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Mediastiniscopia diagnostica en patologia
C C

tumoral de torax

Dres. Enrique S. Caruso y Bartolomé C. Vassallo

Se presenta la experiencia obtenida con el em-
pleo de la mediastinoscopia de Carlens desde el pun-
to de vista diagnostico, en patologia tumoral de me-
diastino. Sobre un total de 225 mediastinoscopias
74 (33%) fueron con intencion diagnostica. Se obtu-
vo diagnostico positivoen el 77% de todos los casos,
correspondiendo a 39/55 (70%) de los cancer de
pulmoén, 7/8 (87%) de las metastasis pulmonares, y
alos 5 casos de linfomas.

Los resultados obtenidos avalan totalmente el
empleo de la mediastinoscopia como método diag-
nostico en este tipo de pacientes, pudiéndosela
realizar incluso ante cuadros de Sindrome Medias-
tinal por obstruccion de la vena cava superior.

En el afio 1959 Eric Carlens (4) describio la téc-
nica de la mediastinoscopia. Hoy a mas de veinte
afios de su presentacion la mediastinoscopia sigue
constituyendo un excelente método de abordaje y
exploracion del mediastino superior, fundamental-
mente cuando el objetivo perseguido es diagnos-
ticar o evaluar lesiones de su sector medio o visceral.

En el presente trabajo no analizaremos los aspec-
tos técnicos, fundamentos anatomicos y limitacio-
nes de la mediastinoscopia ya que ellos estan sufi-
cientemente tratados en otras publicaciones. Nues-
tro objetivo es el de presentar la experiencia que he-
mos tenido con el empleo de la mediastinoscopia
desde el punto de vista diagnostico, en diversas pato-
logias tumorales que comprometen al mediastino.

La indicacion de la mediastinoscopia fue dividi-
da en diagnostica y evaluativa, division con la cual
actualmente concuerdan la mayoria de los autores.
(9,11, 16, 23, 26)

Con la medlastmoscopla diagnostica se busca
fundamentalmente hallar una confirmacion etiolo-
gica, basicamente la histopatologia de lesiones
malignas. Inicialmente la atencién se concentro en
los casos e cancer de pulmon, posteriormente la ex-
periencia que brind6 el uso de la mediastinoscopia
demostro su utilidad en el diagnostico de otras pato-
logias, tumorales o no, que comprometen el medias-
tino, como ser: linfomas (9, 12, 26), metastisis de
tumores extratoracicos (17, 22 24), cancer de
esofago (2, 20, 27), sarcoidosis (1, 9, 12, 19), tuber-
culosis (5,9, 12), etc. La simplicidad y seguridad del
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método (25), combinada con la excelente posibili-
dad diagnostica y casi nula tasa de morbimortalidad,
indujo a una favorable y pronta aceptacion en Servi-
cios de Cirugia Toracica de Europa y América. No
obstante ello algunos centros no han seguido esta
corriente, coincidiendo con Kirschner (14) y Pear-
son (22) diremos que, tal vez ello se deba a que el
término mediastinoscopia puede sugerir la erronea
imagen de una exploracion instrumental a ciegas en
medio de los grandes vasos y estructuras vitales del
mediastino superior, hecho que podria desalentar a
muchos cirujanos en su uso, siendo por el contrario
una operacion segura y relativamente simple.

Para el diagnostico en el cancer de pulmoén se la
utiliza en un particular grupo de pacientes que pre-
sentando signos evidentes de inoperabilidaa (Sindro-
me Mediastinal, paralisis recurrencial o frénica,
insuficiencia respiratoria, etc.) persisten sin diag-
nostico histopatologico, a pesar de haberse efec-
tuado todos los estudios menos invasores, que
avale un tratamiento radiante o quimioterapico.
Este sector de pacientes puede llegar hasta al
15 a 20% de todos los carcinomas de pulmon, en
ellos obtenido el diagnostico por medio de la
medlastmoscopla se logra evitar un sin nimero de
toracotomias innecesarias (2).

Esta busqueda minuciosa de la extirpe histologica
de las distintas lesiones tumorales se fundamenta
en la posicion sostenida por el Comité de Tumores
de nuestro Hospital. Basandose en ella no se efectia
tratamiento antineoplasico (radiante o quimioterapi-
co) sin contax con la histopatologia precisa. Es co-
nocido el hecho de ciertos casos con-nodulos o infil-
trados de pulmoén que recibieron tratamientos onco-
logicos, incluso acompaifiados de serias complica-
ciones, que fueron en realidad lesiones benignas
(Hamartoma, T.B.C., etc.). Por otro lado sabemos
que los esquemas quimioterapicos difieren segin el
tipo histologico del tumor.

Las metastasis pulmonares de tumores extratora-
cicos pueden a su vez, a semejanza del cancer bron-
copulmonar dar metastasis mediastinales. En las
lesiones extensas e inoperables la medlastlnoscopla
ofrece la oportunidad de la confirmacion histologica
de las metastasis. En otros casos en que se desconoce
la naturaleza de las tumoraciones puede contribuir
al diagnostico de éstas y a identificar al tumor primi-
tivo. Ciertos grupos han utilizado el material obte-
nido por mediastinoscopia para el estudio de recep-
tores estrogénicos en metastasis de cancer de mama.

Existe una forma clinica de los linfomas con ma-
nifestacion puramente toracica mediastinal. Dentro
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de ellos, particularmente la enfermedad de Hodgkin
y el reticulosarcoma, pueden conformar un cuadro
tumoral mediastinal sin adenopatias perisféricas. En
estos casos de compromiso ganglionar regional y
tinico es donde la mediastinoscopia ofrece todo el
valor diagnostico incuestionable.

El diagnostico diferencial entre carcinoma y tu-
berculosis pulmonar puede ser a menudo dificil,
puesto que ambos pueden presentar cuadros clinicos
similares. Debemos recordar que estas afecciones
pueden incluso coexistir, y que el hallazgo de adeno-
patias tuberculosas en el mediastino puede ser mani-
festacion residual de una afeccion bacilar ya curada.
Por lo tanto ante una mediastinoscopia positiva para
T.B.C., podra asegurarse este diagnostico cuando el
paciente presente solidos datos clinicos favorables,
adenopatias ipsilaterales a la lesion pulmonar con
material TBC activo, y fundamentalmente seguido
de una muy buena y rapida respuesta terapéutica.

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Entre el 1° de enero de 1975 y el 30 de setiembre
de 1981 se efectuaron 225 mediastinoscopias en el
Sector de Patologia Toracica, del Servicio de Cirugia
del Hospital Italiano de Buenos Aires. El diagnostico
definitivo de los pacientes que requierieron el estu-
dio se muestra en el Cuadro I.

De los 225 pacientes, 203, eran hombres y 22
mujeres (cuadro II), la edad promedio fue de 57
afios, con un minimo de 22 afios (metastasis pulmo-
nar) y un maximo de 82 afios (cancer primitivo de
pulmon). Se efectuaron 74 (33% ) mediastinoscopias
diagnosticas y 151 (67%) evaluativas (cuadro III).
Las mediastinoscopias diagnosticas comprendieron a
55 cancer de pulmén, 8 metastasis pulmonares, 5
linfomas, 5 tuberculosis y 1 sarcoidosis.

Las causas que determinaron la inoperabilidad
del paciente en los casos de cancer de pulmoén se
muestran en el cuadro IV. Podemos asi observar que
una mayoria de las mismas tenian su origen en el
compromiso tumoral del mediastino.

El resultado de las mediastinoscopias diagnosti-
cas se exponen en el cuadro V. El 70% (39/55) de
los pacientes con cancer de pulmon y el 87% (7/8)
con metastasis pulmonar tuvieron el diagnostico his-
tologico mediante este procedimiento. Los 17 pa-
cientes restantes (16 cancer de pulmén y 1 metasta-
sis de pulmon) que tuvieron una exploracion con re-
sultado negativo, fundamentalmente presentaban
lesiones izquierdas. Es conocida la inaccesibilidad
mediastinoscopica del grupo ganglionar mediastinal
anterior y del grupo subaortico, que reciben el dre-
naje del 16bulo superior e hilio pulmonar izquierdo.
En estos pacientes siguiendo a Pearson (21), Lacquet
(15) y otros, efectuamos una mediastinotomia
anterior complementaria (Chamberlain), en el mis-
mo acto quirargico. Esta técnica permite en caso de
ser necesario la apertura pleural y la biopsia directa
de la lesion pulmonar (pequefia toracotomia). To-
dos los pacientes de este grupo tuvieron diagnostico
histologico de sus lesiones.

Como vemos los altos procentajes de positividad
expuestos avalan totalmente el empleo de la medias-
tinoscopia como método de diagnostico en este tipo
de pacientes.
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CUADRO1
MEDIASTINOSCOPIA

Cancer broncopulmonar primario
Cancer metastfsico de pulmon
Linfomas

Tuberculosis

Patologia de timo

Cancer de es6fago

Sarcoidosis

Nodulos e infiltrados benignos

Total
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225

CUADRO 2

MEDIASTINOSCOPIA
225 casos

HOMBRES 203
MUJERES 22

MINIMA 22 anos

EDAD MAXIMA 82 anos [ ROMEDIO 57 afos

INDICA- DIAGNOSTICA 74 (33%)
CION EVALUATIVA 151 (67%)

CUADRO 3
Mediastinoscopia No. de Casos Positiva Negativa
Diagnostica 74 57 (717% 17*
Evaluativa 151 51 (33% 100
Totales 225 108 (48% 117

*Positivas con mediastinotomia anterior

CUADRO 4
CAUSAS DE INOPERABILIDAD

Paralisis recurrencial 13
Sindrome mediastinal .12
Sindrome de P. Tobias
Patologia neurologica
Derrame pleural
Insuficiencia respiratoria
Signos endoscépicos
Invasion del mediastino
Parilisis frénica
Derrame pleuropericirdico
Disfagia
Mal estado general
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Como mostramos anteriormente (cuadro IV).
efectuamos la mediastinoscopia en pacientes que
presentan un Sindrome Mediastinal por obstruccion
de la vena cava superior. Siguiendo a Kirschner (14),
Pearson (22), Pradines (23), y otros, consideramos
que la mediastinoscopia es factible de realizar en
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CUADRO 5
MEDIASTINOSCOPIA DIAGNOSTICA

PATOLOGIA No. de Biopsia Biopsia
Casos Positiva Negativa

Ca. broncopulmonar primario 55 39 (70%) 16*

Ca. metastasico de pulmén 8 7 1*

Linfomas 5 5

Tuberculosis 5 5

Sarcoidosis 1 1

TOTALES 74 57 (77%) 17

* Positivas con mediastinostomias anteriores (Chamberlain)

CUADRO 6
ESTADIO DEL CANCER DE PULMON

180 casos

Estadio I: 52 pacientes (29%) T 1N 0 0 8 casos
ZNOMO. 44 casos

Estadio I111:128 pacientes (71%) TlNO 0: 9 casos
T1N2M1: 4 casos

222M0 56 casos

T2N2 1: 5 casos

23 NOMO zﬁ casos

3NoM, casos

pacientes con este cuadro clinico. A pesar de ello
no aconsejamos al cirujano que se inicia en el uso de
la misma, utilizarla en este tipo de pacientes sin
haber logrado alcanzar cierta practica. Hemos efec-
tuado 14 exploraciones en Sindrome Mediastinales,
12 por cancer de Pulmén y 2 por linfomas, con mi-
nima morbilidad.

Sobre un total de 39 biopsias positivas en pacien-
tes con cancer de pulmon, se encontré en 11 opor-
tunidades (28%) metastasis en tejido mediastinal dis-
tinto del ganglionar. Este hecho avala lo que ex-
presaramos previamente (8) sobre que, no solamente
debe efectuarse biopsia de los tejidos de apariencia
ganglionar, sino que debe incluirse cualquier tejido,
adiposo o conectivo, de aspecto patologico. En 6
casos (15%) se hallaron metastasis contralaterales a
la lesion pulmonar. Ambos hallazgos evidencian el
grado de compromiso mediastinal de estos pacientes.

Desde el ano 1975 utilizamos en el cancer de pul-
mon la clasificacion de estadios que aconseja el Co-
mité Americano para Estadios del cancer (The Ame-
rican Joint Committee for cancer staging). El siste-
ma del T.N.M. mantiene los mismos principios utili-
zados en el cancer ae mama y otros tumores. Para
establecer la correcta evaluacion se insiste en la
necesidad. ce efectuar la mediastinoscopia.

La clasificacion por estadios de los 180 pacientes
de nuestra serie se muestra en el Cuadro VI. Como
se observa facilmente la poblacion afectada de can-
cer de pulmén que consulta en nuestro Hospital pre-
senta un importante porcentaje de casos avanzados
(Estadio III), hecho que respalda ain mas el uso de
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la mediastinoscopia como meétodo diagndstico o
evaluativo.

Los 5 casos de linfomas presentaban groseras
masas ganglionares en mediastino superior. Dos de
ellos se presentaron con un Sindrome Mediastinal.
La mediastinoscopia diagnostica fue positiva en
todo los pacientes,. tres correspondieron a una en-
fermedad de Hodgkin y dos a reticulosarcomas. Si
bien en este campo nuestra experiencia es escasa,
ella no hace otra cosa que ratificar lo que demues-
tran series mas extensas, que la mediastinoscopfa es
el método diagndstico de eleccion indiscutible en
los casos de linfomas de ubicacion puramente tora-
cica (12-22).

SUMMARY

The experience with diagnostic Carlens‘ mediastinosco-
DYy is presented. During the 1975-81 period 225 mediasti-
noscopies were done, 74 (33%) as a diagnostic procedure,
of them, in 55 cases for primary bronchopulmonary carci-
noma, 8 for pulmonary metastasis and 5 for lynphomas.

The exploration had histologic positive diagnosis in

39/55 (70%) of cancer of the lung cases, 7/8 of pulmo-
nary metastasis and all of the 5 lynphomas.

This resuts support the use of mediastinoscopy as a diag-
nostic procedure in neoplasic inoperable patiens without
histologic confirmation, Even with mediastinal sindrome,
with no serious complications.
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RHONE-POULENC PHARMA URUGUAY S.A.
se complace en anunciar al cuerpo médico nacional
su linea de productos antineplasicas que incluye:

* Adriblastina * Farlutal Depot 500
* Belustine * Hexastat
* Cerubidine * Holoxan
: CDisElatyl : E%nva}n
eticene idrolase
* Endoxan * Metotrexate

Presentamos a continuacion el perfil de dos
drogas empleadas actualmente en el tratamiento
paliativo del cancer de pulméi no Oat-Cell y que
también se emplean en el Oat-Cell, con resulta-
dos muy satisfactorios, reportandose actualmente
los primeros casos de sobrevida superiores a 3 afnos
de realizado el diagnostico. *Adriblastina - *Cisplatyl

ADRIBLASTINA

Formula

— COCH,0H
™ OH

Definicion y propiedades fisico-quimicas

La Adriblastina es un antibiético glicésido del
grupo de las antraciclinas, es una quinoaglicona te-
traciclica: adriamicinona - (14-hidroxidaunomicino-
na), unida a un azicar: deunomicina, este azicar es
necesario para la intercalacion de la droga en el
helicoide de los acidos nucleicos, que se obtiene por
fermentacion aerobia de cadenas seleccionadas de
Streptomyces Peuceitus variedad Caessius, seguido
por una extraccion con solvente y purificacion pro
cromatografia, o por sintesis quimica a partir de la
Daunomicina, de la que difiere Unicamente en la
hidroxilacién del Carbono 14.

Es soluble en agua y solucion salina, asi como en
metanol. Es estable al estado solido, puede ser alma-
cenada durante anos a temperatura ambiente, sin
modificaciones quimicas ni pérdida de actividad.

Mecanismo de accion

Interfiere en la sintesis del ADN y RNA (no asi
de las proteinas), mediante la formacién de comple-
jos ADRI-ADN, estabilizados por uniones electros-
taticas, puente de H y procesos de intercalacion
entre pares de bases adyacentes. Dichos complejos
son de dos tipos: uno involucra interacciones entre
pares de bases del ADN y el cromoforo y el otro
entre aminoglucosa y fosfatos.

Por ser agente de intercalacion, bloquea la acti-
vidad de las ADN y RNA polimerasas, lo cual lleva
a la estabilizacion de la doble hélice del ADN, impi-
diendo su duplicaciéon. Las uniones se establecen
a nivel de los anillos purinicos y pirimidinicos.

Desde el punto de vista citocinético, actiia como
ciclo especifico, sobre todo en las fases G2 y S.

Aunque su maxima efectividad se produce en la
fase S y G2 del ciclo celular a dosis moderadas; a
iltas dosis determina inhibicion de todas las fases.

“enomeno lisosomotrofico.

La ADR entra en la célula por transporte activo y
e une selectivamente con el ADN. Se vio que si se
o asociaba con una macromolécula fuera de la
.elula, necesitaba luego un mecanismo de endocito-
is para penetrar en la misma. Dicho mecanismo esta
iresente en las células normales muy diferenciadas,
iero la ADR es efectiva sblo en las celulas con inten-
a proliferacion. Las Unicas células que reliinen
ndocitosis con proliferaciéon son las tumorales, lo
ual le daria selectividad a este agente evitando toxi-
idad. Una vez en el citoplasma, se rompe esta uniéon
\DR-ADN vy la droga ejerce su accion. Los resulta-
os preliminares indican que el complejo ADR-ADN
10 es cardiotoxico.

Farmacocinética y farmacodinamia
Farmacodinamia

A la hora de su aplicacion I/V, el 90% de la dro-
ga desaparece del plasma, pasando fundamentalmen-
te a tres sectores: pulmoén, rifién y miocardio, Se
acumula ademas en los leucocitos. Tiene dos vidas
medias: la primera de 1,1 hora y la segunda de 16,7
horas. No atraviesa la barrera hematoencefalica. Se
desactiva en el higado por ruptura de la union gli-
cosidica, que es reemplazada por un OH, transfor-
mandose en Adriamicinol. Una vez en el tumor, la
droga se distribuye en forma irregular, dentro del
mismo. Atraviesa la membrana celular por transpor-
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te activo, econtrandose 30 - 40% de ella en el cito-
plasma. Aunque la concentracion de la ADR en el
citoplasma es menor, comparandola con la de la
Daunomicina, su efectividad es mayor. Via de
excresion: biliar-intestinal 50% en cuatro dias; via
renal 60% como ADR y como Adriamicinol.

Indicaciones clinicas

* Cancer de pulmoén * Cancer de endometrio

* Cancer de mama * Sarcoma de utero

* Sarcoma de partes * Tumores de cabeza y
blandas cuello

* QOsteosarcomas * Neuroblastoma

* Linfoma de Hodgkin * Cancer de vejiga

* Linfosarcoma * Sarcoma de Ewing

* Reticulosarcoma * Cancer de testiculo

* Tumor de Wilms * Mieloma

* Adenocarcinoma de * Cancer de rifion
ovario

* Cancer de cuello * Cancer de prostata
uterino

Efectos secundarios

Hematologicos: La mielodepresion es el principal
factor que limita la posologia en un 60-80% de los
casos. La leucopenia, sobre todo la granulocitopenia,
alcanza su nadir a las 2 semanas, con una ulterior y
rapida recuperacion, que permite repetir el ciclo a
las tres semanas. La anemia y trombocitopenia nun-
ca son tan intensos como en la serie blanca. La se-
veridad de la mielotoxicidad va en funcion directa
con el metabolismo hepatico, por cuanto la ADR
se excreta principalmente por la bilis. Por ello, la
dosis se debe adecuar segiin los valores de la bilirru-
binemia.

Cardiotoxicidad: Tras los primeros dias de la infu-
sion de ADR, se pueden producir alteraciones elec-
trocardiograficas funcionales, tales como taquicar-
dia sinusal, contracciones extrasistolicas, alteraciones
en la onda ST-T y también, a la semana de su admi-
nistracion, alargamiento del periodo de preeyeccion
sistolica en el 6-30% de los pacientes; estos cambios
agudos remiten antes de la dosis siguiente. Lo
importante es la dosis acumulativa como factor de
riesgo, sobre todo en ninos. En los adultos se debe
tomar en cuenta la patologia cardiaca previa. El
efecto de mayor gravedad es la produccion de una
miocardiopatia claramente relacionada con la dosis
total acumulativa, originandose un sindrome de
insuficiencia cardiaca congestlva comunmente re-
fractaria a la digital y dluretlcos Con una dosis glo-
bal de 500-600 mg/m?® este cuadro sucede en un
0,4-1,2% de los pacientes, mientras que si la dosis
total es superior a esas 01fras la frecuencia se eleva
a un 30%. Por ello la dosis maxima aconsejada es
de 550 mg/m“. La electrocardiografia puede ser
util para predecir la cardiotoxicidad, pudiendo mos-
trar alteraciones. tales como: disminucion del QRS,
desviacion del eje, cambios en el segmento STy
en la onda T. No son de utilidad las enzimas (CPK
LDH, SGOT) en el diagnostico temprano.

Digestivos: Nauseas y vomitos son los mas frecuen-
tes. En algunas ocasiones suele suceder estomatitis,
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que se inicia conardor y eritema de la mucosa bucal,
con aparicion de ulceraciones a los 2-3 dias. Las
aftas radican principalmente en los bordes laterales
de la lengua y en la region sublingual.

Alopecia: generalizada, que afecta cuero cabelludo,
vello axilar y pubiano. Por lo general, reversible
cuando se suprime el farmaco.

Local: la extravasacion de la ADR tiene accion
vesicante y produce necrosis tisular local.

Otros: Menos frecuentes son: conjuntivitis, fiebre,
diarreas.

Contraindicaciones

Mujer embarazada. Insuficiencia cardiaca y hepatica
severa.

Vias de administracion y posologia

La posologia varia de acuerdo a que se administre
como monodroga o en esquemas de poliquimiote-
rapia.

Las dosis mas cominmente utilizadas son:

a. como monodroga oscila entre 40-8-mg/m?
b. en esquemas de combinacion entre 25 -
60 mg/m?.

Estas dosis estan sujetas a los valores de la bilirru-
binemia y de acuerdo a ello se reducira o no. Asi,
cuando la bilirrubinemia es de 2-3 mgo se reducira
la dosis en un 50%, cuando esta entre 3-5 mgo% se
hara en un 75% y cuando supera los 5 mg% se sus-
pende.

La dosis total aconsejable es de 550 mg/m?.

La administracion es I/V rapida, por tubuladura
de venoclisis, con un lavado de vena posterior de
150-250 cc de suero fisiologico, que debe ser rapido,
para prevenir probable flebitis quimica. La extrava-
sacion de la ADR tiene accion vesicante y produce
necrosis tisular local.

Otras vias de administracion:

a. Intrapleural. Para control de derrames pleurales.

b. Intravesical. Tanto en terapia adyuvante, co-
mo en la paliativa del cancer de vejiga.

c. Infusion intraarterial. Se ha utilizado en can-
cer de cuello de Gitero avanzado.

Presentacion

Caja con 1 frasco ampolla de 10 mg +1 ampolla de
solvente conteniendo 5 ce de agua destilada.
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Definicion y Propiedades fisico-quimicas

Estructuralmente el DDP (Cisdicloro diamino
platino), es un complejo inorganico formado por un
atomo central de platino, ligado a dos ‘dtomos de
cloro y a dos radicales amonio en posicién Cis en el
plano horizontal.

La estructura quimica del DDP, recuerda, debido
a la posicion Cis labil de los atomos del cloro alos
agentes alquilantes bifincionales del tipo de las mos-
tazas nitrogenadas. Sin embargo, en la clinica no se
ha observado resistencia cruzada con los agentes al-
quilantes.

El1 DDP es sensible a la luz y al calor. En estado
seco, en frasco cerrado y conservado por debajo
de 25° C, o mejor a + 4° C y resguardado de la luz,
permanece estable durante 19 meses.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion del DDP no ha sido ain
completamente aclarado. Se ha demostrado que la
dro%a destruye las células con igual eficacia en todas
las fases del ciclo celular, por lo tanto es unadroga
fase inespecifica, ciclo espemflca Se ha demostrado
experimentalmente que el DDP inhibe selectivamen-
te la sintesis del DNA. Algunos autores han propues-
to caracteristicas similares entre el DDP y los agen-
tes alquilantes bifuncionales, sin embargo, se han
obtenido datos que sugieren que el entrecruzamiento
entre las cadenas no es el responsable de la mayor
parte de la inactivacion del DNA. Estudiando los
efectos cinéticos y letales en una linea celular de
cultivo, utilizando histogramas de DNA, los resulta-
dos muestran que el DDP produce acumulacién de
células en las fases S y G2 del ciclo, dependiente de
la dosis y del tiempo de exposicion. A altas concen-
traciones se bloquea el paso de Gy a S.

Metabolismo y farmacocinética.

Estudios de la distribucion del DDP han mostra-
do que las mayores concentraciones de la droga se
hallan a nivel de los Organos excretorios (rinédn,
hlgado e intestinos), aunque también se le halla en el
ovario, utero y testlculos mientras que las concen-
traciones menores son a nivel del SNC.

La eliminacion urinaria del DDP radioactivo es,
primero rapida y luego lenta e incompleta, siendo la
excresion en los primeros 5 dias del 27 al 45%. Una
importante fraccion del DDP se acumula de manera
prolongada en los tejidos, siendo la vida media tisu-
lar de 8-10 dias y se ha podido detectar en ellos
DDP cuatro meses despues de su administracion.

Indicaciones clinicas

* Cancer de pulmén * Tumores malignos de!
nifio

Tumores placentarios
Cancer de cuello
uterino

Cancer de prostata

* Tumores testiculares  *
* Tumores de vejiga

*

* Cancer de cabezay *
cuello
* QOsteosarcomas

Efectos secundarios

Hematologicos: se puede observar mielodepresion
transitoria y moderada, estando relacionada con la
dosis y puede ser acumulativa. A dosis intermitentes
de 50-6 mg/mz, casi nunca ocurre leucopenia de
menos de 2.000 células o trombocitopenia de menos
de 50.000 plaquetas.

Gastrojntestinal: Sistematicamente ocurren nauseas
y vomitos _importantes, ain con dosis menores
a 30 mg/m*“. Estos efectos pueden ser tan intensos
que pueden determinar la suspension del tratamien-
to. Esta sintomatologia comienza generalmente 1
hora luego del tratamiento y dura menos de 24
horas. Poco resultado se obtiene con los antieméti-
cos. Por periodos de hasta 1 semana pueden persis-
tir el estado nauseoso y la anorexia.

Nefrotoxicidad: La toxicidad renal es el factor que
limita la repeticion de las dosis de DDP. La toxici-
dad es a nivel tubular, acumulaiva y puede determi-
nar una insuficiencia renal y solo es reversible al
inicio del tratamiento. Después de la admlmstracmn
rapida de una dosis inicialde 50 mg/m? la toxicidad
ocurre en el 2C0-25% de los casos, pero aiin es mode-
rada y reversible, detectindose en la segunda se-
mana a la administraciéon por elevacion de la ureay
creatinina sanguinea, hiperuricemia, disminucion del
clearance de la creatinina o una combinacion de
ellas. En algunas ocasiones se han registrado necrosis
tubular aguda.

El establecimiento de una hiperhidratacion endo-
venosa, con una diuresis inducida por Manitol, redu-
ce la toxicidad renal del DDP, pero no eliminandola
totalmente, sin afectar su actividad antitumoral,
permitiendo de esta manera la administracion de
mayores dosis.

Con los pacientes tratados con DDP, se deben
respetar ciertas precauciones de administracion, en
especial, antes de cada serie, deben efectuarse tests
de la funcion renal, azoemia y creatinina séricas.

Ototoxicidad: Anormalidades en la audicion se ob-
servan aproximadamente en el 30% de los casos con
dosis iniciales de 50 mg/m?. Esta afeccion del 8 par
craneano puede aparecer precozmente. Se manifies-
ta por la pérdida en el rango de frecuencias altas
4000-8000 Hz. La pérdida puede ser unilateral y
aunque no esta claramente relacionada con la dosis
parece ser acumulativa y mas frecuente en planes de
dosis altas. Su reversibilidad es motivo de controver-
sia. Se ha puesto de manifiesto cierta correlacion
entre esta ototoxicidad y la intensidad de los de-
mas signos de toxicidad (renal y hematoldgica). Por
lo tanto, es necesario practicar repetidos examenes
audiométricos de manera de detectar y prevenir esta
toxicidad.

Otros efectos toxicos: Se han registrado reacciones
anafilacticas secundarias al DDP, estas consisten en
edemas de cara, taquicardia e hipotension, pocos
minutos después de la administracion de la droga.
Estas reacciones se controlan con Adrenalina, Cor-
ticoides o antihistaminicos.
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Contraindicaciones

o Funcion renal alterada
+ Mujer embarazada
~ Audici6n alterada

Posologia y vias de administracion

Los dos esquemas terapéuticos mas frecuente-
mente utilizados son los siguientes:

80-100 mg/m? /dia - I/V por tubuladura, es una sola
inyeccion o en 6 dosis fraccionadas, repartidas en
24 horas, pericdo libre de tratamiento 34 semanas,

1520 mg/m? - I/V por tubuladora durante 5 dias,
repetidos cada 3-4 semanas.

En los niftos se puede administrar el DDP a las
mismas dosis seglin los anteriores esquemas.

Con el objeto de evitar la toxicidad renal del
DDP, es esencial mantener una diuresis de por lo
menos 31/24 horas. Esto se puede lograr con una
hiperhidratacién que debe iniciarse 24 horas antes
de la administracion del DDP y mantenida hasta las
24 horas que siguen a su administracion. El protoco-
lo pra la administracion del DDP que recomendamos
es:

24 horas antes 3-4 litros de liquidos por V/O.

6 horas antes 1 6 2 litros de suero fisiologico.

Venoclisis del DDP en 1 litro de suero fisiologico
o glucofisiologico, mas 2- cc de CIK al 10% a pasar
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junto con 200 cc de Manitol, durante 3-4 horas. El
frasco y tubuladura protegidos de laluz. En casode
ue la diuresis sea satisfactoria, se hace Furesemide.
ontinia con 3-4 litros de liquidos por V/O, hasta
24 horas después de la administracion de DDP.

En caso de presentar intensos vomitos, se hara
1 6 2 litros de suero glucofisiologico.

Antes del tratamiento debe realizarse un examen
hematologico, de la funciéon renal y de la audicion
(audiograma).

El monitoreo renal y hematologico debe realizar-
se antes y después de cada serie.

Las dosis se deben ajustar de acuerdo a los valo-
res de la creatinemia como sigue:

Si el indice de creatinina es inferior a 12 mgoloo.
se puede suministrar el 100% de la dosis.

Cuando los indices estin comprendidos entre 12
y 15 mg9j00, la dosis se disminuye a la mitad.
Por encima de 15 mg®/00, se suspende la admi-
nistracion,

En solucién el DDP es estable:
1 hora cuando se le expone alaluz y ala tempe-
ratura ambiente.

8 horas resguardado de la luz y a temperatura
ambiente.

Presentacion: Caja con 1 frasco-ampolla de 25 mg.
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