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Resumen

Introduccion: El carcinoma hepatocelular es el mas comln y agresivo del grupo de tumores
hepatobiliares. La quimioembolizacion hepatica con particulas DC Bead® cargadas de doxorru-
bicina es un tipo de terapia local para pacientes con nodulos localizados, no susceptibles de
cirugia. El objetivo de este estudio es describir las situaciones clinicas en las que se ha utilizado
este procedimiento y su toxicidad temprana.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes tratados con particulas DC Bead®
cargadas de doxorrubicina en quimioembolizacion hepatica desde octubre de 2006 hasta julio
de 2009. Los datos se obtuvieron del programa Farhos Oncologia® y las historias clinicas.
Resultados: Durante el periodo de estudio fueron tratados 21 pacientes, 15 hombres y 6 mujeres
con una mediana de edad de 66 aios. El diagnostico que motivo la utilizacion de la técnica fue
hepatocarcinoma no resecable. Del total de pacientes, 6 se encontraban en lista de espera para
trasplante hepatico. Los pacientes fueron clasificados segun el sistema Child-Pugh: 15 pacientes
en el grupo A, 5 en el grupo B y uno en el C, y segln el Sistema Okuda: 14 pertenecian al grupo
I, 6 al grupo Il 'y uno al grupo lll. La toxicidad mas frecuente fue la aparicion de sindrome
posquimioembolizacion en 16 pacientes, que se resolvio con medicacion sintomatica.
Discusion: La utilizacion de doxorrubicina cargada en microesferas DC Bead® en quimioembo-
lizacion transarterial se ha ajustado a usos con evidencias cientificas y ha sido bien tolerado en
todos los pacientes. Las incidencias durante la administracion fueron leves y se resolvieron con
medicacion sintomatica.
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Doxorubicin: tumour. Hepatic chemoembolisation with doxorubicin-loaded DC Beads® is a local therapy for
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patients with localised nodes, which are not suitable for surgery. The objective of this study is
to describe the clinical situations in which this procedure has been used and its early toxicity.
Methods: Retrospective descriptive study of patients treated with doxorubicin-loaded DC
Beads® undergoing hepatic chemoembolisation from October 2006 until July 2009. Data were
taken from the Farhos Oncologia® programme and clinical histories.

Results: Twenty-two patients were treated during the study period, 15 men and 6 women, with
an average age of 66 years. This technique was used for patients diagnosed with unresectable
liver cancer. Out of the patient total, 6 were on the liver transplant waiting list. Patients were
assessed using the Child-Pugh score: 15 patients in group A, 5 in group B and 1 in group C; and
according to Okuda staging system: 14 were in group I, 6 in group Il and 1 in group lll. The
most common toxicity was post-chemoembolisation in 16 patients, which were treated with
symptomatic medication.

Discussion: Using doxorubicin-loaded microspherical DC Beads® during transarterial chemoem-
bolisation has been adapted to uses with scientific evidence and tolerated by all patients.
Incidences during administration were mild and were resolved with symptomatic medication.

© 2010 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el mas com(n del grupo
de tumores hepatobiliares. Se trata de un tipo de tumor muy
agresivo, llegando a ser la cuarta causa de muerte por cancer
en el mundo y la tercera mas comdn en hombres, con unas
500.000-1.000.000 defunciones/afo’.

La incidencia depende del sexo, la raza y la localizacion
geografica. El Africa subsahariana y el sudeste asiatico cons-
tituyen areas de alta incidencia. Espaia pertenece a un area
de incidencia y mortalidad intermedia para esta neoplasia,
con una tasa bruta de 10-11/100.000 habitantes/afo?. La
probabilidad de supervivencia a los 5 anos del diagnostico
no supera el 10%2.

La mortalidad por CHC es mayor en los hombres. En
Espana, durante el afo 2007, se registraron 1.921 defun-
ciones en hombres y 659 en mujeres, debidas a cancer de
higado primario3.

El factor de riesgo clinico mas importante para el des-
arrollo de CHC es la cirrosis hepatica, siendo las infecciones
cronicas por el virus de la hepatitis B (VHB) y/o C (VHC) y
el alcoholismo crénico las etiologias desencadenantes mas
frecuentes*’. La hepatitis B es la principal causa de CHC
en Asia y Africa, mientras que Europa, Japon y Norteamé-
rica lo es la hepatitis C. Existen otros factores de riesgo
menos frecuentes asociados al desarrollo de CHC, como la
hemocromatosis hereditaria o agentes carcindégenos como
las aflatoxinas.

Tener una edad avanzada y pertenecer al sexo masculino
son 2 factores predictores del desarrollo de CHC en pacien-
tes cirrdticos, aunque existe la posibilidad de desarrollar
CHC en pacientes con higado sano®.

La prevalencia de CHC aumenta paralelamente con el
deterioro de la funcion hepatica. De este modo, se detecta
un CHC en el 5% de los pacientes con cirrosis hepatica com-
pensada; este porcentaje alcanza el 15% en los pacientes

que ingresan por hemorragia por varices esofagicas y/o des-
compensacion de su hepatopatia’.

Existen multiples escalas o clasificaciones que permi-
ten evaluar la funcion hepatica, valorar el prondstico y/o
predecir la supervivencia de los pacientes con enfermedad
hepatica cronica en general y con CHC en particular'-8. Estas
clasificaciones ayudan a decidir el tipo de tratamiento que
se debe realizar en un paciente concreto.

El sistema Child-Pugh valora la funcion hepatica en los
pacientes con enfermedad hepatica crénica, especialmente
cirrosis, y los divide en 3 clases, segin la probabilidad
de supervivencia: Child-Pugh A comprende a pacientes con
cirrosis leve compensada; Child-Pugh B a los que presen-
tan cirrosis moderada, y Child-Pugh C cuando tienen cirrosis
grave®1°,

Cuando existe hepatocarcinoma, los sistemas de estadifi-
cacion incorporan otros aspectos, para valorar el pronostico
o predecir la supervivencia. Dentro de estos se encuentra
el Sistema Okuda que clasifica a los pacientes en 3 estadios
con distinta probabilidad de supervivencia'.

Otro aspecto importante que debe evaluarse es el estado
funcional del paciente. Suele utilizarse la escala de calidad
de vida ECOG"".

Cuando la enfermedad se encuentra en estadios avan-
zados no existe tratamiento satisfactorio, siendo un tumor
resistente a los agentes quimioterapicos. Actualmente
existe una opcioén de tratamiento oral, el sorafenib, que en
monoterapia prolonga la mediana de supervivencia global y
la mediana del tiempo hasta la progresion'?13,

En el CHC localizado la base del tratamiento con
intencion curativa es la cirugia. Dentro de las terapias
quirdrgicas aplicables se encuentran la hepatectomia
parcial y el trasplante hepatico. La hepatectomia parcial
es el tratamiento de eleccion, en estadios iniciales que
conservan buena funcion hepatica (Child-Pugh A) y sin
evidencia de hipertension portal®'0. Esta indicado en caso
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de CHC con un nddulo solitario de pequeho tamano (<
5cm) o < 3 nodulos (< 3cm) limitados a un segmento, sin
afectacion vascular. En estos pacientes se han obtenido
resultados de supervivencia global a 5 afos de un 50-70%.

El trasplante hepatico puede ser una terapia curativa en
pacientes con cirrosis moderada-severa (Child-Pugh B-C),
aunque también es una opcién en pacientes con Child-Pugh
A. Estaria indicado en pacientes con enfermedad irreseca-
ble y que cumplen los criterios UNOS'™: tumor < 5cm de
diametro, o 2-3 tumores con < 3cm de didametro, sin evi-
dencia de afectacion macrovascular, ausencia de metastasis
a distancia y sin contraindicaciones para cirugia®>'%"4,

Los pacientes candidatos a las terapias locales seran
aquellos que no cumplan los requisitos para la reseccion
quirdrgica ni el trasplante hepatico (debido a la exten-
sion del tumor, a la disminucién de la funcién hepatica o
al estado funcional del paciente) y no presenten enferme-
dad diseminada o metastasica®'>. También se ha descrito su
uso como terapia puente hasta la realizacion del trasplante
hepéatico'® ™.

En las terapias locales, el objetivo es inducir la necrosis
tumoral. Suelen realizarse mediante técnicas laparoscopicas
o de acceso percutaneo y existen 2 categorias: la ablacion y
la embolizacion.

La ablacion se consigue con la exposicion directa del
tumor a sustancias quimicas (etanol o acido acético) o
a cambios de temperatura (ablacion por radiofrecuencia,
microondas o crioablacion). La ablacion ha demostrado ser
mas efectiva en nodulos pequefos (< 3cm) y junto con
embolizacion en lesiones entre 3-5cm31014,

En general, la embolizacion arterial hepatica (TAE) es
una técnica basada en la oclusion selectiva de la/s arte-
ria/s hepatica/s que nutren el tumor. Cuando se asocia
a la perfusion de farmacos citostaticos se denomina qui-
mioembolizacion (TACE). La radioembolizacion consiste en
la embolizacion transarterial con microesferas cargadas de
itrio-90. El objetivo es administrar dosis altas de radiacion
selectivamente sobre el tumor o los tumores hepaticos>'®.

El resultado es isquemia y necrosis, con la consiguiente
muerte celular y posible reduccién del tamafo tumoral®1°,

Las particulas de embolizacion son de gelatina espon-
josa, alcohol polivinilico o poliacrilamida''®. En la TACE
se utilizan agentes quimioterapicos, como doxorrubicina,
emulsionados con lipiodol para promover su retencion
intratumoral®'7-'8, Llovet et al'® fueron los primeros autores
en demostrar un beneficio significativo en la supervivencia,
utilizando una técnica de TACE, frente al mejor tratamiento
de soporte.

Aunque la TACE es una técnica bien tolerada, existe la
posibilidad de sufrir algunas complicaciones como trom-
bosis portal aguda, colecistitis, mielosupresion o sindrome
posquimioembolizacion®%141720 | a mortalidad asociada a
esta técnica es < 5%; los casos mas graves se han dado por
presencia de fistulas arteriovenosas en el tumor?®.

Una variante nueva de TACE consiste en la utilizacion de
particulas DC Bead®, que son microesferas de hidrogel bio-
compatibles, hidrofilas y no reabsorbibles, calibradas con
precision, y capaces de cargar doxorrubicina y otros agen-
tes citostaticos'”?" para liberarlos después, lentamente, una
vez depositadas en el lecho capilar tumoral. Con esta nueva
técnica se persigue minimizar la cantidad de farmaco libre
y los posibles efectos sistémicos'’-18.

Las particulas DC Bead® se producen a partir de alco-
hol de polivinilo y estan disponibles en diferentes intervalos
de tamafio, para adaptarse al vaso sanguineo que se quiere
obliterar'®21,

La técnica de quimioembolizacion transarterial hepatica
con microesferas DC Bead® cargadas de doxorrubicina es
novedosa y esta aportando buenos resultados en los estudios
publicados al respecto'®?223, Por todo ello, los objetivos de
este trabajo son:

1. Describir las situaciones clinicas en las cuales se ha uti-
lizado la quimioembolizacion hepatica con microesferas
DC Bead® cargadas de doxorrubicina, en un hospital de
referencia.

2. Describir la toxicidad temprana del procedimiento.

Material y método

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de los pacien-
tes tratados mediante quimioembolizacion transarterial
hepatica con microesferas DC Bead® cargadas de doxorru-
bicina.

Se incluyeron todos los pacientes sometidos al proce-
dimiento desde el inicio de la técnica en el hospital, en
octubre de 2006, hasta julio de 2009. La seleccion de los
pacientes que recibieron la quimioembolizacion se habia
realizado segin criterio de los médicos especialistas en
cirugia, medicina interna del aparato digestivo y radiologia
vascular intervencionista y previa firma del consentimiento
informado del paciente.

Los datos se obtuvieron del programa Farhos Oncologia®
y de la historia clinica.

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo, diag-
nostico, antecedentes personales, enfermedad hepatica de
base (cirrosis virica o etandlica, hepatitis, etc.), parametros
de laboratorio, niUmero y tamaiio de lesiones, ECOG, dosis de
doxorrubicina administrada, medicacion utilizada durante la
quimioembolizacion y aparicion de fenomenos adversos.

Se determino para cada paciente la funcion hepatica, de
acuerdo con la clasificacion Child-Pugh (tabla 1), asi como
el estadio y pronostico segln el Sistema Okuda (tabla 2).

Para cada procedimiento el servicio de farmacia preparé
4ml de particulas de 300-500 um cargadas con 150 mg de
doxorrubicina (dosis maxima recomendada)'®2".24 y mezcla-
das con iodixanol para facilitar la visualizacion. En cada
procedimiento fue empleada la cantidad necesaria para
obliterar el lecho arterial de los tumores tratados, hasta
provocar el cese de circulacion en sus arterias aferentes.

Resultados

Durante el periodo de estudio se programaron 22 pacientes
para realizar el procedimiento. La técnica se desestimo en
un paciente por hallazgo de fistula de alto grado a porta en el
momento previo a la quimioembolizacion. Los 21 pacientes
que recibieron tratamiento fueron 15 hombres y 6 mujeres,
con una mediana de edad de 66 anos (rango 38-82).

El diagnostico que motivo el procedimiento fue carci-
noma hepatocelular en todos los casos. Ninguno de los
pacientes presentaba metastasis a distancia ni afectacion
ganglionar.
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Tabla 1 Sistema de clasificacion Child-Pugh, puntuacion y supervivencia estimada

Puntuacion 1 2 3

Ascitis Ausente Leve Moderada
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4
AlbUimina (g/1) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3

AP (%) > 50 30-50 <30

o INR <1,7 1,8-2,3 >2,3
Estadios Puntos Supervivencia de un ano Supervivencia de 2 anos
Child-Pugh A 5-6 100% 85%
Child-Pugh B 7-9 80% 60%
Child-Pugh C 10-15 45% 35%

AP (actividad de protrombina); INR (ratio internacional normalizada).

En 6 pacientes (28,6%), que precisaban un trasplante
hepatico, se utilizo como terapia puente en espera de
donante. La indicacion de la técnica en los 15 pacientes
restantes fue paliativa, debido a que no eran candidatos
a cirugia. Tres de estos 15 pacientes volvieron a ser estadi-
ficados después de la quimioembolizacion y se les practico
reseccion quirdrgica.

Se registraron antecedentes de cirrosis en 15 pacientes
(10 hombres y 5 mujeres); de ellos, en 5 varones la cirrosis
estuvo motivada por el consumo cronico de alcohol. En 3
pacientes no se disponia de datos previos.

Se registraron antecedentes de hepatitis en 11 pacientes,
5 por VHC (2 hombres y 3 mujeres), 5 hombres infectados
por VHB y uno de etiologia no indicada.

Los valores de laboratorio y otros datos clinicos
relevantes, obtenidos antes del procedimiento de qui-
mioembolizacion, se utilizaron para determinar las escalas
del estado general y estadificacion de los pacientes que
se reflejan en la tabla 3. Los valores de albumina osci-
laron desde 1,9 hasta 4mg/dl, los de bilirrubina desde
0,3-7,6 mg/dl y la actividad de protrombina desde 45-100%.
Cuatro pacientes presentaban ascitis (2 leve y 2 moderada)
y tan s6lo uno presento6 encefalopatia leve.

Los pacientes presentaron de 1 a 9 nodulos totales,
cuyo tamano varié desde 1 hasta 15cm. En la tabla 3 se
describen los noédulos embolizados (1-2 por paciente) y su
tamano.

Cuatro pacientes (19%) precisaron 2 sesiones para embo-
lizar totalmente la lesion, por su mayor tamaio o dificil

acceso. Por lo tanto, el numero total de quimioemboliza-
ciones hepaticas realizadas durante el estudio fue de 25. La
dosis de doxorrubicina administrada en cada procedimiento
figura en la tabla 3.

En la tabla 3 se han reflejado también los pacientes
que recibieron un trasplante hepatico o reseccion quirdr-
gica posterior a la quimioembolizacion, durante el periodo
de estudio.

La quimioembolizacion se realizé con anestesia local en
todos los casos, controlando periddicamente las constantes
vitales.

Todos los pacientes recibieron profilaxis antibiotica con
1g de ceftriaxona.

A continuacion se exponen las incidencias durante las 25
quimioembolizaciones, que requirieron la administracion de
medicacion adyuvante:

— En 9 procedimientos se produjeron espasmos arteriales,
en vasos de pequefo calibre, mientras se introducia el
catéter, lo cual imposibilitaba la continuacion de la téc-
nica. Se utilizaron 200 ng de nitroglicerina intravenosa
como vasodilatador periférico.

— En 7 ocasiones el paciente presentd agitacion durante la
intervencion, requiriendo la administracion de 1 mg de
midazolam intravenoso.

— Se manifesto dolor en 6 pacientes. La analgesia utilizada
consistio en 3,3 mg de morfina subcutanea en 3 casos, 2 ¢
de metamizol intravenoso en 2 casos y 30 mg de ketoro-
laco intravenoso en el restante.

Tabla 2 Sistema de clasificacion Okuda y supervivencia estimada

Puntuacion 0 1

Tamano del tumor < 50% del higado > 50% del higado
Ascitis No Si

Albumina (g/dl) >3 <3

Bilirrubina (mg/dl) <3 >3

Estadios Puntos Supervivencia (meses)
Okuda estadio | 0 8,3

Okuda estadio Il 1-2 2

Okuda estadio llI 3-4 0,7




Tabla 3

Escalas de estado general, estadificacion, niUmero y tamafo de los nodulos de los pacientes del estudio, dosis de doxorrubicina administrada y tratamiento quirdrgico
realizado con posterioridad a la quimioembolizacion

Paciente Sexo Child-Pugh Okuda ECOG NUmero de Tamano de Dosis de Tratamiento

nodulos nodulos (cm) doxorru-bicina quirdrgico
(mg)

1 H A (5) I (0) 0 1 7 75

2 M A (6) I (0) 0 1 3 40 Reseccion

3 H A (5) I (0) 0 1 6 75 TOH

4 M A (5) I (0) 0 1 3 75 TOH

5 H B (7) Il (1) 0 1 15 150y 150

6 H A (5) I (0) 0 1 8 50

7 H A (5) I (0) 0 1 7 150

8 H A (6) I (0) 0 1 8 150 Reseccion

9 H A (5) I (0) 0 2 1,2y1,5 75 Reseccion

10 H C (12) Il (3) 0 1 6 150

11 H A (5) I (0) 0 1 3 75 TOH

12 H B (9) Il (2) 0 1 3 150 TOH

13 H A (5) I (0) 0 2 1y 15 150 y 150

14 M A (5) | (0) 0 1 3 60

15 M A (5) I (0) 0 1 7 110y 110

16 H A (5) I (1) 0 1 No se dispone 150

17 H B (8) I1(2) 0 1 6 100

18 M B (7) Il (1) 1 1 6 150y 75

19 H A (5) I (0) 0 2 2y7 150 TOH

20 H B (8) Il (1) 0 1 4 150 TOH

21 M A (5) I (0) 0 1 6 130

TOH: trasplante ortotopico hepatico.

9/

1@ 12 e52110-S0INW "W



pocumento aescargaao de nup.//Www.elsevier.es el U4/Uo/ZU11. LOopla para uso personal, se pronioe la transmision ae este aocumento por cuaiquier meaio o rormato.

Experiencia de uso de particulas DC Bead® cargadas con doxorrubicina en quimioembolizacion hepatica 177

— En 2 casos se administré nifedipino sublingual por
aumento de la presion arterial.

— Solo un paciente presentd nauseas que cedieron con la
administracion de 4 mg de ondansetroén intravenoso.

En total, 14 de los 21 pacientes del estudio (66,7%)
precisaron la administracion de alguna medicacion comple-
mentaria durante el procedimiento.

Durante las 24-48 horas posteriores, 16 pacientes (76,2%)
presentaron algun sintoma compatible con el llamado sin-
drome posquimioembolizacion:

— Dolor abdominal en la zona del procedimiento en 13 casos
(62%), que cedié con metamizol.

— Fiebre mayor de 38,5°C en 10 casos (48%), que mejord
con la administracion de paracetamol.

— Nauseas y vomitos en 2 casos (10%), que se aliviaron con
metoclopramida.

Hubo un caso en el que se desarroll6é un exantema cuta-
neo, observandose abdomen eritematoso, que preciso la
administracion de corticoides y antihistaminicos sistémicos.

Discusioén

El hepatocarcinoma es uno de los canceres hepatobiliares
mas comunes y agresivos en la actualidad y la mortalidad
asociada esta aumentando en los paises desarrollados'*. El
predominio de varones (71%) con edad avanzada (mediana
de 66 anos) que han recibido TACE en este estudio, coin-
cide con los datos publicados de incidencia y prevalencia de
hepatocarcinomaZ y con las caracteristicas de los pacien-
tes incluidos en otros estudios con técnicas similares?>23,

En cuanto a los factores de riesgo de la poblacion del
estudio, un 79% eran pacientes con cirrosis establecida, en
varios casos por consumo cronico de alcohol. En estudios
previos se ha estimado que entre un 60-80% de los pacientes
con CHC tienen cirrosis de base y este porcentaje llega al 80-
90% cuando los datos histologicos provienen de necropsias®.
Un 58% tenian infeccion por VHC o VHB. Fattovich et al*
describen esta asociacion en un 25-75% para VHC y en un
10-55% para VHB.

En el ambito del estudio la indicacion de la técnica de qui-
mioembolizacion con doxorrubicina cargada en microesferas
DC Bead® ha sido siempre el CHC localizado, no candidato
a hepatectomia parcial?*. Esta es una indicacién de TACE
ampliamente establecida en las guias clinicas'®. En 6 pacien-
tes se ha utilizado como terapia «puente» a la espera de
donante para trasplante hepatico. Este uso se basa en datos
publicados por diversos autores'®'416.25.26  Cabe destacar
que Milloning et al?® demostraron una mayor superviven-
cia tras el trasplante hepatico en aquellos pacientes que
alcanzaron una respuesta tumoral completa o parcial al tra-
tamiento previo con quimioembolizacion.

Seglin distintas recomendaciones'®'® los pacientes con
hepatocarcinoma candidatos a técnicas de embolizacion
serian aquellos que, ademas de tener enfermedad irrese-
cable o inoperable, no presenten afectacion extrahepatica,
tengan buena funcion hepatica (Child-Pugh: A o B), buen
pronostico (Okuda: 1-2) y estado general (ECOG: 0-1). Las
recomendaciones del NCCN'® afaden que los pacientes con

nodulos hepaticos > 5cm deberian ser candidatos a esta
terapia. En este estudio la mayoria de los pacientes cum-
plen estos criterios y presentan nddulos Unicos mayores de
5cm. Los pacientes incluidos son similares a los del estu-
dio de Llovet et al'®, con la excepcién de que en nuestro
estudio se incluyo un paciente que presentaba valores de
bilirrubina > 5 mg/ml, criterio de exclusién en el estudio de
estos autores y contraindicacion relativa para la quimioem-
bolizacion segiin NCCN. Estas diferencias pueden deberse a
la indicacion de mantenimiento pretrasplante, por la que se
han incluido pacientes con otras caracteristicas, por ejem-
plo, un paciente con Child-Pugh C y pacientes con varios
nodulos de menor tamano.

El uso de la técnica de TACE con particulas DC Bead® se
fundamenta en los resultados obtenidos por diversos autores
y revisados por Kettenbach et al'® y Marelli et al'’. Estu-
dios mas recientes?'2%27 han comparado esta técnica con el
TACE convencional ofreciendo resultados favorables a la qui-
mioembolizacién con particulas cargadas, tanto en tasa de
respuestas?’-?’, como en supervivencia??. Malagari et al?,
en un estudio prospectivo, aleatorizado, publicado recien-
temente, compararon la técnica de quimioembolizacion
con DC Bead® frente a la embolizacion sin quimioterapia,
observando un aumento de respuestas completas, menos
recurrencias y mayor mediana de tiempo libre de progresion
en el primer grupo.

El uso de medicacion durante el procedimiento ha sido
otro de los datos registrados en el trabajo. El uso sistema-
tico de profilaxis antibidtica y anestesia local coincide con
los datos de otros estudios?>?8. La bibliografia consultada
no suele describir las incidencias ni la medicacion utilizada
durante el procedimiento, pero el estudio de Malagari et al?®
de 2010 si que comenta el uso de profilaxis antibidtica y con
corticoides, protectores gastricos y antieméticos, asi como
la utilizacion de analgésicos para controlar el dolor y la fie-
bre debida al sindrome posquimioembolizacion. En nuestro
caso parece un dato relevante que un 67% de los pacientes
necesitasen el aporte de medicacion externa a la técnica:
nitroglicerina como vasodilatador arterial, midazolam como
sedante, analgésicos y antieméticos. Seria interesante cono-
cer la incidencia en mas estudios y comparar la medicacion
utilizada.

En cuanto a la seguridad del procedimiento con DC
Bead®, se ha descrito que es mas seguro que el TACE conven-
cional, probablemente por la toxicidad sobre el parénquima
hepatico asociada a la administracion de lipiodol y, princi-
palmente, por el hecho de que la doxorrubicina se libera
mucho mas lentamente de las microesferas, alcanzando
niveles sistémicos menores'®21.27,

En el presente estudio, el perfil de toxicidad de la técnica
durante la fase temprana fue bueno. Se registraron reaccio-
nes adversas leves en un 76% de los pacientes, como dolor
abdominal, fiebre y nauseas. Todos los efectos se encuentran
dentro de lo que corresponde al sindrome posquimioemboli-
zacidn, el cual estd ampliamente documentado®®'417,19,21,28
y cedieron con la administracion de medicacion sintomatica.
La incidencia de este sindrome varia desde el 25% descrito
por Lammer et al?’, pasando por el 40-85% descrito por Wig-
more et al?® hasta el 80-100% de los estudios de Malagari
et al?®?°, Se considera el resultado de la necrosis hepatica,
provocada por la oclusion arterial y la accion citotdxica de
la doxorrubicina.



178

pocumento aescargaao de nup.//Www.elsevier.es el U4/Uo/ZU11. LOopla para uso personal, se pronioe la transmision ae este aocumento por cuaiquier meaio o rormato.

M. Muros-Ortega et al

Entre las reacciones adversas de menor incidencia desta-
can la aparicion de un exantema cutaneo, que derivo en
un abdomen eritematoso y mejoro con la administracion
de corticoides y antihistaminicos de forma sistémica. En
2 estudios publicados por Malagari et al?®%° se describen
casos similares. Probablemente se trate de una reaccion
cutanea tardia, anafilactoide, muy descrita con los contras-
tes yodados, especialmente con yodixanol, y también con
doxorrubicina.

Una de las limitaciones del presente estudio es que la
fuente de informacion no es la entrevista directa con el
paciente sino el registro en la historia clinica, lo cual puede
resultar en infraestimacion y menor deteccion de sintomas.

En conclusion, la utilizacion del esquema de doxorrubi-
cina cargada en microesferas DC Bead® se ha ajustado a
indicaciones basadas en evidencias cientificas y ha seguido
mayoritariamente las recomendaciones recogidas en las
guias clinicas. Ademas, ha sido bien tolerado en todos los
pacientes y las incidencias durante la administracion fueron
leves y se resolvieron con medicacion sintomatica.
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