por lo tanto debe siempre estar en evaluacion
y con prevencién de esta complicacion, uso de lactulosa.

Escala de toxicidad aguda RTOG/ EORTC de abdomen y pelvis

Organo Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Tracto GlI Anorexia con Anorexia con Anorexia con ileo,
superior pérdida de pérdida de perdida de obstruccién ,
peso < 5%/ peso < 15%/ peso > 15% o | perforacion,
nauseas que nauseas o sonda naso
no precisan vémitos que gastrica o
antieméticos/ precisan nutricion
dolor que no antieméticos/ parenteral/
precisa dolor con dolor severo /
analgesia analgesia hematemesis
0 melena
Tracto GlI Aumento de la | Diarrea que Diarrea que Obstruccién ,
inferior frecuencia del | requiere requiere perforacion,
ritmo leve/ farmacos/ soporte sangrado que
dolor anal que | secrecidn parenteral requiere
no requiere rectal mucosa/ transfusion,
analgesia dolor que
requiere
analgesia

13
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2. Piel y fanerios
a) Alopecia

Sin duda una de las toxicidades que mas preocupa y estigmatiza a los pacientes
con tratamiento antitumoral es la alopecia que suele manifestarse sobre el 80 % de
los tratamientos, la intensidad de la misma es variable segun los tratamientos,
existen drogas que no producen alopecia y la recuperacién es al integrum una vez
suspendida la administracion.

b) Alteraciones de la piel
Existen varias de diferentes tipos, las mas frecuentes son

-rush

-hiperpigmentacion

-prurito

-cambios ungueales
-reacciones tipo acneiformes

c) Extravasacion

Una de las complicaciones mas graves de la administracién intravenosa de
citostaticos es su extravasacion. Su incidencia se ha valorado entre el 0, 1y el 6 %,
segun los casos. Su evolucion puede afectar a la funcionalidad del miembro donde
se ha producido y, en los casos mas graves, puede ser necesaria su amputacion.
Todo ello merma la calidad de vida del paciente oncolégico, a la vez que puede
empeorar su estado y dificultar su posterior tratamiento.

Actualmente, el tratamiento de tal complicacién se encamina a medidas especificas
para cada citostatico, a diferencia de lo propuesto hasta hace poco tiempo.

Los agentes citostaticos se han clasificado en funcién de su capacidad de agresién
tisular en vesicantes o frecuentemente asociados a necrosis una vez extravasados,
irritantes o causantes de irritacion local y raramente necrosantes y no agresivos o
agentes que usualmente no causan problemas si se extravasan (ver tabla)

Se considera la extravasacion como la salida de liquido intravenoso hacia los tejidos
circundantes, bien debido a factores intrinsecos del vaso, bien por desplazamiento
de la canula fuera de la vena. ElI paciente puede presentar alguno o varios
sintomas en la zona de administraciéon como son dolor, picor o quemazdn, eritema
o palidez, hinchazén y/o piel fria o caliente. Por otra parte, se puede sospechar una
extravasacion cuando la infusion disminuye su velocidad de flujo y/o no hay retorno
venoso a través de la canula.

14
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Tabla Capacidad agresiva tisular de los farmacos citostaticos tras su extravasacion

Vesicantes irritantes No agresivos
Amsacrina. Bleomicina. Asparaginasa.
Bisantreno. Carmustina: Citarabina:
Clormetina. Ciclofosfamida. Ifosfamida.
Dactinomicina. Cisplatino. Melfalan.
Daunorubicina: Dacarbazina: Metotrexato:
Doxorubicina. Etopésido.

Fluorouracilo.
Mitoxantrona.
Tpniposido.
Tiotepas

Epirubicina.
Estramustina.
Estreptozocina:
Mitomicinas
Plicamicina:
Vinblastina.
Vincristina:
Vindesina.

3. Sistema respiratorio

La toxicidad pulmonar suele aparecer en forma tardia, por aumento de dosis
acumulada, quimioterapias intensivas o0 mayor supervivencia de los pacientes.

La bleomicina produce neumonitis intersticial (450 Ul), se manifiesta por tos,
disnea y fiebre. El estudio mas fiable es la medicién de difusién de mondxido de
carbono. Otros farmacos como mitomicina, metotrexate, ciclofosfamida y taxanso

también pueden dar manifestaciones pulmonares.

Agentes utilizados en el tratamiento del cancer causantes de toxicidad pulmonar

Antibiodticos Bleomicina, mitomicina, adriamicina, actinomicina, zinostatin
Nitrosureas BCNU, CCNU, metil-CCNU, clorozotocina

Alquilantes Busulfano, ciclofosfamida, melfalan, ifosfamida, clorambucilo
Antimetabolitos Metotrexato, Ara-C, fludarabina, azatioprina

Alcaloides Vincristina, vinblastina, VP-16, VM-26

Misceldnea Taxol, asparraginasa, procarbacina, espirogermanio

Hormonoterapia

Tamoxifeno

Modificadores de
la respuesta
bioldgica

GM-CSF, IL-2, TNF, BCG, INF, ciclosporina

Farmacos no
antineoplasicos

Anfotericina, salicilatos, metadona, fenitoina,
hidroclorotiazida,
amiodarona, flufenacina, haloperidol, carbamazepina
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4. Sistema cardiocirculatorio

Las antraciclinas suelen presentar toxicidad cardiaca en forma aguda se puede
producir miocarditis, sin embargo la manifestacion mas frecuente es la insuficiencia
cardiaca que se presenta en forma lenta, tardia e irreversible. Tiene como
caracteristica que es dosis dependiente y acumulativa.

Otros farmacos como epirribicina, ciclofosfamida, taxanos, herceptina también
pueden producir toxicidad cardiaca.

5. Sistema nervioso

Varios farmacos pueden producir neurotoxicidad, incluso algunos pueden producir
molestias irreversibles, como cisplatino, ifosfamida, taxol.

Toxicidad en SNP por quimioterapia

Cuadro Clinica Farmaco
Neuropatia periférica | Hiporreflexia, parestesias, Cisplatino, paclitaxel,
disestesias, deficit motor vincristina, ara-c
Neuropatia Estreenimiento, ileo, Vincristina, paclitaxel
autonémica retencionurinaria, hipotension
Neuropatia craneal Déficit de pares craneanos 5-FU, vincristina,
cisplatino

6. Sistema nefrourinario

Se puede producir hematuria con el uso de oxafosforinas (ciclofosfamida e
ifosfamida), tienen toxicidad sobre el epitelio de las vias urinarias produciendo
cistitis hemorragica, por lo que debe prevenirse con el uso de mesna y una buena
hidratacion.

Los farmacos citotéxicos se pueden eliminar por el rindn y producir falla renal
aguda o cronica, sd. nefrético o tubulopatia. El cisplatino y el metotrexato son
farmacos que habitualmente pueden producir esta complicacién si no se previene.

La mitomicina — ¢ puede producir sd. hemolitico urémico.

7. Toxicidad Gonadal

Es una manifestacién que se presenta con niveles elevados de FSH, siendo
normales los niveles de Testosterona y LH.
La amenorrea se manifiesta por elevacion de FSH y LH, con descenso de estradiol.
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En algunos casos estas toxicidades son irreversibles, por lo que si se quiere
conservar fertilidad sobretodo en pacientes con alto porcentaje de posibilidad de
curacién, se debe hacer conservacion de espermios u Ovulos antes de iniciar la
quimioterapia.

8. Toxicidad Hematolégica

Practicamente todos los farmacos usados en oncologia tienen un potencial efecto en
la serie hematolégica.

Sin embargo este efecto difiere de un farmaco a otro.
Cronologicamente aparece leucopenia y trombocitopenia, mas tardiamente anemia.

Para la aplicacion de quimioterapia, se debe considerar el estado del paciente, el
tipo de tratamiento, la toxicidad durante el ciclo y la recuperacion.
Hematolégicamente, el paciente debe tener un hemograma adecuado es decir, una
hemoglobina no menor 10 gr/dl, leucocitos de 3000/mm?3 con recuento de
neutrofilos de 1500/ mm?e y plaquetas de no menos de 100000/ mm3.

Patrones de Mielosupresion

Nadir farmaco

2-5 Hidroxiurea

4-9 Ara-c, vinblastina, vinorelbina

7-10 Adriamicina, taxanos

9-14 Topotecan, etopdsido iv,
carboplatino

7-28 6- mercaptopurina

22-29 Vp-16 vo, DTIC

> 29 nitrosaurea

Neutropenia Febril
Definicion

« Se define como Neutropenia G°4, osea <500 neutrofilos por mms3
acompafiada de Temperatura > de 38 ° Celsius en 2 oportunidades
separadas por 1 hora.

» Se establece el riesgo de complicaciones segun escala de riesgo (alto o bajo),
la conducta a seguir se define segun ella para cada paciente decidiendo
hospitalizar o manejar en forma ambulatoria, sin embargo si un paciente a
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pesar de tener riesgo bajo por sus condiciones personales y sociales se
considera que debe hospitalizarse, esta es la conducta mas adecuada. toma

Todo paciente debe Pancultivarse (hemocultivos, Uro y otros) al diagnéstico e
Iniciar antibidético de amplio espectro (G+ y G-) iv u oral dependiendo del
riesgo establecido.

Clasificacion segun riesgo

RIESGO BAJO RIESGO ALTO

Duracién estimada menos de 7 | Duracién estimada mayor a 7 dias

dias

Tumor s6lido o quimio de Leucemia en induccién, trasplante de médula

mantencién Osea

Ausencia de comorbilidad Comorbilidades: hipotensidn, alteraciones de
conciencia, deshidratacion, dificultad
respiratoria, dolor abdominal, infeccién de
catéter, neumonia, insuficiencia  renal,
hemorragia

Fiebre sin foco Edad 47

No descartar foco porque inicialmente no exista evidencia (ej ITU sin piuria,
condensacién aparece con recuperacion de neutrofilos)

El uso de Factores Estimulantes de Colonia es controvertido, no ha
demostrado beneficio en sobrevida, usualmente queda a criterio del
tratante.

El uso de antibidtico debe ser para cubrir un amplio espectro, dependera de
la flora preponderante en el centro hospitalario, sin embargo existen
recomendaciones:

Alto Riesgo: Ceftazidima £ Aminoglicésido , Imipenem , Cefipime ,etc.
Bajo Riesgo : Cipro + Augmentin, levofloxacino

Se debe adecuar terapia segun evolucion, agregar vancomicina y/o
antifungicos. La duracion del tratamiento sera segun duracion de la fiebre, a
lo menos 48 horas mas de la duracién de fiebre si los focos y cultivos son
negativos. No existir foco evidente o cultivo +, se definira segun ellos.
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Meulropenia febril

|
: i

Bajo riesgo Alito riesgo
Terapia oral " Terapia infravenoss Terapia infravenosa
ceflriaxona + amikacina
Wil os:
{Esquama

secuenciali l l l
amoxicilinaficido

clavulanico &

pafuromima & Aliermativa A: Altermativa B: Adtemativa &
ciprofloxacing Calapime o Celalosporina con
oefiaridima aclividad anti- i]
Adultws: Prewdomonas sp
amoxicilina’@e Adtemativa B
clavulinicoo + t
ciprofloxacing amikacina i

cloxacilina o
vancomicin
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Clasificacién de riesge

Albo riesgo

Mangjo
intrahospitalario

| Dhagnéstico clinico ¥ de laboratoric |

Mangjo secuencial o
ambulatorio

1

Monote rapia o
terapia combinada
Uso excepeionalde vancomicina

Ceftriaxona IV /24 hs
Termpia oral (quinolonas,
amexicilina’ dcido elavuldnico o amoxicilina’clavulanato,

;' "\ i t cefixima o cefurcedima
4= dia 4= dia 47 dia 47 dia

Evolucidn favorable Evolucidn desfavormble Evolucidn desfavorable Evolucian favorable
Finalizar tratamiento: l S l =

Minimo 7 dias Re-evaluacian Finalizar tmtamicnto:

Paciente afebril Ajuste tratamiento. Paciente afebril

RANM =n ascenso RAN en ascenso

7% dia 7% dia
Evolucion favorable Evolucicn desfavorable

"4

Finalizar trtamiento:
48 hrs. afebril
REAN en ascenso

i

Re-evaluacicn clinica. laboratorio e imigenes
Bisqueda dirigida de IFInv

Inicio de terapia antifingica

L |
Estudic IFlnw Estudio IFlnw
positivo negativo
Tratamiento anti fiingico 107127 dia
por al menos 14 dias. Re evaluacion clinica,
* labormatorio & imsgenes
147217 dia ./ \
F‘;:‘"HI“? cren CI_“"m‘ Estudio Estudio
aboratorio e imdgencs 1E] o IE] nv
4, positivo negativo
Prolongar tratamiento = k J =
segiin localizacion F||1:|I_|zar
tratamiento
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Caso clinico 1.

Paciente de 24 afnos con diagnéstico de cancer de testiculo no seminimatoso en
guimioterapia con PEB (cisplatino, etopésido, bleomicina) segundo ciclo, al 9 dia
comienza con malestar general, fiebre de 38.2 grados Celsius, que no baja con
paracetamol. Acude al servicio de urgencia donde se le practican examenes:
hemograma hb de 12.5, blanco de 980 con neutréfilos de 340 por mm?, plaguetas
de 110000 por mmS?.

Rx térax con ndédulos pulmonares multiples. O.C normal, PCR baja. Se le controla
signos vitales: PA 90/ 60, taquipneico, examen general sin foco aparente.

¢Cual seria la conducta a seguir?

a) lo controlaria en 24 hrs con nuevos examenes

b) lo hospitalizaria, tomaria pancultivos e iniciaria AB iv de amplio
espectro

c) lo hospitalizaria, tomaria cultivos e iniciaria AB segun resultado de cultivos

d) lo enviaria a su casa con AB orales.

e) Lo dejaria en observacion por 6 horas ya que lo mas probable es que su
cuadro se explique por la enfermedad de base

RETROALIMENTACION:

Correcta b, el paciente estd cursando una neutropenia febril, tiene recuente de
neutrofilos grado 4 con fiebre >de 38 grados C, con compromiso de hemodinamia y
compromiso respiratorio. El paciente debe iniciar tratamiento empirico con AB iv
una vez que se hayan tomado los cultivos correspondientes.
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Caso clinico 2

Paciente mujer de 61 afnos con diagndéstico de cancer de mama izquierda E Ill, se
realizé cirugia conservadora y diseccién axilar. Antecedentes morbidos HTA crénica
en tratamiento bien controlada. La biopsia tenia RE - (receptor de estrégeno), RP -
(receptor de progesterona), cerb B2 -. Fue discutida en comité oncoldgico
decidiéndose quimioterapia en base a antraciclinas y radioterapia.

Con el esquema propuesto, qué examen solicitaria antes de iniciar QTX.
a) Cornariografia
b) Eco cardiograma doppler
c) Eco doppler de Extremidades inferiores
d) Angio Tac
e) ECG

RETROALIMENTACION:
Respuesta Correcta b, ya que las antraciclinas pueden producir dafo cardiaco 2°,
sobretodo en pacientes con antecedente de HTA, Radioterapia al lado izquierdo(
aunque existe estudios que no avalan el aumento de toxicidad salvo que se irradie
mamaria interna) y paciente afosa. El examen de eleccion es el ecocardiograma
con fraccion de eyeccion.
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