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1. INTRODUCCIÓN:
Como es sabido, la quimioterapia

presenta un margen terapéutico estre-
cho y se asocia inevitablemente con
efectos secundarios de gravedad varia-
ble que deben ser prevenidos, monitori-
zados y tratados.

En muchas ocasiones el objetivo del
tratamiento no es curativo sino paliativo.
En estos casos, en los que se pretende
controlar la sintomatología y/o prolongar
la supervivencia, el control de los efec-
tos secundarios del tratamiento y la
repercusión del mismo sobre la calidad
de vida del paciente adquiere especial
relevancia y debe ser objeto de un aná-
lisis individualizado de cada caso.

El objetivo de este capítulo es revi-
sar los fármacos utilizados para preve-
nir o tratar la toxicidad de la quimiotera-
pia. Dada la limitación de espacio, se
prestará especial atención a las toxici-
dades más frecuentes o a aquellas en
las que la farmacoterapia juega un
papel destacado en la prevención y/o
tratamiento. También se mencionarán
otros efectos adversos frente a los cua-
les no existe una prevención adecuada
pero que, debido a que revisten una
menor gravedad, puede ser convenien-
te abordados con una información ade-
cuada al paciente.

2. TOXICIDAD DE LA QUIMIOTERA-
PIA. GENERALIDADES

Aunque algunas células tumorales
presentan características que las

hacen más sensibles a la quimiotera-
pia, no existe ningún citostático que sea
capaz de actuar sobre las células neo-
plásicas sin causar paralelamente una
acción tóxica sobre las células del
huésped. Esta falta de selectividad es
una característica común ligada al pro-
pio mecanismo de acción y se mani-
fiesta especialmente  sobre los tejidos
que presentan una gran renovación
celular, como son la médula ósea, la
mucosa gastrointestinal y el epitelio
cutáneo. Con frecuencia esta toxicidad
se desarrolla precozmente tras la
administración de la quimioterapia.
Adicionalmente, el efecto citotóxico
sobre las células del huésped puede
dar lugar a la aparición de complicacio-
nes a largo plazo, que se manifiestan
meses o años tras finalizar el trata-
miento. Entre estos efectos cabe desta-
car el aumento en la incidencia de
segundas neoplasias o el efecto sobre
la fertilidad.

Finalmente, algunos citostáticos se
asocian con efectos tóxicos organo-
específicos, mediados por diferentes
mecanismos, que generalmente son
dosis dependientes y pueden  manifies-
tarse de forma precoz o tardía.

3. PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO
DE LA TOXICIDAD HEMATOLÓGICA

La mielosupresión o depresión de la
médula ósea tiene como consecuencia
una reducción en el número de glóbu-
los blancos, glóbulos rojos y/o  plaque-
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En la actualidad se encuentran comercia-
lizados el factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) y el de granulocitos y
macrófagos (GM-CSF). A pesar de que el
segundo tiene un mayor espectro celular de
actuación, no se ha establecido que la defi-
ciencia de macrófagos tenga repercusión clí-
nica, y ambos se utilizan con el mismo fin:
disminuir la severidad y duración de la neu-
tropenia.

La American Society of Clinical Oncology
(ASCO) ha publicado unas recomendaciones
basadas en la evidencia para la utilización de
factores estimulantes de colonias (1). En el
contexto de las indicaciones relacionadas
con la quimioterapia, pueden resumirse en
los siguientes puntos:

Uso profiláctico

• Se recomienda la administración en pro-
filaxis primaria (desde el primer ciclo) en
aquellos esquemas y/o pacientes en los
que se espera una probabilidad de apari-
ción de neutropenia febril superior al 40%.
Solamente a partir de esta cifra se consi-
dera que el tratamiento es costo-eficaz ya
que la disminución de la duración de la
hospitalización y el empleo de antibióticos
puede suponer un ahorro económico res-
pecto al coste de los factores estimulan-
tes.
• En pacientes con episodios de neutro-
penia severa en ciclos anteriores, ASCO
recomienda  la reducción de dosis como
primera opción terapéutica, incluso en
tumores quimiocurables. Esta propuesta
se apoya en la ausencia de publicaciones

que demuestren que el mantenimiento de
la dosis de la quimioterapia con profilaxis
secundaria de factor estimulante redunde
en una mejora de la supervivencia global
o la supervivencia libre de enfermedad.   
• Sin embargo, muchos clínicos utilizan la
profilaxis secundaria en pacientes con
episodios previos de neutropenia febril o
incluso en pacientes con neutropenia
severa para mantener la dosis en tumores
quimiocurables o en quimioterapia adyu-
vante. Su utilización en el contexto de la
enfermedad metastásica es mucho más
cuestionable.

Uso terapéutico

• No se recomienda la utilización rutinaria
en pacientes con neutropenia febril no
complicada como adyuvante al tratamien-
to antibiótico, ya  que aunque los ensayos
clínicos han confirmado una disminución
de la duración de la neutropenia, este
efecto no se acompaña de un beneficio
clínico.
• No obstante, puede valorarse la admi-
nistración en pacientes con alto riesgo o
que presentan factores asociados a mal
pronóstico. Entre estos se incluyen aque-
llos casos con neutopenia profunda (<100
neutrófilos/mm3), pneumonia, hipotensión,
fallo multiorgánico, etc.

Transplante de células progenitoras

• Se recomienda la administración de factores
para la movilización de células progenitoras
periféricas y tras la reinfusión de las mismas.
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tas. Es la causa más frecuente de retra-
sos o reducción de dosis en los trata-
mientos (toxicidad dosis limitante).
Además de los riesgos derivados de la
propia mielodepresión (infección, hemo-
rragias), la obligada limitación a la utili-
zación de dosis plenas puede compro-
meter la respuesta, privando al paciente
del beneficio terapéutico esperado.

Las células madre pluripotenciales
se diferencian para dar lugar a células
progenitoras de la serie linfoide, de las
que derivan los linfocitos B y T, y las de
la serie mieloide, de las que derivan
todas las demás células sanguíneas,
incluyendo los granulocitos, los eritroci-
tos y los trombocitos. La reducción de
las células linfoides no es un efecto
dosis limitante de la quimioterapia, aun-
que aumenta la susceptibilidad a infec-
ciones por gérmenes oportunistas. Por
el contrario, la trombocitopenia y espe-
cialmente la granulocitopenia (o neutro-
penia) son factores decisivos para la
dosificación de la quimioterapia, ya que
el aumento del riesgo de hemorragia e
infección consecutivos a los mismos
pueden poner en grave peligro la vida
del paciente. 

3.1. Neutropenia

Los granulocitos neutrófilos son
células fagocíticas implicadas en la des-
trucción de las bacterias en el torrente
circulatorio y en los tejidos. Son las célu-
las hematopoyéticas más sensibles al
efecto mielosupresivo de la quimiotera-

pia. Esto se debe, en parte, a su abun-
dancia (constituyen aproximadamente
el 60% de todos los glóbulos blancos),
pero especialmente a su corto ciclo vital
y gran velocidad de división. Maduran
en 9-10 días en la médula ósea y per-
manecen menos de 1 día en el torrente
circulatorio una vez que son liberadas al
mismo.

La magnitud de la neutropenia
depende de la farmacología de cada
citostático y es dosis dependiente. El
nadir, o punto de menor concentración
de granulocitos, se alcanza general-
mente a los 7-14 días tras la administra-
ción, aunque con algunos agentes se
manifiesta de forma más tardía, y poste-
riormente la cifra se recupera gradual-
mente. La duración depende de las
características farmacocinéticas de
cada citostático. El riesgo de infección
es inversamente proporcional al recuen-
to de neutrófilos y se hace manifiesto en
pacientes con valores inferiores a 500
neutrófilos/mm3 . En pacientes con neu-
tropenia severa, el riesgo de infección
es proporcional a la duración de la
misma. La aparición de fiebre en un
paciente neutropénico (menos de 500 ó
1000 neutrófilos/mm3 , según institucio-
nes), cuadro denominado neutropenia
febril, constituye una emergencia que
requiere monitorización y tratamiento, y
obliga a la adopción de medidas en
ciclos posteriores orientadas a disminuir
el riesgo de aparición de este cuadro.
Hasta hace pocos años, esto sólo era
posible mediante la reducción de dosis.
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La interleukina 11 (oprelvekin) está apro-
bada por la FDA para reducir la necesidad de
transfusiones. Se administra de forma profi-
láctica iniciándose a las 6-24 horas tras la
quimioterapia. Sin embargo, la utilidad de
este fármaco, que no está comercializado en
nuestro pais, es limitada. Su efectividad se
situa en torno al 30% de los casos, causa
retención de fluidos en un alto porcentaje de
pacientes (>50%), que se manifiesta con
edema, disnea, arritmias, etc y presenta un
coste elevado.

3.3. Anemia

Los eritrocitos tienen un ciclo medio de
vida de 3 meses en el torrente circulatorio y
por este motivo son mucho menos sensibles
a la quimioterapia. A pesar de ello, la anemia
es frecuente en los pacientes con cáncer, ya
que al efecto de la quimioterapia se suman
otros factores etiológicos relacionados con la
propia enfermedad. Clínicamente da lugar a
síntomas de fatiga y debilidad que pueden
afectar a la calidad de vida del paciente.

El tratamiento de la anemia se basa en la
administración de transfusiones. Estas com-
parten muchos de los riesgos de las transfu-
siones de plaquetas. 

La eritropoyetina (EPO) está indicada
para disminuir la necesidad de transfusiones
en pacientes oncológicos con anemia que
están siendo tratados con quimioterapia. 

La American Society of Haematology
(ASH) y ASCO han publicado unas recomen-
daciones para la utilización de EPO (2). En
ellas establecen que la administración está
justificada en pacientes con hemoglobina ≤

10 g/dl. Aquellos pacientes con valores com-
prendidos entre 10 y 12 g/dl deben ser obje-
to de un análisis individualizado. Se reco-
mienda la administración de 150 UI/Kg por
via subcutánea 3 veces por semana durante
un mínimo de 4 semanas. Si la respuesta no
es adecuada la dosis se eleva a 300 UI/Kg
durante 4 semanas más. Si el tratamiento no
es efectivo a estas dosis debe suspenderse.
Recientemente darbepoetina alfa  ha sido
aprobada para esta indicación. Se administra
a razón de 2,25 mg/Kg una vez por semana
o el doble de esta dosis en los pacientes que
no responden al tratamiento.

4. PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LA
TOXICIDAD GASTROINTESTINAL

Las nauseas y vómitos son uno de los
efectos secundarios más conocidos y más
temidos por los pacientes que reciben un tra-
tamiento de quimioterapia. En general apare-
cen inmediatamente después de administrar
el tratamiento, aunque pueden extenderse
durante varios días. 

La mucosa gastrointestinal está com-
puesta por células epiteliales con un índi-
ce mitótico alto. Se renueva completa-
mente en aproximadamente 7-14 días, por
lo que es altamente sensible al efecto
citotóxico de la quimioterapia. El daño
resultante se conoce con el nombre de
genérico de mucositis y puede aparecer a
cualquier nivel del tubo digestivo, aunque
las localizaciones más frecuentes son la
cavidad oral (estomatitis), el esófago y el
intestino, donde se manifiesta en forma de
diarrea. A continuación se revisan las
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• El tratamiento de la neutropenia
febril se basa en la administración de
antibioterapia de amplio espectro, la
monitorización continua, la minimiza-
ción de las maniobras invasivas y la
toma de cultivos para identificar posi-
bles focos infecciosos. El régimen
elegido incluye habitualmente una
penicilina o cefalosporina de amplio
espectro con actividad antipsedomo-
nas y un aminoglucósido. Sin embar-
go, algunos de los nuevos agentes
de amplio espectro parecen ser tan
eficaces como las asociaciones
mencionadas. Muchos clínicos aña-
den antibióticos frente a cocos gram
positivos multiresistentes o antifúngi-
cos en aquellos pacientes en los que
la evolución no es favorable.

Las infusiones de granulocitos no tie-
nen utilidad clínica debido a la corta vida
media que presentan estas células.

3.2. Trombocitopenia

Las plaquetas o trombocitos son las
células más sensibles a la quimioterapia
mielosupresora tras los granulocitos.
Presentan un ciclo de vida en el torrente
circulatorio de aproximadamente una
semana y juegan un papel clave en el
proceso de coagulación. Los valores
normales se sitúan entre 150.000 y
450.000 plaquetas/mcl. Aunque el tiem-
po de coagulación aumenta progresiva-
mente por debajo de 100.000 plaque-
tas/mcl, generalmente no se verifica un

aumento de las hemorragias asociadas a
traumatismos o cirugía hasta que la cifra
no es inferior a 50.000 plaquetas/mcl. Por
debajo de 10.000-15.000 plaquetas exis-
te riesgo de hemorragias espontáneas.

El nadir de las plaquetas suele coin-
cidir con el de los granulocitos y el
recuento se recupera en aproximada-
mente 3-4 semanas. Aunque muchos
citostáticos pueden inducir trombocito-
penia esta tiende a ser más grave y/o
prolongada con carboplatino, mitomici-
na y nitrosoureas.

El tratamiento de la neutropenia
severa se basa en la administración
de concentrados de plaquetas.
Tradicionalmente, se ha considerado
su utilización en pacientes con cifras
inferiores a 20.000 plaquetas/mcl aun-
que datos más recientes sugieren que
el valor umbral puede reducirse hasta
las 10.000 plaquetas/mcl.

Las transfusiones de plaquetas se
obtienen generalmente de un pool de
donantes. Por este motivo, el riesgo de
transmisión de infecciones aumenta,
especialmente si se considera que las pla-
quetas deben conservarse a temperatura
ambiente para que mantengan su activi-
dad agregante. También es mayor el ries-
go de reacciones transfusionales. Muchos
pacientes se vuelven refractarios a la
administración de subsecuentes transfu-
siones, probablemente debido a un proce-
so de aloinmunización. Estos pacientes
obtienen mejores resultados si se utilizan
concentrados de plaquetas de un solo
paciente, prefentemente HLA compatible.
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renciar  la fase aguda, que comprende las
primeras 24 horas, de la fase tardía. Esta
diferenciación es importante puesto que se
postula que los mecanismos fisiopatológicos
son diferentes. Un gran número de citostáti-
cos producen emesis aguda. Los que más
frecuentemente se asocian con emesis en la
fase tardía son cisplatino, carboplatino, ciclo-
fosfamida, doxorrubicina e ifosfamida.

Determinados pacientes pueden sufrir
emesis anticipatoria, que consiste en la apa-
rición de nauseas o vómitos antes de que el
paciente reciba su siguiente ciclo de quimio-
terapia. Ya que se trata de un reflejo condi-
cionado, sólo se presenta en pacientes con
experiencias previas negativas. La incidencia
es mayor en individuos jóvenes y se sitúa
entre el 18% y el 57%, siendo más frecuen-
tes las nauseas que los vómitos.

Uno de los mayores problemas actuales
son los episodios de emesis refractarios, que
se refieren a los que sufren los pacientes que
no responden al tratamiento profiláctico  ni a
las medidas de rescate aplicadas.

La evaluación de la respuesta antiemética
está basada en la medida de la sensación nau-
seosa y el número de episodios eméticos tanto
en la fase aguda como tardía. Frecuentemente
el número de episodios eméticos se categoriza
en respuesta completa (0 episodios eméticos),
respuesta mayor (1-2 episodios eméticos) y
fallo (más de 2 episodios eméticos).
Paralelamente se habla de respuesta comple-
ta frente a la sensación nauseosa cuando esta
es descrita por el propio paciente como “nada”
o “algo”. Sin embargo, la metodología aplicada
para la evaluación de la emesis varía en fun-
ción de los diferentes autores.

4.1.2. Factores pronóstico

Existen factores de riesgo conocidos para
el desarrollo de nauseas y vómitos post-qui-
mioterapia. La consideración  de estos facto-
res adquiere gran relevancia de cara a la
interpretación de los resultados de los ensa-
yos clínicos asi como para la planificación de
la  pauta profiláctica óptima ante un paciente
concreto. Las variables descritas se pueden
agrupar en dependientes del tratamiento de
quimioterapia aplicado y dependientes de las
características del paciente.

• Dependientes del tratamiento de quimio-
terapia.

El más importante es la naturaleza de
cada citostático, que determina su potencial
emetógeno. Las clasificaciones propuestas
por diferentes autores no son unánimes. Una
de las más aceptadas en la actualidad es la
propuesta por Hesketh (3) que categoriza los
citostáticos  en 5 grupos en función de su
potencial emetógeno, en concreto, según la
frecuencia estimada de producción de eme-
sis expresada en tanto por ciento cuando no
se aplica profilaxis. Esta clasificación ha sido
actualizada en un documento elaborado por
la ASHP (4). En la tabla 1 se incluye una ver-
sión simplicada de esta clasificación.

La dosis administrada es otro factor a
considerar y puede “trasladar” un citostático
concreto de un grupo a otro. Algunos estu-
dios han evidenciado la influencia de la velo-
cidad de perfusión y del lugar de administra-
ción de la quimioterapia, tendiendo a respon-
der peor aquellos pacientes que reciben el
tratamiento en hospital de día, y mejor los
que lo reciben hospitalizados.
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estrategias más importantes para
prevenir y tratar las nauseas y vómi-
tos, la mucositis y la diarrea.

4.1. Nauseas y vómitos

Las nauseas y vómitos inducidos por
quimioterapia pueden afectar de forma
importante a la calidad de vida del
paciente oncológico. Entre otros efec-
tos, se ha descrito su contribución al
desarrollo de desequilibrios hidroelec-
trolíticos y metabólicos, depleción de
nutrientes, anorexia, lesiones mecáni-
cas,  etc. Adicionalmente, el mal control
de esta toxicidad puede inducir a deter-
minados pacientes al  abandono de tra-
tamientos  potencialmente curativos o
beneficiosos.

4.1.1. Fisiopatología, manifesta-
ciones y evaluación de la respuesta

El vómito es la consecuencia de una
serie de eventos fisiológicos mediados
por factores humorales, fibras aferentes
y tanto por efectos de inhibición como
de excitación de la musculatura visceral,
coordinados en última instancia por el
centro del vómito, situado en la médula.
Este recibe impulsos aferentes de la
zona quimiorreceptora del gatillo, la cor-
teza cerebral, el aparato vestibular y el
tracto digestivo. Todos los estímulos
aferentes recibidos por el centro del
vómito están controlados por neurotras-
misores (dopamina, acetilcolina, hista-
mina, serotonina y neurokinina) y sus

receptores están distribuidos en el cen-
tro del vómito, zona quimioreceptora del
gatillo y tracto digestivo. El mecanismo
por el cual la quimioterapia induce los
vómitos es sólo parcialmente conocido,
pero se sabe que la liberación de sero-
tonina por parte de las células entero-
cromafines del tubo digestivo juega un
papel esencial en la emesis aguda. 

La náusea o sensación nauseosa se
define como una experiencia desagrada-
ble, asociada o no al vómito, que se
suele expresar como sensación de
malestar epigástrico. A nivel somático se
manifiesta como una paralización del
peristaltismo gástrico, reflujo de conteni-
do duodenal y otros fenómenos de pre-
dominio vagal. Al tratarse de una sensa-
ción subjetiva, solamente se puede medir
por autoevaluación del propio paciente.
Normalmente se utiliza una escala gra-
dual (nada,  algo, bastante, mucho),
basada en el grado de afectación de su
ritmo de vida normal. La medición a tra-
vés de una escala analógica visual con
una longitud conocida solo tiene interés
para la comparación de tratamientos.

El vómito consiste en la expulsión
del contenido gástrico a través de la
boca, mediante un acto reflejo coordina-
do por el centro del vómito.
Normalmente va precedido por la arca-
da aunque esta no siempre se acompa-
ña del vómito. Denominamos episodios
eméticos a la suma de episodios de
vómitos y arcadas. 

Al hablar de nauseas y vómitos indu-
cidos por quimioterapia debemos dife-
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efecto sinérgico de la asociación de los anta-
gonistas 5-HT3 y los corticoides, tanto frente
las nauseas y vómitos agudos inducidos por
quimioterapia altamente  (5-7) como modera-
damente emetógena (8-10). La protección
completa obtenida con esta pauta se situa en
torno al 70-90%.

A pesar de las diferencias que presentan
los 3 antagonistas de la serotonina comercia-
lizados en España (ondansetron, granisetron
y tropisetron)  en cuanto a su estructura quí-
mica, afinidad a los receptores y parámetros
farmacocinéticos, diferentes estudios compa-

rativos han mostrado que estas diferencias
tienen poca o nula repercusión en la clínica
(11, 12). Estos datos han sido confirmados
recientemente por dos meta-análisis (13,14)
Los datos disponibles en la actualidad indi-
can que la efectividad  antiemética y seguri-
dad de los antagonistas 5HT3 es casi idénti-
ca, aunque existen menos estudios realiza-
dos con tropisetron. Sin embargo, pueden
existir diferencias importantes en su coste,
especialmente en función de las dosis utiliza-
das y la vía de administración seleccionada.
La via oral parece ser tan efectiva como la
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* Dependientes de las característi-
cas del paciente.

Los pacientes con una historia previa
de ingestión de alcohol presentan
menor riesgo que los bebedores ocasio-
nales o moderados, mientras que los
pacientes jóvenes (menores de 50
años) y de sexo femenino sexo son con-
siderados de mayor riesgo. Otros facto-
res que pueden empeorar la respuesta
son  el  mal estado general, la coexis-
tencia de  ansiedad o depresión,  la
experiencia de nauseas o vómitos en
tratamientos de quimioterapia previos y
la predisposición individual a la cinetosis.

4.1.3. Prevención y tratamiento 

Los principales grupos de medica-
mentos utilizados para combatir la eme-

sis inducida por quimioterapia se resu-
men en la tabla 2. El objetivo terapéuti-
co fundamental es la prevención de las
distintas formas de emesis tanto en la
fase aguda como tardía. La elección del
régimen más apropiado se basa funda-
mentalmente en el potencial emetógeno
del esquema que se va a administrar,
aunque los factores de riesgo individua-
les de cada paciente pueden dar lugar a
variaciones en las dosis o incluso los
agentes elegidos.

• Profilaxis de la emesis aguda:
El tratamiento de elección frente a la

quimioterapia alta y moderadamente
emetógena (niveles 3, 4 y 5 de
Hesketh), es la asociación de un anta-
gonista 5-HT3 y un corticoide adminis-
trados previamente a la quimioterapia.

Diversos autores han demostrado el
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Nivel

1 <10%

10-30%

30-60%

60-90%

>90%

2

3

4

5

Frecuencia de emesis Ejemplos

Tabla 1. Ejemplos de clasificación de citostáticos según su potencial emetógeno

Bleomicina, busulfan, metotrexato<50mg/m2,
vinblastina, vindesina, vincristina, vinorelbina.....

Taxanos, etoposido, fluorouracilo <1000mg/m2,
gemcitabina, mitomicina.....

Ciclofosfamida<750mg/m2, ifosfamida,
doxorubicina 20-60mg/m2, epirubicina<90mg/m2,
mitoxantrone.....

Ciclofosfamida 750-1500mg/m2, CDDP<50mg/m2,
carboplatino, procarbazina...

CDDP>50mg/m2, ciclofosfamida>1500mg/m2,
dacarbazina, mecloretamina.......

Tabla 2. Principales grupos de medicamentos utilizados para combatir la emesis por quimioterapia

Grupo Elementos

Antagonistas de la serotonina

Corticoides

Ortopramidas antidopaminérgicas

Benzodiazepinas

Cannabinoides

Antagonistas neurokinina 1

• Lorazepam

• Ondansetron

• Granisetron

• Tropisetron

• Dexametasona

• Metilprednisolona

Neurolépticos antidopaminérgicos
• Clorpromacina

• Haloperidol

• Metoclopramida

• Cleboprida

• Alizaprida

• Nabilone

• Tetrahidrocannabinol

• Aprepitant
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metoclopramida por un antagonista 5-HT3
son semejantes. Ambas pautas pueden diferir
en su coste y en los efectos secundarios..

Se han depositado grandes esperanzas
en una nueva familia de fármacos, los anta-
gonistas de los receptores I de neurokinina,
que cuando se añaden a la combinación del
antagonista 5-HT3 y el corticoide dan lugar a
una mejora en el control de los vómitos tanto
en la fase aguda como especialmente en la
fase tardía (25-26). Los datos disponibles
parecen indicar que la efectividad se mantie-
ne durante los ciclos de quimioterapia suce-
sivos (27). El efecto sobre la mejora en el
control de las náuseas no está bien estable-
cido. La incorporación de este nuevo agente
ha mostrado un efecto beneficioso en la cali-
dad de vida utilizando el cuestionario FLIE
(28). Entre los agentes estudiados, tan sólo
aprepitant se encuentra comercializado en
algunos paises, aunque todavía no está pre-
sente en el mercado español. La adición de
aprepitant al tratamiento estandar va a supo-
ner un importante aumento del coste, y posi-
blemente un aumento de los efectos secun-
darios. Chawla et al han comunicado un incre-
mento en la incidencia de infecciones en los
pacientes que recibían aprepitant y postulan
que este efecto está mediado por una interac-
ción farmacocinética con los corticoides (30).

Son necesarios más estudios para esta-
blecer el papel de los inhibidores de los
receptores de neurokinina-1 en la prevención
de la emesis inducida por quimioterapia.

La incidencia de naúseas y vómitos tardí-
os inducidos por quimioterapia moderada-
mente emetógena es sensiblemente menor
que la  que se asocia a la quimioterapia alta-

mente emetógena, cuya fisiopatología se
ajusta a un modelo bifásico. Por el contrario,
la fisiopatología del vómito frente a quimiote-
rapia moderadamente emetógena se ajusta a
un modelo monofásico, aunque los primeros
síntomas aparecen más tardiamente, espe-
cialmente en el caso de la ciclofosfamida y
carboplatino (6-24 horas). 

El efecto de los corticoides frente a los
efectos tardíos de la quimioterapia moderada-
mente emetógena ha sido menos estudiado.
Koo y Ang (30) comprobaron el efecto benefi-
cioso de la dexametasona en la prevención
de los efectos tardíos de la ciclofosfamida.  Al
igual que frente a la quimioterapia altamente
emetógena, el valor de los antagonistas 5-
HT3 en la fase tardía de las nauseas y vómi-
tos inducidos por quimioterapia moderada-
mente emetógena no está bien establecido.
Kaizer y col (31) encontraron que la adminis-
tración de ondansetron en la fase tardía mejo-
raba los resultados si se comparaba con el
grupo placebo. Sin embargo, otros estudios
muestran una ventaja de los corticoides fren-
te a los 5-HT3 , o bien que el beneficio de
añadir un antagonista 5-HT3 a los corticoides
es marginal y no justificable desde una pers-
pectiva clínica y mucho menos económica
(32). Recientemente se ha postulado que pro-
bablemente no es necesario aplicar ningún
tratamiento preventivo en la fase tardía para
aquellos pacientes que han obtenido una res-
puesta completa en la fase aguda, ya que la
probabilidad de mantener la respuesta en la
fase tardía se situa en torno al 90% (33).

• Tratamiento de rescate cuando falla la
profilaxis
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intravenosa y es considerada de elec-
ción por muchos autores dada su venta-
josa relación coste-beneficio.

Aunque existe discusión sobre las
dosis óptimas, algunos estudios publica-
dos  avalan la utilización de ondansetron
y granisetron a dosis menores que las
recomendadas por los laboratorios que
los comercializan  (12, 15-17). En el
caso de ondansetron, la dosis recomen-
dada inicialmente de 0,15 mg/Kg cada 4
horas x 3 dosis, ha caido en desuso,
siendo sustituida por la administración
de 8-32 mg en dosis única o bien en dos
tomas. La situación de granisetron es
especialmente llamativa. La dosis reco-
mendada por el laboratorio que lo
comercializa en nuestro pais es de 40
mcg/kg, mientras que en EEUU la dosis
aprobada es de 10 mcg/Kg  Los estudios
comparativos realizados han mostrado
una equivalencia entre ambas dosis (15,
16). Un enfoque razonable a la hora de
elegir la dosis del antagonista 5-HT3
puede ser ajustarla  al potencial emetó-
geno de la quimioterapia y a los factores
de riesgo presentes en cada paciente 

La dosis óptima del corticoide no
está bien establecida. Los 2 estudios
que se han realizado para evaluar la
dosis óptima arrojan resultados contra-
dictorios. (18, 19). La mayoría de los
autores recomiendan administrar el
equivalente a 20 mg de dexametasona,
aunque es posible que dosis menores
tambien sean efectivas.

Para la profilaxis de la quimioterapia
poco emetógena (nivel 2 de Hesketh),

Se recomienda la utilización de un corti-
coide o un antidopaminérgico. La qui-
mioterapia muy poco emetógena (nivel
1 de Hesketh) no requiere profilaxis

• Profilaxis de la emesis tardía
Los resultados obtenidos frente a la

fase tardía son sensiblemente peores
que los de la fase aguda. Diversos estu-
dios han mostrado el escaso valor de los
5-HT3 en el control de la fase tardía de la
quimioterapia altamente emetógena (20-
22). La fisiopatología de la emesis tardía
difiere de la de la fase aguda en que no
está mediada por una liberación de sero-
tonina por parte de las células enterocro-
mafines de la mucosa digestiva. Este
hecho explica la relativa ineficacia de los
5-HT3 en esta fase. En la actualidad se
admite que la respuesta obtenida duran-
te la fase aguda tiene un importante valor
predictivo sobre la respuesta en la fase
tardía. Aunque la mayoría de los estudios
que ponen de manifiesto este hecho se
han realizado con cis-platino, también
está presente con quimioterapia modera-
damente emetógena (23)

En 1989, Kris  (24)  demostró que la
asociación de dexametasona y metoclo-
pramida ofrecía mejores resultados fren-
te a la emesis tardía que la dexametaso-
na sola o el placebo tras la administra-
ción de cisplatino. Durante los últimos
años, esta asociación se ha considerado
el tratamiento de elección considerando
su relativa eficacia, seguridad y bajo
coste. Estudios recientes bien diseñados
confirman esta recomendación aunque
los resultados cuando se sustituye la
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en forma de bolus intravenoso). 
La xerostomía es uno de los efectos

secundarios más frecuentes de la radiotera-
pia en los tumores de cabeza y cuello. Tiene
su origen en una acción lesiva sobre las glán-
dulas salivares que da lugar a una disminu-
ción de la producción de saliva, perdiendo su
capacidad tamponante, su acción lubricante
y disminuyendo los niveles salivares de Ig A.
Todo ello contribuye a la formación de caries.
También se asocia a alteraciones del gusto.
Algunos pacientes experimentan un sabor
amargo o pierden la capacidad de diferenciar
los sabores. Dado que los protocolos de qui-
mio-radioterapia concomitantes son cada vez
más frecuentes, este efecto puede sumarse a
la mucositis.

4.2.1. Prevención

Se han ensayado un amplio número de
medicamentos y algunas estrategias no far-
macológicas para la prevención de la muco-
sitis, obteniéndose resultados en general
limitados, y en ocasiones contradictorios.
Entre las intervenciones evaluadas se inclu-
yen enjuagues con soluciones antisépticas
(clorhexidina y povidona yodada), antibióti-
cos tópicos, aciclovir, alopurinol, benzidami-
da, manzanilla, factores estimulantes de gra-
nulocitos (CSF-G y CSF-GM), crioterapia,
propantelina, enzimas hidrolíticas, sucralfato
y amifostina sistémica, entre otras. En una
revisión sistemática realizada por la colabo-
ración Cochrane en la que se incluyen 52
ensayos clínicos publicados o comunicados
antes de junio de 2002, y que agrupan 3594
pacientes, se concluye que sólo 9 interven-

ciones han mostrado alguna evidencia, aun-
que en ocasiones poco concluyente, de ser
efectivas en la prevención o en la reducción
de la gravedad de la mucositis.  Los NNTs
para prevenir que un paciente experimente
mucositis, para una  incidencia del 40%, son
en general altos (50 para amifostina, 20 para
antibióticos tópicos). El factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrófagos (CSF-
GM) mostró un NNT de 5. Sin embargo, dado
el alto coste del tratamiento, así como la
publicación posterior a esta revisión de resul-
tados negativos (35), desaconsejan su utili-
zación rutinaria. Entre todas las intervencio-
nes evaluadas, cabe destacar la crioterapia,
cuyo NNT  fue de 6. Se puede considerar
una medida costo-eficaz  y es ampliamente
utilizada en algunas instituciones. Al igual
que la mayoría de las demás intervenciones
se ha ensayado preferentemente frente a  la
mucositis inducida por fluorouracilo y su
potencial utilidad frente a otros citostáticos
y/o estrategias terapéuticas es desconocida. 

La crioterapia consiste en la aplicación de
frio en la cavidad oral (con cubitos de hielo,
polos, etc) comenzando 5 minutos antes del
inicio del tratamiento y continuando hasta 30
minutos después de finalizarlo. Esta manio-
bra, basada en la disminución de la exposi-
ción de las células de la mucosa oral por
efecto de la vasoconstricción producida,
resulta poco práctica en nuestro medio ya
que, a diferencia de los protocolos america-
nos, el fluorouracilo se administra frecuente-
mente en perfusión continua. Sin embargo,
puede ser útil cuando se administran proto-
colos en los que el fluorouracilo se aplica en
bolus intravenoso, y que siguen siendo
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Esta situación constituye un autenti-
co problema ya que no se ha realizado
ningún ensayo clínico dirigido a aclarar
cual es la mejor estrategia. En la prácti-
ca clínica se utilizan todos los antieméti-
cos disponibles.

• Profilaxis en pacientes con mal
control en ciclos anteriores

Otra dificultad importante se plantea
a la hora de diseñar una pauta apropia-
da para aquellos pacientes en los que la
profilaxis estandar aplicada en el ciclo
anterior ha fracasado. Algunos datos
sugieren que la adición de un antidopa-
minérgico a la combinación del antago-
nista 5-HT3 y el corticoide mejora los
resultados  en un pequeño porcentaje
de pacientes (34).

Recientemente ha resurgido el inte-
rés en la utilización de cannabinoides en
este campo. En investigaciones realiza-
das hace muchos años demostraron ser
más eficaces que placebo y otros antie-
méticos convencionales frente a quimio-
terapia moderadamente emetógena. Sin
embargo, no se han estudiado frente a
quimioterapia altamente emetógena ni
se han comparado con los antagonistas
5-HT3 y presentan una alta incidencia
de efectos secundarios a nivel del SNC.
Aunque puede considerarse su utiliza-
ción en casos refractarios, es necesario
definir con más exactitud su papel den-
tro del arsenal terapéutico.

4.2. Mucositis
Aproximadamente el 40% de los

pacientes que reciben quimioterapia

desarrollan mucositis. Se manifiesta ini-
cialmente con eritema, sensación de
quemazón y lesiones localizadas que
pueden extenderse dando lugar a gran-
des áreas ulceradas. Los signos y sínto-
mas aparecen a los 5-7 días tras la
administración de la quimioterapia y las
lesiones se resuelven en 2-3 semanas.
Con frecuencia se asocian a dolor, que
puede requerir tratamiento con analgé-
sicos, y dificultan la ingesta de alimen-
tos pudiendo requerirse en casos extre-
mos alimentación artificial. La mucositis
crea un ambiente favorable para el
desarrollo de infecciones, especialmen-
te en pacientes neutropénicos. Por otra
parte, ya que la cavidad oral está alta-
mente vascularizada y a la vez, someti-
da a continuos traumas físicos, es fre-
cuente que los pacientes trombocitopé-
nicos sufran complicaciones hemorrági-
cas a este nivel. Las complicaciones
infecciosas y hemorrágicas tienden a
ser algo más tardías, coincidiendo con
el nadir hematopoyético.

Los citostáticos que más frecuente-
mente dan lugar a la aparición de muco-
sitis son los antimetabolitos, los antibió-
ticos antitumorales, los alcaloides de la
vinca y la procarbazina, aunque cual-
quier agente mielosupresor es capaz de
producir esta toxicidad. La incidencia
para un agente determinado se incre-
menta al aumentar la dosis y puede
variar en función del modo de adminis-
tración (p.e. la incidencia con fluoroura-
cilo es mayor cuando se administra en
perfusión continua  que cuando se hace
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administración de nutrición parenteral.

La pilocarpina (salagen®) está indicada en
el tratamiento de la xerostomía consecutiva a
la radioterapia de tumores de cabeza y cue-
llo. Se administra por via oral a la dosis de 5
mg tres veces al día. En los pacientes que no
hayan respondido tras 4 semanas de manera
adecuada y que toleren la dosis de 15 mg
diarios, puede considerarse un aumento de la
dosis hasta un máximo de 30 mg/24h. Sin
embargo, es probable que dosis diarias más
elevadas se acompañen de un aumento de
los efectos adversos relacionados con las
acciones colinérgicas del medicamento
(sudoración, rinitis, dolor de cabeza, nauseas
y dolores abdominales). El tratamiento debe-
rá suspenderse si no se observa una mejora
de la xerostomía tras 2-3 meses de trata-
miento.

La utilización de sustitutivos de saliva está
ampliamente extendida y puede mejorar el
confort de estos pacientes. Existen diversas
formulaciones en el mercado, siendo más efi-
caces las que contienen carboximetilcelulosa
o hidroxietilcelulosa que las formuladas con
glicerina. Se recomienda la administración
antes de las comidas y al acostarse.

Otro aspecto importante a considerar es la
prevención de la aparición de caries dentales uti-
lizando pasta dentales y/o colutorios fluorados.

4.3. Diarrea

Como se ha mencionado anteriormente,
la quimioterapia puede dañar la mucosa gas-
trointestinal a cualquier nivel. En la porción
inferior del intestino, esta toxicidad se mani-

fiesta frecuentemente en forma de diarrea,
cuya intensidad y duración es variable,
pudiendo dar lugar a deshidratación y dese-
quilibrio hidroelectrolítico. En pacientes con
mielosupresión concomitante se incrementa
el riesgo de aparición de colitis pseudomem-
branosa.

Los citostáticos que más frecuentemente
provocan diarrea son el fluorouracilo y el iri-
notecán.

La incidencia en el primer caso se sitúa en
torno al 40%  y aumenta cuando se asocia a
folinato cálcico. Irinotecan puede inducir dia-
rrea tanto aguda como tardía, a través de
mecanismos diferentes. La diarrea aguda, que
puede afectar hasta un 50 % de los pacientes,
tiene un mecanismo colinérgico y debuta en
las primeras 24 horas, frecuentemente duran-
te la administración del medicamento. El
comienzo suele venir precedido por otros sín-
tomas colinérgicos, tales como enrojecimiento
facial, congestión nasal, lacrimación, miosis,
diaforesis y dolores abdominales. 

Hasta el 90% de los pacientes experi-
mentan diarrea tardía. El mecanismo no es
bien conocido aunque se especula que la alta
actividad  enzimática carboxilesterasa propia
de la mucosa intestinal da lugar a una acu-
mulación del metabolito tóxico SN-38.
Aparece coincidiendo con el nadir y tiene una
duración media de 3 días, aunque puede pro-
longarse y, en función de la severidad, provo-
car deshidratación y desequilibrio hidroelec-
trolítico. Se da con más frecuencia  en los
pacientes mayores de 65 años. Cuando se
asocia a neutropenia constituye una compli-
cación potencialmente fatal y debe ser trata-
da como una emergencia..
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ampliamente utilizados en el contexto
de la adyuvancia en cáncer colo-rectal .

La amifostina está aprobada en
nuestro pais para la prevención de la
xerostomía en radioterapia de cabeza y
cuello. Sin embargo, debido a que solo
reduce la xerostomía en alrededor del
30% de los pacientes, a su alto coste, a
la necesidad de ser administrada por via
intravenosa y a la toxicidad asociada, su
utilización está poco extendida en la
práctica clínica.

4.2.2. Tratamiento

Una revisión sistemática de la
Colaboración Cochrane ha analizado
los resultados de las intervenciones
para tratar la mucositis oral. La búsque-
da incluyó los ensayos controlados
cuyos resultados fueron comunicados
antes de mayo de 2001. Tan sólo 15
ensayos, que incluían un total de 876
pacientes, cumplieron los criterios de
calidad exigidos por los revisores.  En
las conclusiones establecen que los úni-
cos agentes testados que han mostrado
alguna evidencia  son los enjuagues con
alopurinol y la vitamina E, aunque en
opinión de los autores esta es débil y
poco fiable (36). 

El tratamiento de la mucositis es
paliativo y se orienta fundamentalmente
al control del dolor, evitar y/o tratar las
complicaciones infecciosas y garantizar
el aporte nutricional. Las medidas reco-
mendadas se pueden resumir en las
siguientes: 

• Retirar las dentaduras postizas
para prevenir una mayor irritación y
daño tisular.
• Realizar la higiene dental con un
cepillo suave y evitar los colutorios
que contengan alcohol. Para los
enjuagues se recomiendan solucio-
nes salinas o de bicarbonato sódico.
• Aplicar anestésicos locales para los
casos de dolor localizado (por ejem-
plo lidocaina al 1-2%), preferente-
mente en un vehículo viscoso para
aumentar la permanencia. La admi-
nistración se realiza varias veces al
día, especialmente antes de las comi-
das, pero teniendo precaución de que
no se elimine el reflejo de la deglución
por efecto del anestésico. 
En muchos servicios de farmacia de
nuestro país se preparan fórmulas
complejas que incluyen anestésicos
locales, protectores de mucosa, anti-
fúngicos, etc.
• En los casos de dolor intenso, se
deben administrar analgésicos opio-
des a intervalos regulares. 
• Finalmente, deben adoptarse medi-
das para asegurar la hidratatación y
el aporte nutritivo. Si la ingesta oral
es posible, se elegirán dietas blan-
das que no contengan especias u
otros irritantes, evitando las tempe-
raturas extremas  y los alimentos
crudos. Los suplementos dietéticos
constituyen una buena alternativa
para garantizar el aporte.

En casos extremos se requiere la

62

LIBRO•3/OK  21/11/05  13:01  Página 62



uñas, la piel o las mucosas.
En ocasiones es difícil establecer la cau-

salidad de un determinado agente debido al
uso concomitante de un elevado número de
medicamentos en estos pacientes, así como
a eventual concurrencia de otros agentes
etiológicos (p.e la radioterapia). 

Algunos efectos como la alopecia, los
cambios en las uñas o la sequedad de piel,
están relacionados con la inhibición de la
mitosis de los folículos pilosos, matriz de las
uñas o células de la epidermis. Determinados
citostáticos pueden dar lugar a cambios en la
pigmentación de la piel por su acción sobre
los melanocitos o su interacción con la radia-
ción ultravioleta o la radioterapia. También
son frecuentes las reacciones cutáneas
mediadas por mecanismos de hipersensibili-
dad. Finalmente se incluye en este apartado
en daño tisular ocasionado por la extravasa-
ción de fármacos vesicantes.

5.1. Alopecia

La importancia de este efecto reside en el
impacto psicológico del mismo, situándose entre
los efectos secundarios más temidos, especial-
mente entre las pacientes del sexo femenino. Los
folículos pilosos del cuero cabelludo son espe-
cialmente susceptibles a la acción de algunos
citostáticos ya que sus células se replican cada
12-24 horas. Otras áreas pilosas del organismo
tales como las cejas, las pestañas o el bello púbi-
co son menos susceptibles. La pérdida de pelo
suele iniciarse a los 7-10 días del comienzo de la
quimioterapia y se hace completamente evidente
transcurrido aproximadamente un mes. El grado
de alopecia provocado depende de la naturaleza

del medicamento, la dosis y el esquema de admi-
nistración. En general, es reversible y la regene-
ración comienza a los 1-2 meses de finalizar el
tratamiento, aunque puede producirse modifica-
ciones en el color y/o la textura del cabello.

Los fármacos que más frecuentemente indu-
cen alopecia son la actinomicina D, bleomicina,
ciclofosfamida, citarabina, daunorrubicina,
docetaxel, doxorrubicina, etopósido, fluorouraci-
lo, idarrubicina, ifosfamida, methotrexate, pacli-
taxel, vinblastina y vindesina.

Entre las medidas propuestas para la pre-
vención está la inducción de una vasoconstric-
ción mediante la aplicación de hielo sobre el
cuero cabelludo antes, durante y después del
tratamiento. Sin embargo, está medida resulta
incómoda para muchos pacientes y no está
exenta de riesgos ya que minimiza la exposición
del cuero cabelludo al tratamiento creando un
santuario para potenciales células tumorales
presentes en esa localización.

En la actualidad se recomiendan las medidas
educativas orientadas a minimizar el impacto esté-
tico y psicológico, haciendo hincapié en el carác-
ter reversible de la misma y asesorando adecua-
damente sobre la conveniencia de realizar un
corte de pelo previo, para evitar el impacto de la
caída espontánea o traumática de los mechones
de pelo, y sobre la utilización de pelucas o gorros,
en función de las preferencias personales.

Paralelamente, y con un mecanismo de acción
semejante, algunos citostáticos provocan cambios
en la coloración de las uñas o sequedad de piel

5.2. Cambios en la pigmentación de la piel

Muchos citostáticos dan lugar a reaccio-
nes de hiperpigmentación. Esta puede pre-
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Aunque cualquier citostático capaz
de inducir mucositis puede dar lugar a la
aparición de diarrea, cabe destacar,
además de los agentes ya menciona-
dos, la interleukina-2 y la citarabina
cuando se utilizan a dosis altas.

Prevención y tratamiento
No se conoce ninguna medida eficaz

para prevenir la diarrea inducida por
citostáticos, con la excepción de la dia-
rrea aguda asociada a irinotecan que se
puede prevenir y tratar con 0,25-1 mg
de atropina subcutánea. En general,
sólo se utiliza profilacticamente en
pacientes en los que se ha producido
esta toxicidad en el ciclo anterior.

Como es lógico para cualquier otra
toxicidad dosis-limitante, en los pacien-
tes con diarrea grave se debe plantear
una reducción de la dosis en ciclos sub-
siguientes.

El tratamiento se basa en el reempla-
zamiento de fluidos, oral o intravenoso,
en función de la gravedad del cuadro, y
en la administración de antidiarreicos. El
de elección es la loperamida a la dosis
inicial de 4 mg, seguida de dosis adicio-
nales de 2 mg tras cada deposición dia-
rreica sin sobrepasar los 16 mg/24
horas. Alternativamente se puede utilizar
la pauta de 4 mg/6 horas, con lo que se
alcanza la dosis máxima diaria y permite
una menor interrupción del sueño. 

Cuando la diarrea está producida por
irinotecan, se recomienda utilizar un
regimen de loperamida a altas dosis, ini-
ciando la administración con 4 mg y
continuando con 2 mg cada 2 horas

hasta las 12 horas siguientes al control
de la diarrea. Aunque esta pauta sobre-
pasa la dosis recomendada para lopera-
mida, la tolerancia es buena.

Cuando la administración de dosis
correctas de loperamida no es efectiva,
se recomienda la administración de
octreotido a dosis de 100 mcg por via
subcutánea 2-3 veces al día. El octreoti-
do ejerce una acción antisecretora a
nivel intestinal y promueve la absorción
de sodio, cloro y agua. En estudios con-
trolados ha demostrado ser más efecti-
vo que loperamida en pacientes con dia-
rrea moderada a grave inducida por
fluorouracilo. La dosis óptima no está
bien establecida. En un ensayo fase I en
el que se administraron dosis entre 50 y
2500 mcg 3 veces al día durante 5 días,
se concluyó que la efectividad está rela-
cionada con la dosis, siendo la máxima
tolerada de 2000 mcg tres veces al día.
La toxicidad  dosis-limitante apareció en
el límite  de 2500 mcg (rash, nauseas e
hipoglucemia) (37).

En los pacientes en los que se docu-
mente una colitis pseudomembranosa
por Clostridium difficile se debe instau-
rar un tratamiento con metronidazol o
vancomicina por via oral.

5. PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO
DE LA TOXICIDAD CUTÁNEA

La toxicidad dermatológica de la qui-
mioterapia es relativamente frecuente y
se puede manifestar en formas muy
variadas. Puede afectar al pelo, las
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El descubrimiento de que determinados
citostáticos aumentan el efecto de la radiote-
rapia ha dado lugar a que la administración
concomitante de ambos tipos de terapia
constituya una estrategia terapéutica cada
vez más frecuente frente a muchos tumores
(ORL, colon y recto, ovario, etc). 

Sin embargo, la interacción de los citostáti-
cos con la radiación se asocia también con
otros tipos de efectos que no benefician al
paciente. Entre ellos cabe destacar el aumen-
to de la toxicidad cutánea en los tratamientos
concomitantes, las reacciones de recuerdo a
la radioterapia y las reacciones de fotosensibi-
lidad tras la exposición a radiación ultravioleta.

Las reacciones de recuerdo se caracteri-
zan por reacciones cutáneas inflamatorias
que debutan con el tratamiento de quimiote-
rapia y que afectan a zonas cutáneas que
fueron irradiadas en el pasado (semanas,
meses o incluso años). Este efecto han sido
descrito con antraciclinas, fluorouracilo,
metotrexate, etoposido, vinblastina, paclita-
xel y dactinomicina, entre otros.

5.6. Extravasación

La extravasación se define como la salida
de líquido intravenoso hacia los tejidos adya-
centes. Esto puede ser debido a factores
intrínsecos o al desplazamiento de la cánula
fuera de la vena. Se sospecha que se ha pro-
ducido una extravasación de citostáticos
cuando se observan alguno de los siguientes
signos o síntomas:

• Descenso de la velocidad de infusión o
ausencia de retorno venoso a través de la

cánula intravenosa.
• El paciente refiere dolor, prurito o que-
mazón en la zona circundante al acceso
venoso
• Aparece un eritema, induración o hin-
chazón en la zona circundante al acceso
venoso, o bien se observa que la piel
toma un color pálido, se enfría o calienta.
Conviene recordar que:
• Es posible que el paciente no presente
ningún síntoma o éstos sean leves. En
ocasiones el daño por extravasación no
se hace evidente de inmediato sino que
pueden transcurrir hasta varias semanas.
• La extravasación puede verificarse en
un punto de la vena diferente al de la
venopunción, relacionado con extraccio-
nes sanguíneas o venopunciones previas
en un punto distal de la misma vena.
• La extravasación puede confundirse con
ciertas reacciones adversas propias de
los citostáticos (flebitis unida a dolor local
y vasoespasmo, reacciones de hipersen-
siblidad, etc).
• En caso de duda es preferible repetir la
venopunción ya que la posible molestia
para el paciente siempre será menor que
la derivada de una extravasación.
El daño producido por una extravasación
oscila desde un eritema o induración con
dolor hasta una necrosis de la dermis y
estructuras subyacentes, con secuelas
funcionales si se ven afectados tendones
o articulaciones, pudiendo requerirse
escisión quirúrgica y/ o injertos. El vaso
sanguíneo afectado se vuelve inadecua-
do para posteriores administraciones
intravenosas. Al margen del desarrollo de
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sentarse de forma difusa y generalizada,
o bien afectando a áreas concretas. El
fluorouracilo se asocia frecuentemente
con una hiperpigmentación venosa
durante la administración, llegando a
“dibujarse” sobre la piel el recorrido veno-
so. La bleomicina  puede inducir hiper-
pigmentación en las áreas de presión.

La hiperpigmentación tiene solamen-
te repercusiones estéticas y su impacto
sobre la percepción del paciente debe
combatirse con una información ade-
cuada previa al tratamiento.

5.3. Síndrome del mano-pie.

El síndrome mano-pie es conocido
también como eritema acral o síndrome
eritrodistésico palmo-plantar. Consiste
en una reacción eritematosa que afecta
a las palmas de las manos y las suelas
de los pies que se acompaña de una
sensación de hormigueo o de quema-
zón. Puede resolverse en varios días o
evolucionar hacia lesiones bullosas con
descamación. Los citostáticos más fre-
cuentemente implicados son citarabina,
fluorouracilo, doxorrubicina, methotre-
xate, capecitabina e hidroxiurea.

5.4. Reacciones de hipersensibilidad

Se han descrito reacciones de hiper-
sensibilidad para la práctica totalidad de
los citostáticos. Las nitrosoureas y la
dactinomicina constituyen una excep-
ción a lo anterior. En general, se trata de
reacciones tipo I, por lo que los sínto-

mas más frecuentes son urticaria, rash,
angioedema, broncospasmo e hipoten-
sión. Sin embargo, en muchos casos,
estas reacciones pueden estar no
mediadas por la unión de IgE a los mas-
tocitos, ya que pueden aparecer en la
administración de la primera dosis. 

La mayoría de estas reacciones se
clasifican como grado I ó II (rash leve
transitorio, brocoespasmo leve) y no
requieren precauciones especiales.
Incluso ante reacciones más severas es
posible la administración de ciclos pos-
teriores si el paciente recibe una preme-
dicación adecuada.

Con algunos citostáticos, como los
taxanos, las reacciones son tan frecuentes
que la premedicación de administra profi-
lácticamente desde el primer ciclo. Esta
incluye corticoides y antihistamínicos.  

También los nuevos anticuerpos
monoclonales, debido a que se tratan
de anticuerpos monoclonales humani-
zados, se asocian con una alta inciden-
cia de reacciones de hipersensibilidad,
especialmente en la primera administra-
ción (80 % para rituximab y 40 % para
trastuzumab). En general estas reaccio-
nes son leves (escalofrios, fiebre..), aun-
que en algunos casos puede revestir
gravedad, y tienden a disminuir en
ciclos subsiguientes.

5.5. Reacciones de radio y fotosensi-
bilidad 

Los citostáticos pueden interaccionar
con la radioterapia y con la luz ultravioleta. 

66

LIBRO•3/OK  21/11/05  13:01  Página 66



• Vesicantes: capaces de provocar necro-
sis tisular.
• Irritantes: capaces de producir dolor y/o
inflamación venosa durante la administra-
ción, flebitis, etc.
• No irritantes ni vesicantes.

El efecto, además, puede ser dependiente
de la concentración y volumen extravasado.

5.6.2. Prevención de la extravasación.
Técnica de administración

• Instruir y alentar al paciente para que
refiera cualquier síntoma de extravasación
(dolor, escozor, sensación de quemazón,
etc.) Durante la administración se debe
monitorizar de forma continua la aparición
de signos de extravasación (eritema, falta
de retorno venoso, hinchazón, formación
de ampollas subcutáneas,  etc.).
• Selección del lugar de venopunción: 
• Evitar, en lo posible, miembros con retor-
no venoso y/o linfático disminuido (mas-
tectomía, tumor invasivo, etc.), con venas
en malas condiciones (flebitis, varices,
etc.) o localizaciones distales de veno-
punciones recientes.
• Evitar en lo posible zonas de flexión y el
dorso de la mano (por la proximidad de
nervios y tendones)
• Aunque no existe consenso en la biblio-
grafía se recomienda el siguiente orden
de preferencia para la venopunción:
Antebrazo > muñeca > fosa antecubital.
• La punción se debe iniciar por la parte
distal de la vena.
• Una misma persona no debe realizar

más de dos venopunciones al coger la vía.
• Material de venopunción: Siempre que
sea posible se evitará el uso de agujas
metálicas con aletas (palomitas), prefirién-
dose los catéteres cortos de plástico y de
diámetro pequeño. ( del calibre 21G o
23G). La administración en perfusión conti-
nua de fármacos vesicantes debe realizar-
se siempre a través de una vía central (de
acceso percutáneo o a través de un portal
implantable subcutáneo). La administración
de vesicantes o irritantes mediante bombas
de perfusión por vía periférica constituye
una maniobra de alto riesgo.
• El catéter debe sujetarse firmemente
dejando visible el punto de entrada. Se
comunicará al paciente que evite los
movimientos bruscos de la extremidad
canulada. 
• Comprobar la integridad de la vena
administrando 5-10 ml de suero fisiológico
y el retorno de la sangre antes y periódi-
camente durante la administración de los
citostáticos, aspirando para asegurar la
adecuada colocación del acceso venoso.
La administración tipo bolus se realizará
siempre a través del punto en “Y” de un
equipo de perfusión por el que gotea
suero fisiológico o glucosado. De esta
manera se produce una dilución del citos-
tático a la vez que se administra.
Periódicamente se comprobará el retorno
venoso retrayendo levemente el émbolo
de la jeringa
• Si se administran varios citostáticos,
se lavará la vena con 5 ml de suero
fisiológico entre cada uno de ellos y al
final de la administración antes de extraer
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la lesión, la extravasación tiene con-
secuencias negativas para el pacien-
te ya que puede prolongar su estan-
cia en el hospital, retrasar la adminis-
tración de ciclos sucesivos, aumentar
su ansiedad en administraciones
posteriores o incluso provocar su
negativa a continuar el tratamiento. 

5.6.1. Factores de riesgo
Relacionados con el paciente

• Mala integridad venosa, venas de
pequeño calibre, o miembros con
retorno venoso y/ o linfático compro-
metido: flebitis, síndrome de vena
cava superior, linfedema postmas-
tectomía, cirugía axilar, neoplasia
invasiva, varices..... 
• Infusiones previas o pacientes que

hayan recibido quimioterapia ante-
riormente. Si hay lesiones previas
por extravasación con venas trombo-
sadas o injertos en una extremidad
se desaconseja la venopunción en
territorio distal. 
• Las consecuencias pueden ser
más graves si se ven afectadas
estructuras tales como tendones o
nervios.
• Pacientes incapacitados para la
comunicación de los síntomas:
niños, pacientes comatosos o bajo
anestesia, disminuídos psíquicos,
etc. 
Relacionados con el medicamento
Aunque no existe un criterio unifica-
do en la bibliografía los citostáticos
pueden clasificarse en función de su
toxicidad local en (tabla 3 ): 
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Actinomicina D Carmustina (BICNU)(*) L-asparraginasa

Amsacrina Dacarbacina (DTIC)(*) Bleomicina

Daunorrubicina Docetaxel(*) Ciclofosfamida(*)

Doxorrubicina Etopósido (VP-16) Carboplatino (*)

Epirrubicina Mitoxantrone(*) Cis platino (*)

Estreptozocina Paclitaxel(*) Citarabina

Idarrubicina Tenipósido (VM-26) 5-fluorouracilo(*)

Mecloretamina Gemcitabina

Mitomicina C Floxuridina

Vinblastina Ifosfamida(*)

Vincristina Irinotecan

Vindesina Metotrexate

Vinorrelbina Thiotepa (*)

Topotecan

Tabla 3. Clasificación de los citostáticos según su toxicidad local tras la extravasación

NO IRRITANTES
NI VESICANTESVESICANTES IRRITANTES

(*) Clasificación controvertida, determinados autores pueden situarlos en un grupo más agresivo.

LIBRO•3/OK  21/11/05  13:01  Página 68



de 150 U.I. Laboratorio Organon.
- Dimetilsulfóxido: Rimso-50® solución
acuosa al 50%. Laboratorio Pharma
Internacional.
7. Elevar la extremidad a la altura del
corazón. 
8. Aplicar frío durante 15-20 minutos cada
4-6 horas por un periodo de 72 horas
excepto con los alcaloides de la vinca,
etopósido, tenipósido, cisplatino y taxa-
nos, en los que se aplicará calor seco.
Esta última recomendación también ha
sido muy cuestionada.
9. No aplicar compresión en la zona afectada.
10. Avisar al médico responsable y al ser-
vicio de farmacia.
11. Si es necesario se pautarán analgési-
cos. Se pueden también administrar  cor-
ticosteroides (hidrocortisona o dexameta-
sona tópicamente o vía IV) en caso de
inflamación aunque su uso también es
objeto de controversia. 
12. Registrar y documentar el incidente.
13. Hacer el seguimiento de la lesión
hasta su resolución. 

A efectos prácticos, es muy útil reunir todo
el material necesario para tratar la extravasa-
ción en un equipo y ubicarlo en todas las
áreas donde se lleve a cabo la administración. 

6. TOXICIDAD ORGANOESPECÍFICA

Un elevado numero de citostáticos son
capaces de inducir toxicidad que afecta espe-
cíficamente a determinados órganos o teji-
dos. En el presente capítulo nos referiremos
exclusivamente a la toxicidad cardíaca, renal

y vesical, ya que existen agentes farmacoló-
gicos capaces de prevenirlas o minimizar su
gravedad. 

6.1. Nefrotoxicidad

Los citostáticos que más frecuentemente
se asocian con nefrotoxicidad son cisplatino y
metotrexato. 

La nefrotoxicidad del cisplatino, al igual
que la de otros metales pesados, se manifies-
ta por necrosis tubular aguda  y se detecta clí-
nicamente por uremia, disminución del aclara-
miento de creatinina y ocasionalmente hiperu-
ricemia. La insuficiencia renal puede manifes-
tarse tardiamente a las 2 a 6 semanas de la
administración. Los factores de riesgo son:
insuficiencia renal previa, hipovolemia, deshi-
dratación, asociación a otros fármacos nefro-
tóxicos, dosis únicas elevadas, aclaramiento
de creatinina previo inferior a  75 mL/min y
pico sérico > 6 mg/L  La prevención se basa
en la hidratación adecuada del paciente y el
establecimiento de una diuresis forzada con
manitol. El fármaco debe ser administrado en
vehículos cuya concentración de cloruro sódi-
co sea igual o superior al  0,33%. Por debajo
de esta concentración, se favorece la forma-
ción de especies “acuo” del cisplatino, respon-
sables de sus efectos nefrotóxicos. 

La amifostina está indicada para la
reducción de la nefrotoxicidad en pacientes
que reciben quimioterapia basada en el cis-
platino  a dosis mayores que 60mg/m2. La
dosis oscila entre 740 y 910 mg/m2  en fun-
ción de la dosis de cisplatino. Produce hipo-
tensión y vómitos, por lo que se requiere un
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la aguja. El orden de administración
será: 1) vesicantes (si hay más de
uno el de menor volumen), 2) irritan-
tes, 3) no irritantes ni vesicantes.

5.6.3. Tratamiento de la extravasa-
ción

En caso de que se produzca es
importante actuar lo más rápidamente
posible. Se seguirán los siguientes
pasos:

1. Detener la administración, pero
sin retirar la vía de administración. 
2. Aspirar 3-5 ml de sangre a través
de la vía con objeto de extraer la
máxima cantidad de fármaco extra-
vasado. 
3. Retirar la vía de administración. 
4. Solamente en caso de apreciarse
ampolla subcutánea, se extraerá su
contenido con una aguja de calibre
25G ya que este procedimiento es
doloroso e inefectivo.
5. Localizar el equipo de extravasa-
ciones para consultar las medidas
específicas en función del fármaco
extravasado.
6. Infiltrar el antídoto especifico, si lo
hay, alrededor de la zona afectada
realizando varias punciones.
No existe unanimidad en la utiliza-
ción de antídotos. El motivo funda-
mental es que, dada la ausencia de
estudios controlados, la mayoría de
los datos disponibles provienen de
experiencias individuales más o

menos aisladas. Algunos autores
prefieren tratar las extravasaciones
diluyendo simplemente con solución
de cloruro sódico al 0,9%, mientras
que otros apoyan la utilización gene-
ralizada de antídotos. Con frecuen-
cia, se adoptan posturas intermedias
y en este sentido los antídotos espe-
cíficos más admitidos son:
- Tiosulfato sódico al 3%  aplicación
de 1 a 3 ml mediante infiltraciones
subcutáneas alrededor de la zona
afectada. Se empleará para la
mecloretamina y cisplatino.
- Hialuronidasa 150 U.I. para los alca-
loides de la vinca, etopósido y tenipó-
sido mediante aplicación subcutánea
alrededor de la zona afectada.
- Dimetilsulfóxido (DMSO) para las
antraciclinas y mitomicina.
Aplicación tópica cada 6 horas sobre
el área afectada dejando secar al
aire, seguido de crema de hidrocorti-
sona y de frío durante 30 minutos en
las primeras 24 horas. En los 14 días
sucesivos las aplicaciones se harán
cada 24 horas. 
En España no se encuentran comer-
cializados ninguno de los tres pro-
ductos, pero se pueden adquirir
como fórmulas magistrales. La hialu-
ronidasa y el dimetilsulfóxido se
puede conseguir además a través
del negociado de Medicamentos
Extranjeros sin ser necesario realizar
una solicitud a nombre de ningún
paciente concreto. 
- Hialuronidasa: Hyason® ampollas
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caución de continuar con la perfusión de
mesna hasta un mínimo de 12-24 h tras el fin
de la administración del citotóxico.

6.3. Cardiotoxicidad

Las antraciclinas, especialmente la doxo-
rrubicina y daunorrubicina, son los antineo-
plásicos mas frecuentemente implicados en
la producción de cardiotoxicidad. Se mani-
fiesta inicialmente en forma de hipertensión
arterial y/o cambios en el electrocardiograma,
que pueden presentar carácter transitorio o
evolucionar hacia una miocardiopatía con clí-
nica de insuficiencia cardíaca. La cardiotoxi-
cidad es dosis-dependiente (40). La inciden-
cia de miocardiopatía clínica tras la adminis-
tración de doxorrubicina se sitúa en torno al
1-2% para una dosis acumulada de 450
mg/m2, un 7% para 550 mg/m2 y 30% para
700 mg/m2 (41). El riesgo aumenta en caso
de irradiación simultánea de la pared torácica
o del mediastino, la existencia de una cardio-
patía previa o la administración concomitante
de otros citostáticos cardiotóxicos (fluoroura-
cilo, ciclofosfamida, metotrexate). Se consi-
dera que dosis superiores a 550 mg/m2 se
asocian con un riesgo de cardiotoxicidad clí-
nicamente inaceptable. Incluso a dosis acu-
muladas menores, el tratamiento debe sus-
penderse ante la aparición de insuficiencia
cardíaca congestiva o la disminución de la
fracción de eyección ventricular por debajo
del 50% del valor inicial. 

La cardiotoxicidad por doxorrubicina
puede ser prevenida con la administración
simultánea de dexrazoxona. Se acción se
basa en la formación de complejos con los

iones hierro en la célula miocárdica, de modo
que no puedan unirse a las antraciclinas, dis-
minuyendo por este mecanismo la produc-
ción de radicales libres responsables de la
peroxidación de los lípidos de membrana
(42). Se ha comprobado que su administra-
ción  a partir del séptimo ciclo en pacientes
con cáncer de mama metastásico reduce el
riesgo de cardiotoxicidad de manera signifi-
cativa (43). Se aconseja iniciar la administra-
ción en pacientes que han recibido una dosis
acumulada igual o superior a 300 mg/m2 y
que pueden seguir beneficiándose del trata-
miento (44). A partir de los 550 mg/m2 no hay
garantías de una protección adecuada. El
uso de dexrazoxano no está recomendado
en el contexto de la quimioterapia adyuvante
o en los linfomas. La dosis corresponde a 10-
20 veces la de la doxorrubicina, es decir,
unos 500-1000 mg/m2. También puede utili-
zarse en el tratamiento con doxorubicina
frente a otros tumores diferentes al de mama,
aunque debe valorarse el riesgo de que se
pueda favorecer el crecimiento tumoral.
Existe una evidencia insuficiente para la utili-
zación de dexrazoxano en enfermedades
malignas pediátricas, en regímenes con epi-
rrubicina,  en tratamientos con antraciclinas
empleadas a dosis altas o en pacientes con
factores de riesgo cardíacos o enfermedad
cardíaca subyacente. Los pacientes que reci-
ben dexrazoxano deben seguir siendo moni-
torizados para prevenir la toxicidad cardíaca.

La cardiotoxicidad del 5-fluorouracilo está
asociada a un efecto tóxico del fluoroacetal-
dehido, producto de su degradación, sobre el
miocardio.  Su incidencia se situa en torno al
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adecuada hidratación y el uso de antiemé-
ticos (38,39). La tensión arterial debe ser
monitorizada durante su administración.

El metotrexato a dosis altas y/o en
pacientes con enfermedad renal pree-
xistente puede producir diferentes gra-
dos de necrosis tubular aguda. La nefro-
toxicidad se produce por cristalización
del fármaco en el túbulo renal. Para pre-
venir este efecto es importante mante-
ner una hidratación correcta y adminis-
trar bicarbonato sódico con el fin de
mantener el pH de la orina por encima
de 7.  Esta alcalinización puede hacerse
con bicarbonato sódico vía oral 3 g/3 h,
empezando 12 h antes y hasta 48 h des-
pués, o bien por vía intravenosa. Esta y
otras toxicidades también se previenen
iniciando la administración de ácido folí-
nico en las primeras 24-48 h del comien-
zo de la perfusión del metotrexate. En
aquellos pacientes que presentan un
aclaramiento de creatinina reducido es
importante analizar la reducción de
dosis requerida para cada uno de los
citostáticos a administrar.

6.2. Urotoxicidad

La ciclofosfamida e ifosfamida pue-
den inducir la aparición de cistitis hemo-
rrágica por acción tóxica directa de los
metabolitos activos del fármaco, espe-
cialmente de la acroleína sobre la
mucosa de la vejiga. Es más frecuente
con la ifosfamida; pero también se pre-
senta con dosis altas de ciclofosfamida

o a dosis bajas durante la administra-
ción diaria de forma crónica. Se puede
evitar o minimizar con una hiperhidrata-
ción (mínimo 2 litros/día) y con la admi-
nistración concomitante de mesna.

El mesna ejerce su acción protecto-
ra formando complejos con la acroleína
en las vías urinarias. Se recomienda la
utilización de mesna para disminuir la
toxicidad urológica (cistitis hemorrágica)
inducida por dosis normales de ifosfami-
da o dosis altas de ciclofosfamida. La
dosis debe corresponder a un 60% de la
dosis de ifosfamida o a un 60-100% de
la dosis de ciclofosfamida y la adminis-
tración debe mantenerse hasta que los
niveles de estos antineoplásicos y/o sus
metabolitos activos sean lo suficiente-
mente bajos. Habitualmente se reparte
en 3 dosis, una previa y las otras dos
tras 4 y 8 h del fin de la perfusión cuan-
do los antineoplásicos se administran en
perfusiones de duración corta (1-3 h). Si
se administran por vía oral hay que
doblar la dosis, ya que su biodisponibili-
dad es del 50%. Existe un nivel de evi-
dencia insuficiente para establecer las
dosis de mesna cuando la ifosfamida
supera los 2,5 g/m2/día. En estos casos
la administración del uroprotector debe-
ría proteger más allá de las 12 h tras la
finalización de la perfusión. En el caso
de una administración de ifosfamida en
perfusiones continuas de 24 horas o
más prolongadas, se suele administrar
un 60-100% de mesna conjuntamente
en el mismo suero, pero teniendo la pre-
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3%, y se manifiesta en forma de isque-
mia miocárdica, arritmia ventricular e
insuficiencia ventricular izquierda. No
depende de la dosis acumulada ni de la
forma de administración (45). La toxici-
dad cardíaca de la ciclofosfamida es
dosis-dependiente (>1 g/m2 en una
dosis) y aparece en un 2% de los
pacientes. La ifosfamida a dosis altas
también puede producir una insuficien-
cia cardíaca reversible. El metotrexato
se ha asociado a insuficiencia cardíaca
a dosis > 160 mg/m2 , o cuando es admi-
nistrado conjuntamente con antracicli-
nas.

7. TOXICIDADES TARDIAS

7.1. Segundas neoplasias

A medida que la quimioterapia ha
conseguido la curación o la prolonga-
ción de la vida en determinados tumores
se ha podido evidenciar un aumento de
la incidencia de segundos tumores en
los pacientes tratados, especialmente
de leucemia mielogena aguda.  Los
agentes citostáticos que más frecuente-
mente se asocian con un incremento de
segundas neoplasias son los agentes
alquilantes y los inhibidores de la topoi-
somerasa tipo II. 

7.2. Efectos sobre la fertilidad.

Los efectos de la quimioterapia
sobre la fertilidad pueden tener un gran
impacto en la calidad de vida de los

pacientes jóvenes que sobreviven a
tumores quimiocurables, ya que condi-
cionan la posibilidad de tener descen-
dencia. El impacto de la quimioterapia
sobre la función gonadal depende del
sexo y la edad del paciente en el
momento del tratamiento, así como del
tipo de agente y las dosis administradas.

En el hombre se ve afectada la pro-
ducción de espermatozoides, debido a
su gran velocidad de proliferación. Este
efecto puede ser temporal o permanente,
y no depende de la edad. Los agentes
que más frecuentemente se asocian con
azoospermia son los agentes alquilantes
y el cisplatino. La quimioterapia no afecta
a la producción de andrógenos.

En contraste con la producción de
espermatozoides, que es un proceso
contínuo, todos los  ovocitos  están pre-
sentes en los folículos en el momento
del nacimiento. La quimioterapia induce
amenorrea temporal o permanente en
función del número de folículos que sean
afectados. Ya que éste disminuye con la
edad, la posibilidad de que la amenorrea
sea permanente aumenta con la edad.

Se debe proponer la criopreserva-
ción del semen a  aquellos  pacientes
jóvenes del sexo masculino con tumores
quimiocurables que vayan a recibir qui-
mioterapia que puede afectar a la esper-
matogenesis (p.e. en cancer de testícu-
lo, linfoma de Hodgkin, etc) y deseen
preservar la fertilidad. No se dispone de
ninguna acción preventiva con eficacia
contrastada para preservar la fertilidad
femenina.
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