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Introducción

Introducción
  

Dr. Sergio Gallegos Castorena
Coordinador de proyecto

Encargado de Clínicas de Hematología y Oncología Pediátrica. Hos-
pital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca

Los efectos adversos originados por la administración de 
quimioterapia pueden limitar la prescripción de fármacos 
efectivos y la posibilidad de curación, además de afectar 
la calidad de vida de los pacientes en tratamiento y su-
pervivientes. En la actualidad, la curación es una meta 
alcanzada para la mayor parte de los pacientes con cáncer, 
por lo que uno de los objetivos del tratamiento debe ser 
la disminución de efectos adversos y de secuelas del tra-
tamiento.

Los medicamentos antracíclicos son la piedra angular 
en muchos esquemas de quimioterapia para el tratamien-
to de niños y adultos, los cuales han aumentado las tasas 
de supervivencia. El principal efecto limitante de estos 
fármacos es la dosis para no originar cardiotoxicidad, que 
suele ser dependiente de la dosis acumulada; sin embar-
go, cualquier paciente que haya recibido antracíclicos 
tendrá algún grado de cardiotoxicidad, por lo cual siem-
pre debe intentarse disminuir el efecto tóxico inducido 
por estos fármacos. 

Los niños son particularmente susceptibles al daño, 
por la esperanza de mayor supervivencia; sin embargo, 
con el aumento de la expectativa de vida los adultos 
deben también ser protegidos contra los efectos a largo 
plazo, porque un paciente puede bien vivir 20 años más 
después del tratamiento antineoplásico.

Se cree que el daño cardiaco por antracíclicos se 
debe a la peroxidación lipídica y a la generación de  

radicales libres por los complejos antraciclinas-hierro. El 
corazón es particularmente susceptible a este daño por 
las menores concentraciones de enzimas antioxidantes 
protectoras. El daño cardiaco puede manifestarse en for-
ma subclínica o clínica; el daño subclínico es progresivo 
y puede derivar en insuficiencia cardiaca terminal, que 
requiere como único tratamiento el trasplante cardia-
co, suele presentarse durante el tratamiento con antra-
cíclicos o varios años después de haber recibido dichos 
fármacos y permanecer como una amenaza a lo largo  
de la vida. Se reporta que el daño cardiaco puede ser 
desde nulo hasta 57% y la insuficiencia cardiaca, ausen-
te o en 16% de los pacientes que reciben antraciclinas. 
La evaluación y seguimiento de estos pacientes debe 
hacerla un grupo multidisciplinario que incluya un car-
diólogo o cardiólogo pediatra, a quien se le debe noti-
ficar la dosis acumulada, el manejo concomitante con 
radioterapia o con otros agentes cardiotóxicos. El segui-
miento será clínico y se emplearán marcadores de daño 
como la troponina I o T, electrocardiograma, ecocar-
diograma con fracción de acortamiento y de eyección. 
Se han probado diversas estrategias para prevenir o dismi-
nuir el daño miocárdico, de éstas, las formas antracíclicas 
pegiladas y el cardioprotector dexrazoxane son las únicas 
que han reportado beneficio clínico. La radioterapia to-
rácica puede aumentar el riesgo de daño, por lo que se 
utilizan algunas estrategias para disminuirlo, tales como la 
radioterapia con acelerador lineal, la radioterapia confor-
mal en tercera dimensión, protección al corazón, sincro-
nización de la respiración, haces mixtos de fotones y elec-
trones, así como radioterapia de intensidad modulada.

“Si puedo evitar que un corazón Se rompa, no habré vivido en vano” 

Emily Dickinson 
(1830-1886)
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La preocupación de que una estrategia protectora 
pueda disminuir la acción terapéutica del tratamiento es 
una cuestión a considerar; sin embargo, los cardiopro-
tectores, como dexrazoxane, las formas pegiladas y las 
estrategias de radioterapia han demostrado que el efecto 
terapéutico no sólo permanece, sino que puede aumentar 
al permitir mejor cumplimiento de la intensidad de dosis 
antracíclica.

Junto con la terapia antitumoral específica debe rea-
lizarse una estrategia global de protección cardiovascular. 
Es importante que la alimentación sea saludable, man-
tener el peso normal, ejercicio adecuado y el control de 
ciertas comorbilidades cardiometabólicas, como la hiper-
tensión arterial, el tabaquismo, la dislipidemia, la obesi-
dad central, el síndrome metabólico y la diabetes.

Pudiera parecer que al agregar un fármaco para pro-
teger al corazón o recurrir a formas menos tóxicas de los 

medicamentos se eleva el costo; sin embargo, debido a que 
la cardioprotección disminuye considerablemente el daño 
por quimioterapia y permite un adecuado tratamiento, se 
abaten los costos derivados del tratamiento de los enfer-
mos con insuficiencia cardiaca.

En este escrito se analiza exhaustivamente la cardio-
toxicidad por antracíclicos, su diagnóstico, tratamiento y 
prevención en niños y adultos, además de poblaciones en 
riesgo especial, como los niños con síndrome de Down. 
También se hace amplia referencia al daño que pueden 
ocasionar los nuevos agentes moleculares de terapias 
blanco, que en muchas ocasiones se indican en conjunto 
con antraciclinas. Esperamos que estas guías sean prácticas 
para el clínico que busca mejorar la atención de sus pa-
cientes rebasando la expectativa de lograr la curación, 
para llegar a una curación sin secuelas limitantes de la ca-
lidad de vida.
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Artículo de revisión

Mecanismos de cardiotoxicidad  
de la quimioterapia

Mechanisms of cardiotoxicity induced by chemotherapy 
  

Rocío Cárdenas Cardós

T Resumen 

La supervivencia en los niños con cáncer ha mejora-
do en los últimos años debido al alto conocimiento de 
la biología tumoral del cáncer infantil, así como el au-
mento de medidas de soporte para disminuir los efectos 
secundarios ocasionados por el tratamiento oncológico. 
La cardiotoxicidad es uno de los efectos secundarios gra-
ves; afortunadamente la frecuencia con que se presenta 
en niños es baja.

Las antraciclinas son un grupo de agentes anti-
neoplásicos que se utilizan en muchos protocolos de 
tratamiento en cáncer infantil. La cardiotoxicidad que 
se presenta en niños generalmente es tardía, aunque los 
mecanismos  desencadenantes no son bien conocidos, se 
cree que es ocasionada por la liberación de radicales libres 
de oxígeno y peróxidos que dañan la fibra cardiaca. La 
cardiotoxicidad puede evitarse si se conocen los facto-
res de riesgo que pueden ocasionarla como radioterapia 
mediastinal, utilización de otros fármacos cardiotóxicos 
(ciclofosfamida), edad, forma de administración, entre 
otros. El objetivo de este capítulo es determinar los me-
canismos de cardiotoxicidad derivados de la quimiotera-
pia y los factores de riesgo que la incrementan.  

Palabras clave: cardiotoxicidad, antraciclinas, mecanis-
mos, cáncer, México. 
 

T summaRy

The survival in children with cancer has improved in the last 
decades due to better knowledge of tumoral biology and support 
measures in pediatric cancer to decrease the side effects caused by 
cancer treatment.

Cardiotoxicity is one of the most serious side effects: fortu-
nately, its incidence in children is low.

The anthracyclines are a group of antineoplasic agents used 
in the majority of oncology treatments in pediatric cancer. There 
are several types of cardiotoxicity: acute, chronical and subclini-
cal, the most important in children is the chronic form, although 
the mechanisms of this sequel is not well known, the most ac-
ceptable is for the release of oxygen free radicals in the cardiac 
muscle.

Cardiotoxicity can be decreased  if known risk factors that 
may cause it  such as the cumulate dose, mediastinal radiation 
therapy, another cardiotoxic drugs like cyclophosphamide, are 
regulated. The purpose of this chapter is to identify the principal 
mechanisms of cardiotoxicity related by the use of anthracycli-
nes, beside the risk factors for cardiotoxicity. 

Key words: cardiotoxicity, anthracyclines, mechanisms, can-
cer, Mexico.
 

Instituto Nacional de Pediatría. Servicio de oncología.
Correspondencia: Dra. Rocío Cárdenas Cardós. Instituto Nacional de 
Pediatría. Servicio de oncología. Insurgentes Sur 3 700–C Insurgentes 

Cuicuilco, CP 04520 México, DF. Teléfono: 1084-5527 Correo elec-
trónico: oncoped_inp@hotmail.com 
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T IntRoduccIón  
Generalidades y epidemiología de la cardiotoxicidad 
en niños

 Los padecimientos neoplásicos representan en la actua-
lidad, una de las principales causas de morbilidad y mor-
talidad en el paciente pediátrico; aproximadamente 10% 
de las muertes en este grupo de edad están relacionadas 
con cáncer. En los últimos 40 años, el gran avance y de-
sarrollo del tratamiento del cáncer en sus áreas básicas, 
como quimioterapia, radioterapia y cirugía, ha mejorado 
la supervivencia mayor a cinco años de 30% a 70%;1,2-4 

sin embargo, en pacientes con supervivencia a largo plazo 
menor de cinco años, la mortalidad es casi 11 veces ma-
yor a la esperada.5,6 El riesgo de mortalidad relacionada 
con eventos cardiacos es ocho veces mayor para supervi-
vientes a largo plazo que para la población normal.6.7 Una 
de las principales preocupaciones en el terreno del cáncer 
infantil es la prevención y disminución de la toxicidad 
producida por la quimioterapia; debe considerarse 
como prioridad en el diseño de terapias antineoplásicas.

Las antraciclinas representan uno de los fármacos 
más utilizados en los distintos esquemas de quimioterapia 
para el tratamiento del cáncer en niños. Su eficacia está 
comprobada en diversidad de tumores en niños y adultos; 
sin embargo, las reacciones adversas más importantes y 
graves es la cardiotoxicidad, que puede manifestarse de 
0% a 16%.8 Esta gran variabilidad puede deberse a diferen-
cias en estudios de población, protocolos de tratamiento 
y duración del seguimiento. El riesgo de cardiotoxicidad 
con una dosis acumulada de 300 mg/m2 se ha estimado, 
aproximadamente, en 5% y puede presentarse hasta 15 
años después del tratamiento.8 La cardiotoxicidad sub-
clínica se encuentra en un rango de 0% a 57%. Esta gran 
variación puede explicarse por las diferencias existentes 
en las definiciones entre cardiotoxicidad subclínica y los 
efectos de la dosis utilizada de antraciclinas.9

A partir de su introducción, desde 1960-1970, las 
antraciclinas se han asociado con cardiomiopatía. Los pri-
meros reportes incluyeron casos aislados de insuficiencia 
cardiaca inexplicable en pacientes tratados con dauno-
rrubicina y doxorrubicina. Posteriormente, se observó 
incremento exponencial en la incidencia de insuficiencia 
cardiaca con el aumento de la dosis acumulada.5,6,10,11 

T tIpos de caRdIotoxIcIdad en nIños

La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas puede ser 
aguda, temprana o crónica, progresiva a cardiomiopatía.

La forma aguda puede sobrevenir inmediatamente 
después de la infusión del medicamento o en la primera 
semana de haber iniciado el tratamiento con antraciclinas. 

Su incidencia es menor a 1% y ha disminuido en forma 
significativa gracias a las medidas de prevención de car-
diotoxicidad.1,12 

La cardiotoxicidad aguda es reversible; se caracteriza 
por: taquicardia, hipotensión, arritmias y alteraciones en 
la conducción eléctrica del corazón; también puede cau-
sar caída aguda de la función ventricular, alcanzando un 
nadir a las 24 horas seguida de una recuperación variable. 
Rara vez este tipo de cardiotoxicidad aguda se manifiesta 
como síndrome de pericarditis-miocarditis asociado con 
inicio temprano de insuficiencia cardiaca.

La cardiotoxicidad temprana se caracteriza por de-
presión de la función miocárdica que puede presentar-
se durante el tratamiento o en el transcurso del primer 
año, este tipo de cardiopatía se relaciona con daño o 
muerte de los miocitos. La disfunción cardiaca puede 
ser progresiva o persistente, y desarrollar una cardiopa-
tía dilatada o restrictiva en niños o adultos. Se presenta 
en 1.6% a 2.1% de los niños tratados con antracicli-
nas.12,13

La forma crónica se manifiesta como depresión mio-
cárdica que ocurre después del año de haber acabado el 
tratamiento con antracíclicos. Después de seis años, cerca 
de 65% de los niños tratados con dosis total acumulada 
entre 228 a 558 mg/m2 tienen anormalidades funciona-
les y estructurales en el músculo cardiaco. Esto puede ser 
progresivo y depende de la dosis acumulada. El riesgo de 
cardiopatía inducida por antraciclina con datos clínicos 
de insuficiencia cardiaca 15 a 20 años después de haber 
iniciado tratamiento es de 4% a 5%.5,13 En algunos casos 
se ha descrito que el daño cardiaco puede precipitarse a 
consecuencia de otros eventos clínicos como infecciones 
virales, embarazo o cirugías.14

La cardiotoxicidad crónica y la tardía están relaciona-
das con dosis acumulada, con alta incidencia de insuficien-
cia cardiaca congestiva después de una dosis de 450 mg/
m2 para doxorrubicina y 700 mg/m2 para daunorrubicina.7 
Esto es evidente en niños y adolescentes que logran su re-
cuperación, pero que en meses o años muestran alteracio-
nes miocárdicas importantes que limitan su desarrollo 
futuro. Aunque algunos pacientes con estas complicacio-
nes pueden ser tratados médicamente, la mortalidad es alta.7 
En la Tabla 1 se resumen estas características.

Es importante considerar que la distinción entre 
toxicidad cardiaca aguda y crónica puede ser artificial,  
ya que el daño ocasionado por las antraciclinas en cé-
lulas del miocardio comienza con la primera dosis de es-
tos medicamentos y el desarrollo temprano o crónico de-
pende de los factores individuales de cada paciente, aun 
sin haber completado dosis acumuladas superiores a las 
recomendadas.15 
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T FactoRes de RIesgo que Inducen 
caRdIotoxIcIdad poR antRacIclInas 

Se han identificado algunos factores de riesgo para car-
diotoxicidad; las edades extremas, especialmente en me-
nores de cuatro años, y en personas mayores.

Las mujeres son más vulnerables que los hombres 
para manifestar cardiotoxicidad; quizá el efecto que oca-
siona el estrés cardiaco durante el embarazo y el alum-
bramiento pudiera ser la causa de mayor vulnerabilidad 
para el daño cardiaco. Posiblemente los mecanismos para 
incrementar el riesgo de lesión cardiaca en mujeres in-
cluyan diferencias en el estrés oxidativo, una expresión 
diferente en el gen de resistencia a multidrogas y la com-
posición corporal.1,16

Se ha sugerido aumento de la cardiotoxicidad cuando 
las antraciclinas se administran con otros agentes, princi-
palmente ciclofosfamida. Existen otros casos aislados re-
portados con otros agentes, como bleomicina, cisplatino, 
taxanes, trastuzumab, 5fluoracilo, inmunomoduladores, 
incluso metotrexato a dosis altas.12,16-18

Es bien conocido que la radioterapia del mediasti-
no y torácica potencia el efecto de los antracíclicos; de 
ahí el mayor riesgo de cardiotoxicidad. No está claro si 
el tratamiento con antraciclinas provoca efecto aditivo o 
sinérgico con radioterapia. Es un hecho que los métodos 
actuales de radioterapia basados en la planeación com-
putarizada pueden minimizar la exposición de radiación 
cardiaca. El tiempo de infusión es un factor básico para 
incrementar el riesgo de cardiotoxicidad. En los casos 
en que la velocidad de aplicación es menor de una hora 

(bolo) esta complicación será frecuente, sobre todo en 
forma aguda (Tabla 2). 

Se ha observado en adultos, que el incremento en 
el tiempo de infusión reduce la incidencia de cardio-
toxicidad temprana. Hay estudios en niños que mues-
tran que no existe ventaja alguna cuando la velocidad 
de infusión es de 6 a 48 horas, comparada con la apli-
cación en bolo cuando se utilizan dosis moderadas de 
antraciclinas, debido a que no disminuye el riesgo de car-
diotoxicidad.1,19-21

El riesgo de disfunción cardiaca crónica puede incre-
mentarse en pacientes con antecedentes cardiovasculares 
e hipertensión arterial, porque desencadena la aparición 
clínica de enfermedad cardiaca, aun con bajas dosis 
acumuladas del medicamento.22-24

La dosis acumulada de antraciclinas es el factor de 
riesgo más significativo para disfunción cardiaca. La do-
sis habitual de doxorrubicina es 60-75 mg/m2 cada tres 
semanas; cuando se rebasa la dosis acumulada de 450-
500 mg/m2 de doxorrubicina el riesgo de cardiopatía e 
insuficiencia cardiaca congestiva se incrementa. La dosis 
máxima acumulada para cardiotoxicidad varía según el 
tipo del antracíclico.25-27 

T mecanIsmos de caRdIotoxIcIdad 
InducIda poR antRacIclInas

A pesar del gran uso de los antracíclicos en varios proto-
colos de quimioterapia en niños y adultos, el mecanismo 
de inducción de la cardiotoxicidad aún no es claro.1 

Se reconocen algunos mecanismos básicos por los 
que las antraciclinas causan lesión cardiaca por diferentes 
vías patogénicas. De estos mecanismos conocidos de car-
diotoxicidad se han propuesto los siguientes:

 1. Las antraciclinas inhiben selectivamente la expre-
sión genética del músculo cardiaco. De acuerdo 
con su mecanismo de acción quimioterapéutico, se 

Tabla 1. 
Tipos de cardiotoxicidad inducido por antraciclinas

Aguda
Rara y transitoria
Involucra cambios del ECG incluyendo cambios en la onda ST prolongación 
de QT y arritmias
Miopericarditis e insuficiencia cardiaca congestiva

Crónica
Grave; relacionada con la dosis total acumulada; inicio agudo y progresivo; 
es resistente al tratamiento
Se manifiesta en el primer año de vida (0-231 días media de 33 días)
Síntomas: taquicardia, taquipnea, dilatación del corazón, intolerancia al 
ejercicio, congestión pulmonar y venosa, derrame pleural
Refleja lesión progresiva de miocitos

Crónica tardía
Se presenta años o décadas después de terminar la quimioterapia
Incluye disfunción ventricular tardía, insuficiencia cardiaca, alteraciones de 
la conducción y arritmias
La lesión del miocito y la disfunción ventricular después del daño inicial 
puede preceder a la descompensación cardiaca

Tabla 2. 
Factores de riesgo

• Edad mayor de 70 años y menor de cuatro años
• Género femenino
• Radioterapia mediastinal
• Asociación con otros antibióticos, en particular dosis altas de ciclofosfamida
• Hipertrofia ventricular, insuficiencia cardiaca compensada, 
 hipertensión previa o en tratamiento
• Cardiopatía isquémica
• Dosis total acumulada (mayor de 450 mg/m2)
• Tiempo de infusión
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intercala dentro del ADN, interactuando con una 
región localizada en las secciones regulatorias de la 
fibra cardiaca a nivel de las topoisomerasas. Estos 
cambios en la expresión génica podrían generar una 
apoptosis temprana en los miocitos ventriculares y 
ocasionar pérdida progresiva de miofibrillas de la 
musculatura cardiaca. Entre los genes involucrados 
in vivo se encuentran la alfa-actina, la troponina, la 
miosina, cadena ligera 2 y la isoforma M de la crea-
tinincinasa.28-30

 2. Las hipótesis más aceptadas para explicar los meca-
nismos de cardiotoxicidad son las relacionadas con 
el daño celular; incluyen lesión por radicales libres, 
mediada por el calcio, alteraciones en la función 
adrenérgica, liberación de aminas vasoactivas, daño 
celular asociado a metabolitos de doxorrubicina y 
producción de citocinas proinflamatorias.31-33

  Aunque probablemente el daño miocárdico sea 
multifactorial, la mayor evidencia señala que esta le-
sión es resultado de la generación de radicales libres 
por las antraciclinas, o radicales libres de oxígeno. 
Estos radicales son muy reactivos y dañan directa-
mente las membranas lipídicas celulares y organelos 
celulares. El miocardio es un tejido con capacidad 
limitada para evitar estos daños ocasionados por 
sus bajas concentraciones de catalasas, indispensa-
bles para la detoxificación de los peróxidos.12,32,33 
Estos mecanismos se enlistan en la Tabla 3.

  Los pacientes con cáncer suelen manifestar exa-
cerbación espontánea de perioxidación lipídica; la 
doxorrubicina inhibe este efecto. 

  La generación de peróxido de hidrógeno y la pe-
rioxidación lipídica del miocardio contribuyen al 
daño cardiaco debido a que el hierro oxida en for-
ma incompleta la forma férrica. La doxorrubicina 
y la formación de peróxido de hidrógeno pueden 
inhibir la perioxidación lipídica cardiaca afectando 
el equilibrio de los complejos Fe (II) – Fe (III) y de 
hierro-oxígeno,34 ocasionando la aparición de áreas 
multifocales con parches de fibrosis intersticial y, 
en forma ocasional, células miocárdicas vacuoladas 
(células de Adria).35 

 3.  Hace algunos años se consideraba la apoptosis 
como mecanismo responsable de la cardiomiopatía 
dilatada e insuficiencia clínica cardiaca en pacientes 
que recibían antraciclinas; actualmente este con-
cepto ha cambiado de manera importante. El daño 
miocárdico causado por la doxorrubicina involucra 
el proceso de apoptosis. Este mecanismo de muerte 
celular programada podría iniciarse con la forma-
ción de radicales libres.3,36,37

 4.  El equilibrio en el metabolismo del calcio se ha 
considerado otro mecanismo potencial de cardio-
toxicidad inducida por antraciclinas. La actividad 
oxidativa ocasionada por la liberación de radica-
les libres puede inducir una transición en la per-
meabilidad mitocondrial y alterar el transporte de 
calcio a nivel celular. Estos cambios conducen a 
lesión tisular de la fibra cardiaca, muerte celular y 
a insuficiencia en la contracción cardiaca.37 El calcio 
tiene papel fundamental entre la excitación eléctri-
ca y la contracción del músculo cardiaco. Los prin-
cipales sitios regulatorios del calcio son el retículo 
sarcoplasmático y la mitocondria. La despolariza-
ción del sarcoplasma conduce, en forma rápi-
da, a contracción de la musculatura del corazón y  
la acumulación de calcio en la mitocondria favore-
ce la producción de ATP.37 

 5. Otro mecanismo de cardiotoxicidad propuesto por 
antraciclinas se debe a la afinidad que tiene la mem-
brana interna de la mitocondria de las células del 
corazón para acumular cardiolipinas, que son fosfo-
lípidos con actividad proinflamatoria, que de esta 
forma pueden generar daño celular. 

La cardiotoxicidad por agentes citostáticos es un 
efecto secundario serio de terapia anticáncer que puede 
afectar la supervivencia del paciente, aun más que la 
propia neoplasia por sí misma. Debe hacerse gran esfuer-
zo para prevenir el daño cardiaco e identificar tempra-
namente el riesgo de esta complicación para iniciar 
tratamiento oportuno.
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Artículo de revisión

Cardiotoxicidad de terapias  
moleculares blanco

Cardiotoxicity of molecular targeted therapies  

Fernando Aldaco Sarvide

T Resumen

Las terapias blanco se desarrollaron como modalidad tera-
péutica dirigida específicamente contra las enfermedades 
neoplásicas. La bibliografía demuestra que estos fármacos 
pueden producir eventos de cardiotoxicidad; los más fre-
cuentes son: hipertensión arterial sistémica, insuficiencia 
cardiaca e infartos. La determinación de enfermedades 
preexistentes y la valoración de tratamientos combina-
dos son datos importantes para prevenir eventos secun-
darios. La monitorización de los pacientes es necesaria 
para detectar y revertir oportunamente problemas car-
diológicos. La relación riesgo-beneficio es mayor a favor 
de las terapias blanco; sin embargo, es necesario ampliar el 
conocimiento acerca de sus efectos secundarios por par-
te de médicos especialistas en oncología-hematología, 
así como el trabajo multidisplinario con la finalidad de 
maximizar la atención de los pacientes.  

Palabras clave: cardiotoxicidad, terapias blanco, frac-
ción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI).

T AbstRAct

Targeted therapies were developed as a treatment directed against 
malignant diseases specifically. In the literature is shown that 
these drugs can produce cardiotoxicity; the most common are: 
arterial hypertension, heart failure and heart attack. The eva-
luation of pre-existing diseases and previous treatments are very 
important to prevent secondary events. Patient’s monitoring is 
necessary to detect and reverse cardiac problems. The cardiac risk-
benefit is higher for targeted therapies; however it’s necessary to 
expand the knowledge about targeted therapies side effects by 
oncologists and haematologists as well as multidisciplinary work 
to maximize the patient’s care. 

Key words: cardiotoxicity, targeted therapies, left ventricular 
ejection fraction.
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T IntRoduccIón 

La incorporación de nuevos fármacos durante la segunda 
mitad del siglo pasado significó un avance trascendental en 
la forma de tratar a pacientes con enfermedades neoplásicas 

con fines curativos o paliativos. Las antraciclinas cambia-
ron radicalmente el pronóstico de enfermedades antes 
incurables, como se observó en pacientes con linfomas 
no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin o sarcomas óseos. 



Cardiotoxicidad de terapias moleculares blanco
Fernando Aldaco Sarvide

GAMO Vol. 8 Supl. 3  2009 9GAMO Vol. 8 Supl. 3  2009

En el manejo coadyuvante del cáncer de mama se incre-
mentó la probabilidad de curación y supervivencia en la 
enfermedad metastásica, entre otros. Sin embargo, este 
salto terapéutico incluyó la aparición de cardiotoxicidad 
no deseable, la cual requirió del aprendizaje y profundi-
zación de oncólogos clínicos y hematólogos para su trata-
miento y profilaxis. Esas adversidades se superaron con el 
conocimiento de las dosis máximas acumuladas, el uso de 
cardioprotectores o el desarrollo de antracilinas pegiladas. 
Esto ha prevenido y evitado eventos indeseables en casi 
todos los pacientes cuando los fármacos son indicados ra-
cionalmente por un médico especialista.1 

T tRAstuzumAb

Las terapias blanco son el avance más significativo en las 
nuevas formas de tratar el cáncer y representan en la ac-
tualidad una opción real y de uso rutinario en muchos 
pacientes. El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal 
dirigido contra el receptor Her-2 en pacientes con cáncer 
de mama. Es el primer y más claro ejemplo del benefi-
cio de incorporar terapias blanco. Sin embargo, muchos 
pensaron que los tiempos en que un tratamiento no espe-
cífico, como la quimioterapia, sería superado en eficacia 
y menor toxicidad al utilizar un fármaco con un blanco 
molecular. Los investigadores se vieron sorprendidos al 
reportarse nuevas formas de toxicidad no esperadas, por 
el efecto propio del fármaco blanco o al utilizarlas en for-
ma simultánea con citostáticos u otros medicamentos. 
Las primeras evidencias de cardiotoxicidad de un trata-
miento blanco se observaron en un estudio fase II con 
222 pacientes y cáncer de mama metastásico en trata-
miento con trastuzumab, monofármaco con el que 5% 
presentaron reducción de 10% de la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo (FEVI) y en más de la mitad de 
los casos se presentaron de forma sintomática.2 

El estudio clásico de aprobación de Slamon y colabo-
radores3,4 demostró un claro beneficio en la tasa de res-
puestas, en el tiempo a la progresión y supervivencia global 
con el uso de trastuzumab en 469 pacientes con cáncer de 
mama metastásico. Se informaron eventos adversos de in-
suficiencia cardiaca congestiva en 18% de las pacientes en 
tratamiento con trastuzumab y doxorrubicina, contra 2% 
en el grupo de paclitaxel/trastuzumab lo cual se consideró 
un hallazgo no esperado respecto a estudios previos (fase 
II); estos resultados informaron que las terapias blanco no 
son inocuas y pueden generar eventos secundarios. Los 
mecanismos por los cuales el trastuzumab produce cardio-
toxicidad no están bien definidos, y la frecuencia de los 
eventos dependerá del fármaco que se asocie con el anti-
cuerpo. Debido a la alta frecuencia de toxicidad cardiaca 
de trastuzumab más doxorrubicina, se considera una 

combinación no autorizada de forma rutinaria. Sin em-
bargo, la sustitución de esta antraciclina por epirrubicina o 
doxorrubicina liposomal pegilada ha demostrado en inves-
tigación preliminares un perfil de seguridad aceptable, por 
lo que podría ser una opción terapéutica a futuro. El uso 
de trastuzumab más vinorrelbina ha demostrado eficacia y 
seguridad. En estudios fase II se determinó que 4% de los 
pacientes en tratamiento con esta combinación presentó 
reducción menor de 10% de la FEVI basal y otro 4% pre-
sentó reducción menor de 20%.5 

La seguridad de docetaxel con trastuzumab se evaluó 
en el estudio M77001 con el uso del taxano de forma 
semanal o trisemanal junto con el anticuerpo mono-
clonal. El 1%, de los pacientes presentó insuficiencia 
cardiaca y 17% disminución asintomática de la FEVI  
≤ 15% contra 8% del grupo de pacientes en tratamien-
to únicamente con docetaxel.6 Otros fármacos como 
la gemcitabina o capecitabina no mostraron incremento 
sustancial en la toxicidad por trastuzumab.

En el contexto de adyuvancia, el estudio HERA7,8 
con trastuzumab para completar uno o dos años de qui-
mioterapia, reportó disminución de la FEVI de 7.1% en 
el grupo de pacientes tratados con el medicamento contra 
sólo 2.2% en el grupo sin éste; el 1.7% desarrolló insufi-
ciencia cardiaca con seguimiento a dos años; el 0.6% pre-
sentó insuficiencia cardiaca severa contra 0% en el grupo 
control (p = 0.001). El proyecto BCIRG 006 analizó el 
uso de quimioterapia con el esquema AC-docetaxel de 
forma secuencial en grupos con y sin trastuzumab en for-
ma concomitante con taxano durante un año, y en un 
tercer grupo con docetaxel-carboplatino-trastuzumab 
(TCH) por un año. Los resultados de seguridad cardiaca 
reportaron cardiotocixidad severa en 1%, 2.3% y 1.3% e 
insuficiencia cardiaca severa en 0.3%, 1.6% y 0.4% res-
pectivamente.9 

Un meta-análisis10 con 11 187 pacientes en trata-
miento con trastuzumab informó un riesgo relativo de 
cardiotoxicidad de 5.59 (IC 95%, 1.99-1.57; p = 0.011) 
con una diferencia absoluta de 1.49% así como un riesgo 
relativo en la reducción del la FEVI ≥ 10% de 2.12 (95% 
IC, 1.52-2.97; p < 0.001).

Actualmente no están definidos los factores de 
riesgo individuales del paciente para desarrollar eventos 
adversos de origen cardiaco asociados a trastuzumab, se 
sospecha que enfermedades preexistentes como hiper-
tensión arterial sistémica, diabetes y arritmias junto con 
edad, radioterapia de tórax o dosis acumulada de antra-
cilinas pudieran estar asociados a toxicidad. Los estudios 
han fallado en reportar resultados estadísticamente sig-
nificativos; sin embargo uno de los reportes determinó  
que la edad avanzada y el uso de antracilinas podrían ser 
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factores importantes. Quizá lo que limita obtener re-
sultados consistentes es que estos estudios excluyeron 
pacientes con cardiopatía previa, hipertensión descon-
trolada, entre otros estados de comorbilidad, de hecho, 
esto genera desconocimiento de su cardioseguridad en 
personas con antecedentes cardiovasculares y sólo debe 
ser evaluado bajo el posible riesgo/beneficio. 

La única información que permite prevenir insu-
ficiencia cardiaca es la disminución de la FEVI durante 
el tratamiento. La determinación de la función cardiaca 
en todos los casos se debe realizar mediante evaluación 
clínica. El uso del electrocardiograma aporta poca infor-
mación debido a que en muchos casos se puede obtener 
un estudio con parámetros normales, aun en presencia de 
enfermedad cardiaca precoz o avanzada. El ecocardiogra-
ma es el método más utilizado para determinar la FEVI, 
sin embargo, una limitante es la variabilidad de resultados 
entre operadores. Se considera que un ecocardiograma 
de tercera dimensión sería el estudio ideal, lamentable-
mente no está disponible en todos los centros.

Las recomendaciones incluyen la realización de una 
FEVI basal y de forma trimestral para monitorear la fun-
ción cardiaca. En todo paciente con FEVI basal menor 
de 55% se contraindica el uso de trastuzumab, y en pa-
cientes en tratamiento, la disminución de FEVI ≥10% en 
relación a la basal o FEVI menor a 50% se recomienda 
suspenderlo.11

T bevAcIzumAb

El bevacizumab es un anticuerpo humanizado (93% 
humano) que se une a todas las isoformas del factor de 
crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por sus siglas 
en inglés) produciendo un efecto antiangiogénico.12 Sus 
principales indicaciones son: cáncer de mama avanzado, 
de pulmón, colorrectal y renal. No se considera un fár-
maco que produzca daño cardiaco, sin embargo diferentes 
estudios con pacientes bajo tratamiento con bevacizu-
mab han informado cuadros clínicos de hipertensión y 
tromboembolismo. La frecuencia de hipertensión varía 
de 22% a 32% siendo grado 3 a 4 de 11% a 16%.13,14,15 
El estudio fase II de Kabbinavar y colaboradores14 en pa-
cientes con cáncer colorrectal metastásico en tratamiento 
con fluoropirimidinas con y sin bevacizumab, reportó 
diferentes porcentajes de hipertensión grado 3 a 4 rela-
cionados a su administración. La hipertensión reportada 
con quimioterapia vs quimioterapia más bevacizumab a  
5 mg/kg y quimioterapia más bevacizumab a 10 mg/kg 
fue de 3.11% y 28% respectivamente (grado 3: 0.8% y 
25% no reportaron eventos grado 4) lo que sugiere estre-
cha relación entre dosis y toxicidad.13 La hipertensión se 
puede presentar en cualquier momento del tratamiento, 

sin embargo, un hecho interesante es que en pacientes 
con tratamiento prolongado (más de un año) la hiperten-
sión tiende a disminuir.16 

La frecuencia de trombosis venosa en pacientes tra-
tados con quimioterapia vs quimioterapia más bevacizu-
mab es la misma, a diferencia de los eventos de trombosis 
arterial cuya frecuencia se incrementó de 1% a 3.3% en 
un estudio fase III utilizando bevacizumab más irino-
tecán-fluoruracilo-leucovorin (IFL)15 en el estudio de 
Kabbinavar se incrementó de 4.8% a 10%;14 los eventos 
trombóticos incluyeron infartos de miocardio y acciden-
tes cerebrovasculares, entre otros. Debido a la necesidad 
de aclarar el riesgo de trombosis, se realizó un estudio re-
trospectivo con 1 745 pacientes el cual mostró incidencia 
global de trombosis arterial asociada a bevacizumab en 
4.5% vs 2% en el grupo de sólo quimioterapia, determi-
nando que los pacientes con mayor riesgo son mayores de 
65 años y con antecedente de trombosis arterial previa.17  

T cetuxImAb

El cetuximab es un anticuerpo dirigido contra el recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (HER1). Sus 
principales indicaciones son: cáncer colorrectal, cáncer 
epidermoide de cabeza y cuello y cáncer de pulmón. Se 
considera un fármaco no cardiotóxico, sin embargo, exis-
ten estudios que han demostrado algún tipo de toxicidad. 
Un estudio con más de 400 pacientes valoró el beneficio 
de radioterapia más cetuximab contra exclusivamente ra-
dioterapia en pacientes con cáncer epidermoide de cabe-
za y cuello; los reportes específicos de toxicidad cardiaca 
incluyeron la muerte en 2% (4/208) de pacientes en el 
grupo de tratamiento combinado contra 0% en el grupo 
de sólo radioterapia. La cardiotoxicidad se presentó con 
intervalo de 1 a 43 días después de la última aplica-
ción de cetuximab. En tres casos se consideró como 
causa “probable” de muerte un paciente con infarto de 
miocardio (hubo sospecha de cardiopatía preexistente en 
tres pacientes, el cuarto caso no tenía este tipo de ante-
cedentes).19

Un estudio fase II con 21 pacientes evaluó el uso de ce- 
tuximab, cisplatino y radioterapia en pacientes con cáncer 
epidermoide de cabeza y cuello, y reportó suspensión 
del tratamiento en dos pacientes por presentar cardiopatía 
isquémica, arritmias e hipotensión con la recomenda-
ción posterior de “usar con precaución” el esquema de tra-
tamiento: cisplatino/cetuximab/radioterapia.18,19

Al cetuximab no se le considera un fármaco con 
importante cardiotoxicidad, no obstante se debe pres-
cribir con vigilancia médica estrecha (cuando se asocia 
a radioterapia) en pacientes con antecedentes cardio-
vasculares.
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T RItuxImAb

El rituximab es un anticuerpo contra el receptor CD20 
de uso frecuente en enfermedades hematológicas (linfo-
mas no Hodgkin / leucemias) y autoinmunes que no se 
asocia a cardiotoxicidad. Diversos estudios han reportado 
eventos de hipotensión en aproximadamente 10% de los 
pacientes cuando se administra el fármaco de forma ini-
cial (primera infusión) sin una adecuada premedicación o 
con administración rápida. Existen algunos casos repor-
tados de arritmias o infartos del miocardio en pacientes 
con antecedentes cardiovasculares, que se “exacerbaron” 
durante la primera infusión.20  

T LApAtInIb

El lapatinib es una molécula que se administra vía oral, 
actúa como inhibidor dual intracelular, junto con la ti-
rosincinasa, de los receptores Her1 y Her2. Debido a su 
cercana relación al trastuzumab, por su sitio de acción, 
sus efectos cardiovasculares secundarios se han estudia-
do de forma extensa.21 Los resultados de toxicidad en 
más de 3500 pacientes tratados con lapatinib como mo-
noterapia o asociado a otros medicamentos (capecitabi-
na, paclitaxel, tamoxifeno, etc.) mostró baja frecuencia 
de eventos cardiacos en comparación con trastuzumab. 
La disminución reportada de la FEVI es de 1.6% con 
una reducción media de 18% en el grupo afectado; sin 
embargo, sólo en 0.2% se presentó de forma sintomá-
tica. Cuando se evaluó el uso de lapatinib en pacientes 
tratados previamente con trastuzumab el porcentaje de 
disminución de FEVI fue de 1.7% vs 1.2% tratados sólo 
con quimioterapia, mientras que en pacientes vírgenes a 
trastuzumab y antracilinas se reportó una reducción de 
FEVI en 1.7% de los casos siendo 0.2% sintomáticos. La 
mayoría de casos que presentaron efectos secundarios, 
ocurrieron en las primeras nueve semanas de tratamiento 
siendo los principales factores de riesgo: antecedente de 
ingesta de trastuzumab, antraciclinas, radioterapia de tó-
rax o cardiopatía previa. En casi la totalidad de los casos la 
toxicidad fue de fácil manejo y reversible. Es importante 
mencionar que la frecuencia de problemas cardiacos se 
encuentra por debajo de la media reportada como cardio-
toxicidad asociada a quimioterapia o incluso con terapias 
blanco en estudios previos.22,23  

T sunItInIb

El sunitinib es un fármaco blanco que actúa como inhi-
bidor multiblanco de tirosincinasa, y está indicado como 
tratamiento de primera línea en cáncer renal avanzado o 
como terapia de segunda línea en tumores del estroma 

gastrointestinal con falla a imatinib. Estudios basales y de 
fase III reportaron la ocurrencia de hipertensión arterial 
sistémica en 25% de los pacientes con cáncer renal tra-
tados con sunitinib con dosis de 50 a 75 mg/día.24 Un 
estudio retrospectivo reciente con 224 pacientes reportó 
insuficiencia cardiaca en 2.7% de pacientes que no fue 
reversible a pesar de suspender el medicamento, e incluso 
se asoció a mortalidad. Asimismo, en algunos casos se de-
terminó insuficiencia cardiaca e hipertensión temprana 
en las primeras tres semanas de haberse iniciado el trata-
miento.25 

T soRAfenIb

El sorafenib es un fármaco de administración oral inhi-
bidor multicinasa que actúa bloqueando o inhibiendo la 
Raf serina/Threonina cinasa y el receptor tirosincinasa 
involucrado en el crecimiento tumoral y angiogénesis. 
Está indicado en cáncer renal avanzado y hepatocarci-
noma. Los eventos de toxicidad cardiaca se consideraron 
raros, sin embargo, se ha reportado hasta 3% de eventos 
cardiológicos26 incluyendo cardiopatía isquémica, hiper-
tensión o alteraciones del ritmo cardiaco. En muchos 
casos se ha asociado la dislipidemia a un incremento en 
el riesgo cardiovascular. Evaluado de forma prospectiva 
en 86 pacientes (en el estudio se incluyeron pacientes en 
tratamiento con sunitinib y sorafenib), se observó que 
hasta 33.8% de los pacientes presentaron eventos cardia-
cos (9.4% considerados serios) lo que estaría por arriba 
de lo reportado inicialmente.27 Por el contrario, otro es-
tudio con 18 pacientes en tratamiento con sunitinib o 
sorafenib, utilizando métodos de detección preclínicos, 
no demostraron indicios de daño cardiaco subclínico, lo 
cual se consideró no esperado.28 En pacientes previamen-
te tratados con sunitinib que recibieron sorafenib como 
terapia de segunda línea, que presentaron dolor torácico, 
datos de cardiopatía isquémica y arritmia, hubo evidencia 
que sugirió que estos eventos en realidad pudieron estar 
relacionados al uso previo de sunitinib y no a sorafenib.29 
Actualmente se están haciendo estudios con la intención 
de evaluar la toxicidad cardiaca de este fármaco.  

T ImAtInIb

Imatinib es un agente oral de primera línea indicado en 
el tratamiento de leucemia mielocítica crónica (LMC) y 
tumores del estroma gastrointestinal. Actúa como inhibi-
dor de la proteína tirosincinasa Abelson (Abl). Reportes 
esporádicos determinaron la presencia de cardiotoxicidad 
por este fármaco con un rango de 0.1% a 1%. Un hallazgo 
inesperado es el reporte de 10 pacientes tratados en el MD 
Anderson Cancer Center que desarrollaron insuficiencia 
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cardiaca congestiva secundaria a imatinib (2 a 14 meses 
después de iniciado el tratamiento); la biopsia en dos pa-
cientes documentó alteraciones mitocondriales y en otros, 
organelos sugerentes de toxicidad cardiaca. El hallazgo 
orienta a que la proteína Abl es necesaria para el correcto 
funcionamiento cardiaco y que podría ser la causa asociada 
a la toxicidad.30 Sin embargo, el hecho de que la leucemia 
se presenta en sujetos mayores, puede favorecer eventos de 
cardiotoxicidad asociados a comorbilidades propias de la 
edad. Cabe resaltar que algunos autores proponen que la 
cardiotoxicidad reportada puede ser circunstancial y debi-
do a otras investigaciones determinaron que dosis bajas 
de imatinib podrían actuar como cardioprotector.31 

T eRLotInIb / GefItInIb

Ambos fármacos pertenecen al grupo de inhibidores de 
tirosincinasa; su principal indicación es cáncer de pul-
món (cáncer de páncreas para erlotinib). Se han descrito 
eventos de toxicidad pulmonar pero no existe evidencia 
de cardiotoxicidad a estos fármacos.32,33 

T concLusIones

El beneficio de la terapia blanco supera de forma amplia 
el riesgo de toxicidad; sin embargo, esto no excluye la ne-
cesidad de tener presente un potencial evento secundario 
de cardiotoxicidad en pacientes en tratamiento con esta 
nueva modalidad de fármacos. La identificación de facto-
res de riesgo así como la estrecha vigilancia a los pacientes, 
son situaciones importantes para el médico tratante.
   
Bibliografía

1. Vincent T. En: DeVita Jr, Hellman S, Rosenberg S. Cancer, Principles and 
Practice of Oncology. 7th Ed. Philadephia (PA): Lippincot Williams and Wi-
lkins; 2005.

2. Cobleigh MA, Vogel CL, Tripathy D, Robert NJ, Scholl S, Fehrenbacher L 
et al. Efficacy and safety of Herceptin (humanized anti–HER2 antibody) as 
a single agent in 222 women with HER2 overexpression who relapsed fol-
lowing chemotherapy for metastatic breast cancer. Proc Am Soc Clin Oncol 
1998;17:97A.  

3. Slamon D, Leyland-Jones B, Shak S. Addition of Herceptin (humanized 
anti–HER2 antibody) to first line chemotherapy for HER2 overexpressing 
metastatic breast cancer (HER2+/MBC) markedly increase anticancer activ-
ity: a randomized multinational controlled phase III trial. Proc Am Soc Clin 
Oncol 1998;17:98A.  

4. Slamon D, Leyland-Jones B, Shak S, Fuchs H, Paton V, Bajamonde A 
et al. Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody against HER2 
for metastatic breast cancer that overexpresses HER2. N Engl J Med 
2001;344(11):783-92. 

5. Burstein HJ, Harris LN, Marcom PK, Lambert-Falls R, Havlin K, Over-
moyer B, et al. Trastuzumab and vinorelbine as first line therapy for HER2-
overexpressing metastatic breast cancer: Multicenter phase II trial with 
clinical outcomes, analysis of serum tumor markers as predictive factors, and 
cardiac surveillance algorithm. J Clin Oncol 2003;21(15): 2889-95. 

6. Marty M, Cognetti F, Maraninchi D, Snyder R, Mauriac L, Tubiana-Hulin 
M et al. Randomized phase II trial of the efficacy and safety of trastuzumab 
combined with docetaxel in patients with human epidermal growth factor 
receptor 2-positive metastatic breast cancer administered as first-line treat-
ment: the M77001 study group. J Clin Oncol 2005;23(19):4265-74. 

7. Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B, Goldhirsch A, Untch M, 
Smith I et al. Trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2 positive 
breast cancer. N Engl J Med 2005;353(16):1659-72. 

8. Smith I, Procter M, Gelber RD, Guillaume S, Feyereislova A, Dowsett 
M et al. 2-year follow-up of trastuzumab after adjuvant chemotherapy 
in HER2-positive breast cancer. A randomized controlled trial. Lancet 
2007;369(9555):29-36. 

9. Slamon D, Eiermann W, Robert N, Pienkowski T, Martin M, Pawlicki M 
et al. BCIRG 006 trial. 2nd interim analysis phase III randomized trial com-
paring doxorubicin and cyclophosphamide followed by docetaxel (AC-T) 
with doxorubicin and cyclophosphamide followed by docetaxel and tras-
tuzumab (AC-TH) with docetaxel, carboplatin and trastuzumab (TCH) in 
HER2neu positive early breast cancer patients. 29th Annual San Antonio 
Breast Cancer Symposium. San Antonio, Texas, 2006. 

10. Bria E, Cuppone F, Fornier M, Nisticò C, Carlini P, Milella M et al. Car-Car-
diotoxicity and incidence of brain metastases after adjuvant trastuzumab for 
early breast cancer: The dark side of the moon? A meta-analysis of rand-
omized trials. Breast Cancer Res Treat 2008;109(2):231-9. 

11. Martin M, Esteva FJ, Alba E, Khandheria B, Pérez-Isla L, García-Sáenz JA et al. 
Minimizing Cardiotoxicity While Optimizing Treatment Efficacy with Tras-
tuzumab: Review and expert recommendations. Oncologist 2009;14(1):1-11. 

12. Presta LG, Chen H, O´Connor SJ, Chisholm V, Meng YG, Krummen L et 
al. Humanization of an anti-vascular endothelial growth factor monoclonal 
antibody for the therapy of solid tumors and other disorders. Cancer Res 
1997;57(20):4593-9.  

13. Kabbinavar FF, Hurwitz HI, Fehrenbacher l, Meropol NJ, Novotny WF, 
Lieberman G et al. Phase II, randomized trial comparing bevacizumab plus 
fluorouracil (FU)/leucovorin (LV) with FU/LV alone in patients with meta-
static colorectal cancer. J Clin Oncol 2003;21(1):60-5. 

14. Kabbinavar FF, Schulz J, McCleod M, Patel T, Hamm JT, Hecht JR et al. 
Addition of bevacizumab to bolus fluorouracil/leucovorin in first line meta-
static colorectal cancer; results of a randomized phase II trial. J Clin Oncol 
2005;23(16): 3697-705. 

15. Hurwitz F, Fehrenbacher L, Novotny W, Cartwright T, Hainsworth J, 
Heim W, et al. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil and leucovorin for 
metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004;350(23):2335-42.  

16. Langmuir VK, Cobleigh MA, Herbst RS. Successful long-term therapy with 
bevacizumab (Avastin) in solid tumors. Proc Am Soc Clin Oncol 2002;21:29  

17. Product Monograph 2005. Hoffmann-La Roche.  
18. Bonner JA, Harari PM, Giralt J, Azarnia N, Shin DM, Cohen R et al. Ra-

diotherapy plus cetuximab for squamous-cell carcinoma of the head and 
neck. N Engl J Med 2006;354(6):567-78. 

19. FDA approved for cetuximab [on line]. Disponible en: http://www.cancer.
gov/cancertopics/druginfo/fda-cetuximab/print?page=&keyword= 

20. Pescovitz MD. Rituximab, an Anti-CD20 Monoclonal Antibody: History 
and Mechanism of Action. Am J Transplant 2006;6(5):859-66. 

21. Moy B, Goss PE. Lapatinib: Current status and future directions in breast 
cancer. The Oncologist 2006;11:1047-57. 

22. Perez EA, Byrne JA, Isaac W et al. Cardiac safety experience in 3127 patients 
treated with lapatinib. Ann Oncol 2006;17(suppl 9):ix70. 

23. Moy B, Goss PE. Lapatinib-Associated Toxicity and Practical Management 
Recommendations. Oncologist 2007;12(7):756-65.  

24. Grandinetti C, Goldspiel B. Sorafenib and Sunitinib: Novel Targeted Ther-
apies for Renal Cell Cancer. Pharmacotherapy 2007;27(8):1125-44. 

25. Khakoo AY, Kassiotis CM, Tannir N, Plana JC, Halushka M, Bickford C 
et al. Heart failure associated with sunitinib malate: a multitargeted receptor 
tyrosine kinase inhibitor. Cancer 2008;112(11):2500-8. 

26. Bayer Pharmaceuticals. Nexavar (sorafenib) prescribing information (2006). 
27. Schmidinger M, Zielinski CC, Vogl UM, Bojic A, Bojic M, Schukro C et 

al. Cardiac Toxicity of sorafenib and sunitinib in patients with metastatic 
renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2008;26(32):5204-12. 

28. Mardiak J, Mego M, Urbanova D, Mladosievicova B, Postulka J, Sycova-
Mila Z et al. High-resolution electrocardiography (HRECG) in detection 
of preclinical cardiotoxicity of sunitinib and sorafenib in renal cell carcinoma 
(RCC) patients. J Clin Oncol 2008;(Suppl) abstr 16097).  

29. Mego M, Reckova M, Obertova Z, Sycova-Mila Z, Brozmanova K, Mar-
diak J. Increased cardiotoxicity of sorafenib in sunitinib pretreated patients 
with metastatic renal cell carcinoma. Ann Oncol 2007;18(11): 1906-7.  

30. Kerkelä R, Grazette L, Yacobi R, Iliescu C, Patten R, Beahm C et al. 
Cardiotoxicity of cancer therapeutic agent imatinib mesylate. Nat Med 
2006;12(8):908-16. 

31. Schellings MW, Löwenberg B, Pinto YM, Strebhardt K. Another look at 
imatinib mesylate. N Engl J Med 2007;356(11):1183. 

32. FDA approved for Erlotinib [on line]. Disponible en: http://www.fda.gov/
cder/foi/label/2004/021743lbl.pdf 

33. FDA approved for Erlotinib [on line]. Disponible en: http://www.fda.gov/
CDER/Drug/infopage/gefitinib/  



GAMO Vol. 8 Supl. 3  2009 13

Artículo de revisión

Estrategias de cardioprotección; 
¿mantienen la efectividad de la quimioterapia?

Strategies of cardioprotection; is effectiveness 
of chemotherapy affected?

Alberto Serrano Olvera

T Resumen

Las antraciclinas son un grupo de fármacos antitumo-
rales que han mostrado su eficacia en distintas neopla-
sias; sin embargo, su utilización se limita por sus efectos 
tóxicos asociados, principalmente la cardiotoxicidad, 
la cual disminuye la calidad de vida y aumenta el ín-
dice de muertes prematuras por causas cardiovasculares 
en niños y adultos. Se han estudiado varias estrategias 
dirigidas a reducir la frecuencia de cardiotoxicidad  
relacionada con las antraciclinas (infusión prolongada, sus-
titución de fármacos o dexrazoxane), que han confirma-
do su capacidad cardioprotectora. Sin embargo, existe 
preocupación por la posibilidad de reducir el potencial 
terapéutico de la quimioterapia con estas estrategias de 
cardioprotección. En este trabajo se analiza la eficacia 
terapéutica de la quimioterapia en relación con cada 
una de las estrategias cardioprotectoras ensayadas en es-
tudios comparativos.

Palabras clave: antraciclinas, cardiotoxicidad, cardio-
protección, quimioterapia, eficacia.

T summaRy

Anthracyclines are a group of anticancer drugs with probed effi-
cacy on several neoplasms; however, their utility is limited  
because of toxic side effects, mainly cardiotoxicity which 
reduced the quality of life and  increased fre quency of prema-
ture cardiovascular death. Distinct strategies directed to reduce 
the frequency of cardiotoxicity-related anthracyclines have been  
studied (prolonged infusion, drug substitution, dexrazoxane) 
and confirmed their cardioprotectant capacity. Nevertheless, 
oncologists are worry because these strategies could reduce the  
chemotherapy efficacy. We analyzed the efficacy of cardio pro-
tective strategies in relation to efficacy of antineoplastic treatment 
evaluated on clinical trials. 

Key words: anthracyclines, cardiotoxicity, cardioprotectants, 
chemotherapy, efficacy.
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T IntRoduccIón

La cardiotoxicidad es un efecto adverso que se asocia con 
el empleo de distintos agentes antienoplásicos1 y que, 
recientemente, se describió para diversos agentes bioló-
gicos, entre ellos: trastuzumab, bevacizumab, sorafenib, 
sunitinib, lapatininb.2 Sin embargo, este tipo de toxici-
dad ha sido un distintivo de las antraciclinas (doxorru-
bicina, epirrubicina, daunorrubicina e idarrubicina), que 
pueden generar cardiotoxicidad temprana o tardía, aguda 
o subaguda, clínica o subclínica. El efecto cardiotóxico 
de las antraciclinas se ha asociado con reducción de la ca-
lidad de vida de los pacientes y con mayor incidencia de 
muerte prematura. 

El efecto tóxico de las antraciclinas sobre el corazón 
se reconoció hace casi 40 años. Las antraciclinas han de-
mostrado su utilidad en la terapia de diversos cánceres 
en niños y adultos; sin embargo, su mayor limitante ha 
sido la cardiotoxicidad, la cual ha sido mejor estudiada en 
niños con cáncer. Recientemente se calculó que para el 
año 2010 uno de cada 570 adultos de entre 20 y 34 años  
de edad habrá sido tratado con antraciclinas.3 El índice de 
muerte por causas cardiacas es ocho veces mayor en ni-
ños supervivientes de cáncer con seguimiento mayor a 20 
años. En mujeres de 66 a 70 años de edad, con cáncer de 
mama y seguimiento mayor a 10 años, se informa mayor 
índice de falla cardiaca en las tratadas con antraciclinas.4 

Las expectativas numéricas de casos con falla cardiaca 
y sus repercusiones en la calidad y el costo de tratamien-
to de este tipo de toxicidad, han hecho necesario valorar 
diversas líneas de investigación en relación con distintas 
estrategias de cardioprotección que pueden agruparse 
en tres rubros: a) sustitución de una antraciclina por un 
compuesto antracíclico distinto; b) modificar el tiempo 
de infusión del agente antracíclico y c) prescribir fárma-
cos cardioprotectores. En este trabajo se revisan los datos 
disponibles en la bibliografía para determinar si las distin-
tas estrategias de cardioprotección modifican la eficacia 
de la quimioterapia en términos de respuesta terapéu-
tica y la supervivencia libre de progresión o global.

T InfusIón coRta o pRologada 
de las antRacIclInas

Los estudios farmacocinéticos realizados en animales de 
laboratorio muestran que la cardiotoxicidad de varios 
fármacos antracíclicos (doxorrubicina, daunorrubicina 
y detorrubicina) se relacionó con mayor concentración 
miocárdica del agente luego de su administración por 
vía intravenosa,5 lo que condujo a pensar que la infusión 
prolongada de las antraciclinas (seis o más horas) podría 
limitar su acumulación cardiaca y, en consecuencia, 

reducir su potencial cardiotóxico; esta hipótesis se estu-
dió en algunos ensayos aleatorios.6,7 

Un meta-análisis publicado en el año 2006,8 analizó 
los resultados de estudios que compararon la frecuen-
cia de cardiotoxicidad según el tiempo de infusión del 
medicamento antitumoral. Esos ensayos agruparon 299 
y 302 pacientes tratados con infusión menor y mayor a 
seis horas, respectivamente. Dos estudios se realizaron en 
niños y cuatro en adultos. Se efectuaron dos ensayos 
en pacientes con leucemias, dos en sarcomas y uno cáncer 
de mama. El otro estudio incluyó pacientes con cán- 
cer de mama y ovario. De los seis ensayos incluidos en el 
meta-análisis, cuatro compararon los resultados de doxo-
rrubicina administrada en infusión corta versus prolonga-
da; otro valoró las diferencias con daunorrubicina y uno 
más con epirrubicina. De un total de 557 pacientes eva-
luables para insuficiencia cardiaca clínica se identificaron 
19 que recibieron infusión corta y cuatro casos con infu-
sión larga (RR: 0.27, IC 95%: 0.09 – 0.81; p = 0.02). En 
relación con la tasa de respuesta se extrajeron los datos 
de 292 adultos con tumores sólidos: se observaron 23 
respuestas completas o parciales entre 143 pacientes asig-
nados a la infusión menor a seis horas y 28 pacientes con 
infusión mayor a seis horas (RR: 0.83, IC 95%: 0.45 – 
1.54; p = 0.56). Ningún estudio valoró la supervivencia 
libre de progresión y pudo determinarse en 322 pacientes 
adultos con tumores sólidos, en quienes no se detectaron 
diferencias [CR: 1.4, IC95% 0.61 – 3.31; p = 0.42].

Los autores del metanálisis concluyen que la infusión 
de antracíclicos en un periodo igual o mayor a seis horas 
disminuye la frecuencia de cardiotoxicidad sin modificar, 
aparentemente, la tasa de respuesta ni la supervivencia de 
las pacientes. Sugieren que la infusión prolongada de las 
antraciclinas debe realizarse en todo paciente con factores 
de riesgo para cardiotoxicidad.

T sustItucIón de un compuesto antRacíclIco

Distintos estudios comparativos han evaluado la fre-
cuencia de cardiotoxicidad asociada con doxorrubicina, 
epirrubicina o doxorrubicina lipsomal.9,10 La inciden-
cia de insuficiencia cardiaca congestiva varía de acuer-
do con la dosis y el tipo de agente antracíclico em-
pleado. Para doxorrubicina se estima 3%, 7% y 18% a 
dosis acumulativa de 400, 500 y 700 mg/m2, respecti-
vamente; mientras que para epirrubicina el riesgo acu-
mulativo se ha establecido en 4% a dosis de 900 mg/m2 
y 15% con 1000 mg/m2.3,11 

Para determinar la frecuencia de cardiotoxicidad y 
la eficacia terapéutica con distintos agentes antracíclicos 
se diseñó un meta-análisis que involucró la revisión de tres 
bases bibliográficas (CENTRAL, MEDLINE/pubmed y 
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EMBASE/ovid) de 1966 a 2005.12 En el periodo de revi-
sión se identificaron ocho estudios clínicos controlados 
aleatorizados (ECCA): cinco de ellos para doxorrubicina 
vs epirrubicina (Doxo vs Epi), dos en relación con doxo-
rrubicina vs doxorrubicina liposomal (Doxo vs Doxo-L) 
y uno en relación con epirrubicina vs doxorrubicina lipo-
somal (Epi vs Doxo-L). 

Doxorrubicina versus epirrubicina: en el gru-
po de doxorrubicina se incluyeron 515 pacientes y 521  
al de epirrubicina, no hubo diferencias en la dosis acumu-
lada. Todos los ensayos clínicos se realizaron en adultos 
con tumores sólidos, cuatro de los cinco estudios fueron 
en pacientes con cáncer de mama y el otro en sarcomas 
de partes blandas. En el grupo tratado con doxorrubicina 
se identificaron 12 casos de insuficiencia cardiaca clínica 
vs tres en el de epirrubicina (RR: 0.36, IC 95%: 0.12 
– 1.11; p = 0.07). Debido a un sesgo de deserción no 
fue posible determinar diferencias en relación con la in-
suficiencia cardiaca subclínica. En el grupo de doxorru-
bicina se observaron 210 respuestas completas o parciales, 
en tanto que en el grupo epirrubicina fueron 221 (RR: 
0.94, IC 95%: 0.82 – 1.08; p = 0.40). Para el análisis 
de supervivencia libre de progresión se incluyeron dos de 
los ensayos, con 446 pacientes en quienes no se observó 
diferencia (CRI= 1.05, IC 95%: 0.76 – 1.44; p = 0.78), 
mientras que para supervivencia global se incluyeron dos 
ensayos con 245 pacientes adultos y tumores sólidos, en 
ellos no se observó diferencia (CRI= 0.95, IC 95%: 0.65 
– 1.39; p = 0.79). El meta-análisis identificó menor inci-
dencia de toxicidad grado 3 o 4 en los pacientes tratados 
con epirrubicina, en relación con anemia, leucopenia, 
náusea y vómito.

Doxorrubicina versus Doxorrubicina-L: en dos 
ECCA comparativos efectuados en adultos con cáncer de 
mama, 271 pacientes se incluyeron en el grupo doxorru-
bicina convencional y 271 a doxorrubicina-L. La dosis 
acumulada en uno de los estudios fue de 360 mg/m2 para 
ambos grupos, mientras que en el otro fue de 570 mg/m2 
en Doxo y 785 en Doxo-L. En los tratados con doxo-
rrubicina se detectaron 14 casos de insuficiencia cardiaca 
clínica y dos en los tratados con Doxo-L (RR= 0.20, IC 
95%: 0.05 – 0.75; p = 0.02). También se identificaron 67 
casos de insuficiencia cardiaca subclínica en los tratados 
con Doxo y 23 en los de Doxo-L (RR= 0.38, IC 95%: 
0.24 – 0.59; p < 0.0001). En relación con la tasa de res-
puesta, se observaron 96 respuestas completas o parciales 
en los tratados con Doxo y 89 en el grupo de Doxo-L 
(RR= 1.01, IC 95%: 0.80 – 1.26; p = 0.95). No se iden-
tificaron diferencias en supervivencia libre de progresión 
(CRI= 1.01, IC 95%: 0.83 – 1.24; p = 0.89) ni supervi-
vencia global (CRI: 1.12, IC 95%: 0.83 – 1.53; p = 0.46). 

En el análisis se observó menor frecuencia de náusea, vó-
mito y diarrea grado 3 o mayor a favor del grupo tratado 
con Doxo-L.

Epirrubicina versus Doxorrubicina-L: un estudio 
clínico evaluó estos dos medicamentos, con 80 pacientes 
con cáncer de mama en cada grupo. En este ensayo no 
se observó diferencia en la incidencia de cardiotoxicidad 
clínica o subclínica ni en la tasa de respuesta; se detectó 
supervivencia libre de progresión de 7.7 meses para el 
grupo de Doxo-L y 5.6 meses en el de Epi (CRI: 1.52, 
IC 95%: 1.06 – 2.20); mientras que la supervivencia glo-
bal fue 16 y 18.3 meses, respectivamente (CRI: 1.15, IC 
95%: 0.77 – 1.72). En el estudio se observó neutropenia 
grado 4 con mayor frecuencia en los pacientes tratados 
con Doxo-L. Los autores del meta-análisis señalan pun- 
tos clave para la interpretación de los resultados, entre 
ellos: a) epirrubicina no sustituye a doxorrubicina porque 
no redujo la frecuencia de cardiotoxicidad; b) doxorrubi-
cina liposomal sí puede sustituir a la doxorrubicina con-
vencional, mantiene la eficacia en cáncer de mama, pero 
los resultados no son transpolables a otras neoplasias o a 
niños con cáncer y c) falta información clínica sobre adria-
micina liposomal frente a epirrubicina para hacer conside-
raciones fundamentadas. 

T fáRmacos caRdIopRotectoRes (dexRazoxane)

Otra forma de afrontar el problema de la cardiotoxicidad 
ha sido utilizar fármacos con capacidad citoprotectora. 
Hasta ahora se han estudiado diversos fármacos para ana-
lizar el efecto cardioprotector, entre ellos N-acetilcistei-
na, fenetilaminas, coenzima Q10, combinación de E, C 
y N-acetilcisteina, L-carnitina, cervedilol y dexrazoxane 
(ICRF-187), este último es el agente evaluado en mayor 
número de estudios aleatorizados y comparativos.

Un meta-análisis evaluó el papel de las opciones farma-
cológicas ensayadas en estudios clínicos controlados.13 En 
ese meta-análisis se revisaron tres bases de datos (MEDLI-
NE, CENTRAL y EMBASE) de 1966 a 2002 de donde 
se localizaron 10 estudios, seis para dexrazoxane y uno 
para cada uno de los siguientes fármacos: N-acetilcistei-
na, fenetilaminas, coenzima Q10, combinación de E, C 
y N-acetilcisteina, L-carnitina, carvedilol y dexrazoxane 
(ICRF-187). Debido al limitado número de estudios de 
los fármacos distintos al dexrazoxane, los autores no pu-
dieron obtener datos para incluir en el análisis global. De 
los seis ensayos controlados de dexrazoxane,14-18 cuatro 
se efectuaron en pacientes adultos y dos en niños; cua-
tro utilizaron doxorrubicina y dos epirrubicina; 492 pa-
cientes recibieron dexrazoxane y 521 fueron controles. 
De 975 pacientes evaluables se detectaron 10 y 59 casos 
con insuficiencia cardiaca clínica en el grupo de estudio y 
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control, respectivamente. El riesgo relativo se determinó 
a favor del dexrazoxane (RR 0.18, IC 95% :0.10 – 0.35, 
p <0.00001). El efecto protector del dexrazoxane en re-
lación con la insuficiencia cardiaca subclínica también se 
demostró en ese análisis (RR 0.28, IC 95%: 0.18 – 0.42, 
p <0.00001). Por lo que se refiere a la tasa de respues-
ta terapéutica, en 875 pacientes se observó inferior en 
el grupo tratado con el cardioprotector, 193 versus 232 
respuestas completas y parciales, aunque esta diferencia 
no alcanzó la significación estadística (RR 0.88, IC 95%: 
0.77 – 1.01; p = 0.06). Además, los autores informaron 
que no hubo diferencia en cuanto a la supervivencia li-
bre de progresión (CR: 1.13, IC 95%: 0.95 – 1.35; p = 
0.18) ni la supervivencia global (CR: 1.07, IC 95%: 0.89 
– 1.28; p = 0.49) en ambos grupos. 

Independiente del meta-análisis, una búsqueda en la 
bibliografía internacional de estudios ECCA comparati-
vos identificó otro estudio fase III19 acerca del papel car-
dioprotector del dexrazoxane. Ese estudio no se incluyó 
en el meta-análisis porque se publicó en el año 2006. Marty 
y colaboradores,19 asignaron 85 pacientes con cáncer de 
mama avanzado o metastásico, previamente tratadas con 
antraciclinas, para recibir doxorrubicina o epirrubicina y 
el cardioprotector, mientras que 79 pacientes no lo reci-
bieron. Diez pacientes (13%) en el grupo de estudio y 29 
(39%) en el control tuvieron algún evento cardiaco; uno 

de 74 pacientes en el grupo de estudio y ocho de 79 en el 
control tuvieron insuficiencia cardiaca clase 2 de la New 
York Heart Association (NYHA). La tasa de respuesta 
terapéutica fue 35% en ambos grupos. Tampoco se ob-
servaron diferencias en cuanto al tiempo de progresión 
o la supervivencia global. Además, 28% de los pacientes 
en el grupo control y 36% en el grupo de estudio sufrió, 
al menos, un evento adverso serio, donde la neutropenia 
febril fue más frecuente entre los tratados con el cardio-
protector, 11% vs 16%. 

Los autores del meta-análisis señalaron que dexrazoxa-
ne es eficaz para prevenir la cardiotoxicidad por antracicli-
nas y que este fármaco no disminuye, significativamente, 
la tasa de respuesta ni la supervivencia global. Sin embargo, 
advirtieron que el uso de este medicamento podría inducir 
menor índice de respuestas objetivas.

La tabla 1 muestra los datos de eficacia y supervi-
vencia reportados en cada ECCA realizado en adultos e 
identificado en esta búsqueda independiente. 

La comparación indirecta de estos estudios hace no-
tar que el reporte de Swain,15 es el único que establece una 
diferencia en cuanto a la tasa de respuesta objetiva a favor 
de los grupos que no recibieron el agente cardioprotector. 
Ese reporte incluyó los datos de dos protocolos (088001 
y 088006), ambos realizados en pacientes con cáncer de 
mama avanzado, que fueron tratados con 5-Fluorouracilo/ 

Tabla 1. 
Estudios comparativos sobre la eficacia cardioprotectora del dexrazoxane en adultos

Autor Neoplasia y EC
Protocolo 

Clínico
N = pts Brazos

Eventos 
cardiacos

RC% RP% IR% TTP SG Observaciones

Speyer,  
et al.14 Mama

74
76

FAC
FAC + DZR

37*
6*

7
9

25
21

9.4
10.1

16.7
18.3

DZR no altera la 
eficacia de FAC

Venturini, 
et al.16 Mama avanzado

78
84

FEC o AD-Epi
Epi+DZR

23.1%
7.3%

10.3
11

46.2
47.6

Sin diferencia en 
toxicidad no cardiaca, 
IR, TTP, ni SG

Swain,  
et al.15

Mama
IIIB-IV

088001

088006

181
168
104
81

FAC + placebo
FAC + DZR

FAC + placebo
FAC + DZR

31%
15%
31%
14%

14
9
7
11

47
38
42
43

61
47
49
54

260
254
249
233

551
598
553
458

No diferencia en 
retrasos o suspensión 
de ciclos

López,  
et al.17 Mama y SPB

Mama

SPB

49
43
16
18

Epirrubicina
EPI + DZR
Epirrubicina
EPI+DZR

3*
0
1*
0

7*
9*
1*
1*

27*
20*
5*
1*

69
67

37.5
11

8 m
8 m
9
7

19
29

15.5
15

No evidencia de efecto 
adverso en la actividad 
antitumoral

Marty,  
et al.19

Mama avan-
zado/ IV antraci-
clina previa

79
85

A/Epi
A/Epi + DZR

39%
13%

4
7

32
28

36
35

7
7.8

16
13.5

DZR no compromete 
la eficacia de las 
antraciclinas

EC: Etapa clínica; SBP: sarcoma de partes blandas; FAC: 5-fluorouracilo, adriamicina, ciclofosfamida; DZR: dexrazoxane; EPI: epirrubicina; AD-EPI: altas dosis de epirrubicina; A/Epi: Adriamicina o 
epirrubicina; pts: pacientes; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; IR: índice de respuesta; TTP: tiempo de progresión; SG: supervivencia global. * Pacientes
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Doxorrubicina/Ciclofosfamida (FAC) + dexrazoxane vs 
FAC y placebo. En el protocolo 088001 se analizaron 
349 pacientes y 185 en el 088006. Los autores repor-
taron una tasa de respuesta objetiva de 68% y 48% en el 
grupo placebo y estudio, respectivamente (p = 0.007), en las 
pacientes del protocolo 088001. Sin embargo, los autores 
no identificaron diferencias en relación con el tiempo de 
progresión ni la supervivencia global en este grupo. Ade-
más, en las pacientes incluidas en el protocolo 088006 no 
se reportaron diferencias en cuanto a los parámetros de efi-
cacia terapéutica analizados. Actualmente, los propios au-
tores del estudio no tienen explicación clara para estos 
resultados.20

En el meta-análisis de intervenciones cardioprotec-
toras en pacientes que reciben antraciclinas,13 sólo se in-
cluyeron dos estudios realizados en niños, dado que no 
pudieron separarse los resultados en subpoblaciones. Por 
esta razón, se revisaron los estudios ECCA reportados en 
la bibliografía mundial acerca del uso de dexrazoxane 
en niños afectados por cáncer. La tabla 2 muestra los re-
sultados e incluye cuatro ensayos.18, 21-23

Son pocos los estudios controlados que han evaluado la 
eficacia cardioprotectora del dexrazoxane en niños. Todos 
los estudios encontrados cuentan con un número limitado 
de pacientes incluidos; sólo uno informó la tasa de respuesta 
objetiva detectada, que fue similar en los grupos estudiados, 
mientras que la supervivencia global se informó en los cua-
tro estudios, y tampoco mostró ser diferente. No obstante, 
el papel protector del dexrazoxane en la población pediátrica 
ha sido confirmado en estudios de costo-efectividad.24

T dIscusIón 

La eficacia terapéutica de las antraciclinas en diversas 
neoplasias en niños y adultos se ha demostrado a lo largo 
de 40 años; sin embargo, su utilidad se ve limitada por 
sus efectos tóxicos asociados, entre ellos la cardiotoxi-
cidad. De las estrategias investigadas dirigidas a reducir 
la frecuencia de cardiotoxicidad, todas han confirmado 
su capacidad para inducir este efecto protector, como 
la infusión prolongada del fármaco, la sustitución de la 
doxorrubicina convencional por fórmulas liposomadas 
y la administración de dexrazoxane. A pesar de haber 
comprobado la eficacia para reducir la frecuencia de la 
toxicidad cardiaca a partir de cada una de las estrate-
gias mencionadas, existe preocupación por conocer si la 
eficacia de estos agentes antitumorales se modifica al em-
plear los métodos de cardioprotección señalados. 

La eficacia de un fármaco antitumoral (citotóxico o 
no) se discrimina a través de estudios clínicos. Depen-
diendo de la fase de investigación en que se encuentre 
el fármaco los parámetros de eficacia pueden variar. En 
la actualidad, el principal parámetro de eficacia es la su-
pervivencia global, que es el punto de comparación más 
importante en los ECCA; sin embargo, se han aceptado 
otros parámetros, como el tiempo de progresión y la res-
puesta objetiva (suma de las respuestas completas y par-
ciales). En ensayos clínicos realizados para evaluar el papel 
de la terapia adyuvante, la supervivencia global y el tiem-
po de progresión se aceptaron para establecer la eficacia 
de un fármaco.25-27

Tabla 2. 
Estudios comparativos de la eficacia cardioprotectora del dexrazoxane en niños

Autor Neoplasia y EC N = pts Brazos
Eventos 

cardiacos
RC% RP% IR% TTP SG Observaciones

Bu´Lock, et al.21 Sólidos y LMA
5
5

Antraciclina
Antraciclina + 

DZR

2 pts
0

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

11 m
9.8 m

Estudio retrospectivo

Wexler, et al.18 Sarcomas
18
23

VAC
VAC+DZR

67%
22%

3 pts
10 pts

4 pts
12 pts

81
80

17 m
17 m

24 m
43 m

IR, supervivencia libre 
de eventos (recurrencia  
o progresión) y SG  
no se modifican por DZR

Lipshultz,  
et al.22 LLA de alto riesgo

101
105

Doxo
Doxo + DZR

32%*
10%*

96 pts
101 pts

83%
83%

SLE a 2.5 años. Severa 
elevación de Troponina T

Moghrabi,  
et al.23 LLA de alto riesgo

100
105

Doxo
Doxo + DZR

50%*
21%*

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

77%
76%

SLE a 5 años. Aumento  
de troponina T cuando 
recibió DZR

EC: Etapa clínica;LMA: leucemia mieloide aguda; LLA: leucemia linfocitica aguda; DZR: dexrazoxane; VAC: vincristina, adriamicina, ciclofosfamida; Doxo: doxorrubicina. NR: no reportado; pts: pacien-
tes; m: meses. RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; IR: índice de respuesta; TTP: tiempo de progresión; SG: supervivencia global. SLE: Supervivencia libre de enfermedad; * Proporción de 
casos con elevación de troponina T.
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A partir de estos parámetros de evaluación de la 
eficacia, los resultados identificados en los meta-análi-
sis publicados no han detectado diferencias en relación 
con la supervivencia, tiempo de progresión o respuesta 
objetiva para la mayor parte de las estrategias cardiopro-
tectoras analizadas. Sin embargo, la interpretación de 
los resultados observados debe considerarse cuidadosa-
mente porque hay elementos que limitan su aplicación 
clínica. Las limitantes comunes a todas las estrategias 
cardioprotectoras aquí presentadas implican un escaso 
número de estudios comparativos, corto número de 
pacientes, escaso número de estudios en niños, tipos 
de neoplasias analizadas y defectos en el diseño y se-
guimiento de los pacientes. La administración de las 
antraciclinas en un lapso mayor a seis horas y la susti-
tución de doxorrubicina convencional por adriamici-
na liposomal, pueden considerarse estrategias inocuas 
que disminuyen la frecuencia de la cardiotoxicidad sin 
modificar su eficacia antitumoral.

Un estudio comparativo sugirió que dexrazoxane 
puede disminuir la tasa de respuesta objetiva cuando se 
prescribe como agente cardioprotector. Dexrazoxane es 
un miembro de la familia de las bisdioxipiperazinas28,29 
que en sus estudios iniciales se analizó como un potencial 
agente antitumoral; sin embargo, quedó a la zaga dado su 
limitado efecto citotóxico. Para intentar explicar cómo 
dexrazoxane podría ejercer la reducción en la eficacia te-
rapéutica de la quimioterapia basada en antraciclinas, se 
han diseñado algunos estudios preclínicos y clínicos de 
fase 1. Basser y colaboradores,30 valoraron el comporta-
miento farmacocinético y la dosis máxima tolerada de 
epirrubicina y dexrazoxane en ensayo fase 1, que inclu-
yó a 38 pacientes con diversas neoplasias avanzadas. En 
los resultados se informó que la dosis máxima tolerada 
(DMT) para dexrazoxane fue 1 200 mg/m2 y para epi-
rrubicina 135 mg/m2, ambos cada 21 días, mientras que 
la toxicidad limitante de la dosis fue neutropenia grado 4 
y mucositis grado 4. El cardioprotector no alteró la vida 
media α ni la β del antracíclico, la concentración máxima 
ni su volumen de distribución; sin embargo, se observó 
que la administración del cardioprotector, a dosis de 900 
mg/m2 disminuyó el área bajo la curva (AUC) de la epi-
rrubicina. No obstante, otros estudios farmacocinéticos 
no han encontrado modificaciones en el comportamien-
to cinético de la doxorrubicina en asociación con dexra-
zoxane.31,32 

En oposición, los resultados de estudios preclínicos 
indican la capacidad del cardioprotector para disminuir la 
resistencia celular a la doxorrubicina. Sargent y colabora-
dores33 condujeron un estudio in vitro con la intensión de 
valorar los efectos de la combinación del cardioprotector 

y la doxorrubicina. El estudio se realizó en la línea celular 
K562 de leucemia mieloide crónica en fase blástica. Esta 
línea se caracteriza por desarrollar el fenotipo MDR1 en 
pocas semanas, luego de la exposición a los antracíclicos. 
Las células K562 se trataron con uno de cuatro niveles de 
dosis de doxorrubicina [15 – 100 nM], con y sin dexra-
zoxane [20 nM] conformando los grupos: K562DOX15, 
K562DOX20, K562DOX30 y K562DOX100. En el aná-
lisis se observó que a partir de la dosis de 20 nM del  
antracicleno, aumentó linealmente la concentración in-
hibitoria 50 (IC50), al agregar el dexrazoxane se notó es-
caso crecimiento celular y redujo a una décima parte la 
IC50. Además, en las sublíneas tratadas con más de 15 nM 
de doxorrubicina se detectó la expresión del gen MRD1 
y de la P-glicoproteína, la cual disminuyó o desapareció 
en presencia del cardioprotector, con una duración de 
cinco y ocho meses, respectivamente.33 

Recientemente, se ha tratado de esclarecer el o los 
mecanismos a través de los cuales dexrazoxane logra 
ejercer su efecto citoprotector. Inicialmente se propuso 
que este fármaco induce la quelación del hierro a través 
de hidrólisis similar al ácido etilendiaminotetraacético 
(EDTA), con lo que disminuye los radicales libres; sin 
embargo, otros agentes quelantes del hierro no han mos-
trado ejercer efectos cardioprotectores. En la actualidad 
se sabe que dexrazoxane es un inhibidor catalítico de la 
topoisomerasa, complejo enzimático en el que actúa 
la doxorrubicina. La isoenzima α de la topoisomera-
sa 2 (TOP2α) sólo se encuentra expresada en las célu-
las proliferativas y en células tumorales, participando en 
eventos del ciclo celular como: replicación del ADN, 
condensación y descondensación de la cromatina y en la 
segregación de cromátides; en tanto que la isoenzima β 
(TOP2β) se encuentra en cualquier tipo de células. La 
TPO2β ha sido implicada en la cardiotoxidad relaciona-
da con doxorrubicina. En un estudio in vitro se demostró 
que el dexrazoxane es capaz de limitar el daño al ADN 
inducido por la doxorrubicina a través de interferir con la 
TOP2β; sin embargo, dexrazoxane también puede mo-
dular los efectos de la TOP2α lo que ha sido señalado 
como un potencial mecanismo de reducción del efecto 
antitumoral a la doxorrubicina.34,35

T conclusIones

La infusión de antraciclinas en un periodo igual o mayor 
a seis horas, el tratamiento con doxorrubicina liposomal 
y la administración de dexrazoxane representan estrate-
gias eficaces para reducir la frecuencia de cardiotoxicidad 
relacionada con las antraciclinas, sin disminuir la eficacia 
de la quimioterapia.
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Artículo de revisión

Cardioprotección con Dexrazoxane

Cardioprotection with Dexrazoxane

Augusto Pereira González

T Resumen

El dexrazoxane (ICRF-187) es permeable a las células 
y se distribuye rápidamente por los tejidos. Su metabolito 
activo (ADR-925), es capaz de quelar iones férricos (Fe³+), 
que evitan la formación de complejos antraciclina-
Fe³+, lo que reduce la incidencia de cardiotoxicidad. Su 
seguridad clínica y eficacia han sido evaluadas adecua-
damente, en cerca de dos mil pacientes mediante diver-
sos ensayos clínicos controlados aleatorizados (ECCA). 
Aproximadamente, la mitad de estos pacientes que habían 
alcanzado dosis de doxorrubicina iguales o superiores a 
300 mg/m2, y recibieron por primera vez antraciclinas, 
se trataron con dexrazoxane. La mayoría de los pacientes 
fueron adultos con cáncer de mama, pero también niños 
con sarcomas, leucemias y otras neoplasias. La tolerancia 
fue buena y los datos registrados indican que el fármaco 
no aumenta la incidencia ni la gravedad de la toxicidad 
de los regímenes quimioterápicos con antraciclinas. La 
evidencia clínica confirma su utilidad cardioprotectora, 
porque reduce la incidencia de insuficiencia cardiaca y 
de toxicidad subclínica, sin afectar la supervivencia. Se 
necesitan más ECCA, de preferencia multicéntricos, que 
evalúen el efecto del dexrazoxane en más padecimientos 
y desde el inicio de la terapia, incluyendo el uso de bio-
marcadores como las troponinas, entre otros. 

Palabras clave: cardioprotección, dexrazoxane, antra-
ciclinas

T AbstRAct

Dexrazoxane (ICRF-187) is permeable to cells and has a 
rapid tissue distribution, its active metabolite (ADR-925), is 
able to chelate ferrous ions (Fe³+), avoiding the formation of 
anthracycline-(Fe³+) complexes, which reduces the incidence  
of cardiotoxicity in these patients. The clinical safety and effi-
cacy of dexrazoxane has been properly evaluated, by various 
randomized and controlled clinical trials in about two thousand 
patients. Approximately, half of these patients had reached 
doxorubicin dose equal to or above 300 mg/m2, and who recei-
ved first anthracyclines, were treated with dexrazoxane. Most 
patients were adults with breast cancer, but also children with 
sarcomas, leukemias and other malignancies. Tolerance was 
good and dexrazoxane data suggest that the drug does not in-
crease the incidence or severity of the toxicity of chemotherapy 
regimens with anthracyclines. The evidence confirms the clinical 
cardioprotective effect of dexrazoxane. It reduces the inciden-
ce of heart failure and sub-clinical toxicity, without affecting 
survival. We need more randomized clinical studies, preferably 
multicenter, to evaluate the effect of dexrazoxane in a greater 
number of diseases and since the beginning of therapy, including 
the use of biomarkers such as troponin, among others.

Key words: cardiotoxicity, dexrazoxane, anthracyclines

Servicio de oncología. Hospital de Niños J. M. de los Ríos. Caracas, 
Venezuela. Centro Clínico Profesional Caracas. Caracas, Venezuela.

Correspondencia: Dr. Augusto Pereira González. Centro Clínico Profe-
sional Caracas. Piso 11. Consultorio 1100. Av. Panteón. San Bernar-
dino. Caracas. Venezuela. Teléfono: 58+212+5744809. Correo electró-
nico: pereira.augusto@gmail.com



Cardioprotección con Dexrazoxane
Augusto Pereira González

GAMO Vol. 8 Supl. 3  2009 21GAMO Vol. 8 Supl. 3  2009

T IntRoduccIón

Las antraciclinas constituyen una de las herramientas 
más efectivas en el tratamiento de quimioterapia para los 
diversos tipos de cáncer. Se utilizan desde hace décadas, 
principalmente asociadas a otros fármacos antineoplásicos 
con perfiles farmacológicos complementarios, para poten-
ciar su eficacia anticancerosa. Las antraciclinas compar-
ten el mismo mecanismo de acción citotóxico; actúan 
predominantemente sobre la fase S (síntesis de ADN) 
del ciclo celular, aunque también actúan durante la 
fase G2; afectan la integridad del ADN e impiden su 
replicación bloqueando la topoisomerasa II; provocan 
cortes en el ADN mediante la formación de radicales 
libres, por reacción de la antraciclina con iones férri-
cos (Fe³+), formando un complejo que participa en el 
ciclo de óxido-reducción y tienen adicionalmente, 
acción directa sobre la membrana celular.1,2 Estos me-
canismos de acción son importantes en la aparición de 
la cardiotoxicidad atribuida a las antraciclinas, que es 
el factor limitante más importante para su uso como 
agente antineoplásico en enfermedades como el cán-
cer de mama, linfomas, leucemias, sarcomas y tumores 
infantiles. 

En virtud de la importancia de esta cardiotoxicidad 
asociada a las antraciclinas, se han hecho múltiples inten-
tos para reducirla o prevenirla. Tal es el caso de dexra-
zoxane, el cual se analizará en detalle en esta revisión. 

T dexRAzoxAne 

Dexrazoxane o ICRF-187 es una molécula pequeña con 
peso molecular promedio de 268 26 g/mol. Su fórmula 
química es (C11H16N4O4) y su nombre químico 4-[(2S)-
1-(3,5-dioxopiperazin-1-yl) propan-2-yl] piperazine-
2,6-dione.3,4 Es el enantiómero (+) de la mezcla racémica 
razoxane (ICRF-159), compuesto utilizado inicialmente 
en humanos como agente antineoplásico, y que demos-
tró tener capacidad para reducir la toxicidad cardiaca en 
animales de laboratorio tratados con doxorrubicina.5,6 
El ICRF-187 es cinco veces más soluble que el ICRF-
159, también empezó a probarse como antineoplásico en 
humanos, a partir de 1981,7 pero por su capacidad para 
reducir la toxicidad cardiaca por antraciclinas, pasó a uti-
lizarse sólo como cardioprotector, inicialmente en ani-
males de laboratorio y luego en humanos.8 

T mecAnIsmo de AccIón

El mecanismo exacto por el que dexrazoxane tiene un 
efecto cardioprotector aún no se ha precisado por com-
pleto; sin embargo, con base en las pruebas disponibles, 
se plantea que el mecanismo de acción más importante 

es su capacidad para quelar iones metálicos, en especial 
el hierro.9,10

El dexrazoxane es permeable a las células y se distri-
buye rápidamente en los tejidos, las mayores concentra-
ciones de la sustancia principal inalterada y del producto 
hidrolizado se alcanzan en el hígado y los riñones.11 En 
condiciones fisiológicas (37 ºC y pH 7.4) el dexrazoxa-
ne es rápidamente hidrolizado en el hepatocito por la 
enzima zinc hidrolasa DHPasa (dihidropirimidinasa), 
formándose los metabolitos B (N-(2-amino-2-oxoetil)-
N-[(1S)-2-(3,5-dioxo-1-piperazinil)-1-metoletil]glicina 
y los metabolitos C (N-(2-amino-2-oxoetil)-N-[(2S)-2-
(3,5-dioxo-1-piperazinil)propil]glicina) (Figura 1). 

Posteriormente, estos metabolitos B y C son nue-
vamente hidrolizados por otra enzima zinc hidrolasa, 
la DHOasa (Dihidroorotasa), y forman el metabolito 
ADR-925 (N, N_-[(1S)-1-methil-1,2-etanedil]bis[(N-
(2-amino-2-oxoetil)] glicina), el cual tiene capacidad de 
quelar los iones férricos (Fe³+) de los complejos antraci-
clina-Fe³+ o fijar hierro libre, y previenen la formación 
de radicales libres.12 El ADR-925 coexiste en el tejido 
cardiaco en cantidades suficientes para quelar el hierro 
y evitar el daño ocasionado por la formación de los ra-
dicales libres antes de que el dexrazoxane sea eliminado 
(Figura 1).13 

Las enzimas zinc-hidrolasas DHPasa (dihidropirimi-
dinasa) y DHOasa (dihidroorotasa) actúan en forma se-
cuencial y concertada para lograr el metabolismo total del 
dexrazoxane a su metabolito activo ADR-925, mientras 
que la DHPasa solo está presente en el hígado y el riñón, 
pero no en el corazón;14,15 la DHOasa coexiste en una 
variedad de tejidos, incluidos el corazón, hígado, riñón, 

Figura 1. 
Esquema de hidrolización del dexrazoxane (ICRF-187) a la forma activa quelante de 
iones metálicos ADR-925
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eritrocitos y leucocitos.16 Las dihidroorotasas extracelu-
lares permiten la rápida formación de ADR-925 incluso 
en plasma, lo cual facilita la eliminación de hierro libre 
contribuyendo a la sideruria observada en pacientes a los 
que se les administra dexrazoxane;17 sin embargo, estu-
dios recientes muestran que esto quizá no contribuya a 
proteger el corazón debido al limitado acceso a los pool de 
hierro en compartimientos celulares críticos o porque en 
presencia de calcio su absorción se ve muy disminui-
da, presumiblemente debido a que forman un complejo 
con calcio.18 

Es importante resaltar que a pesar de más de cuatro 
décadas de investigación, los mecanismos patogénicos 
responsables de la cardiotoxicidad por antraciclinas, to-
davía no han sido completamente dilucidados y muchos 
investigadores apoyan la necesidad de ir más allá de la 
hipótesis del estrés oxidativo, como principal mecanis-
mo de cardiotoxicidad de las antraciclinas.19 Además, el 
único compuesto que consecuentemente tiene efecto 
cardioprotector en los estudios experimentales y clínicos, 
es el quelante de hierro dexrazoxane. Curiosamente, el 
efecto protector del dexrazoxane tampoco ha sido dilu-
cidado por completo. Hay algunas evidencias de que su 
acción no siempre puede estar asociada con su capacidad 
para evitar la formación de radicales hidroxilo. Esto hace 
pensar que la función del hierro en la cardiotoxicidad in-
ducida por antraciclinas quizá no se limite a la formación 
de radicales libres. También se han propuesto algunas ac-
ciones hierro-independiente para el dexrazoxane, especí-
ficamente a nivel de rotura de la doble cadena del ADN 
en un proceso mediado por la topoisomerasa IIb.20 

T FARmAcocInétIcA 

La farmacocinética del dexrazoxane se viene estudian-
do en humanos desde 1982;21 sin embargo, es en 1992 
cuando un estudio en pacientes con cáncer de mama 
avanzado y función renal y hepática normal, tratados 
con dexrazoxane intravenoso por 15 minutos, a una dosis 
DEX:DOX 10:1, reportó que la cinética en el suero 
sigue un modelo abierto bi-compartimental, con elimi-
nación de primer orden. El promedio de concentración 
plasmática máxima de dexrazoxane fue de 36.5 μg/mL al 
final de los 15 minutos de infusión. A partir de ese mo-
mento las concentraciones plasmáticas decrecen, el tiem-
po medio alfa (t½a) es de aproximadamente 15 minutos 
y el tiempo medio beta (t½ß) es de ~2.5 h. Tras una fase 
de distribución rápida (~0.2 a 0.3 horas), el dexrazoxane 
alcanza un equilibrio pos-distributivo entre las 2 y 4 ho-
ras, con un volumen de distribución de 22.4 L/m2, lo cual 
sugiere que el dexrazoxane se distribuye principalmente 
en todo el volumen de agua corporal. El aclaramiento  

total del cuerpo en adultos es de ~7.88 L/h/m2, con un 
aclaramiento renal de ~3.35 L/h/m2. La recuperación 
urinaria de dexrazoxane inalterado total es del orden 
de 40%, la eliminación del principio activo puede ser 
menor en pacientes ancianos y con baja eliminación de 
creatinina, de tal manera que se recomienda reducir 
la dosis de dexrazoxane en 50% cuando la creatinina es  
< 40 mL/min. En pacientes pediátricos, aunque los ni-
veles absolutos de eliminación sean mayores, los valores 
normalizados para el área de superficie corporal no son 
significativamente diferentes a los de los adultos. No se 
ha observado una unión significativa a las proteínas séri-
cas (menos de 2% del dexrazoxane se liga a las proteínas) 
y dexrazoxane no pasa al líquido cefalorraquídeo en for-
ma significativa.22 

Los datos sobre las interacciones farmacocinéticas 
son limitados con antineoplásicos que no sean doxorru-
bicina, epirrubicina, ciclofosfamida, etopósido, 5-fluo-
rouracilo y paclitaxel, pero se plantea que el dexrazoxane 
puede incrementar levemente la toxicidad hematológica 
cuando se usa simultáneamente con fármacos antineoplá-
sicos o radioterapia. Se ha evaluado el efecto del dexrazoxa-
ne en las principales isoenzimas del citocromo P450 
(CYP1A, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4) 
y ninguna de éstas se ha inhibido. Aunque la informa-
ción es muy escasa, se recomienda precaución cuando se 
utiliza dexrazoxane simultáneamente con anfotericina B, 
agentes anti-tiroideos, azatioprina, cloranfenicol, colchi-
cina, fluocitosina, ganciclovir, interferón o zidovudina, 
porque puede incrementar los efectos hematológicos de 
estas medicinas. En pacientes que utilizan anticoagu-
lantes orales se recomienda un monitoreo más estricto. 
Puede reducir la absorción de fenitoína, por lo que se re-
comienda monitoreo de concentraciones séricas. No se 
recomienda el uso de vacunas de virus vivos atenuados 
durante la terapia con dexrazoxane, por riesgo de enfer-
medad sistémica.23,24 No se ha demostrado ninguna inte-
racción de dexrazoxane con alimentos.

T eFecto cARdIopRotectoR del dexRAzoxAne

Desde 1992 hasta la fecha se han reportado varios es-
tudios clínicos en adultos y niños donde se evalúa el 
efecto del dexrazoxane como cardioprotector. Como 
puede observarse en la Tabla 1, todos estos estudios 
reportan en forma individual un beneficio cardiopro-
tector para el dexrazoxane, lamentablemente, tienen 
una gran variabilidad metodológica, lo cual no permi- 
te una adecuada comparación de los resultados.25-39 A fin 

de poder evaluar adecuadamente estas intervenciones 
cardioprotectoras, Van Dalen y colaboradores en 2006, 
realizaron una revisión para la Biblioteca Cochrane 
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de todos los ECCA, donde se evalúan intervenciones 
cardioprotectoras en pacientes con cáncer que reciben 
antraciclinas, la cual se actualizó en el 2008. Para ese mo-
mento se encontraron nueve estudios evaluables, don-
de se utilizaba el dexrazoxane como cardioprotector, 
con un total de 1 403 pacientes. En el análisis individual 

de los estudios, ninguno pudo demostrar un claro efec-
to cardioprotector, pero al realizar el meta-análisis de 
los estudios con dexrazoxane, se evidencia un benefi-
cio significativo a favor del uso de dexrazoxane, para la 
incidencia de insuficiencia cardiaca clínica y subclínica 
(Tabla 1).40

Tabla 1. 
Resultados de algunos de los principales estudios clínicos donde se evalúa la actividad cardioprotectora del dexrazoxane

Estudio Clínico Nº Patologías Resultados

Speyer, et al.25 150
Adultos

Cáncer de mama

CAF ± Dexrazoxane
Cardiotoxicidad clínica 3% vs 27% (p < 0.0001)
Cardiotoxicidad subclínica 7% vs 43% (p <0.000001)

Feldmann, et al.26 105
Adultos

Cáncer de pulmón

CAV ± Dexrazoxane
Cardiotoxicidad subclínica 12% vs 29% 
(p = 0.029)

Bu’Lock, et al.27 10
Niños

Múltiples

Insuficiencia cardiaca 0 vs 2 pacientes
↓FAVI 1% vs 11% (p = 0.04).
No compromete la eficacia antitumoral

Rubio, et al.28 22
Niños

Osteosarcoma
Insuficiencia cardiaca 0% vs 10%.
↓FAVI 14% vs 27%

Wexler, et al.29 38
Niños

Múltiples
Cardiotoxicidad subclínica 22% vs 67% 
(p = 0.01)

Venturini, et al.30 120
Adultos

Cáncer de mama

CEF ± Dexrazoxane
Cardiotoxicidad subclínica 5% vs 18% 
(p = 0.006)

Swain, et al.44 349
Adultos

Cáncer de mama

CAF ± Dexrazoxane
Cardiotoxicidad clínica 0% vs 8% 
 (p < 0.001)
Cardiotoxicidad subclínica 15% vs 31% (p < 0.001)

Schiavetti, et al.31 30
Niños

Múltiples
Dexrazoxane disminuye la incidencia de reducción de la fracción de eyección y acortamiento post-tratamiento

López, et al.32 92
Adultos

Cáncer de mama

CEF ± Dexrazoxane
Cardiotoxicidad subclínica 7% vs 24% 
(p = 0.01)

Lipshultz, et al.33 101
Niños 
LLA

Dexrazoxane reduce el daño cardiaco reflejado por una elevación en los niveles de troponina T (32% vs 10%, p 
<0.001)

Paiva, et al.36 58
Niños

Osteosarcoma
La respuesta del miocardio al ECO de estrés con dobutamina en pacientes tratados con doxorrubicina más dexra-
zoxane fue similar a la de los pacientes sin quimioterapia y mejor que la de los tratados sólo con doxorrubicina 

Arcamone, et al.37 173
Niños

Múltiples

Dexrazoxane reduce la cardiotoxicidad subclínica. 
Doxorrubicina < 350mg/m2 (27,6% vs 8,9%) (p < 0.001)
Doxorrubicina > 350mg/m2 (55,8% vs 26,9%) (p < 0.003) 

Elbl, et al.38 108
Niños

Múltiples
Dexrazoxane reduce el riesgo de cardiotoxicidad tardía, tanto clínica como subclínica

Marty, et al.39 164
Adultos

Cáncer de mama
Eventos cardíacos 13% vs 39% (p < 0.001)
Insuficiencia cardíaca congestiva 1% vs 11% (p < 0.05)

Testore, et al.40 318
Adultos

Cáncer de mama
Dexrazoxane reduce la cardiotoxicidad clínica. No toxicidad asociada. No asociación a segundas neoplasias

CAF: Ciclofosfamida/Adriamicina/Fluorouracilo
CAV: Ciclofosfamida/Adriamicina/Vincristina
FAVI: Fracción de Acortamiento Ventrículo Izquierdo
CEF: Ciclofosfamida/Epirubicina/Fluorouracilo
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T IndIcAcIones

Dexrazoxane está licenciado en Europa desde 1992 para 
la prevención de la miocardiopatía asociada con la admi-
nistración de antraciclinas. Fue aprobado por la Agencia 
Europea de Medicamentos (European Medicines Agen-
cy - EMEA) para la prevención de la cardiotoxicidad 
crónica acumulativa originada por la doxorrubicina o 
epirrubicina en pacientes con cáncer de mama metastási-
co y avanzado, después de un tratamiento previo con an-
traciclinas. La Administración de Drogas y Alimentos de 
los Estados Unidos de América (Food and Drug Admi-
nistration - FDA) en 1995, dio una aprobación acelerada 
al producto para prevención de miocardiopatía asocia-
da con antraciclinas, y posteriormente, en el año 2002, 
dio la aprobación regular para reducir la incidencia y 
gravedad de la miocardiopatía asociada con la adminis-
tración de doxorrubicina en mujeres con carcinoma de 
mama metastásico o avanzado después de un tratamiento 
previo con antraciclinas, que han recibido una dosis acu-
mulada de 300 mg/m2 y que se beneficiarían de continuar 
la terapia con doxorrubicina. No se recomienda como 
parte de la terapia inicial. 

Ante la necesidad de establecer claramente qué pa-
cientes pudieran beneficiarse de esta terapia y en qué 
momento, la Sociedad Americana de Oncología Clíni-
ca (American Society of Clinical Oncology - ASCO) 
publicó por primera vez en 1999, una guía clínica ba-
sada en la evidencia, para el uso de quimioprotectores, 
entre los cuales está el dexrazoxane. Estas guías fueron 
revisadas en el 2002 y, por último, en el 2008,40 estable-
ciéndose las siguientes recomendaciones para el dexra-
zoxane: 

 1. No se recomienda su uso rutinario como terapia 
inicial en pacientes con cáncer de mama metas-
tásico que reciben quimioterapia con doxorrubi-
cina.

 2. Se recomienda su uso en pacientes con cáncer de 
mama que han recibido más de 300 mg/m2 de dosis 
acumulada de doxorrubicina y que pueden benefi-
ciarse de la continuación de la terapia. 

 3. No se recomienda su uso en terapia coadyuvante.
 4. Se puede considerar su uso en pacientes adultos con 

neoplasias diferentes a cáncer de mama, que hayan 
recibido más de 300 mg/m2 de dosis acumulada de 
doxorrubicina y que puedan beneficiarse de la con-
tinuación de la terapia. 

 5. No hay evidencia suficiente para recomendar su 
uso en pacientes pediátricos o pacientes con facto-
res de riesgo cardíaco.

Estas guías han sido ampliamente discutidas, por-
que se sustentan, sobre todo, en un sólo estudio clíni-
co, el cual ha sido rigurosamente analizado y refutado,41 
considerando que deben ser revisadas y ampliadas. En el 
mismo orden de ideas, Swain y Vici en una revisión  
del papel cardioprotector del dexrazoxane, realizada en el 
2004, plantean que aunque la mayor parte de los estudios 
clínicos han sido en pacientes con cáncer de mama, no 
existe ninguna razón para suponer que la acción cardio-
protectora va a ser diferente en otras enfermedades, ya 
que el mecanismo de protección es dependiente de las 
antraciclinas y no de la enfermedad neoplásica. También 
acotan que en las guías se recomienda el uso de dexra-
zoxane, sólo en pacientes que alcanzan los 300 mg/m2 de 
dosis acumulada de doxorrubicina, pero es conocido que 
el daño cardíaco puede producirse con dosis acumuladas 
más bajas, por lo que ellos recomiendan que el tratamien-
to con dexrazoxane debe darse desde las primeras dosis 
de antraciclinas.42 

No está claro por qué, a pesar de la gran cantidad de 
estudios clínicos que avalan el efecto cardioprotector  
del dexrazoxane, las recomendaciones y aprobaciones 
por los diferentes organismos reguladores, son tan limitadas. 
Se continúan planteando controversias e interrogantes con 
respecto a su uso, las cuales no han permitido que sea 
considerado como una terapia estándar. Algunas de estas 
dudas, interrogantes y mitos son: interfiere con la activi-
dad antitumoral de las antraciclinas, agrega toxicidad al 
tratamiento, induce segundas neoplasias, agrega costos  
al tratamiento y realmente es necesario. Es reconocido 
que existen diversos estudios clínicos y datos aislados que 
podrían dar sustento a algunas de estas dudas y mitos, 
pero la mayor parte de las objeciones, sólo son parcial-
mente sustentadas y, en algunos casos, sobrevaloradas. 
Además, hay suficiente evidencia que permite refutar 
la mayor parte de ellas. En esta revisión se analizarán en 
detalle algunas de estas dudas o mitos, lo cual permitirá 
valorar en una forma más amplia y precisa, el papel car-
dioprotector del dexrazoxane y sus indicaciones. 

T  dexRAzoxAne y RespuestA tumoRAl

El primer estudio clínico donde se plantea que el dexra-
zoxane tiene un efecto real sobre la respuesta tumoral, es 
el de Swain y colaboradores en 1997, donde se reporta 
una tasa de respuesta en el grupo tratado con dexrazoxane 
de 48% en comparación con 61% en el grupo control.43 
Este resultado permanece aún sin una explicación clara. 
En un meta-análisis de cinco ECCA y 818 pacientes, 
presentado por Seymour y colaboradores en 1999, se 
concluye que el dexrazoxane no altera la eficacia de la 
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quimioterapia, ni en la tasa de respuesta a la quimiote-
rapia, ni en la supervivencia global y vida libre de pro-
gresión.44 Posteriormente, en una revisión del papel del 
dexrazoxane como cardioprotector realizada por Swain y 
Vici en el 2004, se planteó que los resultados del estudio 
de Swain de 1997, donde sólo se afecta la tasa de respues-
ta, pero no hay variaciones en supervivencia, deben con-
siderarse como un resultado anómalo y no un efecto real 
sobre la respuesta tumoral. Además, se recuerda que para 
los estudios en cáncer la supervivencia es el punto final de 
evaluación y no la tasa de respuesta.42 

La controversia continúa y los estudios clínicos si-
guen siendo escasos y con limitaciones metodológicas. 
Se presenta un ECCA, efectuado en niños con leucemia 
linfoblástica aguda, donde se demuestra que los que re-
cibieron tratamiento con dexrazoxane tuvieron una su-
pervivencia libre de evento similar a la de los que no lo 
recibieron.45 Además, en el meta-análisis realizado por 
Van Dalen y colaboradores para la Biblioteca Cochrane, 
se analizaron nueve ensayos con dexrazoxane y 1 403 
pacientes. No se encontraron diferencias estadísticamen-
te significativas en la tasa de respuesta entre el grupo de 
dexrazoxane y el grupo control, tampoco se observaron 
diferencias significativas en supervivencia.40 

T dexRAzoxAne y toxIcIdAd AsocIAdA

Se reporta que el dexrazoxane, ocasionalmente, pue-
de incrementar la incidencia de neutropenia y trombo-
citopenia. En un estudio de 534 pacientes con cáncer de 
mama avanzado se registra mayor incidencia de toxici-
dad hematológica: glóbulos blancos al nadir menor en el 
grupo con dexrazoxane (p = 0.012), granulocitos al nadir 
menor en el grupo con dexrazoxane (p = 0.009), granu-
locitopenia grado 4 de 75% en el grupo con dexrazoxane 
y 64% en el grupo control y plaquetas al nadir menor en 
el grupo con dexrazoxane (p = 0.004); la diferencia fue 
mayor en la toxicidad grado 1 y la variación fue menor  
en las toxicidades grado 2, 3 y 4; no hubo diferencia sig-
nificativa en los valores de hemoglobina ni en la inciden-
cia de fiebre o infecciones. Hay que resaltar que en este 
estudio se incluyeron pacientes que recibieron dosis dife-
rentes de dexrazoxane, un grupo 20:1 y otro 10:1, pero 
no se discrimina la toxicidad según la dosis de dexra-
zoxane.43 En otro ECCA, multicéntrico, fase III, en 164 
pacientes con cáncer de mama avanzado o metastásico, 
no se reporta diferencia significativa en la incidencia de 
eventos adversos entre los grupos, con o sin dexrazoxa-
ne, por lo que concluyen que el dexrazoxane no produjo 
una toxicidad adicional, ni exacerbó la provocada por el 
esquema de quimioterapia utilizado.38 

T dexRAzoxAne y segundAs neoplAsIAs

No hay reportes que asocien el dexrazoxane con segun-
das neoplasias hasta el 2007 cuando Tebbi y colaborado-
res,46 reportaron que pacientes pediátricos tratados por 
linfoma Hodgkin con el esquema ABVE (doxorrubici-
na, bleomicina, vincristina y etopósido) y que recibieron 
dexrazoxane, tuvieron mayor incidencia de segundas 
neoplasias, en particular leucemia mieloide aguda (LMA) 
y síndrome mielodisplásico (SMD). No se establece cla-
ramente la causa, pero se plantea que puede deberse al 
uso simultáneo de tres inhibidores de la topoisomerasa II, 
lo cual puede exceder el mecanismo inhibidor e induc-
tor de la topoisomerasa. Estos resultados y la consiguien-
te aseveración de que el dexrazoxane puede incrementar 
el riesgo de segundas neoplasias es cuestionada por otros 
investigadores, quienes plantean que, con la evidencia es-
tadística presentada por Tebbi y colaboradores, el poco 
tiempo de observación y la no existencia de otros re-
portes en la bibliografía que avalen esta asociación, no se 
puede establecer una relación de causalidad directa entre 
el dexrazoxane y el desarrollo de segundas neoplasias.47,48 
Recientemente se reportó un ECCA de 205 pacientes 
con leucemia linfocítica aguda (LLA) de alto riesgo y un 
seguimiento de 6.2 años, no evidenciándose diferencias 
en la aparición de segundas neoplasias entre los pacientes 
que recibieron o no dexrazoxane. No se reporta ningún 
caso de leucemia mieloide aguda o síndrome mielodis-
plásico, sólo dos casos de melanoma en pacientes tratados 
sin dexrazoxane. Se concluye que en pacientes con LLA 
de alto riesgo, el dexrazoxane no se asoció con incremen-
to en la incidencia de segundas neoplasias.49 

T dexRAzoxAne y costo de lA teRApIA

La aseveración de que el uso de dexrazoxane agrega costo 
al tratamiento pudiera ser cierta a corto plazo, pero falsa 
a largo plazo, si tomamos en cuenta los eventos cardiacos 
que se evitaron. En un análisis de costos realizado en Es-
tados Unidos de América en 1997, se reporta que el costo 
de la terapia con dexrazoxane fue de 5 662 dólares por 
evento cardiaco prevenido y de 2 809 dólares por cada 
año de vida adicional ganado, y concluyen que el uso de 
dexrazoxane resultó ser costo-efectivo para los pacientes 
con cáncer de mama que recibieron quimioterapia con 
antraciclinas.50 

Otro análisis fármaco-económico más reciente, en 
niños con leucemia de alto riesgo, reporta que el costo 
del dexrazoxane y su administración fue de 3 000 a 4 
000 dólares, y que el costo de un evento cardiaco fue, 
aproximadamente, de 12 000 dólares, lo cual representa 
un considerable beneficio monetario.51 
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T conclusIones

Con base en la evidencia disponible puede concluirse 
que muchas de las dudas e interrogantes planteadas en 
relación con el dexrazoxane, no tienen mayor sustento. 
Se ha demostrado su efecto cardioprotector, que no altera 
la efectividad de las antraciclinas y que es inocuo. Lo que 
sorprende es que muchos oncólogos hayan tardado tanto 
tiempo en reconocer el potencial de un fármaco capaz 
de reducir o prevenir un efecto secundario de la quimio-
terapia, el cual puede amenazar la vida de los pacientes. 
De todas formas, consideramos necesario que se realicen 
más ECCA, preferiblemente multicéntricos, donde se 
evalúe el efecto cardioprotector del dexrazoxane en pa-
cientes tratados con antraciclinas, en un número mayor 
de enfermedades y desde el inicio de la terapia. Además, 
incorporar a los estudios el uso de biomarcadores.
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Artículo de revisión

Un corazón sano durante la quimioterapia

Keeping a healthy heart during chemotherapy

Alejandra Meaney,2 Eduardo Meaney,2 Guillermo Ceballos.1

T Resumen

Conservar la salud cardiovascular es de gran importancia 
antes, durante y después del tratamiento antitumoral, es-
pecialmente en pacientes tratados con antraciclinas, que 
en buena proporción dañan el miocardio e incluso causan 
cardiomiopatía dilatada e insuficiencia cardiaca. Algunos 
factores de riesgo y condiciones clínicas cardiovasculares 
son, a su vez, factores de riesgo para daño miocárdico ori-
ginados por antraciclinas, por lo que su identificación y 
tratamiento son parte esencial de las estrategias de pre-
vención de esta seria complicación de la quimioterapia. 
Los pacientes que reciben radioterapia en el tórax tienen 
mayor riesgo de cardiopatía isquémica. Por esto, junto 
con la terapia antitumoral específica, debe ponerse en 
práctica una estrategia global de protección cardiovascular. 
Se discuten los aspectos de la alimentación saludable, la 
importancia de que el paciente oncológico tenga un peso 
normal, la repercusión del ejercicio y el control de ciertas 
comorbilidades cardiometabólicas, como la hipertensión 
arterial, el tabaquismo, la dislipidemia, la obesidad cen-
tral, el síndrome metabólico y la diabetes. 

Palabras clave: salud cardiovascular, quimioterapia, fac-
tores de riesgo cardiovasculares, intervenciones terapéu-
ticas en el estilo de vida.

T AbstRAct

Keeping cardiovascular health has paramount importance be-
fore, during and after antitumoral treatment, especially in pa-
tients exposed to anthracyclines, drugs that in a good proportion 
of subjects, cause myocardial damage, inclusive dilated cardiom-
yopathy and heart failure. Some cardiovascular risk factors and 
associated clinical conditions are at the same time risk factors for 
myocardial damage caused by anthracyclines, so the identifica-
tion of those factors and conditions in an essential part of the 
preventive strategy of this serious complication of chemotherapy. 
In the other side, those patients exposed to chest radiotherapy 
face a greater risk for developing ischemic heart disease. We dis-
cussed several aspect of a healthy diet, the importance of main-
taining a normal weight in the oncologic patient, the impact of 
exercise, and the control of cardiometabolic comorbilities, like 
systemic hypertension, smoking, dyslipidemia, central obesity, 
the metabolic syndrome and diabetes.

Key words: cardiovascular health, chemotherapy, cardiovascu-
lar risk factors, therapeutic interventions on life style.
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T IntRoduccIón

Debido a la acción cardiotóxica de muchos agentes an-
titumorales, particularmente los antracíclicos, parte de 
la estrategia de cardioprotección en los pacientes con 
cáncer consiste en disminuir la carga a la que puede es-
tar sometido el corazón por diversas condiciones con-
currentes o emergentes, cada una de las cuales requiere 
consideraciones, cuidados y tratamientos específicos. En 
el manejo de todas las enfermedades crónicas, la adopción 
de hábitos de vida sana por parte del paciente, coadyuva 
al mantenimiento de la salud general, propicia una me-
jor respuesta al tratamiento específico y puede mejorar 
el bienestar y la calidad de vida. Desafortunadamente, 
en las enfermedades oncológicas terminales, a menu- 
do el deterioro general es tan devastador que es poco lo 
que puede hacerse al respecto. 

Este artículo trata acerca de las acciones generales 
que ayudan a mantener la salud cardiovascular y las que 
se aplican con el fin de reducir los factores de riesgo y 
controlar las comorbilidades que,aumentan la probabili-
dad de cardiotoxicidad (Tabla 1).

T modIfIcAcIones conductuAles

Alimentación y peso. Aún antes del comienzo de la te-
rapia antitumoral, las enfermedades malignas pueden 
afectar de manera muy importante el metabolismo y 
el apetito. Más de la mitad de los pacientes oncológi-
cos tienen una afectación nutricional muy relevante en 
el momento del diagnóstico.1,2 Las diferentes técnicas 
terapéuticas antitumorales, aisladas o en combinación 
(cirugía, radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal 
o técnicas de inmunosupresión), pueden afectar toda-
vía más, la nutrición del paciente oncológico al produ-
cir síntomas como: anorexia, náusea, vómito, diarrea, 
esofagitis, úlceras orofaríngeas, problemas dentales y de 
encías, disgeusia y anosmia, entre otros.3 Mientras me-
jor se mantenga el estado nutricional del paciente, mejor 
será la respuesta al tratamiento y mayor la posibilidad de 
recuperación, en tanto que la pérdida exagerada de peso 
se asocia, en general, con peor pronóstico.4 Sin embargo, 
no excepcionalmente, al momento del diagnóstico de la 
malignidad, algunos pacientes tienen sobrepeso u obe-
sidad franca. Recuérdese que la obesidad incrementa el 
riesgo de una variedad de cánceres como el de mama en 
mujeres postmenopaúsicas, el de próstata, colon, riñón, 
endometrio, páncreas, hígado, vesícula biliar y los ade-
nomas malignos de esófago, entre otros.5,6 Aunque pa-
rece no recomendable someter a esos pacientes con alto 
riesgo de sufrir futura caquexia a regímenes dietéticos  

estrictos, que produzcan importante y rápida disminu-
ción del peso, en muchos de ellos, sobre todo en las mu-
jeres posmenopaúsicas con cáncer de mama, es aconseja-
ble, si la malignidad está en los estadios iniciales, aplicar 
un programa de dieta y ejercicio que disminuya el peso, 
teniendo en cuenta que las recaídas aumentan en quienes 
permanecen con obesidad o sobrepeso.7,8

Los esfuerzos del equipo médico en relación con 
el estado nutricional del paciente antes, durante y des-
pués del tratamiento oncológico específico, se enfocan a 
revertir las deficiencias nutricionales existentes o a pre-
venir las que puedan suceder durante el tratamiento, 
manteniendo o alcanzando las variables antropométricas  
adecuadas (el índice de masa corporal y la circunferencia  
de cintura) y disminuyendo los efectos adversos gastroin-
testinales del tratamiento antitumoral; de esta manera, se 
coadyuva al éxito del tratamiento y al mantenimiento de 
la calidad de vida.9

Las recomendaciones dietarias saludables del pacien-
te oncológico, antes, durante y después del tratamiento 
antitumoral específico no difieren considerablemen-
te de los consejos generales para otras enfermedades, 
o para los individuos sanos. La dieta saludable debe ser 
completa, es decir debe contener todos los nutrimentos 
indispensables para la vida (carbohidratos, lípidos, pro-
teínas, vitaminas, minerales, fibra y agua); equilibrada, con 
un balance adecuado entre los nutrimentos y las sustan-
cias enunciadas; diversa, en el sentido de que incluya un 
número grande de elementos nutricionales; suficiente, es 
decir, que suministre las cantidades adecuadas de todos 
los elementos constitutivos; segura o inocua, al no contener 
sustancias lesivas al organismo, como químicos tóxicos o 
microorganismos patógenos; adecuada a la edad, la corpu-
lencia, la actividad física, las preferencias, las enfermeda-
des y el estado dental de cada quien, y finalmente, sabrosa, 

Tabla 1. 
Intervenciones para mantener o alcanzar un buen estado cardiovascular

Modificaciones terapéuticas del 
estilo de vida

Reducción de factores de riesgo 
cardiovascular y control  
de comorbilidades

Dieta saludable Control de la presión arterial

Ejercicio Control de la disglucemia

Mantenimiento del peso Control de la dislipidemia

Suspensión del consumo de tabaco Control de otros factores metabólicos

Moderación del consumo de alcohol Control de la anemia

Apoyo psicológico/manejo del estrés Control de la función renal
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a fin de que su ingestión se facilite y se brinde una de las 
satisfacciones esenciales del ser humano, enmarcadas en 
el concepto de calidad de la vida. Escapa a los propósitos 
de este artículo describir al detalle las características del 
plan de alimentación idóneo para los pacientes que van a 
recibir o ya reciben tratamiento antitumoral, de tal suerte 
que sólo se delinearán los aspectos más generales. Cuan-
do sea posible, es muy recomendable que el plan de ali-
mentación lo supervise un profesional de la alimentación, 
preferentemente un nutriólogo.9 

Las claves decisivas en la alimentación del paciente 
oncológico antes, durante y después del tratamiento an-
titumoral son las siguientes:

 1. Mantener un peso saludable. Ya se mencionó la 
relación entre la obesidad y la respuesta al tratamiento 
y el pronóstico, por lo que es necesario tratar de re-
ducir el índice de masa corporal y la circunferencia 
abdominal lo más que se pueda, sin comprometer 
la buena nutrición general. El paciente oncológico 
grave o terminal enfrenta, a menudo, un desgaste 
progresivo y una serie de síntomas atribuibles a la 
enfermedad y a la terapia que dificultan la alimenta-
ción y la conservación o ganancia de peso. Pueden 
implantarse diversas estrategias, como fraccionar las 
comidas para reducir el volumen de las mismas y fa-
cilitar la ingestión. En algunos casos, y supervisados 
por el especialista en nutrición, puede recurrirse a 
productos fortificados comerciales o elaborados en 
casa y suplementos alimenticios enriquecidos.  
En caso necesario, a fin de evitar un catastrófico 
desgaste y excesiva consunción, puede llegarse al 
apoyo nutricional a corto plazo por gastroclisis o 
por vía parenteral, que requieren la intervención de 
un especialista en la materia.10

 2. Intervenciones dietarias acordes con las morbili-
dades cardiovasculares. Si el paciente oncológico 
tiene, además, los factores de riesgo cardiovasculares 
tan prevalentes en la sociedad moderna (hiperten-
sión arterial sistémica, diabetes, síndrome me-
tabólico, dislipidemia, etc.), el consejo dietario  
debe considerar tales problemas ajustando el plan de 
alimentación al contenido de sodio, de carbohidra-
tos simples y complejos, de calorías y de coleste-
rol y grasa saturada, que cada uno de los problemas 
requiera. Sin embargo, en términos generales, los 
fundamentos de la dieta prudente la hacen aplicable 
tanto a sujetos sanos como a los que sufren hiper-
tensión arterial, dislipidemia, obesidad o diabetes. 

 3. El uso de complementos vitamínicos y minerales 
es aún controversial. Si bien es necesario y razonable 

administrar un suplemento vitamínico que con-
tenga a la vez los minerales esenciales, en pacientes 
que por su estado clínico no puedan comer en for-
ma adecuada, la utilidad de megadosis de algunos 
de estos elementos no está del todo esclarecida. El 
uso de algunas vitaminas (particularmente la C), en 
la prevención y tratamiento del cáncer tienen nu-
merosos defensores, algunos de elevada reputación 
científica;11 no obstante están presentes numerosas 
fuentes que testimonian la falla terapéutica de dicha 
vitamina,11,12 de la vitamina E, de los bioflavonoi-
des y otros antioxidantes.13-15 Existen situaciones en 
que la administración de estas sustancias ha proba-
do ser perjudicial. Por ejemplo, el uso de regímenes 
ricos en folatos debe considerarse con cuidado en 
los pacientes que reciben metotrexato, fármaco que 
precisamente actúa utilizando el transporte reduci-
do de folato, para penetrar a la célula, donde inhibe 
enzimas clave que incluyen la biosíntesis de nucleó-
tidos.16 Hay opiniones en el sentido de que el uso 
de antioxidantes no es aconsejable, pues disminuye 
el efecto del tratamiento sobre las células tumo-
rales.17,18 Pese a claras evidencias experimentales y 
menos contundentes evidencias clínicas, acerca del 
posible efecto benéfico de altas dosis de betacarote-
nos y vitaminas A, C y E,19 la opinión generalizada 
es que no tenemos sólidas razones para el uso de 
megadosis de estas sustancias durante el tratamiento 
antitumoral. Inclusive, en la prevención del cáncer, 
hay estudios que señalan el incremento de algunos 
cánceres en pacientes a los que se administró vita-
mina A o vitamina E y selenio.13,20,21

  4. La dieta saludable aplicable a cualquier sujeto, en-
fermo o sano, debe suministrar las calorías necesarias 
para las funciones orgánicas y la actividad motora. 
El peso es el resultado del balance entre la ingestión 
calórica y el gasto energético. Ya se ha mencionado 
que dos son las variables de importancia clínica que 
deben medirse en todos los individuos: el índice de 
masa corporal (IMC) que se obtiene de dividir el 
peso en Kg entre la estatura en metros al cuadra-
do (Kg/m2). El bajo peso se caracteriza por un IMC 
inferior a 20; la corpulencia normal se manifiesta 
por un IMC de 20 a 24.9; el sobrepeso se define 
cuando el IMC mide 25 a 29.9 y la obesidad a partir 
de 30. El perímetro abdominal (cuyo aumento de-
fine a la obesidad abdominal, central o androide, que 
se relaciona con el síndrome metabólico) no de- 
be ser mayor de 80 cm en las mujeres y de 90 cm 
en hombres mexicanos (valores recomendados por 
la Secretaría de Salud, con base en observaciones de 



GAMO Vol. 8 Supl. 3  2009

Un corazón sano durante la quimioterapia
Alejandra Meaney et al.

GAMO Vol. 8 Supl. 3  2009 31

la Encuesta Nacional de Salud, ENSA 200022). El 
llamado “peso ideal” es un término engañoso, que 
depende mucho del biotipo y de la relación entre 
el peso óseo, el de los músculos esqueléticos y el de 
la grasa. Pero es útil su cálculo pragmático (estatura 
en cm – 100), porque permite un cálculo rápido de 
las calorías requeridas para mantener, aumentar o 
conservar el peso. En términos muy generales, un 
individuo con actividad física normal necesita 30 
Kcal por Kg de peso ideal para mantener su peso 
y 20 Kcal para disminuirlo. Para los interesados en 
las características de diferentes variedades de dietas 
diseñadas para alcanzar y mantener la salud cardio-
vascular, se sugiere la consulta de diferentes y am-
plios documentos nacionales e internacionales (el 
National Cholesterol Education Program23 de los 
Estados Unidos de América; las guías de la Asociación 
Mexicana para la Prevención de la Aterosclerosis 
y sus Complicaciones, AMPAC,24 el concepto de 
la llamada “polymeal”,25 los rasgos de la dieta me-
diterránea26,27 y la dieta DASH (enfoques dietéti-
cos para reducir la hipertensión; en Inglés Dietary 
Approaches to Stop Hypertension) para prevenir y 
tratar la hipertensión arterial).28

Ejercicio. La actividad física tiene gran importancia 
para mantener la salud general y cardiovascular. Hay sufi-
ciente evidencia para recomendar la práctica de ejercicio 
dinámico (caminata, trote, natación, gimnasia aeróbica, 
ciclismo, golf, etc.) a los pacientes durante y después del 
tratamiento antitumoral. No existen pruebas de que el ejer-
cicio tenga una influencia directa sobre el problema on-
cológico, pero sí influye en el alcance y mantenimiento 
de una buena calidad de vida. Por ejemplo, los pacientes 
con cáncer de próstata que reciben radioterapia y son físi-
camente activos, tienen menos disfunción eréctil que los 
sedentarios.29 De la misma manera, el ejercicio ayuda a 
disminuir la osteopenia que se observa en pacientes bajo 
tratamiento oncológico.30 Por supuesto que la magnitud 
del ejercicio debe ser congruente con el estado clínico del 
paciente, con la gravedad de la enfermedad y la existencia 
o no de importante deterioro.31 Pero aún los pacientes 
con deterioro importante, pueden mejorar con senci-
llos ejercicios, incluso cuando están postrados en cama. 
El ejercicio es particularmente importante en el paciente 
oncológico que además tiene problemas cardiovascu-
lares, pues la práctica de actividad física es fundamental 
en el tratamiento de la hipertensión arterial, diabetes, 
obesidad, síndrome metabólico y dislipidemia (particu-
larmente la hipertrigliceridemia y la disminución de las 
HDL, dislipidemia llamada hipoalfalipoproteinemia). 

El ejercicio debe llevarse a cabo por lo menos cinco días 
a la semana, entre 30 y 120 minutos al día, dependien-
do de las condiciones clínicas y el grado de acondicio-
namiento físico del paciente. Para quienes (que son los 
más) eran sedentarios antes del diagnóstico oncológico, 
la caminata es la forma de ejercicio más natural, simple 
y fisiológica. No se requiere de la práctica de ejercicio 
intenso para obtener los beneficios de esta actividad. In-
cluso, actividades moderadas como caminar a paso más o 
menos vivo (5 Km por hora, es decir, 1 Km cada 12 min), 
más diversas actividades laborales o caseras (jardinería o 
labores domésticas), alcanzan las metas de consumir alre-
dedor de 1 000 Kcal a la semana, suficiente para ayudar a 
la prevención cardiovascular. Este hecho tiene relevancia 
para los pacientes oncológicos, muchos de los cuales, en 
virtud de su padecimiento o del efecto del tratamiento, 
no están en condiciones de realizar un ejercicio de mayor 
demanda energética. Diversas evidencias fundamentan 
el valor del ejercicio en la prevención y el manejo de las 
alteraciones cardiovasculares.32 El ejercicio tiene nume-
rosos efectos benéficos para la salud general y para la 
cardiovascular: aumenta la capacidad física; junto con  
la dieta ayuda al control del peso; reduce la presión arte-
rial elevada; tiene un buen impacto en el perfil de lípi-
dos, hace descender fundamentalmente triglicéridos y en 
menor medida el colesterol LDL (aterogénico), mientras 
incrementa la concentración del colesterol HDL (protec-
tor); disminuye la resistencia a la insulina; etc.32 Por esas 
razones, tiene particular importancia el plan de ejercicio 
en el control glucémico del diabético.

Consumo de alcohol. El alcohol en pequeñas dosis no 
tiene efecto negativo en la salud general, al contrario, 
hay indicios de que puede proporcionar beneficios en la 
prevención cardiovascular.33 Es sabido, sin embargo, que 
algunas neoplasias tienen relación con el consumo de al-
cohol (cánceres orofaríngeos, de mama y de hígado, entre 
otros), por lo que debe recomendarse con precaución el 
consumo moderado de alcohol a ciertos pacientes y no 
en forma general e indiscriminada. Se prefiere el consu-
mo de pequeñas cantidades de vino tinto, a cuyos flavo-
noides (principalmente el resveratrol) se les atribuyen las 
propiedades cardio y angioprotectoras.34 Existen eviden-
cias experimentales de la utilidad de este bioflavonoide 
en la prevención del cáncer, pero todavía no se acumula 
suficiente evidencia clínica.

Consumo de tabaco. A diferencia del alcohol, donde 
existen evidencias de efectos saludables asociados con su 
consumo moderado, con el tabaco, el riesgo cardiovas-
cular comienza con el consumo mínimo posible, de tal 
suerte que el III Panel de Tratamiento para Adultos (ATP 
III, por sus siglas en inglés) que depende del Programa 
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Nacional de Educación del Colesterol (NCEP, por sus 
siglas en inglés) considera que el consumo de cualquier 
cantidad de tabaco en el mes anterior, es un factor de ries-
go para la ocurrencia de un síndrome coronario agudo.23 
El consumo de esta droga legal pero letal, tiene señalados 
efectos oncogénicos en fumadores activos y pasivos.35,36 
Por estas razones, el consumo de este producto, en cual-
quiera de sus variedades, debería desalentarse vigorosa-
mente en los pacientes con cáncer, durante y después del 
tratamiento. Si aparte de la enfermedad maligna, el pa-
ciente tiene problemas cardiovasculares, particularmen-
te cardiopatía isquémica, dejar de fumar es todavía más 
obligado.

T modIfIcAcIones de los fActoRes 
de RIesgo cARdIovAsculAR

No sólo porque los factores de riesgo cardiovasculares 
tradicionales mencionados tienen relevancia en la géne-
sis de los síndromes vasculares agudos en los territorios 
cerebral, coronario y periférico, sino porque además son 
factores de riesgo durante la terapia antitumoral, particu-
larmente con las antraciclinas y la radiación terapéutica 
en el tórax, es indispensable su control, como parte de 
la estrategia general de la cardioprotección. Escapa a los 
propósitos de esta obra hacer un recuento detallado de 
las intervenciones terapéuticas sobre el estilo de vida y la 
farmacoterapia que deben aplicarse a los pacientes con es-
tos riesgos cardiovasculares. Simplemente se describirán 
las razones generales de su empleo y las metas terapéuticas 
que se esperan alcanzar con el tratamiento.

Hipertensión arterial esencial (HAS). Esta enferme-
dad común, que afecta a la tercera parte de los adultos 
mexicanos,37 está involucrada en la génesis del even-
to vascular cerebral y el síndrome coronario agudo, que 
están entre las primeras causas de mortalidad general en el 
país. La hipertensión arterial esencial se asocia con la obe-
sidad y la diabetes mellitus; esta tríada patogénica consti-
tuye un problema relevante de salud pública en nuestro 
país.38 Aparte de sus acciones patogénicas en toda la vascu-
latura arterial, la hipertensión arterial sistémica ejerce di-
rectamente un efecto deletéreo en el miocardio ventricular 
izquierdo, provocando su hipertrofia concéntrica o su 
dilatación excéntrica, hecho anatómico que es un factor 
de riesgo independiente para insuficiencia cardiaca, arrit-
mias ventriculares letales y muerte súbita.39,40 Ciertamen-
te, la hipertensión arterial sistémica descontrolada au-
menta el riesgo de miocardiopatía dilatada e insuficiencia 
cardiaca en el paciente tratado con antraciclinas, por lo 
que su control es obligado, antes, durante y después del 
tratamiento antitumoral. En el paciente no oncológico, 

si es menor de 55 años,41 se sugieren los inhibidores de 
la enzima convertidora (IECA, por sus siglas en inglés) 
o antagonistas de los receptores AT1 de angiotensina 2 
(ARA2), mientras que en los pacientes más ancianos, es 
más aconsejable el uso de diuréticos tiazídicos, calcioan-
tagonistas42 o indapamida de lenta liberación.43 En los pa-
cientes con hipertensión arterial sistémica que deben ser 
tratados con antraciclinas, aunque no existan evidencias 
al respecto, parece lógico prescribir desde el principio un 
IECA o un ARA2, porque aparte de su capacidad anti-
hipertensiva (por cierto, no mejor que la de otros agen-
tes antihipertensivos) han demostrado no sólo mejorar la 
insuficiencia cardiaca clínica, sino retrasar el comienzo 
de la misma, cuando el paciente sólo tiene disfunción 
asintomática.44 La presión arterial se considera controla-
da cuando se alcanzan cifras inferiores a 140/90 mmHg y 
130/80 mmHg en pacientes con diabetes o enfermedad 
cardiovascular establecida.42

Dislipidemia. Diversas evidencias actuales revelan 
que los mexicanos tienen en buena proporción trastor-
nos de los lípidos, preferentemente los ligados a la obe-
sidad, que afecta a más de 70% de la población urbana 
mexicana.38 La combinación de hipercolesterolemia 
LDL, hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia, la 
llamada tríada lipídica o dislipidemia aterogénica, es su-
mamente frecuente en la población con obesidad abdo-
minal y síndrome metabólico,45el cual es muy prevalente 
en nuestra sociedad contemporánea.46,47 La corrección de 
estos trastornos es decisiva para la prevención primaria y 
secundaria de la cardiopatía isquémica y de otros síndro-
mes aterosclerosos.48 Las modificaciones del estilo de vida 
(dieta, ejercicio, suspensión del uso del tabaco, etc.) son 
imperativas en la prevención primaria y secundaria de la 
aterosclerosis.49,50 Los fármacos utilizados en el control 
de la dislipidemia son las estatinas para la hipercoleste-
rolemia LDL, los fibratos para la hipertrigliceridemia y la 
niacina para la hipoalfalipoproteinemia y la tríada lipídica. 
Los pacientes que reciben tratamiento antitumoral, par-
ticularmente los que han sido radiados, tienen un riesgo 
incrementado de sufrir síndromes coronarios, razón por 
la cual en forma preventiva se debe, desde el principio de la 
terapia, combinar las modificaciones terapéuticas con el 
estilo de vida comentado y con el tratamiento farmacoló-
gico específico. En pacientes de alto riesgo se recomienda 
que las concentraciones de colesterol LDL sean inferiores 
a 100 mg/dL, las de colesterol HDL superiores a 40 mg/
dL y las de triglicéridos menores a 150 mg/dL.23

Disglucemia. El metabolismo anormal de la glucosa 
abarca un espectro muy amplio, que va desde la glucemia 
anormal de ayuno (glucemia >100 y <126 mg/dL) hasta la 
diabetes mellitus (glucemia ³126 mg/dL). La obesidad 
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abdominal, extraordinariamente frecuente en nuestra 
sociedad, sobre todo en las mujeres urbanas,51 es un ante-
cesor común de la diabetes, la que es precedida por largos 
años de un estado de resistencia a la insulina e hiperin-
sulinismo, responsable de las alteraciones cardiometa-
bólicas del síndrome metabólico.52 La disglucemia en sí 
es un factor de daño principalmente microangiopático, 
aunque influye también en la génesis de los síndromes 
macroangiopáticos cerebrales, coronarios y periféricos. 
De ahí la importancia de someter a los pacientes oncoló-
gicos obesos o con sobrepeso a las medidas descritas para 
el control del peso, lo que además redunda en mejor pro-
nóstico de la neoplasia primaria y menor incidencia de 
otras neoplasias secundarias. El tratamiento de la disglu-
cemia se fundamenta en las medidas higiénico - dietéticas 
y de ejercicio comentadas y de fármacos antidiabéticos o 
hipoglucemiantes. La metformina es el agente antidiabé-
tico por excelencia, pues combina su poder reductor de 
la glucemia con múltiples efectos pleiotrópicos, entre los 
que destaca su potente acción antioxidante, especialmen-
te contra los productos carbonílicos. La metformina pue-
de normalizar la glucosa anormal de ayuno y retrasar la 
diabetes mellitus tipo 2.52 Durante la fase del tratamiento 
antitumoral no es infrecuente el descontrol de las cifras de 
glucemia o la aparición clínica de la diabetes. A fin de me-
jorar el entorno metabólico general y asegurar una mejor 
calidad de vida, debe lograrse rápidamente el control de 
la disglucemia, alcanzando los objetivos de una glucemia 
de ayuno inferior a 110 mg/dL (e idealmente por deba-
jo de 100) y una hemoglobina glucosilada, que refleja el 
control glucémico en los últimos 120 días, menor a 6.5% 
(e idealmente menor de seis).53 A veces es necesario que 
el oncólogo solicite la interconsulta de un especialista en 
diabetes, para conseguir los mejores resultados.

T conclusIones

El mantenimiento de una buena salud cardiovascular 
antes, durante y después del tratamiento antitumoral, es 
decisivo en los pacientes oncológicos, particularmente 
los que reciben fármacos antitumorales que dañan el 
miocardio ventricular y pueden producir miocardiopa-
tía dilatada e insuficiencia cardiaca. Las intervencio-
nes no farmacológicas y la reducción de los factores  
de riesgo cardiovasculares, mediante la combinación de 
dichas medidas y tratamientos farmacológicos especí-
ficos, ayudan al mantenimiento de la salud del aparato 
cardiovascular, hecho que tiene múltiples influencias en 
el alcance de una buena calidad de vida, de mejor res-
puesta al tratamiento y menor tasa de complicaciones 
cardiovasculares.
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Artículo de revisión

Estrategias de cardioprotección 
en oncohematología pediátrica

Cardioprotective strategies 
in pediatric oncohematology 

Sergio Gallegos Castorena

T Resumen

Aproximadamente 60% de los niños con enfermedades 
neoplásicas reciben antraciclinas y se estima que el daño 
cardiaco por estos fármacos es superior a 57%. Se debe 
tomar en cuenta que los niños tienen mayor riesgo de car-
diotoxicidad que los adultos; sin embargo la expectativa 
de curación en la población infantil hace imperativo dis-
minuir las secuelas del tratamiento. Para ello se ha usa-
do limitar la dosis de antracíclico, modificar el esquema 
de administración, uso de análogos antracíclicos menos 
tóxicos y el empleo de fármacos cardioprotectores. Cabe 
mencionar que limitar la dosis puede comprometer la cu-
ración y además, no existe efecto benéfico significativo al 
usar esquemas de infusión continua en comparación con 
administración en bolo. No existen estudios prospecti-
vos comparativos en niños que aseguren que las formas 
pegiladas son menos cardiotóxicas; sin embargo, los estu-
dios en adultos concluyen que conservan la eficacia con 
menor toxicidad. En estudios prospectivos en niños, el 
único fármaco que ha demostrado tener efecto cardio-
protector, sin disminuir la efectividad es el dexrazoxane. 

Palabras clave: antracíclicos, cardiotoxicidad en niños, 
dexrazoxane

T AbstRAct

Approximately 60% of children with neoplasic diseases receive 
anthracyclines and the cardiac damage produced by these drugs 
is more than 57%. We should take into account that children 
have more risk of cardiotoxicity than adults; however, the ex-
pectation of cure in children makes it essential to reduce the 
treatment’s side effects. A limit to the dose of anthracyclines, 
modification of  administration schedule, use of less toxic an-
thracyclines analogues and use of cardioprotective drug have been 
used. Limiting the dose can affect the cure and  there is no be-
nefit  when  continuous infusion schedules are com pared with 
bolus administration. The abscence of comparative and prospec-
tive studies in children to state that pegilated forms are less car-
diotoxic; although, studies in adults have concluded they keep 
efficacy with less toxicity. In prospective studies in children, the 
only drug that has  shown a cardio protective effect without de-
crease in efficacy is dexrazoxane.

Key words: anthracyclines, children cardiotoxicity, dexra-
zoxane
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T IntRoduccIón

Los esquemas de tratamiento aplicados a niños con en-
fermedades oncológicas y hematológicas malignas han 
logrado tasas de curación en muchos casos superiores a 
80%. Al aumentar la expectativa de curación y de una 
vida prolongada libre de enfermedad, se incrementa la 
necesidad de disminuir las secuelas relacionadas con el 
tratamiento para no limitar la calidad de vida de los su-
pervivientes. La esperanza de vida en México, en el año 
2006, de acuerdo con el Instituto Nacional de Estadística 
y Geografía, fue de 75 años. Un niño curado de leucemia 
linfoblástica aguda a los siete años, tendrá 68 años más 
de vida, por lo que debe procurarse que esté en toda su 
capacidad física para que pueda tener una vida plena. Las 
antraciclinas son uno de los agentes más efectivos de qui-
mioterapia para el tratamiento de pacientes con cáncer; 
son sumamente prescritas para el tratamiento de tumo-
res sólidos y leucemias en niños. Se estima que alrede-
dor de 60% de los niños con enfermedades neoplásicas 
reciben antracíclicos. Sin embargo, su uso se ve limitado 
por el daño cardiaco que ocasionan, sobre todo a dosis 
altas. El corazón es particularmente vulnerable a lesiones 
por radicales libres debido a la menor concentración de 
enzimas protectoras, como la superóxido dismutasa, en 
comparación con otros tejidos. Este daño no sólo se pro-
duce durante el tratamiento, sino que puede desarrollarse 
varios años después; lo que justifica el seguimiento pro-
longado de los pacientes para aumentar su detección.1 El 
daño cardiaco por antracíclicos puede ser irreversible, por 
lo que se hace indispensable que todo paciente que reci-
be antraciclinas sea considerado como un superviviente 
potencial al que hay que prevenirle la cardiotoxicidad. 
Ningún paciente que recibe antraciclinas está exento de 
daño cardiaco, aunque sea mínimo. Existe una amplia va-
riación en la comunicación de daño cardiaco secundario 
a antracíclicos reportado en la bibliografía. En niños se ha 
reportado la prevalencia de insuficiencia cardiaca subclí-
nica después de terapia con antracíclicos en una mediana 
de 6.4 años, superior a 57%; la incidencia de insuficien-
cia cardiaca clínica ha sido tan alta como 16%, 0.9 a 4.8 
años posterior a la terapia. En una cohorte de 830 niños, 
el riesgo de insuficiencia cardiaca a los dos años fue de 
2.0% y aumentó a 5.5% a 20 años. Se han reportado 
excesos en la mortalidad por enfermedad cardiaca 6 a 8 
veces más en los pacientes supervivientes de cáncer com-
parados con las tasas poblacionales de sujetos equiparados 
en edad y género.2,3,4

En la producción de daño cardiaco por antrací-
clicos se han implicado diversos factores: tipo de antra-
ciclinas, dosis acumulada, intensidad de la dosis y factores 

adicionales como la radioterapia concomitante, el tipo 
de tumor, la exposición a ciclofosfamida, ifosfamida, 
amsacrina, el sexo femenino, la edad (los niños se conside-
ran con mayor riesgo) y enfermedad cardiaca preexistente. 
Para disminuir dicha toxicidad se han investigado diversos 
abordajes, como prescribir análogos menos tóxicos de an-
tracíclicos, incluidas formas liposomales; y disminuir la dosis 
acumulada y dosis pico mediante infusiones prolongadas. 
Aún así, la carditoxicidad sigue siendo un problema.5,6,7

Un abordaje importante ha sido la prescripción de fármacos 
cardioprotectores como la digoxina, enalapril, coenzima 
Q-10, deferoxamina, superóxido dismutasa, L-carnitina; 
entre ellos, dexrazoxane ha sido el más estudiado. Se han 
reportado efectos benéficos de estos fármacos.8,9 

Una pregunta importante cuando se indican fárma-
cos protectores es si serán efectivos sin disminuir la efi-
cacia del tratamiento antineoplásico ni aumentar otros 
efectos adversos de la quimioterapia. 

Esta revisión pretende abordar las diferentes estrate-
gias empleadas para la cardioprotección en niños que 
reciben quimioterapia y evaluar su eficacia. Estas estra-
tegias se han centrado en tres enfoques principales: dis-
minuir la concentración miocárdica de antracíclicos y 
sus metabolitos al limitar la dosis y los esquemas de ad-
ministración, desarrollo de análogos antracíclicos menos 
tóxicos y la administración de agentes cardioprotectores. 

T LímIte de dosIs y modIfIcAcIón 
deL esquemA de AdmInIstRAcIón

El abordaje clásico para prevenir o circunscribir el daño 
cardiaco ha sido limitar la dosis de antracíclicos adminis-
trados; se ha demostrado incremento de ocho veces en el 
riesgo de insuficiencia cardiaca clínica en pacientes tra-
tados con dosis acumuladas de antracíclicos superiores a 
300 mg/m2 o más, en comparación con los que recibie-
ron dosis menores a 300 mg/m2.10 Se ha propuesto que las 
dosis pico plasmáticas están relacionadas con la toxicidad, 
por lo que muchos profesionales prefieren las infusiones 
prolongadas (mayores de seis horas y hasta 48 horas), en 
lugar de la administración en bolo; sin embargo, algunos 
autores proponen que la exposición prolongada de los car-
diomiocitos al antracíclico pudiera ocasionar mayor daño 
cardiaco.11 Sólo se han realizado dos estudios prospecti-
vos comparativos, controlados y aleatorizados en niños, 
sobre los esquemas de infusión prolongada contra bolo, 
ambos en pacientes con leucemia. En el estudio de Stein-
herz y colaboradores 12 se asignaron al azar 22 niños para 
recibir daunorrubicina en bolo y 22 en infusión mayor a 
48 horas, aunque la disminución de la fracción de eyec-
ción fue mayor en el grupo de administración en bolo, 
no existió diferencia significativa entre ambos grupos 
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(p = 0.10). Lipshutlz y colaboradores13 incluyeron 121 
niños con leucemia linfoblástica aguda que recibieron 
doxorrubicina, 64 la recibieron en bolo y 57 en infusión 
mayor a 48 horas. Se tuvo un seguimiento de 1.5 años 
con ecocardiografía y no se encontraron diferencias es-
tadísticamente significativas entre ambos grupos, por lo 
que se concluyó que la infusión prolongada no tiene un 
efecto cardioprotector. Sin embargo, es necesario reali-
zar estudios prospectivos con mayor seguimiento para 
aportar evidencia sobre el valor protector del tiempo de 
infusión de antracíclicos. Limitar la dosis de antracíclicos 
a un tope ha sido un abordaje muy asistido; se han des-
crito dosis máximas de los diferentes antracíclicos por la 
posibilidad de producir daño cardiaco. En la Tabla 1 se 
resumen dichos datos, así como el potencial cardiotóxico 
de cada agente. Este abordaje tiene la desventaja de com-
prometer las posibilidades de curación y debe recordarse 
que las dosis inferiores al tope propuesto han demostrado 
producir daño cardiaco subclínico (Tabla 1).14

T empLeo de AnáLogos AntRAcícLIcos 
dIfeRentes A dAunoRRubIcInA y doxoRRubIcInA

Otra estrategia empleada para prevenir la cardiotoxicidad 
son los análogos antracíclicos, como la epirrubicina, aun-
que se ha visto cardiotoxicidad grado 1 y 2 a dosis mayo-
res a 450 mg/m2.15

Una estrategia exitosa para reducir la cardiotoxici-
dad asociada con doxorrubicina ha sido la encapsulación 
liposomal, que altera la distribución tisular y la farmacoci-
nética de estos agentes con el objetivo de mantener la efi-
cacia y mejorar el índice terapéutico. Esto está soportado 
por el hecho de que los liposomas no escapan del espacio 
vascular en áreas que tienen uniones capilares estrechas, 
como el músculo cardiaco, pero pueden salir de la circu-
lación en tejidos y órganos en los que las células no están 

unidas estrechamente.16 Se han sintetizado tres análogos: 
la daunorrubicina liposomal, doxorrubicina liposomal no 
pegilada y doxorrubicina liposomal pegilada. La última se 
asocia con bajas concentraciones de doxorrubicina libre, 
con distribución limitada en el miocardio, lo que sugiere 
menor cardiotoxicidad.

Los estudios sugieren que la daunorrubicina liposo-
mal produce menor daño cardiaco que la daunorrubicina 
convencional; sin embargo, se ha reportado cardiotoxi-
cidad a dosis de 600-900 mg/m2.17 Se realizó un estudio 
fase I que avanzó a fase II para determinar la máxima dosis 
tolerada de daunorrubicina liposomal, los autores con-
cluyeron que la forma liposomal comparte la cardiotoxi-
cidad temprana de la forma convencional en oncología 
pediátrica. No se ha realizado seguimiento suficiente para 
determinar la efectividad en la prevención de cardiotoxi-
cidad tardía.18

Existe evidencia en pacientes adultos que permi-
te asumir que la doxorrubicina pegilada tiene excelente 
perfil de actividad antitumoral con menor cardiotoxici-
dad, en comparación con la doxorrubicina convencional; 
sin embargo, no existen estudios prospectivos compara-
tivos en niños que soporten estos hallazgos.19

T AdIcIón de cARdIopRotectoRes 
AL tRAtAmIento AntIneopLásIco

Otro abordaje para reducir el daño cardiaco inducido 
por antracíclicos son los agentes cardioprotectores que 
atenúen la cardiotoxicidad, sin alterar la actividad anti-
tumoral del fármaco. El cardioprotector más estudiado 
en pacientes pediátricos es el dexrazoxane (ICRF-187).  
Otros agentes incluyen antioxidantes como: tocoferol, 
ácido ascórbico y N-acetilcisteína. Otros antioxidantes 
cardioprotectores son: probucol, l-carnitina, coenzima 
Q-10, digoxina, enalapril, fenetilaminas, deferoxamina, 
superóxido dismutasa y complementación con glutami-
na. Estos agentes actúan secuestrando radicales libres pero 
tienen la desventaja que pueden proteger a las células tu-
morales del efecto antineoplásico de la quimioterapia.20-24

El dexrazoxane se diferencia de otros agentes car-
dioprotectores en que actúa previniendo la formación 
de radicales libres en vez de actuar después de que se 
formen éstos. Proporciona protección cardiaca me-
diante la quelación sistémica de hierro libre y hierro 
ligado a complejos de antraciclinas, que puede contri-
buir a la formación de radicales de oxígeno reactivos 
cardiotóxicos durante la exposición a antracíclicos.21,22

La principal preocupación cuando se indica un fármaco 
protector durante el tratamiento es que realmente reduz-
ca el daño por antraciclinas sin disminuir la eficacia anti-
neoplásica y sin causar otros efectos tóxicos.

Tabla 1. 
Dosis máximas recomendadas de fármacos antracíclicos

Fármaco Dosis máxima recomendada

Doxorrubicina 400-550 mg/m2

Epirrubicina 900 mg/m2

Mitoxantrona 160 mg/m2

Daunorrubicina 800 mg/m2

Idarrubicina 150 mg/m2

Pirarrubicina 650 mg/m2

Doxorrubicina + Dexrazoxane 800-1000 mg/m2
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Lipshutlz y colaboradores realizaron un estudio 
prospectivo, comparativo y aleatorizado en niños con 
leucemia linfoblástica aguda en el Dana-Farber Cancer 
Institute. Los pacientes se asignaron al azar para recibir 
doxorrubicina sola o dexrazoxane inmediatamente segui-
da de doxorrubicina, recibieron doxorrubicina 30 mg/m2

por cada dosis hasta una dosis acumulada de 300 mg/
m2; el dexrazoxane se administró a 300 mg/m2/dosis. 
Hubo 101 individuos en el grupo control y 105 en el 
experimental. Se monitorizó a los pacientes con niveles 
de troponina T y mediciones ecocardiográficas con un 
seguimiento medio de 2.7 años. Un número signifi-
cativamente menor de pacientes en el grupo de dexra-
zoxane tuvo elevación de la troponina T (21% vs 50%  
p < 0.001). La fracción de acortamiento estuvo signi-
ficativamente disminuida en ambos grupos durante y 
después del tratamiento. Estos hallazgos indican que 
el dexrazoxane puede tener un efecto benéfico signifi-
cativo en niños que reciben doxorrubicina al prevenir 
daño cardiaco mediado por doxorrubicina; sin embar-
go, más de 20% de los pacientes del grupo experimental 
tuvieron evidencia serológica de daño cardiaco agudo, 
indicando que el dexrazoxane no previno la cardiotoxi-
cidad en todos los pacientes. No hubo diferencias en la 
supervivencia libre de evento, por lo que se concluyó 
que el dexrazoxane no disminuyó la eficacia de la qui-
mioterapia.23

En el Hospital Infantil de México se realizó un es-
tudio prospectivo para evaluar el uso de dexrazoxane en 
niños con leucemia mieloide aguda con tratamiento in-
tenso con daunorrubicina y mitoxantrona, se administró 
dexrazoxane a una dosis de 20:1 con respecto a dauno-
rrubicina y 10:1 con respecto a mitoxantrona. Los pa-
cientes fueron seguidos con ecocardiografía seriada. Se 
incluyeron 50 pacientes que recibieron una dosis acumu-
lada promedio de antracíclicos de 424 mg/m2, 46% reci-
bieron una dosis acumulada superior a 475 mg/m2, 28% 
tuvieron algún grado de cardiotoxicidad, 24% grado 1 y 
4% grado 2, no hubo grado 3 y 4. Un régimen similar de 
quimioterapia reportó nueve muertes por insuficiencia 
cardiaca con dosis de antracíclicos de 300 mg/m2. Por lo 
anterior, se concluyó que el dexrazoxane fue útil en la 
prevención y disminución del daño cardiaco por antra-
cíclicos; además, permitió la administración de mayores 
dosis de antracíclicos con menor daño. Ambos estudios 
recomiendan el empleo de dexrazoxane desde el inicio 
de la administración de los antracíclicos, sin la necesi-
dad de esperar alcanzar una dosis tope.

Un estudio pequeño sugirió que el uso de Coen-
zima Q10 durante la administración de quimioterapia 
proporcionaba un efecto cardioprotector, sin embargo, 

la información estadística proporcionada no fue útil para 
soportar esta sugerencia. En un meta-análisis de estudios 
con asignación al azar, comparativos, de fármacos car-
dioprotectores, se encontró un beneficio estadísticamen-
te significativo a favor de dexrazoxane para prevenir el 
daño cardiaco clínico y subclínico por antracíclicos sin 
disminuir la eficacia de la quimioterapia. Los autores 
concluyeron que hasta el momento el dexrazoxane es el 
único fármaco cardioprotector que ha demostrado con 
evidencia clínica, un efecto benéfico sin alterar la efecti-
vidad de la quimioterapia y recomiendan considerar su 
uso en todo paciente con riesgo de daño cardiaco por 
antraciclinas.25

T concLusIones

Está demostrado que los niños que reciben quimioterapia 
con antracíclicos tienen alto riesgo de sufrir algún grado 
de daño cardiaco, subclínico o clínico, que puede limi-
tar la calidad de vida, por lo que todo paciente pediátrico 
que deba recibir antraciclinas debe recibir alguna estrate-
gia de cardioprotección. Abordajes como limitar la dosis 
o prolongar el tiempo de infusión no otorgan beneficio 
comprobado y pueden comprometer las posibilidades 
de curación. Los análogos liposomales son prometedo-
res pero no existen estudios controlados que permitan 
evaluar su efectividad. La única estrategia efectiva para 
disminuir el daño cardiaco por antraciclinas comprobada 
en estudios aleatorizados, controlados y prospectivos es el 
uso de dexrazoxane.
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Artículo de revisión

Estrategias de cardioprotección  
en oncología de adultos

Cardioprotective strategies in adults’ oncology

Flavia Morales Vásquez

T Resumen

La cardiotoxicidad después de la terapia sistémica en 
pacientes con cáncer se divide en temprana y tardía. El 
mecanismo subyacente no es del todo comprendido; 
será distinto para quimioterapia, radioterapia o para las 
terapias blanco y el daño será diferente en la infancia o la 
vejez. La cardiotoxicidad varía ampliamente y se incre-
menta de manera muy importante en pacientes ancianos. 
El riesgo de insuficiencia cardiaca permanece durante el 
tratamiento y el seguimiento.

El daño cardiaco puede presentarse como entidad 
subclínica, a manera de anormalidades cardiacas en pa-
cientes previamente sanos que han sobrevivido al cáncer, 
o como una toxicidad clínica, definida con base en los 
síntomas de insuficiencia cardiaca confirmada por estu-
dios diagnósticos.

En este artículo veremos diferentes estrategias de 
cardioprotección en oncología y nuevos métodos de mo-
nitoreo de la fracción de eyección del ventrículo izquier-
do como el objetivo durante la quimioterapia y algunas 
terapias blanco, así como posibles opciones futuras de 
prevención o tratamiento de la cardiotoxicidad induci-
da por antraciclinas como el dexrazoxane que previene la 
generación de radicales libres.

Es necesario realizar más investigación sobre los 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 

T AbstRAct

The cardiotoxicity after sistemic therapy in cancer is divided into 
early and late. The mechanism underlying is not fully unders-
tood; it is different for chemotherapy, radiotherapy and the target 
therapy and the damage will be different between children and 
adults. The cardiotoxicity varies widely with a very important 
increase with advancing age. The risk of developing heart failure 
remains a lifelong treat and follows up. Heart damage may be 
present as either subclinical cardiotoxicity, which is the deve-
lopment of asymptomatic cardiac abnormalities in previously 
healthy survivors of cancer, or clinical toxicity, which is defined 
on the basis of symptoms of clinical heart failure confirmed by 
diagnostic tests.
In this article we had a different cardioprotective strategy in on-
cology and new methods of monitoring left ventricular ejection 
fraction as an endpoint during chemotherapy or target therapy. 
Possible future treatment options for managing anthracycline 
induced cardiotoxicity include agents such as dexrazoxane that 
prevent oxygen-free radical generation. 
Further investigation is required into the use of angiotensin-
converting enzyme inhibitors to redress cardiac damage and new 
methods of identifying patients at high risk of congestive heart 
failure before cardiac damage has occurred.

Key words: cardiotoxicity, ventricular ejection fraction, cardio-
vascular evaluation, dexrazoxane
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para revertir el daño cardiaco y sobre nuevos métodos 
diagnósticos para identificar pacientes con alto riesgo de 
insuficiencia cardiaca congestiva antes de que el daño 
cardiaco se presente. 

Palabras clave: cardiotoxicidad, fracción de eyección 
ventricular, evaluación cardiovascular, dexrazoxane.

T IntRoduccIón 

La principal limitación de los tratamientos sistémicos es la 
toxicidad. Los eventos de toxicidad que se observan con 
mayor frecuencia con los regímenes de quimioterapia y 
otros agentes sistémicos se refieren a la toxicidad hema-
tológica y digestiva; sin embargo, una complicación real, 
es la cardiotoxicidad, la cual se observa en 6% a 8% de 
los pacientes tratados con esquemas basados en antraci-
clinas,1 recurriéndose a la prolongación de la infusión del 
agente citotóxico o al empleo de agentes como el dexra-
zoxane para reducirla, ¿cuál es la mejor estrategia para lo-
grarlo?, aún se desconoce. 

Con la aparición de nuevos agentes, como los anti-
cuerpos monoclonales, se ha observado mayor porcen-
taje de cardiotoxicidad, de hasta 22% 2 según algunos
reportes, y ha traído a colación un viejo temor que  
se resuelve, por lo pronto, en algunos casos, con evitar el 
empleo de los mejores agentes contra el cáncer. La cues-
tión no se dirime aún y en la actualidad, se evalúa el nivel 
de cardiotoxicidad de un agente frente otro, como es 
el caso de la adriamicina vs epirrubicina, esta última 
menos cardiotóxica, y de agentes como las adriamicinas 
liposomales. 

Este capítulo es una revisión actualizada de las mejo-
res estrategias empleadas hasta el momento para brindar 

Cuadro 1. 
Estrategias de cardioprotección.

N Estrategia Nivel de aceptación

1 La evaluación cuidadosa y constante del sistema cardiovascular en el paciente con cáncer Moderado

2 La identificación de los fármacos antineoplásicos con toxicidad cardiaca relevante y los mecanismos de cardiotoxicidad Alto

3 La limitación de la dosis de los fármacos cardiotóxicos Alto

4 La modificación en la forma de administración de fármacos con potencial cardiotóxico Moderado

5 El monitoreo cardiaco protocolizado de los pacientes que reciben agentes cardiotóxicos. Alto

6 El empleo de agentes de formulación liposomal Bajo

7 La eficacia de los agentes cardioprotectores como el dexrazoxane Bajo

8 El papel de la dieta y el ejercicio en la cardioprotección del paciente oncológico. Bajo

cardioprotección basada en la siguiente evidencia: a) la 
evaluación cuidadosa y constante del sistema cardiovas-
cular en el paciente con cáncer, b) la identificación de los 
fármacos antineoplásicos con toxicidad cardiaca relevante 
y los mecanismos de cardiotoxicidad, c) la limitación de 
la dosis de los fármacos cardiotóxicos, d) la modificación 
en la forma de administración de fármacos con potencial 
cardiotóxico, e) el monitoreo cardiaco protocolizado de 
los pacientes que reciben agentes cardiotóxicos, f) el em-
pleo de agentes de formulación liposomal, g) la eficacia 
de los agentes cardioprotectores como el dexraxozane y 
h) el papel de la dieta y el ejercicio en la cardioprotección 
del paciente oncológico (Cuadro 1).

En principio, el oncólogo debe tener en mente que 
cualquier paciente con un padecimiento oncológico, 
puede tener paralelamente, cualquier otro padecimiento 
que pudiera afectar y repercutir en el adecuado funcio-
namiento del sistema cardiovascular. Estos procesos pue-
den ser el resultado de condiciones subyacentes como: 
aterosclerosis, hipertensión o anormalidades valvulares, 
o surgir como resultado del cáncer en sí mismo o de su 
tratamiento. Por esto es muy importante evaluar cuida-
dosamente al paciente con cáncer para identificar la ex-
tensión de la enfermedad, las patologías concomitantes, 
la condición funcional que el paciente pueda presentar, a 
fin de brindar la mejor opción terapéutica.
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T evAluAcIón del sIstemA 
cARdIovAsculAR en el pAcIente con cánceR

Historia médica, examen físico  
y rutina de estudios de imagen y laboratorio. 

La evaluación del sistema cardiovascular en pacientes 
con cáncer es la primera y más importante estrategia de 
protección cardiaca. Se inicia con una detallada historia 
clínica y un examen físico completo de las estructuras 
cardiovasculares, incluida la observación, la palpación y  
la auscultación.3 Los exámenes iniciales de evaluación 
consisten en una radiografía de tórax anteroposterior y 
lateral, electrocardiograma estándar de 12 derivacio-
nes, ecocardiograma (ECG) o ventriculografía isotópica 
(MUGA), para determinar la fracción de eyección ven-
tricular izquierda (FEVI). La radiografía nos permite 
observar las estructuras musculares, el flujo sanguíneo 
como una estructura homogénea, isodensa. Las válvulas, 
el miocardio, el pericardio y los vasos sanguíneos, sólo 
pueden verse cuando se encuentran calcificados, cuan-
do hay derrames o crecimientos anormales. No obstante, 
las radiografías proporcionan datos importantes acerca 
del tamaño del corazón y qué cavidad o cavidades se en-
cuentran crecidas. La radiografía de tórax permite visua-
lizar derrames pericárdicos y pulmonares y su tamaño; 
proporcionan información fundamental acerca de la 
vasculatura, el intersticio o el espacio pleural. En casos 
seleccionados puede recurrirse a proyecciones especiales, 
lo que permite identificar mejor algún problema cardio-
vascular específico. 

El electrocardiograma estándar permite conocer si 
existen trastornos del ritmo, anormalidades en la con-
ducción o bloqueos, hipertrofia del miocardio o daño 
isquémico e incluso evidencia de trastornos metabó-
licos. 

La evaluación inicial del paciente con cáncer debe 
incluir la determinación de la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo (FEVI), debido a que este pa-
rámetro ha sido seleccionado por consenso en diferentes 
reuniones y ensayos clínicos para determinar cardiotoxi-
cidad secundaria al tratamiento con múltiples agentes an-
tineoplásicos, por considerarse una medida objetiva. 

La fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
(FEVI), es la proporción del volumen sanguíneo en el 
ventrículo izquierdo antes del principio de la sístole y la 
cantidad de volumen sanguíneo al final de la sístole. Los 
métodos más utilizados para la determinación de la FEVI 
son el ECG y los estudios de medicina nuclear, porque 
suelen ser los métodos más accesibles en cualquier medio. 
La ecocardiografía es más económica, no requiere radionú-
clidos, sin embargo, es operador dependiente; aunque 

los estudios de medicina nuclear realizan mediciones tri-
dimensionales, y la ECG es la técnica más antigua, esta 
última, proporciona resultados más exactos. Finalmente, 
optar por uno u otro método dependerá de los recursos 
del centro o la preferencia del médico tratante.

Estudios adicionales para la evolución  
de la función cardiaca en pacientes seleccionados

El ecocardiograma modo M no sólo brinda información 
de la FEVI, sino que es una técnica de imagen no invasiva 
muy útil, segura y reproducible que puede auxiliar para 
diagnosticar y evaluar múltiples situaciones estructurales 
o funcionales, como la determinación de cardiomiopatía o 
la evolución de la miopatía.4 El ECG de dos dimensiones 
permite medir todas las estructuras cardiacas, visualizar 
las diferentes cavidades e identificar trastornos valvulares, 
percibir los trastornos de movilidad en las diferentes áreas 
de la pared muscular miocárdica, identificar y evaluar de- 
rrames pericárdicos o masas intracardiacas; aunque su 
utilidad puede ser menor en pacientes previamente ra-
diados5 en quienes se prefieren los estudios de medicina 
nuclear.

El ecocardiograma Doppler informa la dirección y 
velocidad del flujo sanguíneo en las diferentes cavidades; 
la información se grafica y puede superponerse en dos 
dimensiones o en ecocardiograma Modo-M. El estudio 
Doppler puede ser muy útil para medir estructural y fun-
cionalmente toda la actividad del corazón.

El ecocardiograma transesofágico es un estudio in-
vasivo que proporciona una mejor visualización de las 
estructuras cardiacas posteriores, puede ser útil para iden-
tificar vegetaciones de las válvulas cardiacas, trombos o 
alguna masa intracardiaca que algunas veces pueden ser 
poco visibles por el estudio transtorácico. Intraoperato-
riamente puede ser un excelente auxiliar para determinar 
cuánto afecta el tumor a la vena cava cuando se planea 
una resección tumoral mayor. 

Técnicas de imagen nuclear 

Las técnicas de imagen nuclear pueden ofrecer informa-
ción importante de las funciones cardiacas de la sístole 
y diástole, gracias a un bolo de isótopos y un multigati-
lleo de imágenes que se almacenan en una computadora. 
Permiten medir la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo; la medición es altamente reproducible, por 
lo que es una técnica vigente para este uso desde hace 
más de cuarenta años; sin embargo, deben tomarse con 
reserva otros datos acerca de la función cardiaca. En la 
actualidad existen estudios más precisos y confiables para 
determinar algunos trastornos o características cardio-
vasculares. 
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Otras técnicas de imagen

La resonancia magnética nuclear puede ser muy útil en la 
medición de masas intracardiacas y la evaluación de 
las estructuras propiamente cardiacas; sin embargo, su 
costo y el tiempo tan prolongado para obtener las imá-
genes no han permitido la aceptación del estudio. Exis-
ten algunas técnicas novedosas poco utilizadas, como: la 
adquisición magnética de imágenes rápidas, la resonancia 
magnética cine-nuclear y la angiografía nuclear. El PET 
CT (tomografía por emisión de positrones) proporciona 
ventajas sobre todos los estudios descritos, pero la accesi-
bilidad al mismo ha limitado su uso extendido. 

En los pacientes pediátricos algunas veces se prefie-
re utilizar el ecocardiograma modo-M; sin embargo, no 
existe ningún tipo de beneficio o superioridad entre este 
método y los comentados previamente.

Biopsia cardiaca 

La biopsia cardiaca es el mejor método diagnóstico para 
medir el daño al miocardio; permite obtener mayor in-
formación acerca de la toxicidad y el daño permanente. 
El procedimiento invasivo se originó en Japón, en los 
primeros años del decenio de 1960; posteriormente, la 
técnica fue modificada por investigadores de la Universi-
dad de Stanford, con una pobre comprensión de los ha-
llazgos descritos en el trabajo original: una toma de tejido 
en diferente sitio. Los pacientes no sufren dolor debido a 
la realización de la biopsia mediante cateterismo; sin em-
bargo, en menos de 0.6%, las complicaciones incluyen: 
tamponade, perforación de la pared libre del ventrículo 
derecho, pericarditis, arritmia, reacción vagal, además de 
las complicaciones posibles en el sitio de la punción de la 
vena yugular.6 

Para evaluar el daño a partir de los cambios obser-
vados con microscopia electrónica se han elaborado al-
gunas escalas, a partir de la establecida originalmente por 
Billingham, hasta desarrollar finalmente la usada hasta 
nuestra época, que integra las observaciones de Mackay 
y colaboradores7,8 y Legha y colaboradores.9

Hoy día, la mejor opción en la evaluación es integrar 
las observaciones de los estudios de imagen más la biopsia; 
no obstante, en la práctica clínica habitual, la biopsia se 
encuentra en desuso. Se estudian algunos marcado-
res séricos que quizá aportarán datos que permitan cuan-
tificar mejor el daño cardiovascular y puedan ser integrados 
a los proyectos de investigación o usarse en los casos que 
particularmente requieran mayor análisis. 

Se han descrito otros métodos para evaluar la posi-
bilidad de cardiotoxicidad entre los que destacan, pero 
no superan los descritos: a) anticuerpos monoclonales 

antimiosina marcados con indio 111, tántalo 178, I-MIB, 
b) radiomarcador con metayodobencilguanidina, c) deter-
minaciones de troponina T y péptidonatriuréticos. 

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

El electrocardiograma, la radiografía de tórax y la deter-
minación de la FEVI son parte de la evaluación inicial, 
pero a lo largo del tratamiento de un paciente oncoló-
gico, pueden ir siendo de ayuda para identificar algunos 
trastornos específicos relacionados con el tratamiento o la 
enfermedad neoplásica. 

Afectación metastásica  
de estructuras cardiovasculares

La afectación metastásica de las estructuras cardiovascu-
lares en el paciente con cáncer se reporta aproximada-
mente en 10% de los casos;10 por lo general se identifica 
de manera incidental porque la manifestación clínica es 
muy variada, dependiendo del tipo de tumor y la afección 
estructural presente. Las nuevas técnicas y estudios de 
imagen permiten un diagnóstico más temprano; se sabe 
que los tumores con mayor diseminación e implantación 
cardiovascular son el cáncer de pulmón, de mama, cáncer 
de ovario, sarcomas, y entre las neoplasias hematológi-
cas, los linfomas, algunas leucemias y el mieloma.11-14 La 
manifestación más común es el derrame pericárdico, el 
tamponade y, con menor frecuencia, la participación me-
tastásica del miocardio que, por lo general, se diagnostica 
post mórtem.

Los tumores, por sí mismos, pueden activar dife-
rentes mediadores metabólicos activos que se traducen 
en síntomas y signos cardiacos, característicamente los 
síndromes paraneoplásicos, como la enfermedad cardia-
ca carcinoide, la disrritmia de causas variadas o el estado 
hiperdinámico, como consecuencia de la anemia, el hi-
pertiroidismo, el aldosteronismo, la secreción inapropia-
da de hormona antidiurética, enfermedades hepáticas, 
amiloidosis cardiaca, fiebre o hipoxemia. Todos estos 
trastornos son de presentación clínica variable, donde  
es muy importante el análisis de la historia clínica y  
la exploración cuidadosa, a fin de brindar el trata-
miento específico sin escatimar recursos, más aún si se 
trata de un paciente oncológico. Si se requiere deberán 
cumplirse los protocolos de manejo establecidos para los 
trastornos cardiovasculares. 

Manifestaciones clínicas de la cardiotoxicidad  
y su confirmación por estudios de imagen

Los tratamientos utilizados en pacientes con cáncer pue-
den ser dañinos para el sistema cardiovascular a través de 
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una considerable cantidad de vías. El trastorno puede 
deberse a agentes físicos como la radiación ionizante, a 
agentes químicos como las antraciclinas o a la cantidad de 
la dosis prescrita de algún agente en particular, como las 
altas dosis de ciclofosfamida. La combinación de algu-
nos factores deletéreos incrementa el daño a las estruc-
turas cardiovasculares; por ejemplo, sin duda alguna, 
combinar radioterapia con antraciclinas puede resultar 
en un daño adicional o supraadicional. El daño pue-
de observarse en cualquier estructura cardiovascular: el 
pericardio, el miocardio, los grandes vasos, el sistema de 
conducción o las válvulas. En ocasiones, el corazón pue-
de tener daño subclínico y, de manera súbita y posterior, 
una disfunción severa.

T IdentIfIcAcIón de fáRmAcos 
AntIneoplásIcos con toxIcIdAd cARdIAcA  
RelevAnte y los mecAnIsmos de cARdIotoxIcIdAd 

La toxicidad cardiaca más conocida es la causada por el 
grupo de las antraciclinas y la más estudiada es la cardio-
miopatía dilatada. Desde el punto de vista clínico, los 
efectos cardiotóxicos de daunorrubicina, idarrubicina, 
epirrubicina, pirarrubicina y mitoxantrone son idénticos 
a los observados con doxorrubicina. La dosis acumulativa 
para causar cardiotoxicidad es diferente para cada agente 
y no se han estudiado tan extensamente como la doxo-
rrubicina. 

A veces, con otros agentes, como el alfa-interferón, 
se ha observado una disminución muy importante en la 
función miocárdica con descenso de la fracción de eyec-
ción del ventrículo izquierdo,15 su mecanismo de acción 
se desconoce, y se ha descrito recuperación posterior 
después de descontinuar el uso del fármaco. La admi-
nistración de dosis altas de ciclofosfamida se asocia con 
daño severo en forma de miocarditis hemorrágica.16, 17,18 
El proceso es agudo y se relaciona con la dosis individual, 
por lo general mayor de 4.5 mg/m2; la FEVI y el voltaje 
de los complejos QRS disminuyen, no precisamente con 
la dosis acumulada. La miocarditis puede evolucionar y 
ser fatal, aunque algunas veces podría ser leve, asintomá-
tica y reversible. 

La cardiomiopatía tardía se debe con frecuencia, a 
una infección viral, más que al daño por el tratamiento 
en sí. Los hallazgos histológicos son inespecíficos para 
explicar que la causa sea la infección viral o la exposición 
previa a fármacos citotóxicos.

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal huma-
no activo contra el receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico (HER 2), se encuentra en 25% a 30% de 
las pacientes con cáncer de mama y su repercusión en 
periodo libre de enfermedad y supervivencia global ha 

sido considerable. Cuando se combina con antraciclinas 
condiciona una cardiomiopatía potencialmente progre-
siva en alrededor de 28% de las pacientes, del cual 19%, 
casi la cuarta parte, tienen una disfunción cardiaca cla-
se III o IV de la escala de la New York Heart Associa-
tion. En 11% condiciona a una cardiomiopatía, cuando 
trastuzumab se combina con taxanos, y de este 11% la 
quinta parte presenta disfunción clase III o IV.19 El meca-
nismo sigue desconocido, la posible explicación apunta 
a la adherencia del anticuerpo monoclonal a receptores 
HER2, otros autores señalan el estrés citológico de tejido 
expuesto previamente a antraciclinas. A diferencia de las 
antraciclinas, suspender el anticuerpo se traduce en una 
recuperación de la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo en un par de semanas; en muy pocos casos se 
requiere tratamiento específico. 

Fármacos asociados con isquemia del miocardio

Existen numerosos agentes de quimioterapia con el po-
tencial de causar isquemia al miocardio, con o sin franco 
infarto de miocardio. El agente de quimioterapia más 
estudiado con esta característica es el 5-fluorouacilo.20,21 
Los eventos isquémicos se han observado de manera más 
frecuente cuando se administra en combinación con cis-
platino. Existen reportes aislados de isquemia al miocar-
dio con algunos otros agentes, como vinblastina, vincris-
tina, bleomicina, cisplatino e interleucinas.

Sin embargo, se considera que el fenómeno es más 
frecuente de lo que se reporta. La evidencia de estos fenó-
menos isquémicos se detecta adecuadamente por medio 
de cambios electrocardiográficos, elevación o depresión del 
segmento ST o algunos cambios realmente sugerentes 
de infarto de miocardio. 

Estos fenómenos son más frecuentes en pacientes 
con alteraciones cardiovasculares subyacentes o enferme-
dades degenerativas de larga evolución. De ninguna ma-
nera el riesgo de que algunos de estos fármacos se asocie 
con eventos isquémicos contraindica su prescripción; lo 
recomendable es que ante pacientes con factores de ries-
go importantes se realice un monitoreo estrecho.  

Se sabe que el advenimiento de eventos isquémi-
cos con el 5-fluorouracilo es independiente de la dosis 
indicada y es más bien una característica idiosincrásica. 
Las complicaciones más frecuentes son los procesos va-
so-oclusivos y la insuficiencia cardiaca es habitualmente 
transitoria. La incidencia y gravedad de su cardiotoxici-
dad es difícil de dilucidar porque se administra con otros 
antineoplásicos, algunos autores reportan cardiotoxicidad 
en 1.5% a 3 % de los pacientes en tratamiento. Sin em-
bargo, se han observado muertes súbitas por este trastor-
no. En los pacientes con trastornos isquémicos el ECG 
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puede ser normal o presentar alteraciones de la motilidad 
parietal, en el llenado ventricular o dilatación de las cavi-
dades izquierdas, con flujo regurgitante mitral.

El tratamiento con ciclofosfamida se ha asociado con 
arritmias y miocardiopatía aguda, no dosis dependiente, 
que conducen a insuficiencia cardiaca congestiva hasta en 
17 % y se han reportado índices de mortalidad de 43%. 
Existen reportes aislados de pericarditis aguda. Los an-
tecedentes cardiológicos o una FEVI menor de 50% se 
correlacionan con mayor cardiotoxicidad.

El cisplatino y la bleomicina etopósido se relacionan 
con eventos de isquemia de miocardio y pericarditis agu-
da, con algunos desenlaces fatales; también son impor-
tantes los antecedentes de alteraciones cardiovasculares o 
enfermedades crónicas y la edad mayor. 

El agente de quimioterapia amsacrina, poco utili-
zado en la actualidad, se asociaba con arritmias graves 
agudas, miocardiopatía, muerte súbita e insuficiencia 
cardiaca congestiva.

El interferón y las interleucinas se han asociado con 
miocardiopatía dilatada e insuficiencia cardiaca congesti-
va, generalmente reversible, después de suspender estos 
agentes; aunque se han reportado francos infartos, arrit-
mias, hipovolemia e hipotensión.

Agentes asociados con hipotensión 

Muchos pacientes desarrollan algún grado de hipoten-
sión, como consecuencia de algún régimen de quimiote-
rapia, debido principalmente a la depleción de volumen 
como consecuencia del vómito secundario a la toxicidad 
gastrointestinal. Sin embargo, otras pueden ser las cau-
sas de la hipotensión, especialmente de origen vascular, 
como la pérdida del tono vascular y el incremento de la 
permeabilidad capilar en vasos y capilares. En la mayoría 
de los pacientes es un fenómeno transitorio que requiere 
incrementar la administración de fluidos y, en ocasiones, 
tratamiento farmacológico con agentes depresores. 

El uso de interleucinas ha evidenciado hipotensión 
severa, fenómenos isquémicos y disritmias; aunque la 
causa no está bien determinada, quizá estos fenómenos 
tengan una causa común y algunos datos apuntan hacia 
la alteración en la síntesis del óxido nítrico.22 De cual-
quier forma se debe ser muy cuidadoso en la observación 
y brindar aminas depresoras en caso necesario.

Con los taxanos, especialmente el paclitaxel, la bra-
dicardia severa asintomática ocurre en 29% de las pacien-
tes tratadas con dosis altas. También se han reportado 
arritmias y desequilibrio electrolítico, pero los eventos 
cardiotóxicos serios son poco frecuentes. Sin embargo, 
se ha observado incremento en la severidad de los mis-
mos cuando se asocian con otros fármacos, especialmente 

antraciclinas con dosis acumuladas mayores a 350 mg/m2, 
condiciones que pueden monitorearse estrechamente.

Efecto de la irradiación al corazón

La radioterapia es un recurso terapéutico indispensable e 
insustituible en diversas neoplasias. Los tejidos que for-
man el corazón tienen diferente sensibilidad a los efectos 
de la radioterapia y muestran una extensa variedad de res-
puestas clínicas a la irradiación; Asimismo, el efecto de 
la radioterapia dependerá de la dosis, el fraccionamiento 
y la protracción y puede desencadenar complicaciones 
agudas o tardías.

Varios agentes antineoplásicos se han relacionado 
con el desarrollo de cardiomiopatías. Las antraciclinas 
han sido, quizá, los agentes más estudiados; no obstan-
te, también las antraquinonas y otros agentes pueden ser 
causa de cardiomiopatía dilatada.

La cardiotoxicidad dependerá de la dosis de exposi-
ción a un agente de quimioterapia con potencial cardio-
tóxico, de la forma de administración, de la combinación 
con otro agente quimioterapéutico y de las características 
de los pacientes. Los grupos de riesgo de cardiotoxicidad 
son los pacientes ancianos y pediátricos.

Lipshultz y colaboradores23 reportan 57% de altera-
ciones de la función cardiaca evaluada por ECG, elec-
trocardiografía de Holter y test de ejercicio, en pacientes 
pediátricos entre 1 a 5 años con leucemia aguda. En tanto 
que Postma y colaboradores24 identificaron 58% de alte-
raciones cardiacas, detectadas por ondas pospotenciales, 
arritmias ventriculares en el Holter y disminución de la 
función sistólica por ecocardiografía, en pacientes pediá-
tricos entre 2 a 5 años con tumores malignos de hueso.

La cardiotoxicidad puede ocurrir en el curso del tra-
tamiento en forma temprana o tardía; es más frecuente en 
forma tardía, por lo general se presenta como una miope-
ricarditis que puede progresar a disfunción cardiaca severa 
en pocas semanas.25 La toxicidad temprana es más fre-
cuente en pacientes ancianos, se observa principalmente 
con daunorrubicina más que con otras antraciclinas, el 
mecanismo por el cual se origina la toxicidad temprana 
se desconoce y el tratamiento suele ser de soporte. Se ha 
reportado muerte súbita pero ésta es extremadamente 
rara. Las disrritmias ventriculares o supraventriculares se 
observan durante la administración de doxorrubicina. 

La cardiomiopatía dilatada es el daño crónico de ma-
yor relevancia clínica que desencadenan las antraciclinas; 
se manifiesta lentamente, de forma progresiva, en ocasiones 
irreversible y requiere tratamiento médico de por vida. 
Las complicaciones se asocian con la dosis acumulada, 
cuando ésta es menor de 400 mg/m2, la cardiomiopatía es
muy poco frecuente. Sin embargo, la cardiomiopatía 
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se incrementa considerablemente cuando la dosis es ma-
yor de 550 mg/m2 con la infusión rápida.26,27,28 También 
puede presentarse a menor dosis si se combina con otros 
agentes con potencial cardiotóxico, como los taxanos, 
anticuerpos monoclonales o antiangiogénicos. Antes, la 
cardiomiopatía se consideraba irreversible, resistente al 
tratamiento y fatal; sin embargo, ahora se sabe que puede 
responder al tratamiento farmacológico de insuficiencia 
cardiaca.29,30

El éxito del tratamiento depende, en parte, del in-
tervalo ocurrido entre la administración del fármaco, la 
aparición de la disfunción cardiaca y la forma de admi-
nistración. Si la disfunción cardiaca sobreviene en me-
nos de cuatro semanas de la administración del fármaco, 
generalmente es de evolución fatal.31 La cardiomiopatía 
tardía puede aparecer meses o años más tarde de la última 
dosis y puede asociarse con infecciones virales.32 Desde la 
introducción de las antraciclinas, algunos de los pacien-
tes curados de leucemias, linfomas, sarcomas y cáncer de 
mama han presentado daño subclínico de forma crónica 
y otros insuficiencia cardiaca manifiesta. En un reporte, 
cerca de 25% de los pacientes con insuficiencia cardiaca 
secundaria a la exposición con antraciclinas tuvieron un 
desenlace fatal. Si el fármaco se aplica en infusión conti-
nua de 48 a 96 horas, la insuficiencia cardiaca es inusual. 

Con base en los datos derivados de estudios de dosis 
equivalentes a doxorrubicina con epirrubicina se ha de-
mostrado un descenso pequeño, pero estadísticamente 
significativo, de la toxicidad cardiaca con epirrubicina en 
infusión rápida de 30 a 60 minutos contra la doxorrubicina. 
La toxicidad de epirrubicina fue similar a la observada con 
la administración de doxorrubicina semanal, pero mucho 
más toxica que la doxorrubicina administrada en infusión 
continua de 96 horas.33 La mitoxantrona, una antraquino-
na, demostró una cardiotoxicidad idéntica a la observada 
con doxorrubicina en infusión continua de 96 horas.34,35

El cuadro clínico secundario a cardiomiopatía es se-
mejante al de insuficiencia cardiaca congestiva; los sínto-
mas frecuentes son la taquicardia en descanso y la pérdida 
de la variación respiratoria en el ritmo cardiaco. En cuanto 
el daño progresa, el paciente experimenta algún grado de 
disnea, la cual será progresiva. La disnea en reposo cons-
tituye el signo de peor pronóstico.

Al examen físico, un paciente con cardiomiopatía 
severa tendrá un ritmo de galope, un crecimiento en la 
matidez del área cardiaca y taquicardia con pulsos dis-
minuidos, congestión pulmonar y estertores difusos. La 
radiografía de tórax puede mostrar crecimiento de la si-
lueta cardiaca y derrame pleural de dimensiones variables. 
El electrocardiograma mostrará cambios inespecíficos, 
como disminución del voltaje del complejo QRS, en las 

derivaciones estándar. Sin embargo, en varias condiciones 
clínicas como derrame pleural o pericárdico, enfermedad 
pulmonar crónica o anasarca puede observarse disminu-
ción del voltaje.36 

La fracción de eyección ventricular izquierda es el 
parámetro no invasivo más frecuentemente utilizado en 
el seguimiento de pacientes que reciben tratamiento con 
agentes cardiotóxicos. 

El tratamiento de la cardiomiopatía dependerá de la 
forma y severidad de la misma. Una disfunción leve, con 
o sin retención de líquidos obvia, puede tratarse sólo 
con diuréticos, como furosemida a la dosis de 20-40 mg 
por vía oral. Cuando la disfunción es severa se agregan: 
captopril o enalapril más digitálicos, como la digoxina y, 
en ocasiones, anticoagulación. Cuando la severidad es 
muy importante se requerirá reposo en cama, oxigenote-
rapia en casa y pocos pacientes requerirán ser manejados 
en terapia intensiva. 

T estAbleceR límItes en lAs dosIs 
de los fáRmAcos cARdIotóxIcos 

Una estrategia adecuada y de uso universal es el regis-
tro cuidadoso de las dosis administradas de los fármacos 
cardiotóxicos para limitar su prescripción a menos de las 
dosis acumuladas recomendadas, donde inusualmente se 
observan fenómenos de cardiotoxicidad. La evaluación 
del éxito de esta estrategia no ha sido debidamente do-
cumentada por la razón obvia de que a menor exposición 
menor riesgo; sin embargo, es realmente útil. En el caso 
de la doxorrubicina se recomienda exponer al paciente 
a una cantidad menor de 300 mg/m2 (Cuadro 2), dosis 
recomendada por cada agente antracíclico.37

Cuadro 2. 
Dosis recomendadas para seguridad cardiaca

Agente de quimioterapia
Modo  

de aplicación
Dosis máxima 

recomendada mg/m2

Doxorrubicina Infusión rápida 400

Doxorrubicina Semanal 550

Doxorrubicina Infusión de 24 h 550

Doxorrubicina Infusión de 48 h 625

Doxorrubicina Infusión de 96 h 800-1 000

Epirrubicina Infusión rápida 900

Mitoxantrone Infusión rápida 160

Daunorrubicina Infusión rápida 800

Idarrubicina Infusión rápida 150

Pirarubicina Infusión rápida 650

Doxorrubicina con dexrazoxane Infusión rápida 800-1 000

Doxorrubicina 300mg/m2 
con dexrazoxane

Infusión rápida 550
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T modIfIcAR lA foRmA de AdmInIstRAcIón 
de fáRmAcos con potencIAl cARdIotóxIco 

La sugerencia inicial de que la cardiotoxicidad podría 
modularse con base en la forma de administración de los 
fármacos con potencial cardiotóxico la hicieron Weiss y 
colaboradores;38 sin embargo, se tomó con escepticismo 
hasta que Von Hoff 39 reportó una revisión que incluía 
aproximadamente 4 000 pacientes, en la que encontró 
que con la administración semanal de antraciclina había 
menor índice de cardiotoxicidad, y que este cambio se 
debía a los picos plasmáticos de la doxorrubicina. 

Por lo tanto, la mejor vía para descender los picos 
plasmáticos resultó ser la infusión prolongada en el tiem-
po de un fármaco. Una serie de ensayos clínicos ha pro-
bado la infusión continua de doxorrubicina en periodos 
variables que han oscilado de 24 a 96 horas, midiéndose 
los efectos cardiotóxicos por biopsias endomiocárdi-
cas.40, 41 Los pacientes tratados con infusiones continuas 
tuvieron menor incidencia de daño endomiocárdico, a 
pesar de una importante dosis acumulada de doxorrubi-
cina. La eficacia antitumoral comparada con controles 
históricos de cáncer de mama y sarcomas, fue similar.42,43

La eficacia antitumoral de la doxorrubicina ha sido si-
milar ya sea en bolo o infusión continua; lo que cambia 
es el perfil de toxicidad, según se demostró en algunos 
estudios. 44, 45 A mayor tiempo de infusión, menor car-
diotoxicidad.46, 47 La administración en infusión conti-
nua de 24 horas es similar a la administración semanal. 
La administración de 96 horas o más tiempo se ve limi-
tada por un incremento importante en la mucositis y el 
síndrome mano-pie. Las infusiones menores a 48 horas 
reducen la severidad de la mucositis. El inconveniente 
es el riesgo en el cuidado de infusores ambulatorios y las 
vías de acceso venoso, pues las antraciclinas son agen-
tes vesicantes, por ello se recomienda el uso de catéteres 
permanentes, internos o externos, actualmente acepta-
dos. Sin embargo, algunos oncólogos aún prefieren el 
uso convencional de administración en tiempos de 30 a 
60 minutos, cuidando mantener la dosis acumulada de 
menor riesgo. 

Algunos estudios48 también han fallado en demos-
trar el beneficio en cuanto a cardioprotección de la 
administración en infusión continua, por lo que se con-
sidera que es necesaria mayor investigación. 

T monItoReo cARdIAco pRotocolIzAdo de 
los pAcIentes que RecIben Agentes cARdIotóxIcos

Otra estrategia a la que se recurre con suma frecuencia 
y que permite un adecuado manejo del paciente, es el 
monitoreo cardiaco protocolizado. Se utiliza desde hace 

mucho tiempo para pacientes expuestos a antraciclinas y 
ahora se recomienda para monitorear la cardiotoxicidad 
en pacientes expuestos a anticuerpos monoclonales, an-
tiangiogénicos y pequeñas moléculas, como las tirocin-
cinasas; las recomendaciones son muy similares. 

En el caso de las antraciclinas, antes de su admi-
nistración debe realizarse la determinación basal de la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo por el 
método de elección del centro o médico tratante. 

Se practicarán estudios subsecuentes al menos tres 
semanas después de haber administrado la dosis total 
acumulativa recomendada, antes de considerar la si-
guiente dosis.

En pacientes con FEVI normal, establecida como 
una fracción de eyección mayor a 50%, el segundo estu-
dio de monitoreo debe efectuarse después de una dosis 
acumulada de 250 a 300 mg/m2; repetir el estudio después 
de 400 mg/m2 en pacientes con cardiopatía diagnosti-
cada, exposición a radiación, resultados anormales en el 
ECG, o tratamiento con ciclofosfamida, o después de 
450 mg/m2 en ausencia de cualquiera de estos factores 
de riesgo. Deben realizarse estudios secuenciales antes de 
cada dosis.

La suspensión del tratamiento con doxorrubicina 
debe efectuarse en el momento en que se satisfagan los 
criterios funcionales de cardiotoxicidad; es decir, la re-
ducción de la FEVI de más de 10% o ante un valor me-
nor de 50%. En pacientes con FEVI basal anormal (menor 
de 50), deberá ponderarse cuidadosamente el riesgo vs  
el beneficio. El tratamiento con doxorrubicina no 
debe iniciarse con una FEVI basal menor de 30%. En 
pacientes con FEVI mayor de 30% y menor de 50% 
deben practicarse estudios secuenciales antes de cada 
dosis. En el caso de una reducción absoluta en FEVI 
mayor de 10% o una FEVI final menor de 30%, o 
ambas cosas, se debe interrumpir la administración de 
doxorrubicina.

El grupo de pacientes con mayor riesgo de toxici-
dad cardiaca por antraciclinas son los de edad extrema 
de la vida (menores de cuatro años o mayores de setenta, 
quienes padecen cardiopatías previas o comorbilidades 
que condicionen deterioro cardiovascular); los pacien-
tes que reciban dosis acumulativas mayores de 550 mg/
m2, que requieran irradiación mediastinal asociada; y los 
pacientes expuestos a esquemas de quimioterapia com-
binados con otros agentes antineoplásicos con poten-
cial cardiotóxico como 5-fluorouracilo, ciclofosfamida, 
taxanos, etc.

Para trastuzumab la norma es realizar fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo por estudios de medi-
cina nuclear o ECG cada tres meses.
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T el empleo de Agentes 
de foRmulAcIón lIposomAl

El recurso de encapsular a los agentes de quimioterapia 
en liposomas para su liberación más dirigida al blanco 
terapéutico busca una mayor eficacia; sin embargo, se 
pueden presentar cambios en la toxicidad y el efecto car-
dioprotector se observa especialmente con doxorrubicina 
liposomal. 

En un estudio fase II del MD Anderson se demostró 
que el tratamiento con doxorrubicina liposomal propor-
cionaba menor toxicidad cardiaca a una dosis acumulada 
de 528 mg/m2, con una adecuada actividad antitumoral 
en un grupo de mujeres con cáncer de mama metastási-
co.49 De las observaciones posteriores en diferentes en-
sayos clínicos, se corrobora la observación inicial y, sin 
duda, es una de las principales indicaciones de este agente 
de quimioterapia.

T lA efIcAcIA de los Agentes 
cARdIopRotectoRes como el dexRAxozAne

El mecanismo exacto de cardiotoxicidad en pacientes 
tratados con doxorrubicina es multifactorial y complejo. 
Se han identificado algunos fenómenos como: formación 
de radicales libres por reacción oxidativa del fármaco, lo 
que conduce a la formación de superóxidos; efecto de la 
interacción del fármaco con el hierro intracelular; ele-
vación de las concentraciones de troponina-T; daño di-
recto a la membrana lipídica; sobrecarga de calcio; daño 
celular ocasionado por metabolitos de las antraciclinas; 
alteración de la bomba Na-K y el transporte de electrones 
de la mitocondria; inhibición selectiva de la expresión 
genética del miocito; liberación de aminas vasoactivas, 
la disfunción adrenérgica y anomalías en la relajación-
contracción. 50 

Se han estudiado muchos compuestos para evaluar 
su posible efecto cardioprotector en pacientes expuestos 
a antraciclinas, quizá el más destacado sea el dexrazoxa-
ne, un agente quelante, del grupo de las bisdioxopipera-
zinas. Los estudios han mostrado una eficacia similar de 
cardioprotección a la brindada por la administración en 
infusión continua de 96 horas, sin los efectos colaterales, 
pero con menor eficacia antitumoral al asociar doxo-
rrubicina con dexrazoxane.51, 52 

Sin embargo, en una revisión Cochrane reciente, 
para cardioprotectores, de van Dalen y colaboradores53 

no se confirma este efecto adverso en la actividad tu-
moral. En esta revisión se identificaron ensayos clínicos 
controlados aleatorizados (ACCA) para siete agentes car-
dioprotectores: N-acetilcisteína, fenetilaminas, coenzima 
Q10, combinación de vitamina E y C y N-acetilcisteína, 

L-carnitina, carvedilol y dexrazoxano (principalmente en 
mujeres adultas con cáncer de mama avanzado). Todos 
los estudios tuvieron limitaciones metodológicas. Para los 
primeros seis agentes se encontraron muy pocos es-
tudios para el agrupamiento de los resultados. Ninguno 
de los estudios individuales mostró un efecto cardiopro-
tector. Los nueve estudios incluidos de dexrazoxane re-
clutaron 1 403 pacientes. El meta-análisis de la revisión 
mostró un beneficio estadísticamente significativo a fa-
vor del dexrazoxane para insuficiencia cardiaca (riesgo 
relativo [RR] 0,29; IC de 95%: 0,20 a 0,41). No se en-
contraron pruebas de diferencia en la tasa de respuesta o 
supervivencia entre el grupo tratado con dexrazoxane y 
el grupo control. Sólo para un efecto adverso (recuento 
de leucocitos nadir anormal) se identificó una diferencia 
a favor del grupo control. 

Desraxozane es una adecuada estrategia de cardio-
protección que no ha sido bien explotada en el caso de 
pacientes adultos, ya que es común saber del uso de este 
agente cardioprotector en menores, y en el curso del 
tiempo se ha destacado su eficacia. La evidencia escrita 
nos reporta más experiencia en adultos que en menores, 
no obstante, en nuestro medio es más empleada por los 
oncólogos pediatras que por los oncólogos de adultos, 
quizá por limitaciones de costo o acceso.

T el pApel de lA dIetA y el ejeRcIcIo 
en lA cARdIopRoteccIón del pAcIente oncológIco 

No existe mayor desarrollo para fármacos cardiopro-
tectores ni existe el fármaco ideal: de ser útil conlleva 
efectos colaterales. Aunque dexrazoxane es un recurso 
adecuado, en las últimas publicaciones médicas se des-
tacan como estrategias cardioprotectoras el cuidado de 
la dieta y el incremento del ejercicio físico.

Dieta cardioprotectora 

La dieta mediterránea es una alimentación cardioprotec-
tora que cumple con ocho reglas básicas:

Regla 1. Incrementar el consumo de frutas y ver-
duras. Las frutas son hidratantes y diuréticas. 
Contienen pocas calorías y aportan al organismo 
fibras, vitaminas y sales minerales, son ricas en 
antioxidantes y protegen de los radicales libres. 
Las verduras protegen contra el estrés oxidati-
vo, además de que tienen la ventaja de contener 
potasio, importante para el funcionamiento car-
diovascular. Un buen aporte de potasio disminu-
ye el riesgo de hipertensión arterial54 y la tasa de 
mortalidad asociada con los accidentes vasculares 
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cerebrales.55 Según algunos estudios, se ha demostra-
do que 56,57,58 la incidencia de enfermedades car-
diovasculares y de cáncer disminuye cuando se 
consumen entre 5 y 9 porciones diarias de frutas 
y verduras.

Regla 2. Aumentar el consumo de omega 3 de ori-
gen animal y vegetal para disminuir el riesgo de 
enfermedad cardiovascular, lo que se observa entre 
las poblaciones que consumen mucho pescado (es-
quimales, japoneses) y las que lo consumen en poca 
cantidad (en general los occidentales). Un buen 
aporte de omega 3 y, más específicamente del ácido 
graso docosahexaenoico (DHA), permite dismi-
nuir considerablemente el riesgo de muerte súbita. 
Ésta representa 70% de la mortalidad por enferme-
dad cardiovascular en las poblaciones occidentales. 
En el estudio DART,59 con más de 2 000 pacien-
tes que sobrevivieron a un infarto de miocardio y 
a quienes se les hicieron algunas recomendaciones 
generales sobre nutrición, en especial aumentar el 
consumo de determinado tipo de pescado; al cabo 
de dos años de seguimiento se observó una dismi-
nución significativa de la mortalidad global y  la 
mortalidad cardiaca, en aproximadamente 30%.

  El estudio de Gissi,60 consistió en 11,000 pacientes 
repartidos en cuatro grupos, uno de los cuales fue el 
grupo testigo, un grupo con suplemento de omega 
3 en forma de cápsulas de aceite de pescado (1 g de 
ácido eicosapentatenoíco (EPA) + DHA), un grupo 
con suplemento únicamente de vitamina E y por 
último, un grupo con suplemento de vitamina E 
+ cápsula de aceite de pescado. En este estudio de 
seguimiento durante cuatro años, se observó dismi-
nución en 20% de la mortalidad, 30% en la mor-
talidad cardiaca y 45% de la muerte súbita entre los 
sujetos a quienes se administró un suplemento de 
omega 3 más vitamina E.

  Los estudios de Lyon61 pusieron en evidencia 
la influencia de la dieta enriquecida en omega 3 
de origen vegetal (aceite de colza) en el riesgo de 
trastornos cardiovasculares después de un primer 
infarto de miocardio en 600 pacientes. Los inves-
tigadores observaron una disminución de 50% a 
70% de los trastornos cardiacos, de la mortalidad 
cardiaca y de los riesgos de nueva aparición de in-
farto no mortal.

Regla 3. Aumentar el consumo de grasas mo-
noinsaturadas, sobre todo ácido oleico 
(aceite de oliva), el cual contiene antioxi-
dantes como la vitamina E y polifenoles y  
permiten prevenir, en parte, las enfermedades 

cardiovasculares, el cáncer y el envejecimiento. 
Este aceite también contiene ácidos grasos mo-
noinsaturados que a diferencia de los ácidos grasos 
saturados (existentes en la mantequilla, la carne, 
el queso, etc.), reducen la tasa de colesterol da-
ñino (el vinculado con las lipoproteínas de baja 
densidad - LDL).62,63 Un estudio reciente puso en 
evidencia la influencia favorable del consumo de 
aceite de oliva sobre la proporción entre los ome-
ga 6 y los omega 3.64 Veintiocho pacientes de 50 
años de edad recibieron diariamente 20 g de aceite 
de oliva como parte de su alimentación habitual. 
Luego de seis semanas de experimento, los autores 
del estudio observaron una disminución de las ta-
sas totales de colesterol en la sangre, de colesterol 
LDL y, sobre todo, una disminución significativa 
del contenido de ácido linoleico (omega 6). 

Regla 4. Incluir en la dieta nueces, avellanas y al-
mendras porque contienen un ácido graso car-
dioprotector: el ácido alfalinolénico. También 
tienen la ventaja de ser ricos en grasas insaturadas, 
principalmente las monoinsaturadas. Los frutos de 
cáscara también son ricos en proteínas vegetales, 
fibras, minerales (magnesio), oligoelementos (se-
lenio para la nuez del Brasil, manganeso, cobre), 
vitamina E (avellana y almendra) y folatos (vita-
mina B9).

Regla 5. Integrar el consumo de vino en la dieta 
en cantidad moderada porque contiene poli-
fenoles, lo que le confiere propiedades antioxi-
dantes. 

Regla 6. Disminuir el consumo de grasas saturadas. 
Las carnes grasas, los productos derivados de le-
che entera, los pasteles, las galletas, la mantequilla, 
etc., son fuentes ricas de grasas saturadas, las cuales 
intervienen en la aparición de enfermedades car-
diovasculares y del cáncer. El exceso de grasas sa-
turadas aumenta el riesgo de hipercolesterolemia, 
aterosclerosis e infarto de miocardio. 

Regla 7: Incrementar el consumo de leguminosas 
porque son ricas en fibras, proteínas vegetales, 
vitaminas como el ácido fólico y minerales.

Regla 8. Preferir los cereales y el arroz no refinados; 
el trigo, el arroz y el pan integral son fuente de 
azúcares complejos, el combustible favorito de los 
músculos y del cerebro; además de que facilitan el 
tránsito intestinal y hacen más lenta la digestión de 
los azúcares, disminuyendo los picos insulínicos. 
También son fuente de minerales, como el selenio 
y el cinc, indispensables para el buen funciona-
miento del organismo.
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Papel del ejercicio en la cardioprotección

Existen algunos estudios65,71 que confirman el papel cardio-
protector del ejercicio en mujeres tratadas con antracicli-
nas. Para otros agentes cardiotóxicos como el trastuzumab 
esto aún no se valida, pero observaciones indirectas mues-
tran el beneficio en cardioprotección y calidad de vida, 
por lo que es una intervención recomendable en pacientes 
tratados con antineoplásicos.72 

T tendencIAs futuRAs

Las guías NCCN (National Cancer Comprensive Net-
work) recomiendan, antes de cualquier tratamiento anti-
neoplásico y después de la determinación de la fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo en pacientes ancianos, que 
si ésta es menor a 45% ya sea un paciente sintomático o asin-
tomático no prescribir antraciclinas, proponer adriamicina 
liposomal, dar dexrazoxane como protector o indicar un 
tratamiento alternativo. Lo primero sigue siendo no dañar.

En la actualidad, se utilizan todas las estrategias seña-
ladas, se investigan nuevos fármacos cardioprotectores y 
se tiene información de algunos otros agentes que podrán 
brindar cardioprotección, como la metformina. 

De la misma manera, se explora el papel de la 
metformina, uno de los antidiabéticos más utilizados en  
la prevención de la diabetes tipo 2, porque se ha determina-
do que tiene también propiedades con efecto antineoplási-
co, ya que actúa en p70S6K1 y el oncogén HER2.73

La metformina tiene dos papeles: si disminuyen las 
concentraciones de insulina, se reducen las de insulina 
circulante; la insulina es un factor muy importante en 
el crecimiento de los tumores. En casi todas las inves-
tigaciones con metformina, como prevención o trata-
miento del cáncer de mama, se ha visto que reduce las 
concentraciones de insulina circulante, un mecanismo 
sistémico general. Además, la metformina ataca al mis-
mo “núcleo informático de la célula”, en concreto a la 
proteína p70S6K1, que es efecto de otro blanco molecu-
lar muy conocido, la vía mTOR.

La metformina actúa más abajo que los fármacos clá-
sicos inhibidores de la vía mTOR en la cascada de señali-
zación. Si se inhibe la función de la p70S6K1, es posible 
impedir que se den las condiciones energéticas adecuadas 
para que se produzca la proliferación tumoral. La metfor-
mina actúa de forma muy rápida y potente, inhibiendo la 
actividad de esta proteína. Este efecto se ha analizado en 
células de cáncer de mama y ahora se está viendo en otros, 
como los de pulmón y ovarios.

Doble efecto y ataque a la vía metabólica

El otro gran hallazgo efectuado por el grupo de Javier Me-
néndez, del Instituto Catalán de Oncología en Gerona, ha 

sido la identificación de que la metformina, al actuar sobre 
p70S6K1, produce un doble efecto. En las células tumo-
rales HER2+ induce un efecto tóxico, mientras que en 
las células cardiacas provoca un efecto de supervivencia, 
según publica este grupo en Annals of Oncology.

Por una parte, gracias al uso de metformina es po-
sible obtener un doble efecto: inhibir tumores HER2 y 
proteger de eventos cardiovasculares. Este mismo efecto 
se ha visto con otros fármacos, como lapatinib, que actúa 
sobre HER2 y que no tiene efectos cardiotóxicos. Esta 
cardioprotección podría deberse a que la metformina que 
al actuar sobre p70SK61, retarda el envejecimiento, según 
ha visto el grupo de Menéndez en otra investigación en 
curso en modelos animales.

En cualquier caso, todos estos estudios refuerzan la 
hipótesis de que algunos tumores son alteraciones del 
metabolismo de las células similares a las asociadas con la 
obesidad y la diabetes. Por ello, en el futuro también ha-
bría que tratar el cáncer desde un punto de vista metabó-
lico. En Canadá y Estados Unidos de América ya se han 
iniciado ensayos clínicos de metformina en pacientes con 
cáncer de mama.

Existen en desarrollo un par de agentes cardioprotec-
tores; sin embargo, la mejor forma de cuidar a un paciente 
de la cardiotoxicidad será una evaluación adecuada y un 
plan de manejo integral.
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Artículo de revisión

Estrategias de cardioprotección en radioterapia

Cardioprotective strategies in radiotherapy

María Adela Poitevin Chacón

T Resumen

La supervivencia global en pacientes con cáncer de mama 
se incrementó a consecuencia del tratamiento multidisci-
plinario, que incluye radioterapia. Sin embargo, los efectos 
adversos cardiovasculares en los pacientes que sobreviven 
al tratamiento con radiaciones ionizantes parecen estar 
en función del volumen incluido de tejido cardiaco y la 
dosis administrada. Los pacientes tratados por linfoma de 
Hodgkin y cáncer de mama son el grupo más cuidado-
samente estudiado, aunque hay datos de cardiotoxicidad 
en pacientes radiados con tumores en el esófago y el pul-
món.  El daño más frecuente es al pericardio parietal del 
ventrículo derecho, con engrosamiento y fibrosis. Los 
síntomas pueden ser tempranos (días después de termi-
nar el tratamiento) o tardíos (después de 15 años) y van 
desde derrame pericárdico, pericarditis fibrinosa aguda 
hasta pericarditis constrictiva. El daño a los endocitos de 
la capa íntima de las arterias coronarias puede provocar 
isquemia e infarto. Las estrategias para evitarla incluyen 
el uso de máquinas modernas de radioterapia, técnicas 
especiales como terapia conformal en tercera dimensión, 
protecciones al corazón, sincronización de la respira-
ción, sostener la respiración en inspiración profunda, 
haces mixtos de fotones y electrones y radioterapia de 
intensidad modulada. 

Palabras clave: cardiotoxicidad, técnicas de radioterapia

T AbstRAct

Overall survival in patients with breast cancer was increased 
due to a multidisciplinary approach including radiation therapy. 
Nevertheless, adverse cardiac effects in radiated patients seem to 
be related to the volume included and the total dose administe-
red. Patients treated for Hodgkin lymphoma and breast cancer 
are the best studied even though patients treated for esophageal 
and lung cancer can have these effects as well. The most affec-
ted tissue is the pericardium of right ventricule, with fibrosis. 
Symptoms can appear early (days after treatment) or late (after 
15 years) and vary from pericardial effusion, acute fibrinous pe-
ricarditis to constrictive pericarditis. Damage to arteriolar endo-
cytes causes ischaemia and necrosis. Strategic techniques to avoid 
this damage include modern radiation machines, 3D conformal 
therapy, shielding to the heart, respiratory gating, deep inspira-
tion respiration, mixed electron and photon beams and intensity 
modulated radiotherapy.

Key words: cardiotoxicity, techniques in radiotherapy. 

Jefa de la Unidad de radioterapia. Hospital Médica Sur. Profesora ad-
junta Maestría Física Médica, Universidad Nacional Autónoma de 
México.

Correspondencia: Dra. María Adela Poitevin Chacón. Médica Sur, Uni-
dad de radioterapia. Puente de Piedra 150, Col. Toriello Guerra, CP 
14050 México, DF. Teléfono: 54247238 Fax: 54247210. Correo elec-
trónico: adepoite@yahoo.com.mx



GAMO Vol. 8 Supl. 3  200954 GAMO Vol. 8 Supl. 3  2009

T IntRoduccIón

La cardiotoxicidad radioinducida puede sobrevenir, prin-
cipalmente, en pacientes con cáncer de mama, pulmón, 
esófago y linfoma de Hodgkin. Hay casos raros donde la 
radioterapia está indicada directamente al corazón, como 
infiltración pericárdica por leucemia.1

La incidencia estimada de enfermedad cardiaca ra-
dioinducida, clínicamente evidente, está entre 10% a 
30%, de 5 a 10 años posradioterapia. Para neoplasia torá-
cica y enfermedad cardiaca hay una sobreposición signi-
ficativa entre los factores de riesgo. Así, los pacientes que 
reciben radioterapia al tórax están en riesgo de eventos 
cardiacos agudos, independientes del tratamiento.2

Hay datos que apoyan que la cardiotoxicidad indu-
cida por radiación depende de la técnica de radioterapia, 
según se describe en un meta-análisis. Los estudios fun-
cionales de imagen demostraron una alta incidencia de 
defectos de perfusión, algunos asociados con  movilidad 
anormal de la pared cardiaca y cambios sutiles en la frac-
ción de expulsión.3

En un estudio con asignación al azar de radiación to-
rácica postoperatoria para pacientes con cáncer pulmonar 
de células no pequeñas completamente resecado (escin-
dido), la mortalidad cardiaca aumentó tres veces al admi-
nistrar radioterapia.4 El meta-análisis del grupo de estudio 
PORT (Postoperative Radiation Therapy) demostró un 
aumento absoluto de 7% en la mortalidad a dos años con 
radioterapia torácica.5 El Grupo Colaborador de Estudios 
de Cáncer de Mama Temprano (EBCTCG) mostró que 
la mortalidad aumentó en pacientes irradiadas, debido a 
causas vasculares y no vasculares. 

Las técnicas de radiación como: ortovoltaje, co-
balto 60 y megavoltaje con técnicas de campos directos 
se consideran obsoletas en la actualidad. La irradiación 
a la cadena mamaria interna aumenta el riesgo de in-
farto de miocardio y de insuficiencia cardiaca crónica.6 

La tomografía de perfusión miocárdica, sincronizada 
con tomografía computarizada con emisión de fotón 
único (SPECT), ha mostrado defectos de perfusión en 
50% a 63% de las mujeres 6 a 24 meses después de la 
radioterapia. La incidencia de defectos de perfusión se 
correlaciona con el volumen de ventrículo izquierdo 
en el campo de radioterapia.7

En pacientes sobrevivientes al cáncer se realizó una 
comparación de la baja salud auto-informada con la función 
sistólica y los factores de riesgo cardiacos, encontrándo-
se asociación, aún en ausencia de enfermedad cardiaca 
clínicamente evidente.8 Después del tratamiento, du-
rante un tiempo prolongado, los pacientes con linfoma  
de Hodgkin tienen mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular. En pacientes jóvenes deben aplicarse 

estrategias que reduzcan el riesgo como: tratamiento an-
tihipertensivo, hipocolesterolemiante y evitar fumar.9,10

Los factores de riesgo son la dosis total (>35Gy), edad 
del paciente, volumen de exposición cardiaca, fracciona-
miento, protracción, factores preexistentes de riesgo car-
diovascular, aplicación concomitante de quimioterapia y 
consideraciones técnicas.11

T mecAnIsmos y cAmbIos pAtológIcos 
de cARdIotoxIcIdAd poR RAdIoteRApIA

La característica histológica es la fibrosis intersticial y la 
estenosis capilar y arterial. La muerte súbita en pacientes 
radiados parece deberse a hiperplasia difusa de la íntima 
de todas las arterias coronarias o a estenosis significati-
va de la coronaria izquierda. El intervalo promedio para 
padecer enfermedad coronaria posradioterapia es aproxi-
madamente, de 82 meses.12

La radiación también engruesa el pericardio; el ven-
trículo derecho es el que más frecuente y extensamente 
se afecta. La enfermedad pericárdica posradiación se pre-
senta como derrame pleural o pericarditis. Los síntomas 
pueden aparecer entre 2 y 145 meses. El derrame pericár-
dico es más frecuente que sea temprano y la pericarditis 
constrictiva es tardía, después de 18 meses. La incidencia 
de síndromes pericárdicos agudos es de 2.5% en caso de 
protección subcarinal, 7.5% con protección cardiaca par-
cial y 20% con radiación al corazón completo. 

El pericardio parietal es el que se afecta con más fre-
cuencia. Cuando hay derrame crónico o de inicio tar-
dío suele resolverse espontáneamente, pero toma incluso  
dos años. El 20% de estos pacientes padece pericardi-
tis constrictiva. Desde el punto de vista morfológico, la 
pericarditis por radiación es similar a la idiopática, con 
excepción de células miofibroblásticas y fibroblásticas 
anormales. Hay infiltrado linfoplasmacitario o linfohistio-
cítico. En caso de pericarditis crónica hay engrosamiento 
del colágeno de ambas capas, con cambios predomi-
nantes en el pericardio parietal y afectación de la región  
anterior del pericardio. Las arterias pequeñas muestran 
proliferación mioíntima e hipertrofia muscular medial. 
Se desconoce la causa pero se considera multifactorial.

La disfunción diastólica es más común y de inicio 
acelerado. Pueden aparecer cardiomiopatías dilatadas, hi-
pertróficas y restrictivas. El mecanismo subyacente es el 
daño a las células endoteliales inducido por la radiación y 
la rotura de los vasos con remodelación del intersticio por 
tejido fibroso e isquemia miocárdica. El daño directo a 
los miocitos también puede jugar un papel. La fibrosis del 
miocardio es otro efecto secundario de la radioterapia. 

El tipo cardiomiopático de toxicidad por radia-
ción incluye: engrosamiento marcado del endocardio 
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por aumento de colágena y fibras de elastina. También 
puede haber engrosamiento fibroso de las válvulas car-
diacas; las izquierdas son las más afectadas, con cambios 
de regurgitación. La causa no es isquémica, se cree que 
es por las altas presiones en las cámaras del lado izquierdo 
que causan daño persistente a las válvulas dañadas.

Las alteraciones de conducción se clasifican en tem-
pranas y tardías, las primeras son transitorias. Las tardías 
incluyen bloqueos infranodales, bradicardia nodal 
aurículo-ventricular y bloqueos de todo tipo. El tiempo 
medio de aparición de los síntomas es de 98 meses.  

Los cambios en las arterias coronarias son similares 
a la enfermedad por aterosclerosis. Algunas diferencias 
sutiles incluyen la localización proximal aumentada con 
afección del ostium coronario. Hay lugares con parches 
focales o múltiples de fibrosis medial o adventicia suge-
rentes de arteritis curada y favorece la causa por radiación.

T estRAtegIAs pARA ReducIR 
lA cARdIotoxIcIdAd poR RAdIoteRApIA

Deben limitarse las dosis al corazón y el volumen de co-
razón irradiado a través de terapia conformal. Se han des-
crito defectos de perfusión, incluso en pacientes tratados 
con planeación en tercera dimensión. Hay técnicas para 
el control del movimiento respiratorio con el propósito 
de reducir la dosis que recibe el corazón para minimizar 
la morbilidad a largo plazo y la mortalidad asociada con 
el tratamiento. En algunos pacientes el movimiento del 
corazón con la respiración puede ser importante.  

En la tomografía de simulación con un aparato para 
respiración sincronizada se encontró que la arteria coro-
naria descendente anterior izquierda se desplaza en di-
rección inferior, moderadamente en la anterior y menos 
en dirección izquierda-derecha. Esto es útil para guiar 
estudios de optimización que consideren los movimien-
tos respiratorios y reproduzcan la movilidad cardiaca en la 
dosis recibida a los órganos críticos.13

En el estudio de Mukherjee, se midieron los volú-
menes cardiacos tratados en casos de cáncer del tercio 
inferior del esófago. Se usó una técnica en dos fases, con 
y sin protecciones, y la dosis fue de 27.4 Gy y 35 Gy, 
respectivamente; esta reducción de dosis fue estadística-
mente significativa (p = 0.002). Al usar la técnica de tres 
campos y conformar el campo de radiación se reduce el 
volumen del corazón en 25% y la dosis promedio de 27.4 
Gy a 22.7 Gy (p = 0.001).14

La terapia conformal en tercera dimensión permite 
elevar la dosis al tumor mediante una gran conforma-
ción del mismo al posicionar las hojas del colimador en 
aproximadamente la misma forma del volumen blanco. 
Hay arreglos simples del haz con márgenes generosos que 

toman en cuenta la variación del posicionamiento dia-
rio y las características físicas del haz. Se usan hasta ocho 
campos, por lo que incrementando el número de hojas 
puede lograrse, reproducir lo más aproximado posible, 
la forma del tumor y dar un tratamiento más eficiente.15 
Los tejidos sanos circundantes son menos afectados por 
la radiación, por eso disminuye la toxicidad. Los técnicos 
en radioterapia realizarán menos esfuerzo al no cargar las 
protecciones personalizadas elaboradas con aleaciones de 
metal y el tiempo de elaboración de las protecciones 
desaparece. La técnica conformal provee una cobertura 
más adecuada del volumen blanco, con 99% del volu-
men blanco de planeación que recibe 95% de la dosis 
prescrita, comparada con 93% cuando sólo se usan dos 
campos. Los histogramas dosis-volumen para los órga-
nos adyacentes demuestran dosis de radiaciones menores 
y debajo de la tolerancia.16

La radioterapia de intensidad modulada dinámica 
permite, mediante la modulación de la cantidad de ra-
diación a través del haz, administrar una tasa alta de dosis 
al volumen blanco, mejorar la distribución de dosis, dis-
minuir la dosis a estructuras de riesgo mediante el mo-
vimiento independiente, controlado y programado de las 
hojas del colimador durante los pocos minutos de cada 
tratamiento, cuando el haz está prendido. La energía uti-
lizada es de 6 MV y se prefiere una tasa alta de dosis con, 
al menos, 600 UM porque así se permitirán tratamientos 
más cortos. En la técnica sliding windows (ventanas desli-
zantes), una ventana definida por las hojas del colimador 
multihojas se desliza a través del campo de tratamiento a 
una velocidad variable, mientras que las unidades moni-
tor se administran continuamente. Administra radiación 
con hasta 300 a 400 subcampos dentro de un campo. Se 
puede realizar un tratamiento en un tiempo total de 15 
minutos. Su objetivo primario es reducir la dosis a es-
tructuras tisulares normales seleccionadas en un esfuerzo 
por preservar la función manteniendo una dosis completa 
a los blancos tumorales. La administración de una dosis 
muy alta en el sitio tumoral puede planearse al mismo 
tiempo que la dosis a administrar en las estructuras con 
riesgo de recaída que reciben una dosis moderada; las 
estructuras sin riesgo de recaída reciben la mínima can-
tidad posible de radiación. Se controla más la dosis al vo-
lumen crítico adyacente y se permite administrar dosis 
heterogéneas para incrementar la dosis a los sub-blancos 
del volumen tumoral. Pueden administrarse dosis a in-
tensidades variables a través de segmentos de cada campo 
de tratamiento, haciendo máxima la conformación de la 
distribución de dosis final.

Otras estrategias incluyen el uso de máquinas mo-
dernas de radioterapia con aceleradores lineales, técnicas 
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especiales, como terapia conformal en tercera dimensión, 
protecciones al corazón, sincronización de la respiración y 
del latido cardiaco, haces mixtos de fotones y electrones 
y radioterapia de intensidad modulada. 
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Cardioprotection in adult hematology patients

Luz del Carmen Tarín Arzaga

T Resumen

Una complicación bien conocida de algunos agentes ci-
totóxicos como las antraciclinas es la cardiotoxicidad. La 
cardioprotección se puede lograr disminuyendo la dosis 
de antracíclicos o bien utilizando quelantes del hierro 
con efecto antioxidante como el dexrazoxane, que per-
mite usar dosis mayores de antraciclinas aumentando el 
porcentaje de curación y prolongando la supervivencia 
libre de enfermedad de pacientes con neoplasias oncohe-
matológicas, mientras disminuye la incidencia de eventos 
cardíacos inducidos por antraciclinas.

Palabras clave: cardiotoxicidad, dexrazoxane, super-
vivencia libre de enfermedad, neoplasias oncohemato-
lógicas

T AbstRAct

Cardiotoxicity is a well-known side effect of several cytotoxic 
drugs. A major complication of anthracycline therapy is its ad-
verse cardiovascular effects. Cardiac protection can be achieved 
by limitation of the cumulative dose. If these cardiac complica-
tions could be reduced or prevented, higher doses of anthracycli-
nes could be used, thereby further increasing cancer cure rates. 
Addition of the antioxidant and iron chelator dexrazoxane to 
anthracycline therapy has shown to be effective in lowering the 
incidence of anthracycline induced cardiotoxicity.

Key words: cardiotoxicity, dexrazoxane, disease-free survival, 
onco-hematological malignancies
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T IntRoduccIón

El tratamiento de pacientes con tumores sólidos y neo-
plasias hematológicas requiere de agentes citotóxicos, 
algunos de los cuales son capaces de producir cardio-
toxicidad, lo que limita su uso y, en ocasiones, interfiere 
con la respuesta al tratamiento. Los medicamentos que 
se conoce han producido algún efecto cardiotóxico son 

las antraciclinas, 5 fluorouracilo, capecitabina, mitoxan-
trona, cisplatino, paclitaxel y docetaxel y un anticuerpo 
monoclonal de reciente introducción: el trastuzumab.1

Las antraciclinas son un grupo de agentes quimiote-
rapéuticos muy efectivos y ampliamente utilizados como 
parte de esquemas de tratamiento en múltiples neopla-
sias; por desgracia, muchas veces su prescripción está li-
mitada debido a su efecto cardiotóxico. 
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T cARdIotoxIcIdAd

La cardiotoxicidad producida por las antraciclinas  pue-
de ser aguda, subaguda o crónica. Se estima que clínica-
mente se manifiesta en 3%, 7% y 18% en un estudio y, 
más recientemente, 5%, 26% y 48% de los pacientes que 
han recibido una dosis acumulada de 400, 550 y 700 mg/
m2 de doxorrubicina, respectivamente.2,3 Esta diferencia 
puede estar asociada con diferentes determinaciones y 
definiciones de cardiotoxicidad. La susceptibilidad indi-
vidual varía, por lo que no es posible predecir qué pacien-
te desarrollará cardiotoxicidad o a qué dosis. Es posible 
ver signos de insuficiencia cardíaca en quienes han re-
cibido una dosis acumulada < 300 mg/m2, inclusive con 
dosis únicas de 50 mg/m2.2 En estudios retrospectivos se 
han descrito factores predisponentes, como: edad mayor 
de 65 a 75 años, antecedente de cardiopatía y  radiotera-
pia a tórax.3 De igual forma, los estudios que comparan 
diferentes formas de administración sugieren que existe 
menos toxicidad en esquemas de administración de dosis 
semanal3  y en infusión continua,4 así como con análogos 
de las antraciclinas, como epirrubicina, mitoxantrona 
y doxorrubicina liposomal5 (Tabla 1). La cardiotoxici-
dad de la epirrubicina ocurre en 16% a 35% de los pa-
cientes que acumularon una dosis de 700-1000 mg/m2.6 
En la práctica clínica, el tratamiento con antraciclinas se 
interrumpe cuando se llega a una dosis acumulada de 
450-550 mg/m2 de doxorrubicina y 900-1 000 mg/m2 
de epirrubicina (Tabla 1).

Para intentar reducir la cardiotoxicidad se han eva-
luado varias estrategias, que siguen la hipótesis del daño 

ocasionado por los radicales libres con agentes antioxi-
dantes como acetilcisteína, tocoferol y melatonina; des-
afortunadamente ninguno ha demostrado un beneficio 
en los estudios clínicos.7-9

El dexrazoxane es un compuesto que confiere un 
efecto protector en el daño bioquímico y morfológico 
del miocardio inducido por antraciclinas.10 La mayor 
parte de los estudios clínicos están realizados en pacien-
tes con enfermedades oncológicas y un menor número 
de ellos en pacientes adultos con padecimientos hema-
tológicos, los cuales muestran que la administración de 
dexrazoxane en una proporción de 10:1 no afecta de for-
ma significativa la superviviencia libre de progresión ni la 
supervivencia global en pacientes que reciben doxorrubi-
cina o epirrubicina11-17 (Tabla 2).

La Food and Drug Administration (FDA) aprobó 
el dexrazoxane para adultos cuando la dosis acumulada 
de doxorrubicina sobrepasa 300 mg/m2. Los lineamientos 

Tabla 1. 
Principales factores predisponentes para cardiotoxicidad en pacientes que reciben 
antraciclinas

Dosis acumulada de antraciclina

Edad mayor a 65 años

Antecedente de cardiopatía

Radioterapia en tórax

Uso concomitante de otros agentes cardiotóxicos

Forma de administración

Tabla 2. 
Estudios clínicos comparativos de la eficacia de dexrazoxane
 

Estudio No. pacientes Tratamiento Evento cardíaco (%) IC % Respuesta objetiva SLP SG

Swain, et al.12

168 FAC+DZR 15 0 47 254 598

181 FAC+PL 32 8 61 260 561

81 FAC+DZR 14 3 54 233 458

104 FAC+PL 31 7 49 249 553

Speyer, et al.14
76 FAC+DZR 8 3 37 303 549

74 FAC 50 27 41 282 501

Venturini, et al.15
82 FEC/EPI +DZR 7 2 48 348 1206

78 FEC/EPI 23 5 46 303 1140

Vici, et al.16
43 EPI+DZR 0 0 67 240 870

49 EPI 16 NR 69 240 570

Lopez, et al.17
18 EPI+DZR 9 7 11 210 450

16 EPI 29 24 38 270 465

FAC: 5FU, adriamicina, ciclofosfamida; FEC: 5FU, epirrubicina, ciclofosfamida; DZR: dexrazoxane; EPI: epirrubicina; PL: placebo; IC: insuficiencia cardíaca; SLP: supervivencia libre de progresión; 
SG: supervivencia global
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de la Sociedad Americana de Oncología Clínica reco-
miendan el dexrazoxane en pacientes con cáncer de 
mama metastásico y otras neoplasias, que han recibido 
una dosis acumulada de > 300 mg/m2 de doxorrubici-
na, y que se beneficiarían de continuar un esquema con 
antraciclinas. La indicación de utilizar dexrazoxane en 
pacientes que inician el tratamiento con antraciclinas y 
en quienes tienen factores de riesgo cardíaco, se sugie-
re realizar dentro de  estudios clínicos y no de manera 
rutinaria.18 

Las manifestaciones relacionadas con cardiotoxici-
dad con el resto de los agentes citotóxicos diferentes a los 
antracíclicos comprenden: taquiarritmias, bradiarritmias, 
defectos de conducción, isquemia, hipotensión, insufi-
ciencia cardíaca; sin embargo, son menos frecuentes y en 
la mayoría de las casos sobrevienen cuando estos medica-
mentos se prescriben en combinación con antraciclinas, 
de tal forma que no es posible definir con precisión el 
mecanismo de toxicidad individual, por lo que se desco-
nocen los métodos de prevención.1
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Estrategias de prevención de cardiotoxicidad

Preventive strategies of cardiotoxicity 

Eduardo Meaney,1 Alejandra Meaney,1 Guillermo Ceballos.2

T Resumen

Antes de indicar la terapia antracíclica es necesario moni-
torear los factores de riesgo modificables (hipertensión) 
y establecer el estado cardiovascular basal, midiendo la 
fracción de expulsión y la función diastólica por ecocar-
diografía. Marcadores como troponina C o I y el péptido 
natriurético cerebral (BNP) indican la magnitud del daño 
cardiaco y disfunción subclínica temprana. La dosis acu-
mulada de antraciclina es factor de riesgo importante de 
cardiotoxicidad, por lo que debe usarse la menor dosis 
terapéutica. En adultos, la infusión lenta (48 o 96 horas) 
es mejor tolerada que la administración en bolos. Las 
preparaciones liposomales y pegiladas disminuyen con-
siderablemente el riesgo. No todos los antioxidantes han 
demostrado utilidad. El quelante, dexrazoxane, remueve 
el hierro del complejo antraciclina-hierro o atrapa el hie-
rro libre e impide la formación de especies reactivas de 
oxígeno, reduciendo el riesgo de insuficiencia cardiaca 
en pacientes adultos. En niños, la evidencia es menos só-
lida, aunque dexrazoxane disminuye la concentración de 
troponina en los expuestos a antraciclinas. Varios modu-
ladores del eje renina angiotensina impiden los cambios 
funcionales tempranos de cardiotoxicidad por antracicli-
nas. El monitoreo a largo plazo se realiza mediante clínica, 
electrocardiograma, ecocardiograma y mediciones seria-
das de troponina y BNP.

T AbstRAct

Before antitumoral therapy with anthracyclines, it is needed to 
treat some modifiable risk factors as hypertension, and to esta-
blish the basal cardiovascular state, measuring ejection fraction 
and diastolic function by means of echocardiography. Markers 
as troponin C or I, and the brain natriuretic peptide (BNP) 
show the magnitude of myocardial damage and early subclini-
cal dysfunction. The accumulated dose of anthracyclines is an 
important risk factor of cardiotoxicity; so it has to be used the 
minimal effective dose. In adults, slow infusion (over 48 to 96 
hours) is better tolerated than bolus administration. Liposomal 
and pegylated formulations decrease considerably cardiotoxici-
ty risk. Several antioxidants have not showed any usefulness. 
The chelating agent dexrazoxane, removes iron from the an-
thracycline-iron complexes or snares free iron, preventing reac-
tive oxygen species formation, reducing substantially the risk 
of heart failure in adult patients. In children, the evidence is 
less conclusive, although dexrazoxane reduces troponin levels in 
those exposed to anthracyclines. Several renin angiotensin axis 
modulators prevent early functional changes due to anthracycli-
ne cardiotoxicity. Long-range follow-up is done with clinical, 
electrocardiographic and echocardiographic assessment, and tro-
ponin and BNP serial measurements. 

Key words: cardiotoxicity, anthracyclines, heart failure pre-
vention, liposomale and pegylated formulations, dexrazoxane, 
renin-angiotensin modulators 
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T IntRoduccIón

Las estrategias preventivas durante el tratamiento anti-
tumoral, especialmente cuando se usan antraciclinas, se 
fundamenta en el amplio conocimiento de los diferen-
tes mecanismos de daño miocárdico ejercido por dichos 
compuestos y del comportamiento clínico de sus efec-
tos tóxicos sobre el músculo cardíaco. La meta estraté-
gica ideal sería erradicar esta temible complicación sin 
comprometer la potencia antitumoral y aunque dicho 
desiderátum, por ahora no es posible, mucho puede ha-
cerse para disminuir razonablemente la magnitud del 
riesgo. Dado que la cardiotoxicidad causada por antraci-
clinas constituye una verdadera encrucijada y un enorme 
problema con múltiples aristas de diferente naturaleza, es 
aconsejable que el manejo de los pacientes oncológicos 
expuestos a estas sustancias sean manejados por un equi-
po multidisciplinario formado por: oncólogos o hemato-
oncólogos, cardiólogos, internistas, pediatras, nutriólogos, 
enfermeras, psicólogos, etc. Además, debido a que a 
menudo las manifestaciones de cardiotoxicidad pueden 
ocurrir lustros después de la exposición a las antraciclinas, 
el período de seguimiento debe ser largo, a fin de detectar 
oportunamente las primeras manifestaciones de disfun-
ción ventricular, y paliarlas o retrasar su avance con el 
manejo adecuado.

T PlAn de estudIo y seguImIento

Una vez que el diagnóstico oncológico ha sido elaborado 
y diseñado el plan de tratamiento, el internista, pediatra o 
cardiólogo que se encarge del monitoreo  cardiovascular 
a largo plazo, debe establecer el riesgo de cardiotoxicidad 
por antraciclinas, de acuerdo con el conjunto de factores 
de riesgo descritos en el capítulo previo.

Etapa inicial. Antes de iniciar el tratamiento, 
la historia clínica deberá señalar los factores de riesgo 
para cardiotoxicidad (edad, género femenino, raza negra, 
trisomía 21, exposición previa a antraciclinas), ante-
cedentes de hipertensión arterial sistémica, cardiopatía 
establecida con disfunción cardiaca o insuficiencia car-
diaca previa, necesidad de radioterapia concomitante o 
exposición a otros fármacos potencialmente cardiotóxi-
cos (ciclofosfamida, vincristina, etc.).1-3 Algunos de estos 
factores o rasgos pueden ser manipulados y reducidos, 

mientras que otros como género, edad,  etnia y  alte-
raciones genéticas o cromosómicas son inmodificables. 
Aunque en las enfermedades oncológicas existe casi 
siempre la premura por iniciar el tratamiento, reducir la 
carga del corazón antes de exponerlo a fármacos cardio-
tóxicos parece ser una estrategia correcta, si se logra en 
un tiempo razonablemente corto. Algunos han señalado 
que los antecedentes cardiovasculares elevan hasta tres 
veces el riesgo de cardiotoxicidad, independientemente 
de la dosis de antraciclina.4 Sin embargo, otros aná-
lisis destacan que entre los factores de riesgo cardio-
vascular el único que influye, para cardiotoxicidad, es la 
hipertensión arterial sistémica.5 hecho no sorprendente, 
debido a que además de lesionar el árbol arterial tiene 
un mecanismo directo sobre el daño ventricular. La hi-
pertensión arterial no sólo determina un mayor trabajo 
cardiaco por aumentar la impedancia (fuerza opuesta 
al vaciamiento ventricular) y el estrés parietal sistólico 
del ventrículo izquierdo (fuerza soporte del espesor de 
la pared ventricular izquierda durante la contracción), 
sino que en asociación con sobreexpresión del sistema 
renina angiotensina, determinan el desarrollo de hiper-
trofia ventricular izquierda, factor de riesgo indepen-
diente para disfunción ventricular, insuficiencia cardiaca, 
arritmias potencialmente letales y muerte súbita.6,7 De-
pendiendo de las cifras de presión arterial que maneje 
el paciente, duración de la enfermedad hipertensiva y la 
respuesta al tratamiento, la asociación de dos o tres fár-
macos antihipertensivos puede descender rápidamente 
las cifras hasta valores meta (ver capítulo Manteniendo 
un corazón sano durante la quimioterapia). Aunque 
existe menor evidencia en contra de eventos  cardiome-
tabólicos, como: síndrome metabólico, dislipidemia y 
diabetes, hay indicios que el pronóstico mejora mientras 
más sano sea la condición metabólica.5

Antes de iniciar el tratamiento es indispensable re-
visar el estado cardiovascular y medir la función ven-
tricular. Aparte del registro de la historia clínica general y 
cardiovascular es conveniente practicar un examen físico 
completo, el cual debe comprender una telerradiografía 
simple de tórax, mediante la cual se establecerá, con la 
ayuda de información clínica, presencia o no de con-
gestión venocapilar pulmonar (empastamiento hiliar, 
moteado pulmonar difuso confluente, cefalización de la 
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circulación pulmonar, líneas A y B de Kerley, derrames 
pleurales) y de crecimiento cardiaco, mediante la cuida-
dosa medición del índice cardiotorácico (relación entre 
el diámetro transverso máximo de la silueta cardiaca y el 
diámetro torácico transverso máximo, que normalmente 
no debe ser mayor de 0.5).  Asimismo, se realizará un 
electrocardiograma escalar con 12 derivaciones. Se regis-
trarán  mediciones habituales, con especial consideración 
al tipo de ritmo cardiaco, datos de crecimiento ventricu-
lar y trastornos de la repolarización ventricular. 

La ecocardiografía M, bidimensional con Doppler 
color, es el método de diagnóstico más sencillo, asequi-
ble, confiable y económico, de cuantos son capaces de 
brindar la información referente a la funcionalidad sistóli-
ca y diastólica del ventrículo izquierdo.8 Aunque pueden 
utilizarse diversos índices, la fracción de expulsión es el 
método más conocido y útil en ese sentido.9 La fracción 
de expulsión es la relación entre el volumen que alberga 
el ventrículo izquierdo al final de la diástole y el volu-
men latido (cantidad de sangre expulsada en la contrac-
ción).9 En otras palabras, corresponde a la proporción de 
volumen telediastólico expulsado por la contracción. 
Mientras más efectiva es la función expulsiva, mayor es 
la fracción eyectada y a la inversa. La reducción de este 
índice acompaña la disminución de la incapacidad expul-
siva del ventrículo izquierdo. El índice tiene limitacio-
nes importantes,10 no refleja solo el estado inotrópico del 
ventrículo y esta afectado por las condiciones de carga 
del corazón (la precarga o volumen diastólico ventricu-
lar y la poscarga o fuerza que soporta la pared ventricular 
durante la contracción, condicionada por la impedancia, 
el conjunto de fuerzas que se oponen al vaciamiento, las 
resistencias vasculares y rigidez. Después del vaciamiento 
continuan dos puntos, debido a que la resistencia, rigidez 
y viscosidad son determinantes de la impedancia aórtica y 
viscosidad de la sangre). El cuadro 1 muestra los valores 
normales de este índice y la clasificación de los grados de 
disfunción sistólica. Existen otros métodos para medir la 
fracción de expulsión, por ejemplo mediante imágenes 
de resonancia magnética nuclear o a partir de cineven-
triculografía de contraste durante el cateterismo izquier-
do o ventriculografía nuclear, con radiofármacos, pero es 
indudable que estas técnicas son mucho más costosas y 
menos accesibles.

Por su parte, la función diastólica (término que en-
globa la relajación ventricular, el llenado del ventrículo y 
la rigidez de las paredes y la cámara ventriculares), mucho 
más compleja de entender y medir en la clínica y en el 
laboratorio hemodinámico, puede ser estudiada median-
te imágenes ecocardiográficas y el patrón del flujo trans-
mitral evaluado por el espectro Doppler,11 que puede 

señalar relajación anormal, disminución de la distensibi-
lidad ventricular y del patrón de restricción del llenado.12 
Aparte, el estudio ecocardiográfico permite llevar a cabo 
una evaluación  extensa de la estructura y función del 
corazón,  sus válvulas y  pericardio. Esta primera evaluación 
ecocardiográfica debe consignar  dimensiones de cavi-
dades cardiacas y los grandes vasos emergentes, espesor 
de paredes y  ausencia de defectos valvulares o comunica-
ciones anormales. En los niños, por supuesto, el ecocar-
diograma es indispensable para establecer el diagnóstico 
de cardiopatías congénitas, incluso complejas.

Debido al hecho que las anomalías de la contrac-
ción o de la diástole ventriculares son fenómenos que, 
en general, ocurren tardíamente en pacientes expuestos 
a antraciclinas, el monitoreo de la fracción de expulsión 
no es suficiente para determinar el daño inicial causado 
por estos agentes antitumorales.13,14 Por ello, aparte de 
los exámenes de laboratorio basales, en esa primera eva-
luación hay que determinar la concentración de mar-
cadores de daño miocárdico (enzimas cardiacas, como la 
fracción MB de la creatincinasa (MB-CK) y sobre todo 
la troponina (C o I), excelentes marcadores de daño ce-
lular miocárdicos, utilizados en el diagnóstico de necrosis 
miocárdica, aun de pequeña magnitud.15,16 Diversos es-
tudios han documentado el poder predictivo del aumen-
to de estos marcadores, particularmente de la troponina, 
en el desarrollo de disfunción ventricular izquierda.17,18 
Por ejemplo, en niños, el aumento de concentración de 
troponina T acompaña la dilatación ventricular inicial 
y al adelgazamiento de la pared ventricular, a la vez  su 
disminución se observa con el uso del agente quelante 
dexrazoxane.19 

A la vez, es menester medir las concentraciones del 
péptido natriurético cerebral (BNP, por sus siglas en 
inglés)20 producido en el miocardio ventricular, como 
respuesta a la sobrecarga y a falla de cavidad ventricular 
izquierda, es un excelente marcador de disfunción cardia-
ca, conviertiendose hoy día en  herramienta clínica indis-
pensable para el diagnóstico y monitoreo de insuficiencia 

Cuadro 1. 
Categorías y valores de fracción de expulsión del ventrículo izquierdo

Categoría de función ventricular sistólica Valores de fracción de expulsión

Normal 0.57 ± 0.07

Disfunción fronteriza 0.40-0.49

Disfunción ligera 0.39-0.30

Disfunción moderada 0.29-0.20

Disfunción severa Menor de 0.20
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cardiaca. La concentración del péptido natriurético ce-
rebral es buen predictor de cardiotoxicidad por antraci-
clinas y del desarrollo de disfunción ventricular. 21-24 Hay 
que resaltar , que los niños pequeños sanos tienen con-
centraciones más elevadas de los péptidos natriuréticos.25 

La medición de la proteína C reactiva de alta sensibi-
lidad (PCRhs) da una amplia idea  del estado inflamatorio 
de baja intensidad que caracteriza la mayor parte de los 
grandes síndromes cardiovasculares, incluyendo insu-
ficiencia cardiaca. Éste y otros marcadores de inflama-
ción pueden encontrarse elevados en las enfermedades 
oncológicas y su concentración puede elevarse todavía 
más con tratamiento antitumoral. La concentración de 
marcadores como PCRhs, el factor de necrosis tumoral 
alfa, la interleucina 6 (IL-6), diversas moléculas de adhe-
sión como las selectinas, el factor de von Willebrand, la 
molécula de adhesión intercelular (ICAM) y el factor de 
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), entre otros,26 
se encuentran elevados en ciertos cánceres, como el de 
mama. Cuando el estado inflamatorio es muy evidente 
en la fase previa al tratamiento antitumoral, es más fac-
tible que se eleve aún más después de la exposición a las 
drogas antitumorales, aunque la quimioterapia se asocia 
preferentemente en pacientes con cáncer de mama a 
elevaciones de VEGF, ICAM, selectinas y factor de von 
Willebrand. En el mismo sentido, el daño ventricular se 
asocia con elevación de ciertos marcadores de daño en-
dotelial y estrés nitroxidativo.27 Falta todavía por estable-
cer la importancia pronóstica de estas anomalías, por lo 
que actualmente no deben ser mediciones obligadas en el 
manejo clínico de estos pacientes.

T etAPA de exPosIcIón A AntRAcIclInAs 

Dosis. Dado que el factor de riesgo más importante es la 
dosis acumulada,2,29 en todos los pacientes, pero sobre 
todo en los de alto riesgo de cardiotoxicidad, se deberá 
limitar la dosis, a la mínima indispensable, para asegu-
rar el éxito del tratamiento contra el cáncer, vigilando 
estrechamente el inicio de manifestaciones de daño 
miocárdico. Tanto en modelos animales,30 como en hu-
manos (niños y adultos),30-32 la frecuencia de manifesta-
ciones de cardiotoxicidad es proporcional a la magnitud 
de dosis acumulada (que varía con cada compuesto an-
tracíclico). En el cuadro 2 se muestran las dosis a partir 
de las cuales se incrementa el riesgo de cardiotoxicidad 
con las diferentes antraciclinas disponibles en el mer-
cado. Sin embargo, aunque la proporción es menor, 
no hay dosis suficientemente segura de antraciclinas y 
la cardiotoxicidad crónica y aguda puede presentarse a 
cualquier dosis utilizada,33 incluso con dosis pequeñas 
de 100 mg/m2.34

Velocidad de infusión. Hay evidencias que señalan que 
en pacientes adultos la infusión endovenosa continua 
(entre 48 a 96 horas) del agente antracíclico tiene me-
nos efectos cardiotóxicos agudos que la administración 
en bolo (15-60 minutos),35-37 al reducirse el pico de con-
centración plasmática del agente. Además, la infusión 
continua permite duplicar la dosis, sin que se atenúe el 
efecto antitumoral.35-37 Aunque es una práctica generali-
zada usar la misma técnica en niños, no hay pruebas que 
en ellos sea protectora como en adultos. En un estudio 
llevado a cabo en niños con leucemia linfoblástica agu-
da por Lipshultz,38 observaron la misma proporción de 
defectos contráctiles e igual incidencia de miocardiopa-
tía dilatada en pacientes tratados con doxorrubicina 360 
mg/m2, con dosis de 30 mg/m2 cada tres semanas, unos 
con administración en inyección rápida de una hora y 
otros en infusión lenta durante 48 horas. Al parecer, en 
el paciente pediátrico es igualmente lesivo un pico de alta 
concentración con duración breve que una exposición de 
menor cuantía, pero prolongada.

Variedad de antracíclico. Desde que se introdujeron las 
primeras antraciclinas [doxorrubicina (DOX) y dauno-
rrubicina (DNR)], en la década de 1960,  demostraron 
utilidad antitumoral pero también potencial cardiotoxi-
cidad. Numerosos intentos por lograr una antraciclina 
mejorada han conducido a la síntesis de más de 2 000 
análogos, pero sólo la epirrubicina (EPI) y la idarrubici-
na (IDA) compiten con las primeras moléculas de esta 
clase.33 La pequeña modificación estructural del derivado 
semisintético EPI permite una vida media más corta que 
facilita prescribir doble dosis de DOX con igual actividad 
pero sin mayor toxicidad.39 La experiencia clínica indica 
que el uso de EPI no elimina el riesgo de lesión miocár-
dica. Por su parte, IDA es la única antraciclina que  pue-
de administrarse por vía oral, tiene espectro antitumoral 
más amplio y a pesar que existen reclamos, respecto a que 
este compuesto no es cardiotóxico cuando se administra 
oralmente,40 hay otros autores que afirman lo contrario.41 

Cuadro 2. 
Dosis acumuladas para riesgo incrementado de cardiotoxicidad.

Antraciclina Dosis acumulada con  riesgo de cardiotoxicidad (mg/m2)

Doxorrubicina 450-550

Epirrubicina ~900

Daunomicina
400-450 en adultos
300 en niños mayores de 2 años
10 mg/kg en niños menores de 2 años

Idarrubicina 150-290
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Preparaciones liposomales y pegiladas. Una estrategia far-
macológica para disminuir la cardiotoxicidad consiste en 
utilizar preparaciones que lleven el fármaco más selecti-
vamente a las células tumorales y menos a otros tejidos, 
particularmente al corazón.42 Los liposomas son pequeñas 
vesículas que tienen una membrana formada por fosfolí-
pidos. Las preparaciones liposomales encierran al agente 
farmacológico en estas vesículas que alargan la vida media 
del fármaco, disminuyen la posibilidad de  formación de 
alcoholes secundarios (cuyo papel patológico fue discuti-
do en el capítulo previo) y llegan más fácilmente a tumo-
res, a través de la vasculatura tumoral caracterizada por 
grandes poros endoteliales, y menos al corazón, cuyos va-
sos tienen un endotelio con poros de menor calibre.43 Los 
liposomas entre 60 y 80 mm de diámetro pueden condu-
cir al tumor 10 veces más cantidad del fármaco,44 hecho 
que explica su éxito en tumores resistentes a la terapia 
convencional. Las preparaciones liposomales tienen cla-
ras ventajas de eficacia y toxicidad sobre las preparaciones 
estándares.33 En el tumor, la acción de diversas enzimas, 
el pH ácido y la acción de especies reactivas de oxígeno 
desarman la vesícula liposomal y liberan el agente tumo-
ral en medio del tejido neoplásico.33 Cuando la vesícula 
liposomal es recubierta por el polímero polietelienglicol 
(PEG) se le llama a la preparación “pegilada”. El término 
“pegilación” describe la unión del PEG a otra molécula 
mediante una unión covalente,45 que altera sus propieda-
des farmacocinéticas y fotofísicas, y su acción sobre deter-
minado tipo de células.45 La cubierta pegilada enmascara 
al antitumoral e impide que sea captada por los macrófagos, 
que al fagocitarlo disminuyen la llegada del agente a las 
células tumorales.45 La pegilación además de disminuir 
la exposición sistémica de la droga, disminuye notable-
mente los efectos secundarios,46 excepto la incidencia del 
síndrome de mano-pie (eritrodistesia palmar-plantar).47 

Las preparaciones liposomales pegiladas disminuyen de 
forma importante la cardiotoxicidad de las antracicli-
nas, incluso cuando se usan grandes dosis y se asocian 
con otros agentes antitumorales que tienen la capacidad 
de incrementar su poder tóxico.48-51 Otras preparaciones 
pueden ser útiles, aún cuando no haya gran experiencia 
clínica: los inmunoliposomas y las prodrogas, incapaces 
de entrar a las células normales, pero que son activadas 
por peptidasas secretadas por las células tumorales.33

Antioxidantes. Anteriormente se estableció que uno 
de los mecanismos de daño miocárdico era la formación de 
especies reactivas de oxígeno y la puesta en marcha de la 
cascada de la nitroxidación y daño al ADN. Los antioxi-
dantes parecen tener lugar en la estrategia de prevención 
del daño por antraciclinas. Desafortunadamente, no hay  
evidencias claras del papel protector de dosis grandes de 

antioxidantes, tal como se discutió en el capítulo “Un 
corazón sano durante la quimioterapia”. En este orden de 
ideas, numerosos estudios hechos en humanos se han 
enfocado al efecto de la vitamina E, vitamina A, la coen-
zima Q10, la carnitina y la N-acetilcisteína, sin resulta-
dos evidentes. Desde el punto de vista experimental, el 
hipolipemiante probucol, la amifostina, el carvedilol, 
el selenio y el glutatión, entre otros, han mostrado,  re-
sultados esperanzadores, pero falta aplicarlos a gran escala, 
en humanos.52

Dexrazoxane (DEX). Este agente quelante es car-
dioprotector durante la quimioterapia con antraciclinas. 
La actividad cardioprotectora se deriva de su conversión 
intracelular en un anillo abierto (parecido a la EDTA) 
que remueve el hierro (quelación) del complejo doxo-
rubicina-hierro, o atrapa el hierro libre, previniendo la 
formación de especies reactivas de oxígeno.52,53 Además, 
el dexrazoxane es inhibidor de la topoisomerasa II, lo 
que le confiere acciones antitumorales.33 Pese a que se 
le conoce desde hace mucho tiempo y hay considerable 
evidencia experimental y clínica respecto a su eficacia 
protectora, el fármaco ha sido víctima de prejuicios y 
falacias. Un antiguo estudio señaló la posibilidad de 
que redujera la acción antitumoral de las antraciclinas,54 
aunque posteriores investigaciones, incluyendo una de 
Swain (quien originalmente advirtió sobre la reducción 
de las acciones antitumorales), no encontraron eviden-
cias  que interfiriera con la actividad antitumoral de las 
antraciclinas.55,56 Van Dalen analizó siete agentes cardio-
protectores (N-acetilcisteína, fenetilaminas, coenzima 
Q10, una combinación de vitaminas E y C y N-acetil-
cisteína, L-carnitina, carvedilol y dexrazoxane). Ningu-
no de los seis primeros agentes mostró utilidad, aunque 
los estudios tenían importantes limitaciones metodoló-
gicas. Se consideraron nueve estudios con dexrazoxane 
que englobaron 1 403 pacientes. El metanálisis de estos 
nueve estudios mostró beneficio significativo para el 
fármaco, que disminuyó 29% el riesgo de insuficiencia 
cardiaca, aunque sin evidencia de influencia en la super-
vivencia entre los pacientes medicados con el fármaco y 
los controles.57 Marty y colaboradores, en 164 pacientes 
con cáncer de mama, encontraron reducción del ries-
go de eventos cardiovasculares en 16% de las pacientes 
tratadas con dexrazoxane. Se observó insuficiencia car-
diaca en 11% del grupo control contra 1% en el grupo 
tratado con el quelante. Además, no hubo diferencias en 
la respuesta antitumoral en ambos grupos.58

Las recomendaciones de la American Society of 
Clinical Oncology de 2002,59 para el uso de dexra-
zoxane, modificadas ligeramente en 2008,60 son las 
siguientes:
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 1. No se recomienda su uso rutinario, de forma ini-
cial, en mujeres con cáncer de mama metastático.

 2. Se recomienda evaluar su uso en mujeres con cáncer 
de mama metastásico que recibieron más de 300 mg/
m2 de doxorrubicina debido a que se pueden bene-
ficiar con terapia adicional de antraciclinas.

 3. Debe individualizarse cada caso, balanceando los 
efectos cardioprotectores de dexrazoxane vs la pre-
sumible disminución del efecto antitumoral,53 en la 
que todavía se insiste sin pruebas concluyentes.

 4. En pacientes que reciban terapia coadyuvante para 
cáncer de mama no se recomienda el uso de dexra-
zoxane.

 5. Para otros pacientes adultos, con diferentes tumo-
res que hayan recibido más de 300 mg/m2 de doxo-
rrubicina.

 6. No hay suficiente evidencia para recomendar su 
uso en pacientes pediátricos.

 7. Se puede sugerir la prescripción de dexrazoxane 
con epirrubicina, en pacientes con cáncer de mama 
avanzado que requieran terapia adicional con epi-
rrubicina, aunque los datos de interacción entre 
epirrubicina y dexrazoxane son limitados.

 8. No hay suficientes evidencia para recomendar su 
uso en pacientes con factores de riesgo cardiovascular 
o cardiopatía subyacente.

 9. Se recomienda monitoreo continuo, sobre todo 
cuando las dosis acumuladas alcanzan 500 mg/m2. 
La terapia debe interrumpirse cuando hay datos de 
insuficiencia cardiaca o declinación de la función 
contráctil.

Puede observarse la cautela de estas guías que no son 
compartidas por algunos expertos, como Lipshultz que 
preconiza un uso más liberal en niños con cáncer tratados 
con antraciclinas.61 Los hallazgos recientes del Childhood 
Cancer Survivor Study62 demostraron que el riesgo relativo 
de insuficiencia cardiaca es cuatro veces mayor en  pacien-
tes que recibieron antraciclinas a dosis iguales o mayores a 
250 mg/m2. Este hecho debe motivar una conducta pre-
ventiva completa, utilizando todos los recursos disponibles.

En el cuadro 3 se muestran las dosis recomendadas 
de dexrazoxane, de acuerdo con el tipo de antraciclina 
y  dosis empleada. Se administra por infusión endovenosa 
durante 15 minutos o media hora antes de la administra-
ción de la antraciclina, en cada ciclo de quimioterapia. 
Se recomienda vigilar el conteo de leucocitos y plaque-
tas porque en ocasiones el fármaco provoca leucopenia y 
plaquetopenia.

Uso de moduladores del eje renina angiotensina 
aldosterona. Evidencias recientes señalan que la adición 

temprana de un agente modulador del eje renina angio-
tensina aldosterona, como el antagonista de los receptores 
AT1 de angiotensina 2 (ARA2), valsartán, previene 
cambios funcionales tempranos de cardiotoxicidad por 
antraciclinas en humanos,63 de la misma manera que zo-
fenopril, un inhibidor de la enzima convertidora de an-
giotensina u otro ARA2, el candersartán previene el 
daño por antraciclinas en animales de experimentación. 
Aunque no hay suficiente experiencia clínica, es razona-
ble sugerir prescripción temprana de cualquiera de estos 
moduladores, porque existe experiencia que los inhibi-
dores de la ECA, por ejemplo, son capaces de retardar la 
aparición de insuficiencia cardiaca en pacientes con dis-
función ventricular asintomática.64-66 
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Artículo de revisión

Medición y monitorización  
del daño cardiaco por antraciclinas 

Measurement and monitorization  
of cardiac damage with anthracyclines

Eduardo Meaney,1,2 Alejandra Meaney,1,2 Guillermo Ceballos.2

T Resumen

Los antracíclicos, doxorubicina y sus análogos, útiles en 
el tratamiento de ciertas neoplasias, pueden producir car-
diotoxicidad años después de la exposición. El riesgo de 
insuficiencia cardiaca es dependiente de la dosis acumu-
lada (26%-36% con 550 mg/m2), y se incrementa por 
diversos factores como: rapidez en la administración, 
edades extremas, género femenino, raza negra, síndrome 
de Down, radiación, uso de otros antitumorales y cier-
tos polimorfismos. La regeneración de semiquinona a 
quinona forma superóxido, que por acción de la enzima 
dismutasa convierte en H2O2, al que la catalasa (escasa en 
el miocardio) y  peroxidasa de glutatión reducen a agua y 
oxígeno molecular. La oxidación forma alcohol de doxo-
rrubicina y facilita la formación de complejos oxidantes 
antraciclinas-hierro que, almacenados en el miocito, da-
ñan e inducen apoptosis precedida por disfunción asin-
tomática; la miocardiopatía dilatada productora de insu-
ficiencia cardiaca en ocasiones requiere de trasplante; su 
manejo incluye: evaluación cardiovascular, y medición 
basal por ecocardiografía de la fracción de expulsión y 
posteriormente con el uso por años de antracíclicos lipo-
somales y pegilado, bimestralmente realizar medición 
periódica del péptido natriurético cerebral y tropo-
nina, y uso temprano de moduladores del eje renina-
angiotensina. El quelante dexrazoxane inhibe el daño de 

T AbstRAct

Anthracyclines, doxorubicin and its analogues, useful in the 
treatment of certain neoplasias, can produce cardiotoxicity years 
after drug exposition. The risk of developing heart failure is 
dose-dependent (26%-36% with 550 mg/m2), and increase 
further with velocity infusion, extreme ages, black race, Down 
syndrome, radiation therapy, the use of other antitumoral drugs 
and some polymorphisms. The regeneration of semiquinone 
moiety to quinone, produces superoxide, converted by supe-
roxide dismutase in H2O2, converted by catalase (scarce in the 
myocardium) and glutation peroxidase in water and molecular 
oxygen. Oxidation builds-up alcohol compounds of doxorubi-
cin and stimulates the production of oxidant anthracycline-iron 
compounds, which are stored into the cardiac myocite, damaging 
its structure and causing apoptosis. Preceded by asymptomatic 
dysfunction, dilated cardiomyopathy causes at last heart failu-
re, sometimes needing heart transplant. Management includes 
basal cardiovascular evaluation and echocardiographic measure-
ment of ejection fraction, and afterward bianually serial evalua-
tions, for long time. It is advisable the use of liposomales and 
pegylated anthracyclines formulations, the serial measurement 
of brain natriuretic peptide and troponin, as well an early use 
of renin angiotensin axis modulators. Chelating agent dexra-
zoxane inhibits the damage of the doxorubicin-iron compounds, 
reducing cardiovascular mortality in adults and children, wi-
thout interference with objective tumor response. 
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doxorrubicina-hierro y reduce la mortalidad cardiovas-
cular en pacientes adultos y  niños, sin que disminuya la 
actividad antitumoral de antraciclinas. 

Palabras clave: antracíclicos, doxorrubicina, miocar-
diopatía dilatada, insuficiencia cardiaca, dexrazoxane, 
México
 

T IntRoduccIón

En los últimos lustros, los avances del tratamiento antitu-
moral han modificado el pronóstico de pacientes afecta-
dos por una variedad de neoplasias, lográndose larga su-
pervivencia e, incluso, la cura completa de la enfermedad. 
En algunos tipos de cáncer de tejidos sólidos (tumores de 
mama, colon y recto, vejiga, testículo, hueso y  melano-
ma de piel, entre otros) las tasas de proporción ha aumen-
tado significativamente.1 A la vez, se ha observado notable 
mejoría en el pronóstico de muchos pacientes con di-
versos trastornos hemato-oncológicos (algunos tipos de 
leucemia, linfoma y mieloma múltiple). Particularmente, 
el tratamiento oncológico moderno obtiene curación en 
un porcentaje elevado en niños con leucemia linfoblásti-
ca aguda (LLA)2,3 siempre y cuando se llegue  a  un diag-
nóstico temprano. La curación del cáncer en la infancia 
es alrededor de 70%,4 aunque en países subdesarrollados 
el impacto de innovaciones terapéuticas es menor,5 de-
bido a la falta de conocimiento,  escasos recursos y, so-
bre todo, a la falta de cobertura universal de servicios de 
alta especialidad para la mayoría  de la población. Como  
consecuencia de lo anterior, niños y adultos menores de 
70 años afectados por diferentes enfermedades malignas, 
proporcionan un número creciente de supervivientes, en 
quienes se observa con frecuencia complicaciones tardías 
de las terapias antitumorales (fármacos y radioterapia).6 
Algunos de éstos efectos dependen de la toxicidad en 
distintos tejidos de tratamientos empleados (fármacos y 
radioterapia) como es el caso particular de las antracicli-
nas, que son fármacos cardiotóxicos antitumorales, que 
pueden llegar a producir a un número sustancial de su-
jetos miocardiopatía e insuficiencia cardiaca y, en otros, 
incidencia incrementada de un segundo evento maligno. 
El reconocimiento de la frecuencia de esta complicación, 
su historia natural, manifestaciones clínicas,  fundamen-
tos de la prevención del daño, manejo y tratamiento de 
la miocardiopatía dilatada e insuficiencia cardiaca, son 
esenciales para reducir  el daño miocárdico y sus elevadas 
tasas de morbilidad y letalidad. 

T FáRmAcos AntItumoRAles y dAño cARdIAco

Las antraciclinas, introducidas en la terapéutica antitu-
moral hace varias décadas, demostraron desde un prin-
cipio eficacia en el manejo de numerosas neoplasias só-
lidas y hematopoyéticas (cáncer de mama, sarcomas y 
leucemias, entre otros).7,8 Sin embargo, desde su intro-
ducción en el arsenal terapéutico se observó su capacidad 
para lesionar el miocardio y causar, en algunas ocasiones, 
miocardiopatía dilatada y desarrollar síndrome de insufi-
ciencia cardiaca congestivo-venosa, asociado a múltiples 
eventos mórbidos, fuente de discapacidad, mortalidad 
temprana y gastos onerosos.9 

Aunque otros fármacos antitumorales tienen evi-
dencias inequívocas de provocar diferentes complicacio-
nes cardiovasculares10-13 (Tabla 1), las antraciclinas son 
fármacos donde la relación de dosis con la aparición de 
insuficiencia cardiaca se ha documentado mejor, lo que 
hace más predecible la complicación cardiaca. Además, 
se ha ahondado especialmente  con antraciclinas que con 
otros fármacos antitumorales, la naturaleza de los meca-
nismos moleculares responsables del daño miocárdico. 
Desde hace años existe otro fármaco, el dexrazoxane, que 
limita considerablemente el riesgo de la insuficiencia car-
diaca en pacientes expuestos a dosis altas de antraciclinas, 
que por razones extracientíficas no ha extendido su uso 
para la profilaxis de esas complicaciones.14 

T dImensIón del pRoblemA

La percepción de la verdadera importancia clínica sobre 
las complicaciones cardiovasculares y el tratamiento an-
titumoral se oscurece artificialmente por varios hechos 
concurrentes, uno de ellos es lo que suceden en  la etapa 
aguda del tratamiento, en la que manifestaciones cardio-
tóxicas suelen ser de poca gravedad e incluso asintomáti-
cas, sólo se hacen evidentes si se buscan intencionalmente 
con el monitoreo y seguimiento de electrocardiogramas 
y ecocardiogramas, medición de biomarcadores de daño 
ventricular o indicadores de falla cardiaca. Otro aspecto 

Key words: anthracyclines, doxorubicin, dilated cardiomyopa-
thy, heart failure,dexrazoxane, Mexico
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son las complicaciones tardías que suelen aparecer meses 
o años después de la exposición a fármacos antitumorales, 
y  que el seguimiento a largo plazo no lo realice el médico 
que prescribió el tratamiento antitumoral. Otro agravan-
te de esta situación son los escasos centros oncológicos y 
hemato-oncológicos de tercer nivel que hay en el país, 
los cuales se han visto rebasados por la demanda  y segui-
miento a largo plazo de pacientes tratados desde la niñez 
o pubertad. En el caso de pacientes adultos, la gravedad 
de la neoplasia se convierte en la primera preocupación 

del oncólogo o hemato-oncólogo y las complicaciones 
tardías se desplazan a un lugar secundario. Como el pro-
nóstico de la neoplasia del adulto, en general, es más omi-
noso que el de niños, a menudo el desenlace fatal ocurre 
antes de que se manifiesten los efectos tóxicos de natura-
leza cardiovascular. 

Las ramas de la medicina interna, como cardiología, 
hematología y oncología trabajan en la práctica de forma 
independiente. No obstante, complicaciones cardiovascu-
lares de tratamiento antitumoral, prevenibles en buena 

Tabla 1. 
Efectos cardiovasculares indeseables de diversos fármacos antitumorales y de la radioterapia a nivel torácico7,10

Fármaco o radiación Efectos adversos cardiovasculares

Agentes antibióticos

Bleomicina
Cuando se asocia a otros fármacos antitumorales se han informado casos raros de cardiopatía isquémica, evento 
vascular cerebral, microangiopatía trombótica y fenómeno de Raynaud

Antraquinonas Riesgo mínimo de insuficiencia cardiaca

Agentes inhibidores de la topoisomerasa II

Etoposide
Hipotensión en 2% de los casos durante la administración IV rápida. Se han documentado casos raros de insuficiencia 
cardiaca e infartos del miocardio

Antraciclinas (doxorrubicina, DOX; daunorrubici-
na, DAU; epirrubicina, EPI; idarrubicina, IDA)

26%-36% de insuficiencia cardiaca con dosis acumulativas mayores

Mitoxantrone 13% de riesgo de disfunción ventricular izquierda y 2.6% de insuficiencia cardiaca grave

Agentes que actúan sobre los microtúbulos

Alcaloides de la vinca
Riesgo tardía aumentado de infarto del miocardio, sobre todo con la asociación vincristina más radiación supra 
diafragmática

Taxanes (placitaxel, docetaxel)
Aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca cuando se asocia placitaxel (pero no docetaxel) a antraciclinas. El vehículo 
de placitaxel, cremofor EL, puede causar arritmias e hipertensión arterial

Agentes alquilantes

Ciclofosfamida
Disfunción sistólica e insuficiencia cardiaca en pacientes trasplantados de médula ósea que recibieron la droga a 
altas dosis 

Ifosfamida Arritmias supraventriculares reversibles

Cisplatin Arritmias en relación a la hipomagnesemia

Busulfán Se han informado de casos de fibrosis subendocárdica

Agentes antimetabolitos

Fluoruracil
Manifestaciones cardiotóxicas entre el 0.5 y el 8% de los pacientes expuestos. Se han documentado casos de vasoes-
pasmo coronario

Metotrexate
Algunas manifestaciones cardiovasculares no frecuentes incluyen arritmias, cardiopatía isquémica, pericarditis, 
aumento de la rigidez vascular, flebitis

Fludarabina Insuficiencia cardiaca, sobre todo cuando se asocia a melfalan

Citarabine Angina más pericarditis

Otros agentes farmacológicos

Celecoxib Insuficiencia renal, edema, hipertensión arterial

Radioterapia

Radiación supra diafragmática Pericarditis aguda, pericarditis constrictiva, aumento del riesgo de cardiopatía isquémica
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medida, obligan a especialistas a encontrarse para el ma-
nejo multidisciplinario de estos pacientes.  

T epIdemIologíA de lA cARdIotoxIcIdAd 
poR AntRAcIclInAs

Desde el decenio de 1970 se había manifestado la ocu-
rrencia de complicaciones cardiovasculares con el uso de 
antracíclicos en niños y adultos,15,16 se habían revelado 
los factores de riesgo que incrementaban la posibilidad 
de daño miocárdico. El factor más importante es la dosis 
de exposición acumulada.17 Von Hoof,16,17 en el siglo pa-
sado, y más recientemente Swain,18 establecieron la fre-
cuencia del síndrome de insuficiencia cardiaca en sujetos 
tratados con antraciclinas, en relación con la magnitud de  
dosis acumulada (Tabla 2).

De hecho, la relación entre dosis y la ocurrencia 
de insuficiencia cardiaca es de tipo curvilíneo, como se 
observa en la figura 1, aumentado la frecuencia de la 
complicación en forma exponencial después de la dosis 
acumulada de 300 mg/m2, para doxorrubicina y dau-
norrubicina. Sin embargo, se observa que aun con dosis 
menores a 300 mg/m2 puede desarrollarse síndrome de 
insuficiencia cardiaca, sobre todo si se presentan factores 
de riesgo señalados en otro apartado de este capítulo.

Sin embargo, el beneficio de las antraciclinas supera 
el riesgo de sufrir insuficiencia cardiaca, en la medida en 
que aumenta la tasa de curación de enfermedades malig-
nas, particularmente en niños, la población de supervi-
vientes aumentará considerablemente en los próximos 
años con el riesgo de sufrir múltiples complicaciones 
tardías del tratamiento antitumoral, especialmente en ex-
puestos a antraciclinas, (cerca del 50%).19 Muchas de las 
complicaciones agudas y crónicas son de naturaleza tri-
vial: arritmias no letales y cambios electrocardiográficos 
inespecíficos (alteraciones de la onda T y del segmento 
ST), 50% de pacientes expuestos a antraciclinas tienen 
alteraciones ecocardiográficas que indican alteraciones de 
la contractilidad.20 Por ejemplo, sólo una fracción de ni-
ños expuestos manifiesta clínicamente toxicidad aguda, 

pero se ha  informado que el daño subclínico puede ser 
más de 57%, 6.4 años después del tratamiento.21 La inci-
dencia de insuficiencia cardiaca es cercana a 16%, entre 
0.9 y 4.8 años posexposición. La proporción de muerte, 
una vez desarrollada la miocardiopatía dilatada e insufi-
ciencia cardiaca, es  50% a los siete años de seguimiento. 
El riesgo de mortalidad por eventos cardiacos es ocho ve-
ces más alta en estos supervivientes, en comparación con 
la población no expuesta a antraciclinas.21,22

Observaciones hechas en poblaciones de países nór-
dicos señalan que el riesgo de muerte cardiaca y muerte 
súbita es 5.9 y 3.9 veces más alto, respectivamente, que 
el de la población no expuesta a tratamiento anticancero-
so.23 De manera similar, el Childhood Cancer Survivor 
Study mostró un riesgo relativo de 15 para insuficien-
cia cardiaca, 10 para enfermedad cardiovascular y 9 para 
evento vascular cerebral para  quienes reciben tratamien-
to anticanceroso (fármacos y radiación), en comparación 
con los controles.24 

T FActoRes de RIesgo

Aparte de la dosis, diversas observaciones han revelado 
factores de riesgo que elevan la probabilidad del daño 
miocárdico asociado al tratamiento con antraciclinas. En 
la Tabla 3 se resaltan las más importantes.

La dosis es el factor determinante en la aparición del 
síndrome de insuficiencia cardiaca en pacientes expues-
tos a antraciclinas.

Tabla 2. 
Relación entre la dosis y la ocurrencia de insuficiencia cardiaca en dos estudios16,18

Dosis acumulada
(mg/m2)

Van Hoff DD (1979)
% de IC

Dosis acumulada
(mg/m2)

Swain SM 
(2003)
% de IC

400 3 ? 300 2

550 7 450 8

700 18 550 26

IC= insuficiencia cardíaca.
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Figura 1. 
Dosis acumulativa de doxorrubicina e incidencia de insuficiencia cardiaca17
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La velocidad de infusión parece ser importante, de-
bido a que un alto pico de concentración sérica se rela-
ciona con mayor probabilidad de daño miocárdico.25 Se 
recomienda administrar antraciclinas en infusión lenta 
durante varios días. En niños  hay datos poco convincen-
tes, aunque la mayoría de protocolos de administración 
eligen, como en el adulto, perfusión lenta.18,25,26

Las formas liposomales y pegiladas de las antracicli-
nas permiten que el fármaco llegue más al tejido tumoral 
que al miocardio reduciendo de esta manera  la cardio-
toxicidad.

La edad del paciente también influye en la apari-
ción de insuficiencia cardiaca, presentándose con más 
frecuencia en edades extremas. En general, los niños son 
más sensibles al efecto tóxico de antraciclinas.

La terapia antitumoral concomitante, radioterapia u 
otros medicamentos oncológicos elevan el riesgo de car-
diotoxicidad. Particularmente, la combinación de antra-
ciclinas con taxanes o con el anticuerpo anti-HER2 (el 
receptor 2 del factor del crecimiento epidérmico huma-
no, que juega un papel etiológico en una cuarta parte de 
los cánceres de mama), elevando el riesgo de insuficien-
cia cardiaca. El papel de algunas alteraciones genéticas ha 
sido señalado en diversas observaciones. Por ejemplo, 
pacientes con trisomía 21 presentan alto riesgo, así como 
aquellos que tienen mutaciones (polimorfismos) en la 
estructura molecular de las reductasas de carbonilos 1 y 
3 (CBR) y que metabolizan muchos productos tóxicos, 

como las quinonas, que forman parte de la estructura de 
las antraciclinas. Los polimorfismos hacen menos efi-
caz este sistema de óxido-reducción. Al parecer, mu-
chas personas de raza negra tienen un polimorfismo del 
CBR1 que explica su proclividad a la cardiotoxicidad por 
antraciclinas.10,27,28

Por supuesto, la concurrencia de cualquier enferme-
dad cardiovascular, congénita o adquirida, facilita la ex-
presión de cardiotoxicidad.

Finalmente, mientras mayor sea el tiempo de segui-
miento habrá más oportunidad de detectar complicacio-
nes cardiacas tardías. 

T mecAnIsmos moleculARes 
del dAño mIocáRdIco poR AntRAcIclInAs 

Los mecanismos por los cuales las antraciclinas ejercen 
efecto dañino en el miocardio son múltiples y comple-
jos.29 La mayor parte de los mecanismos de daño mio-
cárdico son diferentes a las acciones antitumorales de 
estos fármacos que dependen de su interposición entre 
las fibras de ADN y la inhibición de la topoisomerasa II. 
Estas acciones interfieren con la replicación celular y si 
los miocitos cardiacos son células terminales que no se 
replican deben existir otros procesos de daño miocárdico  
diferentes, por ejemplo, la generación de especies reacti-
vas de oxígeno (ERO) y el daño al ADN. 

Con el  fin de entender los mecanismos involucra-
dos es importante repasar la química orgánica de estos 

Tabla 3. 
Factores de riesgo asociados al daño miocárdico por antraciclinas

Factor de riesgo Efecto

Dosis acumulada (mg/m2) Con > 300 se incrementa el riesgo

Velocidad de administración La infusión lenta es menos cardiotóxica en adultos; faltan evidencias en niños

Uso de formas no liposomales  
ni pegiladas de la antraciclina

Las formas liposomales y pegiladas de las antraciclinas aumentan el depósito de la droga en el tumor y reducen la llegada del 
fármaco al miocardio

Edad del paciente Los niños son más sensibles. El riesgo aumenta en las edades extremas

Género Las mujeres son más sensibles que los hombres

Radioterapia supra diafragmática Aumenta el riesgo, no así  la radiación fuera del tórax

Fármacos antitumorales concomitantes
La adición de otros fármacos antitumorales, como el anticuerpo anti HER2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano), trastuzumab o con otras drogas como taxanes, ciclofosfamida, bleomicina, vincristina, mitoxantrone, etc. incrementa 
el riesgo de cardiotoxicidad 

Factores genéticos
Los pacientes con trisomía 21 o con polimorfismos de la reductasa de carbonilos 3 (CBR 1 y 3) tienen mayor riesgo de cardio-
toxicidad

Factores étnicos Los sujetos de raza negra tienen un riesgo aumentado

Enfermedad cardiovascular previa,  
adquirida o congénita

Cualquier enfermedad cardiovascular previa, con o sin repercusión en la funcionalidad del corazón acarrea mayor riesgo. Lo 
mismo puede decirse de factores de riesgo cardiometabólicos, como la hipertensión arterial

Seguimientos prolongados A mayor periodo de observación, mayor detección de complicaciones tardías
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fármacos. La figura 2  muestra la estructura química ge-
neral de las antraciclinas.

Las antraciclinas más utilizadas son: doxorrubicina 
(DOX), daunorrubicina (DAU),  epirrubicina (EPI) y 
lidarrubicina (IDA), las cuales difieren estructuralmente 
poco entre ellas, pero tienen comportamiento farmaco-
cinético y actividad antitumoral variable.30

Se conocen varios mecanismos básicos involucrados 
en el daño miocárdico causado por antraciclinas, pero los 
más importantes se encuentran en la Tabla 4.

La visión simplista y original se basaba en la explica-
ción del daño miocárdico por la generación de ERO,30,31 
secundario al ataque óxido-reducción de diversas oxida-
sas que reducen la porción quinona (el anillo C del grupo 
tetracíclico), tal como se observa con la figura 3.32 

Diversos sistemas de óxido-reducción ceden un 
electrón al grupo quinona, convirtiéndolo en radical libre 
semiquinona. Para regenerar la molécula original se re-
duce el oxígeno molecular para tomar otro electrón que 
reconstituya la quinona, dejando al oxígeno en forma de 
superóxido; es decir, un átomo de oxígeno cuyo último 
orbital contiene un electrón no pareado. La conversión 
en semiquinona le confiere a la molécula de antracicli-
na capacidades oxidantes, formando a su vez cuerpos  
reactivos que oxidan  diversas biomoléculas de las estruc-
turas celulares aledañas, especialmente las membranas  

(lipoperoxidación). La producción de aniones superóxido 
activa la cascada nitro-oxidativa, en la que el anión oxi-
da al óxido nítrico para formar peroxinitrito (ONOO-), 
agente biológico potente que es utilizado por animales 
inferiores como bactericida, el cual genera ácido peroxi-
nitroso (HONOO-) que, por un lado, forma radicales 
oxidrilo (OH-) y, por otro, crea compuestos nitroge-
nados como el dióxido de nitrógeno (NO2) que ataca 
las proteínas (nitrosación), afectando de ese modo todas las 
estructuras celulares. Sin embargo, el organismo posee 
mecanismos de defensa contra la generación excesiva de 
ERO. Una primera línea de enzimas antioxidantes, la 
dismutasa del superóxido (SOD) convierte al superóxido 
en peróxido de hidrógeno, que ya no es radical libre, 
pero sigue siendo un compuesto oxidante. Por tanto, 
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Figura 2. 
Estructura química de las antraciclinas  

Las antraciclinas son glucósidos (cuerpos químicos formados por un azúcar que se une a otro 
grupo de diferente naturaleza.) La molécula básica está  formada por un anillo tetracíclico (el 
núcleo aglicona, no azúcar, de la molécula) unido al azúcar daunosamina. El anillo C tiene un 
grupo carbonilo. En el anillo A ancla la cadena lateral que termina en un oxidrilo en el caso de la 
doxorrubicina y de un metilo, en el caso de la daunomicina.

  

Tabla 4  
Algunos mecanismos de daño miocárdico por antraciclinas29

1.   Formación de radicales libres
2.   Formación de metabolitos tóxicos de alcohol
3.   Formación de compuestos oxidantes de hierro
4.   Daño al ADN
5.   Estimulación de la apoptosis
6.   Lipoperoxidación de membranas
7.   Daño directo a las proteínas contráctiles
8.   Afectación del metabolismo del Ca++
9.   Daño a organelos, retículo sarcoplasma, mitocondrias y plasmalema 
10. Otros

Figura 3. 
Generación de especies reactivas de oxígeno (ERO) con antracilinas

NADH, deshidrogenasa del dinucleótido de nicotinamida y adenina; NAD(P)H, forma fosfatada 
de la anterior. SOD, dismutasa del superóxido; ONOO-, peroxinitrito; HONOO, ácido peroxinitro-
so; OH-, radical oxidrilo; NO

2
, dióxido de nitrógeno. 
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una segunda línea de enzimas antioxidantes, la catala-
sa (producida fundamentalmente en los peroxisomas) y 
peroxidasa del glutatión reducido (GSH), convierten fi-
nalmente el peróxido en agua y oxígeno molecular. Esta 
peroxidasa es inhibida por la acción de antraciclinas, y 
como el miocardio es particularmente pobre en catalasa, 
la defensa contra el estrés nitro-oxidativo es menos efec-
tiva, lo que explica que el daño tóxico de estos fárma-
cos se manifiesta, sobre todo, en el miocardio y no en  
otros órganos.33 A mayor abundamiento, la reducción de 
dos electrones en la cadena lateral convierte a la molécula 
de antraciclina en derivados alcohólicos (doxol en caso de 
doxorrubicina y epiol con  epirrubicina).34 Estos com-
puestos antraciclinas-alcohol, por su mayor polaridad, 
se difunden con dificultad a través de las membranas y 
tienden a almacenarse dentro del miocito, prolongando 
el daño nitro-oxidativo y las lesiones estructurales.31,34

También se ha estudiado el efecto de las antraciclinas 
sobre el metabolismo del hierro y formación de comple-
jos antraciclinas-hierro, el origen de la lesión miocárdica 
(llamada “hipótesis de la cardiotoxicidad por radicales 
libres y hierro”).35 Las células normalmente no están ex-
puestas al efecto del hierro, ya que este metal, mediante la 
reacción de Fenton, acelera la formación de ERO, el cual  
es transportado en la sangre por la transferrina y alma-
cenado en las células en forma de una proteína (llamada 
ferritina o hemosiderina). La formación de semiquinona 
y superóxido se acompaña de alteración del metabolismo 
del hierro intracelular, liberándose importantes cantida-
des del metal de sus depósitos en la ferritina, mediante 
varios mecanismos moleculares complejos. Las antra-
ciclinas son poderosos agentes quelantes (capacidad de 
una molécula de establecer varias uniones con metales). 

La formación de complejos antraciclinas hierro se hace 
mediante la unión del metal en el radical carbonilo en la 
parte superior del carbón C (figura 2). Estos complejos 
de hierro ejercen varios efectos lesivos, afines a la cardio-
lipina (bisfosfatidil glicerol) elemento estructural en la 
membrana interna de las mitocondrias y del retículo sar-
coplásmico.36,37 El complejo antraciclinas-hierro por esa 
reacción, produce una importante lesión mitocondrial 
provocando detrimento de la función miocárdica. 

Otro mecanismo de daño estudiado recientemente 
se refiere a la enzima aconitasa, que cataliza la isomeri-
zación del citrato en isocitrato en el ciclo de Krebs como 
responsable de lesión miocárdica.38 Tal enzima contiene 
una agrupación de hierro-sulfuro, [Fe4S4]2+, que reac-
ciona directamente con el sustrato de la enzima y esta 
agrupación hierro-sulfuro es particularmente sensible al 
estrés oxidativo. La proteína IRE-BP (que en español 
significa proteína de unión del elemento que responde 
al hierro) es análoga de la aconitasa, la cual regula el al-
macenaje, captura el hierro e interviene en la  síntesis del 
hierro hem.39 La homeostasia del hierro exige el papel 
concordante de las llamadas proteínas reguladoras de hie-
rro (IRP-1, IRP-2). El IRP-1 se activa cuando hay poco 
hierro intracelular, activando la entrada por almacenaje 
del metal en la ferritina, en tanto que el IRP-2 tiene una 
función contraria, hace que disminuya la importación 
del metal.  Cuando la unidad hierro-sulfuro se altera por 
el estrés oxidativo, el elemento que responde al hierro, 
IRE, deja de tener acciones de aconitasa. Los derivados 
antraciclinas alcohol perturban esta maquinaria de regu-
lación del hierro al convertir la aconitasa/IRP-1 en una 
proteína inválida.29

Finalmente, la inducción de la apoptosis es otro de los 
mecanismos de daño miocárdico causado por antracicli-
nas.40,41 Estos fármacos activan dos vías de apoptosis: una, 
que utiliza receptores de membrana y otra, mitocon-
drial.40 En las dos vías se activa la cadena enzimática de las 
caspasas, las cuales inducen el suicidio celular. En la figu-
ra 4 se muestran los efectos inducidos por  antraciclinas.

Los receptores membranales de señales de muerte 
(TNFa y FAS o CD95) activan a las caspasas iniciadoras y 
éstas, finalmente, a las ejecutoras, encargadas de fragmen-
tar el material genético. La producción de peróxido de 
hidrógeno durante el estrés nitro-oxidativo tiene como 
consecuencia la activación del factor nuclear kB, agente 
de transcripción múltiple que hace que el núcleo expre-
se citocinas proinflamatorias y proapoptósicas. El TNFa 
(factor de necrosis tumoral alfa) induce la apoptosis al 
conjugarse con su receptor específico en la membrana del 
miocito. El estrés oxidativo abre el poro de transición de 
permeabilidad mitocondrial (MPTP), permitiendo que 

Tabla 5. 
Clasificación funcional de la insuficiencia cardiaca 52 

Clase  
funcional

Descripción

I
Pacientes con enfermedad cardiaca pero sin síntomas a los 
esfuerzos ordinarios

II
Pacientes con enfermedad cardiaca y moderada restricción al 
esfuerzo, con la aparición de síntomas con los esfuerzos ordina-
rios (subir un piso de escalera, por ejemplo)

III

Pacientes con enfermedad cardiaca e importante restricción, 
con la aparición de síntomas co esfuerzos menores que los 
ordinarios (caminar unos cuantos pasos, peinarse, hablar, entre 
otros)

IV Pacientes con severa restricción y síntomas aun en reposo
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lleguen al citosol varias sustancias apoptogénicas, entre 
ellas el citocromo c y la procaspasa-9.42 Las tres forman el 
apoptosoma que activa finalmente a la caspasa ejecutora, 
la caspasa-3.43

T Aspectos clínicos de lA cArdiotoxicidAd

Las manifestaciones clínicas de cardiotoxicidad por an-
traciclinas pueden ser tempranas o tardías.43

Las manifestaciones pueden ser expresión de daño 
agudo o subagudo, presentándose en los primeros días 
después de la exposición al agente antitumoral, dichas 
manifestaciones suelen presentar cambios electrocardio-
gráficos inespecíficos de la repolarización ventricular o 
arritmias no letales, algunas veces, la cardiotoxicidad agu-
da origina miopericarditis aguda que se resuelve en días 
o semanas o avanza en poco tiempo a insuficiencia car-
diaca y muerte. En niños, las manifestaciones agudas son 
significativamente menos frecuentes (menos de 1% de 
los casos) y, en contraste, en varias series la incidencia de 
manifestaciones subclínicas en niños va de 0% a 56%.44 
Caso contrario en adultos, cuyas manifestaciones sub-
clínicas pueden afectar a una tercera parte de los sujetos 
expuestos; más de 50% de los adultos tienen alteraciones 

electrocardiográficas inespecíficas o arritmias no letales, 
años después de la exposición.20

Las manifestaciones cardiotóxicas pueden presentar-
se tempranamente, durante el primer año después de la 
exposición o ser tardías, hasta 20 años después del trata-
miento antracíclico.21

La forma típica del daño por antraciclinas es la miocar-
diopatía dilatada, condición en la cual, durante un tiem-
po indeterminado y variado, los pacientes pueden per-
manecer asintomáticos, pese a la dilatación progresiva  
de ambos ventrículos y a la disminución concomitante de 
la función sistólica, manifestada por una reducción pro-
gresiva de la fracción de expulsión (porcentaje del volu-
men telediastólico expulsado en la contracción) medida 
por ecocardiografía o ventriculografía nuclear.45,46 El 
curso clínico de la miocardiopatía por antraciclinas no 
difiere, de  la evolución habitual por otras  miocardiopa-
tías dilatadas. Después de un periodo asintomático, más 
o menos largo, la eclosión clínica del síndrome de insu-
ficiencia cardiaca con manifestaciones de falla izquierda 
y derecha (taquicardia, disnea de esfuerzo y decúbito, 
disnea paroxística nocturna, edema pulmonar, con-
gestión venosa sistémica, etc.) se asocia con un rápido 
deterioro clínico, con remisiones temporales y recaídas 
frecuentes, que obligan a hospitalizar al paciente. Con el 
tiempo, el tratamiento a base de diuréticos de asa, mo-
duladores del eje renina angiotensina, b-bloqueadores y 
digital se hace progresivamente menos eficaz. Muchos 
pacientes tienen crisis de taquiarritmias potencialmen-
te letales, que de hecho son uno de los mecanismos de 
muerte súbita en estos sujetos. Tratamientos complejos, 
como resincronización ventricular por medio de técni-
cas de estimulación cardiaca tricameral o el implante  
de dispositivos de desfibrilación, pueden ser efectivos en  
el corto y mediano plazo en algunos pacientes, aunque el 
costo de estas técnicas es sumamente alto. Finalmente, 
en muchos pacientes estará indicado el trasplante car-
diaco total, cuyo desarrollo y resultados ha sido pobre a 
escala nacional, por diferentes razones, cuya explicación 
rebasa los límites de este artículo.

Otras veces, la miocardiopatía causada por antraci-
clinas puede ser de tipo restrictivo y no dilatada. La mio-
cardiopatía restrictiva se define como una enfermedad 
miocárdica  que dificulta el llenado ventricular, con dis-
minución del volumen diastólico, con función sistólica 
(expulsiva) preservada. Se ha visto esta variedad clínica en 
niños, y en  adultos en etapas muy tardías.47-49

La categorización clínica del deterioro miocárdico se 
hace en adultos mediante la antigua pero aún actual cla-
sificación de la New York Heart Association (NYHA)50 
(Tabla 5).
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Figura 4. 
Apoptosis inducida por antraciclinas

Las antraciclinas están involucradas en el proceso apoptósico mediante diversos 
mecanismos que involucran la vía de receptores de membrana y  procesos mitocon-
driales. Unos y otros activan la cascada de las caspasas, enzimas que inducen la 
fragmentación del DNA y llevan a la muerte programada. TNF-a, factor de necrosis 
tumoral alfa; FAS-R, receptor de Fas, proteína de membrana iniciadora de señales 
de muerte celular; MTPT, poro de permeabilidad de transición mitocondrial:ADN, 
ácido desoxirribonucleico; Apaf-1, factor activador de la proteasa de apoptosis-1. 
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Tabla 6. 
Clasificación funcional de la insuficiencia cardiaca en niños pequeños 53 

Grado funcional Descripción

I Asintomáticos

II
Taquipnea o diaforesis ligera durante la alimentación o 
disnea de esfuerzo en niños mayores

III
Taquipnea o diaforesis marcadas durante la alimentación, 
tiempo de alimentación más prolongado, falta de ganancia 
de peso. En niños mayores, marcada disnea al esfuerzo

IV
Taquipnea, retracciones y tiros, gruñidos o diaforesis en 
reposo

En niños pequeños, en quienes por razones obvias 
no se maneja la clasificación de la NYHA, se utiliza la 
clasificación de Ross51 para categorizar la insuficiencia 
cardiaca en ellos.

Más adelante se hablará de dos marcadores de gran 
importancia: la troponina I o C cuya concentración refleja 
existencia de necrosis miocárdica y el péptido natriuré-
tico cerebral (PNB), cuya concentración es sumamente 
útil para monitorizar el comienzo y la evolución de la in-
suficiencia cardiaca.52,53

Teniendo en cuenta la historia natural de la miocar-
diopatía por antraciclinas, es necesario establecer el gra-
do de competencia ventricular antes de la exposición a 
los medicamentos, como durante el seguimiento a largo 
plazo. Aun existen varios métodos para el estudio de la 
función sistólica y diastólica; en la práctica clínica debe 
utilizarse el electrocardiograma, la telerradiografía de tó-
rax y el ecocardiograma transtorácico como herramientas 
útiles, sencillas, innocuas, y de bajo costo. Se encuentran 
disponibles universalmente para estudiar la función car-
diaca, la aparición temprana del deterioro y monitorear 
la evolución de la miocardiopatía.54 Es en este contexto 
donde debe existir una cercana colaboración entre on-
cólogos y hemato-oncólogos, cardiólogos e internistas. 
La troponina I o T es uno de los biomarcadores de daño 
miocárdico más útiles, por su alta especificidad miocár-
dica y estrecha correlación entre los valores de su con-
centración plasmática y magnitud del daño miocítico.55 
En niños, por ejemplo, Lipshultz ha demostrado la im-
portancia de la troponina para evaluar el efecto del agente 
quelante cardioprotector dexrazoxane en niños tratados 
con antraciclinas.56,57

El siguiente artículo de este suplemento, describi-
rá las estrategias diagnósticas y protectoras del miocar-
dio en pacientes tratados con antraciclinas, con estas 
técnicas. 
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Artículo de revisión

Cardioprotección  
en el niño con síndrome de Down

Cardioprotection in Down syndrome  

Enrique López Aguilar

T Resumen

En los últimos decenios se ha incrementado de manera 
importante la supervivencia de niños con cáncer, gracias 
a estrategias terapéuticas agresivas que conllevan a mayor 
toxicidad de órganos, incluida la complicación más im-
portante: la cardiotoxicidad.  En el niño con síndrome 
de Down la incidencia  de leucemia linfoblástica aguda es 
elevada, y el uso de antraciclinas es fundamental. Una co-
rrecta cardioprotección en estos niños permitirá brindar 
tratamiento correcto con mínimos efectos de cardiotoxi-
cidad y mejorar su calidad de vida. 

Palabras clave: cardioprotección, leucemia, síndrome 
de Down, México

T AbstRAct

In the last 10 years, we have observed an increase in survival 
of children with cancer due to the development of new drugs and 
different combination protocols. However these increase in the 
survival achieved an increment the secondary effects included 
cardiotoxicity. Child with Down Syndrome have been asso-
ciated with an increase in the incidence of leukemia, and the 
use of cardio protection is essential in the management of these 
patients, and in this way we can get a better treatment and  life 
quality. 

Key words:  cardioprotection, leukemia, Down syndrome, 
Mexico
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T IntRoduccIón

La incidencia de cáncer en México  se ha incrementado 
en los últimos años; actualmente se registran 116 casos 
por millón/año. De éstos, las leucemias corresponden a 
60% de los casos, y con frecuencia se asocian con síndro-
me de Down.

La  última década se ha caracterizado por un incre-
mento significativo de la proporción de curación en ni-
ños con cáncer, incluidas las leucemias, sobre todo con 
el advenimiento de fármacos y estrategias terapéuticas 
nuevas que han logrado  administración de altas dosis 
de algunos medicamentos antineoplásicos  aunado a la 
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posibilidad de disminuir la morbilidad y mortalidad a tra-
vés del uso de agentes citoprotectores. Igualmente, con la 
introducción del trasplante de médula ósea y células pro-
genitoras se ha logrado recuperar algunos pacientes con  
pobre expectativa de vida.1

Por lo anterior, es indispensable preservar el correc-
to funcionamiento de algunos órganos vitales para poder 
administrar fármacos en dosis convencionales o elevadas 
como parte del tratamiento. Es de vital importancia pre-
venir la toxicidad en dichos órganos, producto de  las do-
sis acumuladas que suelen ser irreversibles.  

Es frecuente que en el niño con síndrome de Down 
se asocie leucemia aguda no linfoblástica (LANL). Los 
infantes con trisomía 21 pueden, desde su nacimiento, 
presentar un síndrome mielodisplásico idéntico a LANL.  
El conteo de leucocitos puede ser tan elevada como 5 000 
a 400 000 y los mieloblastos arriba de 95%; incluso se 
pueden obsevar en frotis de sangre periférica. También 
es común encontrar  hiperplasia de la serie eritroide y 
mieloide hasta en 60% de los casos con mieloblastos en 
sangre periférica, junto con hepatomegalia, esplenome-
galia, anemia, infiltración a piel y trombocitopenia.  La 
mayoría de estos niños, presentan alteraciones cromosó-
micas que sugieren un clon de alteraciones leucémicas o 
preleucémicas.2-6

El niño con síndrome de Down y leucemia o al-
guna  mielodisplasia  presenta  dos  problemas debido a 
que, la mayoría de casos cursan con cardiopatía congénita 
agregada que duplica el riesgo cardiaco al estar expuesto 
a algún fármaco citotóxico, como  antraciclina, el cual se 
usa como primera línea en pacientes con leucemias lin-
foblásticas agudas o agudas no linfoblásticas. Esta es una 
indicación clara para prescribir medicamentos cardiopro-
tectores, como establecen las guías prácticas para el uso 
de protectores de quimioterapia y radioterapia publicadas 
por la American Society of Clinical Oncology en 1999. 
La toxicidad de algunos fármacos  quimioterápicos  pue-
de producir efectos adversos permanentes que afectan 
directamente la calidad de vida de los pacientes, o puede 
limitar las dosis o duración del tratamiento recomendado 
como óptimo para este tipo de pacientes.1 

PRoblemátIcA con el uso de AntRAcIclInAs 

Las antraciclinas (daunorrubicina o doxorrubicina) son 
fármacos necesarios para la fase de inducción en niños 
con síndrome de Down y leucemia, e indispensable en la 
terapia de mantenimiento. Ambas, ocasionan una toxici-
dad acumulativa que origina  cardiomiopatía dilatada. La 
mayoría de publicaciones apoyan la relación de causali-
dad de esta cardiopatía secundaria al empleo de dosis de 
antraciclinas cercanas a 450 mg/m2 de superficie corporal 

(SC); incluso desde la primera dosis recibida estos pa-
cientes pueden llegar a tener cardiomiopatía dilatada, 
debido a que estos medicamentos son cardiotóxicos, po-
tenciando el daño estructural congénito existente en la 
mayoría  de estos  pacientes.7 

Estudios retrospectivos han demostrado que la insu-
ficiencia cardiaca congestiva sintomática ocurre en  6% 
a 10% de pacientes que recibieron  dosis acumulada.  La 
frecuencia de esta miocardiopatía puede modificarse y 
reducirse cambiando los esquemas de administración de 
antraciclinas. Esta falla cardiaca se presentó en 5.4%  
de pacientes (8/149)  cuando la doxorrubicina se admi-
nistró siguiendo un esquema semanal de bajas dosis su-
perior a  600 mg/m2 SC (dosis acumulada).  Incluso, 64% 
de estos pacientes llegaron a recibir hasta dosis que exce-
dió los 1 000 mg/m2 SC.8,9 

En el paciente pediátrico existe controversia en 
cuanto al decremento en el riesgo de cardiomiopatía por 
antracíclicos, comparado con el adulto; en otras series 
han demostrado lo contrario, sobre todo cuando los ni-
ños han sido expuestos a radioterapia mediastinal o en 
quienes la radiación involucra la parte baja del corazón.10 

Estudios recientes demuestran daños cardiomiopá-
ticos en corazones expuestos, incluso a dosis de 45 mg/
m2 SC. En biopsias de endomiocardio se ha encontrado 
daño histológico en las fibras musculares del corazón. Los 
cambios histológicos fueron significativos conforme se 
incrementaba la dosis, sin que en esos pacientes, paralela-
mente, hubiera disminución en los resultados de fracción 
de eyección ventricular.  En otras palabras, se encontró 
menos daño  con dosis bajas acumuladas de antraciclinas 
y cambios histológicos mayores conforme se incrementó 
la dosis acumulada, sin reflejarse necesariamente en los 
estudios de funcionalidad miocárdica.11 

Los cambios histológicos que corroboraban daño 
miocárdico fueron menores cuando las antraciclinas se 
emplearon en infusión continua, comparada con admi-
nistración en bolo.9-17 

El  dexrazoxane es  un cardioprotector derivado  del 
ácido etileno diamino tetracético (EDTA) que penetra 
en la membrana celular y actúa como agente quelante in-
tracelular.  Este fármaco ha demostrado ser efectivo  para 
disminuir la incidencia de insuficiencia cardiaca conges-
tiva secundaria a cardiomiopatía dilatada producida por 
la cardiotoxicidad de antracicilinas.  El mecanismo de 
acción propuesto es la quelación del hierro intracelular, 
lo cual podría disminuir los radicales libres que ocasio-
nan daño celular miofibroblástico. La vida media de este 
medicamento es de 2.1 a 2.5 horas, y debe administrar-
se 15 minutos antes de la infusión de antraciclina. Es  
importante tener presente que este cardioprotector  
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aparentemente no disminuye la efectividad de la doxo-
rrubicina. La proporción recomendada de dosis dexra-
zoxane-doxorrubicina es 10:1. El dexrazoxane debe 
administrarse lentamente por vía intravenosa, aunque 
también puede suministrarse en bolo.11 

Algunos efectos tóxicos posteriores a la administra-
ción del dexrazoxane son: dolor local y aumento de la 
mielosupresión. En realidad, no existe experiencia espe-
cífica con cardioprotectores en niños con síndrome de 
Down y leucemia linfoblástica aguda o no linfoblástica. 
Su empleo está avalado por las guías prácticas de citopro-
tección de la American  Society of Clinical Oncology en 
el rubro referente a pacientes con riesgo cardiaco, como 
los niños con síndrome de Down.1 
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Artículo de revisión

Farmacoeconomía y cardioprotectores

Pharmacoeconomic and cardioprotectors
 

Amador Covarrubias Pinedo,1,2 Adriana Galaviz Muro,1 Benjamín Gálvez Gálvez.1,2  

T Resumen

La farmacoeconomía es la ciencia que analiza los gastos 
generados por el uso de fármacos, no sólo el costo que ge-
neran sino de la utilidad clínica, la eficacia, la efectividad, la 
eficiencia y la seguridad. Durante la administración de qui-
mioterapia se observan muchas complicaciones relaciona-
das con los medicamentos utilizados, la cardiotoxicidad  es 
una de las complicaciones más alarmantes  que ocasiona la 
muerte o daño cardiaco en pacientes que reciben quimiote-
rapia. La cardioprotección parece ser efectiva en la preven-
ción de complicaciones cardiacas con repercusiones clínicas 
graves, a pesar del alto costo para nuestro medio. Conforme 
se identifiquen los pacientes con mayor riesgo de daño car-
diaco, la cardioprotección será mejor dirigida y se podrán 
optimizar recursos en beneficio de los pacientes. Diferentes 
autores señalan que la mortalidad por daño cardiaco varía 
de  3% a 6% y la afectación cardiaca clínica o subclínica 
puede variar de  20% a 50%. Sus manifestaciones son gra-
ves en un porcentaje elevado y la cardioprotección permi-
te disminuir, significativamente, estos porcentajes. Hacen 
falta más estudios para tener conclusiones más precisas. Sin 
embargo, con los datos disponibles se puede calcular que 
la cardioprotección disminuye significativamente el daño 
producido por la quimioterapia permitiendo aumentar las 
dosis para manejar mejor la enfermedad.

T AbstRAct

Pharmacoeconomics is the science that analyzes the expen ses 
generated by drug use, not only the cost that these generate 
but of the clinical utility, the effectiveness, the efficiency and 
the security. During chemotherapy administration a great 
number of drug related complications develop. Cardiotoxicity 
is one of the most alarming complications, it causes death or 
cardiac damage in patients who receive chemotherapy. Car-
dioprotection seems to be effective in the prevention of the-
se serious complications, in spite of being of a high cost for 
our means. In patients at increased risk of cardiac damage,  
cardioprotection shall be intended and these resources should 
be optimized. Different au thors indicate that cardiac related 
mortality varies from 3% to 6% and that the clinical or sub-
clinical heart toxicity can vary from 20% to 50%. Their 
manifestations are serious in a high percentage and the car-
dioprotection allows reducing, significantly, this percentage. 
There is need for more studies to make solid conclusions. Ne-
vertheless, with the available data it can calculate that the 
cardioprotection significantly diminishes the damage produced 
by the chemotherapy and allows increasing the doses of che-
motherapy for the best handling of the disease.

Key words: cardioprotection, pharmacoeconomic, chemothera-
py, Mexico
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T IntRoduccIón

La velocidad con la que se producen nuevos tratamientos 
farmacológicos y terapias para las diferentes  enferme-
dades hace difícil su incorporación al arsenal terapéuti-
co de los clínicos. El objetivo es proporcionar el mejor 
tratamiento disponible basado en evidencia científica de 
calidad, debido a que se enfrenta a información produci-
da de forma continua. Se estima que un médico general 
promedio debería leer 19 artículos diarios para mante-
nerse actualizado. Un intento por resolver este problema 
justifica la existencia de guías clínicas, como elemento 
objetivo, pero de nuevo la cantidad de información dis-
ponible parece excesiva. Por ejemplo, en 2006, la Ameri-
can Heart Association-American College of Cardiology 
(AHA/ACC) publicó la Guía de tratamiento de enfer-
medad valvular. Esta guía consta de 180 páginas de texto 
condensado, tablas y figuras. ¿Cómo leerla, estudiarla y 
asimilarla, o incluso hallar la respuesta ante un paciente 
concreto y en el tiempo disponible en la consulta? Ade-
más, las guías tienen un inconveniente importante: sus 
conclusiones se derivan de amplios grupos de pacientes, 
por lo que deben aplicarse con cuidado en pacientes indi-
viduales. Es decir, se deben conocer, y de no seguirse sus 
recomendaciones, se deben justificar las razones en cada 
caso concreto.1

La evaluación clínica de un fármaco y su posible in-
terés terapéutico se basa en la comparación de sus efectos 
benéficos vs perjudiciales, de forma que el fármaco se uti-
lizará si los primeros son suficientemente superiores para 
compensar la aparición de los segundos. Sin embargo, al 
lado de la evaluación clínica tradicional, a la hora de elegir 
un fármaco u otro, cada día resulta más importante consi-
derar otro tipo de factores, como el costo.

Antes de definir qué es la farmacoeconomía, es ne-
cesario distinguir tres conceptos: eficacia, efectividad y 
eficiencia.

La eficacia refleja los beneficios del fármaco en con-
diciones ideales, que habitualmente tienen lugar en un 
estudio clínico, con pacientes seleccionados según crite-
rios de inclusión y exclusión más o menos estrictos, con 
estrecha vigilancia, cumplimiento terapéutico riguroso, 
control de la evolución del paciente, mayor número de 

pruebas diagnósticas que en condiciones reales, entre 
otras. Cuando lo que se mide son los beneficios del fár-
maco al ser usado en la práctica clínica se habla de efec-
tividad. Puesto que se trata del uso del medicamento en 
condiciones menos rigurosas que las del ensayo clínico, 
generalmente la efectividad es menor que la eficacia. Si 
además de tener en cuenta los resultados de la adminis-
tración de un fármaco se consideran sus costos, se habla 
de eficiencia. Para la elección de un nuevo tratamiento 
deben evaluarse su costo y eficacia (Gráfica 1). Actual-
mente, en la cardioprotección que nos ocupa, se observa, 
en el cuadrante superior derecho de la gráfica, que es al-
tamente costoso y efectivo. 

La farmacoeconomía trata de determinar qué fárma-
co es más eficiente o, lo que es lo mismo, cuál produce 
mejores resultados para la salud según los recursos inver-
tidos, una vez identificados, medidos y comparados los 
costos, riesgos y beneficios de los programas, servicios y 
terapias. Según la definición, y contrariamente a lo que 
podría suponerse, en una evaluación farmacoeconómi-
ca no se considera exclusivamente el costo de los fár-
macos comparados, sino que se trata de relacionar dichos 
costos con los efectos obtenidos, es decir, comparar su 
eficiencia. Así, dentro de la evaluación global de un me-
dicamento podemos distinguir la evaluación clínica, ba-
sada en la eficacia-efectividad y seguridad, la evaluación 
farmacoeconómica, basada en eficiencia, donde además 
se incluyen los costos.

Cualquier método que aporte información sobre 
los costos o los efectos de un medicamento podrá utilizarse 
como base para realizar una evaluación farmacoeconó-
mica. Se pueden obtener datos sobre eficacia y seguridad  
de un fármaco a través de ensayos clínicos, estudios epide- 
miológicos, bases de datos, revisiones bibliográficas, 
meta-análisis, opinión de expertos, etc. Algunos de estos 
métodos (por ejemplo, ensayos clínicos) pueden utilizar-
se para obtener información directa sobre los costos de un 
tratamiento, pero en otras ocasiones será necesario recu-
rrir a suposiciones y construcción de modelos basados en 
datos indirectos, fundamentalmente opinión de expertos 
y datos bibliográficos. El ensayo clínico es considerado 
la mejor forma de obtener datos válidos acerca de la 

Palabras clave: cardioprotección, farmacoeconomía, 
quimioterapia, México
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eficacia y seguridad de los fármacos; por ello, se considera 
a menudo como el método natural para realizar análisis 
económicos. En ese caso, la evaluación económica puede 
ser un objetivo secundario, ser el principal propósito del 
ensayo o basarse en datos de estudios ya publicados. Aun-
que la evaluación económica puede realizarse durante las 
fases I, II, III y IV de un ensayo clínico, es más apropiada 
durante las fases III y IV. Los resultados obtenidos en la 
fase III pueden servir para decidir la inclusión del fármaco 
dentro del sistema de reembolso, o para orientar su pre-
cio, y en la fase IV la información se obtendrá en condi-
ciones reales.1,2,3

En el caso de cardioprotección, conocer la magnitud 
del problema puede dar una idea más clara acerca de si los 
medios disponibles para mejorar el desarrollo del manejo 
antineoplásico de un paciente a través de un determinado 
cardioprotector es conveniente, farmacoeconómicamen-
te hablando.

Las antraciclinas, usadas solas o en combinación 
con otros agentes quimioterapéuticos, son la base del 
tratamiento de diversos tipos de cáncer. Sin embargo, 
su utilidad clínica es limitada por la cardiotoxicidad. Las 
biopsias endomiocárdicas y la medición de la fracción de 
eyección ventricular izquierda han revelado anormalida-
des cardiacas subclínicas, aun con dosis muy pequeñas. 
El daño cardiaco es irreversible y potencialmente pro-
gresivo con cada dosis subsecuente de antraciclinas. El  

daño en la función cardiaca puede resultar en enfer- 
medad clínicamente manifiesta, como insuficiencia  
cardiaca congestiva, la cual puede ocurrir en pacientes 
adultos en cualquier momento durante o después del tra-
tamiento. El desarrollo de signos clínicos de insuficiencia 
cardiaca puede ser agudo, resultando en aumento de la 
morbilidad y mortalidad.

A la fecha, es imposible predecir cuáles pacientes es-
tán en riesgo de progresar a insuficiencia cardiaca con-
gestiva clínica. Los análisis retrospectivos estiman que la 
incidencia general de insuficiencia cardiaca congestiva es 
de 3% a 5% a una dosis total acumulada de doxorrubici-
na de 400 mg/m2, aumentando de 7% a 26% a 550 mg/
m2 y arriba de  48% con 700 mg/m2.

Puesto que el riesgo de insuficiencia cardiaca con-
gestiva aumenta de manera importante al llegar a dosis 
acumulativa de 450-550 mg/m2, este rango de dosis sue-
le considerarse la dosis máxima acumulativa inocua para 
el tratamiento con doxorrubicina (equivalente a dosis 
máxima acumulativa de epirrubicina de 900-1 100 mg/
m2). Sin embargo, la insuficiencia cardiaca congestiva se 
ha reportado con dosis menores aun después de la prime-
ra dosis de doxorrubicina, por lo que el concepto de dosis 
máxima inocua puede ser incorrecto.4 Además,  existen 
otros factores predisponentes que incrementan el riesgo 
de padecer esta complicación con dosis menores: edad 
(niños y ancianos), enfermedades cardiacas asociadas 
(especialmente coronariopatías), insuficiencia hepática 
o renal, diabetes, obstrucción de vía biliares, irradiación  
mediastínica, tratamiento antracíclico previo, deficien-
cias nutricionales, forma de administración o combinación 
con otros fármacos oncológicos.5

En los niños tratados con citotóxicos existe una pro-
babilidad mayor de trastorno miocítico, debido a la posible 
interferencia en el crecimiento de la célula cardiaca, que 
es grave entre más corta es la edad del infante y, sobre 
todo, de sexo femenino. Asimismo, los pacientes mayo-
res de 65 años de edad, que padecen enfermedades car-
diacas asociadas (miocardiopatías, insuficiencia cardiaca, 
hipertensión arterial y, especialmente, coronariopatías), 
insuficiencia hepática o renal, diabetes, obstrucciones de 
vía biliar, irradiación mediastínica, tratamiento anterior 
con antraciclinas, forma de administración o combina-
ción con otros fármacos oncológicos (ciclofosfamida, 
5-fluorouracilo, vincristina, entre otros), deficiencias 
nutricionales (hipovitaminosis), tendrían mayor suscep-
tibilidad de producir deterioro miocárdico, aun con dosis 
menores a la habitual.5

Se han investigado muchas estrategias en un intento 
por minimizar la cardiotoxicidad inducida por antraci-
clinas, disminuyendo la dosis total acumulada, alterando 

Gráfica 1.
Comparación de efectividad y costos de tratamientos.
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los esquemas de administración de antraciclinas, usando 
menos análogos cardiotóxicos y el desarrollo de sistemas 
de liberación liposomal.4

La miocardiopatía puede manifestarse inmediata-
mente después del suministro del fármaco y hasta 231 
días después de la última dosis administrada. Sin embar-
go, en la literatura médica existen publicaciones acerca de 
la enfermedad cardiaca en supervivientes de padecimien-
tos neoplásicos después de cinco años o más finalizada la 
quimioterapia.5

La mortalidad referida por diversas series va de 25% 
a 60%; destaca que pacientes con cuadro de insuficiencia 
cardiaca en las cuatro semanas posteriores a la terminación 
del tratamiento quimioterapéutico, la mortalidad es mayor.5

Generalmente, los pacientes que padecen esta 
miocardiopatía degenerativa pueden ser estabilizados 
hemodinámicamente con la implementación del tra-
tamiento clásico para insuficiencia cardiaca: digitálicos, 
diuréticos y betabloqueadores. Pero existen casos en los 
cuales, liberados de los daños tumorales, la falla miocár-
dica es resistente a las medidas terapéuticas tradicionales, 
incluso puede llegarse a plantear el trasplante cardiaco.5

En la actualidad, el único medicamento con buena 
evidencia de  efecto cardioprotector, tanto en el ámbito 
experimental como en el medio clínico, es dexrazoxane  
(ICRF-187).6

La coadministración de dexrazoxane (Cardioxane®, 
ICRF-187) con cada dosis de antraciclinas ha mostrado 
reducir significativamente la cardiotoxicidad en algunos 
ensayos clínicos controlados aleatorizados (ECCA).4

Dexrazoxane es un agente quelante capaz de difun-
dirse al interior de los cardiocitos, se transforma en agente 
quelante activo, capaz de capturar iones férricos (Fe 3+), 
evita o reduce la formación de complejos antraciclina-Fe 
+3 en pacientes tratados con este tipo de agentes anti-
neoplásicos. Por tanto, reduce la incidencia de cardio-
toxicidad. El fármaco no previene otro tipo de toxicida-
des asociadas a las antraciclinas. 

T evAluAcIón de lA pRoteccIón cARdIAcA

La eficacia y seguridad clínica del dexrazoxano han sido 
debidamente contrastada mediante diversos ECCA. En 
general, los criterios de eficacia clínica empleados en es-
tos estudios se fundamentan en una definición de cardio-
toxicidad consistente en la aparición de signos clínicos de 
insuficiencia cardiaca y en valores de fracción de eyec-
ción ventricular izquierda por debajo de 55%. Algunos 
ensayos utilizaron la variación de valores séricos de tro-
ponina T como parámetro subrogado o la dispersión de 
valores correspondientes al intervalo QT del electrocar-
diograma. 

La mayor parte de los datos clínicos se obtuvie-
ron a partir de pacientes tratados con antraciclinas con 
cáncer avanzado de mama, aunque se dispone de in-
formación de pacientes con otras formas de cáncer o, 
incluso, con otras indicaciones no neoplásicas: cáncer 
microcítico de pulmón, sarcoma de tejidos blandos 
y osteosarcoma, linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, 
leucemia linfoblástica aguda, otras neoplasias sanguí-
neas, y esclerosis múltiple, entre otras. 

El conjunto de estudios clínicos actualmente dis-
ponibles totalizan cerca de dos mil pacientes, de los que 
aproximadamente la mitad se trataron con dexrazoxano. 
El fármaco se utilizó en pacientes en los que se indicaba 
por vez primera una antraciclina, y en los que las habían 
utilizado en ciclos anteriores; la dosis total de doxorrubi-
cina fue igual o superior a 300 mg/m2.

En el estudio de Marty y colaboradores4 ocurrieron 
significativamente pocos eventos cardiacos en el grupo 
de dexrazoxane comparados con el grupo control (p < 
0.001). Diez pacientes (13%, intervalo de confianza 
(IC) 95%: 6% a 22%) que recibieron dexrazoxane ex-
perimentaron un evento cardiaco vs 29 pacientes (39%, 
IC 95%: 28% a 51%) en el grupo control. Esto implicó  
reducción del riesgo relativo de 68%.

Significativamente pocos casos de insuficiencia car-
diaca congestiva ocurrieron en el grupo de dexrazoxane 
(p = 0.015) y  estos casos fueron menos agudos que los 
experimentados en el grupo control. Un paciente (1%, 
IC 95%:  0.032% a 7%) en el grupo de  dexrazoxane 
tuvo insuficiencia cardiaca congestiva (grado 2 de la New 
York Heart Association, NYHA), contra ocho pacientes 
(11%, IC 95%: 5% a 20%) en el grupo  control  (uno 
grado 2 NYHA,  tres grado 3 NYHA y cuatro  grado 4 
NYHA), con una reducción del riesgo relativo de 88%. 
Al momento de desarrollar insuficiencia cardiaca conges-
tiva la dosis acumulativa de pacientes que habían recibido 
dexrazoxane  del grupo de doxorrubicina era de 346 mg/
m2 vs 255, 550, 600, 612 y 661 mg/m2 de doxorrubici-
na y 892, 1195 y 1 200 mg/m2 epirrubicina en el grupo
control. Además,  los pacientes del grupo de dexra-
zoxane tuvieron un tiempo de supervivencia libre de 
eventos cardiacos significativamente mayor [media, no 
alcanzada para  dexrazoxane (intervalo 0.8–28 más me-
ses) vs 7.1 meses (intervalo 1.3–13.4 más meses) para 
el control, p = 0.004]  y recibieron dosis de antracícli-
cos acumulativas significativamente mayores, previas a 
la aparición de un evento cardiaco [media, no alcanza-
da para dexrazoxane (intervalo 294–936 más mg/m2) 
vs 833 mg/m2 (intervalo 298–900 más mg/m2) para el 
grupo  control, p = 0.001] comparado con los que sólo 
recibieron quimioterapia.



GAMO Vol. 8 Supl. 3  2009

Farmacoeconomía  y cardioprotectores
Amador Covarrubias Pinedo et al.

GAMO Vol. 8 Supl. 3  2009 85

Los índices de respuesta general  fueron similares 
en ambos grupos de tratamiento: 35% (IC 95%: 25% a 
46%) para el grupo de dexrazoxane comparado con  35% 
(IC 95%: 25% a 47%) para el grupo control. No hubo 
diferencia significativa tanto en supervivencia libre de 
progresión o supervivencia general.

Este estudio confirma el efecto cardioprotector del 
dexrazoxane en un grupo de pacientes con daño cardia-
co subclínico existente secundario a exposición previa de 
antracíclicos.

En el grupo de pacientes de alto riesgo, dexrazoxa-
ne disminuyó significativamente la incidencia de even-
tos cardiacos (p < 0.001), incluida insuficiencia cardiaca 
congestiva (p < 0.05). La adición de dexrazoxane mostró  
reducción aproximada de tres veces el riesgo de eventos 
cardiacos, mientras, el riesgo de insuficiencia cardia-
ca congestiva se redujo cerca de 90%.  Este beneficio 
es comparable con la reducción general de 76% de de-
cremento del riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva 
obtenida de un metanálisis reciente de varios ECCA, de 
pacientes tratados con doxorrubicina o epirrubicina don-
de el dexrazoxane se dio desde la primera dosis de antra-
ciclinas.

No sólo la incidencia de insuficiencia cardiaca con-
gestiva fue significativamente menor en el grupo de 
dexrazoxane, sino que también fue menos grave respecto 
al grupo control. Si bien, un  paciente que recibió dexra-
zoxane tuvo insuficiencia cardiaca congestiva, fue leve 
(NYHA grado 2) en comparación con la experimentada 
en los pacientes del grupo control.

Siete de ocho pacientes del grupo control tuvieron 
insuficiencia cardiaca congestiva grado 3 a 4  de grave-
dad según la NYHA. Previamente se han reportado  
resultados similares. Identificar cuáles pacientes tendrán 
insuficiencia cardiaca congestiva es difícil de predecir; en 
la práctica clínica esto ha conllevado a definir límites de 
dosis convencionales. Sin embargo, este estudio muestra  
claramente que la insuficiencia cardiaca congestiva sobre-
viene aun en pacientes que recibieron dosis de antracícli-
cos inferiores a los límites convencionales. 

En los Estados Unidos de América, un análisis 
farmacoeconómico preeliminar indicó que el  dexra-
zoxane es costo-efectivo: el costo del tratamiento con 
dexrazoxane por años de vida gastados fue menor (2 809 
dólares por año de vida ganado) en comparación con 
las intervenciones médicas convencionales para salvar la 
vida  (19 000 dólares por año-vida ganado). Lo que es-
tablece un ahorro de 17 000 dólares aproximadamente 
por años de vida, sin contar el aumento en la supervi-
vencia y calidad de vida que, llevado a valor monetario, 
es difícil de estimar.

Este estudio también mostró que el dexrazoxane au-
menta la inocuidad de la quimioterapia basada en antraci-
clinas en pacientes previamente expuestos a éstas. Dexra-
zoxane puede soportar una terapia antracíclica óptima y 
facilita la administración de esquemas completos y retra-
tamiento con terapia basada en antraciclinas en pacientes 
con recaída.

En este estudio la adición de dexrazoxane no redujo 
la eficacia de las antraciclinas; no hubo diferencias signi-
ficativas en el índice de respuesta del tumor con un índice 
general de 35% observado en ambos grupos. Aunque 
la supervivencia libre de progresión y la supervivencia 
general parecen a favor del grupo de dexrazoxane vs el 
grupo control, las diferencias no alcanzaron a ser estadís-
ticamente significativas. 

De los estudios clínicos, destaca el de Lipshultz, 
quien realizó un seguimiento medio de 2.7 años a un 
grupo de 206 niños con leucemia linfoblástica aguda tra-
tados con 10 ciclos de doxorrubicina (30 mg/m2 cada tres 
semanas), la mitad de los cuales recibió, complementa-
riamente, dexrazoxano en proporción 10:1 (300 mg/m2). 
La determinación sérica de troponina T cardiaca, como 
índice subrogado de cardiotoxicidad, mostró elevación 
de estos valores en 21.6% de los pacientes tratados con 
dexrazoxano, frente a 50% de los no tratados (p < 0.001). 
Las frecuencias comparadas de los que experimentaron 
grandes elevaciones fueron, respectivamente, de 10% y 
32% (p < 0.001). La proporción de supervivencia libre de 
eventos entre, pacientes de ambos grupos, a los 2.5 años, 
fue idéntica (83%) (p = 0.87).7

Por su parte, Elbl realizó un estudio retrospectivo 
en el que incluyó 108 jóvenes (5-29 años de edad) que 
recibieron antraciclinas para el tratamiento de neoplasias 
hematológicas. Sesenta y ocho pacientes recibieron, ade-
más, cardioprotección con dexrazoxano. El seguimiento 
clínico medio fue de siete años (2 a 20), lapso durante el 
cual se observó que ninguno de los pacientes que reci-
bieron cardioprotección, mostró valores patológicos en 
la fracción de eyección, mientras que 10% de los no pro-
tegidos con dexrazoxano, sí lo mostraron.8 

En conclusión, estos estudios confirman que el 
dexrazoxane es cardioprotector, no sólo cuando se su-
ministra desde la primera dosis de antraciclinas, sino tam-
bién en pacientes con alto riesgo de toxicidad debido a 
tratamientos antracíclicos previos. Dexrazoxane permite 
la administración inocua de antraciclinas sin afectar su 
eficacia, posibilitando a los oncólogos opciones terapéu-
ticas más amplias y mejorar la calidad de vida de pacientes 
con cáncer.4,5

Desafortunadamente debido a su potencial mielo-
supresivo y alto costo, el dexrazoxane está limitado 
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a pacientes selectos que estén recibiendo más de 300  
mg/m2  de doxorrubicina (o su  equivalente). En Europa 
se estima que sólo 6% a 7 % de pacientes que reciben 
antraciclícos son tratados con dexrazoxane6-17 

T conclusIones

Los datos clínicos disponibles permiten concluir que el 
dexrazoxano es capaz de reducir de forma significativa la 
incidencia de insuficiencia cardiaca y otros eventos ad-
versos cardiacos inducidos por los citostáticos antracícli-
cos en pacientes adultos con diferentes tipos de cáncer, 
independientemente de que su administración se sumi-
nistre simultáneamente con el primer ciclo del régimen 
quimioterapéutico o luego de varios ciclos. En este sen-
tido hay datos que confirman la eficacia cardioprotectora 
del dexrazoxane, incluso en pacientes que habían recibi-
do dosis superiores previas a 300 mg/m2 de doxorrubicina. 
Incluso, este efecto es independiente de la existencia de 
antecedentes cardiovasculares previos.9-16 

Aunque los datos clínicos disponibles en pacientes 
infantiles y juveniles son más limitados, la evidencia clíni-
ca reciente parece confirmar la utilidad cardioprotectora 
en este tipo de pacientes. Todo ello con un perfil toxico-
lógico razonablemente benigno, a excepción de la mayor 
incidencia de leucopenia grave registrada, tal circunstan-
cia no parece ensombrecer el potencial preventivo del 
dexrazoxano.9-16 

El dexrazoxano es el único agente cardioprotector 
frente a la toxicidad de las antraciclinas actualmente dis-
ponible Lo anterior supone básicamente, dos cosas: que 
los pacientes soportan mejor la quimioterapia con este 
grupo de fármacos citotóxicos y que esto puede exten-
der la utilidad de los mismos. Es bien sabido que la car-
diotoxicidad ligada a la doxorrubicina y daunorrubicina, 
algo menor con la epirrubicina, son factores limitantes de 
su empleo en la práctica clínica.9-16 

Está por demostrarse, clínicamente, que el dexra-
zoxano mejora la supervivencia media de los pacientes, al 
permitir el empleo de dosis más elevadas o mayor núme-
ro de ciclos de quimioterapia en pacientes susceptibles de 

mejorar con antraciclinas. Por tanto, prevenir o al menos 
reducir la incidencia de insuficiencia cardiaca en este tipo 
de pacientes no es tarea fácil. 
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Artículo de revisión

Estrategias de prevención en pacientes  
oncológicos tratados con antraciclinas

Preventive strategies in oncologic patients  
treated with anthracyclines

Alejandra Meaney,2 Eduardo Meaney,2 Guillermo Ceballos.1

T IntroduccIón

En  capítulos previos se discutieron con suficiente am-
plitud los mecanismos celulares y moleculares responsa-
bles de la cardiotoxicidad de las antraciclinas, así como 
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los factores de riesgo para daño miocárdico, las manifes-
taciones clínicas y diversas estrategias de prevención y 
tratamiento. El siguiente algoritmo resume las interven-
ciones preventivas ya discutidas.

Evaluación de factores de  riesgo para lesión
 miocárdica por antraciclinas:

Edad: ≤ 4-65 años; 
género: femenino;

raza: negra; 
anormalidades cromosómicas: trisomía 21;

fenotipos: polimorfismos de las reductasas de carbonilos 
CBR 1 y 3;

dosis aproximada;
necesidad de otros antitumorales

o radiación torácica

Empleo de la dosis terapéutica menor 
de antraciclina en infusión lenta; usar

formulaciones
liposomales y pegiladas

Uso temprano de IECA o  ARA2, 
si hay indicios de remodelación 

y caída de la fracción de expulsión

Uso de dexrazoxano.
Control cardiometabólico.

Dieta y ejercicio.
Antioxidantes (?)
IECA o ARA2 (?)

Evaluación de salud cardiovascular
y de factores de riesgo cardiovascular:

enfermedad cardiovascular o insuficiencia 
cardiaca  preexistente, congénita o adquirida; 

hipertensión arterial sistémica, obesidad,
dislipidemia, diabetes, adicciones, entre otras.

Historia clínica; ECG de 12 derivaciones,
telerradiografía de tórax, medición de la

función cardiaca con ecocardiograma M, 
BD, Doppler color, laboratorio central,

troponina, BNP, PCRhs 

Intervenciones terapéuticas sobre estilo
de vida: dieta, ejercicio, 

peso corporal ideal, cese de adicciones, control
del riesgo cardiometabólico ambiental

Diagnóstico oncológico inicial.
Planteamiento de la estrategia
antitumoral. Necesidad del uso

de antraciclinas

Inicio de  tratamiento Fin de tratamiento

Fin de tratamiento

Examen clínico periódico. Monitoreo a la ocurrencia de síntomas cardiovasculares:
disnea, palpitaciones, dolor precordial.

ECG seriado. Ecocardiograma
seriado (cada semana): medición de la fracción

de expulsión y de la función diastólica. Toma
seriada de troponina, BNP y PCR hs. 

Valoración periódica (cada seis o doce meses): buscar signos y síntomas
de insuficiencia cardiaca. Medición de presión arterial. ECG de 12 

derivaciones. Ecocardiograma M, BD, y Doppler color, midiendo la fracción
de expulsión y la función diastólica. Telerradiografía de tórax. Medición de

biomarcadores: troponina, BNP y PCR hs. Si es necesario investigar 
arritmias realizar monitoreo de Holter

Uso temprano de IECA o ARA2, 
sobre todo si hay indicios de

remodelación, caída de la fracción 
de expulsión o cuadro clínico de 

insuficiencia cardiaca

Si hay datos de insuficiencia cardiaca por
miocardiopatía dilatada, tratamiento

anticongestivo completo: IECA o ARA2,
diuréticos de asa, digitálicos, eplerrenona

o espironolactona; medidas higiénicas
generales

Dependiendo del curso 
clínico, hospitalizaciones

incluso en la Unidad de Cuidados
Intensivos para el uso de

fármacos IV. Trasplante cardiaco

De acuerdo  con cada caso puede 
indicarse amiodarona si

hay arritmias ventriculares o se
implanta un desfibrilador, 

desincronizador

Fin de tratamiento

años

años

T 1. Fase: pre-exposIcIón a antracIclInas
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Evaluación de factores de  riesgo para lesión
 miocárdica por antraciclinas:

Edad: ≤ 4-65 años; 
género: femenino;

raza: negra; 
anormalidades cromosómicas: trisomía 21;

fenotipos: polimorfismos de las reductasas de carbonilos 
CBR 1 y 3;

dosis aproximada;
necesidad de otros antitumorales

o radiación torácica

Empleo de la dosis terapéutica menor 
de antraciclina en infusión lenta; usar

formulaciones
liposomales y pegiladas

Uso temprano de IECA o  ARA2, 
si hay indicios de remodelación 

y caída de la fracción de expulsión

Uso de dexrazoxano.
Control cardiometabólico.

Dieta y ejercicio.
Antioxidantes (?)
IECA o ARA2 (?)

Evaluación de salud cardiovascular
y de factores de riesgo cardiovascular:

enfermedad cardiovascular o insuficiencia 
cardiaca  preexistente, congénita o adquirida; 

hipertensión arterial sistémica, obesidad,
dislipidemia, diabetes, adicciones, entre otras.

Historia clínica; ECG de 12 derivaciones,
telerradiografía de tórax, medición de la

función cardiaca con ecocardiograma M, 
BD, Doppler color, laboratorio central,

troponina, BNP, PCRhs 

Intervenciones terapéuticas sobre estilo
de vida: dieta, ejercicio, 

peso corporal ideal, cese de adicciones, control
del riesgo cardiometabólico ambiental

Diagnóstico oncológico inicial.
Planteamiento de la estrategia
antitumoral. Necesidad del uso

de antraciclinas

Inicio de  tratamiento Fin de tratamiento

Fin de tratamiento

Examen clínico periódico. Monitoreo a la ocurrencia de síntomas cardiovasculares:
disnea, palpitaciones, dolor precordial.

ECG seriado. Ecocardiograma
seriado (cada semana): medición de la fracción

de expulsión y de la función diastólica. Toma
seriada de troponina, BNP y PCR hs. 

Valoración periódica (cada seis o doce meses): buscar signos y síntomas
de insuficiencia cardiaca. Medición de presión arterial. ECG de 12 

derivaciones. Ecocardiograma M, BD, y Doppler color, midiendo la fracción
de expulsión y la función diastólica. Telerradiografía de tórax. Medición de

biomarcadores: troponina, BNP y PCR hs. Si es necesario investigar 
arritmias realizar monitoreo de Holter

Uso temprano de IECA o ARA2, 
sobre todo si hay indicios de

remodelación, caída de la fracción 
de expulsión o cuadro clínico de 

insuficiencia cardiaca

Si hay datos de insuficiencia cardiaca por
miocardiopatía dilatada, tratamiento

anticongestivo completo: IECA o ARA2,
diuréticos de asa, digitálicos, eplerrenona

o espironolactona; medidas higiénicas
generales

Dependiendo del curso 
clínico, hospitalizaciones

incluso en la Unidad de Cuidados
Intensivos para el uso de

fármacos IV. Trasplante cardiaco

De acuerdo  con cada caso puede 
indicarse amiodarona si

hay arritmias ventriculares o se
implanta un desfibrilador, 

desincronizador

Fin de tratamiento

años

años

Evaluación de factores de  riesgo para lesión
 miocárdica por antraciclinas:

Edad: ≤ 4-65 años; 
género: femenino;

raza: negra; 
anormalidades cromosómicas: trisomía 21;

fenotipos: polimorfismos de las reductasas de carbonilos 
CBR 1 y 3;

dosis aproximada;
necesidad de otros antitumorales

o radiación torácica

Empleo de la dosis terapéutica menor 
de antraciclina en infusión lenta; usar

formulaciones
liposomales y pegiladas

Uso temprano de IECA o  ARA2, 
si hay indicios de remodelación 

y caída de la fracción de expulsión

Uso de dexrazoxano.
Control cardiometabólico.

Dieta y ejercicio.
Antioxidantes (?)
IECA o ARA2 (?)

Evaluación de salud cardiovascular
y de factores de riesgo cardiovascular:

enfermedad cardiovascular o insuficiencia 
cardiaca  preexistente, congénita o adquirida; 

hipertensión arterial sistémica, obesidad,
dislipidemia, diabetes, adicciones, entre otras.

Historia clínica; ECG de 12 derivaciones,
telerradiografía de tórax, medición de la

función cardiaca con ecocardiograma M, 
BD, Doppler color, laboratorio central,

troponina, BNP, PCRhs 

Intervenciones terapéuticas sobre estilo
de vida: dieta, ejercicio, 

peso corporal ideal, cese de adicciones, control
del riesgo cardiometabólico ambiental

Diagnóstico oncológico inicial.
Planteamiento de la estrategia
antitumoral. Necesidad del uso

de antraciclinas

Inicio de  tratamiento Fin de tratamiento

Fin de tratamiento

Examen clínico periódico. Monitoreo a la ocurrencia de síntomas cardiovasculares:
disnea, palpitaciones, dolor precordial.

ECG seriado. Ecocardiograma
seriado (cada semana): medición de la fracción

de expulsión y de la función diastólica. Toma
seriada de troponina, BNP y PCR hs. 

Valoración periódica (cada seis o doce meses): buscar signos y síntomas
de insuficiencia cardiaca. Medición de presión arterial. ECG de 12 

derivaciones. Ecocardiograma M, BD, y Doppler color, midiendo la fracción
de expulsión y la función diastólica. Telerradiografía de tórax. Medición de

biomarcadores: troponina, BNP y PCR hs. Si es necesario investigar 
arritmias realizar monitoreo de Holter

Uso temprano de IECA o ARA2, 
sobre todo si hay indicios de

remodelación, caída de la fracción 
de expulsión o cuadro clínico de 

insuficiencia cardiaca

Si hay datos de insuficiencia cardiaca por
miocardiopatía dilatada, tratamiento

anticongestivo completo: IECA o ARA2,
diuréticos de asa, digitálicos, eplerrenona

o espironolactona; medidas higiénicas
generales

Dependiendo del curso 
clínico, hospitalizaciones

incluso en la Unidad de Cuidados
Intensivos para el uso de

fármacos IV. Trasplante cardiaco

De acuerdo  con cada caso puede 
indicarse amiodarona si

hay arritmias ventriculares o se
implanta un desfibrilador, 

desincronizador

Fin de tratamiento

años

años

T 2. Fase: admInIstracIón de antracIclInas

T 3a. Fase de seguImIento tardío

(En ausencia de datos evidentes de insuficiencia cardiaca)
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Evaluación de factores de  riesgo para lesión
 miocárdica por antraciclinas:

Edad: ≤ 4-65 años; 
género: femenino;

raza: negra; 
anormalidades cromosómicas: trisomía 21;

fenotipos: polimorfismos de las reductasas de carbonilos 
CBR 1 y 3;

dosis aproximada;
necesidad de otros antitumorales

o radiación torácica

Empleo de la dosis terapéutica menor 
de antraciclina en infusión lenta; usar

formulaciones
liposomales y pegiladas

Uso temprano de IECA o  ARA2, 
si hay indicios de remodelación 

y caída de la fracción de expulsión

Uso de dexrazoxano.
Control cardiometabólico.

Dieta y ejercicio.
Antioxidantes (?)
IECA o ARA2 (?)

Evaluación de salud cardiovascular
y de factores de riesgo cardiovascular:

enfermedad cardiovascular o insuficiencia 
cardiaca  preexistente, congénita o adquirida; 

hipertensión arterial sistémica, obesidad,
dislipidemia, diabetes, adicciones, entre otras.

Historia clínica; ECG de 12 derivaciones,
telerradiografía de tórax, medición de la

función cardiaca con ecocardiograma M, 
BD, Doppler color, laboratorio central,

troponina, BNP, PCRhs 

Intervenciones terapéuticas sobre estilo
de vida: dieta, ejercicio, 

peso corporal ideal, cese de adicciones, control
del riesgo cardiometabólico ambiental

Diagnóstico oncológico inicial.
Planteamiento de la estrategia
antitumoral. Necesidad del uso

de antraciclinas

Inicio de  tratamiento Fin de tratamiento

Fin de tratamiento

Examen clínico periódico. Monitoreo a la ocurrencia de síntomas cardiovasculares:
disnea, palpitaciones, dolor precordial.

ECG seriado. Ecocardiograma
seriado (cada semana): medición de la fracción

de expulsión y de la función diastólica. Toma
seriada de troponina, BNP y PCR hs. 

Valoración periódica (cada seis o doce meses): buscar signos y síntomas
de insuficiencia cardiaca. Medición de presión arterial. ECG de 12 

derivaciones. Ecocardiograma M, BD, y Doppler color, midiendo la fracción
de expulsión y la función diastólica. Telerradiografía de tórax. Medición de

biomarcadores: troponina, BNP y PCR hs. Si es necesario investigar 
arritmias realizar monitoreo de Holter

Uso temprano de IECA o ARA2, 
sobre todo si hay indicios de

remodelación, caída de la fracción 
de expulsión o cuadro clínico de 

insuficiencia cardiaca

Si hay datos de insuficiencia cardiaca por
miocardiopatía dilatada, tratamiento

anticongestivo completo: IECA o ARA2,
diuréticos de asa, digitálicos, eplerrenona

o espironolactona; medidas higiénicas
generales

Dependiendo del curso 
clínico, hospitalizaciones

incluso en la Unidad de Cuidados
Intensivos para el uso de

fármacos IV. Trasplante cardiaco

De acuerdo  con cada caso puede 
indicarse amiodarona si

hay arritmias ventriculares o se
implanta un desfibrilador, 

desincronizador

Fin de tratamiento

años

años

T 3b. Fase de seguImIento tardío

(Con datos evidentes de disfunción ventricular aguda o  insuficiencia cardiaca)

Glosario de siglas

ECG = electrocardiograma.
CBR = reductasa de carbonilos (por las siglas en inglés 
carbonyl reductase).
Eco M y BD = modos de ecocardiografía (M de movi-
miento y BD de bidimensional).
Doppler = nombre del físico alemán que describió el 
efecto de la lejanía de la fuente del sonido.
BNP = péptido natriurético cerebral (por sus siglas en in-
glés, brain natriuretic peptide).
PCR = proteína C reactiva de alta sensibilidad (hs, high 
sensitivity).

IECA = inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina.
ARA2 = antagonistas de los receptores AT1 de angioten-
sina 2.
IV = endovenoso.
Holter = monitoreo del ritmo cardiaco mediante el re-
gistro en una grabadora de estado sólido de todos los lati-
dos que ocurren en un lapso, generalmente de 24 horas, 
mientras el paciente realiza labores habituales.
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Preparación y administración de Dexrazoxane 

Preparation and administration of Dexrazoxane 

Silvia Carrillo Muñoz

T Resumen

Dexrazoxano es un compuesto derivado del ácido etile-
no diamino tetracético, que actúa como potente agen-
te quelante del hierro que se une a antraciclinas lo que 
disminuye la cardiotoxicidad producida por éstas. Pue-
de administrarse 15 a 30 minutos antes de la terapia con 
antraciclinas en proporción de 10:1 con doxorrubicina 
en solución de Ringer lactato. Los efectos adversos del 
dexrazoxane son similares a los producidos por la qui-
mioterapia, como: náusea, vómitos, estomatitis, diarrea 
y pancitopenia. El personal de enfermería debe conocer 
los signos y síntomas que produzca la enfermedad de base 
como aquellos asociados al consumo de este fármaco, y 
de esta forma enseñar al paciente a autoevaluarse. 

Palabras clave: dexrazoxane, administración, efectos 
adversos, vigilancia de enfermería, México
  
  

T AbstRAct

Dexrazoxane is a EDTA’s derived compound, it acts as a po-
tent chelator agent that bind the iron-anthracycline to diminis-
hes the cardiotoxicity produced by anthracyclines. It could be 
administered 15 to 30 minutes before anthracycline therapy in 
a ratio 10:1 doxorubicin in ringer lactate solution. The side 
effects are similar to those produced by chemotherapy included 
nausea, vomits, stomatitis, diarrhea and pancitopenia. The 
nursing staff should know the signs and symptoms produced by 
their illness and those that produce this drug to teach the patient 
self-assessment.  

Key words: dexrazoxane, administration, side effects, moni-
toring of nursing, Mexico
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del Pedregal. Santa Teresa 1055C- 243, Col. Héroes de  Padierna,  

México, D.F. Teléfono: 01 (55) 5568-5014 Correo electrónico: 
silviacarrillom@yahoo.com.mx

T DexRAzoxAne 

Agente  cardioprotector: uso

Reduce la incidencia y gravedad de cardiomiopatía aso-
ciada con administración de doxorrubicina. 

Cinética

Es un derivado del ácido etileno diamino tetracético 
(EDTA) que actúa como potente quelante. Penetra en 
la membrana celular, se liga al hierro para evitar la for-
mación del complejo antraciclina-hierro responsable de 
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cardiotoxicidad aunque su mecanismo de acción no es 
bien conocido. 

Metabolismo

El 42%  de la dosis se excreta en orina luego de haberse 
metabolizado en el hígado. 

Contraindicaciones

No debe emplearse con esquemas de quimioterapia que 
no incluyan antracíclicos. 

Efectos adversos

Se han reportado los siguientes efectos adversos que pue-
den ser secundarios a antracíclicos: 

Gastrointestinales: náusea, vómito, estomatitis, diarrea, 
esofagitis, disfagia.

Malestar general: con fatiga, fiebre, sepsis y neurotoxicidad.
Piel: alopecia, eritema, urticaria, flebitis y dolor local a la 

administración e incluso extravasación.
Hematológicos: pancitopenia. 

Dosificación

Se emplea en una relación de 10:1 de doxorrubicina.
Sobredosis: en casos de sobredosis se prolongarán los efec-

tos adversos, incluida la mielosupresión, por lo que 
el paciente requerirá cuidados de apoyo que com-
prenden: tratamiento de infecciones, suministro 
de líquidos para conservar una adecuada función 
renal, nutrición apropiada y manejo de inmunosu-
presión. 

Interacciones

Con otros agentes quimioterapéuticos se incrementa el 
riesgo de inmunosupresión, como en el caso del esque-
ma FAC (5-Fluorouracilo, adriblastina y ciclofosfamida) 
y empleo de dexrazoxane. Cuando se aplica de manera 
simultánea puede interferir con la eficacia antitumor de 
la quimioterapia. 

Preparación

	 •	 Se	 encuentra	 disponible	 en	 frasco	 ampolla	 de	 
500 mg.

	 •	 El	contenido	del	frasco	se	diluye	en	25	ml	de	agua	
estéril para inyección.

	 •	 La	mezcla	se	realiza	con	solución	ringer	lactato	o	lac-
tato de sodio 400-500 ml.

	 •	 Conservar	 el	 liofilizado	 a	 temperatura	 ambiente	
entre 15 ºC a 30 °C.

	 •	 Debe	administrarse	en	las	primeras	cuatro	horas	de	su	
reconstitución.

	 •	 No	mezclar	con	otros	medicamentos.
	 •	 Se	mantiene	estable	hasta	por	seis	horas	a	temperatura	

ambiente o en refrigeración.
	 •	 Las	precauciones	para	la	preparación	y	administración	

de la quimioterapia deben seguirse puntualmente.
	 •	 Desechar	las	mezclas	y	soluciones	no	empleadas.
 
Administración

 1. Se administra en infusión de 15 a 30 minutos antes 
del antracíclico. Se debe suministrar la  doxorrubi-
cina 30 minutos después del dexrazoxane.

 2.  Durante y posterior a la aplicación, el paciente pue-
de referir dolor local en el sitio de administración, 
en estos casos se sugiere aplicar ciertas medidas, 
como disminución del ritmo de infusión, aplica-
ción de calor local para favorecer la rápida distri-
bución del medicamento con la vasodilatación.

 3.  Si el dexrazoxane o la mezcla entran en contacto 
con la piel o las membranas mucosas, se indica lavar 
la zona inmediatamente con abundante agua y ja-
bón. 

Efectos adversos

Puede llegar a potenciar el efecto antracíclico. 

Vigilancia de enfermería

Evaluar los conteos celulares basales con biometría hemá-
tica, previa a la administración de cada dosis.

Instruir al paciente para autoevaluar sus signos y sín-
tomas de infección o sangrado, para disminuir riesgos de 
infección y hemorragia.

Eventualmente se recomienda realizar pruebas de 
función renal y hepática, por los posibles daños en estos 
tejidos. 
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