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INTRODUCCION

La toxicidad de los farmacos antineoplasicos es predecible en funcion de

factores dependientes de los farmacos y del paciente.

Factores farmacodependientes:

Esquema de tratamiento

e Dosis de farmaco empleada
e Via de administracion

e Via de eliminacion

e Sinergismo de los farmacos

Factores dependientes del paciente:

e Estado funcional del paciente

e Edad (toxicidad similar en pacientes jovenes y ancianos, a excepcion de
la toxicidad hematoldgica)

e Tratamientos previos de quimioterapia o radioterapia

e Enfermedad de base

¢ Insuficiencia hepética o renal
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De dicha toxicidad derivan muchos de los sintomas que experimentan los
pacientes oncolégicos en el curso del tratamiento, en ocasiones dificiles de

controlar ambulatoriamente y que requeriran ingreso hospitalario.

CLASIFICACION POR APARATOS

Toxicidad hematolégica: la quimioterapia induce cambios hematolégicos al
actuar bien directamente sobre la médula, o bien indirectamente al actuar sobe
el microambiente medular, al interactuar directamente con las células

sanguineas o bien por alterar los factores hematopoyéticos.

Toxicidad digestiva: el aparato digestivo, al contar con células en continua
renovacion, también sera otro de los aparatos que mas sufrira el efecto
deletéreo de la quimioterapia. En la mayoria de casos se tratara de
alteraciones reversibles en el tiempo, pero que afectaran negativamente en la
nutricion del paciente y que tendran por tanto un fuerte impacto en el estado de

salud del paciente oncoldgico.

Toxicidad cardiaca: de entre los farmacos mas toxicos a este nivel se
encuentran las antraciclinas, ampliamente utillizadas en el tratamiento del
cancer de mama. Situaciones que aumentan el riesgo de miocardiopatia son la
asociacion con irradiacion mediastinica, la edad, existencia de cardiopatia
previa, combinacion con otros quimioterapicos. La toxicidad cardiaca abarca
desde efectos agudos, que pueden aparecer en los dias siguientes a la
administracién del quimioterapico, a efectos crénicos,, que se manifestaran

incluso afos después de finalizar la quimioterapia.

Toxicidad renal: los quimioterapicos de la familia de los platinos son
especialmente téxicos a este nivel, generando una disminucién progresiva del
filtrado glomerular y lesion a nivel tubular. La toxicidad renal puede cursar de
forma asintomatica, con elevaciones de la creatinina y proteinuria e incluso
puede llevar a la insuficiencia renal aguda que requiera dialisis. Otra

complicaciéon quimioterapica, poco habitual en ginecologia salvo en casos de
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cancer de mama metastasicos, es el sindrome de lisis tumoral, que puede

llevar a fracaso renal agudo.

Toxicidad pulmonar: La anormalidad mas comun asociada a la quimioterapia
es una reduccién de la capacidad de difusion con un defecto ventilatorio
restrictivo, y clinica sobre todo asociada al ejercicio. Los taxanos, ampliamente
usados en ginecologia, se relacionan con toxicidad a este nivel, produciendo un

cuadro de neumonitis intersticial.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Anemia

La anemia se define como una disminucion en la masa de eritrocitos
circulantes en el torrente sanguineo y se deriva de un desequilibro en la
produccion y pérdida de eritrocitos. Los sintomas y signos de la anemia
resultan del deterioro de la liberacion de oxigeno a los tejidos. Los sintomas
comunes incluyen fatiga, malestar, debilidad, disnea con el esfuerzo y opresion
en el pecho. La anemia no solo afectara negativamente a la calidad de vida del
paciente, es tambien un factor pronostico negativo en el resultado del
tratamiento (incluida la supervivencia) y puede influir negativamente en los
resultados de la QT y la RT.

Los enfermos de cancer con aumento particular del riesgo de anemia son
aquellos con hemoglobina baja antes del diagnéstico de cancer, aquellos con
cancer pulmonar o ginecolégico y los que estan bajo tratamiento basado en

platino

La mielosupresion debida a quimioterapia o a terapia de radiacion es la
etiologia mas comun de la anemia en el paciente con cancer. Los polifarmacos
y los esquemas de altas dosis son las causas mas probables. Los esquemas

gue emplean cisplatino, taxanos o farmacos alquilantes estan implicados.

Dr. Pérez Sabio / Dra. Ruiz Duran -3-



Clases de Residentes 2018 Sintomas derivados de la quimioterapia

Seré& importante filiar la anemia antes de instaurar tratamiento por medio de
hemograma y estudio ferrocinético, y en casos seleccionados pedir otras

pruebas complementarias para descartar otras etiologias.

En condiciones de baja urgencia, la decision de restaurar la masa eritrocitica
mediante transfusion o el uso de EPO requiere juicio clinico. Sin evidencia de
enfermedad cardiaca grave, es apropiado restringir la transfusion a los
pacientes con hemoglobina menor de 7 g/dl y mantenerles concentraciones
entre 7 y 9 g/dl. Para niveles superiores a 7g/dl, si se constata la deficiencia de
hierro (ferritina < 30ng/mL o IST<20%) son validos tanto el tratamiento con

hierro intravenoso y el hierro oral, con controles mensuales.

Pautas de administracion de hierro intravenoso:

Hierro sacarosa 200mg a administrar en 60 minutos, y repetir dosis
consecutivas cada 2-3 semanas hasta un maximo de 1g.

Gluconato ferrico, con dosis de 125mg iv semanales hasta un maximo de 8

dosis.

Otra opcion terapéutica disponible son los agentes eritropoyéticos, cuyo uso
tiene como objetivo evitar la transfusion y paliar los sintomas de la anemia.
Existe controversia sobre el momento de inicio del tratamiento. La mayor
evidencia cientifica disponible para recomendar un inicio del tratamiento con
AEE seria cuando la concentracion de hemoglobina se encontrara en un nivel
de 9-10 g/dL, ya que cuando el nivel es inferior a 9 g/dl hay alto riesgo de no

respuesta al tratamiento.

Se desaconseja su uso en la prevencion de la anemia, dado el alto riesgo
tromboembdlico (RR 1.6) que se deriva de su utilizacién y el riesgo de ictus
isquémico. Tambien se ha hablado de su posible papel favorecedor en la
progresion tumoral en tumores sdlidos, aunque no existe evidencia que

contraindique el uso de EPO en estos casos.
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El nivel diana de hemoglobina es controvertido, pero la mayoria de sociedades
coinciden en que se sitda en torno a 12g/dL, pues intentos de alcanzar niveles

mayores de hemoglobina pueden conllevar mayor riesgo tromboembalico.

La dosis estandar de inicio es de 30.000-40.000 Ul/semana de epoetin alfa y de
2,25 pg/kg/semana de darbepoetin alfa. Se debera reevaluar el tratamiento a
las 4-6 semanas (epoetin alfa o darbepoetin respectivamente), y si hay un
ascenso inferior a 1 g/dL aumentar la dosis a 60.000Ul/lsemana o 4.5
ug/kg/semana. En un tercio de los casos en los que no existe respuesta al
tratamiento, la causa puede estar en un déficit funcional de hierro (DFH). Si
en el estudio de metabolismo de hierro existe una ferritina < 100 ng/mL y un
IST de transferrina < 20%, es u(til la administracion de hierro intravenoso

coadyuvante para conseguir respuesta con el agente eritropoyético.

Si hay buena respuesta, se haran controles cada dos semanas: si se alcanza
un nivel de Hb suficiente para evitar la transfusion o se consigue una elevacion
> 1g/dL entre revisiones, reducir la dosis un 25% de epoetin alfa y un 40% de
darbepoetin alfa, con el objetivo de alcanzar la minima dosis necesaria para
evitar las transfusiones. Suspender tratamiento si no hay respuesta al mismo

tras 8-9 semanas o0 una vez finalizado el tratamiento quimioterapico.

TOXICIDAD DIGESTIVA

Nauseas y vomitos

La NCCN establece escalas de ematogenicidad de los quimioterapicos,
distinguiendo los que tienen alto riesgo emético (90% de emesis), moderado

riesgo emético (30-90%), y bajo riesgo emético (< 30%).

Distinguimos la emesis aguda (la que aparece el primer dia de la
administracién del citostatico, y la retardada (entre los dias 2 y 4). El
tratamiento preventivo serd distinto en una fase y otra. Asimismo, los vémitos

pueden presentarse posteriormente, y el tratamiento sera distinto.
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Entre los QT de alta ematogenicidad que se utilizan en ginecologia se
encuentran las antraciclinas a cualquier dosis, la ciclofosfamida (> 1500mg/m2)
el carboplatino, doxorrubicina (> 60mg/m2)

Dia 1 QT:

Alto riesgo - Aprepitant 150mg oral o emulsion inyectable 130mg iv +
- Ondansetron 16-24mg via oral u 8-16mg iv monodosis +
- Dexametasona 12mg oral o iv monodosis

Moderado - Ondansetron 16-24mg via oral u 8-16mg iv monodosis +

riesgo - Dexametasona 12mg oral o iv monodosis

Bajo riesgo - Dexametasona 8-12mg vo o iv monodosis O
- Ondansetron 8-12mg vo.

Torecan 6.5mg iv como rescate si a pesar de dicha medicacién preventiva

aparecen vomitos.

Dia2,3y4

Alto riesgo - Aprepitant 80mg vo diario si se uso el primer dia +
- Dexametasona 8mg oral o iv monodosis

Moderado - Dexametasona 8mg oral o iv monodosis O

riesgo - Ondansetron 8mg/12h via oral

Bajo riesgo - lgual que dia 1

Si se presentasen vomitos a pesar del tratamiento, en el siguiente ciclo
empezariamos con el regimen antiemético del escalon superior (p. €] si usamos
esquema de bajo riesgo, utilizaiamos regimen antiemético corespondiente al

de moderado riesgo).

Para la QT oral, para los de alto y moderado riesgo, ondansetron 8-16mg

diario, y para los de bajo y moderado riesgo, se usara tambien ondansetrén a la
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misma dosis 0 metoclopramida 10mg/8h pero solo si aparecen vémitos, y no

como preventivo.

Para nauseas y vOmitos que puedan aparecer posteriormente durante el

tratamiento quimioterapico, hay gran variedad de farmacos.

- Olanzapina 5-10mg vo diario

- Lorazepam 0.5-2mg vo o iv / 6h

- Haloperidol 0.5-2mg oral o iv cada 4-6h

- Ondansetrén 16-24mg vo u 8-16mg iv (repartido en dosis separadas diarias,
en funcién del control de la sintomatologia)

- Metoclopramida 10-20mg 4-6h

- Dexametasona 12mg oral.

- Proclorperazina 25mg/12h supositorio o 10mg/6h vo.

Si se controla con dicha medicacion, continuarla de forma pautada, y no dejarla

en condicional.

Si no se controla, considerar incremento de dosis o afiadir farmacos
consecutivos que no sean de la misma familia. Por ejemplo, ante vomitos
incoercibles en una paciente que ya esta siendo tratada con ondansetrén a
4mg/8h, se puede contemplar aumentar a 8mg/8h, y si aun asi no hay control,
podria afiadirse metoclopramida 10mg/6h, que podriamos aumentar en caso de

ser necesario a 20mg/6h.

Diarrea

La diarrea es una de las complicaciones mas frecuentes de la QT junto con los
vomitos. Sus repercusiones clinicas pueden oscilar desde leve deshidratacion a
fallecimiento por fracaso renal. El 5-FU vy el irinotecan son los citostaticos con

mayores indices de diarrea.
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La toxicidad del quimioterapico afecta fundamentalmente a las células en
division de la cripta del epitelio intestinal, rompiendo la capacidad secretora y
absortiva y alterando el gradiente osmatico, lo cual resulta en mayor secrecion

de fluidos y electrolitos.

Se establecen 4 grados de diarrea:

Grado 1: Incremento inferior a 4 deposiciones diarias comparado con nivel
basal.

Grado 2: Incremento de 4-6 deposiciones respecto a nivel basal.

Grado 3: Incremento de mas de 7 deposiciones respecto a nivel basal.
Aparece incontinencia y hay afectacion severa de las actividades diarias. Esta
indicada la hospitalizacion.

Grado 4: Importante repercusion hemodinamica. Requiere intervenciéon médica

urgente.

Se debera realizar una evaluacion de los factores contribuyentes: dieta, posible
factor infeccioso asociado, patologia digestiva y endocrina de base y factores
psicologicos como la ansiedad y el estrés. Si la diarrea se acompafia de
nauseas y vomitos el pronostico empeora, y si se acompafa de neutropenia se

debera descartar infeccion.

Tratamiento de la diarrea grado 1y grado 2:

Medidas dietéticas

Suprimir la lactosa, fibra vegetal, embutidos, guisos y fritos.
Toma de escasa cantidad repartida a lo largo del dia de alimentos astringentes
como arroz, zanahoria, platano, etc.

Hidratacion abundante, 2-3 litros al dia, con liquidos que contengan electrolitos
(sueroral)

Introduccion progresiva de pollo, pescado hervido, pan tostado, etc.
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Medidas farmacoldgicas:

- Loperamida, con dosis inicial de 4mg, seguida de 2mg cada 4h o después de
cada deposicion diarreica (maximo 16mg diario)

° Si hay mejoria, introduccién progresiva de alimentos y suspender
loperamida tras 12h sin diarrea.
° Si no hay mejoria, aumentar la dosis de loperamida a 2mg cada 2h e

iniciar tratamiento antibiotico con ciprofloxacino 500mg/12h via oral.

Si la diarrea persiste, estudio de heces para descartar infeccion y colitis

pseudomembranosa y descartar patologia digestiva asociada.

Suspension de loperamida y pasar a segunda linea de tratamiento
farmacologico: Octredtride 100-150 mcg sc / 8h con aumentos de dosis de
hasta 500 mcg/8h (o budesonida 9mg/24h durante 3-5 dias)

Tratamiento de la diarrea grado 3y grado 4:

- Requiere hospitalzacion.

- Iniciar estudio de heces (sangre oculta, leucocitos), coprocultivo y despistaje
de C. difficile, toma de hemocultivo si fiebre y valorar la necesidad de pruebas
de imagen para descartar colitis neutropénica (fiebre + neutropenia + dolor

abdominal)

- Fluidoterapia y reposicion de electrolitos

- Ciprofloxacino 500mg cada 12h iv.

- Octredtide 100-150 mcg sc / 8h con aumentos de dosis de hasta 500 mcg/8h
0 20-25 mcg/h hasta control de sintomas (mantenido hasta 24h después de

desaparicion de sintomas).

Si se confirmara la presencia de colitis neutropénica:

- Dieta absoluta, sonda nasogastrica e inicio de nutricién parenteral.
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- Tratamiento antibiético de amplio espectro (Piperacilina/tazobactam +
metronidazol; cefalosporina de 42 generacion + metronidazol, valorando la
asociacion a cualquiera de estos regimenes anfotericina por posible infeccion

fungica). Si no hay mejoria en 24h, valorar intervencién quirdrgica.

Estrefiimiento

En contraposicion de la diarrea, el estrefiimiento es otro de los sintomas que
aquejan los pacientes en tratamiento con quimioterapia. Los citostaticos
utilizados en ginecologia no producen por si mismos el estrefiimiento, pero si
gue es un sintoma frecuente que aquejan nuestras pacientes, en ocasiones
producido por la carcinomatosis peritoneal, y en otras por circunstancias que
rodean a la enfermedad y al tratamiento: inmovilidad prolongada, disminucion
de la ingesta de alimentos, trastornos electroliticos (hipercalcemia e
hipokaliemia), dolor, o farmacos empleados como los opiaceos y diuréticos.

Las consecuencias del estrefiimiento son el dolor abdominal de tipo cdlico, la

impactacion fecal, la diarrea por rebosamiento, entre otras.

Ante el estrefiimiento, sera preciso suspender cualquier medicacion que no sea
esencial y entre cuyos efectos adversos se encuentre el estrefiimiento. Si se
considera preciso, pedir radiografia abdominal para descartar obstruccion
intestinal. Realizar examen rectal para descartar impactacion fecal, y en caso
de ser necesario, utilizar supositorio de glicerina y examen manual (previa

medicacion para el dolor y con ansiolitico) para desimpactacion.

El tratamiento abarca por un lado medidas generales, entre las que se incluyen
la ingesta de liquidos y fibra vegetal, y la deambulacion en la medida de lo
posible. En pacientes hospitalizados, lo mas importante es anticiparse al

problema antes de que aparezca.

Entre las medidas farmacoldgicas se encuentran los laxantes. Sera preferible el
uso de laxantes orales a recurrir a las medidas rectales para facilitar

evacuacion, y en casos refractarios al uso de un solo laxante, se recomienda la
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combinacién de un laxante estimulante, como el picosulfato sodico (Evacuol) o

bisacodilo (Dulco Laxo) con un laxante osmético (Duphalac, Movicol).

Primera linea: Lactulosa 10mg cada 8-12h, Plantago ovata (cada 8h) o
Movicol (1 cada 8-12h), con una duracion aproximada de 2 semanas de
tratamiento en caso de estrefiimiento. Ante impactacién fecal, hasta 8 sobres

de movicol al dia durante 3 dias.

Segunda linea: Si no hay respuesta al uso de laxantes osméticos,
afiadir a éstos un laxante estimulante: Picosulfato sodico, 5 gotas por la noche
(su efecto se manifiesta a las 12h, por lo que si al dia siguiente no hay
defecacion, repetir 5 gotas a la noche siguiente, y asi podemos continuar hasta
6 noches). Otra opcion es el bisacodilo (Dulco Laxo), empezando por 5mg (1
comprimido) antes de acostarse, y en caso de ser necesario, la noche

siguiente, tomar 2 comprimidos, siguiente la misma pauta que con el evacuol.

En los casos de estrefiimiento asociado al uso de morficos, una tercera
linea de tratamiento seria el Naloxegol. En 2014 fue aprobada la utilizacion de
antagonistas de receptor u opioide (Naloxegol) en pacientes con estrefiimiento
inducido por opioides que no responden al uso de laxantes combinados (no
como primera linea), a dosis de 12.5 o bien 25mg diarios. Esta molécula actia
como antagonista opioide a nivel periférico pero no atraviesa la barrera

hematoencefélica, por lo que no disminuye el efecto analgésico del opioide.

TOXICIDAD CARDIACA

Como ya se ha comentado en la introduccion, de entre los citostaticos con
mayor potencial lesivo a nivel cardiaco, muchos son utilizados en
oncoginecologia, al igual que el trastuzumab, que tambien ejerce importante
cardiotoxicidad. Los eventos cardiovasculares adversos asociados a la QT
abarcan la hipertensién, el tromboembolismo, la isquemia miocardica y la

insuficiencia cardiaca.
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Nos centraremos en la insuficiencia cardiaca. En la mayoria de casos se trata
de una disfuncion ventricular transitoria, pero debemos estar atentos ante la

aparicion de cualquier sintoma o signo que nos pueda sugerir una IC.

Al margen de las precauciones que se deben tener en la evaluacion cardiaca
antes de la quimioterapia (valorar la funcién cardiaca mediante calculo de
FEVI, ECG para descartar patologia cardiaca de base, etc) nos centraremos en
la identificacion de la IC y su manejo.

Durante el seguimiento de la paciente asintomatica, la reduccién de la FEVI de
mas de un 20% respecto a la basal, o un descenso del 10% hasta caer en
menos del 45% requiere una reevaluacion del caso, suspension del tratamiento

y seguimiento clinico estricto.

En cuanto a la insuficiencia cardiaca sintomatica, no existen guias especificas
para su manejo en el paciente oncoldgico, por o que se aceptan las mismas

medidas de tratamiento que para la insuficiencia cardiaca de otro origen.

La disfuncién ventricular izquierda posquimioterapia es una situacion muchas
veces reversible con el tratamiento adecuado y precoz, que ademas puede
permitir la reiniciacion del tratamiento antineoplasico suspendido
temporalmente, permitiendo el acceso de los pacientes a un mayor beneficio
clinico. Las drogas que habitualmente se usan para el tratamiento de la IC
pueden permitir la remodelacion inversa del ventriculo izquierdo, la mejoria de

la funcidén ventricular izquierda y la desaparicién de los sintomas.

Para orientarnos hacia el diagnéstico de IC, podemos utilizar los criterios de

Framingham.
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Criterios mayores Criterios menores
Ortopnea o DPN Edema maleolar
Distension venosa yugular Tos nocturna
Crepitantes Disnea de esfuerzo
Cardiomegalia en Rx Hepatomegalia
Edema agudo de pulmén Derrame pleural
Galope por tercer ruido Taquicardia > 120lpm
PVC > 16 cm H20 Perdida > 4.5k con diuréticos
Reflujo hepatoyugular

Diandstico de IC si 2 criterios mayores 0 1 mayor + 2 menores

Entre las pruebas diagndsticas: auscultacion (crepitantes humedos), soplos
de regurgitacion si hay dilatacion de cavidades; analitica general y BNP y NT-
ProBNP (>400 y >2000 respectivamente insuficiencia cardiaca probable,
aunque su mayor valor reside en su alto VPN, ya que cifras inferiores a 100 y
400 hacen el diagnéstico de IC muy improbable),ECG, Rx de torax y la

ecocardiografia.

En cuanto al tratamiento:
Medidas generales: reposo relativo, restriccion de sal, control diario de peso

para controlar el tratamiento con diuréticos, precaucion con AINES, etc.

El tratamento farmacologico en pacientes sintomaticos se basara en el uso de
diuréticos como la furosemida, IECAs o ARA-Il y beta-blogueantes que
previenen el deterioro miocardico. Como precaucion, ante edema agudo de

pulmén, los IECAs y los beta-bloqueantes no se iniciaran en la fase aguda.

TOXICIDAD RENAL Y VESICAL

La funcion renal debe ser evaluada con atencion en pacientes sometidas a

tratamiento con citostaticos de la familia de los platinos. Su toxicidad es dosis
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dependiente, y es producida por lesiones a nivel glomerular y por necrosis a
nivel de tubulos distales y colectores en humanos.

Se ha sugerido que el mecanismo subyacente consiste en una estimulacion del
eje renina/angiotensina y posteriormente una elevaciéon de la renina y
subsecuentemente una hiperactividad de la angiotensina I, la cual actia sobre
las arteriolas glomerulares. Ahora bien, no esta dilucidado si la liberacion de
renina obedece a un efecto toxico directo del cisplatino, o bien a una secuela

de la tubulopatia.

La caida de la filtracion glomerular también podria explicarse por mecanismos
vasculopaticos, bien por una angiopatia espastica atribuible al cisplatino, o bien
a través del estimulo local de reacciones implicadas en la coagulacion

sanguinea.

Para reducir la nefrotoxicidad son necesarios procedimientos de hidratacion
previa al tratamiento, junto con el mantenimiento de la hidratacién y de la
excrecion urinaria durante las 24 horas después de la administracion. A las
dosis recomendadas, no debe administrarse con una frecuencia superior a la

de una vez cada 3 a 4 semanas.

Los primeros signos aparecen durante la segunda semana tras la
administracién, y se manifiestan por elevaciones en el BUN y creatinina, acido
arico sérico y/o disminucion del aclaramiento de creatinina. La toxicidad renal
se hace mas prolongada y grave tras la repeticién de ciclos de tratamiento. La
funcion renal debe ser restaurada antes de iniciar un nuevo tratamiento con

Cisplatino.

El diagndstico de insuficiencia renal aguda se establece cuando hay un
aumento de la creatinina en 48h de mas de 0.3 mg/dL, o ante oliguria de
menos de 0.5 ml/kg/h durante mas de 6 horas. En los casos en los que el
deterioro sea reversible, se debera suspender el tratamiento con platinos, y es
posible la utilizacion de tiosulfato de sodio para reducir el efecto deletéreo del

platino sobre el rifién, o incluso recurrir a plasmaféresis.
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En cuanto al manejo médico, se basara en la hidratacion abundante y forzar la
diuresis (mantener balance negativo leve) y control progresivo de la funcién

renal.

Otra de las complicaciones a nivel renal, excepcional en ginecologia, y mas
asociada a tumores hematoldgicos, es el sindrome de lisis tumoral. Cuando
las células tumorales se rompen, liberan cantidades considerables de fosfato y
potasio, ademas se induce la liberaciébn de purinas, que posteriormente se

metabolizan en acido Urico por la xantina oxidasa hepética.

La hiperuricemia sobrepasa la capacidad excretora del rifidén, conduciendo a la
acumulacion en los tdbulos renales. Por su parte, la liberacion masiva de
fosfatos rompe el equilibrio calcio-fosforo, trayendo como consecuencia una
hipocalcemia con precipitacion de fosfato de calcio en la microvasculatura y

tubulos renales.

Esta precipitacion de cristales de acido urico y fosfato de calcio provoca
insuficiencia renal aguda (IRA) por uropatia obstructiva, la cual, unida a la
liberacion de cantidades considerables de acidos intracelulares trae como
resultado una acidemia que impide la absorcion de potasio en las células,
disminuye la solubilidad del acido urico y promueve la alteracion del fosfato

perpetuando la IRA.

Entre las manifestaciones clinicas: tetania, temblores, convulsién, cambios

en el estado de conciencia y cuadro clinico de insuficiencia renal.

Manejo: Una vez presente la lisis tumoral debemos tener en cuenta dos
aspectos basicos: mantener el gasto urinario mediante la administracion de
fluidoterapia a razén de 3 L/m2 y corregir los trastornos electroliticos para evitar
el desarrollo de la insuficiencia renal, incrementandose en un 20% si tras 8h no

hay diuresis aceptable, y valorar afiadir furosemida para mejorar la diuresis.
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Habra que reponer los electrolitos, y para disminuir la produccién de acido
urico, afiadir alopurinol a dosis de 300mg/m?/dia cada 8 horas.

Por ultimo, para finalizar la toxicidad a nivel urinario, hablaremos de la cistitis
hemorragica producida por la ciclofosfamida. Genera un cuadro de hematuria,
disuria y dolor suprapubico con la miccion. El tratamiento se basa en la
suspensién del tratamiento, hidratacion abundante y el uso de espasmoliticos
para control del dolor, aunque lo mejor es la prevencion del cuadro mediante la
hidratacion abundante previa a la administracion del citostatico y el uso de

Mesna, que inactiva a los metabolitos toxicos de la ciclofosfamida.

TOXICIDAD PULMONAR

El espectro de gravedad abarca desde sintomas respiratorios asociados al

ejercicio hasta fracaso respiratorio que requiere intubacion del paciente.

A nivel pulmonar se ha descrito toxicidad producida por los taxanos, que
genera un cuadro de neumonitis intersticial. La media de tiempo que transcurre
desde la administracion del citostatico hasta la aparicion de los sintomas es de

10-20 dias (mediana 18), sin embargo puede aparecer muy precozmente.

Inicialmente se pensd que podia tratarse de un efecto dosis dependiente, sin
embargo en la actualidad se sabe que los cuadros severos de neumonitis
intersticial pueden aparecer también ante esquemas de bajas dosis de taxanos
En este sentido, el factor mas importante es el tiempo que transcurre entre
dosis: a menor tiempo, menor tasa de mielosupresion, pero mayor tasa de

neumonitis.

Los factores de riesgo asociados y que podrian explicar la predisposicién al
cuadro son la radioterapia concomitante o previa, el uso de oxigeno a altas

concentraciones, el tabaco y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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La neumonitis intersticial se manifiesta como un cuadro de rapida progresion,
con tos y disnea crecientes, que lleva a la descompensacion &cido-base con

acidosis respiratoria.

Diagnostico

Serd necesario realizar diagndstico diferencial con otras entidades. Se
solicitard hemograma y gasometria, poniendo de manifiesto la inexistencia de
leucocitosis y una acidosis respiratoria. No hay signos de neumonia (fiebre,
expectoracion), y a la auscultacion disminucion del murmullo vesicular y
pueden oirse estertores crepitantes secos. Se recomienda la realizacion de

ecocardiografia si se sospecha etiologia cardiaca.

Se tomara cultivo de esputo, hemocultivo y estudios para despistaje de
Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila

pneumoniae e influenza virus Ay B.

La placa de torax y el TAC seran herramientas imprescindibles en el
diagndstico, y también para valorar la respuesta al tratamiento, ya que tras el

tratamiento se evidenciara una mejoria de las pruebas de imagen.
Tratatamiento:
El tratamiento se basa en la administracion de corticoides a altas dosis

(Metilprednisolona 2mg/kg dia), acompafiado de antibioterapia de amplio

espectro.
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Basal

Después del tratamiento
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