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Resumen.—La extravasacién de agentes citostaticos es una
conocida y grave situacion que puede ocurrir facilmente y
originar un dafio cronico e irreversible. La incidencia de la ex-
travasacion oscila entre el O,1-6,5 %, segun diferentes estu-
dios. Muchas de la extravasaciones se pueden prevenir me-
diante la sistematizacion de las técnicas de administracion de
citostaticos.

Se presentan las caracteristicas clinicas e histolégicas de una
serie de pacientes con lesiones de extravasacion.

Se incluyeron en el trabajo todos los pacientes sometidos a
guimioterapia que desarrollaron lesiones localizadas en la
zona de inyeccion del agente citostatico después de detectar-
se la extravasacion durante la administracién del mismo. El
periodo de estudio y seguimiento de los pacientes fue de
3 afios, comprendidos entre enero de 2000 y diciembre de
2003, ambos inclusive.

Encontramos 9 casos de extravasacion entre los 2.186 pa-
cientes sometidos a quimioterapia, lo que supuso una inci-
dencia del 0,41 %y el 3,4% de todas aquellas lesiones cuta-
neas inducidas por la quimioterapia.

El agente citostatico implicado con mas frecuencia fue la vi-
norelbina y la localizacion més frecuente fue la flexura cubital.
La intensidad de las lesiones obligd a retrasar el siguiente ci-
clo de tratamiento en el 55% de los casos.

Los hallazgos histolégicos variaron segin el momento de rea-
lizacion de la biopsia, y mostraban paniculitis escasamente ce-
lular unida a lesiones epidérmicas atribuibles a citotoxicidad di-
recta.

El mejor tratamiento de la extravasacién es su prevencion,
pero cuando ésta ya ha ocurrido las medidas varian depen-
diendo del citostatico extravasado y la intensidad de las lesio-
nes. Se aconsejan medidas conservadoras previas a la cirugia.

Palabras clave: extravasacion de antineoplésicos, efectos
adversos, irritantes, vesicantes, antidotos.
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INTRODUCCION

La extravasacion se define como la salida del liqui-
do de perfusion intravenosa hacia el espacio perivas-
cular. Dada la capacidad de algunos agentes citostati-
cos para originar necrosis en los tejidos blandos, la
extravasacion de la vena de perfusion es una de las
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EXTRAVASATION OF CYTOSTATIC AGENTS:
A SERIOUS COMPLICATION OF ONCOLOGICAL
TREATMENT

Abstract.—The extravasation of cytostatic agents is a known,
serious situation that can easily occur and cause chronic, ir-
reversible damage. The incidence of extravasation ranges
from 0.1 %-6.5 %, according to different studies. Many cas-
es of extravasation can be prevented by systematizing the ad-
ministration techniques for cytostatic agents.

\We present the clinical and histological characteristics of a se-
ries of patients with extravasation lesions.

Included in the study were all patients treated with chemother-
apy who developed localized lesions in the area of the cytosta-
tic injection after extravasation was detected during adminis-
tration. The patients were studied and followed up for a
three-year period, from January 2000 to December 2003, in-
clusive.

We found nine cases of extravasation among the 2,186 pa-
tients who were treated with chemotherapy, which represents
an incidence of 0.41 %, and 3.4 % of all chemotherapy-in-
duced skin lesions.

The cytostatic agent most often involved was vinorelbine, and
the most frequent location was the antecubital fossa. The in-
tensity of the lesions made it necessary to delay the next cycle
of treatment in 55% of the cases.

The histological findings varied depending on when the biopsy
was done, showing panniculitis with low cellularity together
with epidermal lesions attributable to direct cytotoxicity.

The best treatment for extravasation is prevention, but when
it has already occurred, measures vary depending on the cy-
tostatic drug extravasated and the intensity of the lesions.
Conservative measures are advisable before surgery.

Key words: antineoplastic drug extravasation, adverse ef-
fects, irritants, vesicants, antidotes.
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complicaciones mds graves de la administracién in-
travenosa de la quimioterapia. Las venas periféricas
utilizadas para la perfusion se encuentran entre la
dermis y el tejido celular subcutaneo, en un compar-
timento laxo que permite la acumulacién de liquido
extravasado con facilidad, lo que, unido a la capaci-
dad agresiva de algunos agentes antineoplasicos, ori-
gina un importante dano tisular.

Generalmente, la extravasacion se presenta inicial-
mente como una paniculitis, y el dano quimico pro-
ducido es proporcional a la cantidad de liquido ex-
travasado y a la capacidad agresiva tisular del agente
quimioterapico.

Actas Dermosifiliogr 2006,97(3):169-76 169



Alfaro-Rubio A, et al. Extravasacion de agentes citostaticos: una complicacién grave del tratamiento oncolégico

La incidencia de extravasaciones registrada en la li-
teratura especializada se sitda entre el 0,1 y el 6,5 %'%.
Muchos de los agentes citostaticos que se emplean son
muy irritantes, lo que origina flebitis con frecuencia,
que dificulta inyecciones posteriores y favorece el ac-
cidente de la extravasacion conforme aumenta el ni-
mero de ciclos de tratamiento recibidos.

Con la creciente introduccién en la clinica oncol6-
gica de las vias de administraciéon central especial-
mente para tratamientos con agentes irritantes, es de
esperar una reduccion en la incidencia de esta grave
complicacion de la quimioterapia.

En el presente trabajo revisamos la casuistica de ex-
travasaciones de agentes quimioterdpicos desde enero
de 2000 y diciembre de 2003 en el Instituto Valencia-
no de Oncologia (IVO).

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el trabajo todos los pacientes so-
metidos a quimioterapia que desarrollaron una erup-
cién cutdnea localizada en la zona de inyecci6n del
agente citostatico y como consecuencia de una extra-
vasacion durante la administracion de éste.

Los pacientes fueron observados en el Servicio de
Dermatologia, en el hospital de dia o en la sala de hos-
pitalizacion del IVO. Se realiz6 un estudio prospectivo
homogéneo, pues todos los pacientes se seleccionaron
consecutivamente, segun fueron atendidos en nuestro
servicio. S6lo se incluyeron en el estudio aquellos pa-
cientes que desarrollaron una lesién cutaneomucosa
en la zona de inyecciéon de quimioterapia después de
detectarse la extravasaciéon durante la administracion
de la misma. El tiempo de estudio y seguimiento de los
pacientes fue de 3 anos, comprendidos entre enero de
2000 y diciembre de 2003, ambos inclusive.

Este estudio se ha llevado a cabo en la Fundacién
Instituto Valenciano de Oncologia. Se trata de un cen-

TABLA 1. CASOS DE EXTRAVASACION

tro monografico dirigido a la oncologia que dispone
de 150 camas. Los servicios representados en este cen-
tro son los de Oncologia Médica, Oncologia Radiote-
rapica, Cirugia General, Ginecologia, Urologia, Oto-
rrinolaringologia y Dermatologia, ademas de los
servicios centrales de Radiodiagnoéstico, Medicina Nu-
clear, Laboratorio y Anatomia Patolégica. De acuerdo
con los datos de la memoria de 2003 del IVO, el nu-
mero de pacientes que contintian tratamiento en este
hospital actualmente es de 21.936, con una afluencia
anual media de 4.200 nuevos pacientes. E1 IVO no
cuenta con unidad de Oncologia Pediatrica, por lo
que no se estudiaron ninos con lesiones cutaneas se-
cundarias a la quimioterapia.

En todos los pacientes se realizé un examen clinico
minucioso que incluy6 exploracién de la piel, muco-
sa oral y genital y faneras cutaneas, identificando la
zona afectada por la extravasacion. Se determiné el
volumen extravasado, el inicio de la clinica de la ex-
travasacion, la localizacion de la lesion y la sintomato-
logia referida por el paciente. En casos seleccionados
se efectud una biopsia de la zona afectada y en los pa-
cientes que requirieron tratamiento quirdrgico se ob-
tuvo una muestra para estudio histopatolégico.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio encontramos 9 casos
de celulitis por extravasacion entre los 2.186 pacientes
sometidos a quimioterapia, lo que supone una inci-
dencia del 0,41 %. Las extravasaciones supusieron el
3,4 % de todas las lesiones cutdneas inducidas por la
quimioterapia recogidas en este periodo de tiempo.

Los farmacos causantes fueron la doxorubicina en
dos ocasiones, epirubicina en una ocasion, vinorelbi-
na en tres, vincristina en una, y docetaxel en dos.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas
de los casos estudiados.

Dolor .
durante Edad/sexo Diagndstico Tratamiento C/clo.de Localizacion Biopsia | Ulceracion
PP tratamiento
la infusion
Caso 1 Si 56/V Linfoma de Hodgkin ABDV (ADR)  5?ciclo Dorso de mano Si Si
Caso 2 Si 48/M Carcinoma de mama VRBL 22 ciclo Antebrazo No No
Caso 3 No 70/V Carcinoma de prdéstata ADR 22 ciclo Cubital No Si
Caso 4 Si 42/M Carcinoma de ovario ER 62 ciclo Antebrazo Si Si
Casob No 50/V Linfoma no hodgkiniano  CHOP (VCR)  4’ciclo Cubital No No
Caso 6 Si 53/M Carcinoma de mama VRBL 52 ciclo Dorso de mano No Si
Caso7 Si 52/V Carcinoma de pulmon TXT 1° ciclo/ Cubital Si No
evocacion

Caso 8 Si 62/M Carcinoma de mama TXT 32 ciclo Cubital Si Si
Caso 9 No 67/M Carcinoma de mama VRBL 32ciclo Dorso de mano No No

V: varon; M: mujer; ABDV: adriamicina, bleomicina, dacarbazina, vinblastina; VRBL: vinorelbina; ADR: adrenalina; ER: epirubicina;
HOP: ciclofosfamida, hidroxidaunomicina, Oncovin® y prednisona; VCR: vincristina; TXT: docetaxel.
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Fig. 1.—Placa eritematoviolacea mal delimitada cerca de la flexura
del brazo.
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Fig. 2.—Placa eritematosa con gran area de ulceracién y necrosis lo-
calizada en la mufeca.

-

Fig. 3.—A) Eritema y ulceracion en una zona préxima a la flexura del brazo. B) Reseccion de la zona afectada por el citostatico extravasado.
C) Cierre del defecto tras la reseccion.

Las lesiones son graves en todos los casos, especial-
mente en los relacionados con doxorubicina y vino-
relbina. Las lesiones se localizaron en la flexura cubi-
tal en 4 casos, en la zona distal del antebrazo en tresy
en el dorso de la mano en dos. Consistieron en placas
eritematosas, edematosas, intensamente dolorosas
(fig. 1). Se acompanaron de edema en el drea circun-
dante. Las manifestaciones clinicas se iniciaron siem-
pre a las pocas horas de producirse la extravasacion.
En la mayor parte de los casos el paciente refiri6 dolor
local durante la infusién del agente citostdtico, lo que
permiti6 evitar extravasacion de volimenes importan-
tes. En 4 casos, las lesiones se complicaron con ulce-
raciéon después de una semana de evolucion (fig. 2).

La evolucién fue térpida en todos los pacientes, con
molestias locales y lesiones de paniculitis que persis-
tieron durante meses en algin paciente.

El tratamiento inicial de todos los casos fue conserva-
dor, mediante la adopcién de medidas locales tales
como el uso de dimetilsulféxido (DMSO) t6pico en los
casos de extravasacion de antraciclinas, fomentos, re-
ductores, corticoides tépicos y antiinflamatorios. De
acuerdo con el protocolo del IVO el DMSO se aplicé en
fomentos al 99 % en solucién acuosa; se reservo el trata-
miento quirdrgico para los casos mas graves en los que
las medidas locales no consiguieron mejorar el dolor o
en los que existi6 ulceracion y necrosis sin tendencia a
la granulacion (figs. 3A, By C). En concreto, se requirio
tratamiento quirdrgico en 3 pacientes (33 %).

La intensidad de las lesiones obligé a retrasar el si-
guiente ciclo de tratamiento en 5 pacientes (55 % de
los casos), y en 3 casos se lleg6 a suspender la quimio-
terapia.

En el caso 7, que sufrié una extravasacion por do-
cetaxel, se produjo en los ciclos de quimioterapia su-
cesivos (administrados en el brazo contrario al de la
extravasacion) una inflamacién con eritema, edemay
descamacion cada vez que se administraba docetaxel,
en forma de fenomeno de evocacion (recall).

Pudimos realizar estudio histolégico en 4 pacientes.
En un caso, mediante biopsia en sacabocados de las le-
siones iniciales, mientras que en los tres restantes efec-
tuamos el estudio histolégico de las piezas del desbri-
damiento quirdrgico.

En el caso que fue biopsiado precozmente, pudo
detectarse en la porcion superficial necrosis epidér-
mica y de las gldndulas ecrinas sin infiltrado inflama-
torio acompanante. Asi mismo, se encontré trombosis
masiva de los vasos dérmicos superficiales y profundos
(fig. 4). En el tejido celular subcutdneo pudo verse ne-
crosis de los adipocitos cercanos al septo, asi como
paniculitis de predominio septal, escasamente celular.

Los casos biopsiados mds tardiamente, con mayor
evolucion mostraron fibrosis septal, necrosis de adi-
pocitos e imagenes de degeneracion lipomembranosa
de la grasa (fig. 5), sin existir cambios importantes en
dermis y epidermis salvo la presencia ocasional de si-
ringometaplasia escamosa ecrina (figs. 6Ay B).
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Fig. 4.—Necrosis

epidérmica y de las

glandulas ecrinas sin

infiltrado inflamatorio

acompanante.

Trombosis masiva de 1
los vasos dérmicos
superficiales y
profundos. ]
(Hematoxilina- '
eosina, x10.) .

Fig. 5.—Iméagenes de degeneracién lipomembran osa de la grasa.
(Hematoxilina-eosina, x20.)

7 A :

Fig. 6.—Fibrosis septal (A) y necrosis de adipocitos (B). (Hematoxili-
na-eosina, x10.)

En los casos con larga evolucion (> 6 meses), se lle-
ga a formar un pseudoquiste en el tejido celular sub-
cutaneo que delimita en drea de necrosis por extrava-

sacion. En este caso pudimos ver una gruesa pseudo-
capsula fibrosa envolviendo el tejido celular subcuta-
neo, que mostraba imagenes de necrosis por coagula-
cion (fig. 7).

DISCUSION

La incidencia de las extravasaciones de agentes ci-
tostaticos, incluso cuando se toman todas las medidas
preventivas posibles, se ha calculado entre el 0,1 y el
6,5 % dependiendo de las publicaciones'®. En nuestra
serie la incidencia de celulitis por extravasacion fue
del 0,41 % (9/2.186).

Los agentes citostaticos pueden clasificarse en fun-
cion de su capacidad de agresion tisular en: vesicantes
(originan necrosis una vez extravasados), irritantes
(originan irritaciéon y escasa necrosis) y no agresivos
(no originan dano e incluso pueden administrarse
por via intramuscular sin peligro). En la tabla 2 se cla-
sifican los diferentes agentes quimioterapicos a partir
de su capacidad agresiva tisular®!2.

El agente mas vesicante es la doxorubicina, por lo
que es la mas frecuentemente implicada en las extrava-
saciones; el segundo lugar en frecuencia lo ocupan el
resto de las antraciclinas y los alcaloides de la vinca®!3,

Los agentes irritantes se caracterizan por producir
reaccién inflamatoria, en forma de dolor, escozor vy sig-
nos de flebitis en la zona de inyeccion o a lo largo de la
vena de infusién®. Por lo general, los agentes irritantes
y vesicantes inducen, con el tiempo, esclerosis e hiper-
pigmentacién de la vena de inyeccién. Cuando se ex-
travasan agentes irritantes aparecen quemazon, esco-
zor, eritema, calor y dolor a la presion en la zona de
extravasacion'. Pese a los signos inflamatorios, no llega
a producirse necrosis tisular. Los sintomas persisten du-
rante poco tiempo, y suelen curar sin dejar secuelas.

En nuestra serie los casos producidos por docetaxel
evolucionaron mds como extravasaciéon de agente irri-
tante, sin objetivarse necrosis tisular ni ulceracién, pese
a que este agente ha sido clasificado como vesicante?.

Por otra parte, los agentes vesicantes se caracterizan
por producir un dano tisular mas intenso y duradero,
incluyendo la necrosis tisular de la zona afectada. Ini-
cialmente las manifestaciones de la extravasacion de
un agente vesicante son poco evidentes, por lo que
pueden pasar inadvertidas. Los signos y sintomas ini-
ciales consisten en escozor, eritema e hinchazon de la
zona de infusion. Pasados unos dias la reaccion infla-
matoria se incrementa, con aumento del eritema y el
edema y aparece dolor que se intensifica a la presion.
Posteriormente se manifiesta la necrosis tisular, con
la apariciéon de ampollas y escaras en la zona de extra-
vasacion'®. Cuando la cantidad de liquido extravasado
ha sido escasa, los sintomas y signos desaparecen a las
pocas semanas®. Sin embargo, en los casos en los que
la cantidad extravasada es abundante, se forma una es-
cara necroética amarillenta que llega a ulcerarse y que
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persiste durante mucho tiempo, incluso meses®. La ul-
cera no suele mostrar tendencia a la granulacién ni a
la reepitelizacion'®. En los casos mas graves pueden
afectarse estructuras profundas como tendones, vasos
o nervios, y si no son adecuadamente tratadas pue-
den dejar secuelas cicatrizales graves tales como sin-
dromes de compresion nerviosa, contractura de arti-
culaciones, dano neurologico irreversible, distrofias
simpadticas reflejas, etc.!”. Otra complicacién descrita
es el desarrollo de neoplasias epiteliales en las cicatri-
ces de extravasacion's.

El dano tisular ocasionado por la extravasacién de
un agente citostatico vesicante ocurre por diferentes
mecanismos. Uno de ellos resulta de la capacidad que
tienen algunos de estos agentes, como las antraciclinas
(doxorubicina), para unirse a los acidos nucleicos. Es-
tos se absorben localmente y ocasionan la muerte di-
recta de las células. Después las células muertas liberan
el agente citostatico no metabolizado, que es absorbi-
do por las células en vecindad y ocasiona la muerte de
éstas por un fenémeno de endocitélisis. Este proceso
repetitivo origina un dano tisular crénico y progresivo
en el que se pueden detectar concentraciones elevadas
de agente citostatico en los tejidos cercanos a la extra-
vasacion semanas e incluso meses después de ésta.

El otro mecanismo se explica a partir de los citosta-
ticos que no se unen al ADN, como los alcaloides de la
vinca. Estos agentes pueden sufrir metabolismo y acla-
ramiento celular, limitando asi el grado de dano tisu-
lar que ocasionan tras su extravasacion y, ademas, son
mas facilmente neutralizables con antidotos?.

Aparte de las complicaciones locales secundarias a
la necrosis tisular, pueden producirse también celuli-
tis, formacion de abscesos e incluso afectacion sisté-
mica®. Asi mismo, se han descrito complicaciones tar-
dias tales como fenémenos de evocacion y desarrollo
de cancer cutaneo en la zona de extravasacion'#,

En nuestra serie encontramos un caso de fenéme-
no de evocacion de las lesiones de extravasacion por
docetaxel (caso 8), cada vez que se administré de nue-
vo el farmaco en el brazo contralateral. En este caso,
el fenémeno de evocacion constituy6 toxicidad limi-
tante de dosis. Esta complicacion ha sido descrita an-
teriormente en la literatura especializada siempre
relacionada con taxanos, lo que sugiere que este fe-
nomeno puede ser tipico de estos agentes!®?,

En nuestra serie hemos descrito los hallazgos his-
tolégicos de las lesiones cutdneas por extravasacion.
Estas manifestaciones corresponden a una suma de ci-
totoxicidad epidérmica con necrosis de queratinoci-
tos en grado variable, patrén de citotoxicidad ecrina,
la siringometaplasia escamosa y paniculitis quimica?!.
Los hallazgos son comunes a todos los casos, indepen-
dientemente de los fairmacos implicados. Existen po-
cas referencias en la literatura especializada a los
hallazgos histopatologicos de la extravasacion de ci-
tostaticos. Bhawan et al*, estudiaron la histologia de
las lesiones cutaneas por extravasacion de doxorubi-

Fig. 7.—Gruesa
pseudocéapsula
fibrosa que envuelve
el tejido celular
subcuténeo.
(Hematoxilina-
eosina, x4.)

TABLA 2. CLASIFICAQION DE LOS AGENTES
CITOSTATICOS SEGUN SU POTENCIAL
DE DANO LOCAL?

Vesicantes*

Vesicantes**

Irritantes

Actinomicina D

Aclacinomicina

Bleomicina

Amsacrina Cisplatino Carboplatino
Bisantreno Dacarbazina Ciclofosfamida
Daunorubicina Docetaxel Carmustina
Doxorubicina Etopdsido Gemcitabina
Epirubicina Esorubicina Ifosfamida
Idarubicina Fluorouracilo Irinotecan
Mecloretamina Doxorubicina Melfalan
liposomal
Mitomicina C Menogaril Pentostatina
Vinblastina Mitoxantrona Plicamicina
Vincritina Oxaliplatino Estreptozotocina
Vindesina Paclitaxel Topotecan
Vinorelbina

*Gran potencial vesicante; **bajo potencial vesicante.

cina, y sus hallazgos principales fueron la necrosis de
los adipocitos en el lobulillo y tendencia a la fibrosis
de los septos. Asi mismo, es posible encontrar cambios
de siringometaplasia escamosa ecrina como los en-
contrados en nuestra serie en la zona afectada por la
extravasacion, como vieron Serrano et al?.

Los resultados de la revisién histolégica permiten
concluir que los hallazgos histol6gicos dependen del
momento en el que se efectiia la biopsia y no del far-
maco extravasado. Asi pues, en fases precoces (pri-
mera semana tras el accidente de extravasacion), se
aprecia trombosis en los vasos de mediano calibre de
dermis y del tejido celular subcutaneo, junto a edema
dérmico y necrosis epidérmica en grado variable. En
el tejido celular subcutaneo se encuentra una panicu-
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litis septal acompanada de un infiltrado inflamatorio
escasamente celular de predominio linfocitario y abun-
dante necrosis de adipocitos.

En las fases avanzadas (primer mes tras la extrava-
sacion) se encuentra fibrosis septal, ulceracién epi-
dérmica y necrosis de adipocitos con degeneracion li-
pomembranosa de la grasa. En las fases tardias (varios
meses después de la extravasacion) pueden llegarse a
formar pseudoquistes de necrosis grasa con fibrosis
perilesional.

PREVENCION DE LA EXTRAVASACION

La adopcién de medidas preventivas es muy impor-
tante a la hora de evitar los efectos desastrosos de la
extravasacion y ademas, la omision de esta prevencion
puede acarrear una importante trascendencia médi-
co-legal.

La utilizacion de vias centrales para la administra-
cién de agentes irritantes y vesicantes permite evitar
los riesgos de una extravasacion periférica®. Sin em-
bargo, excepcionalmente se ha producido extravasa-
cion de la via central con consecuencias muy graves
en forma de pleuritis, neumonitis, celulitis®+.

La mayoria de las extravasaciones ocasionadas des-
de una via central se deben a la separacién del caté-
ter del reservorio, perforacion en el catéter, rotura del
reservorio, excesiva presion de retorno debida al de-
posito de fibrina en el limite del catéter, una incom-
pleta o nula penetracion de la aguja a través del reser-
vorio o una retracciéon espontanea del catéter de la
vena subclavia®.

Si el agente citostatico se esta proporcionando a tra-
vés de una vena periférica se debe conocer su potencial
toxico y las complicaciones que ocasiona cuando se ex-
travasa. Las vias periféricas deberian usarse solamente
para infusiones cortas, con la monitorizacién continua
del personal sanitario especializado y con la seguridad
de tener un buen retorno venoso. Una via periférica
debe ser testada previamente a la infusiéon de un agen-
te citostatico mediante un flujo de suero fisiologico
para comprobar la viabilidad de la misma y lavada del
mismo modo una vez finalizada la infusion del citostati-
co. La infusion del agente quimioterdpico deberia rea-
lizarse a través de sistemas que permitan detectar el re-
flujo venoso (sistemas de infusion en Y) 3. El acceso a
una via periférica en el dorso de la mano y la cara volar
de la muneca no estd recomendado para este proposi-
to. Tampoco las zonas préximas a las articulaciones
donde el dano producido por una extravasaciéon puede
dejar una mayor secuela funcional. Hay que tener en
cuenta que ciertos factores como la fragilidad venosa, el
tamano de las venas periféricas, la esclerosis en las ve-
nas periféricas, la presencia de linfedema de neuropa-
tia periférica, la disminucion del flujo sanguineo local,
las venopunturas recientes en la misma vena y la radia-
cion previa en la zona seleccionada pueden incremen-

tar el riesgo de sufrir una extravasacion, por lo que
debe tenerse en cuenta antes del comienzo de la qui-
mioterapia y, ante cualquier duda en la integridad de la
via seleccionada, no se debe comenzar la infusion del
citostatico*?. En cuanto al orden de administracion de
los citostaticos, es mejor administrar el firmaco vesi-
cante el primero de la linea®.

Tanto o mas importante resulta el solicitar la colabo-
racion del paciente para que refiera cualquier sintoma
de extravasacion durante la infusién de la quimiotera-
pia como dolor, escozor o cualquier otra sensacion'®.
Resulta util contar con un botiquin preparado para el
tratamiento inmediato de una extravasacion. El boti-
quin permite tener bien localizados y a primera mano
todos los antidotos, junto con el material necesario
para su administracion, de forma que se facilita mucho
la labor del personal sanitario en un caso de urgencia
como es éste?.

El botiquin de extravasacién estara ubicado en el
control de enfermeria de las unidades donde se ad-
ministren farmacos antineoplasicos. El servicio de far-
macia deberia disponer de varios botiquines para la
reposicion rapida de aquellos que sean utilizados, y se
debe vigilar la idoneidad y caducidad de sus compo-
nentes (tabla 3).

En el area de manipulacién de citostaticos también
puede emplearse un botiquin para el tratamiento de
pinchazos con agujas que puedan contener estos farma-
cos, ya que estos accidentes deberian tener la misma con-
sideracion que las extravasaciones??”. En la tabla 4 se re-
sumen las medidas preventivas de la extravasacion.

TRATAMIENTO

El tratamiento clasico propuesto para las extravasa-
ciones de agentes vesicantes es el desbridamiento qui-
rurgico de toda la zona lesionada. Debido a los avan-
ces en el tratamiento conservador de este problema,
la cirugia esta quedando relegada a los casos que
muestran necrosis tisular clara o dolor persistente du-
rante mas de 10 dias?®.

En nuestra serie, el tratamiento local conservador
permitio resolver paulatinamente las lesiones en el 66 %
de los casos. De acuerdo con las indicaciones de Lar-
son?, la cirugia se utiliz6 en los 3 casos que se complica-
ron con ulceracion irreversible o dolor intratable.

En el caso de detectarse una extravasacion, debe
suspenderse inmediatamente la infusién del farmaco
sin retirar la via; a través de ésta debe aspirarse tanto
citostdtico como sea posible del extravasado!?®. Poste-
riormente, debe colocarse el miembro afectado por
encima de la altura del corazén para favorecer la eli-
minacién del agente vesicante. En caso de que la ex-
travasacion sea de doxorubicina u otra antraciclina,
interesa circunscribir al maximo el agente citostatico,
ya que no se neutralizara en el tejido*. Para esto debe
aplicarse frio local (se aplicaran bolsas o compresas de
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TABLA 3. BOTIQUIN DE EXTRAVASACION DE
FARMACOS CITOSTATICOS%

TABLA 4. CONSEJOS EN LA PREVENCION
DE LA EXTRAVASACION

I.  Antidotos especificos
— Dimetilsulfoxido 99 %: frasco cuentagotas de 50 mi
— Tiosulfato sédico 1/6 M: dos ampollas o viales
de 5ml
— Mucopolisacaridasa (Thiomucase®): dos viales
de 100 TRU con su disolvente (ampollas de
2 ml de suero fisioldgico)

Il.  Medidas fisicas
- Bolsas o compresas de frio seco (bolsa de frio
flexible sin congelar, suero de plastico flexible
congelado)
— Bolsas o compresas de calor seco (esterilla
eléctrica, bolsa de agua caliente, panos calientes)

Ill. Antisépticos (para la preparacion de la zona
de puncion subcutanea de mucopolisacaridasa
o de tiosulfato)
— Povidona yodada 10 % en solucion acuosa
— Alcohol de 70°

IV. Material de administracion
—Jeringasde 2y 10 ml
—Jeringas de insulina
— Agujas subcutaneas (25 G)
— Agujas intravenosas
— Gasas estériles

V. Algoritmo o esquema sencillo del tratamiento
de la extravasacion

VI. Clasificacion de los citostaticos seguin su agresividad
tisular

VIl. Hoja de recogida de datos para hacer el seguimiento
posterior de la extravasacion

TRU: unidades turbidimétricas.

frio seco, a ser posible flexibles y sin congelar, y sin
presionar la zona) para evitar su dispersiéon y calmar el
dolor y la inflamacién. Sin embargo, si se trata de un
alcaloide de la vinca, debe aplicarse calor local (se em-
pleardn bolsas o compresas de calor seco, ya que el
calor himedo podria macerar la zona, evitando pre-
sionar) para favorecer su dispersion'?.

Ademais de medidas locales sintomaticas, pueden
emplearse diferentes antidotos para prevenir la necro-
sis y la ulceracién en la zona de extravasacién?’. Debe
tenerse en cuenta que la utilidad de estos antidotos
no ha sido demostrada en ensayos clinicos controla-
dos. En el caso de la extravasacion de antraciclinas, se
suele emplear el DMSO al 99 % en solucién acuosa
aplicado en fomentos locales varias veces al dia?3°.
Cuando los agentes implicados son alcaloides de la
vinca o el etopésido puede emplearse hialuronidasa
intralesional?’. En los casos de extravasacion de dacar-
bazina, mecloretamina o cisplatino se ha utilizado tio-
sulfato sédico intralesional®!.

Actualmente no existe justificaciéon para el uso de
corticoides o bicarbonato intralesional que clasica-
mente se efectuaba, ya que no reducen la inflama-
cién y pueden aumentar el dano tisular®. Larson?®,

. Uso en infusiones cortas
Il.  Personal sanitario especialmente entrenado

lll. Infusién a través de un sistema que permita detectar
el reflujo venoso (sistema en Y)

IV. No recomendado en el dorso de la mano, la cara
volar de la mufeca y areas articulares

V. Tener en cuenta los factores que aumentan el riesgo
de extravasacion: la fragilidad venosa, el tamano
de las venas periféricas, la esclerosis en las venas
periféricas, la presencia de linfedema, la presencia
de neuropatia periférica, la disminucion del flujo
sanguineo local, las venopunturas recientes
en la misma vena vy la radiacién previa

VI. Comprobar la via previamente con suero fisiolégico
y lavar al final de la infusién

VIl. Orden de administracion de citostaticos: primero
el vesicante

VIII. Advertir al paciente de la notificacion de sus
sintomas durante la infusion

en una serie de de 175 casos de extravasacion, senala
que el 46 % de los pacientes que recibieron infiltra-
ciones intralesionales de corticoides o bicarbonato
acabaron requiriendo cirugia, frente al 13 % que re-
cibieron un tratamiento inicial mas conservador. Se
ha comprobado que s6lo un tercio de las extravasa-
ciones de agentes vesicantes evoluciona a la ulcera-
cién, por lo que en general, el uso del desbridamien-
to quirdrgico se reserva hoy en dia para los casos en
los que exista dolor intratable o tlceras sin tendencia
ala epitelizacion .

El tratamiento quirdrgico consiste en el desbrida-
miento de todo el tejido necroético. En el caso de ex-
travasaciones por doxorubicina, se requiere ademas
eliminar todo el tejido impregnado por la doxorubici-
na, ya que ésta continuard durante mucho tiempo ori-
ginando necrosis®**. En estos casos puede ayudar el
uso de microscopia de fluorescencia, ya que la doxo-
rubicina es autofluorescente?-3,

Poco se sabe del tratamiento de la extravasaciéon de
agentes citostaticos desde una via central. La dilucién
del citostatico extravasado con suero fisiologico y la as-
piracion no parecen ser utiles. El uso de los antidotos
empleados en las extravasaciones que ocurren desde
una via periférica como son la hialuronidasa, el tio-
sulfato sédico o el dimetilsulf6xido no han sido ensa-
yados en las vias centrales; sin embargo algunos auto-
res los han empleado del mismo modo con buenos
resultados en extravasaciones desde la vena cava?*,
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