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Durante ~ucho tiempo ln~ científicos se han rre~unta-
.0\:' C':' y. cnn:_J -:;;e prt.H:1Ur.c e: (,íncer, ü!:t(.n¡er,¡Jü

t'n la ¡ni)-
ia de los casos una respues ta i nsat i sfactor i a.

Lo que se dice del cincer es variado, sin embargo tie-
uo común denomin"dor: el temor a padecerlo como lo demu~s
.1 auge que han tenido las asociaciones,' ligas y funda--

I

nes contra el cáncer. .

Comodefinición del cáncer se podría decir que es una

1''''''''''', '00> U '" '"" '''' ., ",O,"'o d. "'"'" ,"o,~",.
~o crecimiento excede al de los tejidos normales y es inco-
~inado con el de los mismos. . Generalmente... cáncer se aso-
a con tumor; en real idad tumor sólo denota tumefacción, -
'ndo í)UeS\ uno de los c;;on0<; básicos proPuc':)"toc; pnr ((>1-

()) ,-

Si bien es cierto que todas las enfermedades neoplási-
causan turnoración, no todos los tumores son neoplasias.

Con respecto al .origen del cáncer se han atribuido a
rios agentes propiedades oncoginicas, siendo las princi-
les: los virus, las radiaciones ionizantes, substancias -

r

'micas, "cancerígenas" y al teraciones cromosómicas (]).-

Entre los profanos cáncer significa dos cosas: incura-
e y mortal, lo cual no se aparta de la real idad; estos dos
-

¡

ectos han hecho del cáncer la enfermedad más temida y com
ti da en tudo el (~rbe, no sit~ndo sin embargo 1.1 [T'.dS if11por--
n~e.

Por lo anterior, la ciencia midica a través de sus de~
~r¡~~¡jentl's ~;.'bre ~a tcrapéuticJ antineuplásica ha cOiltri-

fdo al alivio de las manifestaciones clínicas que dichos
acesos conllevan y a la postergación de la vida de seres

1

3 I ar ,e C',- sa .'j {~,-"er' '-at!l de""llpeña~ .1Ct: :id,,-:cs

.uener iciu de :)u fdmi 1id Y Id sociedad, alcanzanuu en al-
nos casos curación completa.
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Es del conocimiento general que se "a tratado de
el cáncer a través del empleo de radioterapia y cirugíaCurar

ro que la frecuencia de dichas curaciones a::er:as a1canz~
pe..

promedio del 20% de todos los casos (10).
n Un

Tomando en cuenta que las células r.eoolás icas se Co
-. d l

.
.

"'Por
ta~ c~mc:'pardsltos .e. organ~srro, se ha tratado de aplicar

1~\
principios de la qUimioterapia a los procesos maligno> bu s

~ can~
do drogas que destruyan las celulas cancerosas, respetando I
normales. Los agentes quimioterápicos antireoplásicos Son d~\
gas capaces de dañar las células malignas respetando relativa~

ment~ a1 organismo, como dic~as drogas se consideran venenos
celulares también se llaman IIcitotóxicos", ya que actúan inhj.

biendo el crecimiento de los tumores mal¡"nos por analogía a
las drogas bacteriost5ticas, se 1es ha denoninado IlcitostáU..
cos" (4).

Las investigaciones cl ínicas y far",acológicas de las en-

fermedades neoplásicas han producido resul tados alentadores en
los úJ timos años y aunque no se ha al canzado la anhelada Meta

.de curación, se han logrado remisiones co,"ple-tas por largo'
tiempo, la mayoría de las cuales ya se consideran curados; e'
jemplos: Linfoma de 8urkitt, Tumor de Willms, Leucemia linfa'
blástica aguda, Coriocarcinoma y Linfoma de Hodgkin (4).

En general, se cree que un buen estado de nutrición Y
sin serias al te raciones metabó1lcas, infecciosas u otras como

pl icaciones graves son mejores candidatos para los beneficios
importantes del tratamiento antineoplásico, que los enfermos
debi 1 i tados gravemente (4, 10).

r
.

1
,

)
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No se encontró ninguna referencia nacional, ni extran-
bre la existencia de estudios similares al presente.jera SO

b=b=~=L==~=~=~=r=~=~=b=~=~=~=J=Q=~=~=~

Por el hecho de que todo paciente bajo el tratamiento
con drogas antineop15sicas no está excento de presentar e-
fectos no deseados, principalmente en el tratamiento combi-
nado de Ias mi Sr.1as, y no exi s tiendo en el Ins ti tuto Guate-
~Iteco de Seguridad Social ,ni en otro centro hospitalario
nacional, ningún estudio al respecto, se consideró de impor-
tancia el efectuarl0.

1=~=l==2=~=~=~=r=J=~=2=~

1.- Determinar las reacciones más frecuentes e impor-
tantes del uso combinado de quimioterápicos.

I
2,- Elaborar parámetros sobre las posibles reacciones

I no deseadas que se pueden encontrar en determinada combina-
ción y proceso neoplásico.-

renal,
i nf il-

Lo ideaJ es que el paciente posea las funciones
hepática y de la médula ósea adecuadas y que no estén
tradas por células malignas.

3.- Que mdiante el conocimiento de reacciones no de-

I ~adas de el uso combinado de drogas antineoplásicas, se
~uedan orientar conductas más racionales tendientes a me-

No obstante el esfuerzo por prevenir las compl icaciones: Jorar el estado psíquico de estos paciente.
l?s fármacos anticancerosos, igual que otras potentes substanp

lclas, pueden causar efectos graves.de toxicidad; por 10 ~ue e." 4.- Tratar de orientar y concientizar a todos los pa-
tajes circunstancias el médico debe tener a su disposicion ~,l,~:~tes sobre su enfermedad y los efectos de la quimiote-
dios suficientes y adecuados de un vigoroso tratamiento Qe >-~ O",a.-
tén; ejemp1n: tnnsfus ió~ de plaquetas. paquete globular

y
~)

so .ae antibióticos para combatir o prevenir infecciones (4,

I
!

-- - ---- -
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b) MECAN ISMO DE ACCIDN:

;,
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, .
'''L0S esfuerzos combinados de diversas ramas científi-

cas para encontrar una o varias dro~las que uti ¡ izadas so-
las o en combinación sean capaces de destruir o inhibir el
crecimiento de las células tumorales, han llevado al estu-
dio y apl i~aciones clfnicas de diversos compuestos.

Siendo Ja clasifícaci6n mj" aceptada actualmente, la
siguiente (4, 10):

; ~ ;:...':
,

1.- Antibióticos
2.- Antimetabol ¡tos
3.- Agentes Citost'ticos.

A c()ntinuación se presenta un resumen sobre ¡as dife~
rentes drogas objetos de estudio:

D R O G A s MECANISMO DE ACCION

MELFALAN ALQUI LANTE O RADIOM IMETICO

VI NCRI STI NA
""""""''''''

DESCONOCI DO

PREDNISONA ... ... DESCONOCIDO

CI CLOFDSFAMIDA.. .. .. ... ALQUILANTE ORAD IOMIMETIeo

ADRIAMle INA
"""""""""

ANTlB IDTI CD

BLEOMICINA ANTI BIOTI CO

METHOTREXATE ANTIMETABOLITO

MOSTAZA.NITROGENADA . ALQUllANTE O RADIOMIMETICO

5-FLUOROURACILO ANTIMETABDLITO

1

r
5

" R I A M I e I N A :
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Es un antibiótico glucosfdico (9).

,d Qül f11CA:. .. .
"-"posee una agll cona tetracl cll ca como

mente relacionado a la Daunorubicinacana .
cida por el microorganismo estreptomlces
caec i us (9).

=;R~!~~![~,!~~=
I

el antraquinol, cero
(daunomicina) produ-
peucel ius variedad'

/
.
e!"

Parece que los efectos biológicos de estos compue:tos te-
tracíclicos est'n relacionados a su habilidad para unirse al
DNA; esto interfiere con la función del DNA en los procesos
de duplicación y transcripción. Esta unión del DNA puede tam-
bién resultar en fraccionamiento del DNAmismo; similar a los
efectos de los "gentes alqui lantes (9, 12).

~) ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION:

La droga \' sus metabol i tos son medibles en todos los tej i-
.1 ~os Con las más al tas concentraciones en pulmón, riñón, bazo,-. .Intestino delgado e hfgado, y 1as menores concentraciones en--

I
"_"k. '0 .,ce.,,, 'o. ".i.. , "¡". ,," ,."""

~q
~
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d) DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION:

Es más efectivamente administrada ya sea sola o en combi-
nación intermitentemente a intervalos de tres semanas. E1-
programa más recomendado corrientemente es de 60 a 75 mi 1 i gra-
mos por metro cuadrado de superficie corporal, dada en inyec-
ción intravenosa, rápida, única, repetida cada veintiún días
(9, 8). Se ha considerado que la dosis total de adriamicina

es de 450 a 550 mg/m2 de superficie corporal.

Las .contraindicaciones absolutas de la administración de
adriamicina son: infarto del miocardio reciente, que hayan re-
cibido la dosis total previamente y alteraciones del ritmo -
cardíaco.

Cuando se usa en combinación con otras drogas anticancerí-
genas, la dosis es por supuesto reducida.

e) USOS TERAPEUTICOS:

Estudios contínuos de su uso en combinaciones y sóla, la
hacen uno de los prospectos más excitantes en la quimiotera-
pia del cáncer (1, 9, 13).

Respuesta promedio (parcial y completa) de varios carci-
nomas a la adriamicina (9).

1~~Q.~~§'=~~~~~'=I2,§' S O L A COMB I NAC ION

Mama 41% más del 60%
Broncogénico _-_n 19% 42 a 77%
Tiroides 35% ----------
Vejiga 34% ----------
Próstata 19% ----------
Enfermedad de Hodgkin 30% ----------
Linfoma no Hodgkin 35-60% -------
Sarcoma tejidos blandos --- 26% ----------
Leucemia aguda 30% ----------
r~~~~~~=g~=~b~~~
Leucemia Aguda 40% ----------
Tumor de \oIi1 lms 60% ----------
Neuroblastoma 35% ----------
~~~oma_. hues~_~-0i.c_ul ac:~!ón30r:r~_-'=":" = ,_--~03___--.

40%
70%
65%
60%
60%

1
(
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f) TOXICI~: .- .~ osupres, on.
Se presenta leucopenia en más de! 60% de los casos,.,e ndo entre los días 10 y 14 y el conteo periférico re-oCUr r ,

a la norm~' iJ~d cerca del d.a 21. Con menor frecuen-'orna
b " L

..
d d h t 1 - .

" se encuentra trom oCltopenla. a tOXICI a ema o 091-
:'ase lncrementa cuando se asocia con infiltración del tumor

;~ la médula ósea, radioterapia .previa y en enfermedad hepá-
!tiea (9, 8).

Local:
Cocalmente la adriamicina produce vesicación, celul i-

tis y necrasis de tejidos por infiltración o extravasación (8).

Cardiovascular:
Produce cardiomiopatía y flebitis con flebosclerosis (8).

Complicaciones menores: .

Se ha encontrado mucositis; estomatitis yesofagitis.
Alopecia, n&useas, vómitos, enrojecfmiento facial, fiebre, ca-
~fríos, hiperpigmentación de piel, rash y somnolencia (3, 9)--

'UBLEOMICINA'---=============::;========

Antibiótico anticancerígeno potente, primariamente aisla-
~ en mil novecientos sesenta y dos de una sepa de estreptomi-
ces vertí cull us (9).

!~ QUIMICA:

I
Es una mezcla de varios pol ipéptidos, cuyas proporciones

:~ed:n ser variadas pero no parecenafectar su actividad tera-
'f:Utlca o su toxicidad (9). Actualmente no Se ha llegado a de-

lo'nir por Completo su estructura química, se sabe que su compo-
14nte principal, la Bleomicina A2, tiene un peso molecular de

-1r~~~l~OO. Además la hidról isis ácida de la 81eomicina A2, ha
, "U<.:lao dos azúcares que nunca se habían descubierto en un. rOdl.,:to

natural.-

~ -- -
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b) MECANISMO DE ACCION:
' se-une directamente al DNA ciJusando una escición y resul-
tando enllna síntesis reducida de DNA, RNA Y proteínas. Inhi-
be también la actividad de la ligasa. Estos efectos resultan
en inhibici6n de la división celular. P¿¡rece ser no específi.
ca en el ciclo de la fase celular (9, 14).

c) ABSORCION, DESTINO y EXCRECION:

Es preferentemente concentrada en la piel y en el pulmón,
opuesto el tejido hemopoyético o tracto sastro-intestinal! Es
excr~tada primariamente por la orina (9).

Es más comúnmente dada intravenosao intramuscular,dos
veces a la semana, en dosis de 10 a 15 mg. por metro cuadrado
de superficie corporal. Otros programas incluyen administra-
ción intravenosa diaria de 0.25 mg. por kg. seguida por mante-
nimiento de inyección subcutánea de 1 mg. diario. Infusión-
intraarterial o deposición intracavitaria han sido utiliza-
dos (9, 15).

d) USOS TERAPEUTICOS:

Como agente único incluyen carcinoma epidermoide (excepto
pulmón y esófago), 1 infomas y cáncer testicular.

Grandes pruebas clfnicas indican que la respuesta comple-
ta en carcinomas epidermoides avanzados con situación prima-
ria es en promedio de 20 a 40%. Estos incluyen cánceres de la
cabeza,. cuello, laringe, cervix, ano y recto y genitales ex-
ternos y piel (9).

de 1 tipo germi-
una respues ta
promed i o de dos

En el eóncer testicular particularmente,
.] la Bleomicina como agente único produce

o"
,

4 '" d -- d
del 30 al O" con una uraclon e respuest~

a quince meses (9).

En la mayoría de otras formas de cáncer, la Bleomicina'I
roduce sólo respuestas ocasionales. No siendo mielosupre-

:iva es un buen candidato para combinación con otros agentes
ant i t ume r a 1e s

( 9) .

En el cáncer de la cabeza y el cuello la literatura japo-
nesa sugiere la combinación de Bleomicina e irradiación, y pue-
de ser más efectiva que usada sóla o secuencialmente. Estu-

Idios preliminares en los cuales la Bleomicina fue añadida a re-
gímenes establecidos para inducción de remisión en I infomas a-

Ivanzados sugiere mejoramiento en la respuesta, junto con algún
aumento de toxicidad (9, 13).

I
I En el cáncer testicular la combinación con vinblastina ha
I demostrado ser' superior a la Bleomicina sóla. La adición de
'otros agentes incluyendo Ciclofosfamida, Vincristina, Metho-
I trexate y 5-Fluorouracilo, pueden también ser val iosas. Com-

I binaciones adicionales incluyen el COMB (Ciclofosfamida, Vin-
cristina, Meti l-CCNU y Bleomicina) Y BACON (Bleomicina, Adria-
micina, CCNU, Vincristina y Mostaza Nitrogenada, (9, 13, 15).
la dosis total de Bleomicina se ha considerado 300 mg. Las
contraindicaciones absolutas de su administración son:. que
hayan recibido la dosis total previamente, fibrosis pulmonar
Por otras causas y enfermedades obstructivas crónicas en las
~ales es indispensable espirometrfa previa. '

Desafortunadamente la duración de la respuesta eS relati-

vamente corta, durando de dos a seis meses. Contra los lin-
!

~) TOXICIDAD:

fomas, la Bleomicina produce un promedio de respuesta comple-
I e

Produce iJnorexia, náuseas, vómitos, alopecía ':'~
un 10 a

ta del 45 al 60%, esto es en pacientes con estadios III o IV 407, y es generalmente reversible. La mielosupreslon no acu-
de enfermedad, todos aquellos que habían tenido irradiación

I

;re tan comúnmente como en otros_antibiót~co: Y es usu~lmen-
previa y/o quimioterapia con ci totó¡dcos (9, 13, 15).

e no severa. Dolor, rash y fenomenos alerglcos han sido re-

~
~Ortados. Pirexia, reacciones mucocutáneas y disfunción pul-
"lOnar son efectos secundarios que caracterizan a la toxicidad
de 'a Bleomicina más específiCJmente (3, 9).

En la enfermedad de Hodgkin, la duración de la respuesto

promedio e- de tres a seis ",eses, en algunos tardando tantO
l'

cuma tres ~¡{ios; mientras que en los I inforr,as no Hodgkin eS
a

go más corto, promediando de dos a cuatro meses (9, 13).

~- - -



usos TERAPEUTICOS:
Su utilidad en la enfermedad de Hodgkin se ha confirmado

'mpliamente y menos predecibles en otros 1infomas. Se han ob
S,:rvado resultados pal iativos en: la poI icitemia vera, en la-
7'coSis fungoide y en los carcinomas del bronquio, el ovario,

? mama y la nasofaringe, tumor de Willms, semi noma , corioe-

-
~~telioma y neuroblastoma. En general la enfermedad de Hodg-

- '.n es 1a que responde mejor (4).

1

~-- -----

10

Calofríos y fiebre arriba de 4aoc. ocurre en el 20 a 50~

de los pacientes y medidas antipiréticas son variablemente o

efectivas. Lesiones de piel ocurren en 30 a 75% de los caso
incluyen hiperestesias, inflamación de los dedos, eritema /'
siculación, hiperqueratosis e hiperpigmentación de las ma~ose~

Lesiones de mucosas, especialmente la oral, son vistas en 20'

a 40% (3, 9).

La fibrosis pulmonar es el efecto tóxico más serio de la

Bleomlcina; varios reportes dan una incidencia de 2 a 15%. No
hay sín¡toma, signo, hallazgo radiológico o cambio histopatoló'

gico patognomónico identificado de fibrosis pulmonarproduci-

da por la Bleomicina (3, 9, 16).

J=~=~=~=~=!=~=~=~=~==M=!=!=~=~=g=~=~=~=~=~=~=~
Son agentes alqui lantes o radiomirréticos. Se les ]lama

alquilantes por la propiedad de generar por reacción química

iones de carbon io electrófi los muy reactivos que forman enla'

j

ces covalentes (alquilatos) con varias substancias nucléofi]as,

entre ellas algunos radicales biológicamente'importantes,COlOO d)

el fosfato, el amino, el sul fhidri lo, el carboxi]o y el imida'
zol; el principal compuesto biológico activado es la guanina.
Se llaman radiomirréticos por las semejanzas que existen entre

las acciones biológicas y las radiaciones ionizantes (4, 10).

a) QUIMICA:

Dentro de la gran variedad de mostazas nitrogenadas
das, el derivado metíl ico, mecloretamina ha recibido la

cación clínica más amplia y ha sido en general aceptada

patrón de referencia (4, 10).

a isla,l
aplj. ~
como

~=~=~=~-~=~=~=!=~=~=!=M=~
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b) MECANISMO DE ACCION:
---U;S-acciones farmacológicas más importantes de los agen-

tes de alquilación son las que alteran los mecanismos bási-
cos del crecimiento celular, de la actividad mitósica, la di.
ferenciación Y la función. La capacidad de estos compuestos

para perturbar la mitosis normal y la división celular en t~

dos los tejidos que proliferan con rapidez es la base de su
aplicación terapéutica y de muchas de sus propiedades tóxi-

cas. Las mostazas nitrogenadas bloquean el desarrollo de

las cé1ulas en la fase G2 (prémitotica) del ciclo celular
(4, 10).

c) ABSORCION, DESTINO y EXCRECION:
Se absorve en el tubo digestivo y en los sitios parente-

I rales de administración. La mecloretamina sufre con gran ra-

I pidez transformaciónquímica y se combina-con el agua o con
I los compuestos reactivos de las células, de modo que a los
pocos minutos el medicamento ya no se encuentra en forma ac-

I tiva (4, 10). Se elimina por orina menos de 0.01%, puesto
que se altera con tanta rapidez que no tiene oportunidad de

excretarse (4, 10).

DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION:
Se usa la vía intravenosa, lenta, la dosis es de 0.4 mg/

kg. de peso corporal, única. Pacientes con infi ltración de
]a médul~ ósea por células malignas se debe bajar la dosis
de 0.3 a 0.2 mg/kg. También se usa la vía intracavitaria a
dosis de 0.2 a 0.4 mg/kg, para tratar los derrames malignos,

particularmente de origen pleural (4, 10).
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f) TOXICIOAO:

S':encuentran.vómit?s, depresión de la médula ósea, leu-
copen~~ y tr?mbocltopenla, la agramulocitosis es rara. la
erupclon cutanea macu10papular, herpes zoster, i rregu1arida-
desmenstr~al,:s (principalmente amenorrea), anormal idades fe
tales y'r~acclones locales como, trombosis y tromboflebiti :-
hari si,do ;ti::as post-administración de las rrostazas nitrog:~
nadas, tamb,en se han observado: convulsiones, 1agrimeo s-
livación,miosis, defecación y bradicardia (3, 4).

,a

4.) C I C l O F O S F A M IDA:

,Agentealqui lante o radiomimético.

a) QUIMICA:

H~k~~~~~~~.\E~
"

'~", -N

/ - '-'-. 'CJI,- el"
o =F'-- ;\./'(

'~ ; .

~., ,/ -

''''~'.-'~

:' ;

~,..,C ,
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b) MECANISMO DE ACCION:

Similar al de las mostazas nitrogenadas.

c) ABSORCION, DESTINO y EXCRECION:
Se absorve bien por vía bucal. Requiere activación en

vivo; esta ocurre probablemente en el hígado. Se acumula en

el tejido noeplisico del hombre, y en el rinón, higado, baZO
y bUis del perro. la recuperación urinaria del medicamentO

es, menor del' 14%, inal terado (4).

.
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<.;ias I"ás susceptibles, como los 1infamas y las leucemia5, o

con disfunción de la médula ósea. Dosis mis alta de 4 a 8
mg/kg por via intrávenosa durante seis días, seguida por una
dosis bucal de mantenimiento de 50 a 300 mg al día o de 5 mg/
kg dos veces a la semana, se han usado en carcinomas y en ne-
oplasias mis resistentes. En pacientes con 1 infoma se han u-
tilizado dosis de 30 mg/kg (4).

e) USOS TERAPEUTICOS:
Buenos resultados se han obtenido en enfermedad de Hodg-

kin y I infosarcoma. Se han confirmado remisiones completas,
sostenidas por mis de cinco anos en el 1 infoma de Burkitt y
en la leucemia 1 infob1istica del nino cuando se ha empleado
el medicamento juntamente con otros agentes, El resto del
especto clínico de actividad es similar al de las mostazas
nitrogenadas (4, 10).

f) TOXI CI DAD:

En comparación con las mostazas nitrogenadas la toxicidad
clínica de la cic10fosfamida, son mucho menos comunes los gra-
dos importantes de trombocitopenia, pero es frecuente la alo-
pecía, Náuseas y vómitos son comunes. Vértigos de duración
corta, ulceraciones de mucosas, crestas transversales de las
uñas, aumento de la pigmentación cutánea y toxicidad hepáti-
ca. No produce reacción local al extravasarse, ni trombof1e-
bitis. Se ha encontrado cistitis hemorrágica en 5-10% de los
pacientes, debida a irritación química por los derivados de la
ciclofosfamida. CÓ1 ico abdominal y poi iuria también han sido
observados (4, 10).

~~1==~=~=k=~=~=k=6=~=~
Derivado feni1alaninico de la mostaza nitrogenada es co-

nocido también con el nombre de l-sarcol isina.

: a) QUIM'CA'
d) VIAS DE ADMINISTRACIONy DOSIS:

- ".
Se ha ad'llini,trado por vía bucal, intramuscular, intr

:J-
El melfalin

pleural, in~rave"osa e intraperitoneal. Se recomienda de 2 ~? ?, medfalin;
a 3 mg/kg, bucal o intravenosa,en los pacientes con neopla' ,

ISlna (4, 10).

---.

es el isórnero L y es más activo que el isóme-
la mezcla racémica se llama merfalán o sarco-
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b) MECANISMO DE ACCION:
Si:milar al de las mostazas nitrogenadas.

c) ABSORCION, DESTINO y EXCRECION:
Se absorve bien por vía bucal e intravenosa. El

mento se mantiene activo en sangre durante unas seis
Su destino y excreción no están bien estudiados.

medi ca-
ha ras,

d) DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION:
la dosis bucal comGn es de 6 mg al día durante dos o

tres semanas, en las cuales hay que hacer cuenta hemática -
fr.ecuente. Sigue un período de descanso de cuatro semanas.
Cuando están subiendo los leucocitos y las plaquetas, se i-
nicia el plan de mantenimiento con dos a cuatro mg diarios
(4) .
e) USOS TERAPEUTICOSo I c)

Está indicado en el mieloma múltiple. Se debe mantener I

en grado apreciable la depresión de la médula ósea (4).

f) TOXICIDAD:
ILa toxicidad es principalmente hematológica, y eS pare-

cida al de los agentes alquilantes. Son raras las náuseas
y los vómitos. No ocurre alopecía, y no se han observado
cambios en las pruebas -renales o hepáticas (4, 10, 3).

f--
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6.) ~_T H O T R E X A TE:--
Es un antimetabol i to.

J) QUIMICA:

METHOTREXATE:

k, ./'!~/
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\ - /)~.. ..
!

'
""/"-. .

./ iJ,
"L-,:'- -C(f):':

;
i.'.. . ~

IJ .......~
\

1,
~.;.,- --,

. -/,', l. /'"
'i~ ':~ -_o

" H

'':"''-

I b) MECANISMO DE ACCION:

I El mecanisiTlOde acción principal del methotrexate es u~a
inhibición competidora de la enzima reductasa, o, con nombre
más apropiado reductasa del dihidrofolato. El ácido fólico
debe ser reducido a ácido tetrahidrofólico por esta enzima

1 en la síntesis de DNA y la reproducción celular. El metho-
trexate inhibe la reducción del ácido fólico e interfiere
con la reproducción de las cléulas tisulares (3, 4).

ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION:
Se absorve con faci lidad por el tubo digestivo e~ las

dosis ordinarias de la práctica médica (0.1 mg/kg). También
se absorve de los sitios parenterales de inyección. Existe
una relación directa entre la dosis y el nivel del fármaco
en la sangre. El methotrexate se retiene en los tejidos hu-
manos por largo tiempo, durante semanas en el riñón y varios

"'esesen el hígado. El methotrexate retenido dentro de las
células se enlaza primariamente con la reductasa del dihidro-
fOlato, enzima que por ello deja de funcionar (4).

Se excreta rápidamente de 50 a 90% de cada dosis de me-
thotrexate en la orina, y el resto aparece durante muchas se-
'.'anas, ~stá claro que la alteración de la función renal ouede
Influir notablemente en la re'~uesta a esta substancia, Y por



-..-
16

ello hay que tener mucho cuidado al tratar pacientes con in-
suficiencia renal (4).

El methotrexate es muy mal transportado por la barrera
hematoencefil ica; de ahi que las cilulas neoplisicas que
han entrado en el sistema nervioso central no sean probable-
mente afectadas por las concentraciones plasmiticas del me-
dicamento (4).

d) DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION:
LB dosis por vía bucal ordinariamente en pacientes con

leucemia es de 2.5 a 5 mg. para niños y de 2.5 a 10 mg para
adultos. Es de gran valor en el mantenimiento de las remi-
siones, especialmente cuando se usa a altas dosis como 30

Img/m2, por vía intramuscular dos veces a la semana.

I
Se han hecho administraciones intrameníngeas, particular-

mente cuando han apareci do mani festaciones de al teración ce-
't'rebral por leucemia o cariocarcinoma, que no son raras, aun

'durante las remisiones generales. En el coriocarcinoma se
han empleado usualmente dosis de 10 a 30 mg diarios durante
'cinco días por vía bucal o parenteral. El tratamiento se
repite con intervalos de una a dos semanas si la toxicidad
lo permite. Se ha empleado tambiin en el tratamiento de la
psoriasis incapacitante y grave. Se utiliza tambiin int~-
arterial regional en neoplasia local izada que se manifiesta
incurable por ~irugía y por radiación.

e) USOS TERAPEUTICOS:

Es útil en el tratamiento de la leucemia 1 infoblástica
aguda de los niños; en el coriocarcinoma, mola hidatidifor-
me y coriocarcinoma destructor. Tambiin se han obtenido re'

sul tados beneficiosos en la micosis fungoide, en carcinoma\'
de la mama, lengua, faringe, testículo y otros. No ha re~)
tado úti 1 en el tratamiento de la l~ucemia en el adulto

( ,¡

f) TOXI CI DAD: .1
Las reacciones adversas más comunes incluyen: estomarl

tis ulcerativa, leucopenia, náuseas y malestar abdomina1.
-' Tambiin inciden malestar general, fatiga excesiva, escalo"

,

,
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fríos y fiebre, sensación de virtigo y disminución de las

defensas contra la infección. La diarrea es frecuente. O-
tras reacciones incluyen: prurito, urticaria, despigmenta-
ción de la piel, alpecía trombocitopenia, depresión de la
médula ósea, anorexia, vómitos, hen~temesis, melena, ulce-
ración, toxicidad hepática resultante de atrofia hepática a-
guda, insuficiencia renal, azootemia, cistitis, hematuria,
nefropatía grave, 01 igospermia transitoria, inferti¡ idad,
disfunción menstrual, cefalea, somnolencia y visión borrosa.
El antídoto del methotrexate es la leucovorina (factor ci-
trovorum) (3, 4, 10).

l=l==~=;=~=k=~=~=~=~=~=~=~=~=l=k=~=~

Es una pirimidina fl uorada, que pertenece al grupo de
los antimetabol i tos (3, 4).

a) QUIMICA:

5-FLUOROURACILO:
.0

.oCJ
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b) MECANISMODE ACCION:

. El principal sitio de acción del 5-fluorouracilo es la
Stn~etasa del timidi lato que catal iza la transferencia de un
metllo del ácido N5, Nl0 -metileno-tetrahidrofól ico al ácido
desoxi uri díl i co (DUMP) (3, 4).

~- AB?,ORCION, DESTINO y EXCRECION:

h; ~u degradación metaból ica ocurre principalmente en el
ga o (4,

10). Un producto importante del metabol ismo del
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fluorouraciJo es la urea4 En estudios efectuados con fluo-
rouraci loma rcado con C1 , se demos t ró que en una sola dos i s
admin-istrada intravenosa, la excreción urinaria fue de 11%
en 24 horas; sin embargo, durante ese período se eliminó por
la venti lación pulmonar 63% de la r~dioactividad en forma de
bióxido de carbono. En la infusión intravenosa continua du-
rante veinticuatro horas la excreción urinaria de fluoroura-
cilo, fue sólo de 4%, en tanto que la excreción del 14C02

su-
bj" a 90%. Esto expl ica que la toxicidad del fluorouraci 10
es baja administrado por infusión, en comparación con la
que se ¡observa con 1a dos i s úni ea (4).

d) DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION:

Anteriormente se consideraba que la absorción gástrica
era incompleta e impredicible (4), sin embargo, ya se demos-
tró que la absor~ión es adecuada como se ha observado en qui
mioterapia de carcinoma de mama. La dosisJecomendada en to'

do paciente con buen funcionamiento renal, hematopoyético,
hepático y estado nutricional normal; es de 15 mg/kg al día
durante cuatro o cinco días en inyección rápida. La dosis
diaria máxima se ha establecido arbitrariamente en 1 gramo
(4, 10).

e) USOS TERAPEUTICOS:

Este fármaco tiene considerable valor paliativo en algu'
nos tipos de carci~oma avanzado, especialmente en el de la
mama y tubo digestivo; se han observado también efectos be-
neficiosos en el carcinoma del ovario, cuello uterino,veji'
ga urinaria y áreas orofaríngeas (3, 4, 10).

f) TOXICIDAD:
Al comienzo del tratamiento son frecuentes la diarrea,

náuseas y los vómitos. En casos raros se presente alopecía
y dermatitis. Los tejidos más afectados son: epitel io gas'
trointestinal, mucosa oral y médula ósea, manifestada por'
aumento de la re 1aci ón miel oi dele ri t ro i de, cambi os mega 10-
blásticos en la serie eritroide, hipop!asia, granulocitope-
nia, 1 infopenia, anemia y hemorragias en menor grado (3, 4,
10) .

A
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~J==~=~=~=~=~=~=~=J=~=~=~=,¡

Es la sal de un alcaloide obtenido de la planta vinca-
oervinca (Vinca Rosea Linn). Se conoció originalmente con
~I nombre de leucocristina, pero también se le ha llamado
LCRy VCR (3, 4).

.) QUfMICA:
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I !i. MECANISMO DE ACCION:

-
No se conoce el mecanismo de acción. In vitro se demos-

~~? que la vincristina puede causar la detención de la divi-
"on mitótica durante la metafase de las células neoplási-
tos (3, 4).

_\
~.~~~N, DESTINO Y EXCRECION:

I
)e ha comprob"do q~eeo muy rápida la captacióna destr ..UCC'on de este medicamento. Se ha sugerido

local y
1a pro.
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babi1 idad de que puede ocurrir captación de preferencia e
el tejido neopl~sico. Se excreta por el hrgado primaria.n
mente, en el aparato bil iar (4).

d) VIAS DE ADMINISTRACION:
La vincristina se administra por vía intravenosa a in-

tervalos semanales. La dosis corrrente es de 2 mg/m2 en -
los niños y 1.4 mg/m2 en los adultos, sin exceder dosis ta'
ta 1 de 2 mg po r vez (4).

e) USOS TERAPEUTICOS:
Est~ indicada en la leucemia aguda. También ha demos-

trado ser útil en asociación con otros oncolíticos en el
tratamiento de la enfermedad de Hodgkin, I infosarcoma, sar-
coma reticulocelular, rabdomiosarcoma, neuroblastoma y tu-
mor de Wi llms (3, 4).

f) TaXIel DAD:
La reacción m~s común es la carda del cabello, 20% de

los pacientes la presentan. Las reacciones mis molestas y
principales son de origen neuromuscular, como: parestesias,
visión doble, pérdida del sensorio, emaciación muscular, a-
rreflexia tendinosa profunda, ataxia, emaciación muscular,
neuralgias y entumecimiento de los dedos. También se ha
visto leucopenia, depresión de médula ósea la trombocita-

. 'penla es rara. Otras manifestaciones incluyen: estreñimien-

t~ intenso y ocasionalmente anorexia, náuseas y vómitos, CÓ~

1 ~cos.abdominales, diarrea, íleo paralrtico, hiperuricemia,
disuria y poIiuria (3, 4, 10).

~~l--E_B E D N I S O N A :==================
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GENERAL I DADES:
Es un glucocorticoide modificado, se ha introducido

un doble enlace en la posición 1 y 2 de la cortisona e hi-

dracortisona (HJ). Su mecanismo de acción en los procesos

,

neaPlásicOS no ha sido bien conocido. Dos son los efectos
farmacológicos principales de los corticosteroides: a) E-
fectos de susti tución en los casos de insuficiencia adreno-
Cortical; b) Efectos producidos por hipercorticismo, es.
decir, exceso de dichas hormonas en casos de función supra-
rrenal normal, especialmente acciones antiinflamatorias.-

Un tercer aspecto es el que corresponde
acción permisiva, es decir, su capacidad para
ae '"Clon de otras hormonas que sin la presencia
no producen sus efectos (10).

a la llamada
sustentar la
de aqué 11as,

A pesar.d<; que la prednisona.no e:tá clasificada como
¡ -- ... .agente oncolltlco, su uso en comb,nacion con aquellos es I C

Su acclon en la leucemla llnfoblastlca aguda, produ-

altamente comprobada, razón por la que fue incluida en este~I:_un~ remisión clínica y hematológica, especialmente en
estudio. ~~> niños, pero de poca duración; efectos análogos se obtie-

n° en 1¿j 1eucemia linfocítica crónica. En carcinoma mama-
ría, pueden producir a veces mejodas sintomáticas transito-

as (10).

-.
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Los efectos no deseados más importantes de los gluco-
corticoides son una extensión de las acciones farmacológi-

cas y no manifestaciones tóxicas.

Los glucocorticoides se absorben perfectamente por
to-

das las vfas. Por vfa bucal, la absorción es rápida y com-
pleta. Por vfa intramuscular, la absorción es completa.

También se absorben por la piel cuando se apl ican en forma
tópica (4, 10). El metabol ismo se lleva a cabo a nivel he-
páticp y se excretan rápidamente en la orina, por filtración

glome'rular, sin reabsorción tubular (4, la). La dosis es va-I

riable según el tipo de neoplasia.-

~=~=b==~=~=J=~=~=~=~=k==Y==~=~=J=Q=g=Q=~

Para la real ización del presente estudio se selecciona'
ron el departamento de Medicina Interna y la Unidad de Hema-

to 1ogf a de 1 Hosp i ta 1 Gene ra 1 de 1 Ins ti tuto Gua tema 1 teco de

Seguridad Social, tomando en cuenta que en dicha unidad se

manejan todos los casos con procesos neoplásicos.

La muestra que Se tomé fue de diez y seis casoS con
procesos neoplásicos que reciben quimioterapia combinada Y
que con controlados periódicamente en la unidad de Hematolo'¡

- Igla.
I -

Se entrevistó a cada Paciente en todas las consultas,.

- ta'sobre el aparecimiento de el O los efectos secundarios no

dos por ellos durante y después de la administración de sus,

medi camentos.

Se rev isa ron los

haciendo énfasis sobre

ingresos al hospital y

l-
.

nte5'1expedientes clfnicos de los pacle

~
.

. terna,
las evoluciones por consulta eX

datos de laboratorio significativoS.

~,
--
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Se hace canstar que no se tomé en cuenta el tipo de cán-
tiempo de tratamiento, ya que el número de administraci~cer y .

- 1 - - d d d t f-es representativa y ademas a tOXICI a e es os armacosneS
pan-ado del mal estado inmunitario de los pacientes preci-acom .

- d
,

t ' el aparecimiento prematuro de las reacciones no desea as.pI ~
-

Recopilados los datos por pacientes y combinaciones se
procedió seguidamente a tabular y elaborar el informe final.

~=~=~=b==~=~=~=~=k=J=~=g=Q=~=~

CUADRO N° 1

ABREVIATURAS DE LOS NOMBRES DE LAS DROGAS

MEL ---------------------
VCR ---------------------
PDN ---------------------
CFA ---------------------
ADM ---------------------

BLEO --------------------
MTX ---------------------

MN ----------------------
5-FU --------------------

Melfalán

Vincristina

Predn isona

Ciclofosfamida

Adri ami ci na

Bl eomi ci na

Me thotrexa te

Mostaza nitrogenada

5-Fl uorouraci lo.

CUADRO N° 2-
ABREVIATURAS DE LAS ENFERMEDADES

Mieloma múltiples

Linfoma no Hodgkin

Carcionoma de mama

Enfermedad de Hodgkin

Leucemia 1infoblástica a-

guda
..

MM
LNH
Ca M
EH
LLA



DIAGNOSTICOS, COI.IB I NAC I ONES, NUMERO DE ADMI - -
NISTRACION y TI EMPOS DE TRATAt11 ENTO.

Dx COMBINACION ADMINISTRACIONES* TI EMPO Tx
~MM

MEL + VCR + PDN + CFA 30 3 años~MM MEL + VCR + PDN + CFA 60 1 año, 3 meses
MM MEL + VCR + PDN +CFA 30 5 años
MM MEL + VCR + PDN + CFA 21 3 años
LNH CFA + VCR + ADM + BLEO 30 6 años
LNH ¡ VCR + PON + CFA 24 1 año
Ca M MTX + CFA + 5-FU 22 10 meses
Ca M MTX + CFA + 5-FU 14 9 meses
Ca M MTX + CFA + 5-FU 16 7 meses

I
I

Ca M MTX + CFA + 5-FU 6 2 meses
Ca M MTX + CFA + 5-FU 12 3 meses
Ca M MTX + CFA+ 5-FU 8 3 meses
EH CFA + VCR + PON 12 17 meses I
EH CFA + VCR + PON + MN 6 1 año
LLA VCR + CFA + PON + ADM 7 3 me ses

')'c Inc! uye N°de cursos y/o ciclos administrados.

Como se puede observar, en la mayor parte de en fe rrreda-
des se rep i ten los esquemas de tratamiento, e]] o ha s i do e]
producto de múltiples investigaciones clínicas y farmaco]ógi-
cas, que han llevado a la elaboración de protocolos de t rata -
miento bien establecidos y empleados en forma raciona].

CUADRO N° 4

~
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CUADRO N° 3

.

1

NUMERO DE CASOS EN QUE SE EMPLEARON LAS DROGAS Y DIAGNOSTI COS

DROGAS N° DE CASOS EMPLEADOS O lAG N O S TIC O S (

JI
MEL.
VCR
PON
5-FU
CFA
ADM
BLEO
MTX
MN

-- ----------
------------
------------
------------
------------
------------
------------
--- ---------
------------

".-

4 n_-- .
8 ---------------
9 ---------------
6 ---------------

15 MM,
2 ---------------
1 ---------------
6 ---------------
1 ---------------

MM
MM, LNH, EH

MM, LNH, Ca M, LLA
Ca M

LNH, Ca M, EH, LLA
LNH, LLA

LNH
Ca M

EH

2S

La droga más empleada como se aprecia en el cuadro, es
'clofosfamida (quince de los diez y seis pacientes) y -

la CI . d bl
.,

menos utilizadas son la mostaza nltrogena a y eomlc'-laS . dúnicamente en un paciente ea a una.-na,

CUADRO N° 5

COMBINACIONES Y REACCIONES SECUNDARIAS (INMEDIATAS
y MEDIATAS)

COMBINACION INMEDIATAS M E O I A T A S

MEL Hormigueo y prurito generalizados,

+ retenci6n urinaria, ardor al" ori~
VCR Náuseas,dia- nar, neuropatíadista!(manosy -

+ rrea y dolor pies), sudoración, dolor abdominal,
PDN abdominal calor facial, cefalea, anorexia,
+ diarrea, calambres mie~bros infe-

CFA riores y ginecomastia moderada.

CFA + ADM*+
VCR + BLEO

Reacción local, Pigmentación de ma-

nos, adormecimiento pulpejo de de-
dos, debilidad de miembros inferio-

res, estreñimiento.

Ne ga t i vo

CFA
+

VCR
+

PDN

Parestesias de miembros inferiores,

disminución de la fuerza muscular,

alopecía, hiporreflexia, tromboci-

topenia leve, leucopenia moderada,

médula ósea hipocelular, lagrimeo,
relajación leve de esfínteres, di-
suria, ardor al orinar y anorexia.

Negati vo

MTX
+

Pigmentación manos y pies, disuria,
aumento de las transaminasas, alope-
cía, cistitis hemorrágica, tromboci-
topenia moderada, enterorragia, gin~
givorragia, hematemesis, melena, ar-
dor al orinar y anorexia

Cist;tis hemorrágica

Náuseas, di a-

rrea, dolor

abdomi na 1 y

ma reos.

5-FU
+

CFA
fIN + VCR +
PDN +CFA
VCR + ADM*+

I\U ,.. f"....

Negat i vo

Neo~t. ivo
Leucopenia severa, trombocitopenia



x x x x x
x x x x x
x x x X
x x x X
x x x X
x x X
x x X
x x X
x x
x x
x x
x x
x x
x
x
x
x
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X
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
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x
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* Se han encontrado frecuentemente reacciones secundarias
inmediatas del tracto gastro-intestinal por administración
de Adriamicina, pero en nuestros pacientes no se encontró
ninguna.

CUADRO N° 6
REACCIONES INDESEABLES

A C C O N No. DE P,\CIENTES
2 3 4 5

- 27

, E

Alopecía - -- -- -_u n

I

Náuseas -------------------------
I

' a moderada n__----tLeucopen I

~

Anorexia u----
~lor abdominal : :----
PiglOOntación manos, pies y unas -
Diarrea -------------------------
Ardor al orinar -_u-------------
Prurito generalizado ------------
~rmigueo general izado ----------
Tromboci topen i a mode rada -- u
Disuria -------------------------
Cistitis hemorrágica n--
~.cción local ------------------
Tromboci topenia leve ------------
~dula ósea hipocelular ---------
~ucopenia severa ---------------
Anemia severa -------------------

~

Estreñimiento u------
Enterorragia n____----
Hema temes i s -- n_- _uu_n_-
Pelena n n__-----
Gingivorragi a un_n_n_--
Transami nasas e 1evadas -- ----

j. Neuropatia di s ta 1 manos y pies --
r ~:i:~~~e~- ~~:~~~::-~ ~;:~~:~::- ===

. Adormeci miento pul pejo de dedos -
Se consideró como reacción inmediata toda aquella apare-

~

Oebilidad de miembros inferiores-
cida al moment? o pocas horas después de la administración d:

. ~~restesias.miembros inferiores -
la droga y med,ata toda aquella aparecida di as o meses despues 'Porreflex,a u_----------
de la administración.- Mareos "n______----------.

L:
l

::f:~:~~ ó~-~:~:-~: -::;~~~:;::-===
..:...IIlG:tención urinaria --------------

I'necomastia moderada n-
Sudoración u_----------
~lor facial --------------------
uerza muscular disminuida ------

Se tomaron los valores siguientes para las alteracio-
nes hematológicas (11):

¡
LEUCOPENIA MODERADA:

LEUCOPENIA SEVERA:

TROMBOCI TOPEN I A MODERADA:

TROMBOCITOPENIA LEVE:

ANEMIA SEVERA:

ANEMIA MODERADA:

ANEMIA LEVE:

glóbulos blancos 2,000-4,000 x mm3

menor de 2,000 glóbulos blancos x mmJ

40,000-75,000 plaquetas x mm3

75,000-150,000 plaquetas x mm3

menor de 7 gr.%

7-9 gr.%
9-11 gr.%.

El cuadro muestra que las reacciones mediatas son las
que predominan en todas las combinaciones, y que las inmedia-
tas corresponden todas'a excepción de mareos, al tracto gas-
t ro- i n te s tina 1.

x
7
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CUADRO N° 7

R E A C C ION E S C U A N T 1 F I C A D A S

.R E A C C ION

:Pruri to general izado
!Reten e i ón u r i na r ¡a. .
Vlrdor al orinar...
I
N',auseas

""""""~europatfa distal...
~udoración .........

,

lca.10r facial.......
Cefalea ............,
ICa1ambres mi embros
'. f .
Iln erlores .........
'Ho rm i gueo gene ra 1 i z.
Diarrea ............
Dolor abdominal. ...
Anorexia ...........

Ardor al orinar....
Diarrea ............
Anorexia

""""'"Trombocitopenia mode
rada.. :
Disuria ............
Aumento transaminasa
Cistitis hemorrágica
Enterorragia ........
Gingivorragia .......
Hematemesis .........
Me1ena ..............
Mareos.. .. .. .. .. .. ..
Dolor abdominal......
Pigr:entación manos, .
pies y uñas.........
Leucopen ia moderada.
Náuseas. . .. ... . .. . ..
Alopecfa ............

Ardor al orinar
".'

++
Anorexi a

""""".
++++

D."":!""';-'-<::t"t:><::;
."="

;
,1.." .,~

'lENE N REACC 1 ONES

~ REACCION¡ A

I '
VCR

¡Disminución fuerza

Fuuscu I ar ++++

veR ~iporreflexia
"""

++++

+ Tromboci tope ni a level ++

CFA Leucopen i a mode rada ++++

+ Médu I a ósea h i poce l. ++++

PDN Disuria ++
Lagrimeo

"'"''''''
++++

Relajación leve es-
fínteres

""""oo. ++++
Alopecía oo ++

I CFA Tromboc i topen i a mo-
+ derada. . . . . . . . . . . . .

UR Leucopenia severa ..
+ Anemia severa......

ATRIBUCION
VCR MTX PDN CFA MEL 5-FU ADM BLEO
++++
++++

++
+

++++

++++

++++
++++
++++

++
++++

++
++
++

++++
++

++++

++++
++++
++++
++++
++++
++++

++++
++++

++

++++
++++

++++
++ +

ADN

+
PDN

CFA P i gmen tac i ón manos,

1+ pies y uñas ........
VCR Adormecimiento pulpe
+ jo de dedos : ++++

ADN Estreñimiento ++++
+ Reacción local.....

I
CFA

+
VCR

+. PON

r
~~

-1.l

Cistitis hemorrágica

L~-

CUANTIFICADAS
TRIBUCION

MTX PDN CFA MEL 5-FU ADM BLEO

++
++
++

++++

++++

++
+++

+

++++
++

++++

+++ ++++ ++++

++++

++++

re dEn es~e cuadro se trata de presentar la droga más tóxica so'
la. etermlnada reacción, designándose con cuatro cruces (++++) ,

'1
laYor acc i ón de 1 fá rmaco y con t res dos Y una cruces (+++ +., e.n '

,

as'
orden decreciente de importancia. Se hace constar que pal

. '9nación de dicha puntuación se tomó en cuenta la 1 iteratur¡
"),ja- -



-
I

!.

1
.{. -

30

A continuaciónse anal izan cada una de las combi .
S

. . . nae I o~
ne con sus reacciones respectivas en los pacientes es t .
dos: ud'a

MEL + VCR + PDN + CFA

En esta combinación la droga causante principal de e-
fectos no deseados es la Vincristina.

MTX + 5-FU + CFA
,

La droga principal como causa de reacciones en esta a-
sociación es el methotrexate.

VCR + PDN + CFA

El fármaco más importante de estas reacciones no desea-
das es la Vincristina.

CFA + VCR + ADM + PDN

cione;\a~:i~~~7a~~c7~~~
combinación la mayor parte de reac"

CFA + VCR + ADM + BLEO

A 1a Vi nc r i s tina se con s i de ra 1a droga p r i nc i pa l, se'
guida deAdriamicina por su significativa acción indeseable.

eFA + VCR + PDN + MN

La reacción encontrada en esti'j combinación se atribuYó
a la ciclofosfamida.- ~

~
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CUADRO N° 8

PREDDMINANCIA DE ACCION DE LAS DROGAS

SOBRE LOS SISTEMAS U ORGANOS:

SISTEMAS U ORGANOS D R O AG

TRACTO GASTROINTESTINAL --------
SISTEMA NERVIOSO ---------------
TEJIDO HEMOPOYETICO ------------
APARATO UROGENITAL -------------
PIEL ---------------------------
MAMAS --------------------------
SISTEMA ENDOCRINO --------------
SISTEMA MUSCULAR ---------------

10. MTX
VCR

10. VCR
10. CFA
10. VCR

CFA
PDN
VCR

20. ADM

20. MTX
20. VCR
20. CFA-ADM

- MEL

Este cuadro muestra que el methotrexate es la droga con
más acción sobre el sistema gastrointestinal.

.

Se consideró la Vincristina como la causante principal
de reacciones sobre el sistema nervioso. Sobre el tej ido

hemopoyético se encontró que la Vincristina seguida del Me-

thotrexate son las predominantes. La Vincristina ~eguida
de Ciclofosfamida y Adriamicina son las causantes de la ma-

yor parte de reacciones sobre piel En el paciente que se

encontró ginecomastia moderada la acción fue atribuida al

Melfalán y a la Ciclofosfamida.

.
Se consideró a la Prednisona como la causante princi-

pal de las reacciones sobre el sistema endócrino y la Vin-

cristina sobre el sistema muscular.-

~---
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CUADRO N° 9
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----FRECUENCIA DE"REACCIONES EN SISTEMAS

SISTEMA U ORGANO No.REACCIONES (,

GASTROINTESTINAL
SISTEMA NERV I OSO
HEMOPOYETI CO "

PIEL,
UROGEN I TAL
MAMAS
ENDOCRI NO
MUS CULAR

10
10

6
5
4
1
2
1

25.64
25.64
15.38
12.82
10.25

2.56
5.12
2.56

U ORGANOS :

FRECUENCIA
REACC I ONES

22
10
10
14

8
1
2
1

% -
32.35

I
14.70
14.70
20.58
11. 76

1.47
2.94
1.47

~-~-~-~_:_':'':'''''''''
39 99.98 68 99.95

~~ ===============================================
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1 - La
Ciclofosfamida es la droga más uti 1 izada, 15 pacien-.

tes (93.75%) sobre el total de 16 pacientes.

2.- La Mostaza Nitrogenada Y la Bleomicina son las menos em
p]eadas, (1 paciente cada una).

3.- Las reacciones mediatas son las que predominan en todas
las combinaciones.

4.- La Vincristina es la droga más tóxica a nivel sistémico.

5.- Todas las reacciones inmediatas, a excepción de mareos,
pertenecen al tracto gastrointestinal.

6.- No hubo necesidad de interrumpir la medicación por reac-
ciones inmediatas.

7.- En los casOS en que se encontró reacciones significati-
vas, principalmente del tejido hemopoyético, se disminu-
yeron o suspendieron por cierto tiempo las drogas, no -
reapareciendo en ningún caso.. Como se observa en el cuadro, se encontró un total de

"

treinta y nueve reacciones de las cuales el 51.28% corres'
ponden al tracto gastrointestinal y sistema nervio~o ...,
(:5.64 % cada uno), seguidos de el tej ido hemopoyético, .
p~e1 y aparato urogenital con 15.38, 12.82 Y 10.25~ respec'

tlvamente. men r' d
. o

'. ' ~ ?umero e reacciones fueron encontradas en

l
el sistema endocrIno, mamas y sistema muscular.

..
La frecuencia con que dichas reacciones aparecieron fue

e~ total de68, predominando siempre el tracto gastrointes'
t~nal, con 32.35%, seguido de piel con 20.58% sistema ne~
VIOSO y tejido hemopoyético con 17.70% cada u~o aparato U'
rogenital con 11.76% y en el resto de sistemas ~ órganoS no

es tan significativa.-
.

8.- La reacción que con más frecuencia se encontró fue la A-
lopecía (7 pacientes la presentaron). Otras reacciones
importantes encontradas fueron: náuseas (5 pacientes)
anorexia, dolor abdominal Y leucopenia moderada (4 pa-

c ientes cada uno).

9.- El número total de reacciones fue de 39, siendo el trac-

to gasttointestinal (25.64%), sistema nervioso (25.64%),
tejido hemopoyético (15.82%) y piel (12.82%) los más a-
fectados.

10.- El mayor efecto sobre el tejido hemopoyético es en la
serie blanca, siendo la leucopenia moderada la predomi-
nante.

11.- En la asociación MEL + VCR + CFA + PDN, la Vincristina
es la que más reacciones produce, siendo el 'tracto gas-

~ trointestinal el más afectado.

~
'2'- En la combinación MTX + 5-FU + CFA, el methotrexate es

el'

qU~ más efecto tiene y el tracto gastrointestinal el foco
principal de acción.

. .
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13.- En la asociación VCR + CFA + PDN, la Vincristina
es lde mayo r acci ón, siendo e I s i s tema ne rv i oso y

hemopo/.tico en los que se encontraron más reacciones. e

14.- En la combinación CFA + VCR + ADM + PDN, la Vincristi.
na y Adriamicina son las que más reacciones producen
el tejido hemopoyético el más predominantemente

afec~
tado.

15.- En la' combinación CFA + ADM+ VCR + BLEO, la Vincristi-
na y la Adriamicina son las más importantes, siendo -

¡ piel y sistema nervioso los si tios más importantes de

acción.

16.- En la asociación CFA + VCR + MN + PDN, la ciclofosfami-
da es causante de la reacción sobre el aparato urogeni-
ta 1.

17.- En algunos pacientes se detectó fiebre durante la medi- ¡

1. -cación pero se encontró la etiología de la misma; ejem- I
plos: infecciones respiratorias superiores y bronconeu~
nía. -

!;~;l;~;~;S;~;~;~;~;R;~;S=!=~=~;~=~

'í

~

(

,

1.-
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4.- Todo médico que prescriba o administre este tipo de me-
di.,,¡mentos, tiene que estar c.Jpaci tado para educar y orien-

tar al paciente sobre las posibles reacciones secundarias que
pueda presentar, con el objeto de evi tar efectos de tipo emo-
ciona l pri nci pa 1Mente.-

,- S~ recomienda que en toda institución encargada de la
~dministración de drogas antineop1ás-icas, se efectúen perió-
dicamente ses iones de grupo con los pacientes, con el fin de
conocer las experiencias vividas por cada uno, en cuanto a
su enfermedad y las reaccicnes no deseadas que frecuentemen-
te presentan; para establecer parámetros y poder tomar medi-
das psicoterápicas, tanto de grupo como individual.-

~=l=~=!=~=k=!=~=g=~=~=~=!=~
ANALS OF INTERNAL MEDICINE. JANUARY
THERAPY STAGE III AND IV NON-HODGKIN
RABLE HISTOLOGIC TYPES.
CAROL S. PORTLOCK, SAUL A. ROSENBERG.
NIA. P. 10 - 13.-

1,979. NO INITIAL
LYMPHOMAS OF FAVO-

STANFORD CAL I FOR-

THE MEDICAL CLINIC OF NORTH AMERICA.
ADVANCES IN TREATMENT OF CANCER.

SEPTEMBER 1,977.

1.- El uso de Ouimioterapia se recomienda en los casos en
los cuales la cí rugía y la radioterapia han fallado o en eS'
tados avanzados generalizados, así como en oncohematología,
siempre y cuando se tenga como requisito indispensable su
diagnóstico histopatológico.-

2.- Estos medicamentos deben de ser indicados y supervisados
Ipor médicos especialistas, ya que sus reacciones son seve~a~

y que pueden ser fatales en caso de desconocerse su mecanlS
S.' ROBINS, STANLEY. TRATADO DE PATOLOG!A. TERCERA EDICION.de acción, reacciones y modo de combatirlas.

ED1 ITORIAL INTERAMERICANA. MEXICO 1,968. P: 81 - 85.3.- Se recomienda elaborar esquem~s sobre las reacciones más--
frecuentes a encontrar en determinada combinación de drO

¡1gas,.que sirvan de guía para tomar conductas adecuadas en todo pa

ciente que las presente.-

I J.-

4.-

INDICACIONES PARA LA MEDICACION DE LAS DROGAS (VER LOS
PROSPECTOS QUE TRAE CADA DROGA).

GOODMAN AND GILMAN. THE PHARMACOLOGICAL BASIS OF THERA-
PEUTICS. FOURTH EDITION 1,970. THE MACMILLAN COMPANY,
U.S.A., NEW YORK.
SECTION XV. CHARP 62 P: 1344 - 1386.
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Sr. '--CARLOS ARTURO L[;1US MATT !;

6.- ANDRADE, CARLOS: QUIMIOTERAPIA ANTICANCEROSA, SISTEMA-
TICA y TEWICA. TESIS DE GRADUACION. INCAN. GUATE-
MALA, C.A. 1,971.

7.- SODEMANW. JR.? SODEMANW. FISIOPATOLOGIA CLINICA.
QUINTA EDI CION. EDITORI AL I NTERAMERI CANA. MEXICO
1,978. P: 64.

rf
t.vf::':"~O '-"

8.- ADRIAMYCIN (DOXORUBICIN HCL) FOR INJECTION CURRENT
CLINICAL EXPERIENCE IN BRONCHOGENIC CARCINOMA. COPY-

- RIGHT 1,976. ADRIA LABORATORIES INC., WILMINGTON DE-
'LAWARE 18899.-

\ 5 e s a r
JAIME BUE~

9.- THE NEW ENGLAND. JULIO 1,977.
ANO ITS APPROPIATED USE.

NEW DRUGS ANT I NEOPLAS Ies

10.- LITTER, MANUEL. COMPENDIO DE FARMACOLOGIA. PRIMERA RE-
IMPRESION 1,973, ABRI L. EDITORIAL EL ATENEO, BUENOSAI-
RES, ARGENTINA. CAP. 55 P: 674 -691.

11.- WINTROBE, MAXWELL. CLINICAL HEMATOLOGY. SEVENTH
LEA ANO FOBIGER. PHILADELPHIA, U.S.A. 1,974. P:
1460.

I
(

EDITION.i~. .

1433 -
,'//

'"1
e Fase 111 ,;

-
DE LEON M.

12.- ADRIAMYCININTERACTIONSWITH T4 DNAPOLYMERASE. TWOMODES

OF TEMPLATE MEDIATED INHIBITION. GOODMANMF, ET AL.
J BIOL CHEM. 252 (8): 2670 - 4, 25 APR. 77.

13.- COMBINATION CHEMOTHERAPYOF ADVANCED NDN-HODGKIN LYMPHO~

WITH BLOMICYN, ADRIAMYCIN, CI CLOPHOSPHAMIDE, VINCRISTINE,
ANO PREDNISONE (BACOP).

14.- EFFECT OF BLEOMYCIN ON THE SYNTHESIS ANO FUNCTION OF R~'
KUO MT, ET AL- CANCER RES 37 (5): 1345 - 8, MAy.n.

15.- BLEOMYCIN IN THE TREATMENT OF THE ADVANCED, RES I STAN\;ND
RECURRENT LYNPHOMATA. GARRETT MJ, ET AL. IR MED J. I
(3): 67-70, 13 FEB.76. -

16.- PULMONARYFIBROSIS CAUSEDBY BLEOMYCIN. HAAS C, ET AL. ,
THERAPIE. 31 (6): 723-31, NOV-DEC.76. (ENG.ABSTR) .------
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	la CI . 
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	CUADRO N° 5 
	COMBINACION INMEDIATAS M E O I A T A S 
	Ne ga t i vo 
	Parestesias de miembros inferiores, 
	Negati vo 
	5-FU 
	I\U ,.. f".... 
	Negat i vo 
	Neo~t. i vo 
	Leucopenia severa, trombocitopenia 
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	CUADRO N° 6 
	A C C O N No. DE P,\CIENTES 
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	Alopecía - -- -- -_u n 
	Anorexia u---- 
	Estreñimiento u------ 
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	.R E A C C ION 
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	~europatfa distal... 
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	'lENE N REACC 1 ONES 
	¡Disminución fuerza 
	+ Tromboci tope ni a level ++ 
	ATRIBUCION 
	++++ 
	PDN 
	I 
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	Cistitis hemorrágica 
	L~- 
	MTX 
	PDN 
	CFA 
	MEL 5-FU ADM BLEO 
	++++ 
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	as' orden decreciente de importancia. Se hace constar que pal 
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	A continuación se anal izan cada una de las combi . 
	MEL + VCR + PDN + CFA 
	MTX + 5-FU + CFA 
	, 
	VCR + PDN + CFA 
	CFA + VCR + ADM + PDN 
	cione;\a~:i~~~7a~~c7~~~ combinación la mayor parte de reac" 
	CFA + VCR + ADM + BLEO 
	eFA + VCR + PDN + MN 
	31 
	CUADRO N° 8 
	SISTEMAS U ORGANOS 
	20. ADM 
	~--- 
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	PIEL, 
	U ORGANOS : 
	% - 
	33 
	~~~=~=~~b~~~=~~~=~=k~~=~~~=~=~~~~~ 
	4.- La Vincristina es la droga más tóxica a nivel sistémico. 
	pertenecen al tracto gastrointestinal. 
	. Como se observa en el cuadro, se encontró un total de 
	el sistema endocrIno, mamas y sistema muscular. 
	c ientes cada uno). 
	fectados. 
	11.- En la asociación MEL + VCR + CFA + PDN, la Vincristina 
	~ trointestinal el más afectado. 
	principal de acción. 
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	17.- En algunos pacientes se detectó fiebre durante la medi- ¡ 
	1. 
	- 
	!;~;l;~;~;S;~;~;~;~;R;~;S=!=~=~;~=~ 
	35 
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	STANFORD CAL I FOR- 
	SEPTEMBER 1,977. 
	1.- El uso de Ouimioterapia se recomienda en los casos en 
	de acción, reacciones y modo de combatirlas. 
	ED 
	I J.- 
	4.- 
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