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ORIGINAL

Evaluacion del hemograma en caninos sanos
sometidos a la administracion de cisplatina

Evaluation of the hemogram in healthy canines under cisplatin
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RESUMEN

Objetivo. Evaluar los valores medios del hemograma en perros sanos durante la quimioterapia
con cisplatina. Materiales y métodos. Se evaluaron los parametros del hemograma de
ocho caninos sanos sometidos a terapia con cisplatina, distribuidos en dos grupos. A los
perros del grupo uno se les administré cisplatina (70 mg/mz2, i.v.) y para prevenir la
nefrotoxicidad recibieron suero fisioldgico al 0.9% (25mL/kg/h, i.v.). Los animales del grupo
dos no recibieron cisplatina. Resultados. El hemograma de los perros del grupo uno no
mostré diferencia significativa (p>0.05) con respecto al de los animales del grupo dos.
Conclusiones. Los datos obtenidos indicaron que el protocolo con cisplastina no alterd
significativamente los valores medios del hemograma y el nimero de sesiones de quimioterapia
aumenta el riesgo de disminucién de los valores del hemograma.

Palabras clave: Cisplatina, quimioterapia, hemograma, hemoglobina, leucocitos, perros.

ABSTRACT

Objective. To evaluate the average values of the hemogram test in healthy dogs during
chemotherapy with cisplatin. Materials and methods. The hemogram parameters of eight
healthy canines, which underwent therapy with cisplatin, were evaluated. These canines
were divided into two groups. The dogs in the first group were given cisplatin (70mg/m?2,
i.v.) and to prevent kidney poisoning they were given physiological serum at 0.9% (25mL/
kg/h, i.v.). The dogs in group two were not given cisplatin. Results. The hemogram of the
dogs in the first group did not show any significant difference (p>0.05) as compared to the
dogs in group 2.Conclusions. The data obtained indicate the protocol used with cisplatine
does not significantly alter the average values of the hemogram test and the number of
chemotherapy sessions increases the risk of diminishing the values of the hemogram test.

Key words. Cisplatin, chemotherapy, hemogram test, haemoglobin, white blood cells, dogs.
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INTRODUCCION

Las neoplasias en animales domésticos, son
afecciones que varian en cuanto a
frecuencia, region anatéomica, extension y
comportamiento bioldgico. La cisplatina es
uno de los agentes antineoplasicos que ha
presentado mayor potencial terapéutico en
gran variedad de neoplasias humanas y de
animales, principalmente en el tratamiento
de los tumores de testiculo, ovario,
melanomas malignos y tumores de cabeza y
cuello. Sin embargo su uso se ha limitado
debido a sus efectos colaterales (1).

La quimioterapia sola o combinada con otros
procedimientos terapéuticos paso a ser el
tratamiento de eleccién para diferentes tipos
de neoplasia maligna, teniendo como objetivo
mejorar la calidad de vida y prolongar el
tiempo de sobrevida. Actualmente, los
efectos colaterales provocados por el uso
de quimioterapicos son el principal desafio
de los investigadores (2,3).

Los farmacos antineoplasicos pueden causar
varios efectos toxicos, especialmente en las
células que estan en constante division,
como las hematopoyéticas, exigiendo que
los animales en quimioterapia sean
monitoreados periédicamente durante todo
el tratamiento (4,5). El grado de toxicidad
varia de acuerdo con el nivel de destruccion
tumoral, la condiciéon sistémica de la
malignidad, los cambios en el metabolismo y
la competencia del sistema inmune(5).

Las lesiones inducidas por la quimioterapia
pueden causar descamacion e inflamacion
secundaria del epitelio oral, mucosa gastrica
y criptas del epitelio intestinal. A pesar de
esto, la mayoria de los perros sometidos a
quimioterapia no presentan signos clinicos
de toxicidad gastrointestinal. Cuando los
signos clinicos ocurren, ellos generalmente
aparecen tres a siete dias después de la
administracion del quimioterapico (6,7).

Los quimioterapicos pueden ser administrados
como Unica dosis, generalmente en forma
de inyeccion en bolos, repetida cada tres a
seis semanas o0, como terapia de
mantenimiento, sobre la forma de pequeias
dosis diarias secuenciales. El abordaje de
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altas dosis se basa en el presupuesto de
que son necesarios 21 - 42 dias para la
recuperaciéon de la toxicidad en la medula
Osea. Algunos quimioterapicos son menos
toxicos y no necesitan de un periodo largo
entre las administraciones, pero la
administracion y dosis correctas deben
basarse en datos de farmacocinética (8).

En la medicina humana, el objetivo es
generalmente la cura del paciente, y tanto
el médico como el paciente estan dispuestos
a aceptar altos niveles de toxicidad para
obtener tal objetivo. En medicina veterinaria,
el objetivo mas comun es prolongar la vida,
mantener la calidad de vida del paciente,
minimizando los efectos téxicos colaterales.
Por esta razon, la intensidad y la duraciéon
de la quimioterapia son menores en la
practica oncoldgica veterinaria en
comparacion con la medicina (9).

La cisplatina (cis—diaminodicloroplatina II) fue
sintetizada por primera vez en 1845,
caracterizada como un complejo de metal
pesado, con dos atomos de cloro y dos
moléculas de amonio en la posicion cis (10).
La platina se intercala entre las cintas de
ADN, causando ionizacion de atomos de cloro
e inactivacion del ADN (11). Se acumula en
los rifilones, higado y tracto gastrointestinal,
siendo excretada por los rifiones (12). La
cisplatina es considerada como el principal
representante de los compuestos de platina,
los cuales son conocidos por su amplia
actividad antineoplasica (1).

La cisplatina se distribuye por el higado,
intestino y rifiones. En menos de una hora,
10% se encuentra en el plasma y 50% de la
dosis administrada es excretada por la orina
en 24 horas y el 85% es eliminada en 48
horas (8). Los niveles plasmaticos presentan
evolucién bifasica inicial de 25 a 49 minutos,
teniendo en cuenta que la vida media
plasmatica pos-distribucion es de 58 a 73
horas (vida media plasmatica de eliminacion)
(13). La cantidad que pasa al liquido
cefalorraquideo es pequefia, apenas 3 a
4% del contenido plasmatico (14).

Los principales efectos toxicos causados por
la cisplatina son mielosupresién, alopecia,
ototoxicidad, toxicidad gastrointestinal,
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neurotoxicidad y nefrotoxicidad. Los perros
de menor tamafio son mas susceptibles a la
toxicidad que los caninos de gran porte
(2,15). Se ha demostrado que la
citotoxicidad de la cisplatina es debida a la
combinacion de diferentes dafios, como
peroxidacion de la membrana celular,
disfuncidon mitocondrial, inhibicion de la
sintesis proteica y lesidon del ADN (16).

La cisplatina como agente antineoplasico ha
sido utilizada en el control de carcinomas
primarios y secundarios, particularmente en
los carcinomas cabeza, cuello y vejiga urinaria
y proéstata, tumores testiculares vy
mesoteliomas. Especificamente, la cisplatina
es utilizada en carcinomas de células
escamosas de la cavidad oral y de la piel,
carcinomas de células de transicion de la
vejiga urinaria y préstata, adenocarcinoma
nasal, carcinoma pulmonar y mesoteliomas.
También, es empleada en el tratamiento de
osteosarcomas en perros, con el objetivo
de prevenir recidivas después de resecciones
de tejido 6seo comprometido. Paralelamente
al control de la neoplasia 6sea, la cisplatina
también reduce la incidencia de focos
pulmonares metastaticos (13).

Son varios los esquemas para la
administracidon de cisplatina, teniendo en
cuenta que todos los protocolos incluyen la
pre-hidratacion e induccion de diuresis
previas a la aplicacion del citostatico, con
el objeto de proteger la funcién renal a los
efectos toxicos de la cisplatina (15).

De otro lado, la administracion de cisplatina,
principalmente en periodos prolongados,
puede provocar mielosupresion moderada o
severa, representada por leucopenia, anemia
y trombocitopenia. (13).

La mielosupresion es el efecto adverso mas
comun asociado a la quimioterapia. Como
las células precursoras de leucocitos,
plaguetas y hematies, poseen elevada
fraccion de crecimiento, ellas pueden ser
lesionadas o destruidas por los
antineoplasicos. El efecto final en el recuento
de células sanguineas periféricas puede ser
previsto con base en la vida media circulante
de varios tipos celulares (7). Estas vidas
medias, en el perro, son aproximadamente

120 dias para hematies, cinco a siete dias
para plaquetas y cuatro a ocho horas para
los neutrofilos (17). Esto explica por que la
neutropenia generalmente ocurre primero,
seguida por trombocitopenia; la anemia no
es comun, pero si es de aparecimiento
tardio, o sea, tres a cuatro meses después
del inicio de la quimioterapia (18). En la
mayoria de los casos, las células madre,
pluripotenciales, estan protegidas por los
efectos de la quimioterapia porque estan en
la fase de descanso GO. El reclutamiento de
estas células para el ciclo celular permite a
la medula dsea recuperarse después de la
remocién del agente antineoplasico (7).

Factores individuales pueden influenciar el
grado de mielosupresion. Animales seniles,
aquellos que ya fueron sometidos a la
quimioterapia previa, animales con
envolvimiento neoplasico en la médula ésea
pueden desarrollar citopénias mas graves
como respuesta a la quimioterapia, porque
poseen disminucion de la reserva de la medula
Osea. La disfuncién organica puede llevar al
atraso en el metabolismo o excrecién del
farmaco aumentando sustancialmente la
toxicidad del agente antineoplasico (19).

La neutropenia y citopenia son mas
frecuentes con la dosis limitante. El punto
mas bajo del recuento de neutrofilos (nadir)
varia de acuerdo al quimioterapico utilizado
y la via de administracién; generalmente
ocurre cinco a diez dias posterior a la
administracién del quimioterapico (20). La
recuperaciéon de la medula ésea tiene inicio
entre 36 y 72 horas posteriores al nadiry es
completa después de 21 dias. La
complicacién mas importante resultante de
la mielosupresioén es la septicemia, que ocurre
como consecuencia de la neutropenia, en
donde las bacterias penetran en la
circulacioén por el tracto gastrointestinal. La
descamacion de la mucosa intestinal por la
guimioterapia rompe la barrera de proteccion
normal de la mucosa, permitiendo que las
bacterias entéricas alcancen la circulacion.
La evaluacién del paciente debe ser hecha
semanalmente o cada dos semanas. La
quimioterapia debe ser suspendida
temporalmente si el recuento de neutrofilos
es inferior a 2500 cels/pL o si el recuento de
plaquetas es inferior a 50000 cels/uL (7).
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Pero, el hemograma es un indicador del grado
de comprometimiento de la medula 6sea y
puede ser utilizado para monitorear los
efectos de la terapia antineoplasica (5).

La incidencia de trombocitopenia inducida
por la quimioterapia es similar a la
neutropenia, pero el nadir ocurre después
de uno a dos dias. El recuento de plaquetas
generalmente permanece encima de 50.000
cels/uL por lo que no se observa hemorragia
espontanea. Sin embargo, la trombocitopenia
asociada con petequias, equimosis y
hemorragia de mucosas pueden ser
problemas considerables en pacientes con
deficiencias en el numero de células
medulares (7,21).

De acuerdo con Jain (22), los limites
fisiolégicos para el hemograma en perros
estan representados por los siguientes
valores: el recuento global de eritrocitos esta
entre 5.4 y 8.5 x10%/uL, la hemoglobina
entre 12 a 18 g/dL, hematocrito 37 a 55%,
volumen corpuscular medio (VCM) alrededor
de 60 a 77 fL, y la concentracién de
hemoglobina corpuscular media (CHCM) entre
32y 38%. En relacion a los valores normales
de la serie blanca, el numero total de
leucocitos circulantes se encuentra entre 6
y 17 x 103uL, siendo las variaciones
leucocitarias distribuidas de la siguiente
manera: neutrdéfilos segmentados 60 a 75%
y 3 a 11.5 x 103pL, bastoncitos 0 a 3% vy
300/uL, eosinofilos 2 a 10% y 100 a 1250/
pL, linfocitos 12 a 30% y 1500 a 5000/uL,
monolitos 3 a 9% y hasta 2000/uL. Las
plaquetas en perros varian entre 200.000 a
500.000/uL de sangre.

El propdsito de este experimento fue
evaluar los valores medios del hemograma
en perros sanos durante la quimioterapia
con cisplatina.

MATERIALES Y METODOS

Animales. Se utilizaron ocho perros,
clinicamente sanos, machos, sin raza
definida, con edad media de 3 afios y pesos
entre 10 y 15kg, pertenecientes al Hospital
Veterinario “"Gobernador Laudo Natel” de la
Facultad de Ciencias Agrarias y Veterinarias
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de la Universidad Estadual Paulista - Campus
de Jaboticabal - Brasil.

Los animales fueron sometidos a examen
fisico y toma de muestras de sangre para la
realizacion de hemograma, pruebas
bioquimicas y recoleccién de orina para
urianalisis. Luego fueron vacunados,
vermifugados, bafiados y alojados en jaulas
individuales en condiciones adecuadas de
higiene. Los animales fueron alimentados con
un unico tipo de concentrado comercial,
adecuado a la especie, y agua a voluntad.
Con el fin de adaptarlos al ambiente y manejo,
los perros fueron familiarizados al sitio de
estadia y experimento por un periodo de tres
semanas antes de iniciar el experimento.

Grupos experimentales. Los perros fueron
distribuidos aleatoriamente en dos grupos
constituidos por cuatro animales, sometidos
a los siguientes tratamientos: Grupo 1:
fluidoterapia con solucidn fisioldgica 0.9%,
en dosis de 25mL/kg/h i.v., dos horas antes
de la aplicacién de cisplatina, utilizando
bomba de infusion. Luego, se prepard una
dosis de 70mg/m2 de cisplatina, en 100ml.,
de solucion fisioldégica 0.9%, la cual fue
administrada por infusiéon durante 20 m.,
seguida por una hora mas de fluidoterapia,
en dosis de 25mL/kg/h. La aplicacién de la
cisplatina fue efectuada cada tres semanas,
en un total de cuatro sesiones.

Grupo 2: Fluidoterapia, semejante al grupo
1, pero, sin aplicacion de cisplatina.

Ademas, de los protocolos aplicados, todos
los animales fueron medicados con
metoclopramida, con la intencién de
disminuir la emesis y furosemida, con la
tentativa de disminuir el tiempo de
administraciéon de fluidos.

La metoclopramida fue aplicada en dosis de
2 mg/kg i.v., 15 minutos antes de la
administracion de cisplatina y posteriormente,
cada ocho horas en las primeras 24 horas.
Pasado este periodo, la aplicacion fue cada
12 horas, durante 2 dias. La furosemida fue
administrada por via intravenosa en dosis
de 2mg/kg, cinco minutos después de la
administracién de metoclopramida. Los perros
fueron mantenidos en mesas apropiadas para
realizar la fluidoterapia y quimioterapia.
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Evaluacion clinica. Durante la quimioterapia
y a lo largo de los 90 dias del estudio, los
animales fueron evaluados clinicamente en
cuanto a temperatura rectal, frecuencias
cardiaca y respiratoria, estado general,
sintomas gastrointestinales, produccién de
orina, alteraciones cutaneas, postracion,
disnea y alopecia. También, los animales fueron
pesados antes de cada sesién de
quimioterapia.

Recoleccion y preparacion de las
muestras bioldgicas. La recolecciéon de las
muestras de sangre fueron realizadas antes
de cada sesidon de quimioterapia (dias 0, 21,
42, 63, 84), siendo procesadas y analizadas
inmediatamente después de la recoleccion,
en el Laboratorio Clinico Prof. Joaquin Martins
Ferreira Neto, del Hospital Veterinario
“Gobernador Laudo Natel”, de la Facultad de
Ciencias Agrarias y Veterinarias, Unesp,
Campus de Jaboticabal.

Para la realizacion del hemograma fueron
recolectados 2 mL de sangre por medio de
venopuncién yugular y almacenada en
recipientes, conteniendo acido etilen
diaminotetracético (EDTA) 10%, en la
proporcién de 1mg/mL de sangre.

Hemograma. Las muestras de sangre fueron
diluidas en solucién isotdnica para su uso en
contadores electronicos de células, utilizando
diluidor automatico de sangre. El nUmero de
hematies y de leucocitos fueron realizadas
en hemocitdémetro semiautomatico CELM. El
nivel de hemoglobina fue determinado en
hemoglobindmetro y el volumen globular por
medio de micro hematocrito.

Los indices hematemétricos, volumen globular
medio (VGM) y concentracion de hemoglobina
corpuscular media (CHCM) fueron calculados
mediante la aplicacion de las formulas
matematicas propuestas por Thrall (23).

Para el estudio de los elementos figurados,
extendidos de sangre fueron preparados y
coloreados con una mezcla de metanol, May-
Grunwald e Giemsa, y examinados en
microscopia 6ptica, utilizandose microscdpico
con aumento de 1.000 veces (inmersion).

Andalisis estadistico. Para determinar si los
niveles de los electrdlitos séricos difirieron en
la comparacién entre los perros del grupo 1
(con cisplatina) y del grupo 2 (sin cisplatina),
los datos fueron sometidos a analisis de
varianza. Para la evaluacion de los efectos
de la cisplatina sobre los electrdlitos, los dados
fueron analizados en un esquema de parcelas
subdivididas, siendo las parcelas los grupos
experimentales (factor entre los animales)
y las subparcelas, las sesiones de
quimioterapia (factor dentro de los
animales). Los datos fueron sometidos al
analisis de varianza, las medias fueron
comparadas por el test de Tukey, con un
nivel de significancia p<0.05 (24).

RESULTADOS

Manifestaciones clinicas. Después de las
sesiones de quimioterapia y fluidoterapia,
dos animales del grupo 1 que recibieron
cisplatina presentaron episodios de vomito
y diarrea en las primeras 24 horas, pero
sin signos clinicos de deshidratacién. Con
respecto al apetito, se observd que los
animales con tratamiento quimioterapico
presentaron disminucidn de la ingestion de
alimentos en el dia siguiente a los ciclos
de quimioterapia. Los animales del grupo 2
(control) mantuvieron la ingestion normal
de concentrado a lo largo de todo el
periodo experimental. En ambos grupos no
se observaron alteraciones relacionadas
con toxicidad gastrointestinal, miccidn,
alteraciones cutaneas, postracion, disnea
y alopecia. Con respecto al peso, hubo
una discreta disminucion (promedio de 1.1
kg) en el grupo tratado con cisplatina,
durante todo el experimento.

Durante las sesiones de quimioterapia y
fluidoterapia todos Ilos animales
permanecieron tranquilos, y no presentaron
signos clinicos que comprometieran su
estado general.

Hemograma. Los valores medios
obtenidos para los diferentes parametros
del hemograma y sus comportamientos
durante el experimento se presentaron
dentro de la normalidad, no habiendo
diferencia entre los grupos (Tabla 1).
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Tabla 1. Valores medios del numero de
hematies (x10%/ml), del nivel de
hemoglobina (g%), del Hematocrito
(%), y del nimero de
leucocitos(x103ml) de perros de los
grupos 1 e 2 (FCAV/Unesp -
Jaboticabal, 2007).

Grupo Hematies Hemoglobina Hematocrito Leucocitos

1 6.46a 14.93 43,564 8.3a
2 6.06a 15.1a 43.18a 5.6a
Test F  0.25N5 0.03N5 0.01N5 0.03N5
DMS 1757.78 3.39 5.64 4267.21

NS:no significativo (p>0.05); *,**: significativo
(p<0.05 y p<0.01, respectivamente). Medias
seguidas de la misma letra minuscula en las
columnas no difieren significativamente entre si,
por el test de Tukey (p>0.05).

En el andlisis de varianza de las caracteristicas
del hemograma se puede verificar que la
interaccién grupo por aplicacion no fue
significativa (p>0.05) para el nimero de
hematies, concentracion de hemoglobina y
hematocrito, indicando que para estas variables
los efectos de grupo fueron independientes de
la época de evaluacion. Por otro lado, hubo
significancia para leucocitos (p<0.05) en la
interaccién grupo por aplicacion, indicando que
el efecto de grupos depende de la época de
evaluacion (Tabla 2).

Los valores medios obtenidos para el nimero
de hematies, concentracion de hemoglobina
y hematocrito fueron significativos para
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tiempos de evaluacién, indicando que estas
variables son influenciadas por el tratamiento
en funcién del tiempo. En el caso de los
leucocitos, no hubo diferencias entre las
evaluaciones (Tabla 2).

No se encontraron diferencias entre el
numero de leucocitos dentro de los grupos.
Sin embargo, en los perros del grupo 1 se
notd diferencia en relacién a los tiempos de
evaluacion a partir del dia 21, con
disminucién de la cantidad de leucocitos a
partir del cual hubo un aumento gradual el
dia 63 (Tabla 3).

En las figuras 1, 2 y 3 se observaran
disminuciones en el nimero de hematies, en
la concentracién de hemoglobina vy
hematocrito a lo largo del tiempo de
evaluacion, independiente de la aplicacion
de cisplatina.

Tabla 3. Valores medios del numero de
leucocitos (x103ml) de perros del
grupo 1 y 2 en funciéon de los
momentos de evaluacién. (FCAV/
Unesp-Jaboticabal, 2007).

Evaluaciones (dias)

Grupos

0 21 42 63 84
1 12.72~a 6.90Ba 9.22ABa 9.40ABa B8.42ABa
2 8.45Aa 9.17Aa 10.17Aa 8.424a3 12.05Aa

Medias seguidas de la misma letra minlscula en
las columnas y mayuscula en las lineas no
difieren significativamente entre si, por el test
de Tukey (p>0.05).

Tabla 2. Valores medios del niumero de hematies(x10/ml), del nivel de hemoglobina (g%),
del hematocrito (%) y del nUmero de leucocitos (X103/1) de perros de los grupos 1y
2, en funcién de los momentos de evaluacién (FCAV/Unesp-Jaboticabal, 2007).

Evaluaciones Hematies Hemoglobina Hematocrito Leucocitos

0 6.53a
21 g.54a
42 6.35ab
63 6.07ab
84 5.81b
Test F 5.64%%
DMS 553.2

15.56a 45.24a 10.58a
15.58a 45.830a g.03a
15.30a 44.77a 9.70a
14.40a 39.34b 3.91a
14.445 41.70ab 10.23a
3.14% 6.00%* 1.72N5
3.39 4.69 4267.21

NS:no significativo (p>0.05); *, **:significativo (p<0.05 y p<0.01, respectivamente). Medias seguidas
de la misma letra mindscula en las columnas, no difieren significativamente entre si, por el test de

Tukey (p>0.05).
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Figura 1. Representacién grafica de los
valores medios del nimero de
hematies (x106/ml) de perros, de
los grupos 1 y 2 (FCAV/Unesp -
Jaboticabal, 2007).
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Figura 2. Representacion grafica de los
valores medios de la concentracion
de hemoglobina en perros, dentro
de los grupos 1 y 2 (FCAV/Unesp -
Jaboticabal, 2007).
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Figura 3. Representacién grafica de los
valores medios de la concentraciéon
de hematocrito en perros, dentro
de los grupos 1 y 2 (FCAV/Unesp-
Jaboticabal, 2007).

DISCUSION

Los episodios eméticos y diarréicos
presentados por los animales del grupo 1
(con cisplatina) pueden ser atribuidos a la
no selectividad de la cisplatina por las células
neopldsicas, causando lesién en la mucosa
gastrointestinal (11). El hecho de que dos
animales del grupo 1 hubieran presentado
episodios eméticos en las primeras 24 horas
posteriores a las sesiones de quimioterapia,
posiblemente se debieron a la administracion
preventiva de clorhidrato de metoclopramida
a dosis de 2mg/kg, actuando asi, como
antagonista de los receptores 5-HT3 (25).

Los signos clinicos de hiporexia y subsiguiente
pérdida de peso presentados por los animales
tratados con cisplatina pueden ser
explicados por la inflamacion secundaria del
epitelio oral, mucosa gastrica y criptas del
epitelio intestinal (7).

Al comparar los resultados del hemograma de
los animales del grupo 1 (con cisplatina) con
los del grupo 2 (sin cisplatina) se verificd que
no ocurrieron alteraciones hematoldgicas que
pudieran ser atribuidas al protocolo utilizado.
Estos resultados estédn de acuerdo con las
citaciones de Bonassa (18) con respecto a la
discreta mielosupresion de las células
progenitoras de la medula ésea durante la
fase de descanso (GO) del ciclo celular. En
esta fase, las células no son intensamente
afectadas por los efectos citotdxicos de la
cisplatina y consecuentemente los animales
no manifiestan signos clinicos de toxicidad.

En el presente experimento se observé que
los valores medios del hemograma en animales
sometidos a la administraciéon de cisplatina a
lo largo de los momentos de evaluacion, se
presentaron dentro de los parametros
normales. Contrariamente, Hann et al (21)
observaron disminucién acentuada en el
numero de leucocitos totales, neutrofilos
segmentados y plaquetas cuando utilizaron
cisplatina en perros, a dosis de 20mg/m?2, una
vez por semana, durante cinco semanas.

Estos resultados, probablemente, se deben
al corto espacio de tiempo entre las
administraciones. Dosis superiores a 90mg/
m2 pueden provocar mielosupresiéon y
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comprometimiento del estado clinico del
paciente (26)

Otra razdn para que los valores del hemograma
se mantuvieron dentro de los rangos normales
es que el trabajo se realizd6 con animales
clinicamente sanos y la mielosupresion es mas
agresiva en animales seniles, aquellos que ya
fueron sometidos a la quimioterapia previa y
animales con desarrollo neoplasico en la
médula ésea (19).

Segun O’'Keefe y Harris (7) el grado de
mielosupresidon puede ser influenciado por el
mecanismo de accién y por la especificidad al
ciclo-celular del quimioterapico. De acuerdo
con estos autores, quimioterapicos ciclo-
celulares inespecificos, como la cisplatina,
tienden a causar citopénias repentinas,
discretas y de rapida recuperacion. Estas
observaciones pueden justificar los resultados
encontrados en el presente experimento en
relacién a los pardmetros hematemétricos.

La nefrotoxicidad es el efecto colateral de
mayor importancia en los tratamientos
guimioterapicos con cisplatina, considerando
que el efecto toxico estad relacionado
principalmente con la dosis. En este estudio,
se utilizé infusidn intravenosa de cisplatina,
en la dosis de 70mg/m?2, en intervalos de 3
semanas Y fluidoterapia con solucién salina
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0.9%, en la dosis de 25mL/kg/h (15). Ademas,
se administro furosemida en la dosis de 2mg/
kg, por via intravenosa, 15 m., antes de la
infusidn de cisplatina. Con los protocolos arriba
mencionados se buscé proteger los rifiones
contra la nefrotoxicidad inducida por la
cisplatina lo que coadyuva a mantener los
valores hematemeétricos dentro de los valores
normales (27).

La cisplatina diluida en solucién con alta
concentracion de cloruro de sodio no presenta
toxicidad renal (15).

Teniendo en cuenta la dosis de 70mg/m?2, en
infusion de 20 minutos, aplicada en cuatro
sesiones a intervalos de 21 dias,
conjuntamente con tres horas de fluidoterapia
en la dosis de 25 mL/h, se puede concluir que
el niumero de sesiones de quimioterapia
aumenta el riesgo de disminucion de los valores
del hemograma. Que el protocolo utilizado en
este experimento no altero significativamente
los valores del hemograma.
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