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Destacados: (1) El uso de fotobiomodulacién demostré
ser eficaz en la extravasacion de doxorrubicina. (2) La
fotobiomodulacién puede considerarse un posible antidoto
contra la extravasacion. (3) Favorece una mejor calidad
de vida del paciente, al disminuir la formacién de lesiones.
(4) No tiene efectos nocivos en el cuerpo como algunos
medicamentos. (5) Terapia de bajo costo en comparacién
con otros antidotos.

Objetivo: investigar el efecto del uso de diferentes agentes
(hialuronidasa topica, fotobiomodulacién y la combinacién de
fotobiomodulacién y hialuronidasa tdpica) en la prevencion de la
formacion de lesiones causadas por la extravasacion de doxorrubicina
y en la reduccion de las lesiones formadas por la extravasacion de
ese farmaco. Método: estudio experimental con 60 ratas Wistar,
distribuidos aleatoriamente en cuatro grupos de 15 animales. Grupo
1 (Control); Grupo 2 (Hialuronidasa); Grupo 3 (Fotobiomodulacion)
y Grupo 4 (Hialuronidasa + Fotobiomodulacion). La herida se indujo
aplicando 1 mg de doxorrubicina por via subcutanea en el lomo de
los animales. La concentracidon de hialuronidasa topica fue de 65
unidades de turbidez/g, la energia utilizada fue de 1 joule de laser rojo
de 100 mW por centimetro cuadrado. En la evaluacién macroscopica
cada dos dias durante 28 dias se observaron las siguientes variables:
piel intacta, presencia de flictena, hiperemia, exudado, sangrado,
edema, costra, descamacion y tejido de granulacion. Resultados:
los animales de los grupos con fotobiomodulacidon obtuvieron mejores
resultados en la evaluacidén de las variables: sangrado, hiperemia,
exudado, piel intacta y edema. Conclusién: se demostrd que la
combinacién de fotobiomodulacion y hialuronidasa tépica fue eficaz
para reducir los efectos locales y ayudd en el proceso de cicatrizacion
de heridas y que la FBM por si sola previno la aparicion de lesiones.

Descriptores: Terapia de Luz de Baja Intensidad; Extravasacion
de Materiales Terapéuticos y Diagnosticos; Antineoplasicos; Ratas
Wistar; Atencion de Enfermeria; Efectos Adversos.
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Introduccion

La extravasacion de antineoplasicos (EA) es el evento
adverso que genera mayor preocupacion en oncologia
y puede causar lesiones graves, especialmente cuando
el medicamento en cuestion esta clasificado como
vesicante™, Los medicamentos vesicantes cuando se
infunden fuera del vaso causan ampollas y necrosis. En
la literatura figura que su incidencia es del 0,1 al 6%, y
que sus principales signos y sintomas son interrupcion de
la infusion, ausencia de retorno venoso, ardor, hiperemia,
edema y dolor. Ademas, como este evento se considera
una emergencia oncoldgica, requiere que un equipo
de enfermeria calificado y capacitado brinde atencion
inmediata. Por lo tanto, es necesario que se investiguen
abordajes para prevenir complicaciones relacionadas con
la extravasacion-2,

Uno de los medicamentos vesicantes que genera
mayor preocupacion es la doxorrubicina (DOX), una
antraciclina que se une al acido desoxirribonucleico (ADN)
que se une a los acidos nucleicos de los tejidos, generando
radicales libres, inhibiendo la sintesis local de proteinas
y llevando al tejido a una necrosis cronica progresiva y
mas grave, eso hace que la lesiéon sea mas profunda,
extensa y dolorosa e impacta directamente en la calidad
de vida del paciente. Dado que puede permanecer en el
tejido hasta por 28 dias, requiere evaluacion constante®.

Actualmente, el dexrazoxano es el antidoto utilizado
en las extravasaciones de DOX. Su uso esta aprobado por
la Food and Drugs Administration (FDA) y la Comision
Europea y tiene una efectividad del 98%. El mecanismo de
accion se da mediante la unidn del farmaco a la molécula
de hierro, evitando la formacién de radicales libres®.
Ademas de que no es accesible para el sector publico
(por el precio), puede causar efectos secundarios como
nauseas, vomitos, dolor leve en el sitio de infusion y
aumentos reversibles de las enzimas hepaticas®>.

La hialuronidasa es un antidoto ampliamente
utilizado en la extravasacion de quimioterapéuticos, que
si bien es especifico para vesicantes que no se unen al
ADN (alcaloides de la vinca y taxanos), es un antidoto
potencial para las antraciclinas. Este farmaco modifica
la permeabilidad de los tejidos al hidrolizar el acido
hialurdnico, favoreciendo la reabsorcion de liquidos y
disminuyendo el edema. La Oncology Nursing Society
(ONS) recomienda esa enzima como antidoto e indica la
aplicacion subcutanea de 1,0 ml de 150 UI/ml en el area
de extravasacion®6®. Después de diez minutos de la
aplicacion, se puede observar que la difusion del liquido
extravasado en el area tratada es de 3 a 5 veces mas
gue en un area no tratada. La permeabilidad del tejido
se restaura de 24 a 48 horas después de la aplicacidon
del antidoto79.

La fotobiomodulacion (FBM) consiste en la irradiacion
de luz no ionizante y se clasifica segun su longitud de
onda en rojo visible (622-780 nm) o infrarrojo (780 a
1.500 nm). Es ampliamente utilizado para acelerar el
proceso de curacion de diferentes tipos de lesiones, dado
que mejora la calidad de vida de los pacientes y acelera
los tratamientos(*®. Cuando se aplica la FBM, se generan
reacciones fotoquimicas y fotofisicas donde se estimula la
excitacion de los electrones que liberan adenosin trifosfato
(ATP), que utilizan las células para el desarrollo de sus
funciones®1-13),

Para ello, es necesario que la luz sea absorbida por
los croméforos, que son moléculas interrelacionadas
(enzimas, membranas celulares, sustancias extracelulares)
que tienen la capacidad de absorber luz. La enzima
citocromo C oxidasa (CCO) es el principal croméforo
y se ubica en la unidad IV de la cadena respiratoria
mitocondrial. Cuando la CCO absorbe luz, principalmente
la longitud de onda roja, se produce una fotodesactivacion
del 6xido nitrico (NO), que provoca una reducciéon del
estrés oxidativo y, por ende, un aumento en la produccién
de especies reactivas de oxigeno (ROS), ATP e iones
Ca?*, que favorecen la respuesta bioldgica deseada
(antiinflamatoria, analgésica, cicatrizante) y aumentan
la diferenciacién, proliferacién y migracion celular(t13),

La combinacién de hialuronidasa tépica 65 UTR/g
y FBM ya se utiliza en un Servicio Ambulatorio de
Oncologia de un Hospital Puablico de tercer nivel en el
interior del estado de Sao Paulo, sin embargo, a pesar
de los excelentes resultados, el nUmero de pacientes con
extravasacion es bajo, ademas no hay evidencia cientifica
sobre dicha combinacién. Por lo tanto, fue necesario
realizar un estudio experimental para obtener evidencia
sobre esa practica, lo que motivo el presente estudio.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue investigar
el efecto del uso de diferentes agentes (hialuronidasa
tépica, FBM y la combinaciéon de FBM y hialuronidasa
tépica) en la prevencion de la formacién de lesiones
causadas por la extravasacion del antineoplasico DOX y en
la reduccion de las lesiones formadas por la extravasacion
de ese farmaco.

Método

Tipo de estudio

Estudio experimental realizado en 60 ratas albinas
Wistar hembras adultas de la especie Rattus norvegicus, de
entre 3 y 4 meses de edad. En los estudios experimentales
aleatorizados, el investigador asigna aleatoriamente a
los sujetos a un grupo control y a uno o mas grupos
experimentales, lo que minimiza el sesgo de seleccién y

permite aislar el efecto de una intervenciént4,
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Lugar y periodo de estudio

El experimento fue realizado del 15/08/2019 al
16/09/2019 en el Laboratorio Experimental de Diagnostico
de Zoonosis, Departamento de Higiene Veterinaria y Salud
Publica, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia,
UNESP, campus Botucatu-SP, Brasil.

Poblacién

Los animales provenian del Bioterio de Produccion
ubicado en el Instituto de Biotecnologia de la Universidad
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (IBTEC). Luego,
permanecieron en el Bioterio de Experimentacién por
un periodo de adaptacién de 15 dias y posteriormente
fueron sometidos al experimento. Se seleccionaron
hembras porque tienen diferente comportamiento y
menos agresividad que los machos, lo que facilité su
manipulacién. Durante todo el periodo se controlé la
temperatura, el nivel de amoniaco, el cambio de cama,
y la provision de agua y alimento ad /ibitum. Las ratas
fueron examinadas clinicamente por un veterinario cuando
ingresaron al laboratorio y durante todo el experimento.
Para garantizar el enriquecimiento ambiental, se colocaron
rollos de papel en las jaulas a fin de reducir el estrés que

causan la manipulacién y el aislamiento.
Criterios de seleccion y aleatorizacion

Para realizar la aleatorizacion, luego del periodo
de adaptacion, los animales fueron identificados con un
numero del 1 al 60 con un boligrafo pilot en la region
dorsal. Se confeccionaron cuatro sobres identificados con

el tipo de tratamiento, a saber:

Sobre 1: grupo control (sin antidoto).

Sobre 2: grupo hialuronidasa (H).

Sobre 3: grupo fotobiomodulacién (FBM).

Sobre 4: grupo fotobiomodulacién + hialuronidasa (L+H).

Posteriormente, un miembro del equipo de laboratorio
realizé un sorteo del nimero 1 al 60.

Los primeros 15 animales sorteados fueron asignados
al grupo del sobre 1 y asi sucesivamente.

Cada grupo estuvo conformado por 15 animales que
fueron alojados en jaulas rectangulares de polipropileno,
5 animales en cada una, colocadas en estanterias
ventiladas ALESCO®, a temperatura ambiente, con libre
circulacién. Es importante senalar que después de haber
sido inoculados con DOX, los animales fueron separados
y mantenidos en jaulas individuales.

Cada jaula fue identificada con el nUmero de animal

y el grupo al que pertenecia.

br/rlae

Definicion de la muestra

Considerando que existe una incidencia de casos
de necrosis (testigo) del 50% y asumiendo que la
aplicacién del tratamiento reduce dicho porcentaje a
cero (no necrosis), el tamafio minimo de la muestra para
realizar el experimento con un margen de error del 5%,
compatibilidad del 95% vy potencia del 90%, sera de 15

animales por grupo (60 animales para los 4 grupos).
Variables de estudio

Las variables cualitativas analizadas se relacionaron
con el aspecto del sitio de extravasacion y con la formacion
0 no de lesiones tales como: piel intacta, flictena (intacta
o rota), hiperemia (marginal, central o generalizada),
exudado (ausente, escaso, moderado, severo), sangrado
(ausente, poco, moderado, severo), edema (ausente,
poco, moderado, severo), formacion de costras (ausente
y presente: poco adherida, muy adherida), descamacion
(ausente o presente: poca, moderada, severa) y tejido
de granulacién (presente, ausente).

Instrumentos utilizados para recopilar informacion

El proceso de formacién de la herida fue monitoreado
por la investigadora cada 48 horas durante 28 dias,
mediante una ficha de evaluacion que incluyé la presencia
de: piel intacta, flictena, hiperemia, exudado, sangrado,
edema, costra, descamacion y tejido de granulacion®s),
Al mismo tiempo, se cred un registro fotografico (camara
digital CANON Power Shot SX170IS con velocidad 1/250 y
distancia de 0,7), que ayudé a interpretar la evolucién de las
heridas. El angulo de la foto y la distancia fueron calculados
por un fotégrafo profesional de la Facultad de Medicina de

Botucatu, con el fin de estandarizar las imagenes.
Recoleccion de datos

Después del periodo de adaptacion, los animales
fueron sometidos a anestesia general inhalatoria con gas
isoflurano y se les rasurd la regidon dorsal con rasuradora
eléctrica, se les administré 1,0 mg de DOX (0,5 ml) en
el tejido subcutaneo ubicado entre la escapula y el final
de las costillas con una jeringa graduada de 1 ml y aguja
hipodérmica de 13 G x 4,5 mm.

El frasco ampolla de DOX tenia una presentacion de
10 mg en 5 ml, lo que equivale a 2 mg/ml. Se aspiraron
0,5 ml de la solucién, que contenia en total 1 mg de DOX.
Investigaciones realizadas con extravasacion en ratas
demostraron que la inyeccion intradérmica de 1 mg de
DOX podia causar necrosis®,

La hialuronidasa utilizada en el estudio fue
manipulada en la Farmacia Cruz Vermelha de Botucatu-SP,
con concentracion de 65 UTR con crema base de 1 gramo.
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Después de la inoculacion con DOX, se aplicaron los
antidotos de la siguiente manera:

- Grupo control (sin antidoto): no se aplicé antidoto;

- Grupo hialuronidasa (H): el antidoto topico hialuronidasa
se aplicd 15 minutos después de la inoculacion vy,
diariamente, en forma de pomada en todo el dorso del
animal, incluso en presencia de lesion;

- Grupo FBM: se aplicé FBM, potencia 100 mW, laser rojo
1 joule (10 segundos), longitud de onda de 660 nm,
en el punto de inoculacién 10 minutos después de la
administracion de doxorrubicina. En los dias siguientes,
en los animales que no presentaron lesiones, se aplicé 1
punto de 1 joule (10 segundos) de FBM en el punto de
inoculacidon. Cuando aparecieron lesiones, en heridas de
hasta 1 cm de area se irradié un punto de 1 joule (10
segundos), con una energia total de 1 joule en el centro
de la lesidn, en heridas de hasta 2 cm de area se irradio
hacia el norte, sur, este y oeste (4 puntos en total - 40
segundos), con una energia total de 4 joules. No se
realizaron curaciones topicas con cobertura primaria,
se dejo expuesta la zona de la lesion.

- Grupo FBM+H: Se realizé la FBM como se informé en
el grupo FBM e inmediatamente después del laser se
aplico el antidoto hialuronidasa, como se describe en
el grupo H.

Se utilizé un dispositivo laser de diodo semiconductor
en forma de lapicera (Therapy EC, grupo DMC, Sédo Carlos,
SP, Brasil) que emite dos longitudes de onda: un diodo laser
a 660 nm (rojo) y un diodo laser a 808 nm (infrarrojo). La
potencia maxima de emision fue de 100 mW, administrada
de forma continua. Se utilizd un espaciador en la punta del
dispositivo y una pelicula de PVC para evitar la contaminacion
cruzada y el desgaste del dispositivo.

El proceso de formacion de la herida fue monitoreado
por la investigadora cada 48 horas durante 28 dias y la
eutanasia se realizo el dia 30.

Procesamiento y analisis de datos

Luego de la tabulacién de los datos, se realizd un
analisis descriptivo cualitativo de las variables (flictena,
hiperemia, exudado, sangrado, edema, costra, descamacion
y tejido de granulacion) por grupo (control, hialuronidasa,
FBM y FBM+H) a lo largo de los dias que durd el tratamiento.

Aspectos éticos

La investigacion fue aprobada el 11/02/2019 por
el Comité de Etica en el Uso de Animales (CEUA) de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de Botucatu
- UNESP, con el protocolo 0026/2019.

Resultados

Se observd que los grupos que utilizaron
hialuronidasa tuvieron la mayor pérdida de animales
(H: 09/15:60% y FBM+H: 8/15: 53,3%). Creemos
que dicha pérdida puede estar relacionada con varios
factores como: la toxicidad generada por la antraciclina,
la toxicidad por la hialuronidasa y factores relacionados
con el comportamiento animal. Aunque los grupos fueron
evaluados cada dos dias, la hialuronidasa se administré
diariamente, y esa manipulacién del animal se puede
considerar estresante.

Se observé que algunos animales del grupo FBM
(4/15:26%) no presentaron lesiones (Figura 1). En
los animales que presentaron lesiones se observd que
comenzaron en el D4, y fueron mas evidentes en el grupo
C (7/15: 46%) y el tiempo maximo de formacion de las
heridas fue el D8 en el grupo de fotobiomodulacion.

Figura 1 - Animal del grupo FBM+L en el D28, sin lesidn en el dorso después de la extravasacion de doxorrubicina.

Botucatu, SP, Brasil, 2019
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Se observod hiperemia el primer dia de evaluacién
(D2), en la mayoria de los grupos analizados Cy H,
que se extendid hasta el D16. Se observé que pocos

animales presentaron hiperemia en los grupos en

los que se utilizé FBM, con un pico maximo el D4 en
ambos grupos, con una menor frecuencia de animales
involucrados, FBM (5/15: 33%) y FBM+H (9/15: 60%)
(Figura 2).
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Figura 2 - Frecuencia de animales con hiperemia después de la inoculacion de DOX en tejido subcutaneo, en los

cuatro grupos, durante los tratamientos. C = Control; H = Hialuronidasa; FBM = Fotobiomodulaciéon; FBM+H =

Fotobiomodulacién + hialuronidasa. Botucatu, SP, Brasil, 2019

El exudado estuvo presente mayormente en el grupo
C (14/15: 93%) a partir del D10, alcanz6 el nimero
maximo de animales el D12 y se prolongd hasta el final del
experimento. Los animales que participaron en los grupos
FBM y FBM+H no presentaron formacion de exudado hasta
el final del experimento.

De los animales de los grupos FBM, solo uno presento
sangrado durante todo el estudio. Sin embargo, en los
animales de los grupos C (9/15= 60%) y H (7/15:
46,6%), el sangrado ya era evidente al tercer dia de
evaluacion (D6).

www.eerp.usp.br/rlae

La costra se observd a lo largo de la investigacion
en animales de todos los grupos. Sin embargo, en menor
cantidad de animales en los grupos H, FBM y FBM+H.

La Figura 4 demuestra que el tejido de granulacion
se presenté mas en los animales de los grupos FBM y
FBM+H, el D12. A partir del D20 las lesiones estaban en
proceso de cicatrizacion, el epitelio reemplazaba el tejido
de granulacién.
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Figura 3 - Frecuencia de animales con tejido de granulacidon después de la inoculaciéon de DOX en tejido subcutaneo,

en los cuatro grupos, durante los tratamientos. C = Control; H = Hialuronidasa; FBM = Fotobiomodulacién; FBM+H

= Fotobiomodulacién + hialuronidasa. Botucatu, SP, Brasil, 2019

Los animales del grupo C mostraron una mayor
tasa de necrosis todos los dias del tratamiento, a partir
del cuarto dia de evaluacién (D4) y que se extendid
de manera constante y progresiva a lo largo del
estudio. Los animales de los grupos H, FBM y FBM+H
también presentaron necrosis, pero fue mas superficial
y en menor numero, y la lesién mejoro al final del

tratamiento.

Se observé edema en 14 (93%) de los animales del
grupo control el primer dia de evaluacién (D2) (Figura 4).
En el grupo FBM fueron menos los animales que presentaron
edema (4/15=26%) solo en los dias 20, 22 y 28. Por otro
lado, los animales del grupo FBM+H mostraron las mejores
condiciones en este sentido. Solo dos animales presentaron
edema en los dos primeros dias de evaluacién, y solo un

animal continud con edema hasta el D10.
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Figura 4 - Frecuencia de animales con edema después de la inoculacién de DOX en tejido subcutaneo, en los

cuatro grupos, durante los tratamientos. C = Control; H = Hialuronidasa; FBM = Fotobiomodulacién; FBM+H=

Fotobiomodulacién + hialuronidasa. Botucatu, SP, Brasil, 2019
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El proceso de curacion con tejido epitelial se observo
el D12 en animales del grupo FBM+H. Se observd que
después de 28 dias de evaluacion, dos animales del
grupo FBM y FBM+H mostraron curaciéon completa de

las lesiones. Al final del estudio, seis animales (40 %)
del grupo FBM y dos animales (13 %) del grupo FBM+H
tenian la piel intacta (Figura 5).

Figura 5 - Animal del grupo FBM en dos momentos: A: presencia de herida el D16 y B: cicatrizacién completa de la
lesion el D28. Botucatu, SP, Brasil, 2019

Discusion

Murieron prematuramente 23 animales, lo que
puede estar relacionado con varios factores como: la
toxicidad generada por la antraciclina y la hialuronidasa
y el comportamiento animal. Se observd que la mayor
cantidad de animales muertos formaba parte de los grupos
que contenian hialuronidasa. Inferimos que incluso aunque
se haya aplicado correctamente la pomada en el lomo del
animal, su gran fluidez, les facilito a los mismos lamerse
y les generd una posible intoxicacion.

La hialuronidasa ha sido ampliamente utilizada
en cirugias oftalmicas y dermatoldgicas, debido a
que la enzima degrada la matriz de acido hialurénico,
aumentando la permeabilidad de los tejidos y favoreciendo
la absorcion de los farmacos. Ademas, ya es ampliamente
utilizado en el manejo de EA, por via subcutanea®®,
Aunqgue utilizamos en nuestra investigacion la presentacion
topica, no se encontraron referencias en la literatura sobre
esta via de aplicacidon en extravasaciones, ni sobre sus
efectos tdxicos cuando se ingiere.

La toxicidad que genera la antraciclina coincide con
los sintomas observados en animales, como diarrea y
pérdida de peso. Debido a que la DOX no es selectiva,
tiene varios efectos secundarios, como nauseas, vomitos,
diarrea y anorexia que provocan la pérdida de peso?.
Ademas de estos efectos, la inflamacion aguda y el estrés
oxidativo causados por la DOX pueden estar relacionados
con toxicidades multiorganicas*®. Observamos que un
animal del grupo control presentd ascitis al final del
estudio. Después de la eutanasia se realizo la autopsia,
donde se encontré gran adherencia en higado, bazo,
corazén e intestinos.

En un estudio experimental con ratas Wistar que

recibieron inyeccion intradérmica de vincristina y fueron
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tratadas con hialuronidasa, se observdé una mejor
conservacién de la morfologia de la piel, reduccion del
edema y del tamafio de la Ulcera®, Esos resultados
coinciden con los que arrojo nuestro estudio, en el que
solo 2 animales del grupo FBM+H presentaron edema.

La FBM también juega un papel importante en la
prevencion o reduccion del edema durante los procesos
de reparacién tisular, en definitiva, todos los beneficios
relacionados con la reduccién del edema, el estrés
oxidativo y las citoquinas proinflamatorias ya estan
bien establecidos?. Este hecho esta relacionado con
un aumento considerable del flujo sanguineo que deriva
de la accion vasodilatadora del 6xido nitrico (NO), pero,
al mismo tiempo, se estimula el drenaje linfatico, que
disminuye el edema, mediante el control de las citocinas
proinflamatorias®®.

Durante esta investigacion, nuestro grupo de estudio
publicd un estudio transversal retrospectivo del Servicio
Ambulatorio de Oncologia de un Hospital Publico del interior
del Estado de Sdo Paulo, Brasil, con el objetivo de analizar el
efecto de la FBM y la hialuronidasa topica en la extravasacion
e infiltracion de farmacos antineoplasicos en un periodo de
21 meses. Se informaron 8 extravasaciones (entre ellas 01
de antraciclina) y 7 infiltraciones. Todos fueron monitoreados
y recibieron en promedio 2 sesiones de FBM (1 joule — 100
mW) y hialuronidasa topica (65 UTR) 3 veces al dia durante
4 dias. Se constatd que no hubo formacion de lesiones
incluso en el paciente que usé antraciclina®@b.

Durante la extravasacion de la DOX, se produce
la muerte celular de los tejidos subyacentes al sitio de
extravasacion, se liberan radicales libres que desencadenan
un estrés oxidativo acentuado, que aumentan el proceso
inflamatorio y provocan necrosis(??.

La FBM, a partir de reacciones fotoquimicas, restaura

la funcion celular, mediante la liberacion de especies
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reactivas de oxigeno, provocando una restauracion del
equilibrio celular por medio de la produccién de enzimas
antioxidantes y, lo mas importante, sin generar efectos
nocivos para el organismo®. A diferencia del dexrazoxano,
que a pesar de tener una eficacia comprobada del 98%,
causa algunos efectos secundarios como nauseas, vomitos,
dolor leve en el sitio de infusidon y aumentos reversibles de
las enzimas hepaticas*>?¥, Desafortunadamente, muchos
servicios aun no pueden acceder al mismo debido a su
alto costo.

Este es el primer trabajo que investigd la combinacién
de FBM y hialuronidasa tdpica en la extravasacion de DOX.
Sin embargo, la eficacia de la FBM ya ha sido probada
en otro tipo de lesiones, y también se puede asociar a
terapias topicas.

La FBM se usa ampliamente para la cicatrizacion
de heridas de diversas etiologias. En una investigacién
realizada para evaluar el efecto de la terapia con laser
a diferentes longitudes de onda sobre la expresion de
factores de crecimiento y mediadores inflamatorios en los
procesos de cicatrizacion de las Ulceras por presion, se
observo que la longitud de onda mas efectiva era de 658
nm. Se cree que este efecto esta asociado a la inhibicién
de los procesos inflamatorios®?4.

En un estudio de caso sobre extravasacion de
antraciclina (epirrubicina) en un acceso venoso central
(catéter completamente implantado) en el hemitdorax
derecho, se observd que la paciente presentd necrosis
en 2/3 de la mama en los primeros 10 dias, que duré 32
dias hasta que fue sometida a un procedimiento quirdrgico
para secar la necrosis. Cabe destacar que no se le aplicé
antidoto a la paciente porque habian pasado 24 horas
desde la extravasacion. Se colocd un injerto de piel en el
sitio y después de 8 meses se realizé la reconstruccién
mamaria®®. Nuestro trabajo arrojoé un resultado similar
con respecto al antidoto y la formacion de necrosis. En los
animales que no recibieron antidoto se observé una mayor
cantidad de necrosis en todos los tiempos evaluados, a
partir del cuarto dia de evaluacidon y que se extendid de
manera constante y progresiva a lo largo del estudio.
A diferencia de los resultados que se observaron en los
animales de los grupos que utilizaron antidotos. Todos
los grupos presentaron necrosis, pero en menor cantidad
y registraron mejoria de la lesién y desaparicién de la
necrosis al final del estudio.

En el estudio se constaté que el tejido de granulacion
fue mas evidente en los animales del grupo FBM, comenzé
el D12, tuvo el pico maximo el D18, se estabilizé a partir
del D20 vy registré una fuerte caida el D26, se observé
en 2 animales del grupo FBM y en 2 animales del grupo
FBM+H que hubo un reemplazo del tejido de granulacion
por epitelizacién gradual con la consiguiente cicatrizaciéon
de las heridas.

Este estudio aporta evidencias sobre el uso de FBM
combinado con hialuronidasa en la extravasacién de DOX,
que contribuye con informacidén importante y relevante
para que los profesionales formulen protocolos en el
campo de la oncologia. Presenta suficiente relevancia
clinica como para que el Sistema Unico de Salud (SUS)
pueda incorporar nuevas tecnologias.

Limitaciones del estudio

Consideramos que la pérdida de algunos animales de
los grupos que utilizaron hialuronidasa es una limitacién
del estudio, debido a que pudo haber ocurrido por su
toxicidad.

Otro factor limitante es la falta de literatura sobre
fotobiomodulacion en la extravasacion de antraciclinas.
Sugerimos que se fomente esta técnica en varias
Instituciones de Salud y que se publiquen informes de
casos para incrementar la evidencia, ya que no es factible
realizar estudios experimentales o estudios clinicos con

extravasaciones en seres humanos.
Avances en el area de enfermeria/salud

Esta investigacion puede ser considerada el punto
de partida para el uso de la fotobiomodulacién en la
extravasacion de antraciclinas, garantizando la autonomia
profesional de los enfermeros para la prevencion y el
tratamiento de este importantisimo evento adverso.

Deben incorporarse nuevas tecnologias para

garantizar una mejor atencion a los pacientes oncoldgicos.
Conclusién

Los resultados mostraron que la combinacién de FBM
(660 nm - 1 J) y hialuronidasa tdpica (65UTR) sobre la
extravasacion de DOX fue efectiva para reducir los efectos
locales y contribuir al proceso de cicatrizacion de heridas
y que la FBM por si sola fue capaz de prevenir la aparicion
de lesiones. Dicha terapia es una buena alternativa para
el tratamiento de la extravasacion y puede incorporarse
a la practica clinica.
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