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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. ARIMIDEX® 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene: Principio Activo:
Anastrozol (D.0.E.) 1 mg. Para excipientes, ver "Lista de excipientes” FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. Comprimido blanco, redondo y biconvexo, con el logotipo
en una cara y la concentracion en la otra. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento del cancer de mama avanzado en mujeres postmenopausicas. No se ha demostrado su efica-
Cia en pacientes con receptor estrogénico negativo a menos que hayan presentado una respuesta clinica positiva previa a tamoxifeno. Tratamiento adyuvante de mujeres postmenopausicas que
presenten cancer de mama invasivo en estadios iniciales con receptor hormonal positivo. Tratamiento adyuvante del cancer de mama en estadios iniciales en mujeres postmenopausicas con recep-
tor hormonal positivo, que hayan recibido tratamiento adyuvante con tamoxifeno durante un periodo de 2 a 3 afos. Posologia y forma de administracion. Adultos (incluyendo pacientes geria-
tricas): 1 comprimido de 1 mg, una vez al dia, por via oral. Pediatria: No se recomienda su utilizacion en nifios. Pacientes con alteracién renal: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con
alteracion renal leve o moderada. Pacientes con alteracion hepética: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con alteracion hepética leve. En estadios iniciales, la duracion recomendada
del tratamiento es de 5 afios. Contraindicaciones. El empleo de ARIMIDEX esta contraindicado en: - Mujeres pre-menopausicas - Mujeres embarazadas o durante periodo de lactancia - Pacientes
con alteracion renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto) - Pacientes con enfermedad hepatica moderada o grave - Pacientes con hipersensibilidad conocida a Anastrozol
0 a cualquiera de los excipientes indicados en el apartado “Lista de excipientes”. No se debera administrar ARIMIDEX junto con terapias que incluyan estrégeno, puesto que afectaria adversa-
mente su accion farmacoldgica. Tratamiento concomitante con tamoxifeno (ver apartado “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo. No se recomienda la administracion de ARIMIDEX en nifios ya que no se ha establecido su eficacia y sequridad en este grupo de pacientes. Debera ser definida biogquimicamen-
te la menopausia en pacientes en las que existan dudas sobre su estado hormonal. No se dispone de datos que avalen el uso seguro de ARIMIDEX en pacientes con alteracion hepatica modera-
da o grave, o en pacientes con alteracion renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto). A las mujeres con osteoporosis o con riesgo de padecerla, se les debera evaluar su den-
sidad mineral 6sea de forma protocolizada por densitometria 6sea, por ejemplo escaner DEXA, al inicio del tratamiento y posteriormente a intervalos regulares. El tratamiento o la profilaxis
para la osteoporosis debera iniciarse de modo apropiado y monitorizarse cuidadosamente. No se dispone de datos para el uso de Anastrozol con anélogos de la LHRH; no debiéndose emplear
esta combinacion fuera del &mbito de los ensayos clinicos. Debido a que ARIMIDEX disminuye los niveles de estrogenos circulantes, puede provocar una reduccion en la densidad mineral 6sea.
Actualmente no se dispone de datos adecuados, que demuestren el efecto de los bisfosfonatos sobre la reduccion de la densidad mineral 6sea provocada por Anastrozol, o su utilidad cuando
se emplean de forma preventiva. Este medicamento contiene lactosa. Las pacientes con problemas congénitos raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcion de
glucosa-galactosa, no deberan tomar esta especialidad. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Estudios clinicos de interaccion con antipirina y cimetidina indican que
es improbable que la co-administracion de ARIMIDEX con otros farmacos produzca interacciones medicamentosas clinicamente significativas mediadas por el citocromo P450. Una revision de la
base de datos de los ensayos clinicos sobre seguridad no revel¢ evidencia de interaccion clinicamente significativa en pacientes tratadas simultdneamente con ARIMIDEX y con farmacos prescri-
tos de forma habitual. No se deberan administrar terapias estrogénicas junto con ARIMIDEX, ya que éstas anularian su efecto farmacoldgico. No debera administrarse concomitantemente tamo-
xifeno y ARIMIDEX, puesto que puede observarse una disminucion de la accion farmacoldgica de este Ultimo. (Ver apartado “Contraindicaciones”). Embarazo y lactancia. ARIMIDEX esta con-
traindicado durante el embarazo o la lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Es improbable que ARIMIDEX altere la capacidad de las pacientes para conducir
y utilizar maquinaria; no obstante, se han comunicado astenia y somnolencia durante el tratamiento con ARIMIDEX, debiéndose tomar precauciones al realizar estas actividades mientras tales
sintomas persistan. Reacciones adversas. Muy frecuentes (>10%) Vascular: Sofocos, principalmente de naturaleza leve o moderada. Frecuentes (>1% y <10%) General: Astenia, principalmente
de naturaleza leve o moderada. Musculoesqueléticas, tejido conjuntivo y éseo: Dolor/rigidez en las articulaciones, principalmente de naturaleza leve o moderada. Sistema reproductor y mama:
Sequedad vaginal, principalmente de naturaleza leve o moderada. Tejido cutaneo y subcuténeo: Debilitamiento del cabello, principalmente de naturaleza leve o moderada. Erupcion cutanea,
principalmente de naturaleza leve o moderada. Gastrointestinal: Nauseas, principalmente de naturaleza leve o moderada. Diarrea, principalmente de naturaleza leve o moderada. Sistema ner-
vioso: Cefalea, principalmente de naturaleza leve o moderada. Poco frecuentes (>0,1% y <1%) Sistema reproductor y mama: Hemorragia vaginal, principalmente de naturaleza leve o modera-
da*. Metabolismo y nutricion: Anorexia, principalmente de naturaleza leve. Hipercolesterolemia, principalmente de naturaleza leve o moderada. Gastrointestinal: Vomitos, principalmente de
naturaleza leve o moderada. Sistema nervioso: Somnolencia, principalmente de naturaleza leve o moderada. Muy raras (<0,01%) Tejido cutaneo y subcutaneo: Eritema multiforme. Sindrome de
Stevens-Johnson. Reacciones alérgicas, incluyendo angioedema, urticaria y anafilaxis. *Se ha comunicado raramente hemorragia vaginal, principalmente en pacientes con cancer de mama avan-
zado durante las primeras semanas tras el cambio desde la terapia hormonal existente al tratamiento con ARIMIDEX. Si la hemorragia persiste, se deberd considerar una evaluacion adicional.
Debido a que ARIMIDEX disminuye los niveles de estrogenos circulantes, puede provocar una reduccion en la densidad mineral ésea situando a algunas pacientes en un mayor riesgo de fractu-
ra (ver apartado “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Se ha comunicado raramente (>0,1% y <1%) elevacion de gamma-GT y fosfatasa alcalina; no habiéndose establecido una
relacion causal con estos cambios. En la siguiente tabla se presenta la frecuencia de las reacciones adversas predefinidas en el ensayo ATAC, independientemente de su causa, notificadas en
pacientes que estaban recibiendo el tratamiento del ensayo y durante un

periodo de hasta.14 dias despyé; de haber interrumpido dicho tratamien- | Reacciones adversas Arimidex (N=3092) Tamoxifeno (N=3094)
to. Tras una mediana de segglmlentqde 68 meses, se obse_rvo una tasa de | sofocos 104 (357%) 1260 (40,9%)
fractura de 22 por 1.000 pacientes-afio y 15 por 1.000 pacientes-afio para Dolorfrigidez en las articulaciones 100 (35,6%) 911 (294%)
los grupos de ARIMIDEX y de tamoxifeno, respectivamente, siendo latasa | cambios de humor 597 (193%) 554 (17,9%)
de fractura observada para ARIMIDEX similar al rango notificado para las | Fatigarastenia 575 (18.6%) S0 (17.6%)
poblaciones postmenopausicas de acuerdo con la edad. No se ha deter- | Nzuseas y vémitos 393 (127%) 384 (124%)
minado si las tasas de fractura y osteoporosis observadas en las pacientes | Fracturas 315 (10,2%) 09 (68%)
del ensayo ATAC en tratamiento con Anastrozol ponen de manifiesto un Fracturas de columna, cadera, o mufiecalde Colles 133 (43%) 91 (2,9%)
efecto protector de tamoxifeno, o un efecto especifico de Anastrozol, o Fracturas de mufieca/de Colles 67 (22%) 50 (1,6%)
ambos. La incidencia de osteoporosis en pacientes tratadas con ARIMI- Fracturas de columna 3 (14%) 2 0,7%)
DEX fue del 10,5%, mientras que en el grupo de tamoxifeno fue del Fracturas de cadera 28 (0,9%) 26 (0.8%)
7,3%. Sobredosis. Existe experiencia clinica limitada de sobredosificacion | Cataratas 182 (59%) 213 6,9%)
accidental. En estudios en animales, Anastrozol demostré baja toxicidad | Hemorragia vaginal 167 (5,4%) 317 (10,2%)
aguda. Se han realizado ensayos clinicos con varias dosis de ARIMIDEX, Alteracion cardiovascular isquémica 127 (41%) 104 (34%)
hasta 60 mg en una dosis tnica administrada a voluntarios varones sanos Angina de pecho N (23%) 51 (1,6%)
y hasta 10 mg diarios a mujeres postmenopdusicas con cancer de mama Infarto de miocardio 37 1,2%) 3 (1,1%)
avanzado; estas dosis fueron bien toleradas. No se ha establecido una Alteracion arterial coronaria 25 0,8%) 23 (07%)
dosis Unica de ARIMIDEX que produzca sintomas que conlleven riesgo Isquemia miocardica 2 (07%) 14 (05%)
para la vida. No existe antidoto especifico en caso de sobredosis y el tra- | Flujovaginal i 109 (3,5%) 408 (132%)
tamiento debe ser sintomatico. En el tratamiento de una sobredosifica- | Cualquier acontecimiento tromboembolico venoso i 87 (28%) 40 (45%)
cion, debera considerarse la posibilidad de que se hayan administrado Acontecimientos tromboembolicos Venosos profundos, incluyendo embolia pulmonar 8 (1,6%) 74 (24%)
agentes multiples. Se puede inducir vémito si la paciente esta consciente. | Acontecimientos cerebrovasculares isquémicos 62 (2.0%) 88 (28%)
La dialisis puede ser til, ya que ARIMIDEX no presenta una alta unién a | Cancer endometrial 4 (02%) 13 (06%)

proteinas. Estan indicadas medidas generales de soporte, incluyendo la

monitorizacion frecuente de los signos vitales y la observacion cuidadosa de la paciente. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Lactosa (monohidrato), Povidona, Almidén glicolato sodi-
co, Estearato de magnesio, Hipromelosa, Macrogol 300 y Diéxido de titanio. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. Cinco afios. Precauciones especiales de conservacion. No con-
servar a temperatura superior a 30°C. Naturaleza y contenido del recipiente. Cartonajes conteniendo blisters de PVC/Aluminio de 20, 28, 30, 84, 98, 100 y 300 comprimidos. Es posible que sola-
mente se comercialicen algunos tamafios de envase; asi, en Espaiia el formato es un envase calendario conteniendo blisters de 28 comprimidos recubiertos con pelicula de 1 mg de Anastrozol
por comprimido. Instrucciones de uso y manipulacién. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. AstraZeneca Farmacéutica, Spain, S.A. C/ Serrano Galvache, 56
- Edificio Roble. 28033 Madrid. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. PL 17901/0002 (En Espafia: 61.286). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION. 18 Junio 2000/10 Agosto 2005. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 30 de Junio de 2006. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. CONDICIONES DE LA
PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Con aportacién reducida (cicero). PRESENTACION Y PRECIOS. Envase calendario con 28 comprimidos de 1 mg de Anastrozol por comprimido.
PVP 124,20 €; PVPiva 129,16 €. Para mayor informacion, consultar la Ficha Técnica completa y/o dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444. 3.Jul.2006 (II-

Switching)/28.April.2006 (SmPC).
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Y EFICAZ DE LA ANEMIA™
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*Dosis inicial utilizada 40.000 Ul con aumento a 60.000 Ul en caso de no responder a la 4° semana.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. EPREX 40.000 Ul solucion inyectable en jeringas precargadas. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Epoefina alfa 40.000 Ul 0 336 microgramos por ml. Una jeringa precargada de 05 mi contiene 20.000 Ul 6 168 mictogramos de epoetina afa.Una jeringa precargada de 1.0 ml
contiene 40.000 Ul 6 336 microgramos de epoetina alfa. Epoefina alfa es producida en células de ovario de Hamster Chino mediante tecnologia de ADN recombinante. Para fa lsta completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3, FORMA FARMACEUTICA. Solucion inyectable en jeringas precargadas. Solucion ransparente e incoloa.
4, DATOS CLINICOS. 4.1, Indicaciones terapéuticas. - Tratamiento de la anemia y reduceion de los requerimientos transfusionales en pacientes adullos que reciben quimioterapia para el ratamiento de tumores soldos, infoma maligno o mieloma miltpe y en los que la valoracidn del estado general (. estado cardiovasculr,
anemia previa al nicio de la quimioterapia) indique riesgo de transfusion. - EPREX se puede utfizar para aumentarla produccion de sangre autdloga en pacientes incluidos en un programa de predonacidn. Su uso en esta indicacidn debe ser sopesado frente al iesgo conocido de eventos tromboembdlicos. El tratamiento solo se
deberd administrar a pacientes con anemia moderada (Hb 10-13 g/al, 6,2-8, 1 mmol], sin déficit de hierro) sino se dispone de técnicas parala conservacin de la sangre o son insuficientes en caso e cirugia mayor electiva programada que requiera un gran volumen de sangre (4 0 més unidades para las mujeres 0 5 0 ms unidades
paralos varones). - EPREX se puede utiizar para disminuir la exposicion a las transfusiones de sangre alogénica en pacientes adultos sin déficit de hierro antes de una cirugfa mayor ortopédica electiva, enlos que se considere que existe un riesgo elevado de complicaciones transfusionales. Su uso debera estar limitado a los pacientes
con anemia moderada (p.gj.: Ho 10-13 g/di) para quiénes no esté disponible un programa de predonacion de sangre autdloga y en los que se espera una pérdida de sangre moderada (900 a 1800 mi). Se deberan utiizar siempre unas buenas précticas de control sanguineo en el ambito periquirdrgico. 4.2. Posologia y forma de
administracion. Forma de Administracién. Como con cualquier otro producto inyectable, se comprobard que no existen particulas en la solucion o cambios de color. a) inyeccion intravenosa: durante un periodo minimo de uno a cinco minutos, dependiendo de la dosis total. Es preferible ufizar una inyeccion més lenta en pacientes
que presentan sintomas gripales como reaccion al tratamiento. No administrar en perfusion intravenosa, o mezclada con otros medicamentos. b) inyeccidn subcuténea: por lo general no debera excederse de un volumen méximo de 1 ml en el lugar de inyeccion. En caso de volimenes superiores, se elegiré més de un lugar para
administrar la inyeccin. Las inyecciones se administran en las extremidades o enla pared abdominal anterior. Pacientes adultos con cancer con anemia sinomética que reciben quimioterapia: Se deberd utlizar |a via subcuténea. La terapia con epoetina alfa debera administrarse a pacientes con anemia (p.gj.: Hb <11 g/dl 6,8 mmolf]).
La concentracion de hemaglobina objetivo que pretende consequirse es aproximadamente de 12 g/dl (7,5 mmoll). EI nivel de hemoglobina no deberfa exceder 13 g/dl (8,1 mmall) (Ver Seccion 5.1). La terapia con epoetina alfa deberfa confinuar hasta un mes después del final de la quimioterapia. La dosis inicial es de 150 Ulikg
administrada por via subcuténea 3 veces por semana. Alternativamente, EPREX puede ser administrado con una dosis iniial de 450 Ullkg Subcuténeamente una vez ala semana. Si después de 4 semanas de tratamiento, la hemoglobina ha aumentado por lo menos 1 g/dl (0,62 mmolf) o el recuento de reticulocitos ha aumentado
240000 célulasiy por encima de los valores basales, la dosis deberd mantenerse en 150 Ul/kg 3 veces ala semana 0 450 Ullkg una vez a la semana. Si el aumento de la hemoglobina es < 1 g/dl (<0,62 mmalf) y el recuento de reticulocitos ha aumentado < 40.000 célulasiyl por encima de los valores basales, se incrementara la dosis
2300 Ulkg 3 veces por semana. Si después de 4 semanas adicionales de tratamiento con fa dosis de 300 Ullkg 3 veces por semana, la hemoglobina ha aumentado >1 g/dl (20,62 mmoll) o el recuento de reticulocitos se ha incrementado >40.000 células/ul [a dosis debera mantenerse en 300 Ullkg 3 veces por semana. Sin embargo,
i |a hemoglobina ha aumentado < 1 g/dl (<0,62 mmol) y el recuento de reticulocitos se ha incrementado < 40.000 célulasul por encima de los valores basales, es poco probable (ue se produzca una respuesta y se deberfa mlerrumpw el tratamiento. El régimen de dosificacion recomendado se describe en el siguiente diagrama:

Ajuste de dosis: Sila hemoglobina aumenta por encima de 2 g/dl (1,25 mmol) al mes, reducir la dosis de epoetina alfa en un 25 - 50%. Sila hemoglobma excede de 13 g/ol (8, mmoll), interrumpi e ratamiento

O —— L?&gm%?}gf‘;"};’;ae;;‘fg hasta que disminuya a 12 /ol (75 mmoll) y después volver a administrar e ratamiento con epoetina affa con una dosis un 25% nfeior a a dosis previa. Pacientes acutos quittrgicos inchidos en un programa de
= 40.000/y1 Hb predonacidn autdloga: Se debera utiizar la via de administracion intravenosa. Cuando llegue el momento de la donacion de sangre, epoetina alfa se deberé administrar una vez finalizado el procedimiento de la
0 Incr. Hb =1g/d) | objetivo | donacidn de sangre. Los pacientes con anemia leve (hematocrito de 33-39%) que necesiten un predepdsito >4 unidades de sangre deberén ser ratados con epoetina afa a la dosis de 600 Ulikg 2 veces por semana
;ff;;'f;ga 4 sem. Incr. Reticulocitos | (AProX: | durante las 3 semanas anterores ala cirugfa. Utiizando este régimen, fue posiole extrar >4 unidades de sangre en el 81% de los pacientes iratados con epoetina alfa en comparacion con el 37% de los pacientes
6 450 UI/Kg >40.000/41 12.9/dD | que reciieron placebo. La terapia con epoetine affa isminuy e iesgo de exposicidn a sangre homeloga en un 50% en comparacion con los pacientes que no reciieron epoefina alf. Todos os pacientes que
una vez a o Incr. Hb =1g/dI estén siendo tratados con epoetina alfa deberdn recibir un suplemento adecuado de hierro (p.ej.: 200 mg darios de hiero elemental por via oral) durante el curso del tratamiento con epoefina alfa. El suplemento
la semana e hierro deberd iniciarse lo antes posible, incluso varias semanas antes de que comience la predonacidn de sangre autéloga, con el fin de conseguir unas reservas elevadas de hierro antes de comenzarla terapia
con epoetina alfa. Pacientes adultos program ra cirugia ortopédica mayor electiva. Se deberd utizar la via de administracion subcuténea. EI régimen de dosificacion recomendado es de 600 Ukg de
Incr. Reticulocitos gog 4 sem. epoetina alfa, administrado semanalmente durante tres semanas (dias -21, -14 y -7) antes de a intervencion quirirgica y el dia de la ciruga. Si por necesidades médicas, el iempo previsto antes de la cirugia se
<40.000/ul /Kg reduce amenos de tres semanas, se administraran 300 Ullkg de epoetina alfa diariamente durante 10 dias consecutivos antes de la cirugfa, el dia de la cirugfa y los cuatro dias inmediatamente posteriores. Sial
y tner. Ho <1g/dl - 3y/semana realizar evaluaciones hematologicas durante el periodo preaperatorio, el nivel d hemoglobina alcanza 15 g/d, o superior, e interrumpird la administracion de epoetina alfa y no se administrardn las dosis posteriores.
T Se debera tener en cuenta que los pacientes no presenten deficiencia de hiero al comienzo del tratamiento. Todos los pacientes en tratamiento con epoetina alfa deberan recibir un suplemento adecuado de hiero
y Z—— Suspender | (i 900 mg diarios d hierro elemental por via oral) durante el ratamiento con epostina alfa. Si es posible, se administaré el suplemento de hierro antes de inicir a terapia con epogtina alfa, para alcanzar unas

<40.000/ul tratamiento ) e v § G i Sl d e ! P :
y Incr. Hb <1g/di reservas de hierro adecuadas. 4.3, Contraindicaciones. Los pacientes que desarrallen aplasia pura de células rojas (APCR) siguiendo un tratamiento con cualquier erftropoyetin, no deberén recibir EPREX o cualquier

ofra erftropoyetina (ver seccion 4.4 - Aplasia Pura de Células Rojas). Hipertension no controlada. Todas las contraindicaciones asociadas con los programas de predonacion de sangre autéloga deberdn ser
respetadas enlos pacientes que reciben epoefina alfa. Hipersensibiidad al principio activo o a alguno de los excipientes. El uso de epoefina alfa en pacientes programados para cirugfa ortopédica mayor electivay que no estén participando en un programa de predonacion de sangre autéloga esta contraindicado en pacientes con coronariopatias,
arteriopatias perféricas, enfermedades de las arterias carctidas o cerebrovasculares de cardcter grave, incluidos los pacientes que hayan sufrdo recientemente infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Pacientes que por alglin mofivo no puedan recioir un tratamiento profiléctico antirombetico adecuado. 4.4, Advertencias y
precauciones especiales de empleo. General. En pacientes con insuficiencia renal crénica y cancer que estén recibiendo epoetina alfa, se deberén determinar los niveles de hemoglobina hasta alcanzar un nivel estable, y posteriormente de forma peridaica. En todos los pacientes tratados con epoetina alfa, la tensidn arterial deberd ser
minuciosamente monitorizada y controlada necesariamente. Epoetina alfa deberd utiizarse con precaucion enlos casos de hipertension no tratada, inadecuadamente tratada o mal controlada. Puede Ser necesario afadir o aumentar el tratamiento anthipertensivo. Sino puede controlarse la tension arterial, e debera interrumpir l ratamiento
con epoetina alfa. Epoetina alfa debe ufiizarse también con precaucion en los casos de epilepsiay de insuficiencia hepéica crnica. Durante el ratamiento con epoetina alfa puede producirse un aumento moderado dosis-dependiente en el recuento plaguetario dentro delango normal. Este aumento remitird durante el curso el tratamiento
confinuado. Se recomienda controlar reqularmente el recuento de plaquetas durante las primeras 8 semanas de tratamiento. Se deben de tener en cuenta y tratarse antes de iniciar el tratamiento con epoefina alfa ofras causas de anemia (deficiencia de hiero, hemolisis, perdida de sangre, deficiencias de vitamina Brz o folato). En la
mayoria de los casos, los valores de ferritina en suero descienden simultaneamente con el aumento del hematocrito. Con el fin de asequrar la respuesta Gptima a epoetina alfa se deben asequrar unos depsitos de hierro adecuados: + En pacientes con céncer cuya saturacion de transferrina esté por debajo del 20% se recomienda un
suplemento de hierro oral de 200-300 mgdia. También, deberian considerarse todos estos factores adicionales de anemia cuando se decide aumentar la dosis de epoetina alfa en los pacientes oncoldgicos. Aplasia Pura de Gélulas Rojas. Se ha notificado muy raramente aplasia pura de células rojas (APCR) mediada por anticuerpos tras
meses a afios de tratamiento subcutaneo con Epoetina. En pacientes que desarrollen repentinamente una pérdida de eficacia definida como una disminucion en hemoglobina (1 a 2 g/d! por mes) con un aumento de la necesidad de transfusiones, debe realizarse un recuento de reficulocitos e investigarse las causas habituales de falta de
respuesta (por e} déficit de hierro, de folato o de vitamina B, intoxicacion por aluminio, infeccion o inflamacion, perdida de sangre y hemdlisis). Si el recuento de reficulocitos comregido para anemia (es dectr el ‘indice” de reticulocitos) s bajo (< 20.000/mm* 0 < 20.000/microliro 0 <0,5%),los recuentos de plaguetas y de globulos blancos
son normales, y Si no s ha encontrado ninguna oira causa de falta de eficacia, se deberén determinar los anticuerpos frente a eritropoyetina y se debera considerar un examen de médula dsea para el diagndstico de APCR. Si se sospecha de APCR mediada por anficuerpos anti-eritropoyetina, deberfa suspenderse el ratamiento con
EPREX inmediatamente. No se deberfa comenzar otra terapia ertropoyética debido al riesgo de una reaccion cruzada. Cuando esté indicado pueden administrarse los tratamientos necesarios tal como la realizacion de transfusiones sanguineas. Pacientes adutos con cancer con anemia sinomética recibiendo quimioterapia. Cuando se
valora en pacientes con cancer que recben quimioterapia, i el tratamiento con epoetina alfa es apropiado (pacientes con riesgo de ser transfundidos), se debe de tener en cuenta una posible demora de 2-3 semanas entre a administracion de eriropoyetina y la aparicion de los hematies inducidos por a misma. Para minimizar el riesgo
potencial de efectos trombeticos en pacientes oncoldgicos que reciben quimioterapia y cuyo incremento medio de hemoglobina excede de 2 g/dl (1,25 mmal) por mes o el nivel de hemaglobina excede de 13 g/al (8,1 mmolf) se deberfa seguir minuciosamente el ajuste e la dosis detallada en la seccion 4.2 (ver seccin 4.2: Pacientes
adultos con céncer con anemia sintomética que reciben quimioterapia - Ajuste de dosis}. Como se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombeticas vasculares (ATVs) en pacientes con cancer recibiendo agentes erftropoyéticos (ver seccion 4.8 Efectos adversos), el iesgo debera ser cuidadosamente sopesado
frente al beneficio derivado del tratamiento (con epoetina alfa) particularmente en pacientes con cancer con un mayor riesgo de acontecimientos trombdticos vasculares, tales como obesidad y pacientes con una historia anterior de ATVs (p. €. trombosis de las venas profundas o embolismo pulmonar). Pacientes quirdrgicos incluidos en
nacion de sangre autdloga. Se deberdn respetartodas las advertencias y precauciones especiales asociadas con los programas de predonacion autdloga, especialmente las relacionadas con la susfitucion rufinaria del volumen. Pacientes program ra cirugia ortopédica mayor electiva. En pacientes programados
para ciruga ortopédica mayor electiva se debera determinar y tratar, si es posible, la causa de la anemia antes de instaurar tratamiento con epoetina alfa. Los sucesos trombdticos pueden consttuir un riesgo en esta poblacion por lo que deberd sopesarse cuidadosamente esta posibilidad frente al beneficio derivado del tratamiento en
este grupo de pacientes. Los pacientes que vayan a ser sometidos a cirugfa ortopédica mayor electiva deberan recibir un tratamiento profiléctico antrombetico adecuado, ante la posibilidad de trombasis y Sucesos vasculares en los pacientes quirdrgicos, especialmente los que padecen enfermedad cardiovascular subyacente. Adems,
¢ recomienda una precaucion especial en pacientes con predisposicion a desarrollar TVPs. Ademés, en pacientes con una hemoglobina basal >13 g/d!, no puede excluirse la posibilidad de que el tratamiento con epoetina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos tromhoticosivasculares en el postoperatorio. Por consiguiente,
1o deber ufizarse en pacientes con un nivel de hemoglobina basal >13 g/dl. Paglentes con insuficiencia renal crénica. Los pacientes con insuficiencia renal crnica tratados con EPREX por via subcutdnea deberén ser monitorizados reqularmente para detectar fata de eficacia, definida como ausencia o disminucion de la respuesta
tratamiento con EPREX en pacientes que previamente respondian a esa terapia. Esta esta caracterizada por una disminucion mantenida de hemoglobina aunque se aumente la dosis de EPREX. Potencial de crecimiento tumoral. Las eritropoyefinas son factores de crecimiento que estimulan principalmente la produccion de hematies. Los
receptores de eritropoyefinas pueden expresarse en la superficie de una variedad de células tumorales. Como con todoslos factores de crecimiento, hay una preocupacion sobre si las eritropoyetinas pudiieran estimular el crecimiento de cualquier fipo de tumor maligno. Dos estudios clinicos controlados enlos que las eritropoyefinas fueron
administradas a pacientes con varios tipos de cancer incluyendo cancer de cabeza y cuello y cancer de mama, han mostrado un inexplicable exceso de mortalidad. (Ver seccion 5.1). 4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No existe evidencia que indique que el tratamiento con epoetina affa altere el
metabolismo de otros farmacos. Sin embargo, dado que la ciclosporina se une a los gl6bulos rojos existe la posibilidad de interaccion con este medicamento. Si epoefina alfa se administra concomitantemente con ciclosporina, se deberdn controlar los niveles de ciclosporina en sangre y se ajustara la dosis de la ciclosporina a medida que
aumenta el hematdcrito. No existe evidencia de interaccion entre epoetina alfa y G-CSF o GM-CSF con respecto a la diferenciacidn hematoldgica o proliferacion tumoral n vitro enlas muestras de biopsias. 4.8. Embarazo y lactancia. No existen estudios adecuados y debidamente controlados en mujeres embarazadas. En estudios en
animales se ha observado toxicidad ena reproduccion (ver seccion 5.3). Por consiguiente, en pacientes quirdrgicas embarazadas o en periodo de lactancia que participen en un programa de predonacion de sangre autéloga, el uso de epoefina alfa no esté recomendado. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
No procede. 4.8, Reacciones adversas. Generales. Se han descrito reacciones cutaneas inespecfficas en asociacion con epoefina alfa. Pueden ocurrir sintomas gripales, tales como cefaleas, dolores articulares, sensacion de debiidad, mareo y cansancio, especialmente al comienzo del tratamiento. Se ha observado trombocitosis aunque
SU aparicion es muy poco frecuente. Consultar la Seccidn 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de empleo. En pacientes que utiizan agentes eritropoyéticos, incluyendo pacientes que reciben EPREX, se han nofficado acontecimientos trombdticos/ vasculares, tales coma isqueia del miocardio, infarto de miocardio, accidentes
cerebrovasculares (hemorragia cerebral e infarto cerebral), ataques isquémicos transitorios, frombasis de las venas profundas, trombosis arterial, embolia pulmonar, aneurisma, trombosis refiniana y coagulacion de un rifion arificial. Se han notificado raramente reacciones de hipersensibilidad con Epoetina alfa, incluyendo casos aislados
de angioedema y reacciones anaficticas. Se han nofificado casos de aplasia pura de células rojas mediada por anticuerpos (eritroblastopenia) tras meses a afios de tratamiento con EPREX (ver secciones 4.3 y 4.4 - Aplasia Pura de Células Rojas|. Pacientes aduttos con cancer con anemia sintomtica somefidos a quimioterapia. Puede
aparecer hipertension en los pacientes tratados con epoetina alfa. Por consiguiente, se deberan controlar minuciosamente los niveles de hemoglobina y la presion sanguinea. En pacientes que reciben agentes eritropoyéticos, se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombticos vasculares (ver secciones 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo y 4.8 - General). Pacientes quirlrgicos en programas de predonacidn de sangre autdloga. Independientemente del tratamiento con epoetina alfa, pueden aparecer sucesos trombeticos y vasculares en pacientes quirdrgicos con enfermedad cardiovascular sut tras procedimientos
repefidos de flebotomia. Por tanto, estos pacientes deberén ser sometidos de forma rutinaria a una susfitucion del volumen sanguineo. Pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva. En pacientes programados para ciruga ortopédica mayor electiva, con una hemoglobina basal de 10 a 13 g/, fa incidencia de sucesos
tromboticosivasculares (TVPs en su mayoria, en la poblacin totalde pacienes incluidos en ensayos cinicos, fue l parecer simir ente los disintos grupos de dosifacion de epoetina afay el grupo placebo, aungue la experencia cinica es imtada. Ademas, en pacientes con una hemoglotina basal >13 g/, no puede exclirse la
posibiidad de que el tratamiento con epoel ina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos trombdticosivasculares en el post-operatorio. 4.9, Sobredosis. EI margen terapéutico de epoetina alfa es muy amplio. La sobredosffcacion con epoeina alfa podria producu efectos que son extension de los efectos larmacologmos dela
hormona. En caso de un aumento excesivo de los iveles de hemoglobina Se pocia ealizar una flebotomia. Se aplicaran también as medicas de apoyo que sean necesarias. 5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, 5.1, Propiedades farmacodinamicas. Clasficacion ATC: BUSXAO1. La eiropoyetina es una glucoproteina que estimua,
como factor hormonal de esfimulacidn mitetica y diferenciacin, la formacion de eritrocitos a partirde los precursores del comparimento de células progenitoras. EI peso molecular aparente dela eritropoyetina es de 32.000 a 40.000 daltons. La fraccién proteica de la molécula es aproximadamente del 58% y consta de 165 aminodcidos.
Las cuatro cadenas de carbohidratos estén unidas a a proteina mediante tres enlaces N-glucosidicos y un enlace O-glucosidico. La epoetina alfa obtenida por tecnologia genética es glucosilada y la compasicion de aminodcidos y carbohidratos es idéntica ala de la erfropoyetina endogena humana aislada dela orina de pacientes anémicos.
Epoetina alfa tiene la pureza més alta que es posible obtener segn el estado actual de la tecnologfa. En particular, enlas concentraciones del principio activo que se utiiza en humanos no se detectan residuos de lalinea celular utiizada en la produccidn. La eficacia bioldgica de epoetina alfa se ha demostrado in vivo en varios modelos
e animales (ratas normales y anémicas, ratones policitémicos). Después de la administracion de epoetina alfa, aumenta el nimero de eritrocitos, los valores de Hb y el recuento de reficulocitos, asf como la tasa de incorporacion de Fe®. Tras la incubacion con epoetina alfa se ha encontrado in vitro cultivo de células del bazo de raton)
un incremento de la incorporacidn del H3-fimidina en las células ertroides nucleadas del bazo. Con la ayuda de culfivos de células de médula dsea de humanos se ha podido demastrar que epoefina alfa esfimula especficamente [a eritropoyesis y no afecta a la leucopoyesis. No se han detectado acciones citotéxicas de epoetina alfa en
fas células de la médula osea. En tres estudios controlados con placebo se incluyeron 721 pacientes con cancer que recibieron quimioterapia sin platino; 389 pacientes presentaban tumores malignos hematoldgicos (221 de migloma mtiple, 144 de infoma no-Hodgkin y 24 de otros tipos de tumores malignos hematoldgicos) y 332 con
tumores sdldos (172 de mama, 64 ginecologicos, 23 de pulmn, 22 de prostata, 21 gastrointestinales y 30 de otros tipos de tumores). En dos amplios estudios abiertos se incluyeron 2697 pacientes con cancer que recibieron quimioterapia sin platino; 1895 con tumores sdlidos (683 de mama, 260 de pulmn, 174 ginecoldgicos, 300
gastrointestinales y 478 de otros tipos de tumores) y 802 con tumores malignos hematoldgicos. En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble-ciego y controlado con placebo realizado en 375 pacientes anémicos con cénceres no mieloides y en tratamiento con quimioterapia sin platino, se observo una disminucion significativa de las
secuelas relacionadas con la anemia (e}.: fatiga, disminucion dela energfa y reduccion de la actividad) medidas con los siguientes instrumentos y escalas: Escala general ‘Funtional Assesment of Cancer Therapy-Anemia” (FACT-An), escala de fatiga FACT-An y escala Lineal Analégica del Gancer (CLAS). Otros dos ensayos més pequefios,
aleatorios y controlados con placebo resultaron insuficientes para mostrar mejorfas significativas en los parémetros de calidad de vida medidos con las escalas EORTC-QLQ-C30 o CLAS, respectivamente. Eritropoyetina es un factor del crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies. Los receptores de erftropoyetina
pueden expresarse en la superficie de una variedad de células tumorales. No hay informacin suficiente para establecer si la utiizacion de los productos eritropoyéticos produce un efecto negativo en el tiempo de progresion tumoral o en la supervivencia libre de progresion. Dos estudios investigaron el efecto de las eritropoyeinas enla
supenvivencia ylo progresion tumoral administrando eriropoyefinas exdgenas con niveles més altos de la hemoglobina que se pretendia alcanzar. En un estudio aleatorizado controlado con placebo utiizando epoefina alfa en 939 pacientes con cancer de mama metastatizado, el farmaco de estudio fue administrado con el fin de intentar
mantener los niveles de hemaglobina entre 12y 14 g/dl. En el cuarto mes, las muertes atribuidas ala progresion de la enfermedad fueron superiores (6% vs. 3%) en las mujeres que recibieron epoetina alfa. La mortalidad global fue significativamente superior en el brazo de epoefina alfa. En ofro estudio controlado con placebo ufiizando
epoetina beta en 351 pacientes con cancer de cabeza y cuelo, el farmaco del estudio fue administrado con el in de mantener los niveles de hemoglobina en 14 g/dl en mujeres y 15 g/dl en hombres. La supervivencia liore de progresion lo-corregional fue significativamente mas corta en pacientes recbiendo epoefina beta. Los resuttados
de estos estudios estaban sesgados por as diferencias entre los grupos de tratamiento (més alfta puntuacion ECOG, mayor extension de la enfermedad al comienzo del estudio para el ensayo que ulza epoetina alfa; localizacion tumoral, condicion de fumador, heterogeneidad de fa poblacidn de estudio en el ensayo que utiiza epoefina
Deta). Adems, varios estudios han mostrado na tendencia de mejora en la supenvivencia que sugiere quea eritropoyetina no fiene un efecto negativo en la progresion tumoral. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Via V. La determinacion de epoefina alfa ras la administracion iniravenosa de dosis mitiples muestra una semi-vida de
aproximadamente 4 horas en voluntarios normales y una semi-vida algo més prolongada en pacientes con insuficiencia renal, de 5 horas aproximadamente. En nifios se ha comunicado una semi-vida de 6 horas aproximadamente. Via .C. Después de la inyeccion subcuténea, los niveles séricos de epoefina alfa son muy inferiores a los
niveles alcanzados tras la inyeccidn i, aumentando lentamente y alcanzando un pico entre 12y 18 horas después dea dosis. El pico es siempre bastante més bajo que el conseguido por via i.v. (aproximadamente 1/20 del valor). No hay acumulacion: los niveles siguen siendo iguales, independientemente de que se determinen 24 horas
después de la primera inyeccion o 24 horas después de la dffima inyeccion. La vida medfa resulta dificil de evaluar para la via subcuténea y se estima en unas 24 horas. La biodisponioilidad de la inyeccidn subcuténea de epoetina affa es muy inferior con respecto a la administracion del farmaco por via intravenosa: el 20% aproximadamente.
5.3, Datos preclinicos sobre seguridad. En algunos estudios toxicoldgicos preclinicos en perros y ratas, aunque no en monos, la terapia con epoetina alfa se asocid con fiorosis sub-clinica de médula dsea (1a fibrosis de médula dsea es una complicacion conocida de la insuficiencia renal crénica en humanos, y puede estar relacionada
con hiperparatiroidismo secundario o factores desconocidos. La incidencia de fibrosis de médula 6sea no se vio aumentada en un estudio de pacientes en hemoidlisis que fueron tratados con epoetina alfa durante 3 afios en comparacién con un grupo control equiparable de pacientes en didlisis que no recibieron tratamiento con epoetina
alf). En estudios realizados con animales se ha obsenvado que epoetina lfadisminuye el peso fetl, retasa la osficacion y aumenta la mortalidad cuando s adminstra en dosis semanles 20 veces superiores aproximadamente a |a dosis semanal recomendada en humanos. Se cree que eslos cambios son secundarios con respeco
aunmenor aumento del peso corporal de la madre. Epoetina alfa no mostrd ningtin cambio en los tests de mutagenicidad en culivos de células bacterianas y mamarias y en test de micronicleos in vivo en ratones. No se han llevado a cabo estudios de carcinogénesis a largo plazo. En a bibiograffa, existen informes conflctivos sobre
silas eropoyetinas podrian actuar como profferadores de tumores. Estos informes estén basados en hallazgos in vio de muestas de tumores humanos, pero su importancia cinica es dudosa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1, Lista de excipientes. Fostato de sodio monobsico diicratado. Fostato de sodio cbésico chicratado.
Cloruro de sodio. Glicina. Polisorbato 80. Agua para inyeccidn. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibiidad, este medicamento no se debe mezclar con ofros medicamentos. 6.3. Periodo de validez. 18 meses. 6.4, Precauciones especiales de conservacion. Almacenar enire 2° y 8°C. Este intervalo de
temperatura debe de mantenerse de forma rigurosa hasta la adrinistracion al paciente. Conservar en el envase original para preservarlo de la luz. No congelar ni agtar. 6.5, Naturaleza y contenido del envase 0,5 ml (20000 Ui) de solucidn en jeringas precargadas (vidrio tipo 1) con émbolo (tapén de caucho recubierto de teflon) y aguia-
envase de 1,406, 1,0 ml (40000 UI) de solucion en jeringas precargadas (vdfo ipo 1) con émbolo (tapon de caucho recubierto de teflon) y aguja- envase de 1, 4 0 6. Puede que no todos los formatos estén comercializados. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. No administrar por perfusin intravenosa
0 conjuntamente con ofras soluciones medicamentosas. EI producoes para un dnico uso. El produconodebeserutlhzado y debe ser desechado si: -l precinto estd roto; - e liguido tiene color 0 s ven pamculasﬂotandoen ¢l;-sabe o ree que puede haber sido congelado accidentalmente; - sabe 0 Sospecha que EPREX ha pemnanecido
atemperatura ambiente més de 60 minutos antes de fa inyeccion; - se ha producido una averfa en el figorfico. La eliminacidn de los productos no utiizados o de los envases se estableceré de acuerdo con las exigencias locales. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. JANSSEN-CILAG, S.A. Paseo de Las Doce
Estrelas, 5-7. 26042 Macrid. 8. NOMERO(S) DEL AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. N° de registro: 67.861. 9, PRESENTACIONES Y PRECIOS: 1 jeringa 40.000 Uliml de epoetina alfa: P.V.P. + VA 394,10€. 1 jeringa 20.000 UI0,5 ml de epoetina affa: PVP. + IVA 220,67¢. 10, CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION: Con receta medica. Uso hospialrio. 11, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Jurio de 2006, 12. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Abr de 2007.
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. SUTENT 12,5; 25 mg 6 50 mg capsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada capsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg 6 50
mg de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg 6 7%,326 mg de manitol, respectivamente. Para la lista completa de excipientes, ver epigrafe Lista de Excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Capsulas
duras. SUTENT 12,5 mg: capsulas de gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con " Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg" en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT
25 mg: Capsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 25 mg” en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg:
Capsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con "Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa'y “STN 50 mg” en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. DATOS CLINICOS.
Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT est4 indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastasicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del
fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a la resistencia o intolerancia, Carcinoma de células renales metastasico (CCRM): SUTENT esta indicado para el tratamiento del cancer de células renales avan-
zado y/o metastésico (CCRM). Posologia P{ forma de administracion. El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento del cancer de células renales o de GIST. La dosis recomendada de
SUTENT es una dosis de 50 mg por via oral, una vez al dia durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para cumplimentar un ciclo completo de 6 sema-
nas. Se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 87,5 mg ni estar por debajo de 37,5 mg. La administracién
concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, deben evitarse (ver epigrafes Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si
esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia) basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad. La administracion concomitan-
te de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver epigrafes Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).
Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad. Se debe considerar la eleccién de un medica-
mento alternativo para administracion concomitante gue no tenga o que tenga un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso pedidtrico: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes
pediatricos. No debe administrarse SUTENT en poblacion pediatrica hasta que no haya mas datos disponibles. Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un 34% de los sujetos en los estudios clinicos con SUTENT tenian
65 0 més afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes mas jovenes y los mas mayores. Insuficiencia hepatica: No es necesario realizar ajuste de dosis cuando se
administra SUTENT a pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh Clases A y B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica Child-Pugh Clase C. Insuficiencia renal: No se han rea-
lizado estudios clinicos en pacientes con deterioro de la funcion renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar una dosis adicional. El paciente debe tomar
la dosis prescrita habitual al dia si?uiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al malato de sunitinib o a alguno de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administracion conco-
mitante de inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, puede reducir las concentraciones plasméticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combinacion con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que
aumentarse la dosis de SUTENT (ver epigrafes Posologia y forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos y otras formas dle interaccion). La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
como el ketoconazol puede aumentar las concentraciones plasmaticas de sunitinib. Se recomienda la eleccion de medicacion concomitante alternativa con potencial de inhibicién enzimética nulo o minimo. Si esto no es posi-
ble, puede que sea necesario una reduccion de la dosis de SUTENT (ver epigrafes Posologia y forma de administracion e Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Piel y tejidos. La decoloracion de la
piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo) es un acontecimiento ad%erso frecuente relacionado con el tratamiento que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacien-
tes que la despigmentacion del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatoldgicos posibles pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o
erupcion ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se notificé dolor/irritacion bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes. Se notificé disgeusia (alteracion del sentido del gusto) en aproximada-
mente el 28% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron [a suspension del tratamiento. Acontecimientos gastroin-
testinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el tratamiento que se describieron mas frecuentemente fueron nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vomitos. El tratamiento de soporte de los aconteci-
mientos adversos gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir medicacion con antieméticos o antidiarreicos. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacionada con el tratamiento ocurrié en aproximadamente el
2% de los pacientes con GIST. Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida 0 como hemorragia
pulmonar. En dos pacientes que recibian SUTENT en un ensayo clinico en pacientes con cancer no microcitico de pulmon (NSCLC) metastasico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenian histologia celular
escamosa. SUTENT no esta aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguineos completos y un reconocimiento fisico. En un ensayo de GIST en fase
3 se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de los pacientes tratados con SUTENT, en comparacion con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con CCRM que no habian recibido trata-
miento previo para la enfermedad avanzada y que recibian SUTENT, el 28% tuvo acontecimientos hemorrégicos en comparacion con el 7% de los pacientes que recibieron interferon alfa. En un ensayo no controlado, el 26%
de los pacientes en tratamiento con SUTENT para el CCRM resistente a citoquinas presentaron acontecimientos hemorragicos. La epistaxis fue el acontecimiento adverso hemorragico mas frecuente relacionado con el trata-
miento, habiendo sido notificado en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sélidos que experimentaron acontecimientos hemorragicos. Ninguno de estos acontecimientos fue grave. Tracto gastrointestinal.
Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforacion intestinal, en pacientes con tumores intra-abdominales tratados con SUTENT. Hipertensién. Se notificd hiper-
tension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sdlidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el 2,7% de esta poblacion de
pacientes. No se interrumpid el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta poblacion de pacientes se produjo hipertension severa (>200 mmHg sistdlico 6 110 mmHg diastdlico). Se debe some-
ter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tension arterial. En el estudio de CCRM en pacientes que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 27% de los pacientes que reci-
bieron SUTENT y el 4% delos pacientes que recibieron IFNa experimentaron hipertension. Esta fue grave en el 5% de los pacientes tratados con SUTENT y en el 1% de los pacientes con IFNa. Se recomienda la suspension
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension grave no controlada mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté adecuadamente controlada.
Hematologia. Se notificaron recuentos de neutréfilos absolutos disminuidos, de intensidad de grado 3 y 4, en el 13,1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de
intensidaa( de grado 3y 4, en el 4% y en el 0,5% de los pacientes, respectivamente. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension del
tratamiento. Se deben realizar recuentos sanguineos completos al f)rincipio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEF) de =20% y por debajo del limite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT y en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a cito-
quinas y en el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En el ensayo en pacien-
tes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferon-- (IFNc), tuvieron unos valores de LVEF por deba-
jo del limite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibié SUTENT se le diagnosticé insuficiencia cardiaca congestiva (ICC%. Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento de ‘insuficiencia cardia-
ca', 'insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda” se notificaron en el 0,7% de los pacientes con tumores sélidos y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. Todos los pacientes tenian GIST. La
relacion, si la hay, entre la inhigicién del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la funcion cardiaca no esta clara. Fueron excluidos de los ensayos clinicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos den-
tro de los 12 meses previos a la administracion de SUTENT, tales como inérto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomética (ICC), acciden-
te cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas patologias concomitantes podrian tener mayor riesgo de desarrollar disfuncién ventricular izquierda relacio-
nada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del medicamento. Debe monitorizarse estrechamente en estos pacientes los signos clinicos y sintomas del ICC
mientras reciben SUTENT. Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacion con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales y periodicas de la
LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion. En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomien-
da la suspension de SUTENT. La dosis de SUTENT deber interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clinica de ICC pero con una fraccion de eyeccion <50% dy >20% por debajo del nivel basal. Prolongacion del inter-
valo QT. Se estudid la prolongacion del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios, con tumores avanzados. Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones
terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Correccion de Frederica). No hubo ningiin paciente con prolongacion del intervalo QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0). La prolongacién del intervalo QT puede provocar
un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SUTENT. SUTENT debe utilizarse con precaucion en pacientes con
historial conocido de prolongacion del intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. El trata-

miento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 podria incrementar las con-

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en los estudios de GIST centraciones plasmaticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaucién y
- - - - reducirse la dosis de SUTENT (ver epigrafe Interaccion con otros medicamentos y otras
Uasificadon de drganos Freauenda Reacdones Adversas Todos los Grados |  Grado 3 Grado 4 formas de interaccién). Acontecimientos tromboembodlicos venosos. Siete pacientes (3%)
n (%) n (%) (%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST
Trastomos de la sangre Muy frecuente Anemia 33(12.8%) | 13 (5.1%) 1(0.4%) experimentaron acontecimientos tromboembdlicos venosos; cinco de los siete sufrieron
y del sistema linfatico ecuente Neutropenia 24(93%) | 15 (5.8%) 1(04%) | trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 6 2. Cuatro de estos siete
Frecuente Trombocitopenia 23 (8.9%) 6 (2.3%) 1(0.4%) | pacientes de GIST interrumpieron el tratamiento tras la primera observacion de TVP. Siete
Trastomos endodinas Frecuente Hipotiroidismo 15 (5.8%) 0(0.0%) 1(0.4%) pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado previamente y cua-
Trastomos del metabolismo | Muy frecuente Anorexia 44(17.1%) [ 1(04%)0 | 0(0.0%) | tropacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acon-
yde lanutridén . . tecimientos tromboembolicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo pul-
Trastormos del sistema Muy frecuente Disgeusia 48(18.7%) [ 0(0.0%) [ 0(0.0%) | monar, uno de grado 3y cinco de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado
nenvioso Muy frecuente Cefalea 27(10.5%) | 2(08%) | 0(0.0%) | 1,otrode grado2 y tres de grado 3. Se interrumpid la dosificacién en uno de estos casos.
Trastomos vasaulares Muy frecuente Hipertension 43(16.7%) [ 18(7.0%) | 0(0.0%) | En los pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enferme-
Trastomos respirattorios, Frecuente Epistaxis 17(6.6%) 0(0.0%) 0(0.0%) | dad avanzaday en tratamiento con IFNa, seis (2%) tuvieron acontecimientos tromboem-
torécicos y mediastinicos - 5 5 - bélicos venosos; un paciente (<1%) experimentd un TVP de grado 3y cinco pacientes
| Trastomos renales y urinarios Frefcuente Cromaturia 136.1 ﬁ") 0000 ﬁ") 0 0-00/") (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1 y cuatro de grado 4. Embolismo pul-
Trastomos gastrointestinales | Muy frecuente Diarrea 90(35.0%) [ 136.1%) [ 0(0.0%) | monar. Se notifics embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximada-
0/ 0/ 0,

MUV ;’ecue“%e El\!{ausetqi_ 23 (%g'%") % (8'34") 8 8'8(,?) mente el 1,1% de los pacientes con tumores sélidos que recibieron SUTENT. Ninguno de
M”V frecuente §/9m% 1us pr4 217'90/"; 1 %0' 4,,/°% 0 0'00/"3 estos acontecimientos motivé la suspension del tratamiento con SUTENT en ningiin
MUV frecuente D'Oml 0 20 2'50/") ) (018"/0) 0 0'00/") paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reduccion de la dosis o un retra-
l#ecrﬁgﬁ?en € GIE?:(%?:?&) 176 60/3 0 (0'00/") 0 0'00/") so temporal en el tratamiento. No hubo més casos de embolismo pulmonar en estos
Frecuente (Slosodinia 1K (5.10/2) ¢ (0.40/:) 0 0'0‘%:) pacientes después de ree(ljnudarel tratamiento. H(ipot;roidlisrro. Sednotln‘iccsj hipotiroidisn&o
oy ' : y imi i %) a lo largo de los dos ensayos de

Muy frecuente Dolor abdominal 30(11.7%) | 5(1.9%) | 1(04%) | Somo acontecimiento adverso en 7 pacientes (4% ? Y
o o 9 CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo de SUTENT y en un
ﬁggﬂgﬂi Eg{mgﬁg? }g ggéoﬁ:g 8%88053 8 8802% pacien‘;ae d(<1 %) en el brazo de IFNa Ien elfestucfjiodde paciegtes gon CCT{M que no hal%i-
‘20 09 09 an recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notifi-
Eggﬂgmg E%g?;i%%%%%?gﬁﬁjo }g ggoﬁg 8%8843 8 8802% caroln eIe\1aci/0ndes|de Iab I'I'SH en 4 pacientﬁs k()Z%) ge CCRI}/I resistentei a citdoquinas. En
gastro-esofagi total, en el 7% de la poblacién con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de aparicion
Trastomos de fa piel Muy frecuente Decjzraocie(f: (fg I§°pie| 65(253%) | 0(0.0%) 0(0.0%) de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El hipotiroidismo adgquirido con el tra-
ydel tejido Muy frecuente Sindrome de eritrodisestesia 55(214%) | 14(54%) | 0(0.0%) | tamiento se observo en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT versus 1 (1%)
subautineo palmo-plantar en el brazo placebo. En los pacientes con sintomas que sugieran hipotiroidismo se debe
Muy frecuente Erupcion*** 39 (15.2%) 2(0.8%) 0(0.0%) monitcérizaL Iabanalll'tica de la funcion tiroidea ybse les debe tratar con alrreglo a(}a Béctli—
Frecuente Cambio de la coloracion del pelo 22 (8.6%) 0(0.0%) 0(0.0%) | camédica habitual. Funcién pancreatica. Se observaron aumentos en la actividad de la
Frecuente Sequedad de piel P 15 (5_80/2) 0 0_00/2) 0 0_0%‘:) lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores solidos que recibieron
Trastomos musaulo- Frecuente Dolor en Tas extremidades 21 (8.2%) 1(0.4%) 0(0.0%) SUTENT. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se
esqueléticos, del tejido Frecuente Artralgia 15 (5.8%) 2 (0.8%) 0(0.0%) acompaaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores
conjuntivoy de los huesos Frecuente Mialgia 13(5.1%) 0(0.0%) 0(0.0%) solidos. Raramente ?<1 %) se han observado casos de pancreatitis en pacientes que reci-
Trastomos generales y Muy frecuente Fatiga/Astenia 135(52.5%) [25(9.7%) | 0(0.0%) bian SUTENT para GIST o CCRM. Se observo fallo hepatico en <1% de los pacientes con
alteradiones en el lugar Muy frecuente Inflamacién de las mucosas 30(11.7%) | 0 é0.0%{ 0(0.0%) [ tumores solidos tratados con SUTENT. Si se presentan sintomas de pancreatitis o fallo
3 ecuente ____Edema™* . 21 (8.2%) 1(0.4% 0(0.0%) | hepatico, los pacientes deben discontinuar el tratamiento con SUTENT y se les debe pro-
Exploradones Frecuente Disminucion de la hemoglobina 16(62%) | 2(0.8%) | 0(0.0%) [ porcionar soporte médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clinicos con SUTENT
complementarias frecuente |Creatina fq§f03U|nasa sanguinea elevada) 14 (5.4%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | se han observado convulsiones en pacientes que presentaban evidencia radiolégica de
frecuente | Disminucion de la fraccion de eyeccion | 13(5.1%) | 1(0.4%) | 0(0.0%) | metastasis en el cerebro. Ademds, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que
frecuente | Lipasaelevada 13G1%) | 5(1.9%) | 4(16%) | presentaban convulsiones y evidencia radiolégica de sindrome de leucoencefalopatia
Frecuente | Disminucion del recuento de F’A«E@S 1361%) | 2(08%) | 1(04%) | reversible posterior (SLRP). Ninguno de estos sujetos tuvo un desenlace fatal del aconte-
Cualquier acontecimiento advel 222 (86.4%) [88(34.2%) | 24(93%) cimiento. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con SLRP, tales
como hipertension, dolor de cabeza, disminucion de la alerta, funcion mental alterada, y
Tabla1:  *  Sehan combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dojor abdominal alto y dolor abdominal bajo pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion
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** Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico médica, que incluya el control de la hipertension. Se recomienda la suspension temporal

***Se han combinado los siguientes términos: erupcion, erupcion eritematosa, erupcion macular y erupcion escamosa  de SUTENT: tras la resolucion, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del facultati-



Tabla 2: Reacdones adversas en los estudios de MRCC

Casificadon de organos Frecuenda Reacdones Adversas Todos Io(s /G)lados
n (%;
Trastomos delasangre | Muy frecuente Neutropenia 17 (10.1%)
y del sistema linfético fecuente Anemia 16 (9.5%)
Frecuente Trombocitopenia 15 }8.9%;
Frecuente Leucopenia 14 (8.3%,
Trastomos oaulares Frecuente Aumento de lacrimeo 9(53%)
Trastomos del metabolismo | Muy frecuente Anorexia 47 (27.8%)
y de la nutridon Tecuente Deshidratacion 12 (7.1%)
Frecuente Pérdida de apetito 11 (6.5%)
Trastornos del sistema | Muy frecuente Disgeusia 71 (42%)
nervioso Muy frecuente Cefalea 25 (14.8%)
Tecuente Mareos 13 (7.7%)
Frecuente Parestesia 9 (5.3%)
Trastomos vasaulares | Muy frecuente Hipertensin 28 (16.6%)
Trastomos respiratorios, Frecuente Epistaxis 16 (9.5%)
torddcos y mediastinicos | Frecuente isnea 9(5.3%)
Trastomos gastrointesti Muy frecuente Diarrea 83 (49.1%)
Muy frecuente Nauseas 84 (49.7%,
Muy frecuente Estomatitis 70 (41.4%)
Muy frecuente Dispepsia 69 (40.8%)
Muy frecuente Vémitos 52 (30.8%)
Muy frecuente Estrefiimiento 34 (20.1%)
Muy frecuente Glosodinia 25 (14.8%)
Muy frecuente Dolor Abdominal* 17 (10.1%)
Tecuente Flatulencia 16 (9.5%)
Frecuente Distension abdominal 9(5.3%)
Frecuente Sequedad de boca 9(5.3%,
Trastomos delapiely | Muy frecuente Decoloracion de la piel 54 (32.0%)
del tefido subauténeo | Muy frecuente Erupcion** 46 (27.2%)
Muy frecuente |  Cambios en la coloracion del pelo 24 (14.2%)
Muy frecuente Sindrome de eritrodisestesia 21 (12.4%)
palmo-plantar
Frecuente Alopecia 13 (7.7%)
Frecuente Dermatitis exfoliativa 10 (5.9%)
Frecuente Edema periorbital 9 (5.3%)
Muy frecuente Piel seca 22 (13.0%)
Muy frecuente Eritema 20 (11.8%)
Trastomos musaulo- | Muy frecuente Dolor en las extremidades 21(12.4%)
esqueléticos, del tejido Tecuente Mialgia 15 (8.9%)
| conjuntivoy de los huesos
Trastomos generalesy | Muy frecuente Fatiga/astenia 108 (63.9%)
alteradonesenellugar | Muy frecuente Inflamacion de las mucosas 30(17.8%)
de administradon
Lesiones traumaticas, intoxi- | Muy frecuente Ampollas 7(11.1%)
cdones y complicadones de
' Muy frecuente Lipasa elevada 17 (10.1%)
complementarias Tecuente Fraccion de eyeccion anormal 16 (9.5%)
Frecuente Amilasa sanguinea elevada 9 (5.3%)
Frecuente ~ Pérdida de peso 11 (6.5%)
Frecuente Disminucion de glébulos blancos | 10 (5.9%)
Frecuente | Disminucion del recuento plaquetario] 9 (5.3%)
Cualquier acontecimiento aaverso 166 (98.2%)

Tabla 2:

*

erupcion papular y erupcion pruritica

Tabla 3: Reacciones adversas en los estudios de CCRM

Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo
**Se han combinado los siguientes términos: erupcion, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion generalizada,

Casificadon de organos | Freaenda Reacdones Adversas Todos los(;/()iados
n (7o)
Trastomos delasangre | Muy frecuente Trombocitopenia 57 (15%)
ydelsistemalinfdico | Muy frecuente Neutropenia 51 (14%)
Frecuente Leucopenia 31 (8%)
Frecuente Anemia 25 (7%)
Trastomos del metabolismo|  Frecuente Anorexia 96 (26%)
y de la nutridon Frecuente Pérdida de apetito 29 (8%)
Frecuente Deshidratacion 19 (5%)
Trastomos del sistema | Muy frecuente Disgeusia 158 (42%
nenvioso Muy frecuente Cetalea 41 (11%)
Tecuente Parestesia 19 (5%)
Trastomos vasadlares | Muy frecuente Hipertension 89 (24%)
Trastomos respiratorios, | Muy frecuente Epistaxis A4 (12%,
toradicos y mediastinicos tecuente isnea 21 (6%)
- Frefcruente Dolor faringolaringeo 193 £5;/g) ,
fastomos gastrointestinales| Muy frecuente Diarrea 199 (53%,
Muy frecuente Nauseas 166 (44%)
Muy frecuente Dispepsia 96 (26%)
Muy frecuente Estomatitis 94 (25%)
Muy frecuente Vémitos. 90 (24%)
Muy frecuente Dolor abdominal* 45 (12%)
Muy frecuente Sequedad de boca 40 (11%) %)
Tecuente Dolor bucal 35 (9%) )
Frecuente Glosodinia 34 (9%) )
Frecuente Flatulencia 29 (8%) )
Frecuente Estrefiimiento 29 (8%) )
Frecuente Enfermedad de reflujo 28 (7%) )
gastro-esofagico
Trastomos de la piel Muy frecuente Erupcion 85 (23%) ) 1
ydel tejdo Muy frecuente Sindrome de eritrodisestesia 76 (20%) ) 0 (0.
subautaneo palmo-plantar
Muy frecuente Sequedad de piel 60 (16%) ) 0(0.
Muy frecuente Decoloracion de la piel 58 (15%) 0.0%) 0(0.
Muy frecuente | Cambio de la coloracion del pelo 54 (14%) 0.0%) 0 (0.
Tecuente Alopecia 29 (8%) (0.0%) 0 (0.
Frecuente Eritema 26 (7%) ) 0 (0.
Frecuente Dermatitis exfoliativa 25 (7%) ) 0 (0.
Frecuente Prurito 21 (6%) ) 0 (0.
Trastomos musaulo- Muy frecuente Dolor en Tas extremidades 42 (11%) ) 0(0.
esqueléticos, del tejido Frecuente Artralgia 33 (9%) ) 0 (0.
conjuntivoy de los huesos |  Frecuente Mialgia 20 (5%) ) 0 (0.
Trastomos generalesy | Muy frecuente Fatiga/Astenia 254 (68%) ) 0(0.
alteradones enel lugar | Muy frecuente Inflamacion de las mucosas 75 (20%) 0(0.
de administracion fecuente Edema*** 29 (8%) 0(0.
Frecuente Pirexia 27 (7%) 0 (0.
Frecuente Escalofrios 24 (6%) 0(0.
Exploradones Muy frecuente | Disminucién de Ta fraccidn de eyeccion| 38 (10%) 0 (0.
complementarias tecuente Disminucion del peso 34 (9%) 0 (0.
Frecuente | Disminucion del recuento de plaquetas| 25 (7%) o 0 (0.
Cualquier acontecimiento adverso 357 (95%) (176 (47%) 3

vo. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
Farmacos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de sunitinib: La
administracion concomitante de malato de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4,
ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en los valores de Crax y AUCO-=
del complejo [sunitinib+metabolito principal], respectivamente, tras la administracion de
una Unica dosis de malato de sunitinib en voﬁmtarios sanos. La administracion de
SUTENT con otros inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir, itracona-
zol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones
de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacion con otros inhibidores o considerar
|a eleccion de una medicacion concomitante alternativa que tenga nulo o minimo poten-
cial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis
de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en la cuidadosa monitoriza-
cién de la tolerabilidad (ver epigrafe Posologia y forma de administracién). Farmacos que
pueden reducir las concentraciones plasméticas de sunitinib: El uso concomitante de
SUTENT con el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasiond una disminucion del 23%

del 46% en los valores de Crax y AUC0- del complejo [sunitinib + metabolito principalff
respectivamente, tras la administracion de una Unica dosis en voluntarios sanos. La admi-
nistracion de SUTENT con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum perfo-
ratum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de
sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con inductores o considerar la eleccion
de una medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial induc-
tor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la dosis de
SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia), basandose en una cuida-
dosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver epigrafe Posologia y forma de administra-
cion). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe considerar la
eleccion de medicaciones concomitantes con menor potencial de induccion enzimatica.
Si esto no es posible, puede ser necesario ajustar la dosis de Sutent (ver epigrafe
Posologia y forma de administracion). Raramente se ha observado hemorragia en
pacientes tratados con SUTENT (ver epigrafe Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por
e{emplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados periddicamente mediante
el recuento sanguineo completo (plaquetas), los factores de coagulacién (PT/INR) y un
examen fisico. Embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios en mujeres emba-
razadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad repro-
ductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante el emba-
razo ni en mujeres que no estén utilizando métodos anticonceptivos adecuados a menos
que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medi-
camento durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras recibe el
medicamento, debe ser informada del dafio potencial para el feto. Se debe advertir a las
muijeres en edad fértil que deben evitar quedarse embarazadas mientras estén en trata-
miento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y muje-
res podria estar comprometida por el tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o
sus metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su principal
metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que los farmacos se excretan
con frecuencia en la leche materna ?/ debido al potencial para producir reacciones adver-
sas graves en los nifios lactantes, [as mujeres no deben dar el pecho mientras tomen
SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se
han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe
informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con
SUTENT. Reacciones adversas. Los acontecimientos adversos graves mas importan-
tes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes
con tumores solidos fueron embolismo pulmonar (1%), trombocitopenia (1%), hemorra-
gia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertension (0,4%). Los acontecimien-
tos adversos mas frecuentes relacionados con el tratamiento (experimentados por al
menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gas-
trointestinales, como diarrea, nduseas, estomatitis, dispepsia y vomitos; decoloracion de
la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertensién y neutropenia fueron los acontecimien-
tos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad méxima de Grado 3, mas
frecuentes, y el aumento de lipasa fue el acontecimiento adverso relacionado con el tra-
tamiento, de intensidad méaxima de Grado 4, mas frecuente en pacientes con tumores
solidos. Se produjo hepatitis y fallo hepatico en <1% de los pacientes y prolongacion del
intervalo QT en <0,1% (ver epigrafe Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se notificaron en >5% de
los pacientes con tumores solidos se listan a continuacion, segun la clasificacion por
t’)rganos y sistemas, frecuencia y gravedad. Las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias
se definen como: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).
Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe
un antidoto especifico para la sobredosis con SUTENT y el tratamiento de la misma
debera consistir en las medidas generales de soporte. Encaso necesario, la eliminacion
del farmaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado gastrico.
DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la capsula: manitol,
croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la cap-
sula: gelatina, 6xido de hierro rojo (E172) y diéxido c?e titanio (E171). Cubierta carame-
lo de la capsula: gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E172),
oxido de hierro rojo (E172) y oxido de hierro negro (E172). Tinta de impresion: Shellac,
propilenglicol, hidréxido de sodio, povidona y didxido de titanio (E171).
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afios. Precauciones
especiales de conservacion. Este medicamento no requiere ninguna precaucion
especial de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietile-
no de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que contienen 30 capsulas.
Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NUMEROS DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Texto
revisado en enero de 2007. PRESENTACIONES Y PVP (IVA): SUTENT 12,5 mg,
30 capsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 cdpsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg,
30 capsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica.
Diagnostico hospitalario. Aportacion reducida. Consulte la Ficha Técnica completa antes
de “prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de
Informacion Médico-Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354

Tabla 3: . o
*Dolor abdominal alto incluido o B o
**Se han combinado los siguientes términos: erupcion, erupcion eritematosa,
erupcion exfoliativa, erupcion folicular, erupcion papular, erupcion pruritica,
eruRcmn macular y erupcion en forma de psoriasis L
*** Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico
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*EPA = &cido eicosapentaenoico,
un écido graso omega-3 derivado de aceite
de pescado.
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Cada paso
cuenta.

La calidad de vida es importante para los pacientes con cancer. Quieren sentirse mejor
y mas fuertes, para ser capaces de tolerar el tratamiento y luchar contra la enfermedad.
Aprecian mas que nunca la realizacion de actividades cotidianas como conversar con
un vecino o pasear con un amigo.

Anadir a tiempo un sencillo paso al tratamiento antineoplasico puede marcar
la diferencia.

En pacientes con pérdida de peso inducida por cancer, y con o sin tratamiento
quimioterapico, ProSure, rico en proteinas y en EPA*/DHA y antioxidantes,
ha demostrado clinicamente que:

* Estimula la ganancia de peso'?34,
* Mejora el apetito de los pacientes con cancer'?.
* Mejora el nivel de actividad fisica e incrementa la calidad de vida'2°.

Recomiende 2 envases por dia para ayudar a sus pacientes a recorrer
este complicado camino

Usted lucha contra el cancer. Deje que ProSure le ayude

Vo QL oan
Frosure

Terapia nutricional para pacientes con cancer.

Abbott
Nutrition
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Una vez al mes - para vivir a diario

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. Faslodex 250 mg/5 ml solucién inyectable. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Una jeringa precargada contiene 250
mg de fulvestrant en 5 ml de solucién. Excipientes, ver “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA. Solucién inyectable. Liquido viscoso, transparente, de inco-
loro a amarillo. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Faslodex esta indicado para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmen-
te avanzado o metastasico y con receptor estrogénico positivo, cuya enfermedad ha recidivado durante o después del tratamiento adyuvante con antiestrégenos o
bien cuya enfermedad ha progresado a un tratamiento antiestrogénico. Posologia y forma de administracion. Mujeres adultas (incluyendo geriatricas): La dosis reco-
mendada es 250 mg a intervalos de 1 mes. Nifas y adolescentes: Faslodex no estd recomendado para su uso en nifias ni adolescentes, dado que no se ha estableci-
do la seguridad ni la eficacia en este grupo de edad. Pacientes con alteracion renal: No se recomiendan ajustes de la dosis para las pacientes con alteracion renal leve
a moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min). No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con alteracion renal grave (aclaramiento de creati-
nina < 30 ml/min) (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Pacientes con alteracion hepatica: Utilizar Faslodex con precaucién al tratar pacientes
con alteracién hepatica leve a moderada. No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con alteracion hepatica (ver “Contraindicaciones”, “Advertencias
y precauciones especiales de empleo” y consultar “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Forma de administracién: Administrar lentamente por via
intramuscular en el gluteo. Para las instrucciones de administracion detalladas, ver “Instrucciones de uso y manipulacion y eliminacion”. Contraindicaciones. Faslodex
estad contraindicado en: pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes; el embarazo y la lactancia (ver “Embarazo y lac-
tancia”); alteracion hepatica grave. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Emplear Faslodex con precaucion en pacientes con alteracién hepatica leve
a moderada (ver “Posologia y forma de administraciéon”, “Contraindicaciones” y consultar “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Usar Faslodex con
precaucion en pacientes con alteracion renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min) (ver “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Dada
la via de administracion, utilizar Faslodex con precaucidon cuando se trate a pacientes con didtesis hemorragica, trombocitopenia, o en tratamiento con anticoagu-
lantes. En mujeres con cancer de mama avanzado se observan frecuentemente accidentes tromboembdlicos, como se ha demostrado en los ensayos clinicos (ver
“Reacciones adversas”). Debera considerarse este hecho cuando se prescriba Faslodex a pacientes en riesgo. No existen datos a largo plazo del efecto de fulvestrant
sobre el hueso. Debido al mecanismo de accion de este farmaco, existe un riesgo potencial de osteoporosis. Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Un estudio clinico de interaccion con midazolam demostré que fulvestrant no inhibe el CYP 3A4. Estudios clinicos de interaccién con rifampicina (induc-
tor del CYP 3A4) y ketoconazol (inhibidor del CYP 3A4) no han mostrado un cambio clinicamente importante en la eliminacion de fulvestrant. Por consiguiente, no
es necesario un ajuste de dosis en pacientes a las que se les ha prescrito de forma concomitante fulvestrant e inhibidores o inductores del CYP 3A4. Embarazo y lac-
tancia. Faslodex estd contraindicado en el embarazo (ver “Contraindicaciones”). Fulvestrant ha mostrado que atraviesa la placenta tras dosis Unicas intramusculares
en ratas y conejos hembra. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo una mayor incidencia de anomalias y muertes fetales (ver
“Datos preclinicos sobre seguridad” en la Ficha Técnica). Si se presenta un embarazo mientras se toma Faslodex, la paciente debera ser informada de los posibles
riesgos para el feto y del riesgo potencial de aborto espontaneo. Fulvestrant se excreta en la leche de las ratas lactantes. No se conoce si fulvestrant se excreta en la
leche humana. Teniendo en cuenta las potenciales reacciones adversas graves debidas a fulvestrant en los lactantes, la lactancia estd contraindicada (ver
“Contraindicaciones”). Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar

magquinas. La influencia de Faslodex sobre la capacidad para conducir y utili-

zar maquinas es nu_la o insignificante. No obstant_e, se ha comumca_do astenia Sistema corporal Muy frecuentes Frecuentes (>1/100, <1/10) Poco frecuentes
durante el tratamiento con Faslodex; por consiguiente, las pacientes que Ifrecuencia (>1/10) (>1/1.000, <1/100)
experimenten este sintoma cuando conduzcan o utilicen maquinaria debe- -
ran proceder con precaucion. Reacciones adversas. Aproximadamente el Cardiovascular * Sofocos
47% de las pacientes experimentd reacciones adversas en el programa de Gastrointestinal * Alteraciones gastrointestinales
ensayos clinicos; sin embargo, sélo el 0,9% de ellas interrumpié la terapia incluyendo néusgas, vomitos,
por una reaccion adversa. Las reacciones adversas comunicadas con mas diarrea y anorexia
frecuencia son sofocos, nauseas y reacciones en el lugar de la inyeccién. Hepatobiliar « Enzimas hepéticos elevados, la
Las reacciones adversas se resumen a continuacion en la tabla adjunta. gran mayoria <2 x LSRR (limite
Sobredosis. No existe experiencia de sobredosis en humanos. Los estudios en superior del rango de referencia)
animales sugieren que no se pusieron de m_anlflesto, con las d_05|_s mas altas Reproductor y mama «Hemorragia vaginal
de fulvestrant, efectos distintos de los relacionados directa o indirectamen- «Moniliasis vaginal
te con la actividad antiestrogénica. En caso de sobredosis, tratar sintomati- eLeucorrea
camente. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Etanol 96 %. - -
o . . L o Piel eReacciones de
Alcohol bencilico. Benzoato de bencilo. Aceite de ricino. Incompatibilidades. ” hipersensibilidad
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mez- * Erupcién incluyendo
clarse con otros. Periodo de validez. 4 afios. Precauciones especiales de con- angioedema y urticaria
servacion. Conservar entre 2 °C - 8 °C (en nevera). Conservar en el envase ori- - -
X A L Urogenital « Infecciones del tracto

ginal para preservarlo de la luz. Naturaleza y contenido del recipiente. Una urinario
jeringa precargada de vidrio neutro transparente (Tipo 1) de 5 ml con émbo- -
lo de poliestireno. La jeringa tiene un contenido nominal de 5 ml de solu- Vascular * Tromboembolismo venoso
cion y esta equipada con un cierre a prueba de manipulacién. Se proporcio- Sistema corporal total + Reacciones en el lugar de la
na ademas una aguja con sistema de seguridad (SafetyGlide™) para su inyeccion, incluyendo dolor e
conexion al cuerpo de la jeringa. Instrucciones de uso y manipulacion y inflamacion transitorios en el
eliminacién. Para una administracion correcta seguir las instrucciones 7% de las pacientes (1% de las
incluidas en la Ficha Técnica del envase. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE inyecciones) cuandose

A P H administra como una Inyeccion
COMERCIALIZACION. AstraZeneca UK Limited. Alderley Park. Macclesfield. tnica de 5 ml
Cheshire. SK10 4TG. Reino Unido. NUMERO(S) DE AUTORIZACION . Cofalea
DE COMERCIALIZACION. EU/1/03/269/001. FECHA DE LA PRIMERA o Astenia
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 10 Marzo 2004. ¢ Dolor de espalda

REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica.
CONDICIONES DE LA PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.
Con aportacién reducida (cicero). PRESENTACION Y PRECIOS. Envase con una jeringa precargada con 250 mg de fulvestrant en 5 ml de solucién. PVP 436,90 €; PVPiva
454,38 €. Faslodex es una marca registrada propiedad del Grupo de Compafiias AstraZeneca. SafetyGlide es una marca registrada propiedad de Becton Dickinson
and Company. Para mayor informacion, consultar la Ficha Técnica completa y/o dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444. 18.Marzo.2005
(lI-Var. SmPC/C&P) / 17.Feb.2005 (SmPC)
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Milan-Eliot randomized trial presentation
Unpublished updated results in breast cancer
US and Japan long-term institutional data
European multicenter pooled-analysis studies
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SIMPOSIO DE REVISIONES EN CANCER

“Tratamiento meéedico del cancer en el ario 2008”

Simposio organizado por:
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RESUMEN

La compresion tumoral de la médula espinal es una urgen-
cia neuroldgica corriente con una frecuencia que alcanza el
5%. Esta complicacion oncoldgica supone una situacion com-
pleja en la que el diagndstico y el tratamiento precoces son
extremadamente importantes a la hora de evitar consecuen-
cias graves e irreversibles como la paraplejia o la disfuncién
esfinteriana. La evolucidn de los pacientes afectados depende
del grado de deterioro neuroldgico antes del tratamiento; de
hecho, el estado neurolégico preterapéutico es el factor que
mejor predice el éxito del tratamiento. La historia clinica, el
examen neuroldgico y la RM son las piedras angulares del
diagndstico y la planificacion del tratamiento. El oncdlogo
médico deberfa tener presente un alto grado de sospecha ante
todo dolor de espalda referido por un paciente oncolégico. La
radioterapia, la cirugfa o ambas cosas suelen ser el tratamien-
to mds frecuente de esta urgencia, excepto en el caso de los
tumores muy quimiosensibles.

La hipertension intracraneal es una urgencia neuroldgica
relacionada con la afectaciéon metastdtica del SNC. La identi-
ficacién precoz de este sindrome estd claramente relacionada
con la evolucién. De nuevo, un alto indice de sospecha resul-
ta determinante para poder instaurar un tratamiento adecuado
y evitar la devastacién neuroldgica y una situacion potencial-
mente mortal.

PALABRAS CLAVE: Compresién de la médula espinal.
Hipertension intracraneal. Diagndstico precoz. Neurocirugia.
Radioterapia.

INTRODUCCION

El créneo, en el adulto, es una cobertura rigida que
protege las estructuras que se encuentran en su interior,
las cuales ocupan el volumen de lo contenido en su tota-
lidad y son, en su mayor parte, el parénquima cerebral
(80%), seguido de la sangre (10%) y del liquido cefalo-
rraquideo (LCR) (10%) (1). Todo esto origina un pre-
sién dentro del crdneo, conocida como presién intracra-

ABSTRACT

Tumoral spinal cord compression is a common neurologic
emergency whose overall frequency reaches 5%. This cancer
complication defines a complex scenario in which an early
diagnosis and treatment are extremely important at the time
on avoiding serious and non-reversible consequences like
paraplegia or sphincter dysfunction. The outcome for affec-
ted patients depends on the degree of neurologic impairment
at the pretreatment and in fact the pretreatment neurologic
status in the stongest predictor for the succes of the treat-
ment. Clinical story, neurologic exam and MRI are the cor-
ner-stones of diagnosis and therapy planning. A high degree
of suspect would have to be present in the medical oncologist
mind everytime that a back pain is referred by an oncological
patient. Radiotherapy, surgery or both are usually the most
common treatment of this emergency except for highly che-
mosensitive tumors.

Intracranial hypertension is a neurologic emergency rela-
ted to metastatic disease in the CNS. An early identification
of this syndrom is clearly related to the outcome. Again, a
high suspect index is determinant at the time to stablish an
adequate therapy to avoid neurological devastation and a
life-threatening situation.

KEY WORDS: Spinal cord compression. Intracranial hyper-
tension. Early diagnosis. Neurosurgery. Radiotherapy.

neal (PIC), que se mantiene entre 10 y 15 mmHg (2). La
PIC se considera la presion hidrostatica del LCR medi-
da a nivel intraventricular o en el espacio subaracnoideo
lumbar. Puesto que el volumen intracraneal permanece
constante, un incremento en uno o varios de sus compo-
nentes llevaria a un incremento de presién que, en princi-
pio, seria compensado por los otros, diminuyendo el
volumen sanguineo, el del LCR o el de ambos. Este fené-
meno se conoce como Ley de Monro-Kellie-Burrows.
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Sin embargo, la capacidad de compensacion (Complian-
ce) es escasa y rapidamente surge el desequilibrio entre
continente y contenido, apareciendo fendmenos fisiopa-
tologicos que dafan las estructuras nobles encefdlicas.

La hipertensién intracraneal (HTIC) se define como
una elevacién sostenida de la PIC por encima de 15
mmHg, originada por la pérdida de los mecanismos de
compensacion o ruptura del equilibrio existente entre el
craneo y su contenido (3).

MECANISMOS DE PRODUCCION DE HTIC

Existen multiples causas de HTIC, que podrian divi-
dirse en dos grandes grupos: a) procesos expansivos; y
b) procesos no expansivos (Tabla I). La principal causa
de HTIC en el paciente con cancer son las metdstasis
cerebrales, seguido por los tumores primarios del siste-
ma nervioso central (SNC). En adultos, el origen prima-
rio mds frecuente lo constituye el cdncer de pulmon,
seguido del cancer de mama y melanoma. En menores de
21 afios los principales responsables son los sarcomas
dseos, los rabdomiosarcomas y los tumores germinales.

Los mecanismos por los cuales estas lesiones provo-
can HTIC pueden ser (4):

—Volumen cerebral aumentado:

e Efecto masa del propio tumor: son lesiones
ocupantes de espacio (LOE) que producen un incremen-
to de volumen parenquimatoso.

¢ Edema cerebral alrededor de la lesion: general-
mente un edema vasogénico por lesion de la microvascu-
latura cerebral con alteracion de la barrera hematoencefa-
lica. En los estudios de neuroimagen es caracteristica la
forma “en dedos de guante” alrededor de la lesion.

¢ Sangrado tumoral: puede ser la forma de pre-
sentacién de una neoplasia cerebral. Lo mas frecuente
es la hemorragia intraparenquimatosa. La hemorragia
intratumoral sucede mds frecuentemente en metdstasis
que en tumores primarios. Las metdstasis con mayor
indice de sangrado son de coriocarcinoma, melanoma,
carcinoma renal y carcinoma broncogénico. También se

TABLA I
CAUSAS MAS FRECUENTES DE HIPERTENSION
INTRACRANEAL
Proceso patoldgico Entidad

Presencia de masas intracraneales Hematomas: epidural, subdural
intraparenquimatoso
Neoplasias
Abscesos
Edema por traumatismo infarto
0 tumor
Hidrocefalia obstructiva o
comunicante
Fracturas deprimidas sobre el seno
Enfermedad tromboembdlica venosa

Alteraciones de la dindmica del LCR

Obstruccidn de un seno venoso

Edema cerebral difuso Hemorragia subaracnoidea, sindrome
de Reye, encefalitis y meningitis,
intoxicacion acuosa
Idopético Pseudotumor cerebri
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han descrito hemorragias intraventriculares, subaracnoi-
deas, hematomas subdurales y epidurales.

—Volumen sanguineo aumentado: por infiltracion
tumoral o trombosis de senos venosos intracraneales. Se
produce un aumento de la presién venosa cerebral,
pudiendo producirse edema e incluso infartos hemorra-
gicos. También puede ocurrir un aumento del volumen
sanguineo por hiperemia o hipercapnia. Las trombosis
de los senos venosos estan descritas no sélo por efecto
local tumoral, sino como fendmeno paraneopldsico y
como toxicidad de algunas quimioterapias.

—Aumento del LCR: produccién aumentada o dismi-
nucién de la absorcion del LCR o bien obstruccién al
flujo del LCR.

CLINICA

—Cefalea: es el mas comun a la vez que inespecifico
de los sintomas (ocurre hasta en un 54% de los casos).
Se debe a la distensiéon de la duramadre que se halla
inervada en su porcidén supratentorial por la rama oftal-
mica del trigémino (cefalea frontal y retroorbicular bila-
teral); en su porcion infratentorial estd inervada por
ramas del glosofaringeo y ramas sensitivas de los pri-
meros pares de nervios cervicales (cefalea occipito-cer-
vical) (3). Se manifiesta habitualmente como holocrane-
al, se agrava de forma caracteristica con las maniobras
de Valsalva, el decuibito y el descanso nocturno y, de
hecho, puede llegar a despertar al paciente por la noche;
esto se debe al aumento de la presion hidrostética en el
compartimento intracraneal y al aumento de la pCO,
durante el suefio por hipoventilacién, que induce una
vasodilatacién cerebral. Normalmente se alivia con el
vomito. Suele ser el primer sintoma.

—Nduseas y vomitos: aparecen en un 40% de los
pacientes. Habitualmente matutinos, sin relacion con las
comidas. Si la presion intracraneal es importante apare-
cen los vémitos sin nduseas (vomitos en escopetazo),
que se deben a una hipersensibilidad del drea postrema
o area del reflejo del vomito localizada en el suelo del
cuarto ventriculo, cuando se eleva la PIC.

—Signos y sintomas focales neuroldgicos (4): se pre-
sentan en un 68% de casos. Pueden estar en relacion con
la distorsién que el aumento de presion ejerce sobre deter-
minadas estructuras cerebrales o bien ser la consecuencia
del efecto directo de los procesos expansivos localizados
en las distintas regiones del encéfalo (Tabla II).

—Papiledema (5): es el signo mds importante y tra-
ductor de HTIC. Se cree que es debido a un estasis del
flujo axopldsmico del nervio éptico. La HTIC frecuen-
temente produce congestién venosa retiniana, con dila-
tacion capilar y edema extracelular y en estados mds
avanzados se produce elevacion del disco dptico por
edema y posteriormente hemorragias retinianas. Casi
siempre es bilateral y tarda dias en aparecer. Si la lesion
se sitia en fosa posterior la presentacién puede ser mas
temprana. No produce defecto en la agudeza visual o
reduccion del campo visual hasta que estd muy avanza-
do (en forma de aumento de la mancha ciega).

—Crisis convulsivas: un 30-40% de pacientes con
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TABLA II
SIGNOS FOCALES NEUROLOGICOS

Localizacion tumoral Clinica

Lobulo frontal —Cambios en el comportamien-
to (variando entre el psiquismo

aplanado y la moria frontal)

—Pérdida de control de esfinte-
res

—Pérdida de fuerza en extremi-
dades

—Pérdida de discriminacion de
formas y sensibilidad

Ldbulo parietal

—En hemisferio dominante pér-
dida de reconocimiento dere-
cha-izquierda, agrafia, alexia,
acalculia (sindrome de Gerst-

mann)
Lébulo temporal —Trastorno de memoria

—En el hemisferio dominante
del lenguaje (disfasia senso-
rial, motora y mixta)

Lébulo occipital —Trastornos visuales (heminop-

sia, discromatopsia, ceguera

cortical, agnosia visual)
Cerebelo —Ataxia
—Dismetria
—Disdiadococinesia
—Nistagmus
Tronco cerebral —Alteracion pares craneales

—Trastornos sensitivos y moto-
res

—Disminucion de nivel de con-
ciencia

tumores cerebrales presentaran crisis epilépticas durante
el curso de la enfermedad.

—Deterioro mental: es mas frecuente en casos de
HTIC evolucionada. La disminucién del nivel de con-
ciencia se debe al sindrome de herniacién cerebral
denominado “deterioro rostro-caudal” (4), cuyo meca-
nismo inicial es la compresién del diencéfalo que se
acompaiia de confusion y disminucién del nivel de aler-
ta. El ritmo respiratorio es normal o con patrén de Chey-
ne-Stokes, la respuesta motora puede ser de localizacién
de estimulos, flexién de retirada o hipertonia con rigi-
dez de decorticacién. Si el cuadro progresa, se produce
afectacion progresiva de mesencéfalo, puente y bulbo
raquideo, con disminucion del nivel de conciencia hasta
el coma, abolicion de reflejos del tronco, cambios en el
patrén respiratorio, respuesta motora en descerebracion,
alteraciones pupilares y finalmente la muerte por parada
cardio-respiratoria por enclavamiento amigdalar.
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—Alteraciones cardiovasculares y respiratorias (6):
la afectacion de centros vasomotores ubicados en el
tronco cerebral puede provocar la caida de la tension
arterial. Cuando la HTIC es muy elevada se produce
estasis circulatorio con disminucién de la perfusién
arterial del cerebro; en el intento de compensacion se
eleva la presion sistdlica (fendmeno de Cushing). La
compresioén prolongada del bulbo raquideo paraliza los
centros bulbares ocasionando bradicardia y paro respi-
ratorio. Los trastornos circulatorios y respiratorios son
indicadores de mal prondstico.

DIAGNOSTICO

La HTIC es una urgencia médica, por lo que se debe
llegar al conocimiento de la causa con la rapidez nece-
saria para evitar mayores complicaciones y mayor dafio
cerebral (7). El sindrome de hipertension intracraneal se
sospecha por el cuadro clinico, en consecuencia, hay
que realizar una exhaustiva historia clinica y una explo-
racion fisica metddica.

Para completar el estudio es conveniente realizar
algunas pruebas complementarias:

—TAC craneal: de eleccion en situaciones agudas.
Realizada de forma urgente permite el diagnéstico de la
mayoria de lesiones intracraneales de origen tumoral
causantes de HTIC, asi como de otras alteraciones intra-
craneales que contribuyen al cuadro clinico, como ede-
ma peritumoral o hidrocefalia.

—RMN encefdlica: junto con la TAC es la prueba de
eleccion. Es superior a esta en el diagndstico de lesiones
en fosa posterior y en cuanto a resolucién anatémica.
Ademas tiene una gran importancia para valorar proble-
mas medulares e intrarraquideos que impiden la circula-
cién y reabsorcion del LCR.

—PET (Tomografia por Emision de Positrones):
También util en el diagnéstico inicial y de recidivas de
tumores cerebrales, poniendo de manifiesto el metabo-
lismo de las lesiones cerebrales.

—Radiografia de crdneo: la TAC y la RM han des-
plazado a las radiografias simples, pero estas todavia
pueden mostrar datos de interés a bajo coste y comodi-
dad de realizacion, pudiendo apreciar, por ejemplo,
agrandamiento de la silla turca, impresiones digitifor-
mes en la tabla interna del craneo, didstasis de suturas
craneales en niflos y adolescentes, etc.

—Angiografia cerebral: no suele ser necesaria. Su
finalidad es mostrar las alteraciones de la circulacién
cerebral; muestra la morfologia de los grandes y peque-
flos vasos y su relacién con los estados patolégicos en
evaluacion.

TRATAMIENTO
MEDIDAS GENERALES

—Reposo en cama, con una elevacién de la cabeza
de 30°, en posicién media sin flexionar el cuello (8).



116 V.PONS ET AL.

— Control estricto de Tension Arterial (TA): el obje-
tivo es mantener una TA sistélica por encima de 90
mmHg. Para ello es imprescindible una correcta reposi-
cion de volemia. Se hard con una transfusién de sangre
si la hemoglobina es inferior a 10 g/dl, soluciones hipe-
rosomolares y expansores del plasma (5). El uso de fér-
macos vasoactivos no estd inicialmente recomendado
hasta haber repleccionado correctamente al paciente, y
una vez llevado esto a cabo, se usaran farmacos con
poca repercusion sobre la circulacién cerebral como son
la noradrenalina (dosis 0,03-0,6 mg/kg/min) y/o la
dopamina (dosis 5 a 30 mg/kg/min). El uso de sustan-
cias hipoosmolares, suero glucosado al 5% vy el lactato
de Ringer pueden favorecer el edema cerebral y producir
hiperglucemia que, en situacién de isquemia cerebral
serd causa de metabolismo anaerobio con produccién de
radicales libres y aumento del calcio en las zonas de
penumbra isquémica, produciendo lesién neuronal y
apoptosis celular (9). En caso de hipertension, a pesar de
una correcta sedacién y analgesia (TAD > 110 mmHg),
se administrardn farmacos hipotensores de corta dura-
cién como el labetalol (perfusién continua 2-3 mg/min)
o urapidilo (bolos de 25 mg, repetibles cada 5 min).

—Oxigenacién correcta: los objetivos son alcanzar
una PaO, > 100 mmHg con una saturacién de O, > 95%,
con una PaCO, entre 30-35 mmHg.

—Control de la fiebre: se debe mantener la tempera-
tura por debajo de 38° C, utilizando para ello paraceta-
mol intravenoso (i.v.), metamizol i.v. y medios fisicos.
Algunos autores han demostrado que una hipotermia
moderada, entre 34-32° C, puede evitar el desarrollo de
la cascada inflamatoria y mejorar el prondstico.

—Tratamiento de las convulsiones (10): pueden ser
causa de complicaciones, con el riesgo de empeorar el
prondstico. Hay que tratarlas de forma precoz. El papel
del tratamiento profildctico no queda claramente diluci-
dado, como pone de manifiesto la revision realizada por
la American Academy of Neurology (11), que concluye
que el tratamiento profildctico antiepiléptico no ofrece
ninglin beneficio sustancial y ademds la toxicidad
secundaria repercute de forma significativa en la cali-
dad de vida de los pacientes. Podremos considerar la
profilaxis en pacientes con lesiones en zonas altamente
epileptégenas o determinadas histologias tumorales
(como las metdstasis de melanoma, con una gran inci-
dencia de sangrado). Los farmacos de eleccién serdn
aquellos carentes de interacciones con el resto de farma-
cos empleados, de nueva generacién (no inductores
enzimaticos), de amplio espectro y que permitan alcan-
zar dosis terapéuticas en poco tiempo. La monoterapia
con farmacos no inductores serd el tratamiento inicial.
Dentro de los farmacos de nueva eleccidn destacan la
gabapentina (Neurontin®) y levetiracetam (Keppra®), sin
interaccidn con isoenzimas del citocromo P450. Se debe
evitar en lo posible la fenitoina.

TRATAMIENTO MEDICO (12)

—Manitol: disminuye el agua del parénquima cere-
bral. Se aconseja administrar manitol al 20%, a una
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dosis inicial de 1 a 2 g/kg peso en bolo para luego pasar
a una dosis de mantenimiento de 0,25-0,5 g/kg cada 4
horas, hasta alcanzar la osmolaridad de 320 mOsm/I.

—Corticoides: indicado en pacientes con edema
vasogénico. Su mecanismo de accién consiste en la
estabilizacién de la membrana capilar restableciendo su
permeabilidad. La dexametasona es el farmaco clasica-
mente empleado, por via oral o intravenosa. Se emplea
una dosis de carga de 10 mg i.v., seguido de dosis de
4 mg/6 horas. Debe individualizarse el tratamiento en
cada paciente, ya que la dosis debe incrementarse o redu-
cirse en relacion con la respuesta clinica o la aparicién de
efectos secundarios (hiperglucemias, edemas en miem-
bros, trastornos psiquidtricos y sindrome de Cushing).

—Diuréticos: el uso de diuréticos como furosemida
en asociacién con manitol puede producir efectos sinér-
gicos. Sin embargo, la PIC depende mds de la barrera
hematoencefélica (BHE) que de la funcién del rifién,
por eso suelen usarse inicamente cuando la respuesta al
manitol no ha sido favorable.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

—La extirpacion tumoral es el procedimiento quirdr-
gico con mayor éxito a la hora de resolver el cuadro
(13). El objetivo es resolver el cuadro ocasionado por el
efecto masa del tumor primario o la metastasis, estable-
cer el diagnostico histolégico y conseguir el control
local del tumor. El reto es conseguir la mayor reseccion
posible sin aumentar el déficit neurolégico del paciente.
Las técnicas microquirtrgicas junto con los nuevos sis-
temas de neuronavegacion y robdtica, mejoran la capa-
cidad del cirujano para realizar resecciones mds exten-
sas y con menos riesgo. En el caso de tumores primarios
es muy dificil, de forma habitual, conseguir una extirpa-
cion total, no asi en lesiones metastdsicas, ya que es
posible encontrar un plano de diseccién entre la lesién y
el parénquima cerebral. El tratamiento quirtirgico de las
metastasis se indica cudndo son tunicas, accesibles a la
cirugia, con buen estado neurolégico y general (Kar-
nofsky = 70) y sin signos de enfermedad sistémica,
seguido de tratamiento radioterdpico. Se realizard una
derivacién de LCR cuando se produzca hidrocefalia.
Puede ser temporal o permanente.

RADIOTERAPIA CRANEAL

Muy efectiva en la paliacién de sintomas neurol6gi-
cos, consiguiendo una mejoria sintomatica del 70-90%
de los pacientes. Es el tratamiento posterior considerado
de eleccion. Generalmente los esquemas administran
una dosis total de 30 Gy en 10 fracciones.

RADIOCIRUGIA (4)

Opcidén cuando no es posible la cirugia. Se adminis-
tran 60-70 Gy sobre las lesiones y 25-30 Gy holocrane-
al, mediante técnica esteroataxica. Indicada en lesiones
Unicas o en pequefio niimero.
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COMPRESION MEDULAR NEOPLASICA
INTRODUCCION

El sindrome de compresién medular se define como
aquel que se produce como consecuencia de un desplaza-
miento, atrapamiento o invasién de la médula espinal o
del conjunto de raices que forman la cola de caballo
como consecuencia de la presencia de una lesién tumoral,
primaria o metastdsica. Dicha lesion puede estar localiza-
da a nivel intradural intra- o extramedular, o bien a nivel
epidural, siendo ésta la ubicacién mas habitual.

Constituye una complicacion frecuente en pacientes
oncoldgicos, ademds de resultar potencialmente devas-
tadora. Se considera que aproximadamente un 5-10% de
estos pacientes presentard una compresion medular
durante el curso de su enfermedad. La mayor incidencia
se encuentra entre la 5* y la 6* décadas de la vida, sin
claras diferencias en funcién del sexo.

Aunque el sindrome de compresion medular puede
ocurrir a cualquier nivel del esqueleto axial, el segmen-
to mas frecuentemente afectado es el dorsal (70%),
seguido por orden de frecuencia de la regién lumbosa-
cra (20%) y cervical (10%), si bien en un porcentaje ele-
vado de pacientes existe una afectacién dsea a diferen-
tes niveles.

La manifestacion clinica inicial mas frecuente es el
dolor dorsolumbar, apareciendo posteriormente altera-
ciones motoras, sensitivas o esfinterianas.

La radioterapia y la cirugia son las opciones terapéu-
ticas mds frecuentemente utilizadas.

ETIOPATOGENIA

El sindrome de compresién medular puede ser secun-
dario tanto a tumores primarios como metastaticos;
estos tltimos son los mds habituales. Aproximadamente
el 90% de los casos de compresion medular se debe a la
presencia de metdstasis vertebrales. Los tumores impli-
cados en la aparicién de la compresiéon medular son, por
tanto, aquellos que ocasionan metdstasis Oseas con
mayor frecuencia (Tabla III).

Aunque todos estos tumores pueden afectar a cual-

TABLA I
ETIOLOGIA DEL SINDROME COMPRESION MEDULAR EN
FUNCION DE LA EDAD
Adultos Niiios

Carcinoma pulmén Neuroblastoma

Carcinoma de mama Sarcoma Ewing
Carcinoma prdstata Linfoma

Mieloma muiltiple Osteosarcoma

Linfoma Sarcoma partes
Hipernefroma blandas
Melanoma
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quier segmento del neuroeje, existen ciertos tumores
primarios que tienden a metastatizar en un segmento en
concreto. Asi, los tumores de mama y pulmén producen
un compromiso generalmente a nivel de la columna
dorsal, mientras que los tumores de colon y prostata lo
hacen con mayor frecuencia a nivel lumbosacro.

El mecanismo mas frecuente de aparicion del sindro-
me de compresion medular consiste en la invasién del
espacio epidural debido a la presencia de una metdstasis
en el cuerpo vertebral, originada como consecuencia de
la diseminacién hematégena del tumor primario. Dichas
metdstasis pueden provocar una fractura-acuflamiento
patoldgica o bien pueden crecer hacia la parte posterior
del cuerpo vertebral, comprimiendo la médula espinal.
Existen, ademds, tumores de localizacién paravertebral
que crecen y se introducen a través de los agujeros de
conjuncién, ocasionando una compresiéon medular por
contigiiidad. Este es el mecanismo de diseminacién mds
frecuente en los linfomas, tumor de Pancoast y neuro-
blastoma. En un porcentaje reducido de casos puede apa-
recer una compresion medular sin que exista infiltracion
del cuerpo vertebral ni una masa paravertebral. Ello ocu-
rre cuando se produce una embolizacidn retrograda de las
células tumorales a través del plexo de Baston, que se
encarga del retorno venoso de la médula espinal.

La lesion medular se produce como consecuencia de
un doble mecanismo. Por una parte, debido al efecto
masa de la propia lesién tumoral que comprime o infil-
tra la médula espinal. Por otra parte, el crecimiento del
tumor provoca una compresion del plexo venoso epidu-
ral y de la red de pequefios vasos que se encarga de la
irrigacién de la médula, ocasionando la liberacién de
citoquinas y mediadores de la inflamacién, que ocasio-
nan la aparicion de una isquemia medular.

CLINICA

Generalmente el sindrome de compresiéon medular
aparece durante la evolucién de una neoplasia conocida.
Sin embargo, en algunos pacientes constituye la primera
manifestacion de una neoplasia todavia no diagnosticada.

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes son las
siguientes:

—Dolor: constituye la manifestacion clinica mds fre-
cuente y temprana, pudiendo preceder en varias sema-
nas o incluso meses al resto de la clinica. Se trata gene-
ralmente de un dolor de tipo mecdnico provocado por
una masa epidural, referido a nivel del segmento raqui-
deo afectado, que empeora con los movimientos, la
maniobra de Valsalva, la espinopercusion y, de forma
caracteristica, con el decubito.

Cuando existe compresién radicular como conse-
cuencia de la presencia de una masa paravertebral, apa-
rece un dolor lancinante, localizado en el metamero
cuya sensibilidad corresponde a la raiz afectada y que,
al igual que el anterior, empeora con las maniobras de
Valsalva. El dolor radicular localizado a nivel de la
region dorsal suele ser bilateral, mientras que en el caso
de afectacion de raices cervicales o lumbares el dolor es
habitualmente unilateral.
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—Alteraciones motoras: la presencia de paresias y,
menos frecuentemente, de plejias, constituye la segunda
manifestacion neuroldgica mds frecuente del sindrome
de compresién medular. Puesto que el segmento medu-
lar generalmente afectado es el dorsal, la manifestacion
motora mds habitual serd la aparicién de una parapare-
sia. La afectacion del segmento cervical ocasiona una
tetraparesia que, si la lesion se encuentra por encima del
nivel C3, se acompaiia de una pardlisis de la musculatu-
ra respiratoria, pudiendo comprometer la vida del
paciente.

En la mayor parte de los casos, la debilidad es ini-
cialmente mds marcada a nivel proximal como conse-
cuencia de una lesion de la via piramidal. Sin embargo,
cuando se produce una compresion de la cola de caba-
llo, el déficit serd inicialmente distal, progresando pos-
teriormente en sentido proximal. En este caso, los mus-
culos afectos presentardn flaccidez e hiporreflexia con
ausencia de signo de Babinski, a diferencia de lo que
sucede en el caso de compresion de la médula espinal.

La velocidad de instauracién varfa en funcién de la
naturaleza del tumor primario responsable del sindro-
me, pudiendo aparecer una plejia rdpidamente evolutiva
en cuestion de horas o dias, como en el caso del carcino-
ma de pulmén y linfomas.

—Alteraciones sensitivas: constituyen la manifesta-
cion neuroldgica mds frecuente en el momento del diag-
néstico. La presencia de trastornos sensitivos consiste
generalmente en hipoestesias o parestesias en los terri-
torios cuya sensibilidad depende de los segmentos
medulares localizados por debajo de la lesion, obser-
vandose en un porcentaje muy reducido de pacientes
abolicion de todas las formas de sensibilidad en dichos
territorios. Habitualmente el nivel sensitivo se encuen-
tra 2-3 segmentos por debajo de la lesion. Tiene un
importante valor topogréfico la presencia de una aneste-
sia limitada a la region perineal, que indica la presencia
de una lesion a nivel de la cola de caballo.

—Trastornos autonomicos: en el momento del diag-
ndstico, aproximadamente el 50% de los pacientes pre-
sentara trastornos esfinterianos, tanto en forma de incon-
tinencia como de retencidn, tanto urinaria como fecal.

Habitualmente se trata de manifestaciones que el
paciente no trasmite al personal médico, de modo que es
importante realizar una anamnesis que incluya pregun-
tas dirigidas a recoger esta informacion.

DIAGNOSTICO

Diferentes estudios han demostrado que el tiempo
trascurrido entre la apariciéon de los sintomas y la ins-
tauracién de un tratamiento adecuado constituye uno de
los principales factores prondsticos en cuanto a la recu-
peracién posterior de la situacion basal (14). Asi, el
80% de los pacientes que pueden deambular al inicio
del tratamiento mantienen esta situacion; de los pacien-
tes con paraparesia al inicio del tratamiento, s6lo el 45%
normalizara la funcién motora, reduciéndose al 3% si el
paciente presenta paraplejia al inicio del tratamiento.
Resulta, por tanto, fundamental, sospechar la existencia
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de una compresion medular ante la aparicion de los pri-
meros sintomas y realizar un diagndstico adecuado con
la maxima celeridad posible. Para ello, las principales
pruebas complementarias a considerar son las siguientes:

—Radiografia simple: la radiografia simple de
columna completa es la primera prueba complementaria
a realizar ante una posible compresién medular, debido
a su accesibilidad y sencillez de realizaciéon. Permite
observar la presencia tanto de lesiones liticas como
bldsticas. Otras alteraciones radioldgicas sospechosas
son: aplastamientos vertebrales, erosion de los pedicu-
los o aumento de los espacios intervertebrales. Sin
embargo, la existencia de una radiografia normal no
descarta la existencia de una compresion medular. De
hecho, es normal en el 30% de los casos.

—Resonancia nuclear magnética: actualmente cons-
tituye la prueba diagndstica de eleccion debido a su alta
sensibilidad (80-100%) y especificidad (80-100%) en la
deteccion de metdstasis a nivel de médula Osea, alta
resolucién en la valoracion de la médula espinal, posibi-
lidad de deteccion de una diseminacion leptomeningea
y capacidad para diferenciar entre causas malignas y
benignas de compresiéon medular, como por ejemplo
hernias discales, abscesos espinales, hematomas epidu-
rales, mielitis 0 hemangiomas cavernosos.

—Mielografia: la mielograffa con inyeccién intrate-
cal de contraste constituia la prueba diagnéstica de elec-
cion en la era previa a la aparicién de la RNM, con una
definicién en la deteccién de lesiones medulares similar
a esta prueba. Actualmente, sin embargo, su uso se ha
restringido a los pacientes en los que la RNM esta con-
traindicada, debido a que es una técnica invasiva que
requiere la realizacién de una puncién lumbar para la
administracién del contraste y que puede ocasionar
lesiones neuroldgicas.

—Biopsia de la lesion: puede realizarse mediante
biopsia excisional, con reseccién de la masa, o bien
mediante biopsia con aguja guiada por TAC. Permite
obtener el diagnéstico histoldgico en el caso de pacien-
tes que debutan con una compresion medular.

Existen otras técnicas diagndsticas como la TAC con
ventana Osea, la gammagrafia o el PET, que permiten
valorar la existencia de lesiones 6seas, pero que presen-
tan, sin embargo, menor valor en el diagndstico de la
compresion medular. En el caso de la TAC, presenta
una escasa resolucién en la valoracién de la médula
espinal. Por su parte, tanto la gammagrafia como el
PET, aunque permiten valorar la presencia de lesiones
6seas, no permiten determinar un posible compromiso
medular.

TRATAMIENTO

Actualmente los tres pilares bdsicos en el tratamiento
de la compresién medular son los corticoides, la cirugia
y la radioterapia.

—Corticoides: el tratamiento con corticoides debe
ser instaurado rdpidamente ante la sospecha de una
compresiéon medular debido, por una parte, a su efecto
analgésico y, por otra parte, a su accion antiinflamato-
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ria, que permite reducir de forma répida el edema vaso-
génico y, por tanto, el dafio medular provocado por la
hipoperfusién.

Existen multiples estudios que intentar determinar
cudl es la dosis Optima. En varios de ellos (15-17) se
compara la administracién de dosis altas de corticoides
frente a dosis moderadas. Unicamente el estudio de
Sorensen y cols. (16) demuestra diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto a la recuperacioén de los
déficits neuroldgicos a favor de la administracién de
corticoides a dosis altas. Sin embargo, en todos estos
estudios se observd una incidencia muy superior de
efectos secundarios en el brazo de dosis altas. Los efec-
tos secundarios mds frecuentes fueron: hemorragia
digestiva alta y baja y perforaciones gastricas. Otros
posibles efectos de los corticoides a dosis altas son
hiperglucemia, inmunosupresion y psicosis.

Ante la ausencia de datos a favor de los esquemas
con altas dosis de corticoides, la pauta utilizada actual-
mente consiste en administrar un bolo inicial de dexa-
metasona de 10-20 mg i.v., seguido de 4 mg cada 6
horas durante la duracién de la radioterapia, con pauta
descendente posterior.

En 1996 se publicé un estudio (18) que evalud la efi-
cacia del tratamiento corticoideo en pacientes con bajo
riesgo y una funcién motora aceptable. Este estudio
incluy6é 93 pacientes, que recibieron radioterapia aso-
ciada o no a corticoides, no observiandose diferencias
estadisticamente significativas entre los dos brazos.

—Cirugia: el papel de la cirugia en el tratamiento de
la compresion medular continda siendo motivo de deba-
te. Ello se debe, por una parte, a que se trata habitual-
mente de técnicas agresivas y, por otra parte, a que un
porcentaje elevado de pacientes presenta un deterioro
importante del estado general y una esperanza de vida
corta, inferior a 6 meses en muchos casos.

La técnica utilizada tradicionalmente ha sido la lami-
nectomia posterior. Esta técnica presenta como limita-
cion importante el hecho de que en la mayoria de los
casos permite tan s6lo una reseccion parcial, puesto que
la mayor parte de las lesiones se encuentran en la region
anterior del cuerpo vertebral. En muchas ocasiones la
laminectomia posterior origina fracturas patoldgicas
que aumentan la inestabilidad.

Actualmente se opta por la realizacién de una lami-
nectomia con abordaje anterior, que permite la resec-
cion de la lesion y, por tanto, la descompresion medular,
con la aplicacion posterior de una técnica de estabiliza-
ci6n mecénica. Habitualmente son necesarias dos inter-
venciones quirtdrgicas, con una morbilidad importante.
La técnica de reseccién transpedicular porterolateral
puede ser una alternativa.

Actualmente las indicaciones del tratamiento quirtr-
gico en el contexto de la compresién medular son las
siguientes: ausencia de confirmacion histolégica de
tumor primario, irradiacién previa de segmento afecto,
radiculopatia dolorosa progresiva durante radioterapia,
compresion medular secundaria a fractura patoldgica,
inestabilidad espinal y rdpida progresidn clinica.

Aunque tradicionalmente se ha considerado la radio-
rresistencia del tumor primario como otra de las indica-
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ciones de tratamiento quirdrgico, no existen actualmente
estudios que apoyen esta contraindicacion. Existen varios
estudios prospectivos (19) que evaliian el impacto de la
radiorresistencia tumoral en la recuperacién posterior de
la capacidad para deambular. Ninguno de estos estudios
ha demostrado diferencias estadisticamente significativas
entre tumores radiosensibles y radiorresistentes.

Por otra parte, hay estudios que evaldan el posible
papel beneficioso de la cirugia asociada a radioterapia.
Patchell y cols. (20) realizaron un estudio aleatorizado
con un tamafio muestral deseado de 202 pacientes con
una compresion medular a un tinico nivel y una paraple-
jia de menos de 48 horas de evolucién. Los pacientes se
aleatorizaron a recibir cirugia seguida de radioterapia
frente a radioterapia sola. El reclutamiento se cerré de
forma prematura debido a la presencia en un andlisis
interino de diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la recuperacion de la capacidad para deam-
bular a favor del brazo que incluyé cirugia (p = 0,006),
con un mayor control del dolor. Se observd, ademds, un
impacto positivo sobre la supervivencia global a favor de
la cirugia, sin alcanzar la significacién estadistica (p =
0,08). Hay que tener en cuenta, sin embargo, que se trata
de un estudio con un reducido tamafio muestral, cuyos
resultados deben ser apoyados por nuevos estudios.

—Radioterapia: actualmente la radioterapia ocupa un
papel fundamental en el tratamiento de la compresion
medular debido a que, por su efecto citorreductor tumo-
ral, permite una descompresion rdpida del sistema ner-
vioso, con una reduccién del déficit neuroldgico hasta en
el 50% de los pacientes. Permite, ademds, un mayor con-
trol del dolor y una reduccién de la rediciva local.

Desde la publicacion de un estudio aleatorizado (21)
que evalda diferentes esquemas de fraccionamiento en
el tratamiento de las metastasis dseas dolorosas, demos-
trando una eficacia similar entre esquemas cortos y lar-
gos, el esquema mds utilizado en este contexto es la
administracién de 8 Gy en una sola fraccion. El esque-
ma Optimo en el tratamiento del déficit neurolégico
sigue siendo, sin embargo, incierto. Existe un tnico
estudio que compara diferentes esquemas de fracciona-
miento (22), cuyo objetivo primario fue determinar si
los esquemas cortos resultan igual de eficaces que los
de mayor duracién en cuanto a resolucion de los déficits
neuroldgicos. Los esquemas comparados en este estudio
son los mostrados en la tabla IV, no evidenciandose
diferencias significativas entre los diferentes fracciona-
mientos. Hay que tener en cuenta, sin embargo, que se

TABLA IV

ESQUEMAS DE FRACCIONAMIENTO UTILIZADOS EN EL
TRATAMIENTO DE LA COMPRESION MEDULAR

2 Gy x 20 fracciones
2.5 Gy x 15 fracciones
3 Gy x 7 fracciones

4 Gy x 5 fracciones

8 Gy x 1 fraccién
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trata de un estudio retrospectivo y que son necesarios,
por tanto, nuevos estudios adicionales.

Actualmente el esquema de fraccionamiento mds uti-
lizado consiste en administrar 30 Gy en 10 sesiones. Sin
embargo, en pacientes muy deteriorados, con mal estado
general, se deben seleccionar esquemas cortos, buscando
fundamentalmente un efecto analgésico. El campo a irra-
diar debe incluir la vértebra o vértebras afectas, la crane-
al, la caudal y un amplio campo lateral (Tabla V).

La quimioterapia estd indicada exclusivamente en
tumores muy quimiosensibles, con un tiempo de res-

TABLA V

PRINCIPALES FACTORES PRONOSTICO ASOCIADOS A
RESPUESTA Y SUPERVIVENCIA TRAS RADIOTERAPIA

-ECOG

—Numero de vértebras afectas

—Intervalo desde el diagndstico del tumor primario hasta
la apricién de la compresion medular

—Histologia del tumor primario

—Intervalo trascurrido entre la aparicién del déficit neu-
rolégico y el inicio del tratamiento
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puesta muy reducido, como ocurre en los neuroblasto-
mas, linfomas o tumores germinales.

Actualmente se estdn desarrollando técnicas de ciru-
gia estereoatdxica, que han demostrado resultados pro-
metedores. Existen, sin embargo, pocos estudios que
evalien la eficacia de esta técnica, con tamafios mues-
trales muy reducidos, de modo que es necesaria la reali-
zacién de nuevos estudios que demuestren su aplicacién
en el tratamiento de la compresion medular.

Resulta importante asegurar un adecuado control del
dolor, generalmente mediante analgesia de tercer escaldn,
asi como evitar la inestabilidad del raquis, mediante la
utilizacion de sistemas ortopédicos de inmovilizacion.

CORRESPONDENCIA:

Alvaro Rodriguez-Lescure
Servicio de Oncologia Médica
Hospital Universitario de Elche
C/ Partida Huertos y Molinos, s/n
03202 Elche (Alicante)

e-mail: alescure@terra.es

intracranial pressure. J Intensive Care Med 2002; 17: 55-67.

13. Medical decompressive therapy for primary and metastatic
intracranial tumours. Lancet Neurol 2003; 2 (6): 357-65.

14. Rades D, Fehlhauer F, Schulte R, et al. Prognostic factors for
local control and survival alfter radiotherapy of metastatic spinal
cord compresion. J Clin Oncol 2006; 24: 3388-93.

15. Vetch CJ, Haaxma-Reiche H, van Putten WL, et al. Initial bolus
of conventional versus high dose of dexamethasone in metasta-
tic spinal cord compression. Neurology 1989; 39: 1255-7.

16. Sorensen S, Helwel-Larsen S, Mouridsen H, et al. Effect of
high-dose dexamethasone in corcinomatous metastatic spinal
cord compression treated with radiotherapy: A randomised tria.
Eur J Cancer 1994; 30A: 22-7.

17. Heimdal K, Hirschberg H, Slettebo H, et al. High incidence of
serious side effects of high-dose dexamethasone treatment in
patients with epidural cord compression. J Neurooncol 1992; 12:
141-4.

18. Maranzano E, Latini P, Benaventi S, et al. Radiotherapy without
steroids in selected metastatic cord compression patients: A pha-
se II trial. Am J Clin Oncol 1996; 19: 179-83.

19. Kim RY, Spencer SA, Meredith RF, et al. Extradural spinal cord
compression: Analysis of factors determining funtional prognos-
si- Prospective study. Radiology 1990; 176: 279-82.

20. Patchell L, Tibbs PA, Regine F, et al. A randomised trial of
direct descompressive surgical resection in the treatment of spi-
nal cord compression caused by metastasis. Proc Am Soc Clin
Oncol 2003; 21 (Abstr 2): 1.

21. Price P, Hoskin PJ, Easton D, et al. 8 Gy single fraction radiot-
herapy for the treatment of metastatic skeletal pain: Randomised
comparison with a multifraction schedule over 12 months of
patient follow up. Radiother Oncol 1999; 52: 111-21.

22. Rades D, Stelpers L, Veninga T, et al. Evaluation of five radia-
tion schedules and prognostic factors for metastatic spinal cord
compression. J Clin Oncol 2005; 23: 3366-75.



0213-8573/07/21.3/121
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2007 ARAN EDICIONES, S. L.

REV. CANCER (Madrid)
Vol.21.N. 3, pp. 121-127, 2007

Sindrome de vena cava superior y taponamiento cardiaco

J. A. MACIAS, E. VICENTE.
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RESUMEN

El sindrome de vena cava superior se define como la obs-
truccién del flujo sanguineo en este vaso secundario a causa
extrinseca, invasién de su pared o trombosis. En la actualidad
las causas mds frecuentes son las neoplasias principalmente
el cancer de pulmén. Cursa con un cuadro clinico muy carac-
teristico donde destaca el aumento de volumen o hinchazén
de cara y tronco superior acompaflado de aumento de la cir-
culacién colateral venosa de cuello y tronco. El tratamiento
se basa en el empleo de quimioterapia, radioterapia o ambas
en funcidn de la histologia de la neoplasia causal, asi como en
la posible utilizacién de cirugia o endoprétesis vasculares.

La afectacién pericdrdica es un problema frecuente en los
pacientes con cdncer. Puede deberse a metdstasis generalmente
de cancer de pulmén, mama, linfoma y leucemias o a causas no
malignas (idiopdtica, postradioterapia, infecciosa,...). El tapo-
namiento cardiaco (TC) es el sindrome producido por la com-
presion cardiaca secundaria a un derrame pericardico. La pre-
sentacion clinica es variable desde asintomdtica a shock
cardiogénico secundario al compromiso hemodindmica. La
ecocardiografia doppler es la técnica diagnéstica de eleccion. El
tratamiento se basa en la pericardiocentesis, la administraciéon
de agentes esclerosantes intrapericdrdicos o la realizacién de
una ventana pericardica quirtrgica.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de vena cava superior. Pr6-
tesis endovasculares. Taponamiento cardiaco. Enfermedad
neopldsica pericardica. Pericardiocentesis.

SINDROME DE VENA CAVA SUPERIOR
INTRODUCCION

El sindrome de vena cava viene definido como un
conjunto de sintomas y signos que tienen lugar como
resultado de la interrupcion del flujo normal de sangre
que circula por la vena cava superior. La interrupcion
del flujo puede deberse a una compresién extrinseca o

ABSTRACT

The superior vena cava syndrome (SVCS) has defined as
obstruction of the normal blood flow by this vessel due to
extrinsic compression,tumor invasion or thrombosis.The
mayority of cases are secondary to malignancy, mainly lung
cancer. It courses with a tipical clinical presentation consist
in facial and arm swelling with dilated neck and cutaneous
veins.Most patients with SVCS due to malignancy are treated
with radiotherapy,chemotherapy or both, bases on the histo-
logic of the tumor cause. The use of expanding stentsor sur-
gery provide good palliation of symptoms.

Pericardical involment is a common problem in cancer
patients. It is due to metastatic disease frequently from lung
cancer, breast, lymphoma and leukaemia or non malignant
causes (idiopatic, radiotherapy, infectious...). Cardiac tam-
ponade (CT) is a syndrome caused by an external compres-
sion secondary to a pericardical effusion.

Clinical presentation could variate from asymthomatic to
a dramatic hemodynamic compromise. Echocardiography
Doppler is the gold standard for diagnosis. Treatment is
based in pericardiocentesis, pericardical sclerosis or surgi-
cal creation of a pericardical window.

KEY WORDS: Superior vena cava syndrome. Endovascular
stents. Cardiac tamponade. Neoplastic pericardical disease.
Pericardiocentesis.

bien a fendmenos de trombosis en el interior de la mis-
ma. Las causas de esta obstruccién pueden ser tanto
benignas como malignas. En esta revisidén nos ocupare-
mos solamente de estas tltimas.

HISTORIA

El sindrome de vena cava superior fue descrito por
William Hurner en 1757 en una autopsia de un paciente
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con un aneurisma sacular adrtico (1). No fue hasta 80
afios mds tarde cuando se describe por primera vez en
un paciente con cancer (W. Strokes 1837).

Desde entonces innumerables casos y articulos han
sido publicados sobre esta complicaciéon aguda en
pacientes con tumores que afectan al mediastino. Anti-
guamente la gran mayoria de los casos eran debidos a
causas benignas (principalmente aneurismas sifiliticos,
tuberculosis y fibrosis mediastinica), ocupando las neo-
plasias menos del 30% de los casos. A partir de la
segunda mitad del siglo veinte estas cifras cambian y en
la actualidad entre el 75 al 95% de los casos son debidos
a causas de naturaleza tumoral.

ETIOLOGIA

La obstruccioén del flujo venoso por la vena cava pue-
de deberse a la compresion extrinseca de la misma, a
invasion directa de la pared venosa por el propio tumor
o a la existencia de trombosis intraluminal secundaria a
un enlentecimiento del flujo por la cava, al estado de
hipercoagulabilidad caracteristico del paciente con cdn-
cer o a la presencia de los cada vez mds comunmente
empleados catéteres centrales.

El tumor que mds frecuentemente causa sindrome de
vena cava superior es el cancer de pulmon siendo el res-
ponsable del 65 al 95% de los casos seglin las series,
casi el 85% tumores de ellos localizados en 16bulo supe-
rior derecho o en bronquio principal derecho. En fun-
cién del subtipo histolégico del cancer de pulmén el
carcinoma microcitico ocupa el primer puesto (32 a
40%) como agente causal seguido del carcinoma epi-
dermoide (18%). Aproximadamente el 4% de los
pacientes con cdncer de pulmén presentan obstruccion
de la cava en algin momento de su enfermedad (2,3).

Entre el 15 al 20% de los casos son debidos a linfo-
mas (principalmente el linfoma no Hodgkin (con los
subtipos linfobldsticos y difuso de célula grande como
principales causantes, siendo muy raro en los LNH foli-
culares) debido al sobrecrecimiento de los ganglios
mediastinicos. Por el contrario es raro que el linfoma de
Hodgkin cause sindrome de cava superior.

Tras los linfomas, otros tumores mediastinicos como
los timomas o los tumores germinales extragonadales
también pueden ser causantes del sindrome.

Por ultimo las metdstasis intramediastinicas de cén-
ceres diseminados como el de mama o el eséfago pue-
den ser también causa de obstruccion de la vena cava
(menos de 5% de los casos).

ANATOMIA

La vena cava superior mide normalmente entre 6 y 8
centimetros de longitud y 1 a 2 cm de didmetro. Se for-
ma tras la unién de las venas innominadas derecha e
izquierda y se localiza en el mediastino medio, a la
derecha de la aorta y por delante de la tridquea.

Existen ocho grandes vias de drenaje venoso prove-
nientes de todo el térax que terminan en la vena cava
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superior. La presencia e intensidad del sindrome clinico
va a depender de las caracteristicas anatémicas indivi-
duales del paciente y de sus mecanismos compensato-
rios durante el proceso de obstruccion. La localizacion
de la obstruccion por encima o debajo de la dcigos, la
extension de esta obstruccion, la presencia no de vias de
drenaje abiertas y la capacidad de estas vias para adap-
tarse al exceso de flujo van a determinar la severidad
del sindrome (4).

CLINICA

El grado y severidad de las manifestaciones clinicas
varian mucho entre los distintos pacientes, en funcién de
la rapidez de instauracién del cuadro, por lo que su reco-
nocimiento y manejo precoz es vital para el prondstico.
En la mayoria de los casos la aparicién de sintomas y sig-
nos tiene lugar de una forma gradual, si bien en algunos
pacientes estos ocurren de forma muy brusca. La duracién
media de los sintomas es aproximadamente de 45 dias.

Los sintomas mads frecuentes son: sensacién de hin-
chazén facial y tronco superior (72%), disnea (60%),
tos (38%), ortopnea, dolor, disfagia, sincope, cefalea.
La disnea y la hinchazén facial caracteristicamente
empeoran con el dectibito. Los signos mds frecuentes
son la dilatacién venosa cervical y venas superficiales
del tronco, edemas en esclavina (con aumento de volu-
men cara y tronco superior), plétora facial, cianosis,
pardlisis cuerda vocal, etc. (4.5).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico del sindrome de vena cava superior es
eminentemente clinico, una buena anamnesis y exploraciéon
fisica es esencial para un rapido y correcto diagnéstico.

El sindrome de vena cava superior precisa un enfo-
que diagnéstico y terapéutico precoz y diligente pero,
salvo los casos de obstruccidn severa brusca al flujo
aéreo o una hemorragia intracerebral secundaria, el
SVCS raramente es una urgencia oncoldgica absoluta.
En una revision publicada en 1984 con casi 2.000 casos
solamente un paciente fallecié por causa directa de la
obstruccién de la cava debido a aspiracién de epistaxis
secundaria (1). Por todo ello, en la medida que sea posi-
ble, se debe intentar llegar al diagndstico histoldgico
antes de iniciar el tratamiento (6,7).

—Radiografia de torax: la radiografia de térax con-
vencional suele mostrar la presencia de una masa que
provoca ensanchamiento mediastinico con o sin lesion
pulmonar acompaiiante en funcién de la patologia cau-
sante, aunque casi en un 12% de los casos esta es nor-
mal. Se puede acompaiar también de derrame pleural,
infiltrado o cardiomegalia.

—TAC tordcico: se considera la mejor prueba de
imagen para el estudio del SVCS. Aporta informacién
sobre la causa de la obstruccidn, el grado y altura de la
misma, asi como de la presencia o no de circulacion
colateral. Algunos autores basiandose en estos hallazgos
han identificado cinco categorias de compresion de la
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vena cava superior que representan una estratificacion
gradual de la severidad del sindrome (8).

Trigaux y cols. sefialan que la opacificaciéon de las
colaterales venosas tordcicas en el CT a menudo sugieren
un SVCS pero si esta opacificacion se da en las venas
subcutdneas tordcicas anteriores la existencia de una obs-
truccién en la vena cava superior es casi del 96%.

— Resonancia magnética nuclear tordcica: la reso-
nancia magnética nuclear tordcica tiene una sensibilidad
del 94% y una especificidad del 100% para detectar
SVCS. Aporta la ventaja sobre la TAC en que es mds
precisa para discernir infiltracién de los grandes vasos y
en que no precisa de la administracion de contraste en
caso de insuficiencia renal o alergia a contraste yodado.

— Citologia de esputo, PAAF, biopsia aguja gruesa,
biopsia ganglionar abierta: en casos de cdncer de pul-
mon central o lesion tumoral endobronquial se puede
llegar al diagndéstico citolégico mediante el estudio de
una muestra de esputo, técnica facil y econémica con
una rentabilidad de casi el 50-60%.

En caso de existencia de adenopatia cervical o supra-
clavicular palpable se debe intentar realizar un puncién-
aspiracién con aguja fina para estudio citoldgico o en
los casos en que se sospeche linfoma se prefiere una
biopsia aguja gruesa o mejor atn la excision quirdrgica
del ganglio.

Las lesiones pulmonares o mediastinicas también
pueden ser accesibles a estas técnicas guiadas por CT o
a maniobras endoscOpicas como broncoscopia o eco-
endoscopia esofdgica.

—Mediastinoscopia diagnostica: la mediastinosco-
pia es un importante procedimiento de uso rutinario
para el estadiaje del cancer de pulmoén. Durante afios se
pensé que se trataba de una técnica de abordaje diag-
néstica poco apropiada en los casos de SVCS debido a
las altas tasas de morbimortalidad que se describieron
inicialmente en este contexto. Sin embargo en los lti-
mos afios han aparecido varios articulos que abogan por
la seguridad de la técnica y que apoyan su uso por con-
siderarla la forma mds rdpida y efectiva de obtener el
diagnéstico histolégico. En una serie publicada por
Mineo y cols. con 80 pacientes, no describen ningtin
caso de mortalidad perioperatoria y sélo en un caso fue
preciso realizar una estereotomia por sangrado. En
todos los casos se llegé al diagndstico histolégico (9).

TRATAMIENTO

Una vez llegado al diagndstico, la eleccion del mejor
tratamiento para un determinado caso se hard de forma
individualizada teniendo en cuenta la velocidad de ins-
tauracion del cuadro, la localizacion de la obstruccion,
la presencia o no de trombosis, el desarrollo de los
mecanismos compensatorios (como circulacién colate-
ral) y sobre todo la histologia del tumor causal.

Tradicionalmente la mayoria de los casos han sido
tratados con medidas de soporte y quimioterapia o
radioterapia en funcién del tipo de tumor. En los dlti-
mos aflos cada vez es mds frecuente el empleo de medi-
das intervencionistas con prétesis endovasculares o
incluso el abordaje quirtdrgico (10).
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Tratamiento médico de soporte

En todos los casos y a la espera del inicio del trata-
miento especifico se puede recomendar una serie de
medidas generales encaminadas al alivio sintomédtico
del paciente, como son:

1. Oxigenoterapia.

2. Descanso en cama con la cabecera levantada.

3. El uso de diuréticos para disminuir el edema es
controvertido pues el problema no es una retencién
hidrica sino una interrupcién del drenaje venoso dificil-
mente corregible forzando la diuresis.

4. El empleo de esteroides puede ser util para dismi-
nuir el edema perilesional y mejorar por tanto el grado
de obstruccién de la cava, aunque no existen estudios
positivos que de forma clara apoyen su uso (11).

Radioterapia y quimioterapia

Una vez llegado al diagndstico histolégico el mejor
tratamiento va a depender de la quimiosensibilidad o
refractariedad del tumor causal. En los casos de carcino-
ma microcitico de pulmén, linfomas no Hodgkin o
tumores germinales con afectacion mediastinica, todos
ellos considerados tumores de gran quimiosensibilidad,
parece razonable el tratamiento precoz con quimiotera-
pia segtn el esquema mds eficaz para dicha indicacion:
platino-etop6sido en CP microcitico, esquemas tipo
CHOP en LNH y platino-bleomicina-etopdsido o simi-
lares en tumores germinales (10).

Tratamiento del SVCS en pacientes con LNH

Tanto la quimioterapia como la radioterapia adminis-
trada como tratamiento tinico parecen ser igual de eficaces
en mejorar la sintomatologia del SVCS en pacientes con
linfomas no Hodgkin. Sin embargo si que parece existir
un beneficio del tratamiento combinado de quimioradiote-
rapia en términos de disminucién de las tasas de recidivas
locales, aunque no en supervivencia global (12).

Tratamiento del SVCS en pacientes con Carcinoma de
Pulmén No microcitico

En los casos en que el SVCS sea debido a un CP no
microcitico el inicio del tratamiento con radioterapia dis-
minuye la distension venosa y provoca una mejoria de los
sintomas entre 3 y 7 dias después del inicio de la misma.
Las tasas de respuestas con radioterapia o una combina-
cién de quimioradioterapia estdn entre 46% y 70% segin
las series. Esta mejorfa sintomdtica normalmente tiene
lugar en las dos primeras semanas de tratamiento (13,14).

Cirugia y medidas intervencionistas

Aunque el tratamiento normalmente no es quirirgi-
co, algunos pacientes se pueden beneficiar de un abor-
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daje quirdrgico o de la colocacién de una protesis o
stent en la cava.

La utilizacién de la cirugia ha sido muy discutida por
los distintos autores pues se trata de técnicas con impor-
tante morbilidad secundaria. Sin embargo, la idea actual
es que algunos pacientes con instauracién brusca del
cuadro, sintomas severos o refractarios y con esperanza
de vida y estado general adecuado, pueden verse benefi-
ciados por estos procedimientos quirtirgicos.

Técnicas quirtrgicas

Se han descrito muchas técnicas quirdrgicas con el
objetivo de descomprimir el sistema venoso por encima
del nivel de la obstruccion. Estas técnicas pueden ser de
dos tipos: derivativas (bypass) en las cuales se deriva el
flujo venoso a otros territorios permeables sin actuar
sobre el tumor o bien un segundo tipo consistentes en la
reseccién quirdrgica en bloque del tumor y de la vena
cava obstruida (4).

Prétesis y catéteres endovasculares

La colocacién de una prétesis endovascular puede ser
un método rapido y seguro para aliviar los sintomas secun-
darios del SVCS, tanto en casos de refractariedad a la qui-
mioterapia, como en casos de recurrencia de la obstruccién
en un drea ya irradiada previamente. El uso de estos dispo-
sitivos, cada vez mds generalizado, también puede plante-
arse como primera medida terapéutica antes del tratamien-
to especifico. En una revision sistematica de pacientes con
SVCS y cancer de pulmon la colocacion de un stent provo-
¢6 un alivio sintomdtico de forma mds rdpida y con mayo-
res tasas de éxito (95%) que la quimioterapia o la radiote-
rapia. La mejoria sintomdtica tiene lugar normalmente en
las primeras 48 horas tras la colocacién del mismo y en
casi el 90% de los pacientes esta mejoria se mantenia hasta
el fallecimiento del paciente (10). Parece recomendable el
empleo de bajas dosis de anticoagulantes orales para evitar
la trombosis de la prétesis endovascular.

TAPONAMIENTO CARDIACO
INTRODUCCION

El taponamiento cardiaco (TC) se define como el sin-
drome producido por la compresion cardiaca secundaria
aun derrame pericdrdico (DP). Su diagndstico se basa en
la demostracién del compromiso hemodindmico en pre-
sencia de un derrame pericardico moderado o severo.

La enfermedad maligna avanzada raramente afecta al
corazén y al pericardio aunque el DP es un hallazgo
comun postmortem. En dos series amplias de autopsias
la incidencia de afectacidn cardiaca de cualquier tipo fue
del 11 y 12% respectivamente. De ellas, un 76% tenian
afectacion pericardica y un 34% asociaban DP (15).

Clasicamente se consideraba la pericarditis aguda
idiopdtica como la causante de la mayor parte de los TC
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sin ser imperativa la bisqueda exhaustiva de procesos
subyacentes salvo en evoluciones térpidas o alta sospe-
cha de una etiologfa concreta. Sin embargo, en los ulti-
mos afios las neoplasias son cada vez mds relevantes
siendo la causa de mds de la mitad de los TC investiga-
dos, pudiendo aparecer como el primer sintoma de una
neoplasia. Este fendmeno se debe a un avance en las
técnicas diagnésticas y citolégicas asi como a una
mayor supervivencia de los pacientes con cancer (16).

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Los tumores metastdsicos cardiacos son 20-40 veces
mds frecuentes que los primitivos benignos y malignos.
Cualquier neoplasia puede ocasionar metdstasis en el
corazén o pericardio aunque las mas frecuentes son por
orden de frecuencia el carcinoma broncogénico, carcino-
ma de mama, de eséfago, linfomas y leucemias (17).

No obstante, la afectacion pericdrdica en pacientes
con neoplasias no debe ser presumida como maligna.
En una serie de 272 pacientes con neoplasias, la afecta-
cién maligna pericdrdica s6lo se demostré en el 60% de
los casos siendo el resto idiopdticas y en un 10-20%
secundarias a radioterapia previa del mediastino (18).

En pacientes con grandes derrames pericdrdicos la
probabilidad de diagnosticar una neoplasia como causa
subyacente es del 7 al 20% segtn series (19). Por tanto,
es obligada la busqueda exhaustiva de una neoplasia en
pacientes con pericarditis con mala respuesta a trata-
miento antiinflamatorio y TC de nueva aparicion.

Los tumores malignos pueden afectar al pericardio
por invasién local o por diseminacién linfitica o hema-
togena. La afectacion miocdrdica es poco frecuente y
suele ser un hallazgo en necropsias sin embargo algunos
tumores como linfomas, leucemias y melanoma metas-
taticos pueden producirla.

El pericardio tiene cierto grado de elasticidad y con-
tiene una fina capa de liquido pericdrdico que rodea al
corazén. Cuando se produce un actimulo de grandes
cantidades de liquido (DP) puede dar lugar a un tapona-
miento cardiaco.

El TP se define como aquella situacién en la que la
presién del derrame pericardico acumulado excede las
presiones intracardiacas llevando a una disminucién de
los volumenes de llenado ventricular, de uno o ambos
ventriculos, y en consecuencia a una disminucién del
gasto cardiaco.

El taponamiento no es una situacién del “todo o
nada” como se crefa hace unos afos, sino que corres-
ponde a un continuum con una gradacion de severidad
que va desde una ligera elevacion de la presion intrape-
ricardica (sin ninguna manifestacioén clinica) hasta una
situacion de severa afecciéon hemodindmica que puede
llevar incluso hasta la muerte (20).

PRESENTACION CLINICA

Existen varias formas clinicas de TC.
—Forma aguda: de inicio brusco y que asocia dis-
nea, dolor tordcico y puede suponer una amenaza para
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la vida del paciente si no se trata. Suele cursar con pre-
sion venosa yugular elevada (PVY) e hipotension
secundaria a una disminucién del gasto cardiaco.

—Forma subaguda: de inicio insidioso y en la que
los pacientes pueden estar asintomadticos, presentar dis-
confort tordcico o disnea a minimos esfuerzos. Suelen
asociar hipotensioén con presién de pulso disminuida y
PVY elevada con edemas en miembros inferiores.

—TC de baja presion (oculto) cuando el paciente esta
severamente hipovolémico secundario a hemorragias,
hemodidlisis o ultrafiltracién o diuresis intensa. El compro-
miso hemodindmico sélo se pone de relieve con la ecocar-
diografia que muestra un colapso de las cdmaras derechas.

—TC regional: cuando el DP estd loculado o existe
un hematoma localizado y s6lo se produce el colapso de
algunas cdmaras cardiacas. A menudo no muestran la
clinica tipica y hay ausencia de pulso paradéjico.

Los hallazgos clinicos van a depender del tipo y
severidad del TC. La mayoria de los pacientes presenta
molestias precordiales y dolor pleuritico. La taquipnea y
la disnea de esfuerzo que empeoran progresivamente
son sintomas muy sugestivos de TC. Cuando el inicio es
mads insidioso los pacientes puede aquejar anorexia, dis-
fagia y tos. En ocasiones el sintoma inicial puede ser
una complicacién como la insuficiencia renal.

En la exploracién fisica se objetiva taquicardia como
mecanismo compensador para mantener el gasto cardiaco
y una disminucién de los ruidos cardiacos con la palpa-
cién de un latido en el dpex asi como hipotensién o, en
casos graves, shock cardiogénico, con cianosis periférica.

Un hallazgo fisico muy sugestivo de TC es el pulso
paradéjico que se define como la caida mayor de 10
mmHg de la presidn arterial sistdlica en inspiracion, aun-
que hay otras patologias como el tromboembolismo pul-
monar, el shock hemorrdgico y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica en la que también podemos encontrar
pulso paraddjico. Hay una elevacion de la presion venosa
central con un menor descenso de la onda y de pulso
(correspondiente al llenado ventricular derecho) ya que el
taponamiento limita el llenado ventricular (20).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se realiza por los hallazgos fisicos y
ecocardiogréficos y se confirma por la respuesta al dre-
naje pericardico. Las pruebas mas ttiles son:

—Electrocardiograma: puede mostrar signos de taqui-
cardia sinusal, pericarditis y complejos de bajo voltaje
definido como una amplitud méxima del complejo QRS <
0,5 mV en las derivaciones de los miembros y que suele
resolverse semanas después de la pericardiocentesis.

El signo electrocardiografico més especifico de TC
es al alternancia eléctrica que puede afectar a todas las
ondas dnicamente al complejo QRS. Este fendmeno es
debido al movimiento (“Swinging”) que sufre el cora-
z6n dentro del liquido pericdrdico y que se aprecia por
ecocardiografia (20).

—Radiologia simple: los hallazgos tipicos son el
aumento progresivo de la silueta cardiaca con claridad
de los campos pulmonares. Sin embargo la cardiomega-
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lia no es evidente hasta que se acumula al menos 200 ml
de liquido pericérdico.

—Ecocardiografia doppler: es la principal herra-
mienta diagndstica para el derrame pericdrdico y el
taponamiento cardiaco. Suele mostrar una imagen cir-
cunferencial de liquido pericdrdico y la compresién de
las cdmaras cardiacas aportindonos informacién sobre
si existe compromiso hemodindmico.

Los signos ecocardiograficos de TC son: el colapso
diastdlico de la auricula derecha, especialmente cuando
persiste mds de un tercio del ciclo cardiaco es muy sen-
sible y especifico de TC y suele aparecer en el 25% de
los pacientes. El colapso del ventriculo derecho es menos
sensible pero mds especifico que colapso de la auricula
derecha ya que puede no aparecer cuando existe hipertro-
fia ventricular o presion diastdlica elevada (21). Cual-
quier colapso en una cavidad cardiaca tiene una sensibili-
dad y una especificidad del 90 y 65% respectivamente.

Mediante el estudio doppler se pone de relieve las
variaciones respiratorias de los flujos mitral y tricuspideo
con aumento de la velocidad de flujo. Este es uno de los
mecanismos responsables del pulso paraddjico: en inspi-
racion los septos auricular y ventricular se desplazan hacia
la izquierda y regresan a su situacion previa en espiracion,
es decir, que cada parte del corazdn se llena a expensas de
la otra mitad debido al volumen fijo intrapericérdico.

Otros hallazgos ecocardiograficos son la dilatacion
de la vena cava inferior y el aumento de las variaciones
respiratorias en el flujo carotideo y adrtico.

—Citologia del liquido pericdrdico: tiene una sensibi-
lidad entre el 67-92% y en mds baja en el mesioteloma y
el linfoma. La tincién inmunohistoquimica puede ayudar
a distinguir entre celularidad maligna y células atipicas
mesoteliales asi como orientar sobre a neoplasia primaria
en casos de metdstasis. Una citologia negativa no excluye
el diagnéstico de malignidad, especialmente si la sospe-
cha inicial es elevada. La biopsia pericdrdica puede ser
necesaria en algunos casos y su sensibilidad es del 56-
65% por via subxifoidea o aumentar hasta el 97% cuando
se realiza por pericardioscopia.

En un andlisis multivariante de pacientes con derra-
me pericdrdico maligno, la positividad de la citologia
fue un factor predictivo independiente de menor super-
vivencia (mediana de supervivencia de 7 vs. 30 semanas
con citologia negativa) y se asocié con una mayor fre-
cuencia de pericardiocentesis repetidas o la necesidad
de intervencién quirdrgica (22).

El diagndstico diferencial del taponamiento cardiaco
debe realizarse con especial atencion en pacientes que han
recibido radioterapia tordcica previa ya que el pronéstico
y tratamiento de la pericarditis inducida por radioterapia
es distinto. Otras patologias a descartar en el diagndstico
son la pericarditis idiopdtica, la inducida por fiarmacos,
infecciones (micobacterias, virus,...) hipotiroidismo,
enfermedades autoinmunes y la insuficiencia cardiaca.

TRATAMIENTO

El taponamiento cardiaco es una complicacién cada
vez mas frecuente de las neoplasias y puede suponer
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una amenaza para la vida no sélo de paciente con cénce-
res agresivos sino también de aquellos con prondsticos
favorables.

Un tratamiento precoz y efectivo es esencial en estos
pacientes ya que aumenta la supervivencia de forma
significativa en algunos casos y su calidad de vida en
los casos paliativos.

Existe distintas modalidades terapéuticas para el TC
pero el gold standard ain estd por definir. La eleccién
de una de ellas va a depender de la situacion basal del
paciente, del compromiso hemodindmico asi como del
prondstico de su neoplasia subyacente (20).

El manejo de estos pacientes debe incluir los siguien-
tes puntos:

—Manejo agudo del derrame pericérdico.

—Prevencién de recurrencias.

—Tratamiento de la enfermedad subyacente.

Manejo agudo del derrame pericdrdico

En pacientes asintomdticos u oligosintomdticos se
puede adoptar una actitud conservadora con monitoriza-
cién estrecha, manejo adecuado de la fluidoterapia evi-
tando deplecion de volumen y quimioterapia sistémica.

En pacientes sintomdticos (disnea, opresion tordcica,
inestabilidad hemodindmica,...) es preciso el drenaje
urgente del liquido pericardico para aliviar los sintomas
y evitar el colapso hemodindmico. Generalmente se rea-
liza mediante pericardiocentesis guiada por ecocardio-
graffa o la realizacion de una ventana pericdrdica qui-
rurgica si falla el procedimiento anterior. Se produce un
alivio de los sintomas en mds del 80% de los pacientes
con una tasa baja de complicaciéon menor del 5%.

Prevencion de recurrencias

A pesar de la efectividad inmediata de la pericardio-
centesis se produce reacumulacién de liquido pericérdi-
co en el 60% de los casos (23).

Las estrategias terapéuticas disponibles son el drena-
je por catéter prolongado, uso agentes esclerosantes
intrapericdrdicos y la creacién de una ventana pericardi-
ca permanente quirirgica mediante pericardiotomia
subxifoidea, pericardiectomia parcial o mediante bal6n.

—Drenaje prolongado a través de catéter: es una
medida efectiva para prevenir la reacumulacién de
liquido aunque se desconoce el mecanismo responsable.
Las tasas de éxito estdn en torno a 70-88%. El catéter
debe mantenerse hasta que el débito sea menor de 20-30
ml/24 horas. Las complicaciones aparecen en el 7-17%
de los casos y consisten en dolor tordcico, oclusion del
catéter, infeccion, fiebre, neumotdrax y puncién ventri-
cular. Parece ser que un drenaje intermitente en vez de
continuo disminuye el riesgo de complicaciones (24).

— Esclerosis pericdrdica: la instilacién intrapericar-
dica de agentes esclerosantes produce una reaccién
inflamatoria y posterior fibrosis reduciendo el espacio
para la reacumulacién de liquido. Se han utilizado muil-
tiples agentes asociados a la colocacién prolongada de
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un catéter pericardico. El agente esclerosante mas utili-
zado ha sido la tetraciclina. En la mayor serie publicada
de Sheperd (25) consigue un control del derrame en 47
de los 58 pacientes. Los efectos secundarios fueron la
fiebre y las arritmias. En el trabajo de Davis (26) se con-
sigue el control clinico en 30 de los 33 pacientes trata-
dos sin complicaciones y sin recurrencias en ninguno
caso. Posteriormente se comparé en 27 pacientes la
administracion de doxiciclina vs. bleomicina con simi-
lar eficacia aunque el uso de bleomicina se asocié con
una menor morbilidad (menor dolor tordcico y hospita-
lizacion maés corta) (27).

La tiotepa, agente alquilante con actividad frente a
cancer de mama y pulmén, ha obtenido tasas de res-
puestas del 83% y una mediana de progresion del derra-
me de 8,9 meses (28).

También se ha ensayado el carboplatino en derrames
secundarios a carcinomas no microciticos de pulmén
con resolucién completa del derrame en 8 de 10 pacien-
tes sin efectos secundarios y con minimas concentracio-
nes plasmaticas del farmaco por lo que puede ser itil en
pacientes terminales en los que estd contraindicada la
quimioterapia sistémica (29). Otros farmacos ensayados
han sido la vinblastina, mostazas nitrogenadas, 5-Fluo-
rouracilo y teniposido.

El papel de la prednisolona para frenar los efectos
secundarios de la instilacién intrapericdrdica de estos
agentes es cuestionable y no hay evidencia cientifica de
que disminuya la toxicidad local.

No estd demostrado que la adicién de un agente
esclerosante afiada beneficio al drenaje prolongado por
catéter. No hay estudios prospectivos que comparen
ambos procedimientos y las series retrospectivas mues-
tran similares tasas de reacumulacién con el drenaje
prolongado independientemente de la adicién de un
agente esclerosante.

—Realizacion de una ventana pericdrdica quirirgi-
ca: el manejo quirdrgico del derrame pericdrdico pro-
porciona un beneficio clinico inmediato con escasa
morbi-mortalidad y menor incidencia de recurrencias
comparada con pericardiocentesis y drenaje prolongado
mediante catéter (30). Sin embargo, se trata de series
observacionales; no hay estudios randomizados y con-
trolados al respecto.

La ventana pericdrdica se puede realizar mediante 3
técnicas: la pericardiotomia mediante abordaje subxi-
foideo mediante anestesia local y con baja tasa de com-
plicaciones y con una supervivencia global de 2-3
meses segun series por lo que ha sido la técnica de elec-
cion en los dltimos afios (31). La pericardiectomia par-
cial requiere toracotomia, presenta mayor tasa de con-
trol del derrame a largo plazo pero mas complicaciones
ademds de una anestesia general por lo que debe ser
reservada a pacientes con buen prondstico (expectativa
de ida mayor a 1 afio). En pacientes con mala situacion
clinica para la cirugia existe la pericardiotomia percu-
tdnea con balon que consiste en la insercién de un caté-
ter con balén a través del espacio subxifoideo guiado
por ecocardiografia con posterior drenaje del derrame y
mediante control radiolégico se hincha lentamente a
nivel del pericardio parietal hasta que se produce una
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minima rotura del mismo retirdndose el catéter a las 24
horas si el débito es menos de 100 ml/dia. Se considera
como una variante de la ventana quirdrgica subxifoidea
pero menos traumadtica (32). Previene la recurrencia en
el 82-100% de los casos y sus complicaciones incluyen
la fiebre, derrame pleural y neumotérax. izquierdo que
en ocasiones requiere su drenaje (33).

Tratamiento de la enfermedad subyacente

Aunque los datos sobre el uso de quimioterapia sisté-
mica en el tratamiento de los derrames pericardicos
malignos son escasos, parece que esta podria ser efecti-
va en tumores quimiosensibles como los linfomas y las
leucemias y ocasionalmente algtin tumor sélido como la
mama con una supervivencia en torno a 17 meses para
las hemopatias malignas y 9 meses en el cdncer de
mama. No obstante, ante la aparicion de un taponamien-
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to cardiaco se recomienda siempre su uso combinado
con pericardiocentesis.
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RESUMEN

Las principales complicaciones metabdlicas en los pacien-
tes oncoldgicos son la hipercalcemia, hiperuricemia y sindro-
me de lisis tumoral, hiponatremia y acidosis lactica. Habitual-
mente se acompafian de manifestaciones clinicas inespecificas
que con frecuencia pueden conducir al desarrollo de encefalo-
patia como complicacién mds relevante.

La hipercalcemia es la complicaciéon metabdlica mas fre-
cuente. Generalmente se relaciona con la produccién ectépica
de PTHrP y el aumento de la resorcién ésea por metastasis
dseas. El tratamiento se fundamente en la hidratacién intensi-
va y la administracién de bifosfonatos.

El sindrome de lisis tumoral (SLT) se caracteriza por la
presencia de diversas alteraciones metabdlicas y el frecuente
deterioro de la funcién renal. El tratamiento también se funda-
menta en la hidratacién y la administracion de farmacos
hipouricemiantes (alopurinol, rasburicasa).

La hiponatremia es el trastorno metabdlico mds frecuente
en los pacientes hospitalizados. El sindrome de secrecion ina-
propiada de hormona antidiurética (SIADH) es su causa mds
caracteristica en los pacientes con cdncer y normovolemia. Su
tratamiento se fundamente en la restriccion hidrica, la reposi-
cion del déficit de sodio y la eliminacién del exceso de liqui-
dos con furosemida.

La acidosis lactica es una complicaciéon severa general-
mente asociada con leucemias y linfomas rdpidamente progre-
sivos o tumores sélidos con afectacién tumoral hepdtica masi-
va. Su prondstico es ominoso, con una mortalidad del 60-90%.

PALABRAS CLAVE: Urgencias metabdlicas. Céncer.
Hipercalcemia. Lisis tumoral. Hiponatremia.

INTRODUCCION

El desarrollo de trastornos metabolicos en el paciente
con cancer es tremendamente frecuente. En ocasiones
estos desérdenes pueden llegar a provocar sintomas,
interferir con la calidad de vida del paciente e incluso

ABSTRACT

Most important metabolic complications observed in can-
cer patients are: hypercalcaemia, hyperuricemia, tumour lysis
syndrome, hyponatremia and lactic acidosis. Symptoms of
these situations are tipically nonspecific, with encephalopathy
as the most common and clinically most relevant complication.

Hypercalcemia of malignance is the most frequent meta-
bolic complication in cancer patients and is mainly related to
paraneoplastic secretion of PTHrP. Treatment will be based
on intensive rehydration and intravenous biphosphonates.

Tumour lysis syndrome (TLS) presents as severe elec-
trolyte abnormalities and renal function impairment as com-
mon complication. TLS is treated with hydration and several
drugs (allopurinol and urate oxidase) to lower acid uric lev-
els.

Hyponatremia is the most frequent metabolic abnormality
in hospitalized patients. Syndrome of inappropriate anti-
diuretic hormone (SIADH) is the main cause of this metabolic
complication in normovolemic patients and is usually treated
with fluid restriction, replacement of the sodium deficit and
furosemide.

Lactic acidosis is a life-threatening metabolic complica-
tion usually associated with rapidly progressive leukaemia or
lymphoma and solid tumours with extensive liver metastases.
Clinically presents with hypotension, hyperventilation and
rapidly progressive shock. Prognosis is ominous with 60-90%
mortality rate.

KEY WORDS: Metabolic emergencies. Cancer. Hypercal-
cemia. Tumor lysis. Hyponatremia.

poner su vida en peligro. Con frecuencia se manifiestan
por la apariciéon de sintomas debidos a encefalopatia:
desde ligera confusién hasta coma. Generalmente la
intensidad del trastorno metabdlico se correlaciona con
el grado de alteracién en el nivel de conciencia y en
muchos casos se acompaiia de otros signos y sintomas
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que pueden orientar hacia el tipo de alteracién metabdli-
ca subyacente. En cualquier caso, ante la presencia de
un nivel de conciencia alterado sin evidencia de lesion
orgdnica deben ponerse en marcha los estudios de labo-
ratorio que permiten un diagndstico etioldgico en la
mayoria de las ocasiones, asi como instaurar las medi-
das terapéuticas adecuadas a cada situacion.

Las principales alteraciones metabdlicas que pueden
condicionar la necesidad de atencién urgente en el
paciente con cancer son la hipercalcemia, la hiperurice-
mia y el sindrome de lisis tumoral, la hiponatremia y la
acidosis lactica.

HIPERCALCEMIA

Se trata de la complicacién metabdlica y el sindrome
paraneoplésico mds frecuente en los pacientes con can-
cer (10-30% de incidencia). A pesar de su elevada fre-
cuencia el diagnéstico no se sospecha en ocasiones por
lo inespecifico de sus sintomas que pueden atribuirse a
la propia enfermedad oncoldgica o sus tratamientos
(1,2). Aunque puede aparecer en cualquier tipo de
tumor, lo hace con mas frecuencia en los carcinomas de
pulmén (27-28%), mama (25-26%), cabeza y cuello (7-
8%), rifidn (3-4 %) y mieloma multiple (7-10%).

—Etiopatogenia: la hipercalcemia puede producirse
por tres mecanismos fundamentales.

En un 20% de los casos es consecuencia de un
aumento de la osteolisis local en pacientes con metdsta-
sis Oseas extensas. Esta forma de hipercalcemia se
caracteriza por cifras normales de fosfatos en sangre y
PTH disminuida y estd mediada por la produccién para-
crina de determinadas citocinas (TNF-a., TNF-3, TGF-a,
TGF-B, IL-1, IL-2, IL-6, etc.) por las células tumorales
que infiltran el hueso (3,4). Estos factores promueven un
desequilibrio entre la actividad osteocldstica y osteoblds-
tica a favor de la resorcion dsea, conduciendo a un incre-
mento de los niveles séricos de calcio.

En el restante 80% de los casos la hipercalcemia es
consecuencia de la produccién como sindrome paraneo-
plasico de una proteina de estructura y funcién similar a
la hormona paratiroidea (proteina relacionada con la
paratohormona o PTHrP) (5,6). Esta proteina estimula
la resorcidn 6sea por los osteoclastos y aumenta la reab-
sorcién tubular de calcio y la excrecion renal de fosfa-
tos. Ademds la PTHrP tiene un efecto sinérgico sobre
los factores paracrinos antes mencionados que favore-
cen la resorcion local del hueso en las metdstasis. Como
consecuencia de todo ello los niveles séricos de calcio
aumentan.

Por dltimo, en un pequefio porcentaje de casos la
hipercalcemia puede ser consecuencia de la produccién
por el tumor de andlogos de la vitamina D. Este tercer
mecanismo es caracteristico de los linfomas (sobre todo
en la enfermedad de Hodgkin) y enfermedades granulo-
matosas como la sarcoidosis (7).

Independientemente del mecanismo inicial el aumen-
to de la calcemia condiciona poliuria (por calciuresis)
que junto con las nduseas/vomitos y la anorexia condi-
cionan deshidratacion con disminucion del filtrado glo-
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merular y aumento de la reabsorcién de calcio. Adicio-
nalmente, la letargia y la debilidad que acompafian el
cuadro de hipercalcemia favorecen la inmovilidad del
paciente, lo que a su vez favorece la resorcién dsea.

—Clinica y diagndstico: es habitual la aparicién de
sintomas diversos e inespecificos como nduseas y vomi-
tos, poliuria, estreflimiento, debilidad muscular y fatiga,
anorexia, pérdida de peso, etc. La sintomatologia neuro-
l6gica puede variar desde confusién o letargia hasta cri-
sis comiciales, brotes psicéticos o coma. La diuresis
osmoética y los vomitos con facilidad conducen a deshi-
dratacion que, junto con la nefrolitiasis, frecuentemente
conducen al desarrollo de insuficiencia renal. También
son frecuentes las manifestaciones cardiacas con bradi-
cardia, bloqueos y diversas alteraciones electrocardio-
grificas (PR alargado, QT acortado, aumento de onda
T, etc.). En la severidad de todas estas manifestaciones
clinicas influye tanto el grado de hipercalcemia como la
rapidez de instauracion.

Siempre que exista sospecha clinica debe procederse
a la determinacién del calcio sérico: la hipercalcemia se
define por valores superiores a 10,4 mg/dL. Sin embar-
go menos de la mitad del calcio sérico se encuentra en
su forma idénica o activa, mientras que alrededor del
40% se encuentra unido a proteinas plasmadticas. Por
esta razon es necesario efectuar correcciones que tengan
en cuenta la concentracién de dichas proteinas plasmati-
cas (con frecuencia alteradas en los pacientes con cén-
cer). De entre las diversas formulas la més habitual es:
Calcio ,egido meary = €AICIO0 | gigo gy + [0.8 X (4.0 — alblimi-
na)]. Ademds de las cifras de calcio es importante moni-
torizar la funcién renal, iones y el electrocardiograma.

La determinacién de los niveles de PTHrP no es
imprescindible, aunque puede ser de utilidad como pre-
dictor de respuesta al tratamiento con bifosfonatos, ya
que niveles aumentados (> 12 pmol/l) se asocian a resis-
tencia al tratamiento con dichos farmacos (8).

En ausencia de neoplasia conocida es preciso esta-
blecer un diagndstico diferencial con otras patologias
que se acompafan de hipercalcemia (Tabla I).

—Tratamiento: en primer lugar cabe destacar que el
tratamiento etioldgico dirigido contra la neoplasia sub-
yacente es siempre la aproximacion ideal en el manejo
de la hipercalcemia paraneopldsica. En cuanto al trata-
miento especifico de la hipercalcemia va a depender
fundamentalmente de la severidad del trastorno:

En las formas més leves (< 12 mg/dl), con frecuencia
asintomdticas, puede ser suficiente la hidratacién oral
forzada con suplementos de sal. Deben evitarse los fér-
macos que inhiben la excrecion renal de calcio (diuréti-
cos tiazidicos). La restriccion de calcio sélo se reco-
mienda en caso de que la hipercalcemia se asocie a
hiperproduccién de vitamina D.

En el resto de casos el tratamiento se fundamenta en
la hidratacion intravenosa y el empleo de bifosfonatos.

La primera intervencion en el paciente con hipercal-
cemia debe ser la hidratacion intravenosa con salino con
el fin de corregir la situacién de hipovolemia, aumentar
el filtrado glomerular y favorecer la excrecion renal de
calcio. Para lograr estos objetivos suele ser necesaria la
administraciéon de volimenes elevados en un corto
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TABLA1
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HIPERCALCEMIA
Mediada por PTH

Hiperparatoroidismo primario

Hiperparatiroidismo secundario a insuficiancia renal
crénica

Tratamiento con litio

Paraneopldsica asociada a vitamina D
Enfermedades granulomatosas
Intoxicacion por vitamina D
Hipercalcemia idiopdtica infantil

Aumento del recambio dseo
Hipertiroidismo
Inmovilizacién prolongada
Intoxicacién por reinoides

Otras
Insuficiencia renal aguda (fase politirica)
Hipercalcemia hipocalcitrica familiar

Sindrome de leche y alcalinos

espacio de tiempo. La recomendacién habitual es admi-
nistrar alrededor de 300-500 cc/hora de suero salino en
las primeras tres horas, disminuyendo posteriormente el
ritmo de infusién para administrar un total de 3.000-
5.000 cc en las primeras 24 horas. Con esta estrategia se
suele lograr un descenso entre 0,5 y 2 mg/dl en la calce-
mia. Debe prestarse especial atencién a la aparicion de
signos de sobrecarga de volumen, especialmente en
pacientes con patologia cardiovascular o historia de
insuficiencia cardiaca.

En cuanto a los bifosfonatos representan hoy en dia
el tratamiento farmacolégico estdndar de la hipercalce-

mia. Actdan sobre los osteoclastos inhibiendo la resor-
cién 6sea. En el momento actual el bifosfonato mds
empleado es el 4cido zoledrénico que se ha mostrado
superior a pamidronato (anterior estdndar de tratamien-
to) (9). La administracion intravenosa de 4 mg de dcido
zoledrénico en infusién de 15 minutos permite corregir
la hipercalcemia en casi el 90% de los casos en un plazo
de 4-6 dias, manteniéndose la respuesta entre 4 y 5
semanas tras su administracién. Como se ha menciona-
do previamente, en los casos de hipercalcemia humoral
secundaria a producciéon de PTHrP la eficacia de los
bifosfonatos es menor ya que actian fundamentalmente
inhibiendo la resorcion dsea y tienen un efecto menor
sobre la reabsorcién tubular de calcio. En cualquier caso
el dcido zoledrénico parece ser algo mds eficaz que el
resto de bifosfonatos en este contexto (10).

Los efectos adversos del uso de bifosfonatos son por
lo general leves. La aparicién de fiebre tras la infusién
es el efecto adverso mas frecuente (10-15%). También
pueden producirse nduseas/vomitos (2%), elevacion
transitoria de cifras de creatinina sérica (2-5%) o hipo-
calcemia sintomadtica. Esta tltima complicacién es mds
frecuente en pacientes con funcién renal deteriorada,
por lo que debe considerarse el ajuste de dosis de estos
farmacos en funcion del aclaramiento de creatinina.

Los glucocorticoides pueden ser de utilidad, especial-
mente en los casos de hipercalcemia debida a produccién
de andlogos de la vitamina D en pacientes con linfomas.

Otros farmacos como la calcitonina, la mitramicina o
el nitrato de galio no son mds eficaces o se acompafan
de mds efectos adversos que los bifosfonatos, por lo que
su empleo se restringe a aquellos casos en que dichos
farmacos no logran controlar la enfermedad. En la tabla
II se resumen los principales farmacos empleados en el
tratamiento de la hipercalcemia tumoral.

La calcitonina es capaz de reducir rdpidamente (2-4
h) los niveles de calcio inhibiendo la resorcion dsea e
incrementando la excrecidn renal de calcio. Sin embar-
go este efecto suele ser de corta duracién (1-2 dfas), por
lo que sélo se recomienda en las fases iniciales de trata-
miento, generalmente asociada a bifosfonatos, cuando

TABLAII

PRINCIPALES FARMACOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERCALCEMIA

Fdrmaco Dosis Comentarios

Pamidronato 60-90 mgiv.en2-4 h Emplear con precaucion en pacientes con insuficiencia renal

Ac. zoledrénico 4 mg1i.v.en 15 minutos

Glucocorticoides Prednisona 60 mg VO Especial utilidad en linfomas. Riesgo de inmunosupresion y
Hidrocortisona 100 mg/6 h i.v. descompensacion glucémica

Calcitonina 4-8 Ul’kg SCoi.v.cada 12 h Répida accién (horas) pero de corta duracion

Mitramicina 25 mg/kgen4-6 h Perfil téxico: trombopenia, deterioro de funcién renal y

bioquimica hepdtica
Nitrato de galio 100-200 mg/m’/24 h en infusién continua de 5 dfas Riesgo de insuficiencia renal. Necesidad de infusion

prolongada

VO: via oral; IV: via intrravenosa; Ul: unidades internacionales.
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la situacidn clinica del paciente hace deseable un rapido
descenso de la calcemia (11).

El nitrato de galio es un potente inhibidor de la resor-
cion 6sea actuando sobre los osteoclastos, asi como inhi-
biendo la reabsorcién renal de calcio. La dosis habitual
del farmaco es de 200 mg/m?*/dia en infusién continua de
5 dias, obteniendo una tasa de respuestas del 70-80% en
48 horas, con una duracién de respuesta en torno a 1-2
semanas (12). En los estudios comparativos que se lleva-
ron a cabo en los anos 80 y 90 de nitrato de galio con cal-
citonina (13), etidronato (14) y pamidronato (15) se
observé una mayor eficacia en términos de tasa de res-
puesta al tratamiento, especialmente en aquellos pacien-
tes con tumores de histologia epidermoide (asociados con
mayor frecuencia de produccién de PTHrP). Sin embargo
el perfil de toxicidad es menos favorable que el de los
bifosfonatos con una incidencia de toxicidad renal algo
mads elevada (10%), lo que unido a su administracion mas
compleja en infusién continua de 5 dias hace que en
general se considere un firmaco de segunda eleccion
para aquellos casos en los que el tratamiento estdndar con
bifosfonatos fracasa en la correcciéon de la calcemia
(generalmente en tumores de histologia epidermoide aso-
ciados a hiperproduccién de PTHrP).

La mitramicina o plicamicina es un antibiético que
inhibe la resorcién 6sea por efecto letal sobre el osteo-
clasto. Se emplea a dosis de 10-25 mg/kg en infusién de
4-6 horas. El efecto hipocalcemiante se alcanza en 24-
48 horas pero es de corta duracidn, por lo que precisa
administraciones seriadas cada 3-7 dias. Puede acompa-
farse de insuficiencia renal, trombopenia y hepatotoxi-
cidad (especialmente tras dosis repetidas), por lo que se
reserva para casos graves y refractarios al tratamiento
con bifosfonatos.

Por tltimo, es frecuente que los pacientes precisen
tratamiento renal sustitutivo (peritoneal o hemodidlisis)
como consecuencia del desarrollo de insuficiencia renal
severa o la necesidad de reducir rdpidamente los niveles
de calcio (especialmente ante la presencia de manifesta-
ciones neuroldgicas severas).

En cualquier caso debe tenerse en cuenta en todo
momento que la hipercalcemia con frecuencia es la
manifestacion final de una neoplasia diseminada en el
contexto de una tratamiento paliativo, por lo que la
decision de adoptar medidas terapetticas agresivas debe
ser siempre cuidadosamente sopesada en un paciente
con una expectativa de vida muy limitada por su enfer-
medad de base.

SINDROME DE LISIS TUMORAL

El sindrome de lisis tumoral (SLT) comprende un
grupo de complicaciones metabdlicas desencadenadas
por la rapida destruccion celular tras el tratamiento de
tumores quimiosensibles en pacientes con gran carga
tumoral. Esta destruccién tumoral masiva provoca la
salida al torrente circulatorio del contenido intracelular
de las células tumorales desencadenando hiperuricemia,
hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia, con
frecuente desarrollo de insuficiencia renal aguda.
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Desde un punto de vista epidemiolégico el SLT es
especialmente frecuente en neoplasias hematolégicas
como leucemias agudas y linfomas de alto grado (espe-
cialmente en linfoma de Burkitf). Su incidencia puede
llegar a alcanzar el 42% en las neoplasias hematoldgi-
cas altamente proliferativas antes mencionadas, aunque
lo habitual es que s6lo en un 5-6% se trate de un SLT
clinicamente relevante (16,17). Su incidencia es mucho
menor en los tumores sélidos debido a su menor indice
proliferativo y quimiosensibilidad.

— Fisiopatologia: la hiperuricemia es consecuencia
de la salida masiva a la circulacion de dcidos nucleicos
y su consiguiente catabolismo. La elevada concentra-
cién de 4cido urico favorece su precipitacion en forma
de cristales de dcido urico, especialmente en el tibulo
renal donde el pH es mds bajo. La obstruccién tubular
renal por cristales de urato puede conducir al desarrollo
de nefropatia aguda por 4cido trico. La deshidratacién y
el empleo concomitante de farmacos nefrot6xicos pue-
den favorecer dicha evolucién.

La hiperpotasemia es consecuencia inicialmente de
la salida a la circulacién de altas cantidades de potasio
intracelular de las células tumorales y puede verse agra-
vada en la evolucién de la enfermedad por el desarrollo
de insuficiencia renal, con la consiguiente disminucién
del aclaramiento renal de potasio.

Por la misma razén se elevan también las cifras de
fostatos que se compensan con un aumento de la excre-
cion renal de fésforo. Sin embargo las altas concentra-
ciones plasmdticas pueden saturar la capacidad de trans-
porte tubular renal y conducir al depdsito de fosfato
calcico en los tubulos renales (nefrocalcinosis). Esto
conduce a un mayor deterioro de la funcién renal que
agrava todo el cuadro.

Por dltimo, la hiperfosfatemia favorece la precipita-
cion de fosfato célcico en los tejidos extradseos y favo-
rece el desarrollo de hipocalcemia.

—Clinica y diagndstico: como consecuencia de la
hiperpotasemia es frecuente la presencia de alteraciones
electrocardiograficas (las mds caracteristicas son las
ondas T picudas y el ensanchamiento del QRS) y pue-
den desencadenarse arritmias severas que pongan en
peligro la vida del paciente.

La hipocalcemia se puede manifestar clinicamente por
irritabilidad neuromuscular (signos de Chvostek y Trous-
seau positivos), tetania y alteraciones neuroldgicas (con-
fusidn, letargo e incluso delirium, convulsiones y coma).

El desarrollo de insuficiencia renal es tremendamen-
te frecuente y de origen multifactorial. Contribuyen al
deterioro de la funcidén renal la hiperuricemia con for-
macion de cristales de 4cido urico y la hiperfosfatemia
(nefrocalcinosis). Clinicamente se manifiesta por oligu-
ria, retenciéon de productos nitrogenados y empeora-
miento de la hiperpotasemia. En su evolucién pueden
aparecer signos y sintomas de uremia y sobrecarga de
volumen.

—Tratamiento: el objetivo primordial de nuestra
intervencién debe ser la prevencién del SLT. Para ello
es necesario identificar aquellos pacientes con riesgo
elevado de desarrollar SLT: pacientes con tumores alta-
mente proliferativos y quimiosensibles (especialmente
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neoplasias hematoldgicas de alto grado), gran carga
tumoral, niveles de LDH o 4cido trico previamente ele-
vados, deshidratacion o insuficiencia renal previa. En
este subgrupo de pacientes se deben adoptar una serie
de medidas previamente a la administracion del trata-
miento citotéxico encaminadas a prevenir el desarrollo
de hiperuricemia, garantizar un flujo renal elevado,
incrementar la excrecion renal de fosfatos y potasio y
disminuir la probabilidad de que se produzca precipita-
cion tubular de cristales de dcido drico o fosfato cdlcico
(18). Para lograr estos objetivos las medidas més efica-
ces son la hidratacién intensiva por via intravenosa, el
descenso de los niveles plasméticos de dcido turico, la
alcalinizacién de la orina y evitar cuidadosamente el
empleo de farmacos nefrotdxicos.

La hidratacién intensiva es, por si sola, la medida
profildctica y terapéutica mds efectiva en el SLT. Se
debe aportar un volumen de 3.000 cc/m*dia (unos
4.000-5.000 cc) entre suero salido y glucosado. Ideal-
mente la administracién de quimioterapia debe demo-
rarse hasta haber podido garantizar una hidratacién ade-
cuada. Unicamente en pacientes con patologia
cardiovascular conocida, episodios previos de ICC o
signos de sobrecarga de volumen se recomienda reducir
el aporte hidrico. Se intentard garantizar una diuresis de
100 ml/h. Si esto no se logra puede afiadirse furosemida
al tratamiento (siempre después de un adecuado aporte
de liquidos) que ayuda a prevenir la sobrecarga de volu-
men y a reducir las cifras de potasio.

Clasicamente se ha recomendado la alcalinizacién de
la orina con el fin de prevenir la formacion de cristales
de dcido drico en el tibulo. Sin embargo, en caso de
hiperfosfatemia el pH alcalino de la orina puede favore-
cer la formacién de cristales de fosfato cédlcico y su pre-
cipitacion en el tibulo renal, por lo que no se recomien-
da de forma rutinaria sin una cuidadosa evaluacion
analitica del paciente que descarte la presencia de hiper-
fosfatemia significativa.

La hiperpotasemia debe ser tratada de forma intensi-
va para prevenir el desarrollo de arritmias cardiacas.
Son de utilidad las resinas de intercambio catiénico
(resincalcio) administradas por via oral (15 g cada 6
horas) o en enemas para disminuir la absorcién de pota-
sio. La infusién de gluconato cdlcico contrarresta los
efectos cardiacos de la hiperpotasemia y puede ser espe-
cialmente Util en caso de hipocalcemia asociada. El
efecto de su administracion es rdpido, aunque de corta
duracién. También es eficaz en la reduccién de la hiper-
potasemia la administraciéon de suero glucosado hiper-
ténico con insulina, promoviendo la reintroduccion del
potasio al espacio intracelular. Finalmente la hemodidli-
sis puede ser necesaria en los pacientes con hiperpotase-
mia e insuficiencia renal.

En caso de hiperfosfatemia también se puede recurrir
a la administracion de quelantes del fésforo como el
hidréxido de aluminio o a la administracién de glucosa-
do hiperténico con insulina. En general se debe evitar la
administracién de calcio, salvo que sea imprescindible
como tratamiento de la hiperpotasemia.

Ademas de la hidratacion intensiva, es fundamental
el tratamiento farmacoldgico de la hiperuricemia para
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prevenir el deterioro de la funcién renal. El fairmaco
mds empleado es el alopurinol que disminuye la sintesis
de 4cido urico al inhibir la enzima xantino-oxidasa, blo-
queando el paso de hipoxantina a xantina y de xantina a
acido turico. Dichos precursores del 4cido drico también
se eliminan por el rifién y al igual que el urato pueden
formar cristales y precipitar contribuyendo al deterioro
de la funcién renal. Se administra a una dosis de 300-
600 mg/dia por via oral (aunque puden administrarse
dosis de hasta 400 mg/m*dia en caso de necesidad). Se
puede recurrir a la via intravenosa en caso de pacientes
criticos o con ingesta oral imposibilitada. En este caso
las dosis habituales son de 200-400 mg/m?*/dia para los
adultos y 200 mg/m*/dia para los nifios. En ambos casos
se escala dosis hasta alcanzar los niveles deseados de
acido trico en sangre (19). El alopurinol debe emplear-
se con precaucion en pacientes con insuficiencia renal,
precisando ajuste de dosis en funcién del aclaramiento
de creatinina tal y como se detalla en la tabla III. Debe
tenerse en cuenta que interfiere con la degradacion de la
azathioprina y 6-mercaptopurina (por lo que es reco-
mendable reducir dosis en estos casos) y que puede
incrementar la toxicidad hematoldgica de la ciclofosfa-
mida.

La urato oxidasa es una enzima presente en los
mamiferos (pero no activa en humanos) que degrada el
acido drico en alantoina, un metabolito mucho mas
soluble que su precursor. La rasburicasa es una forma
recombinante de urato oxidasa sintetizada a partir de
Saccharomyces cerevisiae que ha demostrado su efica-
cia tanto en adultos (20) como en nifios (21) en el trata-
miento y prevencién del SLT. La dosis habitualmente
empleada es de 0,15 mg/kg por via intravenosa, aunque
puede aumentarse a 0,2 mg/kg en caso de necesidad. La
principal ventaja del tratamiento con rasburicasa es la
rapidez de su efecto ya que actia degradando el 4cido
drico presente en el torrente circulatorio (a diferencia
del alopurinol que actia inhibiendo la sintesis de nuevas
moléculas de 4cido trico, por lo que su efecto tarda 2-3
dias en producirse). Esta rapidez de accién permite no
demorar la administracién de quimioterapia en el
paciente con gran carga tumoral garantizando una ade-
cuada profilaxis del SLT en este contexto. Su principal
inconveniente es el elevado precio (su administracién
durante 5 dias es entre 2.000 y 3.000 veces mds cara que
la administracién oral de alopurinol durante 5 dias y
unas 3-6 veces mds cara que la administracion intrave-
nosa de este mismo farmaco). Tampoco se ha logrado
demostrar a ciencia cierta que el empleo de rasburicasa
se acompafie de un menor riesgo de insuficiencia renal,
aunque algunos estudios describen una menor necesi-
dad de didlisis. Por todo ello parece razonable restringir
el empleo de rasburicasa a aquellos pacientes con riesgo
mads elevado de desarrollar SLT, especialmente cuando
la necesidad de iniciar inmediatamente un tratamiento
de quimioterapia no permite el empleo de alopurinol
con la suficiente antelacion.

Por ultimo, tal y como ya se ha comentado, el fre-
cuente desarrollo de insuficiencia renal en el contexto
del SLT suele hacer necesario el tratamiento renal susti-
tuvo. La hemodidlisis suele ser mds eficaz que la didlisis
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TABLA III

FARMACOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES METABOLICAS DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL

Situacion Tratamiento Dosis Comentarios
Hiperpotasemia Resincalcio 15g/6h VO Se puede administrar en enemas
Glucosado 20% + 10 UI de insulina Infusién a 20-100 ml/hora
Gluconato calcico al 10% 10-20 mL (100-200 mg) en infusion En caso de alteraciones en ECG
Hemodidlisis
Hiperfosfatemia Hidréxido de aluminio 50-150 mg/kg diarios por VO Reducir ingesta de fosfatos en dieta
Hemodidlisis
Hipocalcemia Gluconato célcico al 10% 5-20 ml (50-200 mg) en infusién Sélo en pacientes sintomaticos
Riesgo de empeoramiento
renal si hiperfosfatemia
Hiperuricemia Alopurinol 100-200 mg/8 h diarios VO Precisa ajustar dosis a funcién renal:
200-400 mg/m*/dfa IV (adultos) 300 mg/dia si >30 ml/min
200 mg/m*/dfa IV (nifios) 200 mg/dia si 10-20 ml/min
100 mg/dia si 3-10 ml/min
100 mg/36-48 h si < 3 ml/min
Contraindicada en déficit de G6PDH
Rasburicasa 0,05-0,2 mg/kg IV

VO: via oral; IV: via intrravenosa; Ul: unidades internacionales; ECG: electrocardiograma; G6PDH: glucosa-6-fosfato deshidroge-

nasa.

peritoneal y las indicaciones mds habituales para su ini-
cio son la hiperpotasemia severa (> 6 mEq/dl), hiperuri-
cemia grave (> 15 mg/dl), creatinina > 10 mg/dl, fosfo-
ro > 10 mg/dl (o en ripido aumento), hipocalcemia
sintomdtica (tetania o convulsiones), sobrecarga de
volumen y oliguria.

HIPONATREMIA

Se define como la presencia de niveles plasmaticos
de sodio inferiores a 130 mEq/l y es una complicacién
frecuente entre los pacientes oncolégicos (alrededor del
4%) (22). Ademas se trata de la complicaciéon metabdli-
ca mds frecuente en los pacientes hospitalizados (inclui-
dos los que tienen un diagndstico de cdncer).

— Etiopatogenia: con frecuencia el origen de la hipo-
natremia es multifactorial y son muchas las causas que
pueden contribuir a su desarrollo. En la tabla IV se
esquematiza el diagndstico diferencial en los pacientes
con hiponatremia.

En los pacientes oncoldgicos aproximadamente el
30% de las hiponatremias son debidas a depleccién de
sodio y otro tercio de los casos a secrecion indacuada de
hormona antidiurética (SIADH). Habitualmente se cla-
sifica la hiponatremia en funcién del volumen extrace-
lular (VEC):

1. VEC aumentado: las principales situaciones que
pueden conducir a la hiponatremia en este contexto son
la insuficiencia renal crénica (debido a pérdidas renales
de sodio, por lo que el sodio en orina estd aumentado),
la insuficiencia cardiaca y la ascitis (en ambos casos
con sodio en orina disminuido).

2. VEC disminuido: 1a hiponatremia es consecuencia
de pérdidas extrarrenales de sodio (vémitos postquimio-
terapia, diarrea, tratamiento diurético, etc.).

3. VEC normal: la principal causa de hiponatremia
con VEC normal y la mds caracteristica del paciente
oncoldgico es el sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH). Se trata de un sindro-
me caracterizado por la secrecion persistente de hormo-
na antidiurética (ADH), bien de forma auténoma por el
propio tumor o por el hipotdlamo por fallo de la regula-
cion de su secrecion en el contexto de lesiones en el sis-
tema nervioso central (traumatismos, hematomas, trom-
bosis, meningitis, etc), enfermedades pulmonares
(neumonia, empiema, tuberculosis, etc) o determinados
farmacos (ciclofosfamida, vincristina o morfina). En
cuanto a la secrecidn ectdpica puede acompanar como
sindrome paraneopldsico a los carcinomas de pulmoén
(especialmente el carcinoma microcitico), cabeza y cue-
llo y neoplasias hematoldgicas (23).

La consecuencia del exceso de ADH es el aumento
de la reabsorciéon de agua por el riiién que conduce al
descenso de la osmolaridad plasmatica y a hiponatremia
dilucional. El aumento del volumen plasmatico al que
conduce la retencidon hidrica reduce la secrecién de
aldosterona, aumentando la excrecion renal de sodio.

—Clinica y diagndstico: en muchas ocasiones la
hiponatremia es un hallazgo de laboratorio en un
paciente asintomdtico. Pueden producirse sintomas
inespecificos como malestar general, anorexia, nduseas
y vémitos, etc. Sin embargo, la principal repercusion de
la hiponatremia son las manifestaciones neurolégicas
consecuencia del edema neuronal al descender la osmo-
laridad extracelular. Los sintomas oscilan desde cefalea,
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TABLA IV

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HIPONATREMIA

VEC aumentado VEC normal VEC disminuido
Clinica Edemas generalizados Sequedad mucocutdnea
Insuficiencia renal Hipotension, signos de colapso
Diagnostico Nao>20 Nao<20 Nao>20 Nao<20
Etiologia IRC ICC SIADH Diuréticos Vémitos
Cirrosis Hipotiroidismo Nefropatia pierde-sal ~ Tercer espacio

Sd. nefrético  Insuficiencia suprarrenal

Diuresis osmotica Diarrea
Déficit de mineral-

corticoides

VEC: volumen extracelular; Na o: sodio en orina; IRC: insuficiencia renal crénica; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; STADH:

sindrome de secrecidon inadecuada de hormona antidiurética.

confusion, apatia y desorientacion, hasta agitacion, con-
vulsiones o coma. La gravedad de este cuadro de ence-
falopatia depende fundamentalmente del grado de hipo-
natremia y, sobre todo, de la rapidez de instauracion.

El diagnéstico de SIADH se basa en la presencia de
los siguiente criterios diagndsticos:

1. Hiponatremia (< 130 mEq/l) con osmolaridad
plasmadtica disminuida (< 270 mOs/kg).

2. Osmolaridad urinaria aumentada (> 150 mOs/kg
por encima de la osmolaridad plasmdtica) y sodio en
orina aumentado (> 20 mEq/l) en ausencia de tratamien-
to diurético (24). Se debe descartar la existencia de
insuficiencia renal o adrenal y las hormonas tiroideas
deben ser normales. En caso de que se determinen los
niveles de ADH estos estardn anormalmente aumenta-
dos con respecto a la osmolaridad plasmatica.

— Tratamiento: dependiendo de su etiologia y seve-
ridad se requerirdn diferentes intervenciones:

En la hiponatremia con VEC aumentado se debe
recurrir a la restriccidn hidrica y al empleo de diuréticos
de asa (furosemida 1 mg/kgi.v.).

En caso de VEC disminuido el objetivo es reponer la
volemia mediante la administraciéon de suero salino al
0,9%.

En el SIADH Ia intervencién mds importante es el
tratamiento del tumor que lo desencadena (mediante la
administracién de quimio o radioterapia), la suspensién
de los farmacos implicados en su origen, el tratamiento
adecuado de las lesiones cerebrales o de la patologia
pulmonar que lo desencadena.

Los pacientes con hiponatremia leve sélo requieren
restriccion en la ingesta de liquidos (alrededor de 500 cc
de agua al dia) que conducird a una mejoria progresiva
de las cifras de sodio plasmatico.

En los casos de hiponatremia severa (< 125 mEq/l) o
sintomatica debe forzarse la eliminacién del exceso de
agua libre empleando diuréticos de asa (furosemida 1
mg/kg i.v.) y reemplazando el sodio y potasio perdidos
mediante la administraciéon de suero salino isoténico
(0,9%). En caso de necesidad (manifestaciones neurold-
gicas graves) puede recurrise al suero salino hiperténico
(3%). En cualquier caso, la reposicion de sodio debe ser

lenta (el sodio plasmadtico no debe aumentar mas de 1-2
mmol/I/h ni mds de 8 mmol/L en las primeras 24 horas)
para evitar el desarrollo de mielinolisis central pontina
(60% de incidencia en caso de reposicién rdpida de
sodio).

En los casos de STADH crénico el tratamiento funda-
mental es la restriccion hidrica (500-1.000 cc/dia).
Cuando esto no es suficiente puede recurrirse al empleo
de determinados farmacos como la demeclociclina que
inhibe la accién de la ADH sobre los tiibulos renales.

ACIDOSIS LACTICA

Se trata de una complicacién poco frecuente pero
potencialmente grave y de mal prondstico. Se ha descri-
to en pacientes con neoplasias hematoldgicas (25) y con
menor frecuencia en tumores sélidos (26) (sobre todo
tumores de mama, colon, ovario y carcinoma microciti-
co de pulmon), generalmente en fases avanzadas de su
enfermedad y extensa afectacidn hepatica.

— Etiopatogenia: cldsicamente se han descrito dos
formas de acidosis léctica, la tipo A como consecuencia
de hipoxia tisular en pacientes con hipoperfusion y
shock y la tipo B asociada con enfermedades hepadticas,
diabetes, alcoholismo o patologia renal.

En los pacientes con neoplasias hematoldgicas la aci-
dosis metabdlica suele aparecer con leucemias o linfo-
mas rdpidamente progresivos, probablemente por hiper-
produccién de cido lactico en el contexto de glucolisis
anaerobia de las células tumorales. En el caso de los
tumores soélidos, generalmente la acidosis ldctica se
acompafia de afectacion tumoral hepatica masiva y
parece mads relacionada con incapacidad hepdtica para
metabolizar el lactato producido.

—Clinica y diagnostico: a medida que la acidosis
progresa se produce hiperventilacion, taquicardia,
hipotensién, confusién y evolucién hacia un estado de
shock. Desde un punto de vista analitico el cuadro se
define por la presencia de acidosis (pH < 7,35), bicar-
bonato sérico descendido, aumento del “anion-gap” y
niveles aumentados de 4cido lactico (> 2 mEq/1).



Vol.21.N.°3,2007

—Tratamiento: se trata de una situacion de muy mal
pronodstico, generalmente condicionado por la patologia
tumoral de base, por lo que la medida terapética mds
eficaz es el tratamiento quimioterdpico adecuado. Pese
a todo, la mortalidad oscila entre el 60 y el 90% (27).

La primera medida terapéutica a aplicar es la reposi-
cion intensiva de volumen con el fin de contrarrestar la
hipotension y mejorar la perfusion de los tejidos para
intentar reducir la produccién de dcido lactico.

El empleo de bicarbonato es controvertido ya que al
actuar sobre los quimioreceptores periféricos puede dis-
minuir la frecuencia respiratoria y empeorar la acidosis.
Ademads puede modificar la curva de disociacién de la
hemoglobina, dificultando atin mads la oxigenacién de
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RESUMEN

El mayor conocimiento de los procesos oncoldgicos y la
oferta terapéutica cada vez mds heterogénea para los pacien-
tes con cancer, hacen necesaria la realizacion de revisiones
periddicas de los avances desarrollados en el conocimiento y
manejo de las complicaciones hematoldgicas que acontecen
en estos pacientes. Para el tratamiento de estas complicacio-
nes se estdn desarrollando recientemente incorporaciones
terapéuticas que permiten optimizar el tratamiento oncoldgi-
co, evitando en muchos casos los ajustes de dosis que com-
prometan la eficacia de los tratamientos citotoxicos. Ademds,
la calidad de vida de los pacientes mejora sustancialmente sin
aumentar el riesgo de morbimortalidad, asumiendo el riesgo
exclusivamente necesario de acuerdo con la enfermedad que
se pretende tratar, pudiendo en algunos casos aumentar la
supervivencia.

PALABRAS CLAVE: Complicaciones hematolégicas. Cito-
toxicos. Calidad de vida. Cancer.

INTRODUCCION A LOS TRASTORNOS HEMATOLOGICOS EN
PACIENTES CON CANCER

La incidencia de la disfuncién hematopoyética en los
pacientes con cancer es de mas del 90%, siendo la ane-
mia el trastorno mds frecuentemente encontrado. La
leucopenia se relaciona con el tratamiento de quimiote-
rapia en el 20-50% de los casos. La trombopenia, sin
embargo, es menos frecuente (menos del 10%) y apare-
ce con mas frecuencia en leucemias (1). Esta disfuncion
de la produccién medular de las células sanguineas,
puede estar representada en series aisladas o manifestar-
se con una pancitopenia mas o menos severa y prolon-
gada.

ABSTRACT

The knowledge of cancer disease and the variety treat-
ment options for this patients, focus on a necessary periodic
review of treatment advances haematologic adverse events.
The new support treatments permit to optimize the oncology
therapy, without dose reduction and with the same therapeu-
tic effect of chemoterapy. The quality of life for this patients
improve without morbimortality, with the only risk of the
complication because of the cancer disease, obtaining an
overall survival improvement.

KEY WORDS: Haematologic adverse events. Chemothe-
rapy. Quality of life. Cancer.

DISFUNCION HEMATOPOYETICA

Entre las causas de disfuncién hematopoyética se
debe distinguir entre la insuficiencia medular enddgena,
congénita y adquirida: de causa central (por disfuncién
intrinseca de la médula ésea, por deficiencias nutricio-
nales, por disminucién de la reserva de células pluripo-
tenciales), de causa periférica (por inhibicién de la
hematopoyesis, o por falta o mal funcionamiento de los
factores estimulantes de colonias de las distintas series
celulares medulares, por sindromes autoinmunitarios), y
por ultimo la yatrogenia (por tratamientos de quimiote-
rapia citotéxicos, radioterapia o por otros firmacos con
capacidad de alterar la funciéon hematopoyética). Las
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implicaciones clinicas que tienen estas alteraciones a
veces son menores ya que con frecuencia son reversi-
bles y su repercusion sobre el estado de paciente no es
importante. Pero en otras ocasiones tiene implicaciones
muy graves, ya que obliga a reducir las dosis de los
agentes citotdxicos o a retrasar tratamientos, lo que inci-
de en el deterioro de la supervivencia de los pacientes,
sobre todo en los tratamientos adyuvantes (2). Incluso
se puede poner en riesgo la vida del paciente a corto
plazo con hemorragias, complicaciones infecciosas por
gérmenes habituales u oportunistas, o complicaciones
de la funcién cardiaca derivadas de anemias severas
mantenidas y no corregidas.

Con los citotéxicos, la supresion de los recuentos
celulares en sangre periférica suele aparecer a los 7-10
dias del tratamiento (nadir en los dias 14-18 del ciclo).
La administracién prolongada de los citotoxicos puede
provocar una disfuncién medular permanente. Depen-
diendo del mecanismo de accién del farmaco la apari-
cion de alteraciones en la sangre periférica es mds o
menos tardia. Asi, con farmacos que alteran el ciclo
celular como ARA-C y metotrexate, la recuperacion es
rdpida (7-14 dias), sin embargo, con agentes no especi-
ficos del ciclo celular como BCNU y busulfén, el nadir
puede retrasarse a 4-5 semanas con una recuperacion
mas lenta (mas de 6 semanas).

Leucopenia (neutropenia)

La leucopenia y la neutropenia son situaciones
potencialmente mortales y pueden conducir indirecta-
mente a situaciones que inciden desfavorablemente en
la evolucién del proceso tumoral (reduccién de dosis de
los agentes de quimioterapia, modificacién en las vias
de administracién y cambios de esquema de quimiotera-
pia). Existe relacion cuantitativa entre el recuento de
leucocitos circulante, la duracién de la leucopenia y el
desarrollo y gravedad de procesos infecciosos (3). A
partir de 1.000 neutréfilos/mm’ y sobre todo a partir de
500 neutréfilos/mm?, el riesgo de infeccion aumenta.
Ademads, la neutropenia disminuye la respuesta inflama-
toria, lo que hace que en el seno de una infeccidn activa
los sintomas puedan ser escasos.

Entre las causas de neutropenia ademds de los trata-
mientos citotoxicos, estd la insuficiencia de médula
6sea (sindrome mielodispldsico y la ocupacién de la
médula dsea por células tumorales), y la neutropenia
funcional en la que el recuento es normal, pero hay un
mal funcionamiento de los neutréfilos en la leucemia y
en tratamientos prolongados con esteroides. Existen una
serie de factores asociados a un mayor riesgo de infec-
cién, ademds de la intensidad y duracién de la neutrope-
nia (Tabla I). En situaciones excepcionales, pacientes
con infeccién por HIV y tumores en tratamiento de qui-
mioterapia, o pacientes sometidos a regimenes de qui-
mioterapia que alteran de forma prolongada la inmuni-
dad celular y principalmente en residentes en zonas
endémicas, una neutropenia con trombopenia y anemia
asociadas no siempre estd provocada por el efecto de la
quimioterapia. Puede ser debido a una leishmaniasis vis-
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TABLAT

FACTORES QUE CONTRIBUYEN A UN AUMENTO DEL
RIESGO DE INFECCION EN LOS PACIENTES ONCOLOGICOS

Factores asociados a riesgo de infeccion

Dispositivos intravenosos e intra-
ductales (catéteres portacath,
Hickman, prétesis de derivacién
de la via biliar)

Sondas para alimentacién (gas-
trostomfa y yeyunostomias) y
catéteres doble J-sondas urina-
rias

Mucositis severas

Linfopenia, leucemias agudas, lin-
foma no Hodgkin, linfoma
Hodgkin

Tratamiento con corticoesteroides

Trasplante de médula dsea y
esquema de quimioterapia utili-
zado

Profilaxis antibi6tica

Procesos obstructivos por el pro-
pio tumor

Inmunodepresién

Predisponen a infecciones por
Staphilococos spp

Predisponen a infecciones por
gérmenes resistentes

Predisponen a infecciones por
streptococos

Altera la inmunidad celular y pre-
dispone a infecciones por gér-
menes oportunistas:  Listeria
monocytogenes, — Pneumocistis
carinii, Salmonella, Criptococos

Predispone a micosis invesivas, P.
carinii 'y a reactivaciones de
micobacterium tuberculosis

Predispone a infecciones por cito-
megalovirus que pueden apare-
cer de forma tardfa

Predisponen a infecciones por
gérmenes resistentes

Predisponen al desarrollo de neu-
monias, enteritis e infecciones de
orina de repeticion segin la zona
anatomica afectada

Predispone a la reactivacién de
infecciones latentes por virus de
herpes simple, varicela zoster,
Ebstein Barr, Citomegalovirus,
hepatitis By C, Toxoplasma
Gondii, Micobacteria tuberculo-
sa, Pardsitos (leishmaniasis)

ceral y para su diagndstico diferencial es necesario reali-
zar una biopsia de médula ésea donde se pueden observar
los pardsitos extra- e intracelularmente. El tratamiento de
eleccion con el que se consigue una aceptable tasa de res-
puestas es la anfotericina liposomial (4) (Fig. 1).

Fiebre neutropénica

Se define como aquella situacién que asocia un esta-
do febril con 38 °C de temperatura o mds durante 1 hora
con un recuento de neutréfilos menor de 1.000 célu-
las/mm’. Es importante destacar que en los pacientes



138 D. GUTIERREZ ABAD ET AL.

Fig. 1. Frotis de extension de sangre periférica con células
sanguineas y Leishmanias intra- y extracelulares. May-Griin-
wald Giemsa (x 40)

con neutropenia a veces, no funcionan correctamente
los mecanismos inmunoldgicos responsables de la fie-
bre, y sin embargo, el paciente puede tener una situa-
cién clinica de sepsis, por lo que es muy importante
para identificar el riesgo, valorar una serie de aspectos
clinicos derivados del paciente, de la enfermedad sub-
yacente (no tiene el mismo comportamiento ni el mismo
prondstico una neutropenia en un tumor hematolégico
que en un tumor sélido), comorbilidad y tratamientos
asociados de quimioterapia y otros. Los gérmenes mads
frecuentemente implicados en la fiebre neutropénica de
pacientes con tumores son:

—Cocos gram positivos: Staphilococos coagulasa
negativos, Streptococo viridans y Staphilococo aureus.

—Gérmenes gram negativos: Escherichia Coli,
Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa.

—Micosis: Sobre todo en transplantes de médula
osea y leucemias donde hay que descartar Candida spp.
y Aspergillus spp.

En el manejo de una fiebre neutropénica es importan-
te valorar inicialmente el riesgo y la gravedad de la
situacién para instaurar un tratamiento antibiético empi-
rico adecuado en espera del antibiograma, y asociar o
no factores estimulantes de crecimiento de colonias de
granulocitos. Asi, se define neutropenia de bajo riesgo a
aquellas en las que se prevee una corta duracién (menos
de 7 dias) y con recuentos de neutréfilos mayor de 500
células/mm’ y neutropenia de alto riesgo a aquellas de
larga duracion (mayor de 7 dias) con recuentos de neu-
tréfilos menor o igual a 500 células/mm’. Ademds hay
otros factores clinicos que es importante valorar porque
en funcién de esto también se va a identificar una situa-
cién de mayor o menor riesgo (5,6):

—Fiebre neutropénica de bajo riesgo: pacientes
ambulatorios en el momento del comienzo de la fiebre,
tumores solidos o hematolégicos sin antecedente de
infecciones por hongos, ausencia de patologia concomi-
tante, edad menor de 60 afnos, ECOG 0-1.

— Fiebre neutropénica de alto riesgo: pacientes hos-
pitalizados, tumor subyacente mal controlado, patologia
concomitante, edad mayor de 60 afios, ECOG 2 6 mas.
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En los pacientes con leucemias y tumores sélidos que
desarrollan una fiebre neutropénica, se han identificado
una serie de factores de riesgo para desarrollar segundas
infecciones tras un cuadro de fiebre neutropénica trata-
da con antibioterapia empirica. En estos casos de mal
prondstico, en los que aparece una segunda infeccion
tras un primer tratamiento antibiético eficaz, situacién
que afecta a un 15% aproximadamente de los pacientes
con fiebre neutropénica y que aparece a los 10 dias de
media tras el primer episodio febril, la edad mayor de
16 afos, la presencia de leucemia aguda en tratamiento
de quimioterapia de primera induccion, la presencia de
acceso venoso central, neutropenia severa en el dia 4 y
la no determinacién en los cultivos de un germen cau-
sante del cuadro, son los factores de riesgo para desarro-
llar una segunda infeccién (7).

El tratamiento antibiético empirico debe decidirse en
funcion de los factores de riesgo de la neutropenia:

—En fiebre neutropénica de alto riesgo se utiliza
una monoterapia con antibidtico de amplio espectro
como imipenem, meropenem, una cefalosporina antip-
seudomonas como cefepime, o ceftacidima, o la combi-
nacion piperacilina-tazobactam. El uso de aminoglucé-
sidos debe valorarse con cuidado en pacientes con
insuficiencia renal, sobre todo si se ha utilizado un
agente de quimioterapia con potencial toxicidad renal.
La vancomicina debe restringirse de entrada a aquellas
situaciones en las que se sospeche infeccién por gérme-
nes gram positivos (8).

—En fiebre neutropénica de bajo riesgo una opcion
eficaz que evita ingresos y un tratamiento antibidtico
intravenoso, es la combinacién de ciprofloxacino y
amoxicilina con clavuldnico (o clindamicina en alérgi-
cos a penicilina) (9).

Las bacteriemias ocurren en el 20% de fiebres neu-
tropénicas con menos de 100 neutréfilos/mm’ y la
mayoria son por gérmenes gram positivos staphilococo
coagulasa negativos y por estreptococos. Entre los gér-
menes gram negativos se aislan E. coli, enterobacter,
klebsiellas y pseudomonas. En los pacientes con neutro-
penia grave (menos de 500 neutréfilos/mm?’) y bacterie-
mias simples (originadas por otitis, amigdalitis e infec-
cioén de partes blandas que afecta a menos de 5 cm) la
respuesta a antibidticos es mds frecuente que en las bac-
teriemias complejas (94 vs. 70%: p < 0,0001) y ademds
responden de forma mds precoz (10).

Respecto al uso en profilaxis primaria de factores
estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF), se ha
demostrado en un estudio reciente con 928 pacientes
con carcinoma de mama tratadas con docetaxel 100
mg/m* cada 21 dias, una reduccién de la incidencia de
neutropenia febril con pegfilgastrim respecto a placebo
del 17 al 1%, con una reduccioén de la hospitalizacion
del 14 al 1% (p < 0,001) (11). Las recomendaciones de
la NCCN publicadas en el 2005, incluyen el uso de G-
CSF en profilaxis primaria en aquellos esquemas de
quimioterapia que tienen un riesgo de producir fiebre
neutropénica del 20%, y sobre todo cuando el trata-
miento tiene intencién curativa en los que es muy
importante mantener la intensidad de dosis de la qui-
miotrapia (12) (Tabla II).
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TABLA I

GUIA NCCN PARA APLICAR PROFILAXIS PRIMARIA CON G-CSF SEGUN EL RIESGO DE FIEBRE NEUTROPENICA

Tratamiento Tratamiento Tratamiento
curativo que prolonga para mejoria
adyuvante SG y mejora sintomdtica
calidad de vida
Riesgo de fiebre Riesgo alto > 20% GCSF GCSF GCSF
neutropénica u otros  Riesgo intermedio 10-20%  Considerar GCSF Considerar GCSF  Considerar GCSF
eventos debidos a Riesgo bajo < 20% No GCSF No GCSF No GCSF

neutropenia

En profilaxis primaria en pacientes con neutropenia
severa afebril no se recomienda el uso de antibidticos
profildcticos por el riesgo de resistencias (13). Cuando
un paciente ya ha desarrollado un episodio de fiebre
neutropénica es posible el planteamiento de alguna
modificacién del tratamiento con reduccion de la dosis
de los agentes de quimioterapia, lo que supone un riesgo
de perder eficacia. Existe otra opcién que es la utiliza-
cién de GCSF en profilaxis secundaria que evita reducir
de entrada la dosis de los agentes de quimioterapia. El
uso de GCSF reduce el riesgo de neutropenia febril en
un 46% y reduce el riesgo relativo de mortalidad en
48% (p <0,001) segtin un reciente meta-analisis (14).

Anemia

La anemia es una complicacién tardia tras el trata-
miento de quimioterapia, debido a que la vida media de
los hematies en sangre periférica es de 120 dias. Suele
ser de causa multifactorial y los problemas asociados
pueden ser: deficiencias nutricionales (4cido fdlico,
vitamina B12, hierro), alteracién de mecanismos regu-
ladores de la hematopoyesis (anemia aplésica, bajos
niveles de eritropoyetina endégena), fibrosis medular o
alteracion del estroma, invasién medular por células
tumorales, hemorragia activa y/o destruccién inmunita-
ria de células y factores eritropoyéticos (por anticuerpos
de reaccion caliente IgG o por anticuerpos de reaccién
fria IgM en la hemdlisis extravascular, o con esquistoci-
tos y trombocitopenia asociada en la hemolisis intravas-
cular microangiopdtica asociada al sindrome hemolitico
urémico por carcinomas metastaticos, angiosarcomas y
algunos tratamientos de quimioterapia como mitomici-
na C, 5 FU, cisplatino, adriamicina, bleomicina, ciclo-
fosfamida, dacarbacina o gemcitabina) (15). Asociado a
timomas puede aparecer una aplasia pura de células
rojas (16). En ocasiones el problema que contribuye a la
anemia es una resistencia a la eritropoyetina por altera-
cidén de sus receptores (17).

La asociacién de esquemas de quimioterapia con tra-
tamientos de radioterapia de forma concomitante, cada
vez mds frecuente en mayor nimero de tumores, produ-
ce con mayor frecuencia anemia, y en estos casos existe
evidencia cientifica para apoyar el uso de eritropoyetina
exdgena en pacientes con niveles de hemoglobina en
sangre de 9-11 g/dl (18). Los principales objetivos del
tratamiento con eritropoyetina son mejorar la calidad de

vida de los pacientes en tratamiento de quimioterapia
y/o radioterapia y prevenir las transfusiones de concen-
trados de hematies. Sin embargo, la evidencia a favor
del uso de eritropoyetina para mejorar la supervivencia
o para mejorar la respuesta a los tratamientos oncoldgi-
cos es insuficiente, por lo que su uso para conseguir
estos objetivos es cuanto menos cuestionable. Actual-
mente las posibilidades de utilizacién de eritropoyetina
incluyen distintas formas y pautas de administracion.
Distintas formas de presentaciéon de eritropoyetinas
incluyen 40.000 UI de eritropoyetina alfa 1 vez cada
semana, eritropoyetina beta 30.000 UI semanalmente, y
darbepoetina alfa 2,25 mcg/kg 1 vez semanalmente o
500 mcg 1 vez cada 3 semanas. Deben evitarse aumen-
tos de hemoglobina superiores a los 2 g/dl en 4 semanas
o niveles de hemoglobina superiores a 14 g/dl. Las res-
puestas en funcién de los niveles de Hb en sangre en los
pacientes con tratamientos de quimioterapia y/o radiote-
rapia son variables segliin muestran los estudios. En la
primera fase de induccién en las 4 primeras semanas de
tratamiento deberd hacerse una reevaluacion para valo-
rar la velocidad de aumento de la hemoglobina y ajustar
la dosis de eritropoyetina en funcién del grado de res-
puesta.

Trombocitopenia

La trombocitopenia es un trastorno hematoldgico
relativamente frecuente en los pacientes oncohematold-
gicos en tratamientos de quimio y/o radioterapia. Sin
embargo, la duracién y la intensidad de este evento es lo
que determina el que puedan surgir complicaciones en
forma de sangrado, y que obliga en algunas ocasiones a
reducir dosis en el tratamiento de quimioterapia planifi-
cado. Otras causas de trombocitopenia que pueden estar
asociadas son esplenomegalia e hiperesplenismo, trom-
bocitopenia autoinmune (anticuerpos antiplaquetarios
especificos, habiéndose descrito casos secundarios a oxa-
liplatino) (19), farmacos (heparinas de bajo peso molecu-
lar) (20), coagulacién intravascular diseminada en leuce-
mias promielociticas agudas, y alteraciones intrinsecas de
la funcién plaquetaria como en el mieloma Ig A o en la
macroglobulinemia de Waldenstrom (21).

Segtn la World Health Organization se definen dis-
tintos grados de Sangrado. En los grados 1 6 2 se inclu-
yen petequias, equimosis, hematuria microscépica,
esputos hemoptoicos, epistaxis leves y sangrado vaginal
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que no requiere transfusion de plaquetas. Los grados 3 6
4 incluyen hemorragias masivas de érganos que requie-
ren transfusion de plaquetas. El riesgo de trombopenia y
su duracién viene determinado por el tipo de tumor, el
tipo de tratamiento aplicado y las caracteristicas clinicas
del paciente. En la préctica clinica se suele realizar
transfusion profilactica de plaquetas cuando los niveles
en sangre caen por debajo de 20.000 plaquetas/mcl (22).
Los factores de crecimiento de colonias plaquetarias as{
como la interleukina 11 humana recombinante estdn
siendo investigados. La utilizacién de interleukina 11 en
trombopenias tiene una justificacion cientifica, pero sus
efectos secundarios y el coste adicional que supone su
utilizacion hace que no supere los beneficios de la trans-
fusién de plaquetas (23,24).

En un estudio retrospectivo con un periodo de reclu-
tamiento de 2 afios (1994 y 1995), se estudiaron 609
pacientes con linfomas y tumores sélidos (principal-
mente cdncer de mama, sarcomas y tumores genitouri-
narios), recibiendo 1.262 ciclos de quimioterapia. Se
excluyeron pacientes con leucemias, trasplantes de
médula dsea y pacientes a los que se les habia adminis-
trado soporte de células madre (25). Se observo que el
sangrado era significativamente mds frecuente durante
los ciclos que se complicaban con fiebre neutropénica
(11 vs. 7%; p = 0,02). La mediana de supervivencia era
de 5,9 meses para los pacientes que habian presentado
episodios de sangrado mayor respecto a los que no habi-
an tenido sangrado en los que la mediana de supervi-
vencia era de 15 meses (p < 0,0001). En el andlisis por
subgrupos tenfan peor prondstico los pacientes con
enfermedad avanzada y sangrado masivo con una
supervivencia de 5 meses respecto a los 10 meses de
mediana de los pacientes con enfermedad diseminada
sin sangrado. En el andlisis de regresién de Cox se identi-
ficaron como factores asociados a peor supervivencia la
presencia de enfermedad diseminada (OR 3,5; p <0,0001),
mal performance status (OR 2,1; p < 0,0001), y la edad
mayor o igual de 65 afios (OR 1,8; p=0,0008). Sin embar-
g0, los episodios de sangrado menores, la reduccién de
dosis de quimioterapia y los retrasos en el tiempo de los
ciclos no eran identificados como factores prondsticos para
la supervivencia. El riesgo de sangrado se asociaba de for-
ma significativa con enfermedad diseminada (p =0,0001),
metdstasis 6seas (p < 0,0001), episodios previos de san-
grado (p < 0,0001), y recuento de plaquetas menor de
75.000 plaquetas/mcl (p < 0,0001). Los ciclos en los que
se utilizaba cisplatino o carboplatino, carmustina o
lomustina también se asociaban con mds riesgo de san-
grado (p = 0,0002). A partir de menos de 20.000 plaque-
tas/mcl el riesgo de sangrado se duplicaba al igual que
cuando el recuento de plaquetas pasaba de 20.000 a
10.000 plaquetas/mcl (21 vs. 10 vs. 7%). La historia de
episodios previos de sangrado se identific6 en el andli-
sis univariante como el factor predictivo individual mas
importante de riesgo de sangrado (p < 0,0001).

Debido a que en la actualidad no existe un tratamiento
profildctico de la trombopenia inducida por tratamiento
de quimioterapia que tenga una buena relacién de coste-
efectividad y por los problemas secundarios que ocasiona
la trombopenia en los pacientes oncoldgicos es necesario
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realizar estudios prospectivos con nuevos agentes que
ayuden a resolver este problema relativamente frecuente
en la practica clinica con estos pacientes.

TRASTORNOS DE LA COAGULACION

La incidencia de trombosis venosa profunda en
pacientes oncolégicos es del 15% con un prondstico
peor en estos pacientes que en otros que no asocian
tumores (26). La hipercoagulabilidad en tumores malig-
nos esta favorecida por el estasis venoso, el dafio vascu-
lar, por la presencia de factores procoagulantes, por el
déficit de anticoagulantes y por alteracion de la fibrino-
lisis. Ademads en los pacientes oncoldgicos se asocian
otros factores con alguna frecuencia que son determi-
nantes en el manejo y el prondstico de los trastornos de
coagulaciéon como son trombopenia, osteopenia, mal
nutricién, metdstasis cerebrales con inmovilizacién y
metdstasis hepdticas con alteraciones de la coagulacion
y mayor riesgo de hemorragia. En la tabla III se detallan

TABLA III

FACTORES DE RIESGO DE TROMBOSIS VENOSA EN
PACIENTES CON CANCER

Mecanismos procoagulantes en pacientes con cdncer

No asociados
directamente
al tumor

Asociados al tumor

Invasion y/o compresion vascular ~ Materiales de acceso venoso cen-
extrinseca tral

Produccion de factor tisular por  Lesion de la célula endotelial y
monolitos y células endoteliales activacion de las plaquetas indu-
cida por fdrmacos antineoplési-

cos

Produccién de agentes procoagu-
lantes

*ICC inducida por antraciclinas

Residuos de 4cido sidlico (estimu-  Inmovilidad secundaria a metdsta-
lan la activacion no enzimdtica  sis cerebrales, compresion de

del factor X) médula espinal con paraplejia, u
I I Otros procesos
Acumulacién y mayor activacion
de plaquetas

Expresion de fosfatidil serinaque
estimula la actividad de pro-
trombinasa

Aumento de factor VIII, fibring-
geno, factor Von Willebrand
mediado por la inflamacién

Alteracién de la fibrinolisis endd-
gena por las concentraciones
excesivas de inhibidor del acti-
vador del palsmindgeno I

Déficit adquiridos de anticoagu-
lantes naturales
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los factores de riesgo de trombosis venosa en los
pacientes con cancer. Todos estos factores deben ser
tenidos en cuenta en la decisién del tratamiento con qui-
mioterapia y los nuevos agentes utilizados actualmente
asociados a la quimioterapia o en monoterapia, como
son los agentes antiangiogénicos que incluyen entre sus
efectos secundarios sangrados e hipertension arterial
que aunque no se presentan con una gran frecuencia y
suelen ser controlables es necesario conocer, y tratar
cuando aparecen (27).

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA (ETEV)

Los procesos tromboembdlicos suelen ser fenémenos
infradiagnosticados e infravalorados en oncologia, pero
afladen morbilidad y mortalidad a los pacientes oncol6-
gicos. Las diferencias de incidencia de la ETEV en
pacientes oncoldgicos varia entre 3,8 y 30,7%, lo que
refleja la influencia de factores como la edad, tipo de
tumor, cirugia realizada. Se ha demostrado que la ciru-
gia en los pacientes oncoldgicos afiade un riesgo entre
1,5y 3,6 veces mayor de ETEV respecto a la cirugia en
otro tipo de pacientes (28). En ocasiones ademds la
ETEV puede ser la primera manifestacion clinica o la
forma de presentaciéon de tumores ocultos. Asi se ha
estudiado la probabilidad de tener metdstasis a distancia
en el momento del diagnéstico de ETEV aguda y esta es
mayor respecto a los pacientes sin ETEV asociada (44 vs.
35,1%,HR 1,26 1C95% 1,13-1,40) con tasas de supervi-
vencia al afio menores (12 vs. 36%; p < 0,001) (29).

A estos problemas hay que afiadir que la evolucién
de las trombosis venosas profundas en los pacientes con
céancer suele ser peor que en los pacientes sin neopla-
sias, ya que tienen mayor deterioro clinico, con mas fac-
tores consolidantes del proceso asociados como encaja-
miento, alteraciones de la coagulacién, fenémenos
compresivos, mayor frecuencia de trombosis venosas
proximales entre otros, lo que limita de forma muy clara
el prondstico y sus posibilidades de resolucién (30).
Ademis se sabe que el riesgo de ETEV recurrente es
dos o tres veces mayor en pacientes con cancer a pesar
de instaurar un tratamiento anticoagulante correcto, lo
que sugiere que el intervalo terapéutico diana del
cociente normalizado internacional (INR) de 2-3 no
debe ser suficientemente terapéutico en los pacientes
oncoldgicos con muchos factores asociados propios del
tumor, comorbilidad del paciente y tratamientos con
anticuerpos monoclonales y de quimioterapia, que
determinan un peor prondstico en estos pacientes (31).
Una vez mds es preciso un esfuerzo para realizar ensa-
yos clinicos e identificar factores predictivos y prondsti-
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pacientes oncoldgicos.

Los problemas mas frecuentes encontrados en el tra-
tamiento de los pacientes con ETEV y cdncer son:

—Resistencia a la heparina: en los pacientes con
cancer, la resistencia a la heparina produce respuestas
anticoagulantes y antitrombdticas inadecuadas.

—Fracaso al tratamiento con warfarina: esta enti-
dad se define como la aparicién de ETEV recurrente
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de bajo peso molecular en profilaxis secundaria en
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pecto de esta cuestion (33).
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RESUMEN

La extravasacion de determinados agentes citostdticos
supone una complicacidon potencialmente grave por su capa-
cidad lesiva local. El mejor tratamiento es su prevencion, y su
administracién se debe llevar a cabo por personal especializa-
do que debe conocer de antemano tanto sus manifestaciones
clinicas, como las pautas de actuacién a seguir. Es de esperar
que la incidencia de esta grave complicacién se reduzca con
la incorporacién a la prictica clinica diaria de catéteres cen-
trales para la administracién de farmacos antineopldsicos. El
desbridamiento quirtrgico se debe reservar para cuando fra-
casan las medidas conservadoras. Actualmente, no existe jus-
tificacion para el uso de corticoides o bicarbonato intralesio-
nal, ya que no reducen la inflamacién y pueden aumentar el
dafio tisular. Dexrazoxane Savene™ es un antidoto que inhibe
la topoisomerasa Il y sirve para prevenir el dafio tisular tras la
extravasacion por antraciclinas.

Las reacciones de hipersensibilidad a farmacos no se pueden
predecir, requieren la suspensién inmediata del farmaco y debe
individualizarse la conveniencia de la reintroduccion del agente
utilizando regimenes de premedicacion con esteroides y antihis-
taminicos, o prolongando el periodo de infusién.

PALABRAS CLAVE: Extravasacion. Intralesional. Dexrazo-
xane. Antidoto. Hipersensibilidad.

INTRODUCCION

La extravasaciéon se define como la salida de un
agente farmacoldgico desde el espacio intravenoso
hacia los tejidos adyacentes. Esta complicacion puede
ser debida a alteraciones intrinsecas del propio vaso
(fragilidad venosa, multiples punciones, flebopatias
traumaticas o situaciones de hipoperfusion), al despla-
zamiento de la canula fuera de la vena (estado del bisel,
maniobras en su colocacién o movimientos bruscos) e

ABSTRACT

The extravasation of certain cytostatic agents is a known,
serious situation due to its potentially local harmful capacity.
The best treatment for extravasation is prevention. The infu-
sion must be carried out by a trained nurses team who must
know beforehand, clinical manifestations and the protocols
to be performed. Hopefully, the introduction of central
venous catheters for the administration of antineoplastic
agents to clinical practice, will reduce the incidence of this
serious event. Surgical debridement must be performed when
conservative approach has failed. The use of intralesional
esteroids or bicarbonate is not justified due to they do not
reduce inflammation and may increase the tissue damage.
Dexrazoxane Savene” is a new systemic antidote that inhibits
DNA-topoisomerase Il and prevents tissue damage following
anthracycline extravasation.

Reactions of hypersensitivity to drugs cannot be predicted.
The drug infusion must be interrupted immediately. The con-
venience of its reintroduccion with steroids and antihistamine
premedication and prolonging the period of infusion, should
be individualized.

KEY WORDS: Extravasation. Intralesional. Dexrazoxane.
antidote. Hypersensitibity.

incluso sin causa aparente. Se considera una complica-
cion potencialmente grave, especialmente cuando ocu-
rre con farmacos clasificados como irritantes o vesican-
tes, dada la capacidad de algunos agentes citostdticos
para necrosar los tejidos blandos. Se estima que la inci-
dencia de extravasaciones se encuentra entre el 0,1 y el
6,5% segun las series publicadas. El dafio producido
serd proporcional a la cantidad de liquido extravasado y
a la capacidad lesiva tisular del farmaco. Por ello, ade-
mas de administrar estos farmacos con la maxima pre-
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caucion, es necesario tener establecidas de antemano
unas pautas de actuacién que incluyen medidas bdsicas
generales y la administracion intralesional de antidotos.
Sin embargo, carecemos de ensayos clinicos que verifi-
quen la efectividad de estos tratamientos desde el punto
de vista histolégico (1).

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS SEGUN SU
AGRESIVIDAD TISULAR

Los agentes citostaticos pueden clasificarse, en fun-
cién de su capacidad de agresion tisular, en no agresi-
vos, irritantes y vesicantes. Los agentes irritantes pue-
den originar inflamacién que se manifiesta con dolor,
eritema, prurito y signos de flebitis en la zona de inyec-
cién o a lo largo de la vena de infusidn, lo que dificulta-
rd infusiones posteriores y favorecerd futuras extravasa-
ciones (2). Los sintomas persisten durante poco tiempo,
suelen curar sin dejar secuelas y sin llegar a producir
necrosis tisular. No obstante, a concentraciones eleva-
das los farmacos no vesicantes pueden llegar a ser lesi-
vos para los tejidos. Ademds, la existencia de una extra-
vasacién, en algunos casos, puede confundirse con
ciertas reacciones adversas intrinsecas de los citostati-
cos como cuadros de flebitis, vasoespasmos o reaccio-
nes de hipersensibilidad.

La toxicidad tisular local provocada por los agentes
vesicantes presenta un amplio espectro que va desde el
eritema hasta la ulceracion y la necrosis. El agente mds
vesicante es la doxorubicina, que ademas es la mas fre-
cuentemente implicada en las extravasaciones (Fig. 1);
el segundo lugar en frecuencia lo ocupan el resto de las
antraciclinas y los alcaloides de la vinca (1).

Con el tiempo, los agentes irritantes y vesicantes
inducen, esclerosis e hiperpigmentacién de la vena de
inyeccion. En ocasiones los sintomas por la extravasa-
cién de un farmaco no se manifiestan de forma inmedia-
ta, por lo que otros signos de alarma pueden ser el des-
censo de la velocidad del flujo de la infusién o la
ausencia de retorno venoso a través de la cdnula. En
algunos casos, pueden ocurrir extravasaciones a distan-
cia debidas a extracciones sanguineas o cateterizaciones
recientes en el mismo vaso, pero en un punto de acceso
diferente al de la administracion del citostatico (Tabla I).

Fig. 1. Extravasacion por doxorrubicina. Adaptado de Maike
de Wit, MD Department of Oncology and Hematology at the
University of Hamburg.
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TABLAT

CLASIFICACION FARMACOLOGICA EN FUNCION DEL
POTENCIAL LESIVO LOCAL (3)

Vesicantes Irritantes
Alto potencial Bajo potencial

Actinomicina D Aclacitomicina Bleomicina
Amsacrina Cisplatino Carboplatino
Bisantreno Dacarbacina Ciclofosfamida
Daunorrubicina docetaxel Carmustina
Doxorrubicina Etopésido Gemcitabina
Epirrubicina Esorubicina Ifosfamida
Idarubicina Fluorouracilo Irinotecdn
Mecloretamina ~ Doxorubicina Liposomal Melfalan
Mitomicina C Menogaril Pentostatina
Vinblastina Mitoxantrone Plicamicina
Vincristina Oxaliplatino Estreptozotocina
Vindesina Paclitaxel Topotecdn
Vinorelbina

Se han descrito diferentes mecanismos por los que se
puede producir un dafio tisular como consecuencia de
una extravasacion. En el caso de las antraciclinas
(doxorrubicina), el efecto directo se debe a su unién con
los 4cidos nucleicos ocasionando la muerte celular. Con
ello, se libera de nuevo el farmaco, se absorbe por las
células vecinas continuando as{ el proceso mediante el
fenémeno conocido como de endocitdlisis. Otros citos-
taticos como los alcaloides de la vinca no se unen al
ADN y dado que pueden sufrir metabolismo y aclara-
miento celular, el dafio tisular es mas limitado. Ademas,
son mas facilmente neutralizables con antidotos (3).

Como se ha comentado anteriormente, la clinica ini-
cial puede ser poco florida. Pasados unos dias los signos
inflamatorios se exacerban. Si el proceso evoluciona
aparecen las ampollas, escaras y signos de necrosis tisu-
lar. Si la cantidad extravasada es escasa, los sintomas y
signos desaparecen en las pocas semanas (Fig. 2). Sin
embargo, en los casos en los que la cuantia es abundan-
te, se forma una escara necrética amarillenta que llega a
ulcerarse y que persiste incluso durante meses. La tlce-
ra no suele mostrar tendencia a la granulacién ni a la
reepitelizacion. En los casos mds graves pueden afectar-
se estructuras profundas como tendones, vasos o ner-
vios que si no son adecuadamente tratadas pueden dejar
secuelas cicatriciales graves tales como sindromes de
compresion nerviosa, contractura de articulaciones,
dafio neurolégico irreversible, distrofias simpaticas
reflejas, etc. (1).

Dentro de las complicaciones tardias cabe destacar el
desarrollo de neoplasias en la zona de extravasacion y el
fendmeno de evocacion. Este ultimo, se define como la
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Fig. 2. Cambios a largo plazo tras una extravasacion.

aparicion de signos de extravasacion en el lugar donde
se habfa producido una extravasacioén previa, al admi-
nistrar de nuevo el mismo citosttico, aunque sea en un
sitio diferente (4). Clasicamente se ha relacionado este
evento con los taxanos.

Los hallazgos histolégicos dependen mds del
momento en el que se efecttia la biopsia que del tipo de
farmaco extravasado. Asi, en las fases mds precoces
(primera semana tras el accidente de extravasacion), se
aprecia trombosis en los vasos de mediano calibre de la
dermis y del tejido celular subcutdneo, junto a edema
dérmico y necrosis epidérmica en grado variable. En el
tejido celular subcutdneo aparece una paniculitis septal
acompafiada de un infiltrado inflamatorio escasamente
celular de predominio linfocitario y abundante necrosis
de adipocitos. En las fases avanzadas (primer mes tras
la extravasacion) se encuentra fibrosis septal, ulceracién
epidérmica y necrosis de adipocitos con degeneracion
lipomembranosa de la grasa. En las fases tardias (varios
meses después de la extravasacion) pueden llegarse a
formar pseudoquistes de necrosis grasa con fibrosis
perilesional (1).

PREVENCION DE LA EXTRAVASACION Y FACTORES DE
RIESGO

El mejor tratamiento de la extravasacion es su pre-
vencién. Con la incorporacion a la prictica clinica dia-
ria de catéteres venosos centrales para la administracion
de farmacos, es de esperar una reduccién en la inciden-
cia de esta grave complicacion. De manera excepcional,
se han comunicado casos de pleuritis, neumonitis y
celulitis como casos de extravasacién de la via central.
Las principales causas se deben a la separacién del caté-
ter del reservorio, a la perforacién del catéter, rotura del
reservorio, excesiva presion de retorno debida al depdsi-
to de fibrina en el limite del catéter, una incompleta o
nula penetracién de la aguja a través del reservorio o una
retraccidn espontanea del catéter de la vena subclavia.

Los accesos periféricos deben reservarse para las
infusiones cortas asegurando siempre un buen retorno
venoso. En general, se aconseja administrar primero el
farmaco vesicante.
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Para una correcta administracion de los citostdticos y
prevenir una posible extravasacion, debemos tener en
cuenta una serie de recomendaciones:

—La administracion se debe llevar a cabo por perso-
nal especializado que debe realizar comprobaciones fre-
cuentes (inspeccion de la zona de insercion del catéter,
preguntar con frecuencia al paciente si tiene dolor o
ardor durante la infusién).

—Utilizar preferentemente un catéter venoso central
0 un sistema tipo reservorio implantable (tipo Port-a-
Cath).

—No emplear venas con problemas vasculares y o
esclerosis.

—Evitar miembros con linfedema, ectasia venosa
por sindrome de vena cava superior, neuropatia periféri-
ca, venopunturas recientes en la misma vena y zonas
irradiadas previamente.

—Evitar las zonas de flexion y el dorso de la mano.
Son preferibles las venas del antebrazo.

—La puncién se ha de iniciar por la parte distal de la
vena.

—Emplear catéteres periféricos de didmetro pequefio
y evitar el uso de agujas con aletas.

—Lavar con 20-100 ml de solucién salina o glucosa-
da antes y después de la infusion.

—Conexi6n en “Y” con goteo de suero salino y no
empezar antes de que hayan pasado un minimo de 15 cc.

—Emplear bombas de perfusién a través de catéteres
venosos centrales. No se recomienda su uso para adminis-
trar citostaticos irritantes o vesicantes por via periférica.

PROTOCOLO DE ACTUACION FRENTE A LA
EXTRAVASACION DE CITOSTATICOS

El tratamiento clasico propuesto de las lesiones por
extravasaciones de agentes vesicantes es el desbrida-
miento quirdrgico de la zona lesionada. Afortunada-
mente, hoy en dia se reserva esta opcién para cuando
fracasan las medidas conservadoras. Como norma gene-
ral, se indicard la cirugia ante la presencia de necrosis
tisular o persistencia del dolor durante mas de 10 dias.
En el caso de extravasaciones por doxorubicina, se
recomienda eliminar todo el tejido impregnado por el
farmaco pues si no lo hacemos, continuard producién-
dose necrosis. El empleo de microscopia de fluorescen-
cia puede ayudar a detectar el farmaco residual (5).

Es necesario que el personal sanitario conozca de
antemano tanto las manifestaciones clinicas que produ-
ce este evento, como las pautas de actuacién a seguir.
Esta grave complicaciéon puede pasar desapercibida
dada la sintomatologia poco florida que muestra en oca-
siones. No obstante, si se ha tardado en detectar la
extravasacién varias horas, se recomienda igualmente
aplicar todas las medidas de tratamiento.

—Medidas iniciales generales:

¢ Detener inmediatamente la administracion del far-
maco. La dosis restante se administrard por otra via y,
preferiblemente, en otra extremidad.

e Retirar el equipo de perfusién sin retirar la aguja o
el catéter de infusion.
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* Con el catéter colocado, extraer de 5 a 10 ml de
sangre para intentar extraer la mayor cantidad de citos-
tatico posible. La aspiracién del tejido subcutdneo es un
procedimiento doloroso e inefectivo. Unicamente en el
caso de formacién de una ampolla con farmaco extrava-
sado se extraerd su contenido.

* Diluir el formaco dentro del 4rea infiltrada admi-
nistrando de 5 a 10 ml de solucién salina normal a tra-
vés de la via de infusion.

¢ Informar al médico correspondiente y marcar la
zona.

¢ Retirar la via de administracion.

* Limpiar la zona extravasada con povidona yodada
al 10%.

¢ Colocar la extremidad afecta por encima de la altu-
ra del corazén para favorecer la eliminacion del agente.

¢ Evitar vendajes compresivos.

* Localizar el botiquin de extravasaciones y leer las
intrucciones que afecten al formaco extravasado.

—Medidas cldsicas especificas segin el fdarmaco:
aunque algunos autores lo recomiendan, actualmente no
existe justificacién para el uso de corticoides o bicarbo-
nato intralesional, ya que no reducen la inflamacion y
pueden aumentar el dafio tisular (6). En una serie comu-
nicada por Larson de 175 casos de extravasacion, el
46% de los pacientes que recibieron infiltraciones intra-
lesionales de corticoides o bicarbonato requirieron ciru-
gia, mientras que sélo el 13% recibieron un tratamiento
inicial mas conservador (7).

Las recomendaciones cldsicas incluyen la adminis-
tracion intralesional de antidotos alrededor del 4rea
afectada y nunca encima de esta. Sin embargo, carece-
mos de ensayos clinicos que verifiquen la efectividad de
estos tratamientos desde el punto de vista histolégico
(8). Se recomienda disponer de un botiquin de extrava-
sacioén dotado con los antidotos y el instrumental nece-
sario para su administracién que estard ubicado en el
control de enfermeria de los hospitales de dia médicos.

Se han descrito diferentes antidotos para la extrava-
sacion de algunos citostéticos:

* Antraciclinas: aplicar DMSO (dimetilsulfoxido) al
99% en solucién acuosa aplicado en fomentos locales
varias veces al dfa sobre el doble del drea afecta sin ven-
dajes (1). Aplicar frio local (bolsas o compresas de frio
seco, flexibles y sin congelar) durante 60 minutos cada 8
horas, durante 3 dias.

* Alcaloides de la vinca: administrar Hialuronidasa
intralesional 5 ml (150 unidades/ml cada 3 horas, 3
dosis). Aplicar calor seco moderado durante 30 minutos
tras aplicar la mucopolisacaridasa.

* Dacarbazina, mecloretamina, cisplatino, mostaza
nitrogenada, actinomicina, mitomicina: aplicar Tiosul-
fato sodico en varias punciones alrededor del drea afec-
tada, 5 ml al 10% (mezclar 4 ml de tiosulfato al 10%
con 6 ml de agua, cada 3 horas, 3 veces).

* Amsacrina: aplicar DMSO 99% tépico en el doble
del 4rea afectada, dejar secar al aire, cada 6 horas,
durante 14 dias.

* Etopdsido, teniposido e ifosfamida: administar Hia-
luronidasa 150 Ul (en 3 ml de suero salino), subcutaneo,
6 punciones de 0,5 ml alrededor de la zona afectada.
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Se evitard la fotoexposicion de la zona en caso de
que el farmaco extravasado sea: dacarbazina, fluorou-
racilo o mitomicina.

Se estima que la incidencia de extravasacién de
antraciclinas es del 0,1 al 1% y que la tasa de ulceracién
se encuentra entre el 25 y el 50%, lo que indica que se
precisan tratamientos efectivos de esta grave complica-
cién. Dexrazoxane Savene™ es un inhibidor de la DNA-
topoisomerasa II y quelante del hierro que actda
mediante un doble mecanismo de accién (Fig. 3). Se
une a la DNA topoisomerasa II en un escalén del ciclo
catalitico diferente al que se unen las antraciclinas (9).
De esta manera, se bloquea la enzima no volviendo a
verse afectada por la accion de las antraciclinas. Su efi-
cacia ha sido demostrada en modelos animales. En ellos
se puso de manifiesto que dexrazoxane protegia del
dafio tisular producido por doxorubicina, epirubicina,
daunorubicina e idarubicina, y que tanto el DMSO
como la hidrocortisona resultaron ineficaces. De hecho,
se sugeria una posible interaccién entre el DMSO vy el
dexrazoxane (10-12). Dos estudios prospectivos fase II-
IIT han sido llevados a cabo en un total de 54 pacientes
que sufrieron extravasaciones por antraciclinas confir-
madas por fluorescencia en las biopsias. Tras la admi-
nistracion de este farmaco, sélo un 1,8% de los pacien-
tes precisaron desbridamiento quirtrgico, mientras que
el 71% de los pacientes pudo continuar con el trata-
miento antineopldsico previsto tras la extravasacion (8).
La dosificacién recomendada es 1.000 mg/m® dias 1 y 2
y 500 mg/m* dia 3 en 1-2 horas i.v. Se debe administrar
lo antes posible dentro de las 6 horas siguientes al even-
to y en una extremidad distinta a la afecta, habiendo
retirado las bolsas de agua fria que favorezcan la vaso-
constriccion de la zona. Es de esperar que la principal
toxicidad de este farmaco sea aquella derivada de las
antraciclinas como asi queda evidenciado en los ensa-
yos clinicos. Los efectos adversos son reversibles y
manejables siendo los mds comunes las nduseas y la
toxicidad hematoldgica (8). No se recomienda su uso en
pacientes con alteraciones del perfil hepdtico o renal
dado que carecemos de experiencia clinica en este con-

Dexrazoxano inhibe la G Las antraciclinas estabilizan
ATPasa con la que se evita l/ este complejo evitando el

que se suelten los segmentos reagrupamiento de las

de Guanina T hélices
G
ADP \+>Pi/' \<(ATP
E&VG %G
/ '
Fig. 3. Mecanismo de accion de dexrazoxane. Adaptado de

:DT\_/
Andoh & Ishida 1998.
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texto. Dexrazoxano sélo es ttil para el tratamiento de las
extravasaciones por antraciclinas. Por su elevado coste,
hoy en dia resulta complicado incorporar este formaco al
arsenal terapéutico disponible en nuestros centros sanita-
rios. Por otra parte, los antinflamatorios esteroideos no
suponen una alternativa a este tratamiento especifico por
varios motivos: no se ha encontrado la base racional para
su uso en estas situaciones; el dafio ocasionado por las
antraciclinas no se debe a un efecto inflamatorio directo y
por tltimo no se ha demostrado su eficacia en modelos
animales (10).

Poco se conoce sobre la actitud a seguir en el caso de
extravasacion de agentes citostdticos desde una via cen-
tral. La dilucién del citostdtico extravasado con suero
fisiolégico y la aspiracion no parecen ser ttiles. El uso
de los antidotos empleados en las extravasaciones que
ocurren desde una via periférica como son la hialuroni-
dasa, el tiosulfato sodico o el DMSO no se han testado
en estas situaciones; sin embargo, algunos autores los
han empleado del mismo modo con buenos resultados
en extravasaciones desde la vena cava (1).

En todos los Servicios en los que se administran
citostdticos deberia existir un botiquin de extravasacion,
preparado por el Servicio de Farmacia, en el que se
incluyan las normas a seguir en caso de extravasacion.
El contenido de dichos botiquines serd el siguiente:

— Material variado: jeringas desechables de 1,2y 5
ml, agujas normales y de insulina, gasas estériles.

— Medidas fisicas: bolsas o compresas de frio y calor
seco.

—Medicamentos: antidotos de citostaticos (DSMO
99% frasco de 50 ml, Tiosulfato sédico 10% amp 20 ml,
hialuronidasa 150 UI vial), analgésicos (dipirona mag-
nésica y lidocaina) y antisépticos (povidona yodada
10% en solucién acuosa, alcohol 70%).

— Algoritmo o esquema de actuacidn ante una extra-
vasacion (Fig. 4).

—Clasificacién de los citostaticos en funcién de su
agresividad tisular.

REACCIONES AGUDAS TRAS LA ADMINISTRACION DE
CITOSTATICOS

Las reacciones de hipersensibilidad resultan de la
sensibilizacién inmunolégica a un farmaco al que un
individuo ha sido expuesto anteriormente 0 a una sus-
tancia con la que se relaciona quimicamente de forma
cruzada. Aunque habitualmente aparecen tras 1 6 2
semanas de haberse iniciado el tratamiento, pueden ocu-
rrir meses después. Si ha existido sensibilizacién previa,
la reaccion se puede producir de forma inmediata con
dosis minimas del farmaco. Los sintomas mas frecuen-
tes son: sofocos, alteraciones de la frecuencia cardiaca 'y
de la tension arterial, disnea, dolor de espalda, fiebre,
prurito, nauseas y las manifestaciones cutdneas. Dentro
de estas ultimas las mas frecuentes son los exantemas
(46%), urticaria con o sin angioedema (23%), el eritema
multiforme (54%) y el sindrome de Stevens-Johnson
(4%) (13). La mayoria son reacciones de hipersensibili-
dad tipo I mediadas por IgE.
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EXTRAVASACION

'

Detener la infusién

}

No retirar la via de administracién
Extraer de 5 a 10 ml de sangre de la via
Diluir el farmaco del drea afectada con 5-10 ml SSF
Retirar via de administracion

NO HAY ANTIDOTO EXISTENCIA DE ANTIDOTO

Asparraginasa

Bleomicina
Ciclofosfamida TOPICO INYECTADO
Cisplatino
Citarabina
Dacarbacina
Dactinomicina DSMO TISULFATO HIALURONIDASA
Fluorouracilo
Ifosfamida . ~aloi inc.
Metotrexate Antracilinas Mecloretamina AILEI:();(izn\i’mca
Paclitaxel Mitoxantrone POS
Mitomicina
APLICAR FRIO APLICAR FRIO APLICAR CALOR

Fig. 4. Algoritmo de actuacion en caso de extravasacion.

Aunque la mayoria de los fairmacos son capaces de
producir reacciones alérgicas, los antibidticos beta-
lactdmicos y los antiinflamatorios no esterioideos
constituyen la causa mds frecuente de reacciones
adversas a firmacos mediadas por mecanismos inmu-
noldgicos.

Las reacciones a citostdticos han sido cldsicamente
poco estudiadas, a pesar de no ser un cuadro infre-
cuente. Las reacciones agudas por antraciclinas son
raras siendo mds frecuentes las reacciones anafilcti-
cas por daunorubicina liposomal o doxorubicina, que
suelen cursar con inflamacién cutdnea de la zona de
inyeccion. En el caso de la bleomicina puede producir-
se una reaccion febril durante su infusién que, hasta en
un 1% de los casos es potencialmente fatal. Las epido-
filotoxinas se asocian con frecuencia a episodios de
hipotension arterial que disminuyen prolongando el
tiempo de infusién a unos 30 minutos y asociando
antihistaminicos profildcticos. Se han descrito reaccio-
nes de hipersensibilidad con cisplatino y carboplatino
en un 10-27% de los casos tras los 4-6° ciclos (algunas
también descritas con oxaliplatino). En lo que respecta
a uso de taxanos, hasta en un 30% de los pacientes que
reciben palitaxel y menos entre los que reciben doce-
taxel, experimentan reacciones durante la 1* o 2* admi-
nistracién del farmaco. Estas reacciones son secunda-
rias tanto al propio fdrmaco como al vehiculo
disolvente cremofor. Los anticuerpos monoclonales se
asocian durante las primeras infusiones con cuadros de
hipersensibilidad que cursan con urticaria, angioede-
ma, rash y broncoespasmo. Esta reaccién se produce a
los 30-120 minutos de la infusién hasta en el 50% de
los pacientes que reciben rituximab. También se han
descrito estos cuadros con trastuzumab y en un 3% de
los pacientes que reciben cetuximab (14).
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Dado que no es posible predecir qué pacientes la
desarrollardn, es fundamental disponer de un equipo
de reanimacion, esteroides y difenhidramina de resca-
te. Una vez producida una reaccién de hipersensibili-
dad, se debe valorar la conveniencia o no de la reex-
posicién al farmaco, que dependerd de la gravedad de
la reaccién y del impacto de la suspension del farma-
co sobre la enfermedad. Siempre que sea posible, se
aconseja la sustitucién del tratamiento por otro de efi-
cacia similar.

En el caso de reaccion leve o de que la administra-
cién del farmaco sea de una importancia capital para
el enfermo, es preciso tomar medidas preventivas
como la premedicacién con esteroides y antihistami-
nicos. En ocasiones se puede valorar alargar el tiempo
de infusién del agente. Se recomienda la premedica-
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RESUMEN

La etiologia de los derrames secundarios a cancer es mul-
tifactorial e incluso desconocida, estando implicados el
aumento de la presién hidrostitica, descenso de la presién
oncoética o un aumento de la permeabilidad capilar por libera-
cién de hormonas y citoquinas. Son estas manifestaciones a
distancia sin implicacién directa del tumor o sus metdstasis
las que se denominan sindromes paraneopldsicos y su impor-
tancia radica en descubrir su relacién con la neoplasia, ya que
pueden ser el primer signo de recidiva o la primera manifesta-
cién de un tumor incluso afios previos a su diagndstico.

En esta presentacion se analizard el diagndstico y trata-
miento de los derrames asociados a neoplasias, requiriendo
para la identificacién de un sindrome paraneopldsico confir-
mar la presencia de una neoplasia y descartar un efecto direc-
to del tumor o sus metdstasis en dichas manifestaciones.

PALABRAS CLAVE: Derrame paraneopldsico. Sindrome
paraneopldsico. Ascitis. Taponamiento pericdrdico

DERRAMES PARANEOPLASICOS

Los sindromes paraneopldsicos se definen como
aquellos sindromes secundarios, no a la invasién local
del tumor ni a sus metdstasis, sino a la produccién por
parte de este de sustancias bioldgicamente activas, que
actdan a distancia como son hormonas ectdpicas y cito-
quinas, etc. Los tumores en los que con mayor frecuen-
cia aparecen los cuadros paraneopldsicos, son el cancer
microcitico de pulmén y el de mama, asi como linfo-
mas, cancer de ovario, gastrointestinal y renal.

Su importancia clinica radica, en que pueden consti-
tuir el primer signo de enfermedad, por lo que son de
utilidad en el diagndstico precoz de determinados tumo-

ABSTRACT

The etiology of the effusion secondary to cancer is multi-
factorial and even unknown, the increase of the hydrostatic
pressure being implied, decrease of the oncotic pressure or
an increase of the capillary permeability by liberation of hor-
mones and citokines. These distantly manifestations without
direct implication of the tumor or its metastases are named
paraneoplasic syndromes and its importance takes root in
discovering its relation with the neoplasia, since they can be
the first sign of recidiva or the first manifestation of an
enclosed tumor years before the diagnosis.

In this presentation there will be analyzed the diagnosis
and treatment of the effusions associated to neoplasias, need-
ing for the identification of a paraneoplastic syndromes to
confirm the presence of a neoplasia and to discard a direct
effect of the tumor or its metastases in the above mentioned
manifestations.

KEY WORDS: Paraneoplastic effusion. Paraneoplastic syn-
drome. Ascites. Cardiac tamponade.

res e incluso pueden ser utilizados como marcadores de
progresion tumoral. Generalmente regresan con el trata-
miento del tumor, aunque en ocasiones su evolucién es
independiente a la de este.

La acumulacién de liquido en espacios virtuales o
derrame, como el espacio pleural, pericardico, peritone-
al o articular es el resultado de un desequilibrio entre la
formacién y la reabsorcion de liquido a este nivel. La
mayoria de las veces se produce por una infiltracion
neopldsica directa o por obstruccion linfética, pero en
ocasiones es una manifestacion de etiologia desconoci-
da pudiendo estar implicada péptidos hormonales y
citoquinas, que actian de forma endocrina, paracrina o
autocrina, o como ha sido descrito en el sindrome de
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Meigs por un aumento de la filtracion de liquido inters-
ticial peritoneal a través de la cdpsula y la difusion al
espacio pleural a través de los vasos linfaticos del dia-
fragma y el foramen de Bochdalek.

En esta presentacidon se analizard los aspectos mds
importantes de la asociacién entre los derrames y las
enfermedades malignas, incidiendo en el diagndstico y
tratamiento, ya que para la identificacién de un sindro-
me paraneopldsico se requiere confirmar la presencia de
una neoplasia en el organismo y descartar un efecto
directo del tumor o sus metastasis en dichas manifesta-
ciones.

DERRAME PLEURAL

El derrame pleural neoplésico es un problema clinico
comtin en pacientes con enfermedades malignas, encon-
trandose en series postmortem hasta en un 15% de los
pacientes.

Un 75% de los derrames pleurales neopldsicos son
secundarios a cdncer de pulmén, mama y linfomas, de
hecho se estima que alrededor de un 50% de los pacien-
tes con cancer de pulmén y un 40 a 50% de las pacien-
tes con cancer de mama avanzado presentan un derrame
pleural en el curso de su evolucién. También pueden dar
metdstasis pleurales otros tumores primarios como el
cancer de ovario, sarcomas, melanoma, cérvicouterino,
tubo digestivo, vejiga, etc.

En ocasiones, el derrame puede ser la primera mani-
festacion de enfermedad tumoral, como sucede en un
5% de los pacientes con cancer de pulmén, sin embar-
g0, la busqueda exhaustiva del tumor primario sélo esta
justificada cuando esta dirigida hacia tumores suscepti-
bles de ser tratados curativa o paliativamente. A pesar
de ello, en un 6% de los derrames pleurales neoplasicos
no se logra identificar el tumor primario, posiblemente
porque este puede deberse a bloqueo linfatico o a la
coexistencia de otra enfermedad pleural benigna.

Para considerar un derrame pleural como maligno se
precisa la obtencion de una citologia o una biopsia posi-
tivas. La aparicion de un derrame con citologia y biop-
sia pleural negativa en un paciente con un tumor impli-
ca que sea debido a una patologia benigna, a fairmacos,
y en ultimo lugar a un sindrome paraneopldsico, al ser
este un diagndstico de exclusion.

DIAGNOSTICO

Los sintomas relacionados con el derrame pleural
dependen del grado de inflamacién de la pleura, del
compromiso de la mecédnica pulmonar y de las altera-
ciones del intercambio de gases. Suele manifestarse
como dolor pleuritico, tos no productiva y disnea. En la
exploracién fisica podemos encontrar menor movilidad
del hemitérax afecto, matidez a la percusién, disminu-
cion de las vibraciones vocales y roce pleural.

La radiografia de térax permite detectar derrames
muy pequefios de hasta 100 cc en dectbito lateral. En
ocasiones es necesario recurrir a la ecografia para loca-
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lizar un derrame pleural. La tomografia axial computa-
dorizada (TAC) es ttil para diferenciar las lesiones
parenquimatosas de las pleurales. La tomografia de
emision de positrones (FDG-PET) es una técnica capaz
de facilitar la diferenciacion entre patologia benigna y
maligna de la pleura con una sensibilidad del 97% y
especificidad del 88,5%) (1).

El estudio del liquido pleural mediante toracocente-
sis se debe realizar siempre, excepto en los casos en los
que la sospecha de derrame pleural secundario a deter-
minados procesos sea clara.

En el liquido pleural es titil la determinacién de pro-
tefnas, lacticodeshidrogenasa (LDH) o albimina para la
diferenciacion entre trasudado y exudado (Tabla I y II).

En el derrame pleural maligno, el liquido pleural sue-
le ser un exudado (95%), de aspecto hemdtico (45%),
con un predominio de celularidad linfocitaria (80%) y
cifras de ADA normales o bajas (95%) (2).

El examen citoldgico del liquido pleural es la forma
menos invasiva, rdpida y eficaz de establecer el diag-
néstico de malignidad. Sin embargo, el porcentaje de

TABLAT

PARAMETROS PROPUESTOS EN LA BIBLIOGRAFIA PARA
DISTINGUIR TRANSUDADOS PLEURALES

Pardmetro en LP Puntos de corte

Protefnas <3 g/dl

LDH < 2/3 limite superior de la LDH sérica
<45 mg/dl

<50 mg/dl

<55 mg/dl

<60 mg/dl

<1390 U/

< 1/10 limite superior colinesterasa sérica
<1.600 U/l

<1.700 U/l

<240 ng/ml

Puntos de corte

Colesterol

Colinesterasa

SL-selectiva

Cocientes LP/suero

Proteinas <05
<06
LDH <06
<09
Colesterol <03
Colinesterasa <0723
<0727
<0729
Bilirrubina <006
Gradiente suero-LP Puntos de corte
Albtimina >1.2
Proteinas >3.1

LDH: lacticodeshidrogenasa; LP: liquido pleural; SL-selectina: selectina
doble.
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TABLA I

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS CRITERIOS BIOQUIMICOS PROPUESTOS

Prueba Sensibilidad para Especificidad para
exudado (%) exudado (%)
Criterios de Light (uno o mds de los siguientes 3) 98 83
Relacién proteinas del liquido pleural y proteinas séricas > 0,5 86 84
Relacién LDH del liquido pleural y LDH sérica > 0,6 90 82
LDH del liquido pleural > 2/3 por encima del limite normal del 82 89
nivel sérico de LDH

Colesterol del liquido pleural > 60 mg/dl (1,55 mmol/l) 54 92
Colesterol del liquido pleural > 43 mg/dl (1,10 mmol/l) 75 80
Relacion colesterol del liquido pleural y colesterol sérico > 0,3 89 81
Albimina sérica - albimina del liquido pleural < 1,2 g 7 dl 87 92

derrame pleural maligno que se diagnostican con la
citologia oscila entre el 40 y 87% (3), dependiendo de la
histologia del tumor, de la ausencia de infiltracién pleu-
ral, del nimero de muestras remitidas y de la experien-
cia del citélogo (4).

Esta relativa baja sensibilidad de la citologia ha
ampliado la bisqueda de marcadores en el liquido pleu-
ral que ofrezcan un diagnéstico incruento de maligni-
dad. La cuantificacién del contenido de ADN mediante
citometria de flujo tiene una sensibilidad similar a la
citologia (5). La mayoria de las neoplasias son aneu-
ploides, en contraposiciéon a los derrames pleurales
benignos que suelen ser diploides, aunque existe un
solapamiento significativo (6). El empleo de marcado-
res tumorales en el liquido pleural también ha ofrecido
resultados dispares, dependiendo del tipo de marcador,
punto de corte seleccionado, método empleado para su
determinacién, tipo histoldgico de tumor o poblacién
estudiada. Ningtin marcador de forma aislada parece lo
suficientemente sensible y sélo la combinaciéon de
diversos marcadores tumorales puede incrementar el
rendimiento diagndstico (7). En un estudio de 416
pacientes con derrame pleural, la sensibilidad en el liquido
pleural del CEA (> 50 ng/ml), CA 125 (> 2 800 U/ml),
CA 15-3 (> 75 U/ml) y CYFRA 21-1 (> 175 ng/ml) fue de
29, 17,30 y 22%, respectivamente, para una especifici-
dad del 100%. La combinacién de los 4 marcadores
tumorales tuvo una sensibilidad del 54%, mientras que
el uso combinado de la citologia y del panel de marca-
dores tumorales elevé el rendimiento diagndstico de la
primera en el 18% (8).

Otro avance ha sido la deteccién de la actividad de
telomerasa en liquido pleural por una técnica de PCR-
ELISA. En un estudio se detectd actividad de telomera-
saen el 91,4% de 70 derrames pleurales malignos, en el
5.8% de 52 derrames pleurales no malignos y, lo que es
mads interesante, en el 90,9% de 22 derrames pleurales
muy sospechosos de malignidad pero con citologia o
histologia negativas, por lo que la telomerasa incremen-

t6 la rentabilidad de la citologia en un 38% (del 52% de
la citologia al 90% de la combinacién citologia y telo-
merasa) (9).

Cuando no se consigue el diagnéstico de malignidad
por los métodos incruentos ya expuestos, podemos
optar por la biopsia pleural, que se puede realizar a cie-
gas, dirigida por TAC o por via toracoscépica.

La biopsia pleural tiene menor sensibilidad que la
citologia para diagnosticar malignidad (aproximada-
mente 45%). Esta limitacion se debe a varios factores
(10) que incluyen el estadio de la enfermedad en el
momento de la biopsia, la mayor frecuencia de invasion
maligna de la pleura visceral en contraposicién a la
parietal accesible a la biopsia, la naturaleza focal de la
neoplasia y los derrames pleurales que no estdn directa-
mente producidos por la invasién maligna pleural
(11,12).

La toracoscopia tiene una rentabilidad diagndstica
del 90 al 100% en el derrame pleural maligno (13).
Cuando se sospecha una etiologia neopldasica y la citolo-
gia del liquido pleural es negativa, es preferible realizar
una toracoscopia que una biopsia pleural con aguja, ya
que diagnosticard malignidad en mds del 90% de estos
pacientes. Ademads, la toracoscopia tiene una ventaja
terapéutica, al permitir realizar una pleurodesis con tal-
co en los derrames pleurales malignos.

MANEJO DEL DERRAME PLEURAL MALIGNO

El diagnéstico de derrame pleural maligno implica
una neoplasia avanzada y, por lo tanto, todas las tera-
pias consideradas serdn paliativas, siendo necesaria para
esto una evaluacién de la sintomatologia, del estado
general y funcional del paciente y las expectativas de
supervivencia (Fig. 1).

La principal indicacién de tratamiento es la disnea y
el grado de esta depende del volumen del derrame y de
la condicién previa de pulmén y pleura.
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Derrame pleural metastasico

Tumor primario suceptible de
tratamiento sistémico
(Ca mama, linfoma, Ca del peq)
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Tu. primario sin tratamiento
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Continuar \—.‘ Considerar pleurodesis |
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bronquio obstruido

Fig. 1. Manejo del derrame pleural metastdsico.

La toracocentesis terapéutica debe ser realizada en
todo paciente con disnea, portador de un derrame pleu-
ral maligno, con el objetivo de conseguir el alivio sinto-
madtico. La evacuacién debe ser cuidadosa y en etapas
para evitar el edema pulmonar ex vacuo que agregaria
otro factor de deterioro de la funcién respiratoria. El
volumen que puede ser extraido de la cavidad pleural de
forma segura es desconocido, sin embargo, la mayoria
de los clinicos recomiendan extraer 1 a 1,5 litros e inte-
rrumpir si aparece disnea, dolor tordcico o tos.

Hay pocas alternativas ambulatorias al manejo hospi-
talario. De ellas, la toracocentesis de repeticion es la
mds frecuentemente utilizada, aunque fécil de realizar y
generalmente exenta de complicaciones, no es la solu-
cion ideal, ya que en muchos casos la reacumulacién de
liquido tiene lugar en un espacio de tiempo muy corto
(14).

El desarrollo de diversos catéteres pleurales de
pequefio calibre tunelizados abre la puerta a nuevas
estrategias para el tratamiento del derrame pleural
maligno con un minimo de morbilidad asociada, y per-
mite en algunos casos el manejo de forma ambulatoria.

Se debe plantear la mayoria de las veces la posibili-
dad de obliterar el espacio pleural mediante pleurodesis
bien con talco, tetraciclinas o bleomicina. No existe un
agente esclerosante ideal, sin embargo, en la actualidad
el mas utilizado es el talco administrado bien en suspen-
sién salina a través del tubo de toracostomia o por pul-
verizacion durante una toracoscopia (15). En un recien-
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te estudio multicéntrico no se encontraron diferencias
significativas entre la aplicacién de talco en suspension
salina (slurry) o pulverizado mediante el toracoscopio
(poudrage), salvo en la pleuritis metastdsica de cancer
de pulmén y mama (16). Sin embargo, un meta-andlisis
Cochrane evidencia que la aplicacién de talco pulveri-
zado en toracoscopia obtiene mejores resultados que en
suspension, probablemente porque el talco tiende a acu-
mularse en las zonas declives de la cavidad pleural, con
la consiguiente produccién de adherencias irregulares y
multiloculaciones (17,18).

El shunt pleuroperitoneal es una medida paliativa efi-
caz en pacientes con derrame pleural maligno cuantioso
y pulmén atrapado. El shunt, que se coloca bajo aneste-
sia local, consiste en dos catéteres conectados por una
cémara que actda de bomba y que contiene dos valvulas
unidireccionales. El liquido fluye del espacio pleural a
la cdmara y de esta a la cavidad peritoneal, después de
que el paciente bombee diariamente sobre la cdmara.
Aunque su eficacia es del 95%, en aproximadamente el
15% de sujetos se requiere su revisiéon o substitucién
por oclusién o infeccion (19).

DERRAME PERICARDICO

Los tumores pericdrdicos constituyen una causa fre-
cuente de taponamiento cardiaco en el medio hospitala-
rio. En la mayoria de ocasiones los tumores pericdrdicos
son metastdsicos y se producen en el contexto de un
cancer en estadio avanzado, aunque a veces la afecta-
cién pericardica es la primera manifestaciéon de una
neoplasia hasta entonces no diagnosticada. Un 10-25%
de los pacientes con cdncer padecen enfermedad peri-
cérdica, en las series autdpsicas, pero solo en el 50%,
aproximadamente, se debe a invasién tumoral directa
del pericardio (20).

Los tumores pericdrdicos primarios son raros, siendo
los més frecuentes el mesotelioma y el angiosarcoma.
El céncer de pulmén es el tumor que con mayor fre-
cuencia infiltra el pericardio (30%), seguido por el can-
cer de mama (25%), y las neoplasias hematoldgicas res-
ponsables de un 15% de los casos de metéstasis
pericardicas.

Otras causas de derrame pericdrdico son la pericardi-
tis postradiacion, la inducida por farmacos (adriamici-
na, ciclofosfamida), por obstruccidon linfética, infeccio-
sa y el derrame pericardico crénico idiopdtico,
denominacién dada cuando se han descartado los ante-
riores procesos.

Hasta hace unos afios, el diagndstico solia establecer-
se durante la autopsia o la intervencién quirtrgica. La
introduccion de la ecocardiografia bidimensional, la
tomograffa axial computarizada (TAC) y la resonancia
magnética nuclear (RMN) ha permitido efectuar el
diagnostico de diseminacion cardiaca en fases mds tem-
pranas de la enfermedad, asi como adoptar medidas
terapéuticas mds precozmente.

Los pacientes pueden ser asintomdticos si el derrame
se desarrolla lentamente o presentarse de una forma
aguda con disnea y en ocasiones dolor tordcico, cuando
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desarrollan taponamiento cardiaco. De hecho, muchos
pacientes asintomadticos tienen derrames que se obser-
van por ecocardiografia o por TAC que no requieren
ningtin tipo especifico de terapia.

Al examen fisico, el hallazgo més frecuente es la dis-
tensién venosa yugular, que ademds tiene de forma
caracteristica la presencia de un colapso “x” sistdlico
prominente y una ausencia de colapso “y” diastélico. El
pulso paradéjico es otro dato de exploracién fisica
caracteristico y se define como el descenso de 10
mmHg o mds en la presion arterial sistélica durante la
inspiracion.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de taponamiento se hace sobre la base
de la demostraciéon de compromiso hemodindmico en
presencia de derrame pericardico moderado o severo.
Los criterios diagndsticos de taponamiento son: ingurgi-
tacién yugular, pulso paradéjico e hipotension arterial.

El derrame pericdrdico causa alteraciones electrocar-
diograficas no especificas, como una reduccién en el
voltaje del QRS (definido como suma de las ondas R +
Sen DI + D2 + D3 < 15 mm) y un aplanamiento difuso
de las ondas T.

La radiografia del térax mostrara una silueta cardiaca
dilatada en mds de un 90% de los pacientes acompaiiada
de derrame pericardico en 50% de los pacientes.

El ecocardiograma bidimensional y en modo M es la
técnica de eleccion para el diagndstico, cuantificacion y
seguimiento del derrame pericdrdico. Este diagndstico
se basa en el hallazgo de un espacio libre de ecos entre
epicardio y pericardio parietal.

El diagnéstico definitivo se basa en la citologia del
liquido pericérdico o en los hallazgos en la biopsia. La
citologia del liquido es positiva en 75 a 87% de los
casos y la biopsia pericdrdica es positiva en 27 a 65% de
los pacientes con enfermedad pericardica maligna (21).
Sin embargo, las biopsias pericdrdicas guiadas por peri-
cardioscopia tienen un valor diagndstico de 93 a 97%.
El incremento en la concentracién de marcadores tumo-
rales especificos (a-fetoproteina, CEA, etc.) también
puede sugerir el diagndstico.

MANEJO DEL DERRAME PERICARDICO MALIGNO

Existen diferentes procedimientos para tratar a los
pacientes con derrame pericdrdico neopldsico, como
son la pericardiocentesis aislada, la quimioterapia sisté-
mica, la quimioterapia intrapericdrdica, la esclerosis
intrapericdrdica con tetraciclina, la pericardiotomia sub-
xifoidea, la ventana pleuropericardica, la pericardiecto-
mia y la pericardiotomia subxifiodea percutinea con
balén. Existe controversia en establecer la eficacia de
los mismos y decidir cudl es el mds adecuado a la hora
de tratar a un paciente con una enfermedad neoplasica
de base, en la mayoria de los casos con un pobre pro-
ndstico.
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El tratamiento ideal deberia ser aquel capaz de pre-
venir la recurrencia del derrame con la menor morbili-
dad y la menor hospitalizacion posible. La incidencia
de recurrencia tras la pericardiocentesis aislada no es
bien conocida, pero en algunas series se han requerido
nuevas intervenciones en hasta el 62% de los casos
(22). Encontrar un tratamiento que evite la recidiva se
convierte en un objetivo bdsico en el manejo de esta
enfermedad. El empleo de cisplatino administrado
directamente intrapericardio ha sido propuesto por
algunos autores como tratamiento eficaz y seguro en
pacientes con cancer de pulmén y derrame pericdrdico
maligno, y a diferencia de otros métodos empleados,
como la esclerosis con tetraciclina, no es doloroso ni
se asocia a problemas de pericarditis constrictiva pos-
terior (23).

ASCITIS

La ascitis se define como la presencia de liquido en
la cavidad peritoneal, denominando como ascitis
tumoral la coleccién de liquido intraperitoneal en un
paciente con cancer conocido o desconocido, y eviden-
cia por citologia o biopsia peritoneal de células tumo-
rales (24).

Es una manifestacion de enfermedad maligna avan-
zada, asociada con morbilidad significativa, y de etiolo-
gia diversa, aunque la invasién de capilares linfaticos
por células tumorales constituye un factor critico en la
patogénesis de la ascitis maligna, con el compromiso en
el drenaje linfético de la cavidad abdominal, el cual a su
vez favorece el incremento en la permeabilidad capilar
y la formacién de edema. Otros factores que pueden
influir en la patogénesis son el incremento de la presién
hidrostatica, y la disminucién de la presion coloido-
osmotica, caracteristico de la enfermedad hepadtica ter-
minal.

La ascitis tumoral supone el 10% de los casos de
ascitis, de hecho del 15 al 50% de los pacientes con can-
cer desarrollan ascitis. Es mds comtn en ciertos tipos de
cancer, como el cancer de ovario, de hecho el 35% de
las pacientes con cancer de ovario presentan ascitis al
momento de su diagndstico y 60% en el momento de su
fallecimiento. Otras localizaciones como la mama,
endometrio, colon, estdmago, pancreas y pulmon, tam-
bién tienen una alta incidencia de ascitis, aunque a dife-
rencia del cancer de ovario, la presencia de ascitis es un
signo de mal prondstico con una supervivencia media
de s6lo 2 meses (25).

La historia clinica de un paciente con ascitis depen-
derd de la cantidad y la velocidad de acumulacion de
liquido en el abdomen, siendo habitual que el paciente
refiera aumento del perimetro abdominal, ganancia de
peso en ultimas semanas; alteraciones secundarias a la
elevacion del diafragma como: reflujo esofdgico que
empeora en posicién de dectibito dorsal; disnea, ortop-
nea y disminucidn de la capacidad ventilatoria; disten-
sién gdstrica, nduseas y plenitud postpandrial precoz
por compresion, etc.
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DIAGNOSTICO

La primera sospecha de la presencia de ascitis se dis-
pone cuando ante un paciente que refiera distension
abdominal se aprecie en la exploracién fisica: abomba-
miento de los flancos, hernias abdominales recientes,
sobre todo umbilical, oleada ascitica en la percusién y
matidez en los flancos, edema de las piernas, genitales y
abdomen bajo, signos de derrame pleural, usualmente
sobre el lado derecho, etc.

La ecografia confirmard la presencia de liquido asciti-
co sobre todo si el examen fisico no es definitivo, ya que
permite detectar colecciones asciticas de unos 100 ml.

El diagndstico definitivo se establece al demostrar la
presencia de células tumorales en la citologia del liqui-
do o mediante biopsia peritoneal obtenida por cirugia
abierta o laparoscopia. La sensibilidad global de la cito-
logia en ascitis neopldsica es del 60 a 75%, sin embar-
go, tumores como el linfoma, el hepatocarcinoma y las
metdstasis hepdticas masivas producen ascitis por obs-
truccidn linfatica o hipertension portal, pero no por car-
cinomatosis peritoneal, y en estos casos la citologia
acostumbra a ser negativa (26).

Ciertas caracteristicas del liquido peritoneal pueden
orientar hacia un origen tumoral como son: alto conteni-
do en protefnas (> 2,5 g/dl), bajo en glucosa (niveles
menores a 60 mg/dl sugieren origen neopldsico), fibro-
nectina alta (niveles mayores a 75 mcg/ml en ausencia
de infeccidén o enfermedad pancredtica ), niveles de anti-
geno carcinoembrionario (CEA) mayores a 12 ng/ml,
nivel alto de LDH (en ascitis tumoral la ratio LDH asci-
tis/plasma es mayor 0,4), predominio de células mono-
nucleares (si la mayoria de las células son polimorfonu-
cleares se debe sospechar infeccion y es diagndstica
cuando es mayor de 250/microlitro), recuento de hema-
ties mayor de 50.000/microlitro (lo cual denota ascitis
hemorrégica, y usualmente malignidad, aunque también
se observa en la tuberculosis o secundaria a un trauma).

Sin embargo, habra que tener en cuenta que un tercio
de las ascitis por procesos malignos son trasudados,
porque su origen no es carcinomatosis peritoneal sino
hipertension portal (hepatocarcinoma difuso, metdstasis
hepdticas masivas,...); por ello uno de los pardmetros
bioquimicos que mds auge estdn teniendo es la determi-
nacion del gradiente de albumina en liquido peritoneal y
suero que permite clasificar la ascitis de acuerdo a su
fisiopatologia (> 11g/l secundario a hipertensién portal,
y < 11g/1 descarta hipertension portal) y predice la res-
puesta al tratamiento con restriccion salina (27).

MANEJO DE LA ASCITIS MALIGNA

El manejo de la ascitis dependera de su fisiopatologia
y del estado de salud global del paciente, y estd encami-
nado a la paliacién de sintomas.

El empleo de diuréticos como la furosemida y la
espironolactona pueden indicarse, pero raramente son
efectivos en la ascitis por carcinomatosis peritoneal.

En pacientes con cdncer en fase terminal el empleo
de diuréticos es controvertido, debido al riesgo poten-
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cial de deshidratacién severa asociada con el uso de
estos farmacos. En este grupo de pacientes la paracente-
sis es una opcién terapéutica temporal de eleccién (28).

La paracentesis de mds de 1 litro proporciona alivio
de los sintomas respiratorios secundarios a la ascitis a
tension, sin embargo aunque es una solucién rdpida,
efectiva y relativamente econdmica, la duracién de la
sensacion de bienestar después del procedimiento es
muy corta, con rdpida reacumulacién de liquido asciti-
co. No esta claro si el uso de la albimina u otros expan-
sores de volumen como los dextranos afectan la morbi-
lidad y mortalidad, y aunque se suele reemplazar con
8-10 g de albimina intravenosa por cada litro de liquido
de ascitis que se retira, la expansion plasmatica después
de la paracentesis evacuatoria es ain un tépico de inten-
so debate en la literatura actual (29).

Los casos refractarios o con escasa respuesta son
candidatos a drenaje del liquido ascitico a través de
multiples técnicas como son la colocacién de drenaje
semi-permanente o permanente con o sin la ayuda de
pruebas de imagen, cortocircuitos, o cirugia abierta,
valorando previo al procedimiento las condiciones glo-
bales del paciente para obtener un médximo beneficio
con un minimo riesgo (30).

Los corto circuitos peritoneovenosos (Le Veen y
Denver) pueden realizarse para tratar los casos refracta-
rios si el paciente tiene una expectativa de vida mayor a
1 mes y no tiene enfermedad cardiaca o renal significa-
tiva o coagulacién intravascular diseminada (31).

Otras de las técnicas de manejo en pacientes con
ascitis intratable y carcinomatosis abdominal ha sido la
colocacién de catéteres pleurales tunelizados guiados
con ecografia (32).

Existen otras modalidades de tratamiento como es la
quimioterapia sistémica o intraperitoneal, la cual se
considera como el tratamiento de eleccién para tumores
quimiosensibles.

La quimioterapia intraperitoneal se realiza a través de
la instilacién de un agente quimioterapéutico directamen-
te dentro del abdomen, intentando con esto controlar
algunas derrames malignas. La evidencia més clara del
beneficio de la quimioterapia intraperitoneal es en el can-
cer de ovario avanzado, demostrando tres estudios aleato-
rizados y un meta-andlisis diferencias significativas en
supervivencia libre de progresién y global con respecto a
la rama control de quimioterapia intravenosa (33).

Finalmente otra alternativa terapéutica, desarrollada
por el Dr. PH Sugarbaker, es el tratamiento quirtirgico
de la enfermedad macroscépica peritoneal mediante
cirugia citorreductora radical seguida de quimioterapia
intraperitoneal con hipertermia para tratar la enferme-
dad microscépica residual. Con este planteamiento tera-
péutico se obtuvieron supervivencias a 5 afios del 30%
y 50% en grupos seleccionados de pacientes que hasta
entonces eran considerados pacientes terminales (34).

DERRAME ARTICULAR

Diversos tumores malignos pueden complicarse con
la aparicion de sindromes reumadticos y viceversa, enfer-
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medades reumdticas durante su curso pueden compli-
carse con la aparicién de una neoplasia (35,36).

Las neoplasias malignas que debutan mds frecuente-
mente con manifestaciones osteoarticulares son el cdncer
de prostata (25%), cancer de estomago (15%), leucemia
(15%), mieloma miiltiple (15%) y linfoma (10%).

Las manifestaciones reumdticas asociadas a neopla-
sias pueden ser debidas a infiltracién tumoral directa
simulando una artritis (37-40) o a efectos remotos del
céncer, constituyendo estos el denominado reumatismo
paranepldsico. La patogenia de los diferentes sindromes
reumatoldgicos se explica por uno o varios de los
siguientes mecanismos: via mediadores (hormonas,
inmunoglobulinas u otros mediadores humorales), vigi-
lancia inmune alterada causando enfermedad reumdtica
y neoplasia, y efecto adverso de la terapéutica (41-43).

La valoracién de la naturaleza paraneopldsica del
sindrome reumdtico constituye un desafio médico, ya
que las manifestaciones reumdticas del cdncer son
usualmente indistinguibles de las enfermedades reuma-
ticas idiopdticas y el diagndstico de la naturaleza para-
neopldsica sélo es posible tras el diagndstico del cancer.
La lista de sindromes paraneopldsicos reumadticos se ha
visto incrementada en revisiones recientes (44). El diag-
néstico del cancer a través de sindromes paraneopldsi-
cos reumdticos precisa de un alto indice de sospecha
basado en el conocimiento de las asociaciones clinicas.
Aunque el comportamiento clinico de dichos sindromes
paraneoplasicos puede ser totalmente tipico, deberemos
sospechar la existencia de cdncer asociado cuando ten-
gan unas manifestaciones clinicas atipicas y la respuesta
al tratamiento no sea la esperada, como: el inicio de una
poliartritis asimétrica en el anciano de comienzo agudo,
la presencia de gammapatia monoclonal en pacientes
con artritis reumatoide o sindrome de Sjogren, el desa-
rrollo de osteoartropatia hipertréfica, la dermatomiosi-
tis, el sindrome fascitis palmar y artritis, paniculitis de
curso crénico, polimialgia remadtica con signos atipicos
y la existencia de vasculitis leucocitocldstica en edades
superiores a 50 afios sin otra causa explicativa.

Los dos sindromes paraneopdsicos reumatoldgicos
mds frecuentes que cursan con derrame articular son la
poliartritis y la osteoartropatia hipertréfica.

La poliartritis es el cuadro clinico que se ve con mds
frecuencia, aunque, en estos casos, la relacién con can-
cer no siempre se debe establecer. Algunos signos se han
visto mds relacionados, estadisticamente, y pueden dar
aviso de cdncer oculto como: primer episodio de poliartri-
tis en un varén mayor de 50 afios, que se presente de for-
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Nexavar 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUA-
LITATIVA'Y CUANTITATIVA: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de sorafenib (como tosilato).
Excipientes: Para la lista completa de excipientes, ver seccién 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto
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caray “200” en la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas: Nexavar estd indicado en el tratamiento de

acientes con carcinoma de células renales avanzado en los que ha fracasado la terapia previa con inter ferén-alfa o inter-
Ezukina-Q 0 que se consideran inapropiados para dicha terapia. 4.2 Posologia y forma de administracion: El tratamiento
con Nexavar debe ser supervisado por un médico experimentado en el uso de terapias anticancer. La dosis recomendada
de Nexavar en adultos es de 400 mgédos comprimidos de 200 mg), tomados dos veces al dia (equivalente a una dosis
diaria total de 800 mg). Se recomienda administrar sorafenib sin comida o con una comida moderada o baja en grasas.
Si el paciente tiene intencion de tomar una comida rica en grasas, deben administrarse los comprimidos de sorafenib al
menos 1 hora antes o 2 horas después de la comida. Los comprimidos deben tomarse con un vaso de agua. El tratamien-
to debe continuarse mientras se observe un beneficio clinico o hasta que se produzca toxicidad inaceptable. Ajustes de la
posolog/’ﬂ: El seguimiento de la sospecha de reacciones adversas puede hacer necesaria la interrupcidn transitoria o reduc-
cion de la dosis del tratamiento con Nexavar. Cuando sea necesario disminuir la dosis, ésta debe reducirse a dos compri-
midos de 200 mg una vez al dia (ver seccidn 4.4). Pacientes pedidtricos: No se han estudiado la seguridad y eficacia en niros
ni adolescentes (<18 afios). No se recomienda el uso de Nexavar en nifios y adolescentes debido a la falta de datos de segu-
ridady eficacia (ver seccion 5.37). Pacientes ancianos: No es necesario efectuar un ajuste de dosis en personas de edad avan-
zada (pacien[es mayores de 65 afios de edad). Alteraciores renales: No es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes
con una alteracién renal leve a moderada (aclaramiento de la creatinina > 30 mi/min). No se dispone de datos en pacien-
tes con una alteracidn renal grave (aclaramiento de la creatinina < 30 ml/min) o en pacientes que requieran didlisis (ver
seccion 5.21). Alteraciones hepaticas: No es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes con alteraciones hepaticas
Child Pugh Ay B (leve a moderado). No se dispone de datos en pacientes con una alteracién heptica Child Pugh C (grave)
(ver seccion 4.4y 5.2%). 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes. 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Toxicidades dermatoldgicas: Las reacciones farmacoldgicas adversas més
comunes de Nexavar son la reaccion cutdnea mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar) y el exantema. Dichos sintomas
suelen ser de Crado 1y 2 segtin CCT (Common Toxicity Criteria - Criterios Comunes de Toxicidad) y, en general, aparecen
durante las primeras seis semanas del tratamiento con Nexavar. El control de la toxicidad dermatoldgica puede incluir tra-
tamiento tépico para el alivio sintomético, interrupcion temporal del tratamiento y/o modificacion de la dosis de Nexavar
0, en casos graves o persistentes, la interrupcion permanente de Nexavar (ver seccién 4.8). Hipertensidn: En los pacientes
tratados con Nexavar, se ha observado un incremento de la incidencia de hipertension arterial. Habitualmente la hiperten-
si6n fue leve a moderada, se produjo al principio del tratamiento y fue controlable con un tratamiento antihipertensivo
estdndar. La presion arterial debe controlarse regularmente y tratarse, en caso necesario, segn las practicas médicas habi-
tuales. En caso de hipertensidn grave o persistente, o crisis hipertensivas a pesar de un tratamiento antihipertensivo ade-
cuado, debe considerarse la interrupcion permanente de Nexavar (ver seccion 4.8). Hemorragia: Puede producirse un incre-
mento del riesgo de hemorragias después de la administracién de Nexavar. Si un acontecimiento hemorrdgico precisa de
intervencién médica, es recomendable considerar la interrupcion permanente de Nexavar (ver seccién 4.8). Isquemia cardia-
cay/o infarto: En un estudio aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego, la incidencia de acontecimientos de isque-
mia cardiaca / infarto durante el tratamiento en el grupo con Nexavar (2,9%) fue superior a |a registrada en el grupo con
placebo (0,4%). Los pacientes con arteriopatfa coronaria inestable o infarto de miocardio reciente fueron excluidos de este
estudio. Debe considerarse una interrupcion temporal o permanente de Nexavar en pacientes que desarrollan isquemia
cardiaca y/o infarto (ver seccion 4.8). Alteraciones hepdticas: No se dispone de datos de pacientes con alteraciones hepati-
cas Child Pugh C (grave). Como sorafenib se elimina principalmente a través de la via hepdtica, la exposicién puede incre-
mentar en pacientes con alteraciones hepticas graves (ver seccion 4.2 y 5.2'). Coadministracidn de warfarina: En algunos
pacientes que recibieron warfarina durante el tratamiento con Nexavar, se han descrito acontecimientos hemorragicos
poco frecuentes o aumentos del Indice Internacional Normalizado (INR - International Normalised Ratio). En los pacien -
tes que toman warfarina o fenprocumona concomitantemente deben controlarse regularmente los cambios del tiempo de
protrombina, la INR o los episodios hemorragicos clinicos (ver secciones 4.5 y 4.8). Complicaciones de la cicatrizacion de heri-
das: No se han realizado estudios formales sobre el efecto de sorafenib en la curacion de heridas. Como medida de pre-
caucion, en pacientes sometidos a intervenciones quirtrgicas mayores, se recomienda una interrupcién transitoria del tra-
tamiento con Nexavar. Se dispone de una escasa experiencia clinica en cuanto al intervalo de tiempo que ha de transcu-
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cién adecuada de la herida. Ancianos: La experiencia con el uso de Nexavar en pacientes ancianos es limitada. Han sido
reportados casos de fallo renal. Debe considerarse la monitorizacion de la funcion renal. Pacientes de alto riesgo, segtin el
Frupo de pronéstico del MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center), no fueron incluidos en el estudio clinico fase
I1'y el beneficio-riesgo en estos pacientes no ha sido evaluado. Interacciones farmaco-fdrmaco: Se recomienda precaucion al
administrar Nexavar conjuntamente con compuestos que se metabolizan / eliminan predominantemente a través de la via
UGTIAT (p.gj. irinotecan) o UGTTA (ver seccion 4.5). No se pueden excluir descensos en las concentraciones plasmati-
cas de sorafenib cuando se administra concomitantemente con antidcidos (ver seccién 4.5). Las sustancias inductoras de
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mentos y otras formas de interaccién. Firmacos antidcidos: La solubilidad del sorafenib disminuye a pH elevado. El efecto
sobre la biodisponibilidad de sorafenib de los firmacos antidcidos tales como los antidcidos, antagonistas H2 o los inhi-
bidores de la bomba de protones, no ha sido estudiado. No se pueden excluir descensos en las concentraciones plasmé-
ticas de sorafenib y, si es posible, el traramiento crénico con antidcidos debe evitarse durante el tratamiento con sorafe-
nib. Inductores de enzimas metabdlicos: La administracién de rifampicina durante § dias, antes de administrar una dosis tnica
de sorafenib, dio lugar a una reduccién promedio del 37% en el AUC de sorafenib. Otros inductores de la actividad CYP3A4
y/o glucuronizacion (por ejemplo, Hipericum perforatum también conocido como Hierba de San Juan, fenitoina, carba-
macepina, fenobarbital y dexametasona) pueden también incrementar el metabolismo de sorafenib y, por tanto, reducir
las concentraciones de sorafenib. Inhibidores de CYP3A4: Ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, administrado una
vez al dfa durante 7 dias a voluntarios varones sanos no alteré el AUC media de una tnica dosis de 50mg de sorafenib.
Estos datos sugieren que es improbable que se produzcan inter acciones farmacocinéticas clinicas de sorafenib con inhibi-
dores de CYP3A4. Sustratos de CYP2C9: gorafem'b inhibié CYP2C9 in vitro. No es posible descartar que sorafenib pueda
aumentar las concentraciones de sustratos de CYP2C9, administrados de forma concomitante. El tratamiento concomi-
tante de Nexavar y warfarina, un sustrato de CYP2C9, no dio lugar a cambios en el TP-INR medio, en comparacion con el
placebo. Sin embargo, es necesario controlar regularmente el INR de pacientes que toman warfarina o fenprocumona (ver
seccion 4.4). Sustratos de CYP2B6 y CYP2C8: Sorafenib inhibié CYP2B6 y CYP2C8 in vitro, pero no se ha evaluado la relevan-
cia clinica de esta inhibicion. No puede descartarse que sorafenib incremente las concentraciones de sustratos de CYP2B6
(J).ej., bupropiona, ciclofosfamida, efavirenz, ifosfamida, metadona) y CYP2C8 (p.¢j., paclitaxel, amodiaquina, repaglini-

a) administrados de forma concomitante. Sustratos de UGT1A1 y UGTTAY: In vitro, sorafenib inhibi6 la glucuronizacién
via UGT1ATy UGT1A9. La relevancia clinica de este hallazgo es desconocido (ver abajo y seccion 4.4). Sustratos de isofor-
mas selectivas CYP: La administracion concomitante de sorafenib y midazolam, dextrometorfano u omeprazol, que son sus-
tratos de los citocromos CYP3A4, CYP2D6 y CYP2C19, respectivamente, no alterd la exposicién a estos agentes. Esto indi-
ca que sorafenib no es un inhibidor ni un inductor de estos isoenzimas del citocromo P450. Por ello, es improbable que
se den interacciones farmacocinéticas clinicas entre sorafenib y los sustratos de estos enzimas. Estudios in vitro de la induccién
del enzima CYP: Las actividades de CYP1A2 y CYP3A4 no se vieron alteradas después del tratamiento de hepatocitos huma-
nos cultivados con sorafenib, indicando que es improbable que sorafenib sea un inductor de CYP1A2 y CYP3A4. Sustratos
P-gp: I vitro, sorafenib ha demostrado inhibir el transporte de la p-glicoproteina (P-gp). Un incremento de las concentra-
ciones plasméticas de los substratos P-gp como la digoxina no puede descartarse en un tratamiento concomitante con
sorafenib. Combinacidn con otros agentes antineopldsicos: En estudios clinicos, se ha administrado Nexavar conjuntamente con
una serie de agentes antineopldsicos con sus pautas de dosis habituales, incluyendo gemcitabina, oxaliplatino, doxorubi-
cina e irinotecan. Sorafenib carecié de efectos en la farmacocinética de gemcitabina u oxaliplatino. El tratamiento conco-
mitante con Nexavar dio lugar a un incremento del 21% en el AUC de doxorubicina. Cuando se administrd con irinotecan,
cuyo metabolito activo SN-38 se sigue metabolizando por la via UGTTAT, se rrodujo un incremento del 67-120% del AUC
de SN-38y un incremento del 26-42% del AUC de irinotecan. No se conoce la importancia clinica de estos hallazgos (ver
seccion 4.4). Al administrar docetaxel (75 6 100 mg/m’ administrado una vez cada 21 dias), conjuntamente con sorafe-
nib (200 mg dos veces al dfa 6 400 mg dos veces al dia, administrado desde el dfa 2 al 19 en un ciclo de 21 dfas con una
interrupcién de 3 dias Ero’ximos ala administracién de docetaxel) hubo un aumento del 36-80% del AUC de docetaxel y
un aumento del 16-32% del Crmax de docetaxel. Se recomienda precaucion al administrar sorafenib conjuntamente con
docetaxel (ver seccion 4.4.). 4.6 Embarazo y lactancia: No se dispone de datos sobre el uso de sorafenib en mujeres emba-
razadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva, inclusive malformaciones (ver seccion 5.3f). En
ratas, se demostré que sorafenib y sus metabolitos atraviesan la placenta y es previsible que sorafenib provoque efectos
nocivos en el feto. Nexavar no debe utilizarse durante el embarazo, a no ser que se demuestre claramente que es necesa-
rio después de una cuidadosa evaluacién de las necesidades de la madre y los riesgos para el feto. Mujeres en edad fértil
deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento. Los resultados de estudios animales indican que
sorafenib puede alterar la fertilidad masculina y femenina (ver seccion 5.3f). No se sabe si sorafenib se excreta en la leche
humana. En animales se elimina sorafenib y/o sus metabolitos a través de la leche. Como sorafenib puede tener efectos
nocivos en el crecimiento y desarrollo del nifio (ver seccién 5.3), las mujeres no deben amamantar durante el tratamien-
to con sorafenib. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: No se han realizado estudios sobre
los efectos en la capacidad de conducir o de utilizar maquinaria. No hay indicios de que Nexavar tenga influencia en la
capacidad de conducir o manipular maquinaria. 4.8 Reacciones adversas: La evaluacién de seguridad de Nexavar se basa
en 1286 pacientes con cancer que recibieron Nexavar en estudios clinicos en monoterapia. Las reacciones adversas ms
habituales fueron diarreas, exantema, alopecia y reaccién cutdnea mano-pie.

Tabla 1: Reacciones adversas reportadas en al menos el 5% de los pacientes de cualquier grupo de tratamiento -
estudio 11213 (ver estudio 1 en seccién 5.1).

Nexavar N=451 Placebo N=451
Clasificacion de Término Todos los | Grado3 | Grado4 | Todoslos | Grado3 | Grado 4
drganos del sistema preferido grados % % % grados % % %
Trastornos del metabo- anorexia 9% <1% 0% 5% <1% 0%
lismo y de la nutricion
Trastornos del sistema cefalea 6% 0% 0% 3% 0% 0%
nervioso
Trastornos vasculares hipertension 12% 2% <1% 1% <1% 0%
ubor 6% 0% 0% % 0% 0%
Trastornos diarrea 38% 2% 0% 9% <1% 0%
gastrointestinales nduseas 16% <1% 0% 12% <1% 0%
vomitos 10% <1% 0% 6% <1% 0%
estrefiimiento 6% 0% 0% 3% 0% 0%
Trastornos de la piel exantema 28% <1% 0% 9% <1% 0%
y del tejido subcutdneo alopecia 25% <1% 0% 3% 0% 0%
Sindrome
mano-pie 19% 4% 0% 3% 0% 0%
prurito 17% <1% 0% 4% 0% 0%
eritema 15% 0% 0% 4% 0% 0%
piel seca 11% 0% 0% 2% 0% 0%
exfoliacion
cutdnea 7% <1% 0% 2% 0% 0%
Trastornos musculo- artralgia 6% <1% 0% 3% 0% 0%
esqueléticos, del tejido doloren
conjuntivo y del hueso extremidades 6% <1% 0% 2% 0% 0%
Trastornos generales y en el | fatiga 15% 2% 0% 1% <1% 0%
| lugar de la administracién | astenia 9% <1% 0% 4% <1% 0%

En la tabla 2, se enumeran las reacciones adversas referidas en mdltiples ensayos clinicos y segin la clasificacion de drga-
nos del sistema (en MedDRA) y la frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuente %>1/10), frecuente (>1/100,
<1/10), poco frecuente (> 1/1.000, < 1/100). En cada grupo de frecuencia, se presentan los efectos adversos en orden
decreciente de la gravedad.

Tabla 2: Todas las reacciones adversas farmacolégicas referidas en pacientes en mdltiples ensayos clinicos

Clasificacién de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
drganos del sistema >1/10 >1/100, < 1/10 > 1/1.000, <1/100
Infecciones e infestaciones foliculitis, infeccion
Trastornos de la sangre | linfopenia leucopenia, neutropenia

y del sistema linfatico

anemia, trombocitopenia

Trastornos del sistema

Reacciones de hipersensibilidad

inmunoldgico (incluyendo reacciones cutdneas
y urticaria)
Trastornos endocrinos hipotiroidismo
Trastornos del metabo- | hipofosfatemia anorexia hiponatremia, deshidratacion
lismo y de la nutricion
Trastornos psiquiatrico: depresion
Trastornos del sistema neuropatfa sensorial, Leucoencefalopatia
nervioso periférica posterior reversible*
Trastornos de oido aciifenos
y del laberinto
Trastornos cardiacos isquemia e infarto de miocardio®,
insuficiencia cardfaca congestiva*
Trastornos vasculares hemorragia (incl. hemo- crisis hipertensivas*
rragia gastrointestinal*,
vias resHJiratqrias* ¥
cerebral*), hipertension
Trastornos respiratorios, ronquera rinorrea

tordcicos y mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

diarrea, nduseas,
vémitos

estrefiimiento, estomatitis

(incluyendo boca seca y
losodinia), dispepsia,
isfagia

enfermedad de reflujo, gastro-
esofagico, pancreatitis, gastritis,
perforaciones gastrointestinales*

Trastornos hepatobiliares

Aumento de la bilirrubina e ictericia

Trastornos de la piel y del

exantema, alopecia,

piel seca, dermatitis

eccema,

tejido subcuténeo sindrome palmo- exfoliativa, acné, eritema multiforme menor
plantar*, eritema, prurito | descamacién de la piel
Trastornos misculo- artralgia, mialgia

esqueléticos y del tejido

|
Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

disfuncién eréctil

ginecomastia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
la administracion

fatiga, dolor (incluyendo
dolores bucales, abdo-
minales, éseos, dolor
tumoral y cefalea)

astenia, fiebre,
enfermedad tipo gripe

Exploraciones
complementarias

Aumento amilasa,
aumento lipasa

Pérdida de peso,
aumento transitorio

Aumento transitorio de la fosfatasa
alcalina en sangre, anomalias en INR,

de tr anomalias en el nivel de protrombina

*Lasreacciones adversas pueden hacer peligrar a vida o tener un resultado fatal. *#sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar en MedDRA.
Alteraciones en las pruebas de laboratorio: Con mucha frecuencia, se han descrito aumentos de los niveles de lipasa y amilasa.
En el estudio 1, se produjeron aumentos de lipasa, CTCAE de grado 3 6 4 en el 11% de los pacientes del grupo con
Nexavar, en comparacion con el 7% de los pacientes del grupo p%acebo. Se refirieron aumentos de la amilasa CTCAE de
grado 3 6 4 en el 1% de los pacientes del grupo con Nexavar, en comparacién con el 3% de los pacientes en el grupo pla-
cebo. En 2 de los 451 pacientes tratados con Nexavar, se describio una pancreatitis clinica (CTCAE de grado 4), asf como
en 1 delos 451 pacientes (CTCAE de grado 2) en el grupo placebo del estudio 1. La hipofosfatemia fue un hallazgo de
laboratorio muy frecuente, que se pudo observar en el 45% de los pacientes tratados con Nexavar, en comparacién con
el 12% de los pacientes con placebo. En el 13% de los pacientes tratados con Nexavar y en el 3% de los pacientes del grupo
placebo se produjo una hipofosfatemia CTCAE de grado 3 (1 - 2mg/dl). No se dieron casos de hipofosfatemia CTCAE
de grado 4 (< 1m§/d\) en ninguno de los pacientes ni con Nexavar ni conCErlacebo. Se desconoce la etiologfa de la hipo-
fosfatemia asociada al Nexavar. Se refirieron los siguientes hallazgos con CTCAE de grado 3 6 4: a) linfopenia en el 13%
de los pacientes tratados con Nexavar y en el 7% de los pacientes con placebo, b) neutropenia en el 5% de los pacientes
tratados con Nexavar y en el 2% de los pacientes con placebo, c) anemia en el 2% de los pacientes tratados con Nexavar
Y en el 4% de los pacientes con placebo, d) trombocitopenia en el 1% de los pacientes tratados con Nexavar y en el 0% de
os pacientes con placebo. 4.9 Sobredosis: No existe ningtin tratamiento especifico para la sobredosis con Nexavar. La
dosis maxima de sorafenib estudiada clinicamente es de 800 mg, dos veces al dfa. Las reacciones adversas observadas a
esta dosis fueron principalmente diarrea y acontecimientos dermatoldgicos. En el caso de sospecha de sobredosis, debe
interrumpirse la administracion de Nexavar e instaurarse un tratamiento de soporte, si es necesario. 5. DATOS
FARMA(?EUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. Niicleo del comprimido: croscarmelosa de sodio, celulosa microcristalina,
hipromelosa, laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio. Recubrimiento: hipromelosa, Macrogol (3350), diéxido de tita-
nio (E171), 6xido de hierro rojo (E172). 5.2 Incompatibilidades: No procede. 5.3 Periodo de validez: 30 meses. 5.4
Precauciones especiales de conservacién: No conservar por encima de 25° C. 5.5 Precauciones especiales de elimina-
cion y otras manipulaciones: Ninguna precaucion especial. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION: Bayer HealthCare AG. D-51368 Leverkusen. Alemania. 7. PRESENTACION Y PRECIOS: Envase con 112 compri-
midos de 200 mg de sorafenib tosilato por comprimido (EU/1/06/342/001). PVP: 3.594,90 €; PVP IVA: 3.738,70 €.
Para mayor informacién de prescripcion, consulte la Ficha Técnica completa. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPEN-
SACION POR EL SISTEMA NACFONAL DE SALUD: Con receta

médica. Diagnéstico hospitalario. Aportacién reducida. Con visa- )
do de inspeccién. 11. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO:
Enero 2007. Apartado que figura en la Ficha Técnica completa.

Bayer HealthCare




INHIBIDOR MULTIQUINASA EN CANCER RENAL
AVANZADO TRAS FRACASO A CITOQUINAS
O S| ESTAS SE CONSIDERAN INAPROPIADAS

N8aYel Nexavar:

en Carcinoma Renal Avanzado

Eficacia

y

' SEMANAS
~“mediana

SEMANAS
mediana

oblande la' PFS*

Placebo

P<0.000001 HR: 0.44
95% Cl, 0.35-0.55

Calidad de vida

*PFS: Progression Free Survival (Supervivencia Libre de Progresién)

Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. N Engl ] Med 2007;356(2):125-134.

®
Quimica Farmacéutica Bayer, S.A.
Pau Claris, 196 - 08037 Barcelona (Spain)
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NUEVA INDICACION

EFICACIA DE PRIMERA LINEA
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

SUTENT® ha demostrado ser eficaz en primera linea de tratamiento, en un ensayo
en fase |ll, aleatorizado, multicéntrico de 750 pacientes con Cancer Renal avanzado
0 metastasico!

e La Supervivencia Libre de Progresion (SLP) fue significativamente superior a
la de IFN o (11 meses vs 5 meses; HR = 0,42; 95% IC 0,32-0,54; p<0,001)

e La Tasa de Respuestas Global fue también significativamente superior (31%
vs 6%; p<0,001)

) . ——— 0
2 s o LA CLAVE EN CANCER RENAL
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