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INTRODUCCION

l.Justificacibdn.Desde que terminé la carrera de Medici-

na y Cirugia en la Facultad de Medicina de Sevilla en
el afio 1965 y comenzé la especialidad de pediatria en
dicha Facultad,en la cdtedra del Profesor Suarez Perdi-
guero,vi por primera vez neoplasias en nifios y pude
comprobar c¢bémo en los tumores y especialmente en los

de los nifios,el tratamiento abarcaba una perpectiva mil-
tiple integrando,cirugia,radioterapia,y quimioterapia.
Con 6bjeto de planeaf un régimen terapéutico éptimo,el
médico debia tomar en cuenta muchos factores como son
la bioquimica,la composicién‘celular y el estado proli-
ferativo del tumorjel estado fisiolégico del huésped,y
la toxicidad del agente anticanceroso en los tejidos
normales y malignos.El problema era complejo porque es-
- tos factores estaban interrelacionados y eran interde-
pendientes en cierto grado.Por desgfacia,debia adminis-
trarse un tratamiento intenso y mfltiple con una base
empirica,puesto que eran incompletos e incluso impreci-
sos los datos experimentales que controlaban su aplica-
cibén cientifica.

La seleccibn del tratamiento Sptimo para el paciente
con enfermedad maligna dependia principalmente del tu-
mor,localizacién anatémica,extensibén y diseminacibén del
mismo,y estado fisioldgico del paciente.Era importante

que se tomasen en cuenta tantos aspectos y consecuencias



del tratamiento como fuera posible antes de su inicia-
¢ibn,puesto que si la aplicacidn inicial fallaba,rara
vez tendrian buenos resultados los intentos posterio-
res.El plan de tratamiento debia ser agresivo y deci-
sivo,y aplicado despubs de consultar con cirujano,ra-
dioterapeuta y quimioterapeuta.Y todos los nifios tra-
tados manifestaban efectos téxicos.Esto era inevita-
ble.la labor del pediatra consistia en reducir al mi-
nimo estos efectos sin alterar el tratamiento més de
lo necesario.De nuevo son esenciales para la atencibn
del paciente,ex&menes frecuentes,percepcidén de todos
los posibles eféctos téxicos y rapidez para ajustar
la dosificacibén de los férmacos.

Cada nifio necesita su propio médico que le proporcio-
ne atencién amplia,continua y sin limitaciones,que
"se veé motivado" hgcia el nifio y su familia,lo mis-
mo que hacia la enfermedad y su tratamiento.

El tratamiento antineoplasico es peligroso y dificil
en el nifio,so0lo serd tolerable y eficaz al méiiﬁo me-
diante una administracidén controlada,bien organizada
¥ planeada por un equipo capacitado y con espiritu de
servicio.

Despues de trascurrir varios afios y trabajando en la
Clinica de la Escuela Departamental de Puericultura
de Sevilla,como Jefe de Seccibdn,vi de nuevo casos de

neoplasias infantiles y estudiando la problematica



actual,observé cémo en los nifios con enfermedades mali-
gnas,se habian logrado enormes adelantos en su trata-
miento con mejores resultados,que habian dado una espe-
ranza de vida muy mejorada y un aumento muy importante
en los porcentajes de curacidn de tumores sbdlidos y de
leucemias.Debe recordarse;sin embargo,que los resulta-
dos se dében en no poca medida a la capacidad para man-
tener al paciente durante las muchas complicaciones tan-
to de las lesiones malignas como de los propios férmacos.
Este pronbstico mejorado para el nifio con céncer exige
en la actualidad una actitud diferente en la atencibn

de estos pacientes.En los primeros momentos del trata-
niento oncolégico,y en especial con la quimioterapia,hu-
bo una blsqueda de agentes eficaces en el céncer infan-
til.Una vez encbntrados estos agentes;la medida del
triunfo ya no fue la prolongacién de la vida,sino‘la re-~
misibén indefinida de la enfermedad.Los métodos actuales
de tratamiento prosiguen durante anos,y en périodos im-
portantes del crecimiento y desarrollo del niﬁo,sﬂno
conseguimos que después de dichos afios de tratamiento,
el niio se haya desarrollado y crecido como se esperaba,
- no podremos hablar de curacibn total.

Todas estas consideraéiones me inclinaron a estudiar el
problema de la toxicidad y efectos adversos de la qui-
mioterapia anticancerosa,y en especial la toxicidad car-

diaca de algunos férmacos,ya que pruebas recientes habian



demostrado Que la daunorrubicina y la adriamicina(4-hi-

droxidaunorrubicina) eran cardiotbxica.
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la,Parte.ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA.




l.i.ACTUACION DE LOS MEDICAMENTOS CITOSTATICOS.

Desde el descubrimiento de las radiaciones ionizantes y
sus efectos sobre el organismo se pudo comprobar gque su
accién se ejerce especialmente sobre las células que se
encuentran en divisién.Ias leyes de Bergonie-Tribondeau
establecieron claramente este principio,y la experimen-
tacibn posterior no hizo sino confirmarlo.

La aparicibdn de ciertos medicamentos que actfiaban sobre
el ciclo celular de modo semejante a como lo hacen las
radiaciones ionizantes hizo que se les asignaran,en prin-
cipio,el nombre genérico de'agentes radiomiméticos,por
imitar,se decia,la accibén de aquellas.También,al igual
que las radiaciones ionizantes,estos agentes eran a la
larga cancerigenos,por producir mutaciones en las célu-
las afectadas.

La introduccidn de sustancias marcadas con radioisotopos
para el estudio del metabolismo celular,y en especial
la timidina tritiada,permitid distinguir las fases més
importantes dentro del ciclo celular.Si nos referimos,
como parémetro facilmente objetivable,a la cantidad de
DNA existente en la célula en cada momento del ciclo ce-
lular,podremos diferenciar en &l unas fases caracteris-
ticas.En primer lugar (fig 1) la célula recibe el im-
pulso que la motiva a entrar en el ciclo celular en una
fase conocida como Gl.G es inicial de la palabra ingle-

sa Gap (salto).En ella no se aprecia externamente nin-
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vguna.modificacién celular,por lo que los biélogos 1la
consideraron durante mucho tiempo como relativamente
quiescente,pero sin embargo sabemos que en ella ée pre-
para el sustrato bioquimico necesario para la sintesis
del DNA,en especial la enzima DNA-polimerasa.A esta fa-
se le sigue la fase de sintesis o fase S,donde,por la
apertura de la doble cadena de DNA,puede realizarse la
duplicacibén de las mismas,gracias al aporte de los com-
ponentes fundamentales,sintetizados por la ya menciona-
da DNA-polimerasa.Cuando concluye esta sintesis,la cé-
lula entra de nuevo en una aparente fase de reposo,tam-
bién denominada por ello G2 (o salto),pero gue en rea-
lidad corresponde al momento de preparacién de las es-
trﬁcturas necesarias para la mitosis.Finalmente,al con-
cluir esta fase la célula entra en mitosis,pasando por
las fases ya conocidas de profase,anafase,metafase y
telefase,para finalmente dividirse en las dos células
hi jas.

En la figura puede apreciarse la cantidad de DNA exis-
tente en cadé una de las fases del ciclo celular: des-
de un contenido diploide en Gl,hasta un crecimiento
continﬁado en la fase S,hasta un contenido tetraploide
en G2 y una divisidén para pasar de nuevo a su cantidad
diploide a través de la mitosis.Si la célula es tanto
mds sensible a los citostdticos que afectan el DNA

cuanto més DNA exista en ella,se apreciard que serd
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precisamente en fase G2 cuando m&s sensible sea la cé-
lula a dichos férmacos.

Ios agentes quimioteripicos antitumorales més Gtiles
son los que actfian o modificando enzimas especificas,
0 modificando los sustratos de dichas enzimas.Para que
la actuacibén de los férmacos comprometa la viabilidad
de la célula,dicha accibdn debe relacionarse con la sin=-
tesis del DNA,Por tanto,estos férmacos realizan sus
efectos antitumorales inhibiendo en algfin momento del
ciclo celular la formacibén del DNA,o afectando al mis-
mo"de modo que se impida su duplicacién o la transmi-
sién del mensajé que vehicula.

Una consecuencia indeseable de la accién de estos fér-
macos seri que,al igual que actian sobre las células
cancerosas por su mayor multiplicacidn,y por tanto,por
su mayor cantidad de DNA,actlien igualmente sobre las
células normales que tengan también gran tasa de DNMA,
como son lés pertenecientes a tejidos con gran activi-
dad mitética.En el organismo humano los fundamentales
son la médula bsea,el epitelio gastrointestinal,la piel
¥y el tejido genital masculino.las manifestaciones de
la toxicidad de los citostédticos dependerdn,por tanto,
de estos 6rganos,de la médula bsea (anemia;leucopenia,
trombocitopenia),tracto gastrointestinal (nduseas,vo-
mitos,diarreas,ulceraciones superficiales),de la piel

y mucosas (alopecia,mucositis y ulceraciones) y del
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aparato genital masculino (esterilidad).

Aparte de los agentes que actfian sobre el DNA,bien di-
rectamente,bien afectando su sintesis,hay otros agéntes
que actfian especificamente sobre otras fases del ciclo
celular,como son,por ejemplo,los alcaloides de la vinca,
que tienen una accidn selectiva sobre la formacibdn del
huso mitético,y que actuaran exclusivamente en la fase

) G2.De esta forma podemos distinguir entre los agentes
que son particularmente eficaces en una fase determina-
da del ciclo celular,como ejemplo durante la sintesis
del DNA o durante la fase G2,que se denominan ciclo-es-
pecificos,mientras que los que tienen una accibn directa
sobre la molécula del DNA y son independientes de la fa-
se del ciclo celular en la que se encuentre la célula

se denominan no ciclo-especificos o no fase-especificos.
Ia distincibn entre agentes especificos y no especifi-
cos es més bien relativa que absoluta.Sin embargo es
obvio que los agentes que son més eficaces durante la
fase S serén relativamente ineficaces sobre poblaciones
celulares de dindmica lenta,con un alto porcentaje de
células qﬁiescentes.Por otra parte,los agentes alqui-
lantes y otros férmacos que interacc¢ionan primariamente
con las macrombléculas de DNA (como por ejemplo,la‘acti-
nomicina D) parecen ser bastante independientes del es-
tadio del ciclo mitbético y suelen ser eficaces en el

tratamiento de tumores de actividad proliferativa rela-
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tivamente baja.

Es interesante decir unas palabras sobre el desarrollo
temporal del ciclo celular.Dadas las diferencias en la
multiplicacién celular de diversos tejidos normales y
patolégicos,se llegbd apensar que existirian diferencias
en la duracibdn del ciclo celular de algunos tejidos nor-
males y patolédgicos.Hoy podemos decir que en la mayoria
de los tejidos el ciclo celﬁlar presenta una duracién
constante en las fases de sintesis,G2 y de mitosis,de
existir variacibén en su duracibdn depende sobre todo de
la fase Gl,que es la que admite més variaciones tempo-
rales.Sﬂ duracién parece estar en relacibén con la acti-
vidad proliferativa de los tejidos,de modo que cuando
esta actividad es alta,la fase Gl es corta,mientras

que ¢uando la actividad proliferativa es baja,dicha fa-
se suele ser més larga.De esta forma,en los protozoos
de proliferacibn rapida,en las fases iniciales del em-
bridn y en ciertos tejidos malignos,la fase Gl puede
gser tan corta que llegue a ser imperceptible.

Todavia no sabemos cédmo una célula diferenciada de ma-
mifero recibe instrucciones para dejar-lé fase Gl e
iniciar la sintesis de DNA.Ia mayor parte de nuestra .
informacién sobre el tema proviene del estudio de mi-

' croorganismos.En las formas de.vida-més elevadas es e-
vidente que el mecanismo de control requiere una inte-

raccibédn entre el nficleo y el citoplasma de la celula
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que se multiplica.

Comenzada la fase S,se desarrollan répidamente diversos
fenbmenos.Ilas enzimas necesarias para la sintesis de
DNA,incluyendo las destinadas a la biosintesis de puri-
nas y pirimidinas y las necesarias para la formacibn de
dcidos nucleicos macromoleculares,aumentan su actividad
especifica.Una vez se ha duplicado el contenido celular
de DNA,finaliza la fase de sintesis de DNA y la celula
entra en fase G2,Antes se pensaba que esta fase consti-
tuia un periodo de quiescencia,pero ahora sabemos que
~en ella se realiza la sintesis dél RNA y de las protei-
nas antes de que la célula construya su aparato mitdti-
co y comience a dividirse.

Estas consideraciones son fundamentales para comprender
la accibn de los agentes quimioterdpicos.Podemos decir
que,en general,la fase del ciclo en que las células en
multiplicacién son més sensibles a los antimetabolitos
habituales es la fase S.Es probable que la fase del ci-
clo celular en gque ejercen su accién ciertos inhibido-

res de la mitosis sea la fase G2.
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1,2,ACCION EN RELACION CON LA CINETICA TUMORAL,

Si del estudio de la accibén sobre la célula pasamos a
tratar de la accidn de loé citostdticos en relacibn

con los mecanismos normales de crecimiento de un tu-
mor,deberemos previamente indicar algunos conceptos
fundamentales de la cinética tumoral.

Para ello consideremos en principio el crecimiento en
volumen de un tumor tal como se puede observar fécil-
mente en algunas localizaciones (piel,pulmbén,retina,
ete.) y expresemos gréficamente este aumento de volu-
men en funcibn del tiempo.Obtendremos una curva (figu-
ra 2) en la que se puede apreciaf una primera fase de
crecimiento répido,tipo exponencial,hasta gque en cier-
to momento se aprecia una progresiva lentificacidn del
crecimiento,que graficamente se expresa mediante el pa-
so a una ligera pendiente,es decir,a un crecimiento

"en meseta".la primera fase exponencial se puede des-
cribir mediante la férmula de Gompertz,por lo que se
dice que el tumor tiene eh este momento un crecimiento
"gompertziano".la segunda fase corresponde,como hemos
dicho,al cfecimiento “"en meseta”.Un dato fAcilmente ex-
traible de la curva en cada momento es el tiempo de du-
plicacibén del tumor,es decir,el tiempo preciso para que
el tumor duplique su tamafio.

ILa evidencia de este cambio en la velocidad de creci-

miento total del tumor a partir de cierto momento llevd
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a los investigadores a estudiar qué factores influyen

en esta lentificacibén del crecimiento.De los muchos a-
ducidos pueden sefialarse cuatro grupos:los de tipo in-
munitario,los referentes a las condiciones metab6110a8‘
locales,los derivados de la "compresidn"™ o falta de es-
pacio a nivel tumoral y la presencia de inhibidores o
falta de estimuladores del crecimiento.Pero estos facto-
res externos que originan un retardo en el crecimiento
tumoral deben repercutir sobre el control de la multi-
plicacibén celular tumoral,base del crecimiento en volu-
men,

Légicamente se podia pensar que si en la primera fase
del crecimiento hay gran nGmero de células en divisidn,
originando un érecimiento en tamafio tipo exponencial,el
enlentecimiento del crecimiento sblo se podia deber a
dos factores: o a un alargamiento del ciclo mitético o

a una disminucibn del nfimero de celulas en multiplica-~
cién.Aunque se han comprobado algunas variaciones en la
duracién del ciclo mitético,estas oscilaciones son mini-
mas,por 1o que no se pueden aducir como explicacibén del
retardo del crecimiento tumoral.la explicacibdn més plau-
sible ha sido la demostracibén de que la lentificacibdn
del crecimiento se debe a que disminuye el nfimero de cé-
lulas en reproducci6n,aumentahdo las que pasan a situa-
ci6n de espera o de reposo.

Para la mejor comprensibén de este mecanismo debemos re-
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pasar las ideas que sobre dindmica tumoral han susten-
tado diversos autores,pero especialmente SKIPPER,que

las ha formulado de modo sistemdtico.Podemos considerar
que las células que componen un tumor se pueden inte~
grar en alguno de estos tres compartimientos: o la fra-
ccién de crecimiento,o la fraccidn de reposo,o0 las cé-
lulas estériles (figura 3).Hay,en primer lugar,un com-
partimiento A,llamado "fraccibdn de crecimiento",compues-
to por células que se encuentran en proliferacidn acti- -
va constante.En segundo 1ugaﬁ,un compartimiento B,llama-
do de células en reposo ?or estar en fase Go o Gl larga,
gue no se reproduceﬁ,pero que tienen capécidad potencial
para hacerlo en cualquier momento mediante estimulos es—
pecificos.En tercer lugar,el compartimiento C de "célu-
las estériles",que no tienen ninguna capacidad de divi-
sibn.las células de los tres compartimientos pueden mo-
rir por diversas circunstancias,con lo que se eliminan
al exterior,constituyendo también un factor de importan-
cia en el estudio del crecimiento tumoral.la dinimica
de estos compartimientos se indica seglin las flechas

que van del uno al otro:las células del A pueden dar cé-
lulas al B o al C,las B se pueden convertir en cualquier
momento en células proliferantes,y por Giltimo,las C son
células estériles que nunca se pueden dividir, |
Si aplicamos la teoria de los compartimientos a la ex-

pliéaci6n de la curva de crecimiento tumoral antes indi-
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cada,veremos que para la primera fase de crecimiento ex-
ponencial se puede supoﬁer que hay muchas células en la
fraceidn de crecimiento (compartimiento A),que estén,por
tanto,en multiplicaciédn activa,y que hay muy pocas en re-
poso (compartimiento B).Pero llegados al momento de cre-
cimiento en meseta,un nfimero cada vez mayor de células
del compartimiento A se va transformando en células en
reposo o B,con lo que al haber menor nfimero de células
ven multiplicacibébn el tumor crece mds lentamente.En tér-
mifios generales,a los tumores en estadio inicial de cre-
cimiento les corresponde un tipo de crecimiento répido

y gran.nﬁmero de células en proliferacibn activa,mien-
tras que a 1os tumores en estadio avanzado les corres-
ponde,por lo general,un crecimiento lento y un pegueiio
ntmero de células en proliferacién activa.

El crecimiento lento se puede modificar por la aplica-
cibén de una terapéutica anticancerosa intensa.Si de pron-
to se eliminan o desaparecen una gran cantidad de células
tumorales,sea por cirugia o por irradiacién,quedari una
pequena cantidad de células tumorales viables que enton-
ces - y esto es lo importante - comienian a multiplicarse
de nuevo de forma exponencial,y no como lo hacian antes
en el estadio "en meseta".Esto quiere decir que entre las
células que han quedado las habria en mﬁltiplicacién,en
reposo y estériles.Pues bien,por el estimulo que supone

la eliminacibn brusca de gran nfimero de células,envlas
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restantes las que esteban en reposo (compartimiento B)
pasan a la fraccibén A,siendo todas ellas células pro-
liferantes,excepto las C,cuya esterilidad es irrever-
sible.De esta forma el tumor volveri a crecer exponen-
cialmente hasta alcanzar los limites de su crecimiento
en meseta (figura 4).

Las consecuencias que se derivan de este hecho,cara a
la terapbutica con citostaticos,son evidentes: 1).Ios
tumores iniciales,que se encuentran en la fase de cre-
cimiento,responderin,sobre todo, a los agentes ciclo-
especificos,ya que en ellos predominan las células en
multiplicacidn,aunque también,actuaran los agentes no
cicloespecificos,que ejercen su efecto sobre las célu-
las,estén o no en divisibén.2).Llos tumores que se encu-
entren en la fase de crecimiento 1ento_presentan mu-
chas células en reposo y pocas en divisibén.En ellos ac-
tuaran,sobre todo,los agentes cicloespecificos,puesto
que loscicloespecificos encontrarin pocas celulas en
multiplicacibn sobre las que ejerce su accibén.3)En los
tumbres avanzados sobre 1os.que se ha actuado con radio-
terapia o cirugia,reduciendo notablemente el nfimero de
células existentes,pasan muchas células de la fraccidn
en reposo a la fraccibn en crecimiento,con lo que sé
vuelven a hacer de nuevo sensibles a los agentes ciclo-

especificos.,
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1.3, DESCRIPCION GENERAL DE LOS CITOSTATICOS

La quimioterapia citotbéxica como una modalidad de la mo-
derna terapia contra el céncer,empezd hace unos 30 afios
con el descubrimiento de la actividad clinica de las
mostazas hitrogenadas por un grupo del Sloan-Kettering
Memorial Hospital,New York.Desde entonces el arsenal de
la quimioterapia ha crecido sustancialmente y es uno de
los principales factores que han permitido el florecimi-
ento de 1la oncologia médica.Hoy,existen mas de 30 medi-
camentos citotdéxicos,con una amplia diversidad de es-
tructuras,mecanismos de accion y acfividad clinica.

Las sustancias que se utilizan en la misma‘se incluyen
bajo la denominacidn general de citostiticos,ya que
inhiben el metabolismo de los nucleoproteidos en la ce-
lula tumorél,su»mecanismo de division y su multiplica-
cién.la composicion quimica y los grupos de accion de
los citostiticos son diversos.lLos citostiticos compren-
den:Agentes alquilantes,antimetabolitos,alcaloides de
la vinca,hormonas,antibioticos,enzimas y agentes mis-
celaneos como son,metiihidracina,nitrosoureas,hidroxi-
urea y otros agentes experimentales.

El efecto ejercido sobre la particibén celular puede
realizarse en diversas fases;pero tan s0lo en parte se
halla justificada la divisién en toxicos de la fase de
reposo y toxicos del huso,ya que el modo de accion de

estas sustancias depende en gran medida de la dosis.
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Por ello designa Lettré sumarismente como sustancias
citotbébxicas a aquellos compuestos inhibidores que
actuan por reaccion con componentes de la celula.A-
parte de producir trastornos manifiestos en los cro-
mosomas,dichas sustancias ejercen una accibédn directa
sobre el material genético.Ya se trate de una ausen-
cia de los componentes o cofermentos de la sintesis

del &cido nucleico,a consecuencia de la accidn de anti-
metabolitos competitivos o bien de que dicha sintesis
se halle directa o indirectamente alterada,el resulta-
do sigue siendo el mismo:inhibicidn de la divisién ce-
lular(Gross y Bock). -

Con arreglo a la composicidn quimica y & las dosis,to-
dos los citostadticos no sélo lesionan a las celulas tu-
morales,sino también a otros tejidos,sobre todo a los
que proliferan rapidamente,die modo que en sentido es-
tricto no cabe hablar de "efectos secundarios"(Schul-
ten y Pribilla).Por lo que respecta a las células san-
guineas son afectadas casi siempre,en el siguiente or-
den,los linfocitos,granulocitos,trombocitos y eritroci-
tos(Oehme 1960).A parte de la medula bsea y de las ce-~
lulas germinales del tejido linfético se afectan con
especial facilidad el epitelio del tubo digestivo,las

gbnadas y la raiz del pelo.
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1.4, PRINCIPALES GRUPOS DE AGENTES CITOSTATICOS:MODO

DE ACTUACION DE CADA GRUPO.

Esfe capitulo quiere ser una introduccibdn a los meca
nismos de accién,caracteristicas farmacologicas y uso
clinico de los grupos mis importantes de agentes de
quimioterapia antineoplésica.la mayor parte de los far-
macos estudiados son de uso corriente;otros son alin
experimentales,pero parece ser que seran comercializa-
bles en un futuro préximo.A continuacion describiremos
los principales grupos de agentes citostaticos.

Agentes algquilantes.

Los agentes alquilantes mis utilizados son la mostaza
nitrogenada,la ciclofosfamida,el clorambucil,el melfa-
lan y el busulfén. |
Los agentes alquilantes son compuestos extraordinaria-
mente reactivos que pueden sustituir un grupo alquilo,
por el Atomo de hidrégeno de muchos compuestos orgéni-
cos.Muchas sustancias celulares se pueden alquilar de
esta forma.Sin embargo,los datos disponibles sugieren
‘que la alquilacién de los &cidos nucleicos,y en espe;
cial del DNA,es la clave de los efectos citotéxicos
de estos compuestos.Tal alquilacidén produce roturas en
la molécula de DNA y enlaces cruzados dé sus dos fila-
mentos,interfiriéndo asi tanto su replicacién como su
transcripcion.Ciertos tipos de radiaciones ionizantes

.producen un efecto similar,y por ello los agentes al-
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quilantes se consideran "radiomimeticos".Los efectos

de los alquilantes como similares de los rayos X,sue-
len aparecer microscopicamente como anomalias de la
estructura cromosémica. |

Hay dos clases de agentes alquilantes:monofuncionales

¥ polifuncionales.los Compuestos monofuncionales sblo
tienen un grupo alquilante;los polifuncionales tienen
mas de uné,estos son mas utiles en clinica.Cen solo

una excepcion,los agentes alquilantes mis usados en
clinica son los derivados de la mostasa nitrogenada. -
La excepcion es el busulfédn,un algquil sulfonato.

Las diferencias entre la actividad de los diversos &=
gentes alquilantes se suponen relacionadas més con las
diferencias de absorcidn,localizacibdn y tasa del meta-
bolismo y afinidad tisular que con diferencias bésicas
en su forma de actuacibn.Todas las motasas administra-
das al mismo nivel de toxicidad producen similares
efectos antitumorales y,con alguna rara excepcibn,la
resistencia de las células tumorales a un agente alqui~
lante supone la resistencia a otros agentes alquilantes
de utilizacion clinica.A pesar de todo,la eleccion de
un agente alquilante depende de ciertas consideraciones
clinicas como la ruta de administracion,la rapidez de
efecto deseada,la localizacion de la enfermedad en in-
testino,higédo o aparato genitourinario;y la experien~-

cia del terapeuta.



Los agentes alquilantes parecen actuar como no fase-es-
pecificos y son activos frente a una gran variedad de
tumores de diferentes grados de proliferacion.Hay una
considerable diferencia de sensibilidad de los diferen~
tes tipos celulares a los efectos citotdxicos de los a-
gentes alquilantes.

Una consideracion adicional en el empleo de los agentes
alquilantes es que pueden actuar como carcinégenos en el
hombre.Aunque este problema sea relativamente poco im-
portante comparado con su gran utilidad c¢linica en la
mayoria de los enfermos,debe sin embérgo tenerse en con~
sideracion ya que esfbs fdrmacos se estan empleando cada
vez con mayor frecuencia en enfermos con afecciones no
malignas o0 con neoplasias muy iniciales.

Antimetabolitos

Los antimetabolitos interaccionan directamente con enzi-
mas especificas,conduciendo a su inhibicion o a la sin-
tesis subsiguiente de una molécula aberrante que no pue-
de actuar normalmente.Por lo genefal son éxtructuralmenf
te andlogos a los metabolitos normales requeridos para

la funcibn y replicacion celular.los antimetabolitos,o
sus productos activos biotransformados,ejercen una de es-
tas cuatro forma de blogueo del crecimiento celular:(l)
"Sustituyendo"un metabblifo normalmente incorporado en
una molécula clave,haciendo esta molécula funcionalmente

anormal;(2)médiante una"competicién"realizada con éxito,
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con un metabolito normal para la ocupacion"temporal”
del lado cétalitico de una enzima clave;(3)por un
"fuerte enlace"a una enzima clave,que se inactiva,y
(#)por"competicion’con un metabolito normal que actfi~

a como enzima regulatoria(el lado alosterico o no ca-
talitico)para alterar la tasa catalitica regulada por
un enzima clave.

Durante los ultimos veinte afios se han desarrollado y
comprobado cientos de antimetabolitos.De: este grupo,
s6lo se han adoptado cinco agentes para uso clinico ge-
néral;son el methotrexate un antagonista del &cido £6-
lico;1la 6-mercaptopurina y la é-tioguanina,analogos de
la purinaj;el 5-fluorouracilo,un analogo de la pirimidi-
na y la citosina arabinbsido,analogo de la pirimidina
nuclebsido.

Con la excepcion del S-fluorquracilo,el empleo clinico
de los antimetabolitos se encuentran asociado,en los
expe:imentos animales,a una curva caracteristica no ex-
ponencial de muerte celular.Las curvas de este tipo las
producen los agentes anticancerosos que.son fase-especi—
ficos.Por otra parte,el 5-fluorouracilo produce una muer-
te exponencial de células normales y tumorales,y este
tipo de curva suéle correéponder a los farmacos no fase
especificos.Por todo ello consideramos que el 5-fluoro-
- uracilo no es fase-especifico,y que los otros antime-

- tabolitos si lo son.Aunque éste es un tema controverti-
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do,creemos que la no especificidad de fasé del 5-fluo-
rouracilo es una posible explicacion de su singular y
elevada actividad contra ciertos tumores humanos de
crecimiento lento.

Alcaloides de la vinca

La vincristina y la vinblastina son alcaloides estrai-
dos de una variedad de la planta(Vinca rosea ILinn).
Los alcaloides de la vinca son moléculas grandes y
complejas.La vincristina y la vinblastina tienen una
molécula comfin,de la que sblo difieren por una cadena
lateral metil(vinblastinﬁ) o formil(vinceristina).A pe-
sar de la pequena diferencia quimica existente entre
estas dos moléculas,ambas difieren en sus espectros
antitumorales y tienen toxicidades clinicas cuantita-
tivamente diferentes.los alcaloides de la vinca pare-
cen ejercer su efecto antitumorallméximo ligandose a
proteinas microtubulares de importancia critica dentro
de las células.Estas proteinas forman una parte impor-
tante del tejido nervioso,y son las proteinas contric-
tiles esenciales del huso mitético de las células en
division.El enlace conduce a la detencion de la mito-
sis.Ademés,los alcaloides de la vinca a altas concen-~
traciones ejercen efectos complejos sobre la sintesis
de los 4cidos nucleicos y las proteinas.la vincristina
es activa in vivo a concentraciones extremadamente ba-

588(10-9 o lO'IOM) fenbmeno que se correlaciona con
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las pequefias dosis que son eficaces en clinica(tan
pequenas como 10 por kilo).Ambos férmacos parecen
ser ciclo-especificos.

Hormonas

En este grupo de horménas citaremos:1).1os estrogenos
¥y dentro de estos puede decirse con seguridad que el
dietilestilbestrol,uno de los primeros estrégenos no
esteroides utilizado,sigue siendo el compuesto de ele-
ccibén en la quimioterapia del cancer.Es potente,eco-
nomico,eficaz en la administracion oral y tiene una

- satisfactoria duracion de su actuacion clinica.Es cla-
ramente superior a cualquier otro de los estrSéehos
naturales.El dietilestilbestrol,como muchos otros es-
trbgenos no esteroides,se absorbe ficilménte a traves
de la piel.

2).Ios gestéigenos,dentro de estos,los gestégenos natu-
rales(por ejemplo,la progesterona) no se utilizan en
la moderna quimioterapia,prefiriendose los compuestos
sintéticos que presentan mayor duracibén de efectos y
que en algnos casos son eficaces por via oral.Por ra-
zones obvias resultan indeseables los gestdgenos que
posean una actividad androgenica significativa.Existen
cierto numero de agentes con una actividad gestigena
primaria y minimos efectoé androgenicos y de reten-
cibén de fluidos,como el acetato de megestrol.De todos

ellos,el caproato de hidroxiprogesterona parece espe-
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cialmente libre de propiedades de retencion de fluidos
Yy se ha utilizado ampliamente. |

3).Lbs andrbgenos,dentro de estos disponemos de diver-
sos preparados.Entre los mas utilizados estén los de
administracion intramuscular:propionato de testostero-
na,enantato de testosterona,cipionato de testosterona
y decanoato de nandrolona.

Las preparaciones eficaces por via oral incluyen la
fluoximesterona y la calusterona.

De los andrbgenos inyectables el decanoato de nandro-
lona presenta efectos androgénicos minimos.

4).Los adrenocortlcoster01des.Los aspectos farmacolo-
gicos,principales usos terapeutlcos y efectos colate-
rales indeseables de los adrenocorticosteroides son
tan bien conocidos que .apenas se requiere agui su re-
paso.

No se sabe el mecanismo de su accion citotéxica,aunQ
que parece relacionarse con la presencia de proteinas
receptoras de los corticoides dentro de laé‘células
sensibles.Un mecanismo recientemente postulado para
expliqar su toxicidad se relaciona con la acumulacion
de &cidos grasos libres en el citoplasma de las célu-
las sensibles,lo que produce la lesion nuclear, |
Dentro de los adrenocorticosteroides tenemos que los
mas usados son:la prednisona(oral) y la prednisolona

(intravenosa) que son los que producen la minima re-
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tencibn de fluidos.

Agentes miscelaneos y experimentales

Procarbacina.la procarbacina es un férmaco que pertenece

a una nueva clase de agentes antineoplésicos disponibles
para su empleo generalizado.Se ha comprobado que la pro-
carbacina puede realizar muy diversosrefectos bioldgi-
cos,incluyendo la inmunosupresion,la teratogénesis,la
carcinogénesis,la citotoxicidad con supresibn mitdtica

y afectacién cromatinica y gran efecto antineoplasico.

El mecanismo de accibén citotdéxico de este firmaco no es-
Vté definido con precisibn,aunque estd claro que necesi-
ta cierta transformacidn para activarse y que produce
efectos profundos sobre el DNA,Se ha descrito una dis-
minucion de la sintesis de DNA,RNA y proteinas.Se ha
postulado que la causa de la 1esion al DNA es la autooxi-
dacidén con formacibn intfacelular de perbxido de hidro-
geno,Tambien se conoce su papel en la interferencia

del metabolismo de la piridoxina.Es un agente no fase-es-
pecifico.

Bidroxiurea.la hidroxiurea es activa especialmente duranw

te la fase S del ciclo celular y se la ha utilizado am-
plismente en estudios bioquimicos in vitro.Existe cierta
controversia sobre su preciso modo de accibn;sin embargo
hay datos que sugieren que su actuacibén como inhibidor
de la nuclebdtido reductasa,una enzima esencial en la

_ sintesis de DNA,
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Mitotane (O,p'-DDD).El mitotane ejerce 3 acciones rela-

cionadas con las glandulas suprarrenales:dos efectos
directos sobre el cortex adrenal sl inhibir la produ-
ccién de hormonas esterocides inducidas por la hormona
adrenocorticotrépa Y al producir la atrofia de sus zo-
nas internas,y una accibn periferica extraadrenal al
incrementar el metabolismo del cortisol.Tambien se cree
que el mitotane puede afectar el metabolismo androgéni-
co,produciendo cambios fisiolégicos que pueden tener
gran importancia al explicar los sintomas "no especifi-
cos” que se ven en enfermos con diversas enfermedades
tratadas por el farmaco.

El mitotane se emplea en el tratamiento del carcinoma
corticosuprarenal inoperable,tanto de tipo funcionante
como del no funcionante.

Nitrosoureas.las nitrosoureas son un grupo de férmacos

experimentales desarrollados inicialmente por los in-
vestigadores del Southern Research Institute.Hay tres
conponentes del grupo que son de especial interés:el
BCNU o NSC-409962,el CCNU o NSC-9037 y el metil-CCNU o
NSC-23909.Tanto el BCNU como el CCNU se podrén adqui-
rir comercialmente en un futuro prdéximo.El mecanismo
de accion de este tipo de farmacos parece relacionado
a la alquilacibédn de los &cidos nucleicos por un proce-
80 adicional llamado Carbamilacion.los datos obbteni-

dos del BCNU sugieren que un producto de biotransfor-



nacion de este compuesto puede tener la capacidad adi-
cional de inhibir la feparacibn del DNA.Su mecanismo
de accidn mhltiple puede explicar porqué las nitrosou-
reas no suelen presentar generalmente resistencia cru-
zada con otros agentes alguilantes.

Las nitrosoureas producen efectos antitumorales varia-
bles en los sistemas tumorales experimentales.A pesar
de las diferencias existentes entre la clinica y la ex—-
perimentacidn animal,la mayoria de las nitrosoureas
han demostrado un espectro similar de actividad en el
cidncer humano.

Estreptozotocina.la estreptozotocina(NSC-85998)es un

antibiotico experimental derivado del Streptomyces a-
chromogenes.Presenta un parecido estructural cdn las
nitrosoureas.Tiene una accibédn de destruccidn selecti-
va de las células beta pancredticas.Esta toxicidad se-
lectiva se ha utilizado para el tratamiento de los car-
cinomas de los islotes pancreaticos en el humano.

Imidazol carboxamida.la imidazol carboxamida(DIC;NSC-

45388) es un agente experimental,tiene una estructura
semejante a una purina y muchas de las caracteristi-
cas de los agentes alquilantes.No es fase especifico
Yy en los estudios de clinica humana présenta s81lo una
minima inmunosupresién.

IwAsparaginaga.En 1953 se vio que el suero de cobaya

tenia actividad antitumoral en algunas neoplasias de
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roedores.Posteriormente se demostrd que el factor onco-
litico era la enzima I-asparaginasa,pudiendose extraer
a partir de diversas bacterias preparaciones enziméti-
cas con actividad antitumoral.Estudios posteriores en
pacientes cancerosos confirmaron la importancia criti-
ca de una enzima especifica la asparagina sintetasa,en
la resistencia humana a la terapeutica con I-asparagi-
na.Por ello,el mecanismo que se ha postulado para ex-
plicar la éccion de la I—asparaginasa se relaciona con
su capacidad de destruir la I-asparagina existente fue-
ra de las células,debiendose la muerte de las células
.cancerosas a su falta de capacidad enzimatica para sin-
tetizar este aminoacido.

5-Azacitidina.Es un férmaco analogo a la citosina ara-

binésido,no presenta resistencia cruzada con este.Am-
bos farmacos son activos en fase S,ambos son anflogos
de la pirimidina .y ambos son desaminados por el mismo

‘sistema enzimatico.
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1.5.ANTIBIOTICOS

Los antibidticos de uso clinico son productos naturales
de ciertos hongos del suelo.Producen sus efectos anti-
bibticos y tumoricidas formando compléjos relativamen-
te estables con DNA y,por ello,inhibiendo la sintesis
del DNA,del RNA o de ambos.Parecen ser agentes no fase-
especificos,activos en muchos momentos dentro del ciclo
de replicacion celular.Muchos de estos compuestos son
fotosensibles y deben protegerse de la luz para evitar
la perdida de actividad.

Este grupo de férmacos incluye la actinomicing-D,la mi-
tramicina,la bleomicina,el mitomicin~C,la adriamicina
¥ la daunorrubicina.

Actinomicina~D.La actinomicina-D es el més antiguo y

mejor conocido de todos los antibibticos tumorales.fue
éislado por Waksman y Woodruff en 1940 a partir del S-
treptomyées.A concentraciones relativamente bajas,en
los tejidos de mamiferos la actinomicina-D,inhibe la
reaccion de la RNA'polimerasa:formando complejos con
los residuos de guanina delbDNA.A mayores concentracio-
nes también inhibe la sintesis del DNA.Uno de los me-
canismos de resistencia'al fidrmaco puede ser la difi-
cultad de entrada del antibibdtico a la celula malignsa.

Mitramicina.la mitramicina se obtuvo originariamente de

una cepa de Streptomyces atroolivaceus y posteriormen-

te se comprobd que actuaba como un potente inhibidor
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de la sintesis de RNA.

Bleomicina.la bleomicina es un complejo antibidtico an-

ticanceroso aislado en 1962 de una cepa del Streptomy~-
ces verticillus,que se obtuvo a partir de una muestra

de tierra procedente de una mina de carbén japonesa.la
bleomicina se puede separar en trece fracciones que se
designan como Al a A6,A'2 y Bl a B6.La bleomicina de em-
Pleo clinico es una mezcla de frécciones definidas.la
proporcion de las diversas fracciones ha variado lige-
ramente de unos lotes a otros,pero no se han apreciado
diferencias importantes ni en la toxicidad ni en los e~
fectos terapeﬁticos.‘

Como ocurre con los otros antibidticos,la bleoﬁicina pa-
rece lesionar las celulas por enlace directo con el DNA,
lo que conduce a la disminucion de la sintesis del DNA,
del RNA y de las proteinas.También puede producir rotu-
ras en filamentos aislados de DNA.Su efectoes,en cierto
modo,similar al de la radiacidn,y hay datos que permi-
ten afirmar que la bleomicina y la radiacidén tienen una
accibébn sinergica si se las aplica simultaneamente.la bleo-
micina no es fase-especifica;sin embargo,en cultivos de
tejidos es capaz de sincronizar parcialmente las pobla-
ciones celulares,lo que puede ser de importancia para su
empleo en futuros protocolos de poliquimioterapia.

Mitomicina~C.ILa mitomicina-~C es un fArmaco demasiado té-

xico para uso clinico general.Se ha utilizado en carci-
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1.6.ANTIBIOTICOS ANTRACICLINICOS

La adriamicina y 1la dauﬁbrrubicina son antibidticos an-
traciclinicos que derivan del Streptomyces peucetius
variedad caesius.

En 1957,8e aislb,a partir de una muestra de terrero to-
mada en Castel del Monte,un Streptomyces capaz de sin-
tetizar una sustancia pigmentada dotada de actividad
antitumoral.

Como homenaje a la tierra de Puglia,antiguamente consti-
tuida por Daunia y Peucetia,la sustancia se denomino
"daunomicina™ y la cepa productora Streptomyces peuce-
tius.

La daunomicina demostré ser un potente antibiGtico anti-
tumorsal,particularmente til en la terapia de las leuce-
mias. |

Comparando la estructura quimica de la daunomicina con
otros antibibticos antraciclinicos,dotados de propieda-
des farmacoldgicas similares pero menos marcadas,se pu-
do deducir que la investigacion de nuevos compuestos es-
tructuralmente relacionados con la daunomicina podia
conducir al aislamiento de sustancias antitumorales més
activas.

El primer paso para resolver este problema se realizb
mediante el estudio de mutantes de la cepa bacteriana
original,Streptomyces peucetius,con el fin de determi-

nar la capacidad productoras de sustancias estructural-
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mente anilogas a la daunomicina,

Se obtiene asi una cepa mutante denominada Streptomy-
ces peucetius variedad caesius,caracterizada por 1la
formacion de un abundante micelio aéreo,devun color
parecido al cesio,es decir,entre un gris verdoso y a-
zul verde y con el micelio vegetativo de color rojo
mucho més oscuro que aquel del cultivo original.Des-
pues de realizar profundos estudios sobre la cepa mu-
tante de Streptomyces,se aisld una nueva sustancia,pa-
recida en su estructura quimica a la daunomicina,pero
dotada de una actividad antitumoral que se desarrolla
selectivamente sobre los tumores solidos,a esta sus-
tancia se le dio el nombre de adriamicina,comerciali-
zada con el nombre de farmiblastina,en forma de c¢clor-
hidrato de adriamicina.Sinbnimo de adriamicina es do-
xorubicin,denominacion internacional adoptada por la

0.M.S.
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1.7, ADRTAMICINA

Constitucién guimica:ygpropiedAdes fisico-quimicas.la

adriamicina,es un antibidtico del grupo de las antra-
ciclinas,constituido por un aglicén tetrahidrotetra-
cenquinénico(adriamicina o’14-hidrodaunomicinone),li-
gado mediante enlace glucosidico a un aminoazficar(dau-
nosamina).la adriamicina tiene la formuls empirica

C 27 H29 0 11 N-HEL y un peso molecular de 579,98.

Formula y estructura de la adriamicina:

La adriamicina clorhidrato purificada se presenta bajo
forma de finas agujas de color rojo anaranjado con un
punto de fusidn de 2042-2052,Es soluble en agua y me-
tanol e insoluble en acetona,benceno,cloroformo y &ter
etilico.El color de las soluciones acuosas varia desde
el amarillo-anaranjado,en pH &cido,al azul violeta,en
pH alcalino. |

El clorhidrato de adriamicina es estado sélidQ.La,esta-

bilidad de las soluciones acuosas depende del pH y es
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bptima entre pH 3 y 6.A partir de pH 7,las soluciones
forman precipitados dentro de las 24 horas.las solucio-
nes en agua bidestilada o en solucion fisiologica,pre-~
paradas con fines terapéuticos,deben mantenerse a 42C
Yy utilizarse dentro de las 24 horas.

ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LA ADRTAMICINA

‘Estudios experimentales sobre cultivos de células"in
vitro'. |

' la adriamicina adicionada a cultivos de células Hela
(l1inea de células neoplasicas humanas,procedentes de
un carcinoma de la porcién vaginal del cuello del G-
tero),provoca una marcada inhibicibén de la actividad
mitética.A bajas dosis(0,1 meg/ml),ya se observa una
ripida y ndtable caida del "Indice mitdético",probable-
mente seciindaria a una inhibicibén de la progresidn de
las células de la fase premitética(G 2)a la fase mi-
tética.Lé accibén antimitdética de la adriamicina no es-
t4 limitada al bloqueo en G2;de hecho,se han observa-
do marcados efectos durante la fase de sintesis del
DNA(fase 8).

La "vitalidad de las células",determinada como capaci-
dad de originar colonias,se ve seriamente comprometi-
da:la supervivencia celular se inhibe completamente
con’dosis de adriamicina iguales a 0,75 mcg/ml en con-
tacto,respectivamente durante 2 y 8 horas.

La "actividad proliferativa“ de una poblacibn celular,
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mantenida en contacto con adriamicina durante distin-
tos iﬁtervalos de tiempo,desde 16 a 18 horas,se redu-
ce en un 20-30% con dosis de 0,05 mcg/ml,y es total-
mente inhibida con dosis de 0,5 mcg/ml. V‘

Ia adriamicina,a dosis subletales,determina en las cé-
lulas notables modificaciones estructurales(formacion
de células gigantes o multinucleadas) y graves altera-
cio nes cromosdémicas que consisten principalmente en
fragmentaciones,alteraciones del material cromatinico
con formacion de figuras polirradiales,de raqueta y de
anillo,cromosomas dicéntricos,rotura de los centrbmeros.

Actividad antitumoral en los animales.

La actividad antitumoral de la adriamicina se estudid
en los tumores sblidos,en las formas asciticas y en leu-
cemias del ratén y de la rata.En los ratones portadores
de tumor ascitico de Ehrlich,la adfiamicina inyectada
por via intraperitoneal,durante 5 dias consecutivos a
la dosis de 1,75 y 2,5 mg/kg/dia,determino una neta
inhibicion del crecimiento tumoral y un aumento del
tiempo medio de supervivencia de los animales tratados.
Una evidente accibn antitumoral se puso de manifiesto
también sobre el Sarcoma 180 s6lido del ratbédn,tratado
durante 8 dias consecutivos por via subcutanea.
Particularmente interesantes son los resultados obte-
nidos con adriamicina sobre el carcinoma de mama es-

pontaneo del ratdn C3H,tumor muy resistente a los a-
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gentes quimioteripicos y que puede ser transplantado
fécilmente sin pérdida de sus caracteristicas de cre-
cimiento,inmunolégicas y de respuesta a los quimiote-
répicos.

El tratamiento con adriamicina,iniciado al dia siguien-
te al transplante y efectuado en dias alternos duran-
te un total de dos ciclos de seis tratamientos con in-
tervalos de 5 dias de suspensibén,determindé una neta
inhibicion del crecimiento del tumor con aumento signi-
ficativo del tiempo de supervivencia.En un porcentaje
elevado de ahimalés se inhibio completamente la apari-
cion de tumor.

Ia adriamicina ha demostrado,ademas una marcada activi-
dad terapéutica en el carcinoma pulhonar de Lewis,tan-
to en inhibir el crecimiento del “tumor transplantado,
como en reducir el n@imero de las metistasis pulmonares.
Este tumor representa un modelo experimental particu- -
larmente interesante,por cuanto estd caracterizado por |
una baja fracciédn de crecimiento,por una relativa in-
sensibilidad a la mayoria de los agentes quimiotepépi-*
cos y por la propiedad de dar esponténeamente metéista-
sis pulmonares en el 100¥% de los casos.Estas caracte-
risticas lo hacen,por lo tahto,notablemente similar a
los tumores humands.

Finalmente,la adriamicina ha demostrado una intensa

actividad antitumoral en varias formas de tumores lin-
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féticos en el ratbédn:linfosarcoma transplantable induci-
do originariamente por la nitrosometilurea,leucemia
trasplantable inducida por el virus de Gross y leuce-
mia L 1210,

Actividad inmunodepresiva.

Se sabe que distintos agentes citotdéxicos poseen tam-
bién una accibdn inmunodepresiva.

Ia actividad de la adriamicina sobre el sistema encar-
gado de la inmunidad se ha demostrado en distintos sis-
temas experimentales.la adriamicina determina,a dosis
de 3 mg/kg/dia,una inhibicion significativa del titu-
lo de los anticuerpos hemoliticos y hemoaglutinantes

en ratones'inmunizados con glébulos rojos de carnero.
El mayor efecto inmunodepresivo se puso de manifiesto
en los dias siguientes a la administracidén del antige- ‘
noj;esto significaria que la adriamicina no interfiere
en las etapas iniciales de la respuesta inmunolégica.
La adriamicina actfia sobre el normal desarrollo del
rabdomiosarcoma inducido en el ratbédn por virus del sar-
coma murino,cepa Moloney(MSV-M).Este tipo de tumor tie-
ne un interés particular en cuanto es un ejemplo raro
de tumor experimental capaz de una regresibn esponté-
nea;La regresibn es debida a fenomenos inmunolbgicos;
cuando}se esté efectuando,se encuentran anticue?pos

- neutralizantes de la infeccion viral y linfocitos in-

munes con actividad inhibidora sobre las células del
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——oma "in vitro'.
—————umor inducido por MSV-M en los ratones no tratados

————— por una primera fase de desarrollo, a la cual si-

~———= 1la fase de regresidén,con una completa desaparicidn

~——=umor en todos los animales.

R driamicina inhibe inicialmente el desarrollo del tu-

= Seguidamente,sin embargo,se observa un crecimiento

————=usceptible de regresién,con un efecto letal sobre

otable porcentaje de animales.Paralelamente se pone

————=anifiesto la casi total ausencia de anticuerpos cir-

—ntes antivirales y la presencia de virus en el teji-
..—=splenico.
~——="""-—"jonada a cultivos de linfocitos humanos,la adriami-

———"=— impide su transformacién blastica.la inhibicibn de

~ blastogénesis aumenta en medida proporcional a la

— ..
e

——=I——=entracion de adriamicina y es completa a dosis su-

-—=ores a 2 mcg/ml.

— - ——=driamicina,incluso a las dosis empleadas en culti-

—

.provoca marcadas alteraciones de la blastogénesis,

———== lo tanto,no es la resultante de un primitivo efecto

—=———mnodepresor del firmaco,sino la consecuencia de uns

— 6n mutagénica.

—=—-—-—<ribuccibébn en el organismo y degradacibén metabblica.

————Aistribucibén de la adriamicina en el organismo de
~—=""=males de distintas especies,normales o portadores

————==—tumor,ha sido estudiada por varios autores con adria-
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micina marcada y con el método espectrofluorfotométrico.
ILa concentracion plasmitica de la adriamicina,inyectada
por via endovenosa,se reduce rAipidamente durante los pri-
meros 15-30 minutos,estabilizéndose luego a valores cons-
tantes y muy bajos durante varios dias.

La mayor parte se fija en los tejidos.Entre el 20 y el
30% se elimina con la bilis y la orina,dentro de las pri-
meras 24 horas.

La trayectdria de la curva demuestra una elevada fija-
cion tisular de adriamicina,seguida de una répida redu-
ccibn,con excepcion del bazo y de la médula bsea,donde la
concentracidén de adriamicina aumenta lentamente y se man-
tiene a un nivel constante durante prolongados periodos
de tiempo. |

Se han encontrado valores muy bajos en el cerebro,lo gque
confirmaria la dificultad para atravesar la barrera hema-
toencefélica.

Repetidas administraciones de adriamicina,a intervalos

de 24 horas,conducen a un acfOmulo del férmaco en los te-
jidos.En relacion a la adriamicina,la daunomicina se li-
bera més répidamente de los tejidos,no se acumula y se
metaboliza mAs intesamente.

Estudios recientes sobre la distribucidn de la adriami-
cina marcada en el hombre,han confirmado la rédpida desa-
paricion del plasma,fijandose en grah medida en los te-

' Jidos y la carencia del paso a traves de la barrera he-
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matoencefilica.

Finalmente,la excrecién urinaria y fecal varian,despues
de 7-10 dias,desde el 25 al 35% y desde el 15 al 45%
respectivamente. ’

Mecanismo de accibdn de la adriamicina.

La adriamicina penetra ripidamente en_las células y se
fija principalmente a las estructuras nucleares.Con a-
driamicina tritiada y mediénte la autocitorradiografia
se pone de manifiesto,en 2 minutos,una marca nuclear en
cultivos de células Hela.

La observacidén al microscopio con fluorescencia demues-
tra una localizacidn més marcada derla adriamicina a
nivel de la cromatina perinucleolar.Mediante observa-
cibén al microscopio electrdénico se puso de manifiesto

" que,en hepatocitos de ratén CRE,elfnucleo se veia afecta-
do precozmente 10 minutos después de la inyeccion de

20 mg/kg de adriamicina.las lesiones observadas consis-
tieron en una fragmentacibén nuclear seguida de una con-
densacién del nucléolo coh desaparicion de la cromatina
asociada-y separacion de los distintos componentes(gri-
nulos,fibrillas) en zonas distintas segln el cuadro co-
nocido como "segregacién nucleolér“.

La actividad biolbgica de la adriamicina estd basada en
su capacidad de ihtregarse al DNA,al cual se fija,inter-
caldndose entre pares bases adyacentes del DNA con do-

ble hélice.Como consecuencia,resultan inhibidas tanto



- 49 -

la duplicacion del DNA como la sintesis de RNA sobre el
molde de DNA,es decir,la transcripciédn de la informacion
genética.Tambien la llamada "transcripcidn invérsa”,es
decir,la enzimé que cataliza la transcripcion de infor-
maciones genéticas de RNA a DNA,tipica de los virus on-
cbgenos,es inhibida por la adriamicina.

Paralelamente se ha demostrado una actividad antiviral
"in vitro"dela adriamicina a dosis similarés a las que

- inhiben el crecimiento de las células.
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2.1.EFECTOS SECUNDARIOS DE LA ADRTAMICINA

La mielodepresién,estomatitis y 1la alopecia son los
tres factores colaterales mls frecuentes en el curso
del tratamiento con adriamicina.Tienen caricter rever-
' sible y son dependientes de las dosis administradas,
Otros efectos secundarios como anorexia,niuseas,vomi-
tos,diarreas,conjuntivitis,grave irritacion tisular
en caso de extravasacibédn en el lugar de la inyeccibn,
fiebres son menos frecuentes y comiinmente no graves.
Por ultimo citaremos la toxicidad cardiaca que es el
_tema de la tesis doctoral.

Mielodepresién.la leucopenia representa la sefial més

importante de la toxicidad hematolégica de la adria-
micina,y'su severidad depende directamente de la do-
sis del firmaco y de la capacidad regenerativa de la
médula 6sea.E1l "nadir" de la leucopenia se observa
genefalmente durante la segunda semana del tratamien-
- to;la tasa de leucocitos se normaliza durante la
cuafa semana,precedida habitualmente de un fendmeno
de rebéte.En los pacientes con hiperleucocitosis,la
caida de éstqs se produce muy rapidamente y,a menudo,
acompafiada de un aumento de uremia.En estos pacientes,
'el riesgo de una aplasia medular,con la consiguiente
complicacibén séptica,debe ser tenida en cuenta.

La aplasia irreversible es précticamente imbosible

que aparezca en los portadores de tumores solidos.
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Mucho menos frecuentes,intensa y clinicamente menos
importantes,son la anemia y la caida de las plaquetas
durante el tratamiento con adriamicina.

Alopecia.Se trata del sintoma mas frecuente,y en el
hombre va acompanada del detenimiento del crecimiento
de la barba,caida del pelo de la cabeza,de las axilas
y del pubis.Tanto en el hombre como en la mujer,esta_
:>alopecia es reversible al término del tratamiento.

Estomatitis.Se caracteriza por areas de erupcidn dolo-

rosas,localizadas preferentemente a lo largo del bor-

de lateral de la lengua y en la mucosa sublingual.Ge-
neralmente,estas lesiones desaparecen en el espacio de
uﬁa o dos semanas despues del tratamiento con adriami-
cina. |

En la mayoria de los casos,la estomatitis precede a la
mielodepresién,por lo tanto,esta estomatitis marca el
margen de tolerancia,desde el punfo'de vista medular,de
los pacientes a la adriamicina.la frecuencia de este fe-
némeno viene directamente ligada al tipo de esquema po-
sologico seguido.El motivo fundamental de mejor toleé
rancia clinica es debido al intervalo més prolongado
entre ciclo y ciclo,de tratamiento.En efecto,en sucesi-
vas experimentaciones de diferentes autores,el aumento
del intervalo entre ciclo y ciclo,a 21 dias,y la admi-
nistracion de adriamicina en dosis unicas o en dosis

sucesivas cada 3 semanas,se ha traducido,en ambos ca-
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sos,en una menor frecuencia de la estomatitis.

Toxicidad intestinal.Reflejada en nauseas,vomitos y dia-

rreas en ocaciones estd asociada al férmaco,aunque rara-
mente puede llegar a limitar su uso clinico.

Extravasacibédn.la extravasacibén durante la perfusion in-

travenosa puede producir necrosis del tejido local,pero
las precauciones normales son suficientes para prevenir

este tipo de toxicidad.
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2.2,TOXICIDAD CARﬁIACA

Ia toxicidad cardiaca es el unico efecto perjudicial de
la adriamicina que causa el problema més grave en la ad-
ministracion a largo plazo.Esta toxicidad puede conducir
a anormalidades transitorias en el electrocardiograma
(E.C.G.),a una cardiomiopatia definitiva o a las dos co-
sas a la vez.

Los cambios en el E.C.G.asociados a la aplicacion de a-
drimicina se registran en un 2-30% de los pacientes tra-
tados.Estas anormalidades transitorias incluyen taqui-
cardias supraventriculares,extrasistoles del atrio ¥y
ventriculares,y cambios en la onda ST-T.Normalmenfe‘los
cambios son transitorios y se producen mds frecuentemen-
te en los primeros dias trascurridos despues de la infu-
sibén del medicamento.Puede producirse la reduccion del
voltaje en la onda R y normalmente es irreversible;en
las series de Costes y colaboradores,se ha podido obser-
var en todos los pacientes antes de que se desarrollara
un fallo cardiaco congestivb inducido por adriamicina.
Los cambios transitorios en el E.C.G no tienen aparente-
mente significacion clinica,dado que no se han descrito
morbilidad o mortalidad significativas. |
Por el contrario,y al reves de lo que sucede con los
cambios transitorios,la toxicidad crénica de las cardio-
miopatias inducidas por el férmaco,produce morbilidad

y mortalidad hasta un grupo significativo.Esta apari-
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cibén del fallo cardiaco es dependiente de la dosis,pe-
ro no muestra una relaciédn aparente con enfermedades
preexistentes del corazbn.

Ia aparicibdn clinica y patofisiolbgica del dafio cardia-
co debido a la adriamicina no se puede distinguir de o-
tras cardiomiopatias conocidas.Aunque la velocidad del
curso clinico varie,normalmente es un sindrome,qué pro-
gresa rapidamente,de fallo cardiaco congestivo y descom-
pensacion respiratoria que incluye dilatacion del cora-
zbn,efusibén pleural y congestién venosa.la reversibili-
dad del fallo cardiaco no parece estar en funcibn de la
intervencién terapeutica.En efecto,Gilladoga y colabora-
dores,afirman que la cardiomiopatia de la adriamicina
puede ser contrarrestada por el empleo de los medicamen-
tos convencionales.

Los hallazgos patologicos se limitan a cambios visibles
por microscopia electronica.El cambio mas importante es
un espectacular descenso en las fibras del miocardio,a-
companada de cambios mitocondriales caracterizados por
hinchazén,espesamiento de la membrana focal e inclusio-
nes densas.Otras observaciones incluyen degeneracibn
nuclear,desorganizacidn del reticulo sarcoplésmico,y
deplecion de granulos de glucbgeno.Estos cambios son
inespecificos y han sido descritos en otros tipos de
cardiomiopatias.

Ia incidencia global de fallos cardiacos congestivos
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inducidos por cardiopatias relacionadass con el farmaco
es del 1%,aunque esta afirmacibn puede conducir a error,
“por cuanto la toxicidad estd en relacion con la dosis
total administrada.Si ésta se mantiene por debajo de
450 mg/m2,n0 se observaron cardiomiopatias.Desafortuna-
damente,esta circunstancia limita la cantidad y dura-
cion de la terapia.la frecuencia de las cardiomiopatias
viene notablemente incrementada cuando la dosis total
sube por encima de 550 mg/m2,por lo que el medico que
exceda estos niveles posolbégicos debe tener presente el
elevado riesgo que corre y compararlo con el que se pro-
ducird al interrumpir la terapia en cuanto a un rapido
desarrollo de la enfermedad.

Gottlieb y colaboradores,basados en su experiencia cli-
nica personal,han fijado en 550 mg/m2,equivalente a

15 mg/kg,la dosis toxica limite,al mismo tiempo que han
establecido una relacion entre la miocardiopatia y la
dosis de adriamicina.

Dosis total Numero de Pacientes con miocardiopatia

mg/m2 pacientes No mortal Mortal Frecuencia
450 663 0 0 0
451-500 23 0 0 0
501-550 31 0 1 3%
551-600 14 1 2 21%
600 27 2 6 30%

Rimehart y colaboradores,para lograr la estimacién de
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la funcibén ventricular izquierda,usaron las rélaciones
entre el periodo de preexpulsidn y el tiempo de expul-
sibén ventricular izquierda(PEP/LUET),describieron que
recibiendo adriamicina(300-525 mg/m2) se producia un
incremento significativo en la fraccidén PEP/LUET.Por el
contrario,solamente 1 de 8 pacientes que recibieron me-
nos de 200 mg/m2 desarrollo una prolongacidn de la fra-
ccibédn PEP/LUET.Parece que el intervalo del tiempo sis-
t6lico puede ser indicador sensible~e inocuo para pre-
decir la toxicidad,aunque esto requiere confirmacién.
Jones y colaboradores,tienen datos que apoyan a la eco-
cardiografia como utilidad para la deteccidn de las en-
fermedades del corazbén inducidas por la adriamicina.Di-
chos autores elaboraron un anilisis de E.C.G(con el cél-
culo de la fraccibn de expulsibn) sobre 54 pacientes
cancerosos que estaban siendo tratados con adriamicina.
Solamente 1 de los 43(2%) que habian recibido menos de
400 mg/m2 de adriamicina,tuvo una fraccibén de expulsién
de menos de 0,43%,mientras que 6 de los 13(46%) que re-
cibieron dosis mds elevadas;tuvieron una fraccién de
expulsidn por debajo de 0,43(P<0,00l1).Solamente 2 de es-
tos pacientes mostraban sintomas clinicos de fallo car-
diaco congestivoj;esto indica el perjuicio subclinico
debido a la adriamicina puede ser recogido o aceptado
por medio del analisis ecocardiogréfico.

Se podria pues hacer un intento para usar el E.C.G ¥y
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otras medidas no perjudiciales para el paciente,para
predecir la toxicidad cardiaca-y evitar de esta forma

la aparicion de las temibles cardiomiopatias.
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3.1.0BJETIVO DEL TRABAJO

Ios féirmacos anticancerosos no solo destruyen las neo-
plésias,sino que tambien afectan a las celulas normales.
Més alin,con el criterio actual de la moderna quimiotera-
pia,que es utilizar estas substancias anticancerosas en
las dosis maximas toleradas,porque cuanto m&s grandes

es la concentracibén del fArmaco liberada en el tumor,
més grandes serin las posibilidades de erradicar la le-
sion maligna,pero al mismo tiempo las lesiones sobre los
tejidos sanos son mas intensas.

La adriamicina es un firmaco antitumoral que tiene una
gran toxicidad cardiaca a dosis altas,como se ha expues-
to’anteriormente,y esta toxicidad produce una miocardio-
patia que a veces conduce al fallecimiento del paciente.
Pero antes de instaurarse la lesion definitiva,aparecen
transtornos cardiacos pevios que se pueden detectar por
la electrocardiografia;esto es 1o que nos ha inducido
hacer el estudio de esta tesis,sobre las alteraciones
que pueden gparecer y ser registradas a traves del elec-
trocardiograma(E.C.G) en cobayas tratados con adriamici-
na,con dosis similares a las utilizadas en c¢linica hu-
mana,y de esta forma ver las alteraciones que se produ-
cen y en correlacion con la medicina humana,poder avisar
de que pronto pueden aparecer lesiones cardiacas que
lleven al paciente al exitus,no a causa de la lesiébn

maligna que padece,s8ino a consecuencia de los efectos



toxicos secundarios derivados del férmaco.
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3.2, MATERIAL

El material utilizado en la tesis,consta de:12).Anima-
les de experimentacibén,el cobaya o conejillo de indias
(nombres mas conocidos en las comunicaciones o traba-
jos cientificos)sdel reino animal,especie cordada,cla-
se mamifero,de sangre caliente y con sistema cardio-vas-
cular semejante a la raza humana.

El electrocardiograma con caracteristicas muy parecidas
al humano,con la ventaja sobre otros animales mamiferos,
de su tranquilidad y quietud cuando se inmoviliza,tan
importante para la ejecucibn del electrocardiograma.Asi-
mismo el corazbn del cobaya late a 250-300 sistoles/mi-
nuto,por lo que los complejos del electrocardiograma se
pueden estudiar bien y obtener conclusiones fidedignas.
Loé cobayas que hemos utilizados fueron 30,sexo macho,
con peso que oscilaba de 600-1,000 gramos,con una edad
comprendida entre los 6 y 8 meses.Cuidados en el Servi-
cio de animales de la Facultad de Medecina de Sevilla.
Alimentacién con piensos Sander especial para cobayas

y agua ad libitum,en jaulas de alambre galvanizado,con
temperatura de las salas donde habitaban de 21-239Ce,
29) .Firmaco utilizado,la adriamicina(nombre industrial
Farmiblastina),cuyas caracteristicas fisicas,quimicas,
bioldgicas,clinicas,etc,yan han sido descritas en ca-
pituios anteriores.

39) ,Medios de fijacibn del cobaya,para la realizacibn



del electrocardiograma,consta de:a).Tablero de madera,
cuyas dimensiones son:40 cm de largo,30 cm de ancho y
2 cm de grosor;em cuyos extremos romos,lleva un cénca-
mo abierto.

b).Cuerdas de fibra de algodon,con nudo corredizo,que
se atan a las extremidades del cobaya y despues se fi-
jan a los 4 céncamos abiertos del tablero,estando el
cobays en posicibn de decubito supino.
40),Flectrocardibdgrafo de inscripcion directa "Cardio-
register".El electrocardibégrafo cardioregister esté
compuesto de 2 unidades independientes;circuito electfé-
nico y oscilbgrafo con traccidn de papel,acoplados en
una caja de dimensiones 42 X 26 X 22 cm.

Circuito electrénico,de doble canal estabilizado y alta
fidelidad,con vAlvulas antimicrofénicas,con dispositivo
para eliminacibn de interferencias y conmutador en las
derivaciones I1,IT,111,V,aVR,aVL,aVF,CR,CL,y CF,conecta-
do a corriente alterna de 50 periodos,125 voltios,
Oscilégrafo con traccibén de papel,con iman permanente

y cuadro mbévil con reproducciédn exacta y sin distorsidn
de la sefial de entrada.Inscribe sobre papel milimetradq
(en pliegue o bobina) mediante una pluma alimentada por
un depdsito de tinta con cebador.El mecanismo de tra-
ccibn estd accionado por motor eléctrico con regulador
compénsado a la velocidad de 25 mm/seg(actual velocidad

standar internacional por corresponder 1 mm,s una unidad
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Assmann),

Accesorios.Cuatro electrodos de acero inoxidable para
extremidades y un electrodo precordial,todos conecta-
dos en su extremidades a una aguja de acero.Cables de
conexibén de lectrodos,de corriente y de tierra conecta-

do con tuberia de agus.
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3.3, METODO

12) .Efectuar electrocardiograma en el animal antes de la
administracibén de la adriamicina,que nos sirve de refe-
rencia,para la comparacidnm con posteriores electrocar-
diogramas y ver posibles cambios y alteraciones que se
presenten despues de la administracibén del férumaco.
Forma de ejecucibén de un electrocardiograma.Se saca el
cobaya de su jaula,y se coloca sobre el tablero de ma-
dera para inmovilizarlo,en posicion de décubito supino,
se fijan sus cuatros extremidades con cuerdas de algo-
don y se atan a los cuatro céncamos abiertos,situados
en los cuatro angulos del tablero.

Una véz inmovilizado el cobaya,se aplican los electro-
dos por via subcutanea con lss agujas de acero que lle-
van en su extremo,previa desinfeccidn de la zona y de
las agujasj;se colocan en la zona axilar en miembros su-
periores y en zona inguinal en miembros inferiores.Ro-
jo axilar derecha,amarillo axilar izquierda,verde zona
inguinal izquierda y negro zona inguinal derecha.Con es-
fos electrodos obtenemos las derivaciones I,II,IIT,aVR,
aVlL,aVF.las derivaciones precordiales de Wilson(V1,V4,
V6),se obtienen colocando el electrodo blanco en la li-
nea media axilar derecha,en la linea media esternal y
sobre la linea media axilar izquierds.

22).Pesar al cobaya y administracidén del férmaco(Farmi-

blastina,que se presenta en viales de 10 mg,en dilucibn
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con 10 cc de suero fisiolégico) por via intraperitoneal
lentamente con agujas Butterfly-25.5/10(utilizadas en pe-
diatria por su pequefio calibre,muy parecido a un capilar)
La dosis que se administraban eran de 2,4 mg/kg peso,e-
quivalente a 100 mg/m2 aproximadamente,en dosis unica,

en ciclos de tres semanas,al igual que se utiliza en la
terapeutica humana,para una vez obtenidos los resultados,
poder tener una correlacibén con la clinica humana.
32),Una vez administrada la droga,obtener el electrocar-
diograma a las 24 horas,a las 72 horas,a la 12,22 y 3a
semana,despues se vuelve a inyectar de nuevo la adriami-
cina y se repite de nuevo el ciclo de electrocardiogra-
mas,asi consecutivamente hasta que el animal muere.
42).En el momento que se produce el exitus del cobaya,

se recurre a la necropsia y se ven las alteraciones ana-

tomo=~patologicas macroscopicas que hay.



34,Parte .RESULTADOS OBTENIDOS,
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En el estudio realizado en los 30 animales de experi-~
mentacibén(cobayas)con la adriamicina,hicimos unas fi-
chas resumen que a continuacion pasamos a describir;
con los distintos apartados: |
12).Mumero del caso realizado en el estudio.

22).Peso del cobaya comprendido entre 800 y 1.000 gra-
mos.

32).Dosis administrada comprendidas entre 13 mg/kg de
peso equivalente a 600 mg/m2 y 1,7 mg/kg de peso equi-
valente a 75 mg/m2,similares a las utilizadas en cli-
nica humana,

4o),Via de administracibn del farmaco y dilucidn.
52).Duracibn de la vida del cobaya despues de la admi-
nistracibén de la adriamicina.

62).Alteraciones electrocardiograficas aparecidas en
cada caso,con anotaeciédn en la ficha de las mas caracte-
risticas como son:alteraciones del ritmo cardiaco,fre-
cuencia cardiaca,aparicibébn de onda Q,estudio del espa-
cio ST y onda T.Reflejadas en milimetros y a las horas
en que aparecieroh despues de la administracién del
fédrmaco y si despues se acentuaban,se mantenian o de-
saparecian.

Despues de cada ficha de cada caso mostramos los electro-
cardiogramas en los que aparecen las alteraciones mas
significativas. |

72).Valoracibn de las alteraciones electrocardiograficas.
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Las alteraciones registradas en cada caso,las hemos va-
lorado puntuando en cada electrocardiograma,la apari-
cibn de‘élteraciones en ei complejo QRS,espacio ST y
onda T. |

En el complejo QRS hemos valorado la profundidad de la
onda Q(onda de mnecrosis) en milimetros,en el espacio
ST valoramos el desnivelamiento en milimetros y en la
onda T la negatividad igualmente en milimetros.

Como hemos citado anteriormente a cada alteracibdn que
se registra en el electrocardiograma,como aparicibn de
onda Q,desnivelamiento del espacio ST y onda T negati-
va,le damos un valor en milimetros y de la suma de to-
das ellas aparece la valoracibén final de cada caso,por
que creemos que es la forma mas objetiva que tenemos
para la puntuacidn final,que hace que veamos rapida-
mente cuales fueron los casos en los que hubo maximas
alteraciones cardiotoxicas producidas por la adriami-
cina.

82).0tras manifestaciones clinicas;si aparece anorexia,
perdida de peso,alopecia,estomatitis,diarreas,vomitos,
etc.

9¢),Alteraciones macroscopicas encontradas en el coba—

ya en la necropsia efectuada despues de la muerte.



COBAYA Ne 1

pesD. 800 gramos.,

DOSIS ADMINISTRADA DE ADRIAMIGINA.

6 mg/kg peso equivalente a 250 mg/mE.

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA. 9 dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
QRS.Onda Q a las 72 horas de 2 m/m.

ST.Ascenso 1 m/m a las 72 horas,a la semanal,bm

T.Negatividad de 3,5 m/m a las 24 horas.
VALORACION DE LAS ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
GRS.2

ST.1,5 Total.?

T.%2,5

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.
Anorexia al 42 dia.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.

No se efectubnecropsia.
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CASD N2.) E.C.G.24 horas despues de la administracion de la-

adriamicina.
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E.C.G.72 horas despues de la administra
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E.C.G.12 semana despues de la administracion de la

adriamicina,
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COBAYA

Ne

2

PES0.800 gramos.

DOSIS ADMINISTRADA Dz ADRIAMICINA.

1% mg/kg peso equivalente a 600 mg/m2.

VIA D= ADMINISTRAGION.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA,72 horas.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

T.negatividad 1 m/m a las 24 horas.

VALOBACION DE LAS ALTERACIONES ELEGT?DCARDIDGRAFICAS.V

T.1 ' Total.l

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.
Ninguna.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN N=CROPSIAS,
No se efectubd necropsia.
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CASC N2.2 E.C.G,24 horas despues de la administracion de la
~adriamicina,
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CCBAYA Mo 3

PESO. 1. 000 gramos.

. DOSIS ADMINISTRADA D ADRIAMICINA.

8,4 mg/kg peso equivalente a 350 mg/m2

VIA Dz ADMINISTRACION.
Intraperitoneal.

CURACION DE VIDA. 10 dias.

ALTERACTIONZS ELECTROCARDICGRAFICAS.

T.negatividad de 1 m/m a las 72 horas,a la
12 semana de 4,5 m/m. ‘

VALORACION DE LAS ALTERACIOMES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

7,45 Total.4,5

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

Anorexia al 42 dia.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.

No se efectubd necropsia.

SN
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CASD N2.3 E.C;G.Previo.
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CASO N2.3 E.C.G.72 horas despues de la administracion de la

adriamicina.
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CASO N2,.3

E,C.G,12 semana despues de la administracion de la
adriamicina,
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pesn. 750 gramos.

DOSIS ADMINISTRADA D= ADRIAMICINA.

3,6 mg/kg peso equivalente a 150 mg/m2.

VIA D= ADMINISTRACION.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA. 1% dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

Frecuencia.Tacuicardia a partir de la léEsemana.
"QRS.0Onda § a la lZsemana de 2,5 m/m.

ST.Ascenso de 2,5 m/m a la 23’ semana.
T.Hegativa de 3 m/m a la 12 semana.

VALORACION DE LAS ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

QRS.2,5
ST.2,5. Total.8
7.3

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.
Anorexia al 52 dia,

Pequerias hemorragias en mucosa bucal.

ALTERACIONZS MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.

Pes0.600 gramos.
No se efectud necropsia.
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CAS0 N2.4 E.C.G.12 semana despues de la asdministeacion de la
adriamicina,
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COBAYA Ne g

PESC.900 gramos.

DOSIS ADMINISTRADA DE ADRIAMICINA.

4,8 mg/kg peso equivalente a 200 mg/m2.

VIA D= ADMINISTRAGION.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA.:72 horas.

ALTERACTONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

Frecuencia.Taquicardia a las 24 horas.
ST.Descenso de 1,5 m/m a las 24 horas.
T.Negatividad de 1,5 m/m a las 24 horas.

VALORACION DE LAS ALTERACIOMNES ELECTROCARDIOGRAFICAS. -

ST.1,5
T.1,5 Total,3

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

Ninguna.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.

Zona isquemica en ventriculo derecho.
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CASD N2,S E.C,G.24 horas despues de la administracion de la
adriamicina.
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PE80.750 gramos.

DOSIS ADMINISTRADA D= ADRIAMICINA.

3,6 mg/kg peso equivalente a 150 mg/m2.

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraperitoneal.

DURACION D VIDA.
14 dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
PQ.Alargado a la 22 semana.

ST.Descenso de 1 m/m a las 24 horas.
T.Negatividad de 3,5 m/m a la 12 semana.

VALOBACION DE LAS ALTERACIONES ELECTROCARDIOSRAFICAS.
ST.1
T.3,5 Total.4,5

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.
Anorexia al 6° dia.

ALTERACIONES MACROSCORPICAS EN NECROPSIAS.
Peso.575 gramos.

Higado extensas zonas de necrosis.
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CASO N9.6 E.C.G.24 horas despues de administracion de la

adriamicina,.
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CASO We.6 E,C.G.,12 Bémana.despues de la administracion de la

adriamicina,
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COBAYA Mg

PESO./50 gramos.

FDDSIS ADMINISTRADA D= ADRIAMICINA.

3,6 mg/kXg peso eguivalente a 150 mg/m2.

VIA D= ADMINISTRACION.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA.
9 dias.

ALTERACTIONES EIECTROCARDICGRAFICAS.

ST.Descenso 2 m/m a las 72 horas.
T.Negatividad de 4 m/m a la 12 semana.

VALORACION DE LAS ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

ST.2
T.4 Total.b

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

Anorexia al 42 dia.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.

Zona isquemica en ventriculo derecho.
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istracion de la

CASO N2.7 E.C.G.72 horas despues de ia admin

adriamicina.
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E.C,G,18 semana despues de la administracion de la
adriamicina,
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CGBAYA Re 8

pcsg. 85C gramos.

DOSIS ADMINISTRADA DE ADRIAMICINAS oot

2,4 mg/kg peso equivalente a 100 mg/m2.

VIA DE ADWMINISTRACION. -

Intrapefitoneal.

CURACION DE VIDA,

42 dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIGGRAFICAS.

Precuencia.Taquicardia 12 semana.
ST.Descenso 2,5 m/m a las 72 horas.
T.Negatividad de 3 m/m a las 24 horas 22inyecci

VALORACION -DE LASALTERACIONES ELECTROCARDIDGRARICAS.

ST.2,5
T.3 Total.5,5

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

Anorexia al mes.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.

No se efectubd necropsia.
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CAsD Ne.B E.C.G.,72 horas despues de la administracion de la

adriamicina,
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CASC N2,.8

E.CeGo.24 horas despues de la 28 administracion de 1la
adriamicina,
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GOBAYA Mo

9

PESO. 1.000 gramos.

DOSIS ADMINISTBADA_DE ADRTAMICINA. _

2,4 mg/kg peso equivalente a 100 mg/m2.

VIA DEADMINISTRACION. S

Intraperitoneal.

DURACION.DE VIDA. .- .

8 dias.

ALTERACICNES ELECTROCARDICGRAFICAS.
ST.Ascenso 1,5 m/m a las 24 horas.

T.negatividad de 1,5 m/m a las 24 goras.'

VALOBACION DE _LAS ALTERACIOMNES ELECTROCARDIOCGRAFICAS.

ST.1,5 _
T.1,5 Total.?

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.
Anorexia 42 dia.

Perdida de peso de 30-40 gramos diarios.

ALTERACIONZS MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.
Pes0.850 gmmos.

Petequlas ¥y equimosis en toso el mesenterlo.

Asas Sntestinales vacias sin alimentos.
Zona isquemica en ventriculo derecho.
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CASD N2.9 E.C+G.24 horas despues de 1a administracion de la

adriamicina.
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COBAYA N2 10

PES0. 1,000 gramos.

DO5IS ADMINISTRADA DE ADRIAMICINA.

3,6 mg/kg peso eguivalente a 150 mg/m2.

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraveritoneal.

DURACTION DE VIDA.

9 dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
Nota.Electrocardiograme previo anormal.
QRS.Aumento del voltaje a la 12 semana.
ST.Descenso de 3,5 m/m a la 12 semana.
T.Negatividad de 4,5 m/m a la 12 semana.

ST.3,5
T.4,5 Total.8

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

Anorexia al 49 dia.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.
Peso0.780 gramos.

rragica).

VALORACION DE LAS ALTERACIONES ELEGTROCARDIOGRARICAS. .

Estomago.Ulcera en curvatura mayor y antro pi-
lorico,resto mucosa sangrante(gastritis hemo-
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CASD N2,.1D E.,C.G.Previo.
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CASC N°2.10 E.C.G.12 semana despues de la administracion de la

adriamicina,
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COBAYA N2

11

PESO. 1,000 gramos.

DOSIS ADMINISTRADA DE ADRIAMICINA.

3,6 mg/kg peso equivalente a 150 mg/m2.

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA.
18 dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

Frecuencia.Taquicardia a lz 12 semana.
GRS.Aumento voltaje a la 12 semana.
T.Negatividad de 5 m/m a la 22 semana.

VALORACION DE LAS ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

T.5 - Total.b5

OTRAS ALTEBACIONES CLINICAS.
Anorexia al 102 dia,

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.
Peso.850 gramos.
Epistaxis ambas fosas nasales.

Estomago.Signos de gastritis hemorragica.
lesenterio y asas intestinales con egquimosis.

a
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CASD N2.11 E.C.G.28 semana despues de la administracion de la

adriamicina,
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COBAYA Ne

12

P£S0. 800 gramos.

DOSIS ADMINISTRADA DE ADRIAMICINA.

2,4 mg/kg peso equivalente a 100 mg/m2.

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA.
20 dias.

ALﬂERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
Frecuencia.Bradicardia a la 12 semana.

ORS.Disminucion del voltaje a la 12 semana.

ST,Descenso de 2 m/m a las 72 horas.
T.Negatividad de 3 m/m a las 24 horas.

VALORACION DE LAS ALTERACIOMES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

ST.2
T.3 Total.5S

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.
Anorexie al 148 dia.

ALTERACTIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.
Peso0,550 gramos. -
No se efectud necrppsia.

- 109 =~



- : ‘ - 110 -

LASUL NE.LL E.C.G.PreViOo
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CASO N2.12 E.C.G.24 horas despues de la administracion de la

adriamicim.
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CASD N2,.12 E.C.G.72 horas despues de la administracion de la

adriamicina,
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COSAYA Ne 13

PESC. 850 grazmos.

. DOSIS ADMINISTRADA DE ADRIAMICINA.

2,4 mg/kg peso ecuivalente a 100 mg/mZ.

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA.
27 dieas.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
Frecuencia.Taquicardia a la 22 semana.
ORS.Onda Q de % m/m a las 72 horas,22 inyeccion
ST.Descenso de 2 m/m a las 72 horas.
T.Negatividad de 3,5 m/m a las 24 horas.
VALORACTION DE LAS ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS,
QRS.3 :

sT.2 Total.&,5

Te3,5

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.
Anorexia sl 229 disa.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.
Peso,600 gramos. -
Zona isguemica en ventriculo derecho.

2
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CASD N2.13 E.CoG.24 horas despues de la administracion de la

adriamicina,
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LASU  N¥.13 E.C.G.72 horas despues.de la administracion de la
adriamicina.
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CASD N2.13 E.C.G,72 horas despues de la administarcion 22 de la
adriamicina. ‘
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COBAYA Ne

14

pesp. 1.0C0 gramos.

DOSIS ADMINISTRADA Dz ADRIAMICINA.

2,4 mg/kg peso eguivalente a 100 mg/m2.,

VIA D= ADMINISTRAGION.

Intraperitoneal,

OURACION DE VIDA.

1% dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

ST.Ascenso de 1 m/m a las 24 horas.
T.Negatividad de 3,5 m/m a las 24 horas.

VALOBACION DE LAS ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.. -

ST.1
T.%,5 Total.4,5
OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

“Anorexia al 52 dia.

ALTERACIONES MACRUSCOPICAS EN NECROPSIAS.
Peso.750 gramos. 5

Estomago.Fecuefia ulcera en antro pilorico,resto

signos de gastritis hemorragica.

Bouimosis y peguefas hemorragias en mesenterio

a

)
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CASO N2.14 E.CeGo2lk horas despues de la administracion de la

adriamicina.
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COBAYA N2 15

PES0.875 gramos,

DOSIS ADMINISTRADA DE ADRIAMICINA. _ . ‘ -

1,7 mg/kg peso ecuivalente a 75 mg/m2.

VIA D= ADMINISTRACION.

Intraperitoneszl.

DURACION DE VIDA.

36 dias.,

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
Frecuencia,Bradicardia a la 2% semana 2M1nye001on
ST.Descenso de 2 5 n/m a la 28 ,, . ,, 59
T.Negatividad de 4 m/m a las 24 horas.

VALORAGION DE LAS ALTERACIOMES ELECTROCARDIOGRAFICAS. .
ST.2,5

T.4 Totel.6,5

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

fnorexia al mes.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.
Peso.650 gramos.

Estomago con zonas hemoragicas.
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CASD N2,15 E¢C.G,Previo,
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CASD N2.15
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E,C,G.24t horas despues de la administracion de la
adriamicina,
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CASD N2.15 E.C.G.28 semana despues de la administracion de la

adriamicina,
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COBAYA N2 16

pcso. 675 gramos.

DOSIS ADNINISTRADA DE ADRTIAMICINA. U T

2,4 mg/kg peso equivalente a 100 mg/m2.

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraperitoneal.

DURACION D= VIDA.

50 dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDICGRAFICAS.
QRS.Onda 0 de 3 m/m a la 22 semana.
ST.Ascenso de 3,5 m/m a las 24 horas. '
T.Negatividad de 4 #H/M a la l2semana,22. 1nvecc1c
VALORBACION DE LAS ALTERACICMNES ELECTRUCAHDIDGRAFIEAS.

RS,
ST7.3.5 Total.1l0,5
T4

UTRAS ALTERAGCIONES CLINICAS.

Anorexia a los 222 dia.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.
Peso.500 gramos, ‘

n

Estomago con signos de gastritis hemorragica.

e
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CASO N2.16 E.C.G.Previo,
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CASD Ne,16 E.C.G.24 horas despues de la administracion de la

adriamicina,
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CASD H2.16 E.C.G.22 semana despues de la administracion de la
adriamicina,
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CASD N2.16
E.C.G.12 semana despues de la 22 gdministracion de 1

adriamicina,
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GCOBAYA o 17

Pes0.80C gramos.

.BOSIS ADMINISTRADA DZ ADRIAMICINA.
2,4 mg/kg pveso eqguivalente a 100 mg/m2.

VIA Dt ADMINISTRACICN.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA.
72 horas.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

ST.Descenso de 2 m/m a las 24 horsas.
T.Negatividad de 2 m/m a las 24 horas.

{. VALOBACION DE LAS -ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

ST.2 |
7.2 Total.4

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

Ninguna.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NEZCROPSIAS.
Peso.675 gramos,

Capsulas suprarrenales con zonas hemorragicas
y edematosas.

.~
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CASO N2.17 EJ.C.G Previo,
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E.C.G.24 horas despues de la administracion de la

CASDO N2,17

adriamicina,
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COBAYA Ne 18

pcsp. 80C gramos.

DOSIS ADMINISTRADA D= ADRIAMICINA.
1;7 mg/kg peso equivalente a 75 mg/m2.

VIA D= ADMINISTRACION.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA.

32 dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

Frecuencia,Taguicardia a la 32 semana.
QRS.Onda q a las 24 horgs de 1,5 m/m.
ST.Descenso de 3 m/m a la 12 semana.
T.Aplanamiento de 1 m/m a las 24 horas.

VALORACION DE LAS ALTERACIOMNES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

CRS.1,5
ST.3 Total.5,5
T.1 |

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

Anorexia al 25@ dia.

ALTERACIONES‘MACROSCGPICAS EN NEZCROPSIAS.
. Pes0.600 gramos.

Hipertrofia ventriculo izquierdof
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CASO N2.18 E.C.G.Previo.
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chm; N2.18 E.C.G.24 horas despuesvde

adriamicina.
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wna N2,10

E.C.G,12 semana despues de la administracion de 1a
adriamicina.
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COZAYA Ne 19

PESD.650 gramos.

DOSIS ADMINISTRADA D= ADRIAMICINA.
2,4 mg/kg peso equivalente a 100 mg/m2.

VIA DS ADMINISTRACION. | R

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA.
72 dias.

ALTERACTIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

Frecuencia.Bradicardia a las 24 horas. v

ST.Ascenso de 3 m/m a las 24 horas,22 y 42 in-
yeccion, -

T,.Negatividad de 4 m/m,22 semana,2& inyeccion.
VALORACION DE LAS ALTERACIONES ELECTROCARDICGRAFICAS,

ST"§
T.4 Total.?

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.
Ninguna.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.
Peso.550 gramos. . ;
Corazon hipertrofiado.Pulmones pequenos hepa-

tizados.Higado aumentado de tamafio congestivo

v duro.Estomago hemorragico.Intestinos hemorra-
gicos. ‘

- 137 =



- 138 -

CASC N2.19 E.C,G.Previo.
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CASOD N2,19 E.C.,G.22 semana despues de la 22 administracion de la

adriamicina.
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CASC N2.19 E.C.G.32 semana despues de la 23 administracion de 1

adriamicina,
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GCOZAYA MNe 20

PES0. 575 gramos.

- DOSIS ADMINISTRADA DE ADRIAMICINA.

2,4 mg/kg peso equivalente a 100 mg/m2.

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA.
36 dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

QRS.Onda Q de 3,5 m/m a la 2% semana,
ST.Descenso de 2 m/m a la semana,22 inyeccion,
T.Negatividad de’ 5 m/m a la 22 semana 2a

VALORACION DE LAS ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
GRS.3,5

ST.2,5 : Total.ll

T.5

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.
Anorexia al 272 dia.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.
Peso.400 gramos. :
Estomago con signos de gastritis hemorraglca.~

Mesenterio y asas intestinales con hemorragias.

J"A_A
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CASD  Ng.20. E.C.G.2L horas despues de la administracion de la
adriamicina,
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CASD N2.20

E.C,G.18 gemana despues de la 28 administracion de la
~ adriamicina. '
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E.C.G.22 semana despues de 1a 2a adminlstracion de 1
adriamicina,
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COBAYA Ne 21

pEso. 675 gramos.

DOSIS ADMINISTRADA DZ ADARIAMICINA.

2,4 ng/k@ peso eguivalente a 100 mg/m2.

VIA DE ADMINISTRAGION.

Intraveritoneal.

DURACION DE VIDA,
%2 dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
Frecuencia.Tagquicardia a la semana.
ST,Descenso de 3 m/m a las 24 horas.
T,Negatividad de 2,5 m/m a las 24 horas.

VALORACICN DE LAS ALTZRACIOMES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
ST.5

T.2,5 Total.5,5

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.
Anorexia al 25¢ dia.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.

Peso0.550 gramos.
Estomago con zonas hemorragicas.liesenterio con
equimosis. :

S A B
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CASO N2.21 E.C.G,24 horas despues de la administracion de la

edriamicina,
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COBAYA Ne 22

PESD.800 gramos.

-

DOSIS ADMINISTRADA Dz ADRIAMICINA.

2,4 mg/kg peso equivalente a 100 mg/m2.

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA.
50 dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

(RS.Onda Q de 3 m/m a la 12 semana.

ST.Descenso de % m/m a las 24 horas,3& inyeccio
P,Nepatividad de & m/m a las 72 horas.

VALORACION DE LAS ALTERACICHES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
CRS.3

ST.5 Total.lO

T.4

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.
Anorexia al 409 dia.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.

No se efectud necropsia.

|
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CASO N2,22 E,C.G,Previo,
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CASC Ne9.22 E.C.G.72 horas despues de la administracion de 1la

—adriamicina,. .
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CASG NP,22

E.CoGi12 semana despues de 1a administracion de 1a
adriamicina,
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CASD N2.22

E.C.G.24 horas despues de la 32 administracion de 1a
adriamicina,
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COBAYA Ne 23

peso. 600 gramos.,

-

‘DDSIS ADMINISTRADA DE ADRIAMICINA.
2,4 mg/kg peso eouivalente a 100 mg/m2,

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraperbtoneal.

DURACION DE VIDA.

29 diss.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

QRS.Disminuye el voltaje.
ST.Ascenso de 1,5 m/m a las 24 horas,2%inyeccidn
T.Negatividad de 2 m/m a las 72 horas.

. VALORACION DE LAS ALTERACIGCMES ELECTROCARDIOCGRAFICAS.

ST.1,5

m,2 Total.?,5

OTRAS ALTERAGIONES CLINICAS.

Anorexia al 2%9 dia.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NZCROPSIAS.

Pes0.500 gramos.
Estomago hemorragico.Hemorragias en asas intes—

tino delgado.
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CASU  NUu.Z3 E.C.G.72 horas despues de la 22 administracion de 1la

adriamicina,
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GOBAYA Mo

o

PESO. 850 gramos.

P

DOSIS ADMINISTRADA. D= ADRIAMICINA.

2,4 mg/kg peso ecuivalente a 10C mg/m2.

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraperitonesl.

DURACION DE VIDA.
11 dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

ST.Descenso de 2,5 m/m a las 24 horas.
T.Negatividad de 1,5 m/m a las 24 horas.

VALORACION DE LAS ALTERACIOHES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

8T.2,5
T.1,5 Total.4

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

Ninguna.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.
Peso.675 gramos.

Pulmon derecho grandes zonas hemorragicas(Lo-
bulos).Coragzon,ventriculo izcuierdo con zonas
hemcrragiﬁas_}zq‘}‘nmaqn con hpmnr'rpg’i a8 difusas. }
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Y T T A
; i

SN JSPR S  — I ! !

T v K

\ P B . . ,;_.- _'. - R . e - - St
- oA L » 1 . ‘v, i \ R
s Tl SRR VU S :

N - Y

\ : T
,;:».. P . - e e T —_—— . - A. - - - - ’ ¥ :

44 111

\
‘,‘_.-.__._k.-,,__.; [, A

\.“".\,4 3 R

v -~ PG T - - - —a
A i : . 3 B A \
SEm el N ey N NIRIEN L I S ST W VO Y \ . T RSN COR. kY

aVR

v : I



- 160 =

CASU W= g L

E.C.G.2k horas despues de la administracion de 1a
adriamicina,
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COBAYA N 25

PESO. 650 gramos.

- .

DOSIS ADMIMISTRADA DE ADRIAMICINA.

2,4 mg/ke peso eoquivalente a 100 mg/m2.

VIA DE ADMINISTRAGCION.

Intraperitoneal.

DUBACION DE VIDA.

30 dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
Nota.Electrocardiorrama previo patologico.
Frecuencia.Bradicarilia 12 semana.

ST.Descenso de 3 m/m a las 24 horas.
T.Negatividad de 2,5 m/m,12 semana,22inyeccidn.

_ VALORACION DE LAS ALTERAGIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
ST. 3
7.2.5 Total.5,5

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

Anorexia al 202 dia.

ALTERACIONZS MACROSCOPICAS EN NECROPSIAG.

Peso.474 gramos.
Estomago con hemoragias.
Higado grisaceo con zonas eguvimotices.

a
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CASG N2.25 E.C.G.Previo,
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CASO N2.25 g .0,G,24 horas despues de la administracion de la

adriamicina.
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CASC N2.25 E.C.G,12 semana despues de la 22 administracion de 1le
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COBAYA Ne  og

PESO. 650 gramos.

- _

DOSIS ADMINTISTRADA D= ADRIAMICINA.

2,4 mg/%s peso eguivalente a 100 mg/m2.

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA.

%32 dias.

ALTERACTIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
Frecuencia.Taquicardia a partir 12 semana.
QRS.Disminucion del voltaje. .
ST,Descenso de 3,5 m/m a las 24 horas.
T.Negativided de 3 t/m a las 24 horas,22inyeccid

VALORACION DE LAS ALTERACIOMNES ELEGCTROCARDIOGRAF ICAS.

ST.3,5
7.3 Total.6,5

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

Anorexia al 2% dia.

ALTERACIONCS HACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.

Peso.4'/5 gramos. |
Estomago,gastritis hemorragica. ;

n
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CASD  N2.26 E.C.G.2L4 horas despues de la
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CASD N2.26 E.C.G.24 horas despues de la 22 administracion de la

adrianmicina.
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COBAYA Mo 27

PESO. 600 gramos.

P

DOSIS ADMINISTRADA DE ADRIAMICINA.

2,4 mg/kg peso eguivalente a 100 mg/m2.

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA.

31 dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
Frecuencia.Bradicardia a partir 12 semana.
QORS.Onda Q de %,5 m/m a la l2semana,22inyeccidnd
ST.Descenso de 3 m/m a las 24 horas.
T.Negatividad de 2 m/m a la 12 semana.

VALORACION DE- LAS ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

QRS.B’S .
ST.3 Total.8,5
T.2

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.
Anorexia al 2892 dia.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN N=CROPSIAS.
Peso.500 gramos.

Estomago hemorragico.
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CASC N2.27 E.C.G,Previo.
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CASD  Ne.27 E.C.G.24 horas despues de la administracion de la

adriamicina,
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CaSO N2.27 E,C.G.12 semana despues de la administracion de 1la

adriamicina,
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CASD Ne,27 E.C.G,18 semana despues de la 22 administracion de la
adriamicina. , o
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COBAYA N2 28

PESD. 850 gramos.

(

- DOSIS ADMINISTRADA D ADRIAMICINA.

N

2,4 mg/kg veso ecuivalente a
VIA DE ADMINISTRACICN.

Intraperitoneal.

DURACION Dz VIDA.

10 dias,

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

T.Fegatividad de 2 m/m a las

87.1,5
7.2 Total.3,5

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

Anorexia al 42 dia,

Pes0.650 gramos. -
Estomago hemorragico.

100 mg/m2.

ST.Ascenso de 1,5 m/m a las 24 horas.

24 horeas.

VALORACION D= LAS ALTERACIOHNES ELECTROCARDICGRAFICAS. .

ALTERACTONES HACROSCOPICAS EN NZCROPSIAS.
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CASD we.28 E.C.G.24 horas despues de la administracion de la

adriamicina,
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COBAYA N2 29

PESO. 850 gramos.

DOSIS ADMINISTRADA DE ADRIAMICINA.
2,4 mg/kg peso equivalente a 100 mg/m2.

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraperitoneal.

DURACION DE VIDA,

O disas.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

CRS.Disminucion del voltaje.
ST.Ascenso de 1 m/m a las 24 horas.
T.Negatividad de 1 m/m a las 24 horas.

T.1

.1

302

Total.?2

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

Hinguna.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NECROPSIAS.

Estomago hemorragico.

VALORACIDN.DE LAS ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.
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| COBAYA Mo

PES0.750 gramos.

-

DOSIS ADMINISTRADA D= ADRIAMICINA.

2,4 mg/kg peso equivalente a 100 mg/m2.

VIA DE ADMINISTRACION.

Intraveritoneal.

DURACION DE VIDA.

10 dias.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS.

Frecuencia.Bradicardia a partir de la l2semana.
ST.Descenso 2 m/m a la 1% semana.

T.llegatividad de 2,5 m/m a la 12 semana.

VALORACION DE LAS ALTERAGIONES ELEGTROCARDIOGRAFICAS.
ST.2 |

7.2,5 Total.4,5

OTRAS ALTERACIONES CLINICAS.

Anorexia al 62 disa.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS EN NZCROPSIAS.
Peso 620 gramos.

Hemorragias en estomago.
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CASL N2,30 E.C.G,18 semana despues de la administracion de la
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VALORACION DE LAS ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS

En este estudio se encontraron alteraciones electro-
cardiograficas de:a).Onda Q en 8 de 30 casos(26,6%)
entre 1,5 y 3,5 milimetros.

b).Espacio ST desnivelado en 27 de 30 casos(90%);de

los cuales en 9 de 30 casos(30%) de mas de 3 milime-
tros,en 15 de 30 casos(50%) entre 1,5 y 3 milimetros,
en 3 de 30 casos(1l0%) de 1 milimetro y solamente no
aparecieron alteraciones en 3 de 30 casos(10%).

¢).Onda T negativa aparecieron en 30 de 30 casos(100%);
de los cuales en 17 de 30 casos(56,6%) de mas de 3 mi-
limetros,en 10 de 30 casos(33,3%) entre 1,5 y 2,5 mi~
limetros,y en 3 de 30 casos(10%) de 1 milimetro.

A continuacidén se presentan unas graficas con la valo-
racibén numerica y grafica de todas las alteraciones
electrocardiograficas encontradas en el estudio de esta
tesis,para ver rapidamente una panoramica de conjunto,
todas las alteraciones cardiotoxicas producidas por la

adriamicina.
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DISCUSION

En el estudio electrocardiografico realizado con la
adriamicina,las alteraciones cardiotoxicas encontra-
das en los cobayas,han sido muy manifiestas,iremos
describiendo por separado ias distintas manifestaciones
halladas en los 30 casos que compreﬁde el trabajo.
A).Aparecen alteraciones de la frecuencia cardiaca en
14 de 30 casos(46,6%),de los cuales en 8 de 30 casos
(26,6») aparecid moderada taquicardia(l,2,3,4,5) entre
la primera y segunda semana despues de la administra-
cibn de la adriamicinajen 6 de 30 casos(20%) aparecid
moderada bradicardia(l,3,8,9) tambien entre la primera
y segunda semana despues de administrar el férmaco.
B).No aparecieron alteraciones del ritmo cardiaco,que
se mantubo regular en todos los electrocardiogramas
realizados.

C).No aparecieron tampoco alteraciones del espacio PQ.
D).En el complejo QRS aparecieron alteraciones en la
intensidad,hubo disminucidn del voltaje(3,5) en 5 de
30 casos(16,6%) a partir de la primera semana despues
de la administracibn de la adriamicina,y en 2 de 30
casos(6,6%) hubo aumento del voltaje tambien a partir
de la primera semana,

Aparicibn de onda Q en el complejo QRS en 8 de 30 ca-
808(26,6%),entre las primeras 24 horas y segunda se-

mana despues de la administracibdn de la adriamicina,
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son los casos cuyas manifestaciones cardiotoxicas son
las mas demostrativas.Tenemos que citar que en toda 1la
bibliografia manejada no se encuentra ningun estudio
que cite dicha alteracién.

E).Alteraciones del espacio ST(2,3,5,6,7,8,9) se encon-
traron en 27 de 30 casos(90%),tanto ascensos como des-
censos de dicho espacio,las maximas alteraciones apare-
cieron en las primeras 24 y 72 horas despues de adminis-
trarnla adriamicina,mejorando posteriormente para volver
a aparecer despues de una nueva administracidén del fér-
maco.

F),Alteraciones de la onda T(2,3,5,7,8,9) aparecieron
en todos los casos tratados 30 en 30 casos(100%),se ne-
gativizd en todos los electrocardiogramas que fueron
objeto del estudio,las maximas alteraciones se encon-
traron siempre en las primeras 24 y 72 horas despues

de la administracibén de la adriamicina,mejorando pos-
teriormente para volver a aparecer despues de una nueva
administracién dei fédrmaco,

G).No aparecieron alteraciones del espacio QT.

H).Un dato de gran importancia a valorar fue que las
alteraciones electrocardiograficas encontradas,no de-
pendieron de la cantidad de dosis de adriamicina admi-
nistrada que oscild entre 13 mg/kg de peso equivalente
a 600 mg/m2 y 1,7 mg/kg de peso equivalente a 75mg/m2;

ya que en muchos de los casos mas demostrativos apare-
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cieron maximas alteraciones con dosis minimas.
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ARGUMENTOS EN ILOS QUE NOS BASAMOS PARA EXPLICAR IA
CARDIOTOXICIDAD DE IA ADRIAMICINA,

Se ha publicado pof muchos investigadores (ver toda la
bibliografia de la tesis) que la adriamicina empleada

a largo plazo produce una toxicidad crénica en el mio-
cardio,que estudiada anatomo-patologicamente con mi-
croscopia electrénica,se pone de manifiesto un especta-
cular descenso en el numero de las fibras del miocardio,
acompanada de cambios mitocondriales caracte:izados por
hinchazbn,espesamiento de la membrana focal e inclusio-
nes densas,otras observaciones incluyen degeneracibn
nuclear,desorgénizacién del reticulo sarcoplésmico,y
deplecién de granﬁlos de glucogeno,y como consecuencia
de esta miocardiopatia sparece una insuficiencia car-
diaca congestiva,con descompensacion respiratoria que
incluye dilatacion del corazbn,efusibén pleural y con-
gestibdbn venosa.

Ia insuficiencia global de fallos cardiacos congestivos
inducidos por cardiopatias relacionadas con el férmaco
es pequefia,y esta en relacion con la dosis total em-
pleada,por tanto la frecuencia de las cardiomiopatias
viene notablemente incrementada cuando la dosis total
acumulada sube por encima de 550 mg/m2.

Tambien se ha observado una toxicidad de la adriamici-
na en los primeros dias despues de su administracidn.

Estas snormalidades son de tipo transitorio,incluyen
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otros autores(ver toda la bibliografia de la tesis) ta-
quicardias supraventriculares,extrasistoles del atrio
¥y ventriculares,y cambios de la onda ST-T,normalmenﬁe
los cambios son transitorios y desaparecen al cabo de
unos dias.En este estudio realizado en la tesis apare-
cieron tambien notables alteraciones en el espacio ST,
onda T y aparicion de onda Q (onda de necrosis),asi co-
mo alteraciones de la frecuencia cardiaca.Estos efectos
téxicos a muy corto plazo,producidos por la adriamici-
na,se deberian a la accibn inmediata del férmaco sobre
las fibras musculares(miocardio),ya que tiene gran ape-
tencia la adriamicina en su distribucion por el tejido
muscular, |

Ha sido eétudiada por varios autores la distribucion
de la adriamicina en animales de experimentacién con
adriamicina marcada y con método espectrofluorfotomé-
trico,y se ha visto que la concentracion plasmitica

de la adriamicina,se reduce rapidamente durante los
primeros 15-30 minutos,estabilizandose luego a valo-
res constantes y muy bajos durante varios dias.la ma-
yor parte se fija en los tejidos,entre el 20-30% se
elimina con la bilis y la orina,dentro de las prime-
ras 24 horas.le trayectoria de la curva demuestra

una elevada fijacibn tisular de adriamicina,seguida

de una répida reduccibdn.Se han encontrado valores muy

bajos en el cerebro,lo que confirmaria la dificultad
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| para atravesar la barrera hematoencefalica.

Repetidas administraciones de adriamicina a intervalos
de 24 horas,conducen & un actimulo del firmaco en los te~-
jidos. |

Estudios recientes sobre la distribucibn de la adriami-
cina marcada en el hombre,han confirmado la répida desa-
paricion del plasma,fijandose en gran medida en los te-
Jidos. |

Por lo tanto el efecto cardiotoxico registrado en el es~
tudio realizado en la tesis con animales de experimenta-
cibén(cobayas) con la administracidén de la adriamicina,
con controles electrocardiofraficos a las 24,72 horas,
12,22 y 38 gemana despues de inyectar el férmaco,demues-
tran una accidn téxica inmediata sobre la fibra muscular
miocardica,y que posteriormente si se van acumulando mas
dosis durante un tiempo mas prolongado,aparecera una
miocardiopatia cronica con insuficiencia cardiaca conges

tiva.
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CONCLUSIONES FINALES

12,.,5e encontraron alteraciones de la frecuencia cardia-
ca en 14 de 30 casos(46,6%),en 8 casos aparecibé taqui-
cardia(26,6%) y en 6 casos aparecié bradicardia(20%),
ambas entre la 12 y 22 gemana despues de la administra-
cién de la adriamicina.

28 ,No aparecieron alteraciones del ritmo cardiaco.
32,No aparecieron alteraciones del espacio PQ.

43,5e encontraron alteraciones del voltaje en 7 de 30
casos(23,3%),en 5 casos disminucion del voltaje(16,6%)
a partir de la 12 semana despues de la administracibn
de la adriamicina,en 2 casos aumento de voltaje(6,6%)
tambien a partir de la 12 semana. |
52.,Aparicion de onda Q en el complejo QRS en 8 de 30
casos(26,6%),entre las primeras 24 horas y la 22 sema-
na despues de la administracién de la adriamicina.
62,Paradojicamente con la bibliografia utilizada,no se
cita ningun trabajo con presencia de onda Q(onda de ne-
crosis),en nuestro estudio aparecié en 8 de 30 casos
(26,6%).

72,Se encontraron alteraciones del espacio ST en 27 de
30 casos(90%),tanto ascensos como descensos en dicho
espacio,en las primeras 24 y 72 horas despues de la ad-
ministracibén de la adriamicina.

82,5e encontraron alteraciones de 1la onda T en todos

los casos tratados 30 de 30(100%),se negativizb,las
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maximas alteraciones se encontraron siempre en las pri-
| meras 24 y 72 horas despues de la administracién de la
adriamicina. '

92,No aparecieron alteraciones del espacio QT.
102,Todas las alteraciones aparecidas en los electrocar-
diogramas mejoraban despues de los primeros dias de ha-
ber administrado el férmaco para volver aparecer despues
de una nueva administracién de adriamicina.
112,Tas alteraciones electrocardiograficas encontradas
en el estudio,no dependieron de la cantidad de sdriami-
c¢ina administrada,ya que en muchos césos aparecieron
grandes alteraciones con pequeiia dosise.
122 ,Entre las manifestaciones clinicas aparecidas en los
animales de experimentacibn(cobayas),la mas destacada
fue anorexia despues de la administracién de la adria-
micina con la consiguiente perdida de peso.

132 ,Entre las alteraciones macroscopicas encontradas en
las necropsias de los cobayas,las mas importantes son
las del tubo digestivo,destacando de ellas la gparicion
de ulceras de estomago y antro pilérico,y gastritis he-

morragicas,en casi todos los casos.
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